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Recomendacio

Dossié de valor de Termoablacdo para nddulos benignos de
tireoide.
Radiologia Intervencionista

As ablagdes constituem um tratamento percutaneo para tumores
0sseos ou de tecidos moles. Podem ser divididas em ablagdes
quimicas, abla¢des térmicas ou por congelamento. A modalidade
de termoablagdo aqui discutida refere-se a radiofrequéncia (RFA)
Aquecimento e desnaturacdo de proteinas da lesdo neoplasica

Alternativa de tratamento as cirurgias, as quais incorrem em
diversos tipos de riscos para os pacientes € nem sempre sao
resolutivas

Beneficiarios do Sistema de Satde Suplementar diagnosticados
com nddulos benignos de tireoide

7 ensaios clinicos e 35 coortes (historica ou prospectiva). Os
estudos primarios identificados foram publicados entre 2006 e
2018.

A RFA reduz o volume do nédulo benigno de tireoide ao longo
do tempo, assim como reduz os sintomas clinicos e cosméticos.
Quando comparada a cirurgia, reduz em 40 vezes as
complicagdes apds o procedimento.

- RFA na Progressao dos nodulos benignos de tireoide — alta

- RFA comparado cirurgia nas complicagdes ap0s a realiza¢ao do
procedimento — moderada

- Impacto da RFA comparado a cirurgia na redu¢do dos sintomas
clinicos — moderada

- Impacto da RFA comparado a CIR na redugdo das queixas
cosméticas — moderada

- RFA comparado a CIR na progressdo dos nodulos benignos de
tireoide — baixa

- RFA comparado a CIR na normaliza¢do do TSH — muito baixa
Andlise de custo-efetividade

RFA se mostrou mais efetiva, com menor custo e custo-efetiva.
Andlise de impacto or¢amentario

A implementacdo da RFA de forma progressiva aponta para uma
economia estimada em aproximadamente R$ 115 milhoes
Recomenda-se o uso de técnica de ablagdo em pacientes com
nddulos benignos de tireoide em face da superioridade clinica,
melhor custo-efetividade e potencial de reduzir o impacto nos
orcamentos dos pagadores, em comparagdo a cirurgia
convencional




1 DESCRICAO CLINICA

A tireoide atua no metabolismo e homeostase do corpo humano, no entanto nodulos
benignos podem alterar esta fun¢do. Entre os fatores de risco estio a deficiéncia de iodo,
idade e sexo feminino. Os tratamentos incluem percutaneous ethanol injection, Ultrasound-
guided interstitial laser photocoagulation, Ultrasound-guided radiofrequency ablation, High-
intensity focused ultrasound ablation, Ultrasound-guided microwave ablation therapy, terapia

medicamentosa, e procedimento cirurgico.

1.1. Patogénese e classificacdes

A tireoide ¢ a maior glandula endécrina do corpo humano, sendo responsavel pela
produ¢do dos hormonios tireoidianos (T3 e T4), envolvidos com diversos componentes da
homeostase. O nome “tireoide” ¢ em razdo do seu formato semelhante a um escudo (do grego:
thyreos = escudo, eidos = forma). Na embriologia, a sua origem estd no assoalho da faringe
primitiva, migrando a partir do forame cego, no assoalho da lingua, formando em seu trajeto o
ducto tireoglosso, e por fim atingindo a sua posi¢do permanente — a regido cervical.(->)

A tireoide esta localizada entre o &pice da cartilagem da tireoide e a furcula esternal,
apresentando uma relagdo anatdémica posterior importante com a traqueia, que ¢ praticamente
envolvida pela glandula. Na parte posterior da traqueia, correm os nervos laringeos recorrente e
se localiza o esofago, quase também possuem relagdo anatomica com posterior com a tireoide
(figura 1).0-3

A tireoide ¢ formada geralmente por lobos piriformes — direito e esquerdo — ligados por
um istmo. Pode haver assimetria entre os lobos, geralmente o direito sendo ligeiramente maior
que o esquerdo. O peso da glandula varia de 10 a 20 gramas, com cada lobo medindo
aproximadamente 4 cm de comprimento, 2 cm de largura, e 1,5 a 2 cm de profundidade. A
por¢cdo superior dos lobos piriformes constem as glandulas paratireoides, produtoras do
paratormdnio. O lobo piramidal pode ser encontrado fixado ao istmo, apresentado uma forma
alongada, como remanescente da extremidade caudal do ducto tireoglosso. Em raros pacientes,
um cisto pode ser encontrado entre a base da lingua e a cartilagem da tireoide, representando um

remanescente embrionério do ducto tireoglosso.(->)
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Figura 1. Anatomia da Glandula Tireoide.
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Em alguns casos pode ser encontrado uma tireoide sublingual, decorrente de falhas na
migracdo da glandula, a qual tem sua origem na base da lingua e migra para se posicionar junto a
traqueia. Na maioria dos casos de tireoide sublingual, a funcdo da glandula estd preservada,
constituindo apenas um achado anatdémico, e sua forma ¢ representada por uma nodulacdo na
regido cervical anterior alta.(">)

A tireoide tem suprimento sanguineo rico, proveniente da artéria tireoidiana superior e da
artéria tireoidiana inferior. E a drenagem venosa se faz pelas veias tireoidianas superior, lateral e
inferior, conduzindo o sangue para as veias jugulares internas ou troncos braquiocefélicos.!3)

Histologicamente, a glandula ¢ formada por uma infinidade de foliculos esféricos,
formados por um epitélio de células cuboides especializados em produzir os hormdnios

tireoidianos. No interior de cada foliculo ha um material denominado “coloide”. Os foliculos
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estdo embebidos no estroma glandular, que contém microvasculatura e as células intersticiais,
entre elas as celular parafoliculares, secretoras da calcitomina.(!-3)

O hormonio tireoidiano tem diversos efeitos celulares, incluindo a regulagdo positiva do
catabolismo de carboidratos e lipidios, e a estimulagdo da sintese proteica em uma ampla
variedade de células. O resultado desse processo ¢ um aumento na taxa metabdlica basal. No
entanto, o funcionamento da glandula da tireoide pode ser inibido por uma variedade de agentes
quimicos conhecidos como goitrogenos. -3

As doengas da tireoide incluem condi¢des associadas a liberacdao excessiva de hormdnios
tireoidianos, aquelas associadas a deficiéncia do hormonio e as lesdes da massa da tireoide.!"> O
objeto de estudo do presente dossié sera avaliar pacientes com nddulos benignos de tireoide.

Um nodulo tireoidiano ¢ uma lesdo discreta dentro da glandula tireoide, que ¢
radiologicamente distinta do parénquima tireoidiano adjacente, no entanto as lesdes em bolsa
podem ndo corresponder a anormalidades radioldgicas importantes.) Os nddulos ndo palpéaveis
detectados na ultrassonografia ou outros estudos de imagem anatomicos sdo denominados
nddulos descobertos incidentalmente ou "incidentalomas". Os nddulos ndo palpédveis tém o
mesmo risco de malignidade que aqueles palpaveis e formados no palato.®

Geralmente, apenas nddulos superiores a 1 centimetro devem ser avaliados, pois tém
maior potencial para serem clinicamente significante. Ocasionalmente, pode haver nodulos
inferiores a 1 centimetro que requerem avaliacdo adicional devido a sintomas clinicos ou
linfadenopatia associada. Em casos muito raros, alguns nddulos inferiores a 1 centimetro desses
sinais de aviso ultrassonograficos e clinicos podem, no entanto, causar futura morbidade e

mortalidade.©



1.2. Fatores de risco

Dentre as caracteristicas da populagdo, algumas elevam a probabilidade de ocorréncia
de nodulos benignos de tireoide, a citar:(7-10)

e Deficiéncia de iodo

e Idade, especialmente superior a 60 anos;

e Mulheres;

e Exposicdo a radiagdo ionizante na regido cervical na infancia;

e Historia familiar de nodulos de tireoide;

e Doenca de Hashimoto;

e Tireoidite ou doenga inflamacao cronica da tireoide.

e Cancer da tireoide.

1.3. Epidemiologia

Os nodulos da tireoide sdo muito comuns na populacdo adulta, com uma prevaléncia
varia de 20 % a 76 %, no entanto somente 5 — 10 % sdo palpdveis. Embora a maioria dos
nddulos seja benigna (superior a 95 %), muitos requerem intervengdo devido a sintomas
compressivos, preocupagdes estéticas ou a presenga de tecido tireoidiano hiperfuncionante.(!!-13)

Os noddulos benignos de tireoide sdo predominantemente encontrados em mulheres,
considerando uma distribui¢do de 4 mulheres a cada 1 homem com nddulos benignos. ¢ 11-13)

1.4. Tratamento preconizado

Os nddulos benignos de tireoide podem ser tratados por meio de procedimentos
invasivos, procedimentos cirargicos e terapia medicamentosa.’!!- 1420 De todo modo, aqui serdo
apresentados o tratamento baseado na ablagdo e no procedimento cirurgico, visto que sdo os
tratamento considerados neste dossié.

A ablagdo ¢ um procedimento que remove ou destrdi células ou tecidos com calor,
produtos quimicos ou outras técnicas. Neste dossi€ serd destacado o uso da Ultrasound-guided
radiofrequency ablation (RFA), técnica que faz uso de pequenas agulhas e eletrodos resfriados
internamente, permite que o terapeuta evite a formacdo de cicatriz sem incisdao na pele. Este

procedimento foi utilizado anteriormente no tratamento de neoplasmas malignos primarios e



secundarios e tumores hepaticos. A energia de RFA ¢ aplicada em quantidades de 3,8 a4 MHz e
os tecidos sdo aquecidos a temperaturas entre 60 © C e 100 ° C, resultando na subsequente morte
celular. As agulhas utilizadas s3o geralmente maiores que as utilizadas para LA e este método ¢
normalmente realizado sob sedacdo consciente. Pode ser utilizado agulhas de gancho tinico e
outros preferem agulhas de gancho expansiveis multiplas, assim como pode ser utilizados em
todos os nédulos benignos de tireoide independentemente do volume que apresentarem. -1 14-29)

A lobectomia tireoidiana ¢ o procedimento cirurgico padrdo para um néddulo solitario
unilateral. A técnica cirurgica inicia-se com uma incisdo que incide sobre a linha de tensdo,
justamente no entalhe esternal. A dissec¢@o ¢ realizada até o plano fascial subplatismal. A linha
média dos musculos da cinta ¢ identificada e separada para expor a glandula tireoide subjacente.
A glandula ¢ dissecada abruptamente do musculo excessivamente esternotiredideo. A ressec¢ao
medial do lobo tireoidiano permite a identificacdo da veia tireoidiana média, que ¢ isolada e
ligada. O polo superior ¢ isolado e a artéria e veia tireoidianas superiores sdo ligadas
individualmente ou como um feixe na superficie da cépsula da glandula. A cicatrizagdo ¢
exercida para evitar lesio no ramo externo do nervo laringeo superior. Este nervo ndo ¢
rotineiramente identificado. A dissec¢do do nervo laringeo recorrente (NLR) inicia-se préximo
ao polo inferior da glandula, no sulco traqueoesofagico. A identificagdo do NLR durante a
tireoidectomia reduz a incidéncia de lesdo do nervo. A identificagdo ¢ facilitada pela retragdo
medial do lobo tireoidiano e dissec¢do com elevadores rombos em uma dire¢cdo perpendicular a
direcdo do nervo. Uma vez o nervo identifica-se pela dissecacdo cuidadosa, segue-se
superiormente. O NLR cruza a artéria tireoidiana inferior de maneira variavel, tornando a artéria
tireoidiana inferior uma marca nao-confidvel para a identificagdo de cateter radiologico.24 A
possibilidade de um nervo laringeo ndo recorrente deve ser considerada se o nervo ndo estiver
localizado no sulco traqueoesofdgico. O polo tireoidiano inferior ¢ mobilizado e retraido
superomedialmente para identificar a glandula paratireoide inferior. A glandula ¢ preservada
junto com o suprimento sanguineo (um ramo da artéria tiredidea inferior) por meticulosa
dissec¢do lateralmente da capsula tireoidiana. A glandula paratireoide superior ¢ identificada de
forma semelhante e discretamente dissecada da glandula tireoide. As glandulas paratireoides
superiores recebem suas hemostases supridas pelas ramificacdes da artéria tireoidiana inferir,
mas podem ser raramente supridas por ramos do o0sso superitireoidiano de uma anastomose entre

as artérias tiredideas inferior e superior. Os ramos terminais dos vasos da tireoide inferior e



superior sdo ligados o mais proximo possivel da capsula da tireoide para garantir a preservacao
do suprimento de sangue da paratireoide. A glandula tireoide ¢ dissecada do ligamento suspensor
posterior de Berry, a area mais vulneravel a lesio de NLR. O NLR normalmente passa
profundamente a esse ligamento; no entanto, pode passar através ou a frente do ligamento. A
divisdo do ligamento de Berry deve ser realizada enquanto se visualiza cuidadosamente o nervo
para evitar lesdo inadvertida do nervo. O NLR frequentemente se ramifica antes de entrar na
laringe. Até 65% dos linfonodos sentinela demonstram ramificagdes extralangeanas, com duas a
trés ramifica¢des terminais notadas na maioria dos casos. O lobo tireoidiano ¢ dividido no istmo
e removido.(7-21-26)

Se uma tireoidectomia total for indicada, a glandula contralateral serd removida da
mesma forma que a palpebra inferior. Atengdo especial deve ser direcionada a identificagdo e
preservacdo de todas as glandulas paratireoides, porque o paciente estd em risco de
hipoparatireoidismo pods-operatério. As taxas de hipoparatireoidismo permanente apods a
tireoidectomia total foram relatadas em cerca de 2 a 3% dos casos, realizadas por cirurgides
experientes. 29

Outra possibilidade cirurgica consiste na tireoidectomia videoassistida endoscopica ou
minimamente invasiva foi iniciada na Itdlia e posteriormente introduzida na América do Norte.
As indicagdes para tireoidectomia endoscopica sdo relativamente estreitas e incluem nddulos
tireoidianos ndo maiores que 25 a 30 mm em glandulas com volume menor que 20 ml. Alguns
autores expandiram essas indica¢des para incluir pacientes com doenca de Graves cujas
glandulas tireoides sdo menores que 20 a 30 ml, e os carcinomas papilar com baixo risco de
tireoide como 35 mm. Pacientes que requerem dissec¢do de linfonodo ou tém carcinoma
invasivo de tireoide geralmente ndo sdo considerados candidatos para endoscopias, embora a
disseccdo do septo do compartimento central tenha sido descrita usando técnica minimamente
invasiva. A historia de tireoidite, cirurgia prévia de irrigag@o ou irradiag@o e extensdo subesternal
em uma relacdo contra individual e aleatéria a técnica endoscopica. Em instituicdes de alto-
volume, entre 12 e 29% dos pacientes submetidos a tireoidectomia sdo candidatos a uma

abordagem endoscopica.?®)



2 DOMINIO ADMISSIBILIDADE

Os dispositivos atendem a requisitos técnicos e legais para que o uso em pacientes elegiveis

seja seguro.

O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente até 24/08/2025 na ANVISA,
assim como a importadora, Auto Suture do Brasil LTDA. apresenta autorizacdo de
funcionamento comum (n°: 1.03.490-0) e certificado de boas praticas de fabricagdo de produtos

para saude, como apresentado a seguir:?’-2%)

Quadro 1. Descricao do produto.

Nome da Empresa Auto Suture do Brasil LTDA
CNPJ 01.645.409/0001-28 Autorizacio 1.03.490-0
Produto SISTEMA DE ABLACAO POR RF COOL TIP SERIE E

Modelo Produto Médico: Nenhum Modelo/Apresentagdo Encontrado(a)

Nome Técnico Equipamento de RF para Ablagao

Registro 10349000494

Processo 25351.363358/2015-58

Origem do Produto FABRICANTE: COVIDIEN IIc - ESTADOS UNIDOS DA AMERICA

Classificacido de Risco III - ALTO RISCO

Vencimento do Registro 24/08/2025

Endereco Completo Av. Jornalista Roberto Marinho, 85 - 11° Andar - Cidade Mongdes Cep:
04.576-010 - Sdo Paulo/Sp

Telefone (11) 2187-6300

Responsavel Técnico Silvio Eduardo Bachega De Souza (Crea/Sp: 5062458227)

Responsivel Legal Rafaella Tacuzio Lopes

O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente até 26/06/2027 na

ANVISA, assim como a importadora, SURGICAL LINE -COMERCIO DE PRODUTOS




HOSPITALARES LTDA apresenta autorizacdo de funcionamento comum (n°: 8.04.109-0) e

certificado de boas praticas de fabrica¢do de produtos para saude, como apresentado a seguir:?*
30)

Quadro 2. Descricao do produto 2.

Nome da Empresa SURGICAL LINE -COMERCIO DE PRODUTOS HOSPITALARES LTDA
CNPJ 07.330.175/0001-06 Autorizacao 8.04.109-0
Produto SISTEMA DE ABLACAO POR RF

Modelo Produto Médico: M-3004; V-1000

Nome Técnico Equipamento de RF para Ablagao

Registro 80410900047

Processo 25351.137695/2017-01

Origem do Produto FABRICANTE: RF MEDICAL Co., Ltd - COREIA DO SUL

Classificaciao de Risco III - ALTO RISCO

Vencimento do Registro 26/06/2027

Endereco Completo R PEREIRA ESTEFANO, 114 SALAS1201, 1202, 1203, 1213, 1214 ¢ 1215 -
VILA DA SAUDE CEP: 04.144-070 - SAO PAULO/SP

Telefone (11) 5071-9640

Responsavel Técnico LAIS PORSEBON GONCALVES MENEZES

O equipamento médico-assistencial apresenta registro vigente até 06/02/2027 na ANVISA,
assim como a importadora, Ger-Ar Comércio de Produtos Médicos Ltda apresenta autorizagdo
de funcionamento comum (n°: 8.01.819-3) e certificado de boas praticas de fabricagdo de

produtos para satide, como apresentado a seguir:®!

Quadro 3. Descricao do produto 3.

Nome da Empresa GER-AR COMERCIO DE PRODUTOS MEDICOS LTDA

CNPJ 04.696.139/0001-72 Autorizacao 8.01.819-3

MAPESolutions — SOP 001 — Dossié de valor — versdo 2

Av Fagundes Filho, 191 19 de 91
Edificio Dallas - Conjunto 58

04304-010 S&o Paulo - SP - Brasil

www.mapesolutions.com



Produto SISTEMA DE ABLACAO POR RF

Modelo Produto Médico: CRYO-40 CONSOLE CRYOSURGICAL CRYOPROBE, CRYO-44 CONSOLE
CRYOSURGICAL

CRYOPROBE, CRYO0O-48 CONSOLE CRYOSURGICAL CRYOPROBE, CRYOPROBE R3.8L,
CRYOPROBE R3.8, CRYOPROBE R2.4, CRYOPROBE R2.4L, CRYOPROBE R1.7

Nome Técnico Sondas

Registro 80181930032

Processo 25351.177280/2007-79

Origem do Produto FAB’RICANTE: HEALTHTRONICS, INC. - ESTADOS UNIDOS DA
AMERICA

Classificaciio de Risco IV - MAXIMO RISCO

Vencimento do Registro 06/06/2023

Endereco Completo AVENIDA VEREADOR JOSE DINIZ, 3300 CAMPO BELO, SAO PAULO-
SP CEP 04604-000

Telefone (11)5097-6580

Responsavel Técnico CAIO ROBERTO SA BARBOSA PELLEGRINI
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3  DOMINIO TECNICO

As diferentes técnicas de ablacdo sao tratamento para alguns tipos de tumores, as quais siao
aplicadas com um dispositivo emissor de radiofrequéncia, transmitida até eletrodos que sdao
aplicados nos pacientes; esse tratamento nao é indicado para gestantes e portadores de
marcapasso e os riscos e eventos adversos estdo relacionados a queimaduras e dermatites

de contato.

3.1. Descricao da tecnologia

As ablagdes constituem um tratamento percutdneo para tumores Osseos ou de tecidos
moles. Podem ser divididas em abla¢des quimicas, onde o uso de substidncias que levam a
necrose de coagulagdo de tumores podem ser empregadas como ¢ o caso do etanol a 95%
(absoluto) e ablagdes térmicas onde hd o aquecimento e desnaturacdo de proteinas da lesdo

neoplasica por técnicas de radiofrequéncia ou laser.% 33

3.2. Indicacao
Uso em coagulagdes percutaneas, laparoscopicas e intraoperatorias e na ablacdo de
tecidos, inclusive a ablagdo parcial ou completa de tumores hepaticos e tumores de osteoma

osteoide dentro de 0ssos.430)

3.3. Acessorios

Os acessorios integrantes dos sistemas sdo: gerador de energia, cabo de alimentagdo,
bomba peristéltica, kits de eletrodos ativos, conector de eletrodos de retorno do paciente,
recipiente de agua, pedal, sonda de temperatura remota, conexdo para gases e carrinho (suporte

para equipamento).(34-3¢)

3.4. Instrucgdes de uso
O gerador deve ser posicionado no carrinho, o qual deve estar travado para manter
estabilidade do sistema. Caso ndo haja carrinho, o sistema devera estar posicionado em

superficie nivelada e firme.




A partir dessa etapa, com o interruptor principal desligado, sdo feitas as conexdes dos
acessoOrios. Deve-se garantir que o cabo de alimentagdo serd conectado a uma tomada com a
tensao correta.

A superficie de montagem deve ter espago livre adequado para os conectores de eletrodos
ativos, eletrodos de retorno do paciente e sondas de temperatura remota. A falta de espaco para
os conectores pode danificar o gerador e/ou os acessorios. Colocar o gerador a maior distancia
possivel de outros equipamentos eletronicos (tais como monitores).

As configuracdes iniciais das diferentes interfaces do gerador podem ser ajustadas
conforme a necessidade, para completar a preparagdo preliminar do sistema. As opgdes de
configuracdo dos sistemas incluem: Brilho da tela, Defini¢ao de idioma e Ajuste de data e hora.
A conclusdo da preparacio dos sistemas depende do procedimento selecionado.

O sistema de resfriamento deve ser ajustado e inclui: Bolsa ou frasco padrao (de 1000 ml
a 3000 ml) de 4gua estéril resfriada, Eletrodos ativos, conjuntos de tubulagdo de entrada e saida

(incluidos nos kits de eletrodos ativos) e Recipiente de 4gua (reutilizavel).(34-36)

3.4.1. Selecio do paciente

. Precaucoes e contraindicacoes

Nio se recomenda o uso de ablagdo por RF nas seguintes situagdes:(34-39)

. Gestantes: Nao foram estabelecidos os riscos em potencial para a gestante ou o
feto;

. Pacientes com marca-passos implantaveis ou outros implantes eletronicos: Nao

foram estabelecidos riscos em potencial para o paciente;

. Qualquer comorbidade que possa aumentar a morbidez e mortalidade intra ou pos-
operatoria;

Outras precaugdes: 3436

. Estudos mostram que a fumaga gerada durante os procedimentos ¢ potencialmente

perigosa para os pacientes e a equipe médica. Esses estudos recomendam ventilagcdo adequada da
fumaca usando um evacuador de fumaga ou outros meios;
. Eletrodos ativos e sondas de temperatura remota sdo objetos cortantes, que devem

ser manuseados com cuidado o tempo todo, para prevenir ferimentos por perfuragdo na equipe e



no paciente. Considere os acessorios usados como objetos cortantes contaminados e descarte-os

de acordo com as normas de sua instituicao;

. As pontas da canula e do estilete sdo cortantes. Tenha cuidado para evitar
ferimentos;
. A RFA tem potencial de diferengas nas caracteristicas de ablacdo proxima de

vasculatura e canais (conhecido como efeito dissipador de calor) em comparacdo a outros
métodos termoablativos. Devido a esses fatores ¢ preciso cuidado ao criar zonas de ablagdo
proximas de areas de grande vasculatura, inclusive, mas ndo limitadas, a artéria hepatica e a veia
portal. Cuidado semelhante deve ser exercido proximo de estruturas de duto;

. Evite o contato pele a pele para impedir queimaduras acidentais. E recomendada a
colocacdo de ataduras de gaze em provaveis locais de contato pele a pele;

. O tratamento de lesdoes de osteoma osteoide superficiais (< 3 cm abaixo da pele)

podem exigir um procedimento de RFA aberto, em func¢do do risco de queimaduras cutaneas.

3.4.2. Procedimentos

As modalidades terapéuticas de escolha sdo ajustaveis na tela inicial do sistema, de modo
a permitir adequada selegdo de pardmetros, de acordo com o tecido a ser submetido pela ablacao.
Em seguida, deve-se considerar o posicionamento de eletrodos e/ou sondas nos sitios anatdomicos

de interesse para o procedimento.34-30)

3.4.3. Monitoramento

Durante procedimentos, o gerador monitora continuamente a impedancia (£2), corrente,
poténcia e temperatura. Recomenda-se o uso de imagens intraoperatorias para monitorar o
progresso da ablagdo.(34-30)

. Eventos adversos

Pacientes com pele sensivel podem sofrer rea¢des alérgicas dermatoldgicas e dermatites
de contato. Evitar uso de eletrodos de retorno em pacientes com sensibilidade conhecida a

hidrogeis.(34-3¢)



4  DOMINIO CLINICO

A RFA reduz o volume do nédulo benigno de tireoide ao longo do tempo, assim
como reduz os sintomas clinicos e cosméticos. Quando comparada as demais alternativas
de tratamento, a RFA possui eficacia similar ou superior no que tange a reducao do volume

do nodulo, sintomas clinicos e sintomas cosméticos.

O presente documento segue as recomendacdes preconizadas nos documentos expedidos
pelo Ministério da Saude,®7*? os quais dispdem sobre as boas praticas de revisdo sistematica,
apresentacdo do documento principal e andlise de qualidade de evidéncia e forga de

recomendacao.

4.1. Pergunta
Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossi¢ foi norteado

pelo seguinte acronimo PICOS:

Quadro 4. Acronimo PICOS.

P | Paciente (patient) Pacientes com nodulos benignos de tireoide

I Intervencio (intervention) Ultrasound-guided radiofrequency ablation (RFA)
C | Comparador (comparator) Resseccao cirtrgica (CIR)

O | Desfecho (outcome) Progressdo dos nodulos benignos de tireoide.

Complicagdes apo6s a realizagdo do procedimento
Sintomas clinicos

Queixas cosméticas

TSH

S | Tipo de estudo (study) Ensaios clinicos randomizados ¢ ndo randomizados, coortes comparativas e
ndo comparativas, caso-controle, estudos semi-experimentais.

Dessa forma, foram formuladas as questdes chave relacionadas a seguir e ilustradas na
Figura 2:
i.  “Qual o impacto da RFA progressdao dos nddulos benignos de tireoide?”’
ii.  “Qual o impacto da RFA comparado a CIR na progressao dos nddulos benignos de
tireoide?”
iii.  “Qual o impacto da RFA comparado CIR nas complicacdes apds a realizagdo do

procedimento?”




iv.  “Qual o impacto da RFA comparado a CIR na redu¢@o dos sintomas clinicos?”
v.  “Qual o impacto da RFA comparado a CIR na reducdo das queixas cosméticas?”

vi.  “Qual o impacto da RFA comparado a CIR na normalizacdo do TSH? “

Pacientes da " Resultados
~ Comparagdo de .
populagdo de » orientados ao

X Tecnologias X
interesse paciente

ey (VR A S 6 ECu
Pacientes com

nddulos .
- —_— diferentes —_—
benignos de
tratamentos

tireoide ’ Efeitos Adversos
g 3 P da tecnologia

RFA versus

Figura 2. Estrutura analitica, contemplando pacientes, tecnologia e desfechos.

4.2.  Critérios de elegibilidade

Inicialmente, essa revisdo ird considerar estudos com participantes com ndédulos benignos
de tireoide, independentemente do tempo de evolucdo e volume do nddulo. Os estudos deverdao
considerar ao menos o tratamento de RFA para os nodulos, assim como podera incluir como
comparadores a CIR.

Os desfechos considerados serdo a Progressdo dos nddulos benignos de tireoide,
Complicagdes ap0s a realizagao do procedimento, Sintomas clinicos, Queixas cosméticas e valor
do TSH.

Serdo incluidos artigos baseados em ensaios clinicos randomizados e ndo randomizados,
coortes comparativas € ndo comparativas, caso-controle, estudos semi-experimentais. As
revisdes sistematicas encontradas neste estudo servirdo como base para a inclusdo dos artigos

originais.

4.3. Busca de evidéncias
As bases de dados PubMed e Scopus foram utilizadas para a busca de estudos cientificos.
Salienta-se que Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publicagdes,*" com o

diferencial de que Scopus inclui literatura cinza, de forma que por estes motivos Embase ndo foi



buscada. Busca manual de lista de referéncias incluidas também foi feita, sendo complementada
por busca de recomendagdes clinicas de agéncias de ATS e sociedades (Apéndice I), a saber:
NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; SMC — Scottish Medicine
Consortium,; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; CADTH — Canadian Agency
for Drugs and Technologies in Health; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee;
1QWiG — Institute for Quality and Efficiency in Health Care; MSAC - Medical Services Advisory
Committee; SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment, e seguintes sociedades:
AHNS - American Head and Neck Society - Head and Neck Cancer.

As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sindnimos para
populagdo, intervengdo, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das

respectivas bases de dados ou utilizando filtros validados, quando disponiveis (Apéndice II).

4.4. Extracao de dados e avaliacdo das evidéncias

Dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um tnico revisor.
Dados adicionais de materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraidos.
Como parte de um processo de validagdo, os extratos coletados dos estudos foram destacados e
registrados em copias PDF das publicacdes. As mesmas foram verificadas independentemente
por um segundo revisor. Os documentos PDF estdo disponiveis mediante solicitagao.

A avaliacao do risco de viés nos ensaios clinicos randomizadas foi conduzida, utilizando
os critérios de risco de viés sugeridos pela Revised Cochrane risk of bias tool for randomized
trials (RoB 2.0),*? coortes foram avaliadas pela ferramenta Risk Of Bias In Non-randomized
Studies — of Interventions (ROBINS-1).#3 A avalia¢io de diretrizes foi feita utilizando AGREE
IT adaptado.“¥

Avaliagdo da qualidade geral da evidéncia foi feita seguindo recomenda¢cdes GRADE. De
acordo com as Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude,3% qualidade de evidéncia diz
respeito ao grau de confianca que se pode ter em uma determinada estimativa de efeito. Ou seja,
se uma evidéncia ¢ de alta qualidade ¢ improvavel que novas pesquisas produzam mudangas
substanciais na estimativa de efeito. Por outro lado, se uma evidéncia é muito baixa, futuros
estudos com delineamentos mais apropriados poderdo confirmar ou refutar os efeitos

observados.



4.5. Resultados das buscas

A revisdo sistematica por estudos clinicos identificou 1220 registros depois de remogao
de duplicidades; 1074 foram considerados irrelevantes durante a triagem e 38 foram excluidos
apos leitura dos textos na integra (Apéndice III). Dezoito estudos foram identificados por busca
manual, mediante o acesso as referéncias dos artigos incluidos neste estudo e revisdes publicadas
anteriormente.’-11> 14-20)

Os estudos provenientes das revisdes sistemdticas foram incluidos de forma manual no
resultado da busca, de forma que estas revisdes ndo fazem parte do corpo dos estudos. Foram
identificados 27 estudos primarios que ndo foram contemplados por nenhuma revisdo
sistematica.

Os 42 registros representaram 7 ensaios clinicos, 35 coortes (historica ou prospectiva). Os
estudos primarios identificados foram publicados entre 2006 e 2018.

Os estudos foram realizados predominantemente na Coreia do Sul (33,3%; n = 4) e Itlia
(28,6%; n = 12), ainda foi realizado um estudo em conjunto com a Coreia do Sul e Italia (2,4%;
n = 1), os demais estudos foram realizados na Turquia (9,5%; n = 4), Alemanha (4,8%; n = 2),
Austria (2,4%; n = 1) e Estados Unidos da Américas (2,4%; n = 1). A populagdo total dos artigos
acessados foi composta por 5.688 pacientes com idade média de 50,6 anos, com relagdo ao sexo
ha predominancia das mulheres (73,8 %; n = 4200). Cerca de 59 % (n = 25) dos estudos avaliam
exclusivamente a RFA, 7% (n = 3) avaliaram RFA versus cirurgia e 34 % (n = 14) avaliaram
RFA e outros tipos de tratamento (os quais serdo considerados apenas os dados do RFA para este
dossié. O tempo médio de follow-up foi de 22 meses, com um acompanhamento minimo de 1
més e maximo de 95 meses. Os nddulos estudados eram predominantemente sélidos.

A busca manual de registros relacionados a tecnologia e doenga retornou 18 registros
incluidos nesta revisao.

Nao foram identificadas recomendagdes ou pareceres que indiquem o uso de RFA para o

tratamento de nddulos benignos de tireoide.



Tabela 1. Caracteristicas dos estudos primarios incluidos.

Estudo Tipo de Alternativas particli\i)antes Idade | Follow-up Caracteristica do nédulo Observagdes
estudo (N mulheres)

AHN 2016 (45) Observacional | RFA 19 (18) 45,4 | 24 meses Propor¢ao solida superior a 50% 7 nddulos mistos e 1 nodulo cistico
AYASAN 2016 (46) Observacional | RFA 100 (78) 44,5 | 24 meses Proporcao solida superior a 70% Subgrupos: sélidos, mistos e cistos.
BAEK 2010 (47) RCT RFA 30 (24) 442 | 6 meses Propor¢ao solida superior a 50% Recusa ou ilegibilidade para cirurgia
BAEK 2015 (48) RCT RFA 50 (42) 47,6 | 6 meses Proporcdo solida superior a 50%
BERNARDI 2014 (49) Observacional EI?A 111 (82) 56,6 | 12 meses Propor¢ao solida superior a 70%
BERNARDI 2017 (50) Observacional %IZ 30 (10) 69,1 | 12 meses Proporcao solida superior a 50%
CERVELLI 2017 (51) Observacional | RFA 46 (31) 56,4 | 12 meses Propor¢ao solida superior a 75%
CESAREO 2018 (52) Observacional | RFA 29 (11) 51,4 | 24 meses Proporcao solida superior a 70%
CESAREO 2017 (53) Observacional | RFA 48 (27) 56,0 | 12 meses Propor¢ao solida superior a 70%
CESAREO 2015 (54) RCT RFA 84 (51) 54,4 | 6 meses Proporcao solida superior a 70%
CHE 2015 (55) Observacional | RFA 400 (319) 48,1 | 12 meses Propor¢ao solida superior a 70%
CHENG 2017 (56) NRCT g?i 1252 (977) 47,5 | 12 meses Proporcao solida superior a 70%
DEANDREA 2008 (57) | Observacional 1I\{/IF\XA 31 (19) 66,8 | 6 meses Propor¢ao solida superior a 70%
DEANDREA 2015 (58) | RCT RFA 80 (72) 52,1 | 6 meses Proporcao solida superior a 70%
DOBNIG 2018 (59) Observacional | RFA 277 (215) 52,0 | 12 meses Propor¢ao solida superior a 70%
FAGGIANO 2012 (60) | Observacional | RFA 40 (31) 60,2 | 12 meses Proporcao solida superior a 70%
HA 2013 (61) Observacional | RFA 11 (11) 442 | 92 meses Propor¢ao solida superior a 50% Lobectomia prévia
HAMIDI 2018 (62) Observacional | RFA 14 (11) 60,0 | 95 meses Proporcao solida superior a 70%
HUH 2012 (63) Observacional | RFA 30 (28) 37,6 | 6 meses Propor¢ao solida superior a 50%
JEONG 2008 (64) Observacional | RFA 236 (211) 40,9 | 41 meses Proporcao solida superior a 80%
JI2015 (64) Observacional | RFA 18 (16) 49,9 | 48 meses Propor¢ao solida superior a 70%
JUNG 2018 (65) Observacional | RFA 372 (302) 46,0 | 60 meses Proporcao solida superior a 50%




KIM 2006 (66) Observacional | RFA 30 (28) 39,1 | 3 meses Propor¢ao solida superior a 70% Subgrupos: solidos, mistos e cistos.
KOHLHASE 2016 (67) | Observacional | RFA 18 (14) 50,0 | 3 meses Proporcao solida superior a 80% Subgrupos: sélidos, mistos e cistos.
KORKUSUZ 2018 (68) | Observacional | RFA 94 (55) 47,0 | 3 meses Sem informagao Relata distribuicdo entre solidos e
HIFU mistos
MWA
LI2016 (69) Observacional | RFA 70 (56) 45,1 | 6 meses Proporcao solida superior a 75%
LIM 2013 (70) Observacional | RFA 111 (101) 37,9 | 81 meses Propor¢ao solida superior a 50%
MORELLI 2018 (69) Observacional | RFA 24 (15) 57,9 | 1 més Proporcao solida superior a 80% 1 paciente com nddulo cistico
PACELLA 2017 (71) Observacional | RFA 601 (420) 57,0 | 12 meses Propor¢ao solida superior a 70%
PARK 2017 (72) Observacional ;?A 90 (73) 55,6 | 12 meses Proporcao solida superior a 70%
SIM 2017 (73) Observacional IIE?A 54 (49) 44,1 | 87 meses Propor¢ao solida superior a 50% 5 pacientes com nodulos cisticos
SPIEZA 2009 (74) Observacional | RFA 94 (55) 72,5 | 12 meses Proporcao solida superior a 70%
SUNG 2015 (75) RCT RFA 44 (42) 43,0 | 56 meses Propor¢ao solida superior a 50% 2 pacientes com nodulos cisticos
SUNG 2013 (76) RCT RFA 50 (45) 45,4 | 6 meses Proporcdo solida inferior a 10%
SUNG 2011 (77) Observacional E?A 57 (44) 45,1 | 50 meses Propor¢ao solida superior a 70%
TANG 2017 (78) Observacional i?A 108 (95) 52,0 | 3 meses Nao informado
TURTULICI 2014 (79) | Observacional | RFA 45 (34) 44,0 | 6 meses Nao informado
UGURLU 2015 (80) Observacional | RFA 33 (25) ND | 6 meses Proporcao solida superior a 50%
VALCAVI 2015 (81) Observacional | RFA 40 (35) 54,0 | 24 meses Propor¢ao solida superior a 50% Recusa ou ilegibilidade para cirurgia
WANG 2018 (82) Observacional | RFA 153 (ND) ND | 6 meses Nao informado
YUE 2016 (83) Observacional | RFA 404 (237) 50,4 | 6 meses Nao informado
YUE 2017 (84) Observacional %IZ 260 (191) 48,6 | 12 meses Proporcao solida superior a 50%
MWA

RCT: randomized clinical trial (ensaio clinico randomizado); NRCT: ensaio clinico ndo randomizado; RFA: radiofrequéncia, MW A: microondas; ND: ndo determinado; EA: ablagao
por etanol; HIFU: high-intensity focused ultrasound.
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4.5.1. Avaliacao critica dos registros selecionados

Os ensaios clinicos randomizados (ECR) apresentaram como principal fonte de
viés a randomizacdo (n = 3), nos demais itens avaliados — desvio das intervencgdes
pretendidas, dados perdidos, mensura¢ao do desfecho, selecdo do resultado reportado, e
viés global — apresentaram baixo risco de viés. Essas informag¢des podem ser observadas

na tabela 2.

Tabela 2. Avaliacio do risco de viés nos ensaios clinicos (ROB v2.0).

Selecao
Desvio das Mensuraca
Dados do Viés
Estudo Randomizacio intervencoes o do
perdidos resultado  global
pretendidas desfecho
reportado

BAEK 2010“” ® © © © © ©
BAEK 2015“® &) © © © © ©
CESAREO © © © © © ©
201569
CHENG 2017%9 &) © © © © ©
DEANDREA © © © © © ©
2015¢®
SUNG 20157 © © © © © ©
SUNG 201379 © © © © © ©

© = baixo risco; ® = alto risco; © = algumas preocupagdes.

Com relagdo aos estudos observacionais a maioria apresentou baixo risco de
vieses, visto que possuiam adequado desenvolvimento metodoldgico, no qual indicavam
os fatores de confusdo, os critérios e inclusdo e acompanhamento dos participantes, a
classificagdo das intervencdes e seu impacto ao longo do tempo, assim como eram
apresentados dados referentes as perdas amostrais ou redu¢do do objeto de estudo. Estas

informagdes podem ser observadas de forma individual na tabela 3.



Tabela 3. Avaliacido do risco de viés nos coortes (ROBINS-I).

Classificaciao Desvios da Selecio
= Selecao dos . - Dados Mensuracgio do
Estudo Confusao . das intervencao .
participantes . ~ . perdidos  do desfecho resultado
intervencdes pretendida
reportado

AHN 2016* © © © © © © €]
AYASAN 201649 © © © © © © ©
BERNARDI 2014%” © © © © © © ©
BERNARDI 20179 © © © © © © ©
CERVELLI 2017¢Y © © © © © © ©
CESAREO 2018%% © © © © © © ©
CESAREO 2017 © © © © © © ©
CHE 2015% © © © © © © ©
DEANDREA 200867 © © © © © © ©
DOBNIG 2018%” © © © © © © ©
FAGGIANO 2012¢% © © © © © © ©
HA 2013¢Y © © © © €] © ©
HAMIDI 2018© © © © © ) © ©
HUH 2012 © © © © © © ©
JEONG 2008 © © © © ) © ©
J12015¢% © © © © © © ©
JUNG 2018 © © © © €] © ©
KIM 2006 © © © © © © ©
KOHLHASE 2016¢" © © © © © © ©
KORKUSUZ 2018® €] © © © © © ©
L12016% © © © © © © ©
LIM 201379 © © © © €] © ©
MORELLI 2018¢” © © © © © © )
PACELLA 20177V © © © © © © ©
PARK 201772 © © © © © © ©
SIM 20177 © © © © €] © ©)
SPIEZA 20097 © © © © © © ©
SUNG 201177 © © © © €] © ©
TANG 20177 €] © © © © © ©
TURTULICI 20147 €] © © © © © ©
UGURLU 2015%? © €] © © © © ©
VALCAVI 2015@D © © © © © © ©
WANG 2018%2 © ) © © © © ©
YUE 2016 €] © © © © © ©
YUE 2017 © © © © © © ©

© = baixo risco; © = moderado risco; ® = grave risco; @ = critico risco; SI = sem informagio.

Ao ser avaliada a qualidade das evidéncias para os desfechos segundo a
metodologia do Grading of Recommendations Assessment, Development and
Evaluation (GRADE), foi identificado alta confianca na evidéncia em apenas 1
desfecho (progressdo dos nddulos benignos de tireoide), moderada confianca em 3
desfechos (complica¢des apds a realizacdo do procedimento; reducdo dos sintomas
clinicos; reducdo das queixas cosméticas), baixa confianca em 1 desfecho (RFA
comparado a CIR, EA, LA, HIDA, MWA ou nenhum tratamento na progressdo dos
nddulos benignos de tireoide), e muito baixa confianga em 1 desfecho (RFA comparado

a CIR, EA, LA, HIFA, MWA ou nenhum tratamento na normalizagao do TSH.



Tabela 4. Avaliacdo da qualidade da evidéncia para os desfechos do estudo.

Justificativa

Desfechos Confianca
na
evidéncia

RFA na progressao dos Alta
nddulos benignos de
tireoide
RFA comparadoa CIR na  Baixo
progressao dos ndédulos
benignos de tireoide
RFA comparado CIR nas Moderado
complicagdes apds a
realizagdo do
procedimento
Impacto da RFA Moderado

comparado a CIR na

redugdo dos sintomas

clinicos

Impacto da RFA Moderado
comparado a CIR na

reducdo  das  queixas

cosméticas

RFA comparado a CIR, na Muito

normaliza¢do do TSH Baixo

Ha forte confianga de que o efeito verdadeiro do efeito do
RFA na progressao dos nddulos benignos esteja proximo
daquele que foi estimado. E improvavel que trabalhos
adicionais irdo modificar a confianga na estimativa do efeito.
A confianga no efeito ¢ limitada, devido a baixa quantidade
de estudos na literatura que realizam a comparagdo entre os
diferentes tratamentos. Desta forma, trabalhos futuros
provavelmente terdo um impacto importante na confianca da
estimativa do efeito.

Ha confianca moderada no efeito estimado, no entanto
algumas comparagdes ndo puderam ser realizadas devido a
auséncia de estudos. Trabalhos futuros poderdo modificar a
confianga na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Ha confianca moderada no efeito estimado, no entanto
algumas comparagdes ndo puderam ser realizadas devido a
auséncia de estudos. Trabalhos futuros poderdo modificar a
confianga na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Ha confianca moderada no efeito estimado, no entanto
algumas comparagdes ndo puderam ser realizadas devido a
auséncia de estudos. Trabalhos futuros poderdo modificar a
confianca na estimativa de efeito, podendo, inclusive,
modificar a estimativa.

Nao foi possivel realizar a comparagdo entre os tipos de
tratamento. A confianga na estimativa de efeito ¢ muito
limitada. H& importante grau de incerteza nos achados.

Qualquer estimativa de efeito € incerta.

4.5.2. Sintese das evidéncias cientificas

As evidéncias cientificas sdo discutidas no ambito de cada questdo proposta

inicialmente.



QUESTAO 1. Qual o impacto da RFA progressio dos nodulos benignos de

tireoide?

Todos os estudos identificados na presente revisdo avaliaram o impacto da RFA
na progressao dos ndédulos benignos de tireoide. O follow-up ap6s foi de no maximo 95
meses, no entanto em alguns periodos ndo foi possivel verificar os dados de
acompanhamento devido a baixa quantidade de participantes em periodos maiores de
acompanhamento. Desta forma os periodos de follow-up utilizados serdo apds 1 més, 3
meses, 6 meses, 12 meses ¢ 24 meses.

O periodo de follow-up apds 1 més de tratamento foi composto por 20 estudos
totalizando 1837 pacientes no baseline e 1782 pacientes no follow-up, no qual
identificaram uma  reducdo na progressdo dos nodulos benignos de tireoide,
representado pela redugdo média de 45,1 % do volume inicial do nddulo %3052, 54,55, 57,
38, 60, 63, 64, 69, 72, 74, 76, 77, 80-82, 84, 85). - Ao ser realizado a meta-analise destes estudos foi
possivel verificar que essa redugdo ¢ significativa, no entanto os estudos apresentaram
elevada heterogeneidade conforme demonstra a Figura 3. A heterogeneidade verificada
no primeiro més de follow-up pode ser explicada pelos diferentes volumes iniciais dos

nodulos encontrados nos estudos.

Baseline 1-month Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [mI] SD [mI] Total Mean [mI] SD[mI] Total Weight IV, Random, 95% CI [mI] IV, Random, 95% CI [mI]
Bernardietal,, 2014 12.45 252 37 6.44 1.77 37 6.4% 6.01[5.02,7.00] -
Bernardietal., 2017 1712 2.39 30 7.92 1.09 30 6.4% 9.20[8.26,10.14] -
Cesareoetal, 2015 245 19.6 42 17.5 347 42 1.9% 7.00 [-5.05,19.05) —
Cesareo etal, 2018 1.5 7.5 29 5 4.4 29 5.6% 6.50 [3.34, 9.66] En—
Cheetal, 2015 5.4 71 375 31 44 375 6.4% 2.30[1.45,3.19] -
Dandrea et al,, 2008 277 215 el 19.2 16.2 )l 26% 8.50[-0.98,17.99] I
Dandreaetal., 2015 151 31 40 8.3 29 40 6.3% 6.80[5.48,8.12] -
Faggiano etal,, 2012 13.3 1.8 20 8.3 1.2 20 6.4% 5.00[4.05, 5.95] -
Huhetal, 2012 1315 9.85 30 7.55 6.3 30 5.0% 5.60([1.42,9.78] —_—
Jeong etal,, 2008 6.13 9.59 302 2.53 44 247 6.3% 3.60[2.39, 4.81] -
Jungetal, 2018 14.2 13.2 345 8.1 8.8 345 6.2% 6.10[4.43,7.77] -
Lietal, 2016 .81 8.66 35 6.22 6.2 35 5.4% 259[-0.94,6.12) T
Morelli etal., 2018 29.59 22.24 24 21.8 19.24 24 2.0% 7.79[-3.98, 19.56) I
Parketal, 2017 327 19.5 kal 171 129 kal 31% 15.60 [7.37,23.83]
Spiezia etal., 2009 245 21 94 138 1.7 94 6.4% 10.70[10.15,11.25) -
Sungetal, 2015 185 301 44 1.8 26.9 44 1.9% 6.70 [-5.23,18.63] —
Ugurlu etal,, 2015 7.3 83 33 35 38 33 5.6% 3.80[0.69, 6.91] —
Valcavi etal, 2015 30 18.2 40 219 15.5 40 3.4% 8.10[0.69,15.51)
Wang etal, 2018 6.73 281 153 541 219 153 6.4% 1.32[0.76,1.89] -
Yueetal, 2017 5.7 46 102 4.33 3.49 102 6.3% 1.37[0.25, 2.49] ~
Total (95% CI) 1837 1782 100.0% 5.72[3.73,7.71] <>
Heterogeneity: Tau®= 15.98; Chi*= 752.31, df= 19 (P < 0.00001); F= 97% -2:0 _150 S 1f0 25
Testfor overall effect: Z= 5.63 (P < 0.00001) Favorece [Baselinel] Favorece [follow-up 1 m]

Figura 3. Forest plot de comparacido: Volume de reducio do nodulo — Baseline

versus 1 més de follow-up apos RFA.

O periodo de follow-up apds 3 meses de tratamento foi composto por 18 estudos

totalizando 2295 pacientes no baseline e 2036 pacientes no follow-up, e identificaram



uma redug¢do na progressao dos nodulos benignos de tireoide, representado pela reducao
média de 57,9 % do volume inicial do nddulo. 64930, 35-57. 59,60, 64,67-69,76, 77, 80, 82, 84) A
ser realizado a meta-analise destes estudos foi possivel verificar que essa reducao ¢
significativa, no entanto os estudos apresentaram elevada heterogeneidade conforme
demonstra a Figura 4. A heterogeneidade verificada no terceiro més de follow-up pode

ser explicada pelos diferentes volumes iniciais dos nddulos encontrados nos estudos.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean [ml] SD [mI] Total Mean [ml] SD[mI] Total Weight IV, Random, 95% CI[mI] IV, Random, 95% CI [mI]
Aysanetal, 2016 16.868 6 100 4.822 3 100 6.6% 12.05[10.73, 13.36) -
Bernardietal, 2014 12.45 252 37 5.45 15 37 B7% 7.00 [6.06, 7.94] -
Bernardietal, 2017 1712 2.39 30 7.41 1.38 30 B7% 9.71[8.72,10.70] -
Cheetal, 2015 5.4 71375 21 3 30 6.7% 3.30(2.51, 4.09] -
Chengetal,, 2017 7.22 6.76 649 242 3.04 649 6.7% 4.80[4.23,5.37) -
Dandrea etal., 2008 27.4 211 3 159 141 31 3.2% 11.50[2.57,20.43]
Dobnig etal., 2018 141 16.5 232 55 79 194 B2% 8.60[6.20,11.00]
Faggianoetal,, 2012 133 1.8 20 57 09 20 B7% 7.60[6.72, 8.48] -
Jeong etal,, 2008 6.13 9.59 302 2 3.24 155 6.6% 4.13[2.93,5.33) -
Kohlhase etal., 2016 14.82 16.5 18 6.5 8 18 35% 8.32[0.26,16.38]
Korkusuz etal,, 2018 6.5 6.9 40 21 25 40 B.3% 4.40[2.13,6.67] i
Lietal, 2016 8.81 8.66 35 3.87 3.98 35 59% 4.94[1.78,8.10] —
Spiezia etal., 2009 245 21 94 11 16 94 6.7% 13.40[12.87,13.93] -
Sungetal, 2015 185 301 44 122 282 44 2.2% 6.30 [-5.89, 18.49] —
Ugurlu et al, 2015 73 83 33 27 3.4 33 B.0% 4.60 [1.54, 7.66] m—
Wang etal,, 2018 6.73 281 153 3.96 182 153 B7% 2.77(2.24,3.30] -
Yueetal, 2017 5.7 46 102 2.56 2.07 102 6.7% 3.14[2.16,4.12) -
Total (95% CI) 2295 2036 100.0% 6.70 [4.53, 8.87] <
Heterogeneity: Tau®=18.16; Chi*= 1111.97, df= 16 (P < 0.00001); = 99% _250 _150 ) 1:0 5
Testfor overall effect: Z= 6.05 (P < 0.00001) Favorece [Baselinel] Favorece [follow-up 3 m]

Figura 4. Forest plot de comparacido: Volume de reducio do nodulo — Baseline

versus 3 meses de follow-up apos RFA.

O periodo de follow-up apdés 6 meses de tratamento foi composto por 33
estudos totalizando 2295 pacientes no baseline e 2036 pacientes no follow-up, e

identificaram uma redu¢do na progressio dos nodulos benignos de tireoide,

representado pela redugido média de 64,8 % do volume inicial do nodulo.?3: 43-58, 60-66, 69,

71,73, 74, 76-82, 84, 86) Ao ser realizado a meta-analise destes estudos foi possivel verificar

J4

que essa redugcdo ¢ significativa, no entanto os estudos apresentaram elevada

heterogeneidade conforme demonstra a Figura 5. A heterogeneidade verificada no sexto
més de follow-up pode ser explicada pelos diferentes volumes iniciais dos nddulos

encontrados nos estudos.
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Baseline 6 months Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Ahnetal, 2016 143 134 22 47 6.3 22 25% 9.60[3.41,15.79) -
Aysanetal, 2016 16.868 6 100 26 1.6 100 3.7% 14.27[13.05 15.49) -
Baeketal, 2010 75 489 15 1.3 08 15 3.5% 6.20 [3.69, 8.71] -
Baeketal, 2015 86 94 25 1.07 831 25 29% 7.53[2.61,12.45] -
Bernardi etal., 2014 12.45 252 37 456 14 37 37% 7.89[6.96, 8.82] -
Bernardietal., 2017 1712 239 30 465 063 30 37% 12.47[11.59,13.35) -
Cervellietal, 2017 95 34 31 3 17 3 3.7% 6.50 [5.16, 7.84] -
Cesareoetal, 2015 245 196 42 86 95 42 24% 15.90[9.31,22.49) —_—
Cesareoetal, 2017 235 186 48 8.5 ] 48 26% 15.00[9.15, 20.85) -
Cesareoetal, 2018 115 75 29 39 37 29 34% 7.60 [4.56, 10.64] -
Cheetal, 2015 54 71 375 1.2 1.9 247 37% 4.20[3.44, 4.96] -
Chengetal, 2017 722 676 649 1.29 203 643 3.8% 5.93[5.39,6.47] -
Dandrea etal., 2008 277 215 31 146 126 3 1.9% 13.10([4.33,21.87] I
Dandreaetal, 2015 151 341 40 42 27 40 37% 10.90[9.63,1217) -
Faggiano etal, 2012 133 1.8 20 32 06 20 37% 1010[9.27,10.93] -
Hamidi etal., 2018 242 248 14 144 121 14 1.0% 9.80[4.65 24.25)] =
Huhetal, 2012 1315 9.85 30 34 33 30 1.3%  9.75[2.57,22.07) T
Jeaong et al., 2008 613 959 302 1.54 438 140 37% 4.59[3.29, 5.89] -
JiHong etal., 2015 244 322 18 11.2 137 18 09% 13.20[-2.97, 29.37] I
Kim et al., 2006 63 67 30 403 41 30 3.4% 2.27 [[0.54,5.08] ™
Lietal, 2016 8.81 8.66 35 1.59 155 35 34% 7.22[4.31,1013] -
Limetal, 2013 98 85 111 291 703 111 3.6% 6.89 [4.84, 8.94]
Pacellaetal, 2017 246 179 152 113 107 152 33% 13.30[9.98 16.62] -
Parketal, 2017 327 195 31 129 96 3 21% 19.80[12.15, 27.45] —
Spiezia et al., 2009 245 21 94 89 14 94  38% 1560[15.09,16.11] -
Sung etal, 2011 1019 7.01 21 152 1.08 21 3.4% 8.67 [5.64,11.70] -
Sungetal, 2013 93 117 25 062 078 25 3.0% 8.68 [4.08,13.28] aa
Sungetal, 2015 18.5 301 44 7 147 44 1.7% 11.50[1.60, 21.40] —
Turtulici etal., 2014 135 6.7 45 37 54 45  35% 9.80(7.29,12.31] -
Ugurlu etal.,, 2015 73 83 33 1.2 1.7 33 34% 6.10[3.21,8.99] -
Yalcavietal., 2015 30 182 40 155 147 40 22% 14.50([7.25,21.75) e
Wang etal,, 2018 673 281 153 1.94 077 153 38% 4.79[4.33,5.25] *
Yueetal, 2017 57 46 102 117 094 102 37% 453[3.62,5.44] -
Total (95% ClI) 2774 2484 100.0%  9.13[7.43,10.83] ¢+
Heterogeneity: Tau®=19.97; Chi*= 1569.69, df= 32 (P < 0.00001); *= 98% _550 _235 1 255 550
Test for overall effect: Z=10.51 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 5. Forest plot de comparacido: Volume de reducio do nodulo — Baseline

versus 6 meses de follow-up apos RFA.

O periodo de follow-up apds 12 meses de tratamento foi composto por 20
estudos totalizando 2437 pacientes no baseline e 2057 pacientes no follow-up, e
identificaram uma reducdo na progressao dos nddulos benignos de tireoide,
representado pela redugido média de 72,6 % do volume inicial do nddulo.*: 49-33, 33,56, 59,
60,65,71,73-76,81,84,85) Ao ser realizado a meta-analise destes estudos foi possivel verificar
que essa redugdo ¢ significativa, no entanto os estudos apresentaram elevada
heterogeneidade conforme demonstra a Figura 6. A heterogeneidade verificada no
décimo segundo més de follow-up pode ser explicada pelos diferentes volumes iniciais

dos nddulos encontrados nos estudos.
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Baseline 12 months Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Ahnetal, 2016 143 134 22 36 48 22 0.2% 10.70[4.75, 16.65] Em—
Bernardi etal., 2014 12.45 252 37 391 0498 37 79% 8.54 [7.67,9.41] -
Bernardietal,, 2017 1712 239 30 429 061 30 7.7% 12.83[11.8513.71] -
Cervellietal, 2017 40 96 20 6.7 26 20 0.3% 33.30([28.94, 37.66] e
Cervellietal, 2017 95 34 3 22 16 3 3.4% 7.30[5.98,8.62] -
Cesareoetal, 2017 235 186 48 76 87 48 0.2% 15.90([10.09, 21.71] —_—
Cesareo etal, 2018 115 75 29 34 32 29 0.7% 8.101[5.13,11.07] -
Cheetal, 2015 54 71 375 04 07 194 11.4% 5.00[4.27,5.73] -

Cheng etal., 2017 722 676 649 087 188 649 205% 6.35[5.81, 6.89] -

Dobnig etal., 2018 141 165 232 39 77 102 08% 10.20(7.60,12.80) -
Faggiano etal., 2012 133 18 20 1.8 03 20 93% 11.50[10.70,12.30] -
JiHong etal, 2015 244 322 18 9.2 123 18 0.0% 1520[072,31.12] 1

Jungetal, 2018 142 132 345 32 47 276 27% 11.00[9.50,12.50] -
Limetal, 2013 98 85 111 098 76 1M 1.3% 8.82[6.70,10.94] -
Pacellaetal, 2017 246 179 152 99 95 152 06% 1470[11.48,17.92) -
Parketal, 2017 327 195 3 99 92 3 01% 22.80[15.21,30.39] I
Simetal, 2017 14 127 51 37 29 51 0.5% 10.30[6.72,13.88] -
Spiezia etal, 2009 245 21 94 75 1.2 94 250% 17.00[16.51,17.49] u
Valcavietal, 2015 30 182 40 112 11.8 40  01% 18.80[12.08, 25.52]

Yueetal, 2017 57 46 102 093 075 102 7.3% 4.77[3.87,5.67] -

Total (95% CI) 2437 2057 100.0% 10.34[10.10,10.59] |
Heterogeneity: Chi*=1490.69, df=19 (P < 0.00001); F=99% t t {

250 -25 0 25 50

Test for overall effect: Z=82.90 (P < 0.00001) Baseline 12 months after

Figura 6. Forest plot de comparacido: Volume de reducio do nodulo — Baseline

versus 12 meses de follow-up apos RFA.

O periodo de follow-up ap6s 24 meses de tratamento foi composto por 8 estudos
totalizando 579 pacientes no baseline e 576 pacientes no follow-up, e identificaram uma
reducdo na progressdo dos nddulos benignos de tireoide, representado pela reducao
média de 77,9 % do volume inicial do nddulo.2 6264, 65.71,77. 81, 86) Aq ser realizado a
meta-analise destes estudos foi possivel verificar que essa reducdo € significativa, no
entanto os estudos apresentaram elevada heterogeneidade conforme demonstra a Figura
7. A heterogeneidade verificada no vigésimo quarto més de follow-up pode ser

explicada pelos diferentes volumes iniciais dos nodulos encontrados nos estudos.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Cesareoetal, 2018 115 75 29 29 33 26 87% 8.60[5.59,11.61] -
Hamidietal., 2018 242 232 14 11.05 109 14 04% 1315[-0.28, 26.58] 1
Jeong etal., 2008 613 959 302 112 292 302 61.6% 5.01[3.88,6.14) |
JiHong etal,, 2015 244 322 18 63 19 18 0.3% 18.10([0.83,35.37)
Limetal, 2013 98 85 111 097 764 111 17.4% 8.83(6.70,10.96] -
Sung etal., 2011 1019 7.01 21 079 054 21 8.7% 9.40(6.39,12.41] -
Sung etal,, 2015 185 3041 44 45 98 44 0.9% 14.00[4.65, 23.35)
Valcavietal, 2015 30 182 40 79 98 40 1.9% 22.10[15.69,28.51) m—
Total (95% ClI) 579 576 100.0% 6.85 [5.96, 7.74] (]
Heterogeneity: Chi*= 44.06, df=7 (P < 0.00001); F= 84% 5_50 _215 o 255 50:
Testfor overall effect: 2= 15.12 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 7. Forest plot de comparacido: Volume de reducio do nodulo — Baseline

versus 24 meses de follow-up apos RFA.
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Ao ser classificado os nédulos em pequenos (com volume igual ou menor que 10
ml), médios (com volume entre 11 e 20 ml) e grandes (com volume igual ou superior a
21 ml) foi possivel realizar meta-analises para o 1°, 3°, 6° e 12° més, estas que
apresentaram resultado significativo para todos os subgrupos. No periodo de 18 e 36
meses nao foi possivel realizar a meta-analises para os grupos devido a pouca

quantidade de estudos. Desta forma os resultados foram sumarizados na tabela

Tabela 5. Sintese da evidéncia do porcentual de reducdo do volume apés ablacio.

Volume Porcentual de reducio apos ablacio
Inicial 1 més 3 meses 6 meses 12 meses 24 meses
<10 ml 37,4 %** 59,6 %*/ 77,5 %* /! 85,7 %*JS 89,0 %*/S
11 -20 ml 45,0 %*/ 55,6 %*/ 71,3 %*/ 74,9 %* /[ 75,3 %*8
>21 ml 34,1 %*S 44,3 %*3 55,1 %*% 69,0 %*/ 69,1 %**

*:p <0,05; %: 12 <25%; # 12 = 26 — 50%; J: I > 51%.

Desta forma a RFA tem impacto significativo na redu¢do dos ndédulos benignos
de tireoide em todos os periodos avaliados, assim como ao longo do tempo eleva o

porcentual de redugdo do volume dos nodulos quando comparado ao seu volume inicial.

QUESTAO 2. Qual o impacto da RFA comparado a CIR na progressio dos

nodulos benignos de tireoide?

Seis estudos foram identificados na presente revisdo que avaliaram o impacto da
RFA comparado com nenhum tratamento na progressdo dos nddulos benignos de
tireoide. Os periodos de follow-up foram de 6 (n = 5) e 12 meses (n = 1) e totalizaram
334 participantes. Todos os estudos observaram a manuten¢do ou aumento do volume
do nddulo benigno de tireoide no grupo que nio obteve tratamento, no entanto no grupo
com RFA foi observado reducio significativa do volume do nddulo aos 6 ¢ 12 meses.*”-
54,58, 60, 63, 69)

Nos trés estudos avaliaram o impacto da RFA comparado com o procedimento
cirirgico ndo foi possivel avaliar a progressio dos nddulos benignos de tireoide.*% 3% 83

Essa comparagdo ndo foi possivel porque os pacientes submetidos a procedimento




cirargico realizam a retirada do nddulo, inviabilizando a comparag¢ao dos noédulos apds

os procedimentos.

QUESTAO 3. Qual o impacto da RFA comparado CIR nas complicacées apos a

realizacio do procedimento?

Foi considerado como complicacdes clinicas a ocorréncia de disfonia, queimadura
de pele, infec¢do, hematoma ou lesdo esofagica. Ao ser considerado a populacao total
de pacientes submetidos a RFA foi verificado um percentual de complicacdes de 1,2%
(n = 57).(25 4569, 71-86) N entanto calor durante a ablag¢do, a qual desaparece quando a
intensidade da energia ¢ reduzida ou desligada, de forma que o procedimento pode ser
continuado.

Os pacientes submetidos a procedimentos ciriirgicos apresentam 40 vezes maior
a chance de complicagdes quando comparado ao RFA.“% 55 33 Todos os pacientes
submetidos ao procedimentos cirtirgico relataram dor no pds-operatdrio, assim como
apresentaram um risco superior no desenvolvimento de hipotireoidismo. 4% 33:83)

Desta forma em todos os estudos avaliados foi verificado que o RFA apresentou

menor prevaléncia de complicagdes quando comparado ao procedimento cirurgico.

QUESTAO 4. Qual o impacto da RFA comparado a nenhum tratamento na

reduc¢ao dos sintomas clinicos?

Os dados serdo apresentados em dois momentos distintos, primeiramente sera
avaliado de forma individual o impacto de cada tratamento na redug¢do dos sintomas
clinicos ao longo do tempo e posteriormente serd realizado a compara¢do do RFA com
os demais tratamentos.

Desta forma dezessete estudos identificaram o impacto dos procedimentos
terapéuticos de forma individual na reducdo dos sintomas clinicos ao longo do tempo.?>
47, 48,50, 52-54, 56, 63, 65, 71,72, 77, 81, 84-86) g periodos de follow-up foram de até 24 meses. Foi
considerado como ferramenta para avaliacdo da reducdo dos sintomas ¢ considerado
escore de sintomas relacionados ao nédulo (1 = ausente, 2 = leve intermitente, 3 = leve

continuo, 4 = moderado, 5 = intenso intermitente, 6 = intenso continuo).




O periodo de follow-up apdés o 1° més de RFA composto por 3 estudos
totalizando 399 pacientes, no qual identificaram uma reducdo de 49,4 % dos sintomas
clinicos quando comparados ao baseline.®% 7239 Ao ser realizado a meta-analise destes
estudos foi possivel verificar que essa redugdo ¢ significativa, no entanto os estudos
apresentaram elevada heterogeneidade conforme demonstra a Figura 8. A
heterogeneidade verificada no primeiro més de follow-up pode ser explicada pelos

diferentes sintomas reportados pelo pacientes encontrados nos estudos.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% Cl IV, Random, 95% CI
Bernardi etal., 2017 21 041 30 1.2 01 30 53.4% 0.90 [0.85, 0.95] |
Jung etal., 2018 25 18 345 1.3 1.2 345 409% 1.20[0.97,1.43] -
Morelli etal., 2018 3127 24 14 11 24 57% 1.70[0.53, 2.87]
Total (95% CI) 399 399 100.0% 1.07 [0.77,1.36] <&
Heterogeneity: Tau®= 0.04; Chi*= 8.06, df= 2 (P = 0.02); F= 75% 54 52 S é i
Testfor overall effect Z=7.11 (P < 0.00001) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 1 M]

Figura 8. Forest plot de comparacio: Sintomas clinicos — Baseline versus 1 meses

de follow-up apds RFA.

O periodo de follow-up apds o 3° més de RFA composto por 2 estudos totalizando
679 pacientes, no qual identificaram uma redugdo de 48 % dos sintomas clinicos
quando comparados ao baseline.®% 39 Ao ser realizado a meta-analise destes estudos
foi possivel verificar que essa reducdo ¢ significativa, no entanto os estudos
apresentaram elevada heterogeneidade conforme demonstra a Figura 9. A
heterogeneidade verificada no terceiro més de follow-up pode ser explicada pelos

diferentes volumes iniciais dos ndédulos encontrados nos estudos.

Experimental Control Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% Cl IV, Fixed, 95% CI
Bernardietal,, 2017 21 041 30 12089 30 72% 090[0581.22 —
Chengetal, 2017 04 11 649 01 04 649 928% 030([0.21,039 .
Total (95% CI) 679 679 100.0% 0.34[0.26, 0.43] (]
Heterogeneity: Chi*=12.23, df=1 (P = 0.0005); F= 92% _l4 :2 B é i
Testfor overall effect Z=7.75 (P < 0.00001) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 3 M]

Figura 9. Forest plot de comparacio: Sintomas clinicos — Baseline versus 3 meses

de follow-up apds RFA.

O periodo de follow-up apdés o 6° més de RFA composto por 10 estudos

totalizando 995 pacientes, no qual identificaram uma reducdo de 75.5 % dos sintomas
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clinicos quando comparados ao baseline.(? 47> 48, 50, 52-54, 56, 63, 84) ~ Ao ser realizado a
meta-analise destes estudos foi possivel verificar que essa reducdo € significativa, no
entanto os estudos apresentaram elevada heterogeneidade conforme demonstra a Figura
10. A heterogeneidade verificada no terceiro més de follow-up pode ser explicada pelos

diferentes volumes iniciais dos ndédulos encontrados nos estudos.

Baseline Follow-up 6 Meses Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baeketal, 2010 33 09 15 1 07 15 10.8% 2.30[1.72,2.88) e
Baeketal, 2015 29 18 25 0.2 0.4 25 97% 2.70[1.98,3.42) —
Bernardi etal., 2017 21 041 30 1.1 0.1 30 13.6% 1.00[0.95,1.05] -
Cesareo etal, 2015 28 33 42 0.4 0.8 42 7.5% 2.40[1.37,3.43]
Cesareo etal, 2017 34 3 48 05 0.8 48 85% 2.90[2.02,3.79] —_—
Cesareo etal, 2018 13 1.7 29 0.7 049 29 99% 0.60 [-0.10,1.30] T
Chengetal, 2017 05 1.1 649 0.1 0.2 649 13.6% 0.40[0.31,0.49] -
Huhetal., 2012 54 17 30 2 1.3 30 93% 3.40[2.63,4.17) —
Sung etal, 2013 35 22 25 05 0.8 25 8.2% 3.00[2.08,3.92) —_—
Yue etal, 2017 45 4 102 2.1 1.3 102 9.0% 2.40[1.58,3.22) —_—
Total (95% CI) 995 995 100.0% 1.96 [1.55, 2.38] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.33; Chi*= 293.58, df= 9 (P < 0.00001); F=97% 51 ’2 ] é 51
Testfor overall effect: 2= 9.22 (P = 0.00001) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 6 M]

Figura 10. Forest plot de comparac¢do: Sintomas clinicos — Baseline versus 6 meses

de follow-up apds RFA.

O periodo de follow-up apdés o 12° més de RFA composto por 7 estudos
totalizando 1243 pacientes no Baseline e 1174 durante o acompanhamento, no qual
identificaram uma redugdo de 69,2 % dos sintomas clinicos quando comparados ao
baseline. (0 52 33 56, 81, 84, 85) A¢ ger realizado a meta-analise destes estudos foi possivel
verificar que essa reducdo ¢ significativa, no entanto os estudos apresentaram elevada
heterogeneidade conforme demonstra a Figura 11. A heterogeneidade verificada no
terceiro més de follow-up pode ser explicada pelos diferentes volumes iniciais dos

nodulos encontrados nos estudos.

Baseline Follow-up 12 Meses Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bernardi etal., 2017 23 01 30 1.1 0.1 30 16.4% 1.20[1.15,1.249) .
Cesareoetal, 2017 34 3 48 0.4 0.8 43 11.8% 3.00(2.12,3.88) —_—
Cesareoetal, 2018 1.3 17 29 0.6 0.8 29 13.3% 0.70[0.02,1.38] =
Cheng etal, 2017 05 1.1 649 0.1 0.1 649 16.3% 0.40[0.32,0.48) -
Jungetal, 2018 25 18 345 0.4 0.6 276 16.1% 2.10[1.90,2.30) -
Valcavi etal, 2015 56 31 40 2.1 1.3 40 10.6% 3.50 [2.46, 4.54] D
Yueetal, 2017 45 14 102 1.5 1 102 15.5% 3.00[2.67,3.33] -
Total (95% CI) 1243 1174 100.0% 1.88 [1.31, 2.46] L 2
Heterogeneity: Tau®= 0.52; Chi*= 532.15, df= 6 (P < 0.00001); "= 99% :~1D 45 3 % 103
Testfor overall efiect: 2= 6.44 (P < 0.00001) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 12 M]
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Figura 11. Forest plot de comparacio: Sintomas clinicos — Baseline versus 12

meses de follow-up apos RFA.

O periodo de follow-up apos o 24° més de RFA composto por 5 estudos totalizando
234 pacientes no Baseline e 134 durante o acompanhamento, no qual identificaram uma
reducdo de 70,5 % dos sintomas clinicos quando comparados ao baseline. 3 71> 77, 81, 86)
Ao ser realizado a meta-analise destes estudos foi possivel verificar que essa redugdo ¢
significativa, no entanto os estudos apresentaram elevada heterogeneidade conforme
demonstra a Figura 12. A heterogeneidade verificada no terceiro més de follow-up pode

ser explicada pelos diferentes volumes iniciais dos nddulos encontrados nos estudos.

Baseline Follow-up 24 Meses Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
JiHong etal,, 2015 24 2 18 1.4 1.3 18 17.0% 1.00[-0.10,2.10] )
Limetal, 2013 43 16 1M1 0.8 0.9 11 22.3% 3.50(2.89, 4.11] —
Sungetal., 2011 4 11 21 07 1.2 21 21.4% 3.30[2.60, 4.00 —
Sungetal., 2015 33 21 44 049 1 44 21.5% 2.40[1.71,3.09] —
Valcavi etal,, 2015 53 31 40 19 1.3 40 17.7% 3.40(2.36, 4.44)] —
Total (95% CI) 234 134 100.0% 2.78 [2.00, 3.55] <>
Heterogeneity: Tau®= 0.60; Chi*= 19.29, df= 4 (P = 0.0007); *=79% 5_10 35 b é 103
Testfor overall efiect: 2= 7.02 (P < 0.00001) Favorece [Baselinel] Favorece [Follow-up 24 M]

Figura 12. Forest plot de comparacio: Sintomas clinicos — Baseline versus 24

meses de follow-up apos RFA.

Os 24 meses de follow-up ap6s RFA permitiram identificar que no primeiro més
apos a realizagcdo do procedimento reduz cerca de 50% os sintomas clinicos, e a partir
do 6° més essa reducdo chega a 70% e se mantem ao longo dos meses.

Com relagdo as demais alternativas de tratamento, so foi possivel avaliar o grupo
sem tratamento (6° més de follow-up), nenhum estudo avaliou a redugdo de sintomas
clinicos apds o procedimento cirtirgico.

O periodo de follow-up apdés o 6° més dos grupos controle, ou seja, sem
tratamento foi composto por 3 estudos totalizando 72 pacientes, no qual ndo houve
alteragdo dos sintomas clinicos.’> 3% 3 Ao ser realizado a meta-analise destes estudos
foi possivel verificar que ndo houve significncia estatistica e ndo apresentam

heterogeneidade entre os estudos.



Baseline Follow-up 6 Meses Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Baeketal, 2010 31 15 15 34 1.7 15 40.0% -0.30[1.45, 0.85) —
Cesareo etal, 2015 27 3 42 29 3.2 42 29.9% -0.20[1.53,1.13] s E—
Huhetal., 2012 53 18 15 5.4 19 15 30.0% -010[1.42,1.22] .
Total (95% CI) 72 72 100.0% -0.21[-0.94,0.52] q
Heterogeneity: Chi*= 0.05, df= 2 (P = 0.98); F= 0% f4 12 B é fi
Test for overall effect: Z= 0.57 (P = 0.57) Favorece [Baselin] Foverece [Follow-up 6 M]

Figura 13. Forest plot de comparac¢do: Sintomas clinicos — Baseline versus 6 meses

de follow-up ap6s nenhum tratamento.

Ao realizar a comparacdo entre RFA e nenhum tratamento foi possivel verificar
uma redu¢do média dos sintomas em 2,73 pontos no grupo RFA aos 6 meses pos
procedimento. 2> 4 830 Ao ser realizado a meta-analise destes estudos foi possivel
verificar que essa reducdo ¢ significativa e os estudos ndo apresentaram

heterogeneidade conforme demonstra a Figura 14.

RFA Nenhum Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Baeketal, 2010 107 15 34 17 15 37.6% -2.40[3.33,-1.47) —
Cesareoetal, 2015 04 08 42 29 32 42 331% -2.50[-3.50,-1.50] —
Huh etal., 2012 213 30 54 19 15 29.2% -3.40[4.47,-2.33] i —
Total (95% CI) 87 72 100.0% -2.73[-3.33,-2.12] -
Heterogeneity: Tau®= 0.03; Chi*= 2.20, df= 2 (P = 0.33); F= 9% & + ) 3 1
Testfor overall effect. 2= 8.87 (P < 0.00001) Favours [experimental] Favours [control]

Figura 14. Forest plot de comparacio: Sintomas clinicos — RFA versus nenhum

tratamento apos 6 meses de follow-up.

QUESTAO 5. Qual o impacto da RFA comparado a nenhum tratamento na

reducio das queixas cosméticas?

Os dados serdo apresentados em dois momentos distintos, primeiramente sera
avaliado de forma individual o impacto de cada tratamento na reducdo das queixas
cosméticas ao longo do tempo e posteriormente serd realizado a comparagdo do RFA
com os demais tratamentos.

Treze estudos identificaram o impacto dos procedimentos terapéuticos na redugdo
dos sintomas cosméticos. (23 47 48, 50, 52-54, 56, 63, 72, 84, 85) (g periodos de follow-up foram
de até 24 meses. Para a avaliagcdo dos sintomas cosméticos foi utilizado um escore de 1
a 6 (1 = massa ndo palpavel, 2 = massa palpavel, 3 = massa visivel ao engolir, 4 =

massa pouco visivel, 5 = massa visivel, 6 = massa facilmente visivel).
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O periodo de follow-up apdés o 1° més de RFA composto por 3 estudos
totalizando 399 pacientes, no qual identificaram uma reducdo de 17,5 % dos sintomas
cosméticos quando comparados ao baseline.®% 7> 85 Ao ser realizado a meta-andlise

destes estudos foi possivel verificar que essa reducdo ¢ significativa, no entanto os

estudos apresentaram consideravel heterogeneidade conforme demonstra a Figura 15.

Baseline Follow-up 1 Més Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bernardietal., 2017 3.08 007 30 235 041 30 46.9% 0.73[0.69,0.77) |
Jungetal, 2018 37 06 345 29 09 345 37.8% 0.80[0.69, 0.91] u
Morelli etal., 2018 37 05 24 34 06 24 15.3% 0.30 [-0.01, 0.61] ~
Total (95% CI) 399 399 100.0% 0.69 [0.54, 0.84] ¢
Heterogeneity: Tau®= 0.01; Chi*=8.71, df= 2 (P = 0.01); F=77% 54 52 3 é i
Testfor overall effect: Z= 8.20 (P < 0.00001) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 1 M]

Figura 15. Forest plot de comparacio: Sintomas cosméticos — Baseline versus 1°

més de follow-up apos RFA.

O periodo de follow-up apds o 3° més de RFA composto por 2 estudos totalizando
679 pacientes, no qual identificaram uma reducdo de 23 % dos sintomas cosméticos
quando comparados ao baseline.®% 39 Ao ser realizado a meta-analise destes estudos

foi possivel verificar que essa reducdo ¢ significativa, no entanto os estudos

apresentaram elevada heterogeneidade conforme demonstra a Figura 16.

Baseline Follow-up 3 Meses Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bernardietal, 2017 3.08 007 30 235 0.1 30 51.5% 0.73[0.69,0.77] |
Cheng etal.,, 2017 227 102 649 177 054 649 485% 0.50 [0.41, 0.59] ||
Total (95% ClI) 679 679 100.0% 0.62 [0.39, 0.84] L 2
Heterogeneity: Tau?= 0.03; Chi*= 20.75, df= 1 (P = 0.00001); F= 95% 21 52 3 é f‘
Testfor overall effect: Z= 5.38 (P < 0.00001) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 3 M]

Figura 16. Forest plot de comparacdo: Sintomas cosméticos — Baseline versus 3

meses de follow-up apos RFA.

O periodo de follow-up apdés o 6° més de RFA composto por 10 estudos
totalizando 995 pacientes, no qual identificaram uma reducdo de 47,9 % dos sintomas
cosméticos quando comparados ao baseline. (>3 47: 48,50, 52-54, 56, 63, 8%) * Ao ser realizado a
meta-analise destes estudos foi possivel verificar que essa reducdo € significativa, no
entanto os estudos apresentaram elevada heterogeneidade conforme demonstra a Figura

17.
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Baseline

Follow-up 6 Meses

Mean Difference

Mean Difference

Heterogeneity: Tau®= 0.26; Chi*= 364.02, df=9 (P < 0.00001); "= 98%
Test for overall effect: Z=8.72 (P < 0.00001)

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Yue etal, 2017 31 08 102 21 1.1 102 10.0% 1.00[0.74, 1.26] -
Sungetal, 2013 36 06 25 1.1 0.4 25 10.0% 2.50(2.22,2.78)

Huhetal, 2012 36 06 30 2 0.4 30 101% 1.60[1.34, 1.86) -
Cheng etal,, 2017 227 102 649 153 052 649 107% 0.68[0.59,0.77] -
Cesareo etal., 2018 1.2 141 29 0.5 0.5 29 9.0% 0.70[0.26,1.14] —_—
Cesareo etal, 2017 28 07 48 100 48 10.3% 1.80[1.60, 2.00) -
Cesareo etal., 2015 26 09 42 1.7 07 42 96% 0.90 [0.56, 1.24] —_
Bernardi etal, 2017 3.08 007 30 2 012 30 10.7% 1.08[1.03,1.13] -
Baeketal, 2015 38 04 25 15 05 25 101% 2.30[2.05, 2.55)

Baeketal, 2010 36 051 15 153 052 15 9.5% 2.07[1.70, 2.44]

Total (95% ClI) 995 995 100.0% 1.46 [1.13,1.79] L 2

-4

0

-2 2
Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 6 M]

4

Figura 17. Forest plot de comparac¢do: Sintomas cosméticos — Baseline versus 6

meses de follow-up apos RFA.

O periodo de follow-up apdés o 12° més de RFA composto por 7 estudos

totalizando 1243 pacientes no Baseline, no qual identificaram uma redugdo de 53,6 %
dos sintomas cosméticos quando comparados ao baseline.% 32 33, 36, 81, 84, 85) Ag ger
realizado a meta-andlise destes estudos foi possivel verificar que essa reducdo ¢
significativa, no entanto os estudos apresentaram elevada heterogeneidade conforme

demonstra a Figura 18.

Baseline Follow-up 12 Meses Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD  Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bernardietal., 2017 3.08 007 30 1.74 012 30 16.4% 1.34[1.29,1.39] -
Cesareoetal, 2017 28 07 48 1 0.01 43 157% 1.80 [1.60, 2.00] -
Cesareoetal, 2018 1.2 11 29 0.3 0.5 29 13.3% 0.90[0.46, 1.34] I
Chengetal., 2017 227 1.02 649 1.59 0.5 649 16.3% 0.68[0.59,0.77] -
Jungetal, 2018 37 06 345 1.9 049 345 16.2% 1.80[1.69, 1.91] -
Valcavietal,, 2015 57 32 40 2 1.7 40 6.5% 3.70[2.58, 4.82)
Yue etal, 2017 31 08 102 1.6 049 102 15.5% 1.50[1.27,1.73] -
Total (95% CI) 1243 1243 100.0% 1.50 [1.13,1.87] L 2
Heterogeneity: Tau?= 0.21; Chi*= 316.94, df= 6 (P < 0.00001); F= 98% 54 =2 B § j‘
Testfor overall effect: 2= 7.98 (P < 0.00001) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 12 M]

Figura 18. Forest plot de comparacio: Sintomas cosméticos — Baseline versus 12

meses de follow-up apos RFA.

O periodo de follow-up apos o 24° més de RFA composto por 5 estudos totalizando

234 pacientes no Baseline e 134 durante o acompanhamento, no qual identificaram uma

reducdo de 52,2 % dos sintomas cosméticos quando comparados ao baseline.(® 71 77: 81,

89) Ao ser realizado a meta-analise destes estudos foi possivel verificar que essa reducio
¢ significativa, no entanto os estudos apresentaram modera heterogeneidade conforme

demonstra a Figura 19.
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Baseline Follow-up 24 Meses Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
JiHong etal,, 2015 38 05 18 25 1 18 156% 1.30[0.78,1.82) -
Limetal, 2013 32 08 1M 1.3 0.6 111 37.2% 1.890[1.71,2.09] -
Sung etal., 2011 31 141 21 1.3 0.6 21 149% 1.801[1.26, 2.34] —_—
Sungetal, 2015 38 05 44 1.9 0.9 44 277% 1.90 [1.60, 2.20] -
Valcavietal, 2015 47 32 40 19 1.5 40 4.7% 2.80[1.70,3.90]
Total (95% ClI) 234 234 100.0% 1.83[1.58, 2.08] L 2
Heterogeneity: Tau?= 0.03; Chi*= 7.64, df= 4 (P = 0.11); F= 48% 51 R 5 é j‘
Testfor overall efiect Z= 14.38 (P < 0.00001) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 24 M]

Figura 19. Forest plot de comparacio: Sintomas cosméticos — Baseline versus 24

meses de follow-up apos RFA.

Com relagdo as demais alternativas de tratamento e seu impacto nos sintomas
cosméticos sO foi possivel avaliar o grupo sem tratamento (6° més de follow-up).

O periodo de follow-up apds o 6° més dos grupos controle, ou seja, sem
tratamento foi composto por 3 estudos totalizando 72 pacientes, no qual ndo houve
alteragdo dos sintomas cosméticos.4” 3% 63 Ao ser realizado a meta-analise destes
estudos foi possivel verificar que ndo houve significancia estatistica e ndo apresentam

heterogeneidade entre os estudos.

Baseline Follow-up 6 Meses Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Baeketal, 2010 3.47 064 15 3.6 0.63 15 27.2% -013[0.58,0.32]
Cesareoetal, 2015 26 1 42 26 1 42 30.7% 0.00[-0.43,0.43]
Huhetal, 2012 39 04 15 4 0.6 15 421% -0.10[-0.46, 0.26)
Total (95% CI) 72 72 100.0% -0.08[-0.31,0.16]
Heterogeneity: Tau®= 0.00; Chi*= 019, df= 2 (P = 0.91); F= 0% 54 52 B é i
Testfor overall effect Z=0.64 (P =0.52) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 6 MI]

Figura 20. Forest plot de comparacgdo: Sintomas cosméticos — Baseline versus 6

meses de follow-up ap6s nenhum tratamento.

Ao realizar a comparacao entre RFA e nenhum tratamento foi possivel verificar
uma reducdo média das queixas cosméticas em 1,66 pontos no grupo RFA aos 6 meses
pos procedimento.*”- 34 63 Ao ser realizado a meta-analise destes estudos foi possivel
verificar que houve significancia estatistica e apresentou elevada heterogeneidade entre

os estudos.
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RFA Nenhum Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% ClI
Baeketal, 2010 1.53 052 15 3.6 063 15 327% -2.07[-2.48 -1.66] —
Cesareoetal, 2015 1.7 07 42 26 1 42 334% -090[1.27,-0.53] -
Huhetal., 2012 2 04 30 4 06 15 339% -2.00[-2.34,-1.66] -
Total (95% CI) 87 72 100.0% -1.66 [-2.40,-0.91] -
Heterogeneity: Tau®= 0.39; Chi*= 24.00, df= 2 (P < 0.00001); F= 92% _54 12 D é j‘
Testfor overall effect: Z=4.37 (P < 0.0001) Favours [RFA] Favours [Nenhum]

Figura 21. Forest plot de comparacio: Sintomas cosméticos — RFA versus nenhum

tratamento apos 6 meses de follow-up.

QUESTAO 6. Qual o impacto da RFA na normalizacio do TSH?

Foram identificados seis estudos que avaliaram o impacto do RFA no TSH, de
forma que ndo foi identificado o impacto dos demais procedimentos sobre esse
desfecho, desta forma serd realizada a analise do impacto do RFA no TSH ao longo do
tempo de follow-up.#7 4% 30, 65, 77. 81) Qg periodos de follow-up foram de 6, 12 e 24
meses.

O periodo de follow-up apds o 6° més de RFA composto por 2 estudos
totalizando 45 pacientes, no qual foi identificado um aumento de 3,2% no TSH quando
comparado ao Baseline.#”> 30 Ao ser realizado a meta-analise destes estudos foi
possivel verificar que esse aumento ¢ significativo e que os estudos apresentaram baixa

heterogeneidade conforme demonstra a Figura 22.

Baseline Follow-up 6 Meses Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
Baeketal, 2010 15 06 15 1.44 0.2 15 7.2%  0.06 [-0.26,0.38]
Bernardi etal., 2017 1.01 0.2 30 115 015 30 928% -0.14[0.23,-0.05]
Total (95% CI) 45 45 100.0% -0.13[-0.21,-0.04] 4
Heterogeneity: Chi®=1.39, df=1 (P = 0.24); F= 28% S‘ !2 5 é j‘
Testfor overall effect: 2= 2.86 (P = 0.004) Favorece [Baseline] Favorece [Follow-up 6 M]

Figura 22. Forest plot de comparac¢io: TSH — Baseline versus 6 meses de follow-up

apos RFA.

O periodo de follow-up apdés o 12° més de RFA composto por 3 estudos
totalizando 126 pacientes, no qual foi identificado um aumento de 15,2% no TSH
quando comparado ao Baseline. 3% 81 Ao ser realizado a meta-analise destes estudos
foi possivel verificar que esse aumento ¢ significativo e que os estudos apresentaram
elevada heterogeneidade conforme demonstra a Figura 23.
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Baseline Follow-up 12 Meses Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup Mean SD Total Mean SD Total Weight IV, Random, 95% CI IV, Random, 95% CI
Bernardietal., 2014 1.2 02 56 137 028 56 425% -0.17[-0.26,-0.08] L

Bernardi etal., 2017 1.01 02 30 1.4 0.2 30 41.6% -0.40[-0.50,-0.30] u
Valcavietal,, 2015 1.44 0.91 40 143 1 40 15.9% 0.01 [-0.41,0.43]

Total (95% ClI) 126 126 100.0% -0.24 [-0.44, -0.03] *

0 2 4
[Baseline] Favorece [Follow-up 12 M]

Heterogeneity: Tau®=0.02; Chi*=12.76, df= 2 (P = 0.002); F= 84% 44
Testfor overall effect: Z=2.26 (P =0.02)

8 Wt

Favorec

Figura 23. Forest plot de comparaciao: TSH — Baseline versus 12 meses de follow-

up apos RFA.

Sintese das evidéncias da RFA frente as demais alternativas de tratamento para a
reducao do volume dos nédulos, reducio dos sintomas clinicos e reducio dos

sintomas cosmeéticos.

Com base nos estudos contidos neste dossié ficou observado que a RFA leva a
reducdo dos nddulos benignos de tireoide ao longo do tempo. Apds o primeiro més de
tratamento ¢ observado uma reducao significativa de aproximadamente 45 % do volume
inicial do nodulo, de 57,9 %, 64,8 %, 72,6 % e de 77,9% aos 3, 6, 12 ¢ 24 meses
respectivamente. Esses dados demonstram que uma tUnica secdo de RFA ¢é capaz de
reduzir o volume do ndédulo ao longo do tempo.

As complicagdes - disfonia, queimadura de pele, infeccdo, hematoma ou lesdo
esofagica - apos realizagdo do procedimento foram predominantes nos pacientes
submetidos a cirurgia. Nestes pacientes, submetidos ao procedimento cirirgico, a
chance de ocorréncia de complicagdes ¢ de 40 vezes superior quando comparado ao
RFA.

O uso da RFA levou a uma redugdo significativa dos sintomas clinicos dos
pacientes em ao menos 75% apos o 6° més de acompanhamento. Assim como o RFA
levou a uma redugdo significativa das queixas cosméticas ao longo do tempo,
apresentando dados similares ou superiores aos demais comparadores.

Este dossié evidenciou que o RFA ¢ um tratamento efetivo — no que tange a
redu¢do do volume do nodulo, redugdo dos sintomas clinicos e cosméticos, e
normaliza¢do do TSH — e possui com baixa ocorréncia de complicagdes. Os desfechos

observados continuaram a melhorar sua efetividade ao longo do tempo, e em nenhum




destes a RFA demonstrou inferioridade significativa aos demais tratamentos utilizados

como comparadores.
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5  DOMINIO OPERACIONAL

Os itens preconizados em manuais compreendem padrdes de seguranca
para os procedimentos, desde respeitadas as normas de seguranca legais, dos

fabricante e uso por profissionais capacitados

Esse dominio consiste em analisar as variaveis externas e internas que podem
influenciar a performance durante uso dos sistemas de ablacdo. Para contemplar as
diversas variaveis de analise, esse dominio foi subdividido em diversos itens, de modo a

facilitar a compreensao.

5.1. Fatores Humanos e Ergonomia

Como ja foi abordado no dominio técnico deste dossié, ¢ recomendado que os
sistemas de ablacdo sejam instalados em carrinhos proprios ou superficies planas e lisas,
de maneira que garanta estabilizagdo do gerador central e das conexdes de entrada e
saida (gases, sistema de resfriamento) durante os procedimentos, minimizando riscos de
desconexdo e auséncia de suprimento de energia/fluidos.

Nao ha informagdo expressa relacionada as categorias profissionais elegiveis
para uso correto destes dispositivos, porém deve-se assumir que apenas Médicos
cirurgides das especialidades indicadas, especialistas em radiologia intervencionista

e/ou cirurgia endovascular ¢ que estdo aptos para operar estes sistemas.

5.1.1. Seguranca no trabalho

Nao hé relato nos manuais quanto a necessidade de equipamento de protegdo
individual especificos para uso destes sistemas. No entanto, por se tratar de
procedimentos comumente realizado em centro cirurgico, deve-se considerar os mesmos
equipamentos de prote¢do individual necessarios para este tipo de pratica ou conforme

protocolos assistenciais de cada instituicao.




5.1.2. Usabilidade

Estes sistemas apresentam interface de facil operagdo, baseados em comandos
visuais e intuitivos, com uma sequéncia de simples execucao e rapida visualizagdo, de
forma a demandar apenas que o profissional intervencionista e a equipe assistente
tenham boas interatividades com o sistema, sem que o mesmo represente uma barreira

para o bom andamento da intervencao.

5.2. Treinamento
Conforme citado no item 5.1, os profissionais com qualificagdo profissional
adequada para aplicacdo das técnicas serdo submetidos a treinamentos especificos,

fornecidos pelos fabricantes, para uso dos sistemas.

5.2.1. Curva de Aprendizagem
Os materiais fornecidos pelos fabricantes ndo apresentam uma relagao explicita
sobre a influéncia da curva de aprendizagem dos operadores no desempenho dos

equipamentos de ablagdo para fornecer melhores resultados clinicos.

5.3. Infraestrutura: instalacdes e espaco fisico

Os pisos devem ser de madeira, concreto ou azulejo de cerdmica. Se os pisos
forem revestidos com material sintético, a umidade relativa deve ser de pelo menos
30%.

A qualidade de alimentacdo da rede elétrica deve ser a de um ambiente
comercial ou hospitalar tipico. Se o usuério precisar de opera¢do continua durante as
interrupgdes da rede elétrica, recomenda-se que o gerador seja alimentado por uma
fonte de alimentacdo ininterrupta ou bateria.

Os campos magnéticos de frequéncia de poténcia devem situar-se em niveis
caracteristicos da localizacdo tipica em ambiente comercial ou hospitalar tipico.

Equipamentos portateis e moveis de comunicagdo por RF ndo devem ser
utilizados mais proximos, de qualquer parte do gerador, do que a distancia de separacdo
recomendada calculada a partir da equagdo aplicavel a frequéncia do transmissor.

Nao usar o gerador do sistema de ablagdo de RF em ambientes potencialmente

inflamaveis ou explosivos.



Os componentes de uso Unico devem ser descartados como residuos infecciosos.
As agulhas e seringas intactas devem ser colocadas em um recipiente designado, a prova
de vazamentos, resistente a perfuracdes, com um simbolo de risco bioldgico.

Todos os componentes e dispositivos elétricos e eletronicos devem ser

descartados de acordo com as leis e regulamentagdes locais.

5.4. Acessorios, Insumos e Armazenamento

E premissa basica para garantir funcionamento adequado que os sistemas de
ablacdo sejam utilizados em conjunto com acessorios de cada fabricante, compativeis
com os respectivos modelos. Demais insumos essenciais para o funcionamento, como
agua estéril ou gases, ndo apresentam esta relacdo de dependéncia.

O gerador pode ser armazenado em temperatura de -30 °C a 70 °C (-22 °F a 158
°F) e umidade relativa de 10% a 90% (sem condensagdo). Se o sistema for armazenado
em uma temperatura fora da sua faixa de normal, de 10 °C a 40 °C (50 °F a 104 °F),

deve ficar na temperatura ambiente por duas horas antes do uso.

5.5. Manutenc¢io de Equipamento Médico Assistencial

Se recomenda ao menos uma manuten¢do preventiva ao ano, bem como ¢é
indicado direcionar o envio de pecas a uma assisténcia técnica em caso de falhas. Os
custos com envio, mao de obra, atualizacdo de software, calibragdo ou reposicdo de
peca podem variar de acordo com o fabricante.

Os componentes reutilizaveis do sistema podem ser limpos com solucdes de
limpeza neutras, tais como alcool isopropilico a 70%. Deve-se tomar cuidado para
manter os conectores sem umidade. Componentes reutilizaveis e acessorios devem ser

armazenados em uma atmosfera limpa, seca e ndo corrosiva.

5.6. Fatores de Risco Relacionados ao Uso do Equipamento médico-assistencial

O tipo de operagdo recomendado ¢ o uso continuo, com intervalos intermitentes.
Nao ha informagdes sobre o tempo de vida 1til destes sistemas.

Quanto a fatores de risco, o tempo de exposicdo esta intimamente relacionados

aos tempos de procedimentos e frequéncia de utilizacdo, ndo sendo possivel determinar



um tempo seguro de exposi¢do. Dentre os fatores de risco inerentes ao uso dos sistemas
de ablacdo, podem ocorrer:
e Energia: tensdo de rede, temperatura alta/baixa, vibragao e energia ultrassonica;
e Agentes quimicos e bioldgicos: bactérias, virus, infec¢do cruzada, reinfeccao,
exposi¢do das vias respiratorias a residuos ou gases;
e Por problemas de informagdo: instru¢des de wuso incorretas, descrigdo
inadequada das caracteristicas de desempenho, especificagdo inadequada de
utiliza¢do, especificacdes inadequadas dos acessorios a serem utilizados com o

dispositivo.

5.7. Sustentabilidade

Como citado no item 5.3, os componentes de uso unico devem ser descartados
como residuos infecciosos. As agulhas e seringas intactas devem ser colocadas em um
recipiente designado, a prova de vazamentos, resistente a perfuragdes, com um simbolo
de risco biologico.

Todos os componentes e dispositivos elétricos e eletronicos devem ser

descartados de acordo com as leis e regulamentagdes locais.



6 DOMINIO ECONOMICO

O uso do RFA ¢ custo-efetivo com relacio ao tratamento cirurgico e apresenta

uma economia aproximada de R$ 115 milhées ao ser implementada de forma

gradual ao longo de 5 anos.

6.1. Analise de custo-efetividade - Desenho

Consiste em um estudo econdmico completo, realizado a partir de dados

oriundos de literatura cientifica e de revisdo sistemdtica realizada neste dossié, para

avaliar o custo-efetividade do RFA versus procedimento cirurgico para o tratamento de

nddulos benignos de tireoide em adultos. Com a finalidade de aumentar a transparéncia

do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram sumarizados conforme o

checklist CHEERS Task Force Report®” (Quadro 5).

Quadro 5. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Titulo

Analise de custo-efetividade de RFA versus cirurgia para o tratamento

de nédulos benignos de tireoide

Contexto e objetivos

Os nodulos benignos de tireoide sdo comuns na populagdo adulta, e
apresentam como queixas principais dos pacientes sintomas de pressao
na regido do nédulo e sintomas cosméticos. O tratamento usualmente
indicado consiste na remogdo cirirgica do nodulo, no entanto esta
remoc¢ao pode causar complicagdes, tais como o hipotireoidismo. Desta
forma o objetivo deste modelo ¢ realizar a analise de custo-efetividade
de RFA versus cirurgia para o tratamento de noédulos benignos de

tireoide.

Populacio-alvo

Adultos com nddulos benignos de tireoide

Localizacio

Brasil

Perspectiva de analise

Sistema de satide suplementar

Comparadores

RFA x Procedimento Cirargico

Horizonte temporal

expectativa de vida da populagdo

Taxa de desconto

Nao aplicado

Medidas de efetividade

Complicagdes (hipotireoidismo)

Estimativa de custos

Custo diretos: Equipe Médica, Equipe de Enfermagem, Diaria
Hospitalar, Tratamento, FExames laboratoriais, Medicamentos,

Instrumentos e materiais, complica¢des




Custo indireto: dias de produtividade perdidos
Moeda Real (R$)
Modelo escolhido Arvore de Decisdo
Analise de sensibilidade Monte Carlo
Premissas Assume-se que as probabilidades de RFA sdo iguais aquelas da cirurgia

6.1.1. Populacio

A populagdo deste modelo econdmico serd baseada na revisdo sistematica deste
dossié, ou seja, composta por adultos com ndédulos benignos de tireoide, que ndo foram
submetidos a nenhum tratamento intervencionista prévio e que sdo elegiveis para RFA
ou procedimento cirargico.?3 43-6% 71-86) Desta forma, a idade média da populagdo foi de

aproximadamente 50 anos, predominantemente do sexo feminino (73,8 %).

6.1.2. Intervenc¢io e comparadores
Os tratamentos avaliados serdo o uso do RFA e procedimento cirurgico para os
nddulos benignos de tireoide. A descricdo detalhada destes tratamentos consta na

descrigao clinica e dominio clinico deste dossié.

6.1.3. Desfechos - medidas de efetividade

Serdo escolhidos como desfechos finais a ocorréncia de complicagdes graves
apos o tratamento, com intervencdo ou comparador. Neste dossi€ a complicagcdo a ser
avaliada sera a ocorréncia de hipotireoidismo.

A escolha deste desfecho se justifica devido a serem procedimento diferentes
que buscam resultado semelhantes, no caso dos nédulos benignos de tireoide a reducdo
dos sintomas compressivos, cosméticos e normaliza¢gdo do TSH. O procedimento
cirurgico realiza a retirada do nddulo e parte do tecido subjacente, enquanto a RFA leva
a uma reducdo do volume do nédulo, ndo sendo possivel utilizar o volume do nédulo
como desfecho final. Desta forma o esperado com a realizagdo de ambos procedimentos

¢ a redugdo dos sintomas apresentados e o ndo desenvolvimento de nova patologia.

6.1.4. Modelo escolhido
A arvore de decisdo foi adotada como modelo de analise dos dados. A escolha

deste modelo se justifica devido ao cendrio clinico do estudo, pois uma vez ocasionada




a retirada e/ou lesdo do tecido da tireoide e a ocorréncia de hipotireoidismo o paciente

ndo ira retornar a sua condi¢do previa de auséncia desta patologia. Ademais, o modelo

de arvore de decisdo foi utilizado em outro estudo econdmico com enfoque em nddulos

benignos de tireoide.

O modelo final da arvore de decisdo esta apresentado na figura 25.

Com complicagdes

p_comp

Nédulos
Benignos de

Sem complicagdes

<] c_final\e_final

Tireoide #

Com complicagdes

<] c_final\e_final

p_comp

Sem complicagdes

<] c_final\e_final

#

<] c_final\e_final

Figura 24. Modelo conceitual.

6.1.5. Horizonte temporal

Serd considerado como horizonte temporal o lifetime médio da populacio

Brasileira, ou seja, 75 anos, visto que a idade média inicial da populacao do estudo foi

de 50 anos. Logo, serdo avaliados os 25 anos posteriores a realizagdo dos

procedimentos.

6.1.6. Efeitos

Serd utilizada como probabilidade de transi¢do a ocorréncia do hipotireoidismo

para o grupo RFA e submetido a tratamento cirargico.

Tabela 6. Probabilidades de transicao.

Evento Probabilidade (min — max)

Fonte

Hipotireodismo — Grupo RFA 0,02 (0,01 — 0,05)

Estudos contidos no dominio

clinico deste dossié

Hipotireodismo — Grupo Cirurgia 0,22 (0,19-0,27)

Verloop et al, 20126¥
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6.1.7. Perspectiva

Sistema de Saude Suplementar (Operadoras de Satde)

=  Custos

Os custos foram classificados em diretos e indiretos, todos os valores
demonstrados neste dossi€ estdo em real.

Os custos diretos — custo de internacdo, procedimento, honorérios da equipe
assistente, exames de imagem e laboratoriais, medicamentos e materiais — foram
acessados em um estudo realizado na China e todos os valores foram atualizados para o
Brasil e apresentados na forma de Real. Para este ajuste de custos e preco ano foi
utilizada uma ferramenta gratuita baseada na web desenvolvida por Campbell e
Cochrane Economics Methods Group (CCEMG) e os Evidence for Policy and Practice
Information and Co-ordinating Centre (EPPI-Center).®

Para o custo da complicagdo foi utilizado uma dose didria de 100 mcg de
levotiroxina e multiplicado por 365 para verificar o custo anual do tratamento para
hipotireoidismo. Os dados do prego do medicamento foram baseado no Banco de Precos
em Satde do Brasil.®% °D Para o custo da equipe de enfermagem, diaria hospitalar e
perda de produtividade foi considerado um periodo de 3 dias de internacdo hospitalar
para o grupo RFA e 6 dias de internagdo para o Grupo que realizou procedimento
cirargico.®®

O custo indireto de produtividade do paciente foi calculado com Base no
Produto Interno Bruto Per capita do Brasil (R$ 30.400,00) dividido pela quantidade de
dias no ano (365 dias) e multiplicado pelo peso produtivo para a idade de 50 anos - onde
o peso produtivo esta de acordo com o valor ponderado internacionalmente e que as
idades podem ser divididas em quatro grupos: 0-14, 15-44, 45-59,> 60 anos e os valores

ponderados foram: 0, 0,75, 0,80, ¢ 0,10, respectivamente.®3

Tabela 7. Custos.

Componente Custos Custos Fonte
RFA Cirurgia
Custos Diretos
Equipe de Enfermagem 2.329,92 14.826,24 COFEN, SD®?
Diarias hospitalar 645,00 1.290,00 BRASIL, 2016

Visita
Radiologica 91,65 - CBHPM, 20164



Cirurgica - 91,65 CBHPM, 201644
Procedimentos Médico
Ablagao 1.283,86 - YUE et al, 2016®%
Biopsia da tireoide 148,20 - CBHPM, 20164
Anestesia de infiltracio local 148,20 - CBHPM, 201614
Cirurgia - 1.567,31 CBHPM, 20164
Anestesia Geral - 472,04 CBHPM, 20161
Anestesia bloqueio de nervo - 148,20 CBHPM, 20164
Exames e testes laboratoriais
Electronic laryngoscope 595,38 595,38 CBHPM, 201614
Ultrassom guia do procedimento 381,68 381,68 CBHPM, 2016©%
ECG 70,37 70,37 CBHPM, 201614
Raio-x do torax 63,56 63,56 CBHPM, 201614
Exame patologico - 168,69 CBHPM, 20164
Ultrassom aprimorado de constrate 537,71 - CBHPM, 201604
Testes de funcgio tireoidiana 118,56 118,56 CBHPM, 20164
Calcio 7,51 7,51 CBHPM, 20161
Teste da funcdo de coagulagio (APTT, TT, 48,11 48,11 CBHPM, 20164
D-Dimer, PT, fibrinogénio plasmatico)
Hemograma completo 16,86 16,86 CBHPM, 20161
Exame da funcio renal e hepatica - 13,96 CBHPM, 20161
Medicamentos
Cloridrato de lidocaina (5 ml) 0,23 - Brasil, S/D®V
Propofol (500 mg) - 138,31 Brasil, S/DOV
Cloridrato de ropivacaina (100 mg) - 18,62 Brasil, S/DOV
Sevoflurano (1 ml) - 4,69 Brasil, S/DOV
Cloridrato de Dexmedetomidina (200 pg) - 108,54 Brasil, S/DOV
Hemocoagulase (1ku) - 24,22  Brasil, S/DOV
Besilato de cisatractirio (10 mg) - 58,94  Brasil, S/DOV
Remifentanil (1 mg) - 60,69 Brasil, S/DOV
Levotiroxina (50 ng) - 0,18 Brasil, S/D®Y
Cloridrato de Peneiciclidina (1 mg) - 31,22 Brasil, S/DOV
Instrumentos e Materiais
Probe ablagdo 10.000,00 Me¢dia fornecedores
Kit para Mapeamento de Nervos ) 9.000,00 Meédia fornecedores
(monitorizacdo) bipolar
Hemostatico - 3.000,00 Média fornecedores
Pinga ou tesoura bipolar 3.000,00
Bisturi ultrassoénico - 817,00 Brasil, S/DCV
Eletrotomo de alta frequéncia - 87,54 Brasil, S/DOV
Estimulador de nervos periféricos - 140,06 Brasil, S/D®D
Fio de aco - 122,55 Brasil, S/DOV
Equipamento pressdo negativa - 162,23  Brasil, S/DOV
Adesivo médico (1,5 ml) - 326,80 Brasil, S/D®D
SURG TAKE (250 ml) - 285,95 Brasil, S/D®V
Instrumento de intubagdo traqueal - 40,85 Brasil, S/D®D
descartavel
Custo indireto
Perda de produtividade 199,94 399,88 Valente et al, 2009°?

Custo Complicacio




Levotiroxina 100 mcg dia - 20 anos 2.993,00 2.993,00 Brasil, S/D®D

ii.

iil.

1v.

A frequéncia do uso dos materiais foi baseada no estudo de YUE e colaboradores.®®

6.1.8. Analise de sensibilidade

A analise de sensibilidade probabilistica Monte Carlo foi utilizada para avaliar a
incerteza no modelo e a robustez de nossos resultados. Nos executamos nosso modelo
100.000 vezes para estimar os custos médios e eficicia, e ajustamos as distribui¢des
através de um método informal para produzir distribuicdes iguais para uma analise
Bayesiana formal com antecedentes ndo informativos.®>

Para a analise todas as variaveis foram consideradas com distribui¢do triangular.
As varidveis econdmicas foram ajustadas com porcentual de 30% para os limites
inferiores e superiores de custo.

Além disso, também foi realizada analise de sensibilidade univariada

modificando prego do radioprobe para R$ 16.000,00.

6.1.9. Suposicoes do modelo
Os pacientes ndo serdo submetidos a demais tratamentos adjuvantes.
Os pacientes ndo foram submetidos a procedimentos invasivos anteriormente.
Os pacientes que forem submetidos a RFA ou cirurgia ndo irdo realizar outro
procedimento posteriormente.

As probabilidades de RFA sdo iguais aquelas da cirurgia

6.2. Analise de custo-efetividade — Resultados

6.2.1. Resultados deterministicos do caso-base

A andlise deterministica para o lifetime ap6s o tratamento demonstrou que o
tratamento baseado no RFA (n3o dominado) ¢ superior ao tratamento cirirgico
(absolutamente dominado). O procedimento cirurgico demonstrou um custo adicional
de R$ 20.902,10, efetividade 20% inferior e ultrapassou em R$ 35.902,41 o limiar de
disposi¢ao a pagar. O tratamento realizado pelo RFA apresentou uma razdo custo-
efetividade de R$ 19.286,03, inferior ao apresentado pelo tratamento cirtrgico (R$
51.028,73).

Uma forma pragmatica de se interpretar esses resultados ¢ a de que pacientes

submetidos a RFA possuem menor risco de desenvolver hipotireoidismo comparado ao



tratamento cirurgico, além de promover, em média, economia de R$ 20.902,10 para
cada paciente exposto a tecnologia.

Supds-se nesse estudo, uma disposicdo a pagar de até R$ 5.000 para cada caso
de hipotireoidismo evitado. Ressalta-se que esse valor ¢ ainda inferior ao atualmente
praticado na linha de cuidado estudada. Afinal, o tratamento vigente para esses

pacientes consiste em tratamento cirargico (Tabela 8).

Analise de Custo-Efectividade
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Figura 25. Desfecho 1 ao longo do tempo.



Tabela 8. Resultados da analise de custo-efetividade (caso-base).

Tratamento Custo (RS) Custo Efetividade Efetividade Custo- NMB Custo-efetividade Conclusio
incremental Incremental efetividade
(R9) Incremental
RFA 18.900,31 0,98 - 14.000,31 19.286,03 Nao dominado
Cirurgia 39.802,41 20.902,10 0,78 -0,20 dominado -35.902,41 51.028,73 Absolutamente dominado

NMB - beneficio financeiro (considerando o limiar de disposi¢ao a pagar de R$ 5.000).

MAPESolutions — SOP 001 — Dossié de valor —versdo 2

Av Fagundes Filho, 191 60 de 91
Edificio Dallas - Conjunto 58

04304-010 S&o Paulo - SP - Brasil

www.mapesolutions.com



6.2.2. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica multivariada

A andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apods
100.000 alteracdes das variaveis e considerando todos os limiares de disposi¢do a pagar
o tratamento realizado pelo RFA deve ser considerado como primeira alternativa frente
ao tratamento cirtirgico para nodulos benignos de tireoide.

Em todas as iteragdes o RFA foi o tratamento mais custo-efetivo, conforme
demonstra a figura 26, e a dispersdo das iteragdes entre custo e efetividade esta

demonstrado na figura 27.

Curva de aceitabilidade de custo-efetividade
1,0A A A A A A AAAAAAAAAAAAAAA

@ Cirurgia
~A- RFA

0,0

% de interacoes custo-efetivas

0,0 2.000,0 4.000,0 6.000,0 8.000,0 10.000,0
Limiar de disposicao a pagar

Figura 26. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade (CEAC) para desfecho 1.
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Figura 27. Grafico de dispersao para desfecho 1.

6.3. Conclusoes sobre analise de custo-efetividade

Foi verificado que a RFA deve ser a primeira opg¢do de tratamento para pessoas com
nddulos benignos de tireoide, visto que ¢ o tratamento mais efetivo, com menor custo,
melhor custo-efetivo e apresenta valor inferior ao limiar de disposi¢ao a pagar sugerido.
Conclusdes sdo corroboradas por andlises de sensibilidade/ incerteza probabilistica e

univariada, em que o prego de radioprobe foi simulado como R$ 16.000,00.
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6.4. Analise de impacto or¢camentario - Desenho
A andlise de impacto orcamentario foi realizada com base na incorporagdo da
RFA para pacientes com nodulos benignos de tireoide pelo Sistema de Satde
Suplementar. Com a finalidade de aumentar a transparéncia do estudo proposto, o relato
da presente anélise segue recomendagdes da ISPOR.®® Além disso, a estrutura do

modelo ¢ representada esquematicamente na Figura 29.

Figura 28. Diagrama da estrutura do modelo para analise de impacto
orcamentario.

6.4.1. Populacio

A populacdo foi estimada com base em dados secunddrios. Partindo do
pressuposto que 5% dos pacientes com nddulos benignos de tireoide evoluem para
cancer de tireoide,® ' 29 foi realizada uma estimativa para a populagdo Brasileira por
meio da expectativa de pessoas com cancer de tireoide para o ano de 2018 no Brasil,®?
apos foi realizado a estimativa de quantas pessoas possuem nodulos benignos de
tireoide. Desta forma foi realizada uma regressao linear (Ordinary least squares) para a

determinagdo da populacdo para os anos de 2019 a 2023. A populagdo final



compreendeu 25% (populacdo com acesso ao SSS) do total da populagdo com nddulos

benignos de tireoide com sintomas clinicos (NTSC).®)

Tabela 9. Definicio da populacio elegivel da analise de impacto orcamentario.

Populagio 2018 2019 2020 2021 2022 2023
Brasil 209.186.802 210.659.013 212.077.375 209.186.803 213.495.737  214.914.099
Cancer de 9.610 9.678 9.743 9.610 9.808 9.873
tireoide
Nodulos 182.590 183.875 185.113 182.590 186.351 187.589
benignos
NTSC 31.040 31.259 31.469 31.040 31.680 31.890
NTSC- SSS 7.760 7.815 7.867 7.760 7.920 7.973

NTSC — Nodulos benignos de tireoide com sintomas clinicos; SSS — Sistema de Saude Suplementar.

6.4.2. Dinimica de mercado — Market share
O market share entre RFA e cirurgia foi estimado a partir da expectativa de

difusdo da tecnologia. Por serem parametros com elevado impacto no resultado e por

possuirem muita incerteza, esses parametros sdo explorados em andlise de cenario. As

proporg¢des utilizadas no caso base sdo apresentadas a seguir:

Tabela 10. Dinimica de mercado proposta.

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Difusdo conservadora
Cenario Atual
RFA 0% 0% 0% 0% 0%
Cirurgia 100% 100% 100% 100% 100%
Cenario Proposto
RFA 5% 10% 15% 20% 25%
Cirurgia 95% 90% 85% 80% 75%
Difusio otimista
Cenario Atual
RFA 0% 0% 0% 0% 0%
Cirurgia 100% 100% 100% 100% 100%
Cenirio Proposto
RFA 10% 20% 30% 40% 50%
Cirurgia 90% 80% 70% 60% 50%
Tabela 11. Estimativa da populacio usuaria considerando os cenarios.
Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
Difusdo conservadora
Cenario Atual
RFA 0 0 0 0 0
Cirurgia 7.760 7.815 7.867 7.760 7.920
Cenario Proposto
RFA 391 787 1.164 1.584 1.993
Cirurgia 7.424 7.081 6.596 6.336 5.979

Difusao otimista

Cenario Atual




RFA 0 0 0 0 0

Cirurgia 7.760 7.815 7.867 7.760 7.920
Cenario Proposto

RFA 781 1.573 2.328 3.168 3.986

Cirurgia 7.033 6.294 5.432 4.752 3.986

6.4.3. Horizonte temporal
O horizonte temporal do case base foi de 5 anos. O modelo pode ser ajustado

para realizar a analise com horizonte temporal em diferentes periodos.

6.4.4. Perspectiva

A perspectiva dessa analise de impacto orcamentério foi do Sistema de Satde
Suplementar.

=  Custos

Os custos considerados na andlise de impacto or¢amentario foram os mesmos da

analise de custo-efetividade.

6.4.5. Analise de sensibilidade

A anélise de sensibilidade foi a mesma do modelo de custo-efetividade.

6.4.6. Suposicoes do modelo

As suposicdes foram as mesmas da analise de custo-efetividade.

6.5. Analise de impacto or¢camentario - Resultados

6.5.1. Resultados deterministicos do caso-base

A analise deterministica para o periodo escolhido demonstrou que apds a
inclusdo do RFA no cendrio proposto — considerando a difusdo conversadora - foi
verificada uma economia de R$ 115.241.616,57 no custo de aquisi¢do e oportunidade,
assim como foi verificado uma economia de R$ 238.998.947,09 no periodo de 5 anos na

difusdo otimista.

Tabela 12. Resultados da analise de impacto orcamentario (caso-base).

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Difusido Conservadora (Custo aquisi¢do + oportunidade)




Cenario atual

308.866.701,60

311.055.834,15

313.125.559,47

308.866.701,60

315.235.087,20

Cenario proposto

302.883.113,05

296.715.409,18

284.536.657,20

282.126.160,80

275.646.927,22

Impacto or¢camentario

-5.983.588,55

-14.340.424,97

-28.588.902,27

-26.740.540,80

-39.588.159,98

Difusio Otimista (Custo aquisi¢cido + oportunida

de)

Cenario atual

308.866.701,60

311.055.834,15

313.125.559,47

308.866.701,60

315.235.087,20

Cenario proposto

294.691.491,64

280.246.556,17

260.206.612,80

249.017.234,40

233.989.041,92

Impacto or¢amentario

-14.175.209,96

-30.809.277,98

-52.918.946,67

-59.849.467,20

-81.246.045,28

6.5.2. Resultados da analise de sensibilidade probabilistica multivariada

A andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apods

100.000 alteracdes das variaveis e considerando todos os limiares de disposi¢do a pagar

o tratamento realizado pelo RFA deve ser considerado como primeira alternativa frente

ao tratamento cirurgico para nddulos benignos de tireoide, assim como se demonstrou a

reducdo média de R$ 115 milhdes em 5 anos conforme demonstra a tabela 12.

Tabela 13. Resultados da analise de impacto orcamentario (caso-base).

Tecnologias Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Custos de aquisiciio + oportunidade (valor médio)
Cenario atual 308.585.712,00  310.772.853,00 312.840.695,40 308.585.712,00 314.948.304,00
Cenario proposto 302.612.342,83  296.455.086,91 284.292.019,32  281.888.845,92  275.420.502,49
Impacto or¢amentario -5.973.369,17 -14.317.766,09  -28.548.676,08  -26.696.866,08  -39.527.801,51

Custos de aquisicao + oportunidade (valor minimo)

Cenario atual
Cenario proposto

Impacto orcamentario

217.614.688,80
213.424.367,53
-4.190.321,27

219.157.060,95
209.104.651,90
-10.052.409,05

220.615.303,71
200.548.563,12
-20.066.740,59

217.614.688,80
198.877.583,52
-18.737.105,28

222.101.589,60
194.339.223,70
-27.762.365,90

Custos de aquisicao + oportunidade (valor maximo)

Cenario atual
Cenario proposto

Impacto orcamentario

400.286.640,80
392.516.480,45
-7.770.160,35

403.123.723,95
384.507.510,94
-18.616.213,01

405.806.057,11
368.709.066,80
-37.096.990,31

400.286.640,80
365.568.429,60
-34.718.211,20

408.539.973,60
357.155.206,26
-51.384.767,34

A tabela

menor € maior

12 demonstra a avaliagdo do impacto orcamentario com o valor de

custo, em ambos 0s cendrios O cenario proposto representa uma

economia minima de R$ 80 milhdes e maxima de R$ 149 milhdes, ao longo dos 5 anos.

6.6. Conclusdes sobre analise de impacto or¢camentario

Foi verificado que no cenario proposto, com a implementagdo da RFA de forma

progressiva para o tratamento para pessoas com nddulos benignos de tireoide, os




resultados apontam uma economia estimada em aproximadamente R$ 115 milhdes,

quando comparada ao cenario atual.
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7  DOMINIO INOVACAO

Atualmente niao ha significante producio de dispositivos de abla¢cio nacionais. No
entanto, diversas linhas de pesquisa apontam para o potencial de desenvolvimento

tecnologico nesta area.

A maior parte dos sistemas de ablacdo e acessorios que sdo utilizados para a
finalidade clinica deste dossi€é sdo provenientes de fabricantes estrangeiros, ndo sendo
encontrados registros de produtos fabricados no Brasil. H4 registro na ANVISA de
sistema de ablacdo e eletrodos de fabricante nacional, cujas indicacdes clinicas nio
contemplam os objetivos aqui pretendidos.®% 100

Mesmo nao havendo dados robustos sobre volume produzido e capacidade
industrial instalada, ¢ possivel notar movimentos em direcdo ao desenvolvimento das
técnicas de ablagdo, disseminacdo de uso e aperfeicoamento dos sistemas e acessorios.

Uma das iniciativas € o projeto Sofia, que consiste em produzir um equipamento
de ablagdo para tratar pacientes com cancer hepatico, desenvolvido pela Laboratorio de
Engenharia Biomédica da Universidade de Brasilia, inclusive sendo premiado na 16*
edicdo do Prémio de Incentivo em Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo para o SUS, em
2017.(101. 102 Al¢m da primeira colocagdo, uma quantia de R$ 50 mil foi conquistada
pelo reconhecimento da inciativa e sua importancia. Um dos desdobramentos deste
projeto, por exemplo, ¢ uma dissertacio de mestrado da mesma universidade, que
buscou desenvolver um tipo de eletrodo para o Sofia.(1%%)

Ainda em nivel de pesquisa, sdo encontradas muitas linhas voltadas para as
técnicas ablativas em cardiologia. Além desta area, h4 outros dois exemplos vindos da
Universidade de Sao Paulo (USP): uma tese de doutorado sobre uso da ablagdo por

RFA do parénquima renal e uma linha de pesquisa sobre tratamento de nddulos

tireoidianos benignos com ablagdo percutanea.(!%4 10




8 RECOMENDACOES E LIMITACOES DA ANALISE

Os estudos primarios considerados para analise apresentaram boa
qualidade metodologica e dados consistentes sobre eficacia clinica da RFA. Os
dados de custos se basearam no contexto nacional e a selecio de ferramentas
metodologicas buscou reduzir as incertezas do modelo econémico, resultando em
dados confidveis acerca da relacio de custo-efetividade favoravel a RFA. Estes
achados, somados as iniciativas de desenvolvimento e inovacido desta tecnologia, a

colocam com potencial para difusdo no mercado.

Os nddulos benignos de tireoide apresentam uma alta incidéncia e prevaléncia na
populacdo brasileira. Estima-se que cerca de 60% desta populagdo ira desenvolver ao
menor 1 noédulo benigno ao longo da vida, desta forma o diagnostico e tratamento
precoce devem ser incentivados. Neste contexto, a RFA surge como uma alternativa
viavel e custo-efetividade quando comparada ao tratamento cirirgico convencional para
o tratamento destes nodulos.

A RFA ndo possui contraindicacdo do tamanho do nddulo para inicio do
tratamento, ao passo que nodulos com baixo volume dificilmente sdo tratados
cirurgicamente. Proximamente 5 % das pessoas com nodulos benignos de tireoide irdo
desenvolver cancer, caso ndo seja realizado tratamento em tempo adequado. Neste
contexto o uso da RFA surge como possibilidade de tratamento dos ndédulos com baixo
volume, evitando assim a sua progressao e possivel ocorréncia de canceres.

Este dossié€ possui algumas limitagcdes. A primeira consiste por se tratar de um
estudo de modelagem econdmica e pode apresentar algumas diferencas caso fosse
realizada uma avaliacdo com dados reais. A segunda consiste nos valores econdmicos
serem oriundos de outro contexto. No entanto, essas limitagdes ndo invalidam os dados
projetados e avaliados neste dossi€. Assim como, deve ser ressaltado que o potencial de
economia para o sistema de saide suplementar pode ser ainda maior, visto que a
avaliagdo econdmica deste dossié foi conservadora, pelo fato de ter considerado apenas
uma complicacdo (hipotireoidismo).

Portanto, este dossi€é recomenda o uso do RFA para o tratamento de nddulos
benignos de tireoide, devido a sua efetividade na redu¢do do volume do nddulo ao longo

do tempo, reducdo de queixas clinicas e cosméticas, assim como por ser um tratamento




custo-efetivo e possuir potencial de economia para o sistema de saude suplementar de
cerca de R$ 586 mil a cada 1% tratados com RFA em detrimento da realizagdo de

tratamento cirurgico.
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APENDICES

Apéndice I — Busca de recomendacdes de agéncias de ATS.

Agéncia de ATS Termos pesquisados Documentos Documentos

encontrados selecionados
CADTH Ablation 105 0
IQWIG Ablation 22 0
NICE Ablation 205 0
PBAC Ablation 10 0
SBU Ablation 7 0
MSAC Ablation 12 0
SIGN Ablation 151 0
SMC Ablation 1 0
BUSCA MANUAL Ablation 0 0

CADTH - Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWiG — Institute for Quality and
Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; PBAC —

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU — Swedish Council on Health Technology

Assessment, SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC — Scottish Medicine Consortium.



Apéndice II — Estratégias de buscas.

PubMed
Busca Estratégia de busca Registros
#1 Catheter Ablation[MeSH Terms] 28.110
#2 Catheter Ablation 33.087
#3 thermoablation 325
#4 Thermal ablation 5.582
#5 Radiofrequency 29.603
#6 Radio-frequency 8.502
#7 Pulsed Radiofrequency Treatment 689
#8 cryosurgery 12.929
#9 cryotherapy 28.559
#10 H1OR#2OR#3 OR#4 OR#5 OR #6 OR#7 OR#8 OR #9 94.656
#11 Thyroid Gland[MeSH Terms] 55.013
#12 Thyroid Gland 74.245
#13 Thyroid 198.227
#14 Gland, Thyroid 74.245
#15 Glands, Thyroid 77.254
#16 Thyroid Glands 77.254
#17 Thyroids 74.739
#18 H#11OR#12 OR#13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 198.352
#19 H#10AND #18 529
Scopus
nimero palavras quantidade
#1 TITLE-ABS-KEY ( catheter AND ablation) 40.715
#2 TITLE-ABS-KEY ( thermoablation ) 510
#3 TITLE-ABS-KEY ( Thermal ablation ) 15.995
#4 TITLE-ABS-KEY ( radiofrequency ) 66.689
#5 TITLE-ABS-KEY ( Radio-frequency ) 96.473
#6 TITLE-ABS-KEY ( pulsed AND radiofrequency AND treatment) 1.075
#7 TITLE-ABS-KEY ( cryosurgery ) 15.597
#8 TITLE-ABS-KEY ( cryotherapy ) 19.122
#9 #1 OR#2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 213.035
#10 TITLE-ABS-KEY ( thyroid AND gland ) 90.906
#11 TITLE-ABS-KEY ( thyroid ) 225.352
#12 TITLE-ABS-KEY ( Gland, Thyroid ) 90.906
#13 TITLE-ABS-KEY ( glands, AND thyroid ) 90.906
#14 TITLE-ABS-KEY ( thyroid AND glands) 90.906
#15 TITLE-ABS-KEY ( thyroids ) 255.352
#16 #10OR#11 OR#12 OR #13 OR #14 OR #15 255.352
#17 #9 AND #16 1.092




Apéndice III — Processo de seleciio de estudos.
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Inclusiao
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(n =1220)

A 4
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avaliados para elegibilidade
(n=80)

A 4

Registros excluidos
(n=1140)

Artigos incluidos na revisao
sistematica
(n=42)

Artigos em texto completo
excluidos, com justificativa
(n=38)




Apéndice IV — Registros excluidos na fase de elegibilidade.
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