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Algumas consideracoes

® Conceito de rastreamento

® Estratégias do controle do cancer de colo do utero

®* O aparecimento da vacina contra o HPV



Esquema de progressao de uma doenca cronica com a
intervencao de um teste para deteccao precoce

Tempo de Laténcia

Doenca Doenca Doenca
Nio detectavel : assintomatica sintomatica
detectavel invasiva
TO T2 T1

Tempo

Tempo de ganho

Tempo de atraso :

Teste de
Rastreamento

Gulnar A. Silva - IMS-UERJ



Caracteristicas do Rastreamento

Grupo de individuos ou populacao -
avaliados por um ou mais testes

(procedimentos diagnosticos clinicos/exames
complementares)
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Caracteristicas do Rastreamento

Habilidade de identificar corretamente:

* sensibilidade - probabilidade de o teste classificar como positivo pessoas com
doenca pré-clinica (impossibilidade de aplicar o teste como definitivo)

* especificidade - probabilidade de o teste classificar como negativo pessoas
que nao estio doentes (determina se a frequéncia de falsos positivos € baixa o
suficiente para um programa ser exequivel)

Confiabilidade

* capacidade de repetir o resultado quando aplicado novamente nas mesmas
pessoas.

* depende da variabilidade da manifestacdo do que o teste esta medindo, da
variabilidade do método de mensuracio e da habilidade de como é feito.

Valor preditivo positivo

* proporcao de pessoas com resultado positivo que tém a doenca VPP alto
indica - programa bem empregado

° como varia com a prevaléncia - melhora na estratégia de alto risco

Gulnar A. Silva - IMS-UERJ



Historia natural do cancer de colo do utero
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Eficiencia do exame Papanicolaou

. Sensibilidade 51% e
Especificidade 98% (OPAS, 2002)

. Fatores limitados: qualidade da coleta, fixacao,
leitura - competéncia e subjetividade

. “Protecao” depende da idade e do intervalo de
tempo entre exames

. Reducao na taxa cumulativa de incidéncia —
exame em mulheres 35 - 49 anos
periodicidade anual — 93,5%
periodicidade trienal — 90,8% (IARC,1986)

Fonte: OPAS, 2002 (Planificacion de programas apropriados para la prevencion del cancer
cervicouterino. 3ed. Oficina Regional de la Organizacion Mundial de la Salud)



O controle do cancer de colo do utero no Brasil

« 1972-75 - Programa Nacional de Controle do Cancer

1984 - PAISM: incorporacao da colpocitologia na
atencao integral a saude da mulher

« 1988 - Consenso sobre Periodicidade e Faixa Etaria
no Exame de Prevencao do Cancer Cérvico-Uterino
— 25 a 60 anos

— Periodicidade trienal apos 2 exames negativos com
intervalo de 1 ano

« 1993 - Consenso sobre a nomenclatura dos exames
citopatologicos
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O controle do cancer de colo do utero no Brasil

* 1997 - Programa Piloto Viva Mulher
— 5 municipios , 1 estado

— Pop. Alvo: SO 35 a 49 anos, Periodicidade trienal apos 2
exames negativos com intervalo de 1 ano

* 1998 — Programa Nacional de Combate ao Cancer
de Colo do Utero —

1%. Campanha Nacional

— Pop. Alvo: 35 a 49 anos, nunca realizou o exame
citologico

* 1999 - 2001 — Consolidacao do Programa na
Rotina dos Servicos

— Pop. Alvo: 25 a 60 anos. Periodicidade trienal apés 2
exames negativos com intervalo de 1 ano
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O controle do cancer de colo de utero no Brasil

« 2002 — 2a. Campanha

— Pop. Alvo: 35 a 49 anos que nunca realizaram o exame ou
ha pelo menos 3 anos sem fazé-lo

* 2005 - Diretrizes Estrategicas para o Controle dos
Canceres de Mama e de Colo do Utero

« 2006 — Nomenclatura Brasileira para Laudos
Cervicais e Condutas Preconizadas

Gulnar A. Silva - IMS-UERJ



Distribuicao dos exames preventivos informados no
SISCOLO, Brasil 1998, 2000 e 2001

Faixa Etaria 1998 2000 2002 2002

campanha rotina campanha rotina
Até 24 anos 5,8 21,8 11,6 21,9
Entre 25 a 34 anos 13,4 29,2 20,6 28,8
Entre 35 a 49 anos 72,4 32,5 50,8 31,9
Entre 50 a 59 anos 5,7 10,5 11,1 11,0
Acima de 59 anos 2,7 6,0 5,9 6,4
Total % 100,0 100,0 100,0 100,0

N 2.150.751 5.486.962 3.023.013 6.873.250

Fonte: Lago, 2004 - Politicas Nacionais de Rastreamento do Cancer de Colo Uterino

no Brasil. Tese de Doutorado, UNICAMP, Campinas.



Distribuicao percentual dos casos de carcinoma
invasivo de colo do utero no Brasil, 1998, 2000 e 2002

FAIXA ETARIA 1998 2000 2002
campanha rotina campanha rotina
até 34 3,9 7,6 8,7 9,5
35a49 76,0 31,9 42,8 32,5
50 a 59 10,2 23,8 21,7 22,8
60 e+ 9,9 36,6 26,8 35,2
TOTAL 100,0 100,0 100,0 100,0
<50 79,9 39,6 51,6 42,0
>50 20,1 60,4 48,4 58,0
Razio 1998/2000 2002 Campanha/Rotina
Proporcgoes (IC
95%) 2,02 (1,91-2,13) 1,23 (1,14-1,32)

Fonte: Lago, 2004 - Politicas Nacionais de Rastreamento do Cancer de Colo Uterino
no Brasil. Tese de Doutorado, UNICAMP, Campinas.



Distribuicao dos tipos de HPV no mundo: analise combinada
de estudos caso/controle multicéntricos (N=3.607)

Tipo de HPV
M 16

25,7
Ameérica do

Norte/Europa
52,5

Asia
T 16 | Meridional
Africa

5 Setentrional

Ameérica do Sul/
Central

Fonte: Muinoz, Bosh e Castellsagué et al. Int J Cancer 2004; 111:278-285




Prevaléncia de HPV estimada, estudos brasileiros isolados

Local (autores) Método Prevaléncia (%) DNA leV + fre(:luentes
e prevaléncias (%)
Sao Paulo, SP PCR CIN 84,0 16, 18, 31, 33 (66,0) *
(Eluf-Neto, et al., 1994) controles 17,0 16,18, 31, 33 (6,0)
Joao Pessoa, PB PCR Global 18,3 -
(Franco et al, 1995)
Porto Alegre Captura Hibrida )
(Nonnenmachera et al, 2002) Global 27,0
PCR CIN 70,3 16 (60,4)

Belém, PA (Noronha et al. 1999 NIC 1I/1IT 63,0 16 (54,5)

Cervicite cronica 36,8 16,18 e 33 (71,4)*
Sao Paulo, SP PCR Global 16 (2,7); 31 (1,1); 53 (1,4)
(Franco et al, 1999) 13,8 58 (1,2); 18 (0,8)
Niteroi, RJ Captura Hibrida Global 50,1 -
(Carvalho et al., 2002) Citologia normal 25,0

Global 62,0
Distrito Federal, DF (Cimara et  pop A e 16 (49,5); 18 (4,5); 31 (11,9);
al, 2003) B 50’0 33 (4,5); 53 (6,0); 58 (13.4)
Goiania, GO PCR CIN 76,0 16,33, 18 ¢ 31
(Rabelo-Santos et al, 2003
Bahia (QlleirOZ et al, 2004) PCR %Ill‘l]h_eres HIV +e 78,0 16, 52, 58, 53, 54, 33, 51
N. Iguacu e D.de Caxias, RJ Captura Hibrida Global 114 Virus alto risco
(Girianelli et al, 2004)
Campinas, Sao Paulo, Porto Captura Hibrida Global 16,5 -
Alegre (Syrjanen et al, 2005) 18,8
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HPV e CA de colo do utero: evidéncia cientifica atual

= A associacao HPV & cancer de colo do utero esta bem
estabelecida a partir de estudos epidemioldgicos robustos.
(IARC 2005)

= Confirmado o potencial carcinogénico de HPV 16 e 18 no
desenvolvimento de 70% dos casos de neoplasia de colo do
utero.

= Qutros tipos virais como 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59,
e 66 também estao associados a essa neoplasia maligna.

= A proporgao estimada no mundo de casos de cancer cervical
atribuivel a esse virus € de 100%. (Parkin et al 2006)
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Distribuicao das mulheres segundo relato de realizacao
de exame preventivo ginecologico, Brasil e regioes, 2003

Exame Ginecoldégico (%)
Faixa Etaria

Periodicidade Total
15-24 25 -39 40 - 54
Ha menos d_e 3 anos 498 76.6 786 70.3
com preventivo
Ha menos dg 3 anos 19.5 13,2 86 13.5
sem preventivo
Ha mais de 3 anos 1,5 4.0 8,6 4.7 N
-

Nunca fez 29,2 6,2 4.3 11,6

Fonte: IBGE 2005: PNAD 2003



Distribuicao de mulheres que realizaram pelo menos um exame Papanicolaou
nos ultimos trés anos por local de realizagcao do ultimo exame

Na populacao de estudo de 25 a 59 anos em capitais brasileiras e no DF, 2002-2003
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Fonte: INCA/SVS, 2005
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Caracteristicas das Vacinas contra o HPV

GARDASIL R (MercK&Co - FDA em junho de 2006)
- vacina profilatica, quadrivalente, tipo especifica para os virus
6,11,16 e 18 e nao infecciosa - preparada com virus like particle (VLP)
- prevenir infeccao pelos HPV 6,11,16 e 18 relacionados com as
CA intra-epiteliais cervicais, do colo do utero, displasias vulvares ou
vaginais ou verrugas genitais.

CERVARIX (GlaxoSmithKlein) - estudos em fase Il

- vacina profilatica, bivalente, tipo especifica para os virus 16 e 18, e
nao infecciosa - preparada com VLP

- prevenir infeccao pelos HPV 16 e 18 relacionados com as neoplasias
intra-epiteliais cervicais e cancer do colo do utero
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Caracteristicas das Vacinas contra o HPV

N Engl J Med, 2007 — 356(19):1915-27
FUTURE Il Study Group
. Ensaio clinico randomizado duplo-cego
. 12.167 mulheres entre 15-26 anos
. 3 doses seguidas por 3 anos
Eficacia para lesdes de algo grau:

HPV negativas para HPV= 96% (IC 95% 86-101)
HPV negativas e positivas = 17% (IC 95% 1-31)
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Questoes a serem respondidas

. Qual a faixa etaria alvo para vacina?

. A vacinagao deveria incluir também mulheres de coortes mais velhas e/ou
subgrupos de maior risco de infecgcao?

. Como a protecao das mulheres mais jovens podera promover um
deslocamento da susceptibilidade da infeccao pelo HPV para grupo com
mais idade? Exatamente no grupo com maior risco de persisténcia?

. Os 4 devem ser vacinados para a prevencao de lesdes anogenitais?
. Nao se conhece a resposta da vacina entre gestantes e imunodeprimidos.

. A duracao da protecao conferida pela vacina aprovada é desconhecida.
Os estudos da GARDASIL® tém cerca de 4 a 5 anos de duragao

. Serao necessarios futuros reforgcos? Com que intervalo?

. Qual a melhor estratégia de implantacao? Na rotina? Em campanhas?
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Custo atual da vacina

= Alto custo: US$ 120,00 /dose — 3 doses

= Custo estimado com vacina - R$5 484 bilhoes
(faixa etaria de 11 a 12 anos)

= Orcamento PNI / 2007 - R$ 832 milhdes

Valor estipulado pela Anvisa para comercializagao (R$484,00 por dose)




Pontos estratégicos para melhoria do rastreamento

1. Fortalecer as agbes de controle para o cancer de colo de utero, ja
estabelecidas pelo MS e coordenadas pelo INCA (aumento de acesso,
estruturacao de redes de referéncia, melhoria da qualidade dos
exames, garantia de seguimento e aperfeicoamento do Sistema de
Informacgéo)

2. Reforgar todas as acdes em areas de maior risco e de acesso
deficiente a servigos de saude.

3. Estruturar a rede de laboratérios de saude publica para identificacio e
monitoramento da infeccao pelo HPV

4. Analise de situacao por estado para identificacido de grupos de maior
risco para HPV e cancer de colo do utero

5. Criar condicdes para a producao nacional da vacina
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