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AVALIAGAO ECONOMICA

Avaliacdo econOGmica do teste molecular por perfil de microRNA (miRNA) para classificacdo de
nédulos de tireoide.

Este documento é fornecido pela MAPES com propdsito de ser usado para avaliagdo da técnica
do teste molecular para nédulos de tireoide por perfil de microRNA para efeito de incorporagdo
ao Sistema de Saude Suplementar.

A MAPES somente assegura a acurdcia de qualquer parte desse dossié se utilizada unicamente
no contexto do documento como um todo.

Este dossié foi preparado pela MAPES através do seu Departamento de Economia da Saude e
Pesquisas de Desfechos com base em estudos clinicos e econémicos realizados globalmente.
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RESUMO EXECUTIVO

Titulo

Dossié de valor de teste molecular por perfil de microRNA
(TMP-MicroRNA) para classificacdo de nédulos de tireoide.

Motivo da solicitacdo

Inclusdo no Rol.

Especialidade envolvida

Patologia/Patologia Molecular

Descri¢ado da tecnologia

Exame diagndstico molecular que classifica nddulos de
tireoide indeterminados a partir da analise da expressdo de
um painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real. A
assinatura genética definida pelo padrdo de expressao deste
painel é avaliada por um algoritmo que classifica este perfil
como positivo ou negativo para malignidade com elevada
sensibilidade, especificade e valor preditivo. O material
utilizado para esta andlise sdo laminas de citologia (coletadas
por Puncdo Aspirativa por Agulha Fina - PAAF) cujo resultado
do exame citoldgico foi indeterminado (Sistema de Bethesda
classes lll, IV ou V). Ndo € necessdria uma nova
coleta/puncdo, o exame utiliza as laminas do material ja
coletado no exame citoldgico de rotina na investigacdo de
nédulos tireoideanos.

Justificativa

Pacientes com noddulos de tireoide de citologia
indeterminada que ndo tem acesso ao teste molecular
(recomendado pelos guidelines nacionais e internacionais)
sdo comumente tratados com cirurgia. Porém, até 84% dos
nédulos de tireoide de citologia indeterminada que sdo
submetidos a remocdo cirdrgica sdo reclassificados como
benignos apds a cirurgia no exame anatomopatoldgico,
evidenciando um elevado numero de procedimentos
cirdrgicos desnecessarios.

Populagdo-alvo

Pacientes com nddulos de tireoide classificados como
indeterminados (Sistema de Bethesda classes ll, IV ou V)
apos realizagdo de PAAF pelo exame citoldgico.

Descrigdo da evidéncia
cientifica clinica

A utilizacdo do teste molecular por perfil de microRNA
demonstra uma elevada sensibilidade, especificidade e valor
preditivo na classificacdo de ndodulos de tireoide
indeterminados, sendo Util tanto na exclusdo da malignidade
(“Rule-out”) quanto na inclusdo da malignidade (“Rule-in")
por seus valores preditivos e acuracia.

Qualidade da evidéncia

Os artigos selecionados apresentam boa qualidade da
evidéncia que suportam a utilizacdo do teste molecular por
perfil de microRNA.




Descricdo  das  avaliagbes
econdmicas

Analise de custo-efetividade:

e O usodo TMP-MicroRNA na classificacdo de nddulos
de citologia indeterminada apds realizagao da PAAF
domina o uso da PAAF de forma isolada, visto que
apresenta maior efetividade e menor custo.

Analise de impacto or¢gamentario:

e A implementagdo do  TMP-MicroRNA na
classificacdo de nddulos de citologia indeterminada
apos realizacdo da PAAF promove reducdo estimada
em aproximadamente RS 2,7 milhdes em cinco anos,
se comparado ao cendrio atual.

Recomendacdo

Recomenda-se o uso do TMP-MicroRNA na classificacdo de
noddulos de citologia indeterminada apds realizagdo de PAAF,
em comparac¢do com o uso da PAAF isolado.




6. AVALIAGAO ECONOMICA

O uso do TMP-MicroRNA é economico para o manejo de pacientes com nédulos de tireoide

indeterminados.

6.1. Andlise de custo-efetividade — Desenho

Consiste em um estudo econémico completo, realizado a partir de dados oriundos de literatura

cientifica para avaliar o custo-efetividade da PAAF associado ao TMP-microRNA versus PAAF

isolado para o manejo de pacientes com nddulos de tireoide indeterminados. Com a finalidade

de aumentar a transparéncia do estudo proposto, os principais aspectos dos estudos foram

sumarizados conforme o checklist CHEERS Task Force Report (Tabela 1).%°

Tabela 1. Caracteristicas do modelo de analise de custo-efetividade.

Titulo

Contexto e objetivos

Populagdo-alvo
Localizagdo
Perspectiva de analise
Comparadores

Horizonte temporal
Taxa de desconto
Medidas de efetividade
Estimativa de custos

Moeda

Modelo escolhido
Anadlise de sensibilidade
Premissas

Anadlise de custo-efetividade da PAAF associado ao TMP-MicroRNA
versus PAAF isolado em pacientes com nddulos de tireoide.

O diagnéstico de benignidade ou malignidade do nddulo é feito pelo
exame citoldgico da PAAF, no entanto este método diagndstico possui
uma elevada taxa de resultados classificados como indeterminados.
Desta forma o objetivo deste modelo é realizar a andlise de custo-
efetividade PAAF associado ao TMP-MicroRNA versus PAAF isolado
para nodulos de tireoide de citologia indeterminada.

Pacientes com nodulos de tireoide.

Brasil

Sistema de Salde Suplementar

PAAF isolado (PAAF)

PAAF associado ao TMP-MicroRNA (PAAF + TMP-MicroRNA)

Primeiro ano apds realizacdo do teste diagndéstico

5% para custos de acompanhamento

Especificidade e sensibilidade

Custo diretos: Exames diagndsticos, honordrios profissionais,
procedimento cirdrgico, didria hospitalar.

Real (RS)

Arvore de Decisdo
Andlise de Monte Carlo
Assume-se que as entre os

probabilidades de realizagdo

comparadores sdo iguais.
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6.1.1. Populacdo
A populacdo deste modelo econdmico foi baseada na revisdao sistematica deste dossié, ou
seja, composta por adultos com nédulos de tireoide que ndo foram submetidos a nenhum
tratamento intervencionista prévio e que sdo elegiveis a realizar avaliacdo diagndstica do nédulo
pelo exame citoldgico da PAAF.

6.1.2. Intervengdo e comparadores
Os métodos diagndsticos avaliados serdo a PAAF isolado (PAAF) versus o TMP-MicroRNA (PAAF +
TMP-MicroRNA) para os pacientes com nddulos classificados como indeterminados apds o exame
citolégico da PAAF.

6.1.3. Desfechos — medidas de efetividade
Foram escolhidos como desfechos finais a especificidade e sensibilidade dos testes diagndsticos.
A escolha deste desfecho se justifica por ser o parametro de efetividade de exames diagndsticos
que independem da prevaléncia da doenca na populacdo e sdo relativos a performance do
método.

6.1.4. Modelo escolhido
A arvore de decisao foi adotada como modelo de analise dos dados. A escolha deste modelo se
justifica devido ao cendrio clinico do estudo, pois uma vez realizado o diagndstico do paciente,
este ndo retornard a sua condicdo prévia de auséncia de suspeita diagndstica e nos casos de
malignidade confirmada o paciente sera submetido a procedimento cirdrgico. O modelo final da
arvore de decisdo esta apresentado na Figura 1.

11
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Figura 1. Modelo conceitual.
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6.1.5. Horizonte temporal

Foi considerado como horizonte temporal o lifetime médio da populacdo brasileira, 75 anos, visto
gue a idade média inicial da populacdo do estudo foi de 50 anos. Logo, foram avaliados os 25
anos posteriores a realizacdo dos procedimentos diagndsticos.

6.1.6. Efeitos

Foi utilizada como probabilidade de transi¢cdo a sensibilidade e especificidade para cada teste
diagndstico. O teorema de Bayes foi utilizado com base nas medidas de sensibilidade e
especificidade.33? O teorema de Bayes consiste em um método que utiliza dados conhecidos a
priori, neste caso em questdao, sensibilidade, especificidade e prevaléncia para prever a
ocorréncia de um evento, tais como possibilidade de diagnosticar a malignidade de nddulos de
tireoide.

Tabela 2. Probabilidades de transigdo.

Variavel Valor (%) Referéncia

TMP-MicroRNA

Sensibilidade 94,6 SANTOS 2018%°
Especificidade 81,0 SANTOS 20182%°
PAAF CIBAS 201733

HAUGEN 201534
Bethesda indeterminado 20.0

Bethesda Maligno 5.0

6.1.7. Perspectiva

Sistema de Saude Suplementar (Operadoras de Saude)

6.1.8. Custos

Os custos foram classificados como diretos e todos os valores demonstrados neste dossié estdo
na moeda Real (Brasil). Os custos diretos dos testes diagndsticos foram baseados no contexto
brasileiro. O custo de acompanhamento foi baseado na realizagdo de consultas, exames
laboratoriais e uso de medicamento.

Tabela 3. Custos.

Componente Frequéncia  Custos Fonte




PAAF
Ato de coleta de PAAF com deslocamento do
patologista
Procedimento diagndstico citopatoldgico
oncotico de liguidos e cutaneos raspados
Puncdo-bidpsia de pescoco
TMP-MicroRNA
PROCEDIMENTO CIRURGICO
Diaria hospitalar
Visita pré-cirdrgica
Procedimentos Médico
Anestesia geral
Blogueio de nervo
Tireoidectomia
Exames e testes laboratoriais
Calcio
ECG
Exame da funcdo renal e hepdtica
Exame patoldgico
Hemograma completo
Raio-x do toérax
Teste da func¢do de coagulacdo (APTT, TT,
D-Dimer, PT, fibrinogénio plasmatico)
Testes de funcdo tireoidiana
Medicamentos
Besilato de cisatracurio (10 mg)
Cloridrato de Dexmedetomidina (200 ug)
Cloridrato de Peneiciclidina (1 mg)
Cloridrato de Ropivacaina (100 mg)
Hemocoagulase (1ku)
Levotiroxina (50 ng)
Propofol (500 mg)
Remifentanil (1 mg)
Sevoflurano (1 ml)
Instrumentos e materiais
Adesivo médico (1,5 ml)
Agulha hipodérmica
Avental descartavel sem manga
Bisturi ultrassdnico
Campo operatorio estéril descartavel
Caneta bisturi elétrico descartavel
Canula de guedel
Cateter intravenoso periférico
Comadre descartavel
Compressa de gaze estéril

[ =
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263,61

121,55

104,64
5500,00

250,00
91,65

725,73
404,74
3.014,99

8,12
72,41
14,94
170,58
18,01
65,21
51,05

125,54

58,94
108,54
31,22
18,62
24,22
0,18
138,31
60,69
4,69

326,80
4,70
2,05
817,00
27,33
21,80
7,37
2,37
8,89
0,24

AMB 2016%*

AMB 2016%

AMB 2016
Ofertante

BRASIL 2016%
AMB 2016%

AMB 2016%*
AMB 2016%
AMB 2016%

AMB 2016%
AMB 2016%*
AMB 2016*
AMB 2016%
AMB 2016*
AMB 2016%*
AMB 2016%

AMB 2016%*

Brasil 2018%’
Brasil 2018%’
Brasil 2018%’
Brasil 2018%’
Brasil 2018%’
Brasil 2018%’
Brasil 2018%’
Brasil 2018%’
Brasil 2018%’

Brasil 20183
Brasil 201838
Brasil 20183
Brasil 20188
Brasil 201838
Brasil 2018%
Brasil 201838
Brasil 20188
Brasil 20183
Brasil 201838




Curativo fixador estéril para cateter
periférico

Disco de eletrodo adulto

Eletrotomo de alta frequéncia
Equipamento pressao negativa

Equipo macrogotas sem injetor lateral
Estimulador de nervos periféricos
Extensdo de pressdo simples 120 cm
Extensdo PVC com conexdo latex estéril
Filtro misto (hidrofébico/higrofébico)

Fio cirurgico

Frasco coletor de secrecdo

Instrumento de intubagdo traqueal
descartavel

Lamina de bisturi descartavel

Luva cirurgica

Luva procedimento ndo estéril-media cx.
(100 UN).

Mascara facial almofadada com valvula
Seringa descartavel

Surgicel

Torneirinha 3 vias descartavel

ACOMPANHAMENTO POS-CIRURGICO

Em consultério (no hordrio normal ou
preestabelecido)
TSH

_ W o R kN =T

[Sa i ot

20

20

20

24,00

1,05
87,54
162,23
10,25
140,06
3,15
7,02
19,00
122,55
1,29
40,50

0,21
0,95
97,51

13,40
6,78
3,38
4,03

2.092,80

838,86

Brasil 201838

Brasil 20188
Brasil 20183
Brasil 20183
Brasil 20188
Brasil 20183
Brasil 20183
Brasil 20188
Brasil 20183
Brasil 20183
Brasil 20188
Brasil 20183

Brasil 201838
Brasil 201838
Brasil 201838

Brasil 2018%
Brasil 20188
Brasil 20183
Brasil 201838

AMB 2016%*

AMB 2016*

Foi realizada a analise de sensibilidade probabilistica Monte Carlo, a qual permite avaliar a
incerteza no modelo e a robustez de nossos resultados. Executamos nosso modelo 100.000 vezes
para estimar os custos médios e ajustamos as distribui¢cdes através de um método informal para
produzir distribuicdes iguais para uma analise Bayesiana formal com antecedentes nao

6.1.9. Analise de sensibilidade

informativos.

Para as andlises de sensibilidade, as varidveis de custo foram ajustadas com porcentual de 20%
para os limites inferiores e superiores, conforme recomendacdo da Associacdo Médica

Brasileira.®

6.1.10. Suposi¢des do modelo

Ndo foram considerados realizacGes de testes anteriores, bem como seus custos.

As probabilidades de realizacdo entre os testes diagndsticos sdo iguais.



6.2. Andlise de custo-efetividade — Resultados

6.2.1. Resultados deterministicos do caso-base

A anadlise deterministica do exame diagndstico baseado na associacdo de PAAF + TMP-MicroRNA

(ndo dominado) é superior a utilizacdo do PAAF de forma isolada (absolutamente dominado)

guando consideramos o limiar de disposicdo a pagar por cada unidade de beneficio (p. ex.

resultados verdadeiros) igual a RS 5.000,00. Foi verificado que o uso de PAAF associado a TMP-

MicroRNA apresenta reducdo do custo de RS 372,41 e uma efetividade incremental de 9%

guando comparado ao PAAF de forma isolada. O uso do PAAF de forma isolada é dominado pelo

uso de PAAF + TMP-MicroRNA.

Supde-se neste estudo, uma disposicdo a pagar RS 5.000,00 para cada caso diagnosticado.

Ressalta-se que esse valor é ainda inferior ao atualmente praticado na linha de cuidado estudada.

Afinal, o tratamento vigente para esses pacientes consiste na realizacdo dos outros testes

diagndsticos (Tabela 3).
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Figura 2. Andlise de custo-efetividade.



Tabela 4. Resultados da analise de custo-efetividade (caso-base).

Tratamento Custo (RS) Custo incremental Efetividade Efetividade Custo-efetividade NMB Custo- Conclusdo
(RS) Incremental Incremental efetividade

PAAF  + TMP-  4.469,01 0,97 - 530,99 4.595,29 Nao

MicroRNA dominado

PAAF 4.841,42 372,41 0,88 -0,09 -4.025,21 158,58 5.501,62 Dominado

17



6.2.2. Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica

A anadlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apds 100.000 alteracdes das
varidveis e considerando todos os limiares de disposicdo a pagar, o diagndstico baseado no PAAF +
TMP-MicroRNA se torna a primeira opcdo de escolha independentemente do limiar de disposicdo a

pagar (Figura 3).

101 A AAAAALALALNANLALNANNAA

- PAAF
A~ PAAF + Mir-THYpe

% de interacoes custo-efetivas

o.oDDDDgDDDDDDDDDDDDDDDD
0.00 2000.00 4000.00 6000.00 8000.00 10000.00

Limiar de disposicao a pagar

Figura 3. Curva de aceitabilidade de custo-efetividade.

A Figura 4 demonstra todas as rela¢des de custo e efetividade realizadas pelos exames diagndsticos
comparados. A qual permite avaliar que a relacdo entre estes indicados pelo PAAF + TMP-MicroRNA
estdo concentradas no quadrante inferior direito (maior efetividade e menor custo), enquanto o PAAF
isolado estd distribuido entre o quadrante superior esquerdo (menor efetividade e maior custo).

18
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Figura 4. Razdo custo-efetividade incremental PAAF + TMP-MicroRNA versus PAAF.

6.2.3. Conclusdes sobre andlise de custo-efetividade

Foi verificado que o PAAF + TMP-MicroRNA é custo-efetivo em relacdo ao PAAF de forma isolada,

independentemente do limiar de disposicao a pagar.
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