PARECER TECNICO CIENTIFICO
Referente a Proposta de Atualizacao do
Rol de Procedimentos e Eventos em
Saude

Teste molecular por perfil de
microRNAs nddulos de tireoide:

Classificacao de nodulos de tireoide

||| GO
8
=3
B

Ciclo de Atualiza¢ao do Rol
2019-2020

I AN Agéncia Nacional de
el Satide Suplementar



(
I AN Agéncia Nacional de
S\ Sauide Suplementar
AGENCIA NACIONAL DE SAUDE SUPLEMENTAR
Diretoria de Normas e Habilitacao de Produtos

Geréncia Geral de Regulagao Assistencial

Geréncia de Assisténcia a Saude

Teste molecular por perfil de microRNAs em nddulos de tireoide -

Classificagcdao de nodulos de tireoide

Elaborado por: Hospital de Clinicas de Porto Alegre - HCPA

Porto Alegre/Rio Grande do Sul

Abril/2020



o AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

SUMARIO
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS.......cuovveveteteteeceeeeseseseteseseeseesesesssesesesssssasesssssesssssssesssssssssesessassas 1
LISTA DE FIGURAS .....vvevieieeeeteteteteteecee et esese et eaese s s eteteseteseasss et et esssesesessssssasesssstesessas st ssssstesesennananas 4
LISTA DE QUADROS.......cuiuiueeeveieteteteeceeesesesete e sesesssesesesesetesesssesesesssesesessssssasesssstesessssssesssssstesesensananas 5
LISTA DE TABELAS ......vveveeeeeeeeeteteteteeeee et esese et teeess e s eseteseseseasss et et esssetesessssssasesssstesessasssesssssntesesennananas 6
LISTA DE ANEXOS ......cvvitieieieiieteteteteteaettesetetesessae st ssesesesessssss st esesesesessssss s s esesesessss st asesesesesessananas 7
1 APRESENTAGAD ...oovivieiiieeetetetetee ettt ettt ettt st ettt s ettt an e 8
2 RESUMO EXECUTIVO .....ocviuitieieieiieieteteteteee ettt sttt ettt s sttt se b s ssss st ss st et ssanan s 9
3 CONDIGAO CLINICA ..ottt ettt ettt sttt s et ea s s s s esene 11
3.1  ASPECTOS CLINICOS, ASSISTENCIAIS E EPIDEMIOLOGICOS .......cocvrverererererererererereeenssesanane 11
B PREVALENCIA ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ss st ettt etesesn s 14
5 INCIDENCIA ..ottt ettt ettt ettt ettt ettt ettt et s e bt e s s et ese st e se st et ese e s et ess s ebese s etese s ebene s 15
6 MORTALIDADE ......ovvitieieieieietete ettt ettt ettt es et ettt seas s st et et e s esessan st et es et et esessan s s asesene 16
6.1  AVALIACAO DIAGNOSTICA .....oevevveeeeeeeieeeeet ettt sess s s es et s s s 16
6.2 PUNGAO ASPIRATIVA COM AGULHA FINA (PAAF) ...ovireeereececeeeeeeeveie et 18
6.3  OPCOES DE DIAGNOSTICO PARA PAAF INDETERMINADO........ccoovevverererereereeererereseaeenenen, 20
6.4  TESTES MOLECULARES........coovvveveteteeeeeeeeeeteseteteaeessesese et eaeasassesasesesesesnassesesesesesesnanenanas 21
7  PERGUNTA DE PESQUISA (“QUESTAO PICO”)...uiuiuiueeeeeereteeeeeeeeeeeeeesesetesessesesesesesesesesesssesesesenens 24
8 POPULAGAD . ..ottt ettt ettt ettt s et ettt a s s s s et et et esessss s et et et et e s eseas s s asasesne 24
9 TECNOLOGIA ..ottt ettt ettt s ettt es e e s et et et e s e s sss s et et e s et esesessan s s asasen 25
10 TECNOLOGIA COMPARADORA.........ocveveeeeieieeeeeteteteteaeaeesesess e e seseas e s esesesesesessassesessseseaeaeas 25

11 DESFECHOS ...t 25



o AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

12 METODOLOGIA PARA BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS .......cvovevereeeeeeeeeeereeeseeeeseseseseseeeaeaenns 26
12.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS ......c.coevevevrierieiereraeaeaeaeserenann, 26
12.2  CRITERIOS DE INCLUSAQ DE ESTUDOS ......cveviueeeeeieeteeeteteeeeeesesesesesessssesesesesesssssesensssesessssnes 27
12.3  CRITERIOS DE EXCLUSAOQ DE ESTUDOS ......cocueuieeeieeeeeeteseeeeeesesesesseeseseesessesesssssesesssesssessnees 27
12.4 FERRAMENTA PARA AVALIACAO DA QUALIDADE DAS EVIDENCIAS .......ocvovevererereecrrerennnns 27

13 RESULTADOS ..ottt ettt ettt a ettt et sttt sasses e s et et et et et s s s s s enasasaeee 28
13.1  RESULTADOS DA BUSCA......cvcvevvieiieeeceeerecaeaetetese oottt ettt s s s s ass s sesesenas 28
13.2  CARACTERIZAGAO DO ESTUDO INCLUIDO ......cvcvvviiicecececie ettt 28
13.3  AVALIAGCAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DO ESTUDO SELECIONADO .........cccveveveese. 32
13.4  SINTESE DE RESULTADOS E QUALIDADE GERAL DA EVIDENCIA POR DESFECHO.................. 33

14  SITUAGAO DA TECNOLOGIA NO BRASILE NO MUNDO ......cooveeeereeereceeeererereiereseneeesessseaeane 33

15  ANALISE DA AVALIACAO ECONOMICA ......oooeuieieeeeeeteteieteieeete st 35

16  ANALISE DA AVALIACAO DO IMPACTO ORGAMENTARIO..........ovieeeieceeiererereieiereeeseeeseeesseeane 41

17 ASPECTOS DE IMPLEMENTAGAD. .....cocviiieeeiececeeeeietetetetetes ettt ettt s s senaeaene 46

18  CONSIDERAGOES FINAIS ....oovivivereteteieteeeeeeeeeeceeesae et te e ses et es s sasasaesesese st et ases s s s sesanaees 46

19  CONCLUSOES E RECOMENDAGAD .....cooveeeeiecececeeietete ettt naeaee 49

20 REFERENCIAS. ......ovetitetetceeteteet ettt ettt ettt et ettt et e se et et ese et et e sessebess et et ese et esess et esesseseseneane 50

21 ANEXOS ..o 54



r I Agéncia Nacional de
S\ AN Saiide Suplementar
LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

18F-FDG PET/CT: tomografia de emissdo de podsitrons/tomografia computadorizada usando o

analogo de glicose fluor-18 fluorodeoxiglucose

99mTc-MIBI: cintilografia da tireoide

AlQ: andlise do impacto orcamentario

AMB: Associacdo Médica Brasileira

ANS: Agéncia Nacional de Saude Suplementar

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Brasil)

ATA: Associagdo Americana da Tireoide (American Thyroid Association)
ATS: Avaliagdo de Tecnologia em Saude

AUS/FLUS: Atipia de lesdo da tireoide citologicamente indeterminada/lesdo folicular de significado

indeterminado
Bethesda: Sistema Bethesda para Notificagdo de Citopatologia da Tireoide

BTA: Diretrizes da Associa¢do Britanica da Tireoide para o tratamento do cancer de tireoide (British

Thyroid Association Guidelines for the Management of Thyroid Cancer)

CADTH: Agéncia Canadense para Medicamentos e Tecnologias em Saude (Canadian Agency for Drugs

and Technologies in Health)

CB: Bidpsia do tipo core biopsy

CDT: Cancer diferenciado de tireoide

CMED: Camara de Regulacdo do Mercado de Medicamentos

CT: Cancer de tireoide

DATASUS: departamento de informética do Sistema Unico de Saude do Brasil

DOR: diagnostic odds ratio



AN Ageéncia Nacional de
S\ Saiide Suplementar
FDA: Agéncia de Alimentos e Medicamentos (Estados Unidos) (Food and Drug Agency)

FN: neoplasia folicular

Health Canada: Agéncia de Saude do Canadd

IBGE: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica

ICCRTC: Consenso Italiano para a Classificacdo e Notificagdo da Citologia da Tireoide (ltalian

Consensus for the Classification and Reportingof Thyroid Cytology)

INCA: Instituto Nacional de Cancer

INFARMED: Autoridade Nacional do Medicamento e dos Produtos de Saude (Portugal)
miRNA: microRNA

mir-THYpe®: teste molecular por perfil de microRNA a partir da andlise da expressdo de um painel de

11 microRNAs por PCR em tempo real
NCCN: Rede nacional de cancer (Estados Unidos) (National Comprehensive Cancer Network)

NICE: Instituto Nacional de Exceléncia em Saude e Cuidados (Inglaterra) (National Institute for Health

and Care Excellence)
PAAF: puncgdo aspirativa com agulha fina

PBAC: Comité Consultivo para “Beneficios Farmacéuticos” (Australia) (Pharmaceutical Benefits

Advisory Committee)
PCR: reacdo em cadeia de polimerase (polymerase chain reaction)

PET/CT: tomografia computadorizada por emissdo de pdsitrons (positron emission tomography —

computed tomography)
PET: tomografia por emissdo de pdsitrons
PTC: parecer técnico cientifico

RCBP: Registros de Cancer de Base Populacional



-~ AN Agéncia Nacional de
\‘ Saude Suplementar
RCEI: razdo de custo efetividade incremental
RT-PCR: rea¢do em cadeia de polimerase (polymerase chain reaction) em tempo real
SMC: Associacdo sobre Medicamentos Escocés(Escdcia) (Scottish Medicines Consortium)
SSS: Sistema de Saude Suplementar
TGA: Therapeutic Goods Administration (Australia)
TMP-MicroRNA: teste molecular por perfil de microRNA
TS: ThyroSeq
TSv2: ThyroSeq de ultima geragao
US: Ultrassonografia de alta resolugdo
VPN: Valor preditivo negativo

VPP: Valor preditivo positivo



I AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar
LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1: Esquema da conduta preconizado para paciente com nédulo de tireoide. *................... 23

FIGURA 2: Esquema da conduta preconizado para paciente com nddulo de tireoide com insercdo do

TESEE MOIECUIAT . e, 23
FIGURA 3: Fluxograma da selecao das eVIdENCIas.......uuuuuiiiiriiiiiiieiiieieeeireerereseeereeereereeeereeresee. 29
FIGURA 4: Modelo conceitual adotado pelo demandante. ...........euuvvviiiiiiiiiiriieriiiiiiiiieireeeeereeeeeeeeena. 35

FIGURA 5: Razdo de custo-efetividade incremental (rcei) de tmp-microrna comparada com paaf

isolado (do estudo de avaliagdo econdmica elaborado pelo demandante). .........cccccvvvveeeeeeeecccnnnneen. 37



l AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar
LISTA DE QUADROS

QUADRO 1: Sinais e histéria clinica de risco que auxiliam na avaliacdo de risco para malignidade. *3)

......................................................................................................................................................... 17
QUADRO 2: Eixos norteadores para elaboragdo da pergunta (PICO).........ccccuviiieeeeeeeeiciiiiieee e e e 24
QUADRO 3: Estratégia de busca e resultados para revisdes sistematicas/metanalises (RS/MA)......... 26
QUADRO 4: Estratégia de busca e resultados para estudos primarios. ......cccccceeeeeeeerieerieeeeeesissesenenans 27



o AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

LISTA DE TABELAS

TABELA 1: Taxas de sobrevida em 5 anos de cancer de tireoide. .........c..eeeveeeeiiiiiiiiieiieei e 13
TABELA 2: Caracteristicas do estudo primario incluido...........cccciii 30
TABELA 3: Elementos utilizados para avaliar RCEL ..., 37
TABELA 4: Parametros propostos para o modelo novo conceitual...........cccciviii, 40
TABELA 5: Definicao da populagao elegivel da analise de impacto orgamentario.........................o. 41
TABELA 6: Dinamica de mercado proposta.......cccceiiiiiiiiiii 42
TABELA 7: Resultados da analise de sensibilidade probabilistica multivariada................................... 42
TABELA 8: Nova andlise de impacto or¢amentario. .......ccccceeeeiiiiiiiii 44

TABELA 9: Impacto orgamentdrio total (considerando os valores minimos e maximos de market

SRAIE). oo 45

TABELA 10: Impacto incremental (considerando os valores minimos e maximos de market share). ..45



A N Agéncia Nacional de
S\ | Satde Suplementar

LISTA DE ANEXOS

ANEXO I: QUADAS-2 preenchido....cccoeeeeieiiiicec 54
ANEXO II: Fluxograma para graduac3o da qualidade da evidéncia “2............cccceeveveiiicececeeeeene 57
ANEXO lll: Planilhas excel aio ans preenchidas.........ccccceeeiiiiiii 58



I AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar
1 APRESENTAGAO

Esse parecer técnico cientifico (PTC) se refere a proposta de atualizagdo do Rol de
Procedimentos e Eventos em Saude — Ciclo 2019/2020, apresentada a Agéncia Nacional de Saude
Suplementar (ANS) por meio do FormRol. Trata de aspectos relativos a acurdcia, a avaliacdo
econOmica e ao impacto orcamentdrio do “teste molecular a partir da analise da expressdao de um
painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real”, para “classificacdo de nddulos de tireoide com
punc¢do aspirativa com agulha fina (PAAF) com resultado indeterminado”, visando a avaliar sua

incorporagao no Rol.
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2 RESUMO EXECUTIVO

Tecnologia: Teste molecular a partir da analise da expressdao de um painel de 11 microRNAs por PCR

em tempo real.
Indicagao: Classificacdo de nédulos de tireoide.

Introdugdo: Um nddulo tireoidiano é definido como uma lesdo distinta na glandula tireoide
radiograficamente diferente do tecido circundante e, na sua grande maioria, é benigno (> 90%). Os
nddulos tireoidianos sdao comuns, sendo a maioria de baixo risco e podendo ser efetivamente
tratados. As mulheres sao mais propensas do que os homens a ter nédulos; individuos mais velhos
tém mais ndédulos que os mais jovens. A importancia clinica dos nddulos tireoidianos reside na
necessidade de excluir o cancer tireoidiano, que ocorre em 7% a 15% dos casos. Diante da detec¢do
de um nddulo tireoidiano, histéria clinica completa e exame clinico cuidadoso deverdo ser realizados.
Além disso, a dosagem de TSH deve ser solicitada na avalia¢do inicial do nédulo tireoidiano. Ainda, a
avaliacdo inicial de um nddulo de tireoide deve incluir avaliagdo ultrassonografica, que norteia a
decisdo para realizagdo da pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF). A PAAF tem a capacidade de
triar pacientes com lesGes benignas e malignas, definindo assim o manejo clinico e/ou cirdrgico ideal.
No entanto, aproximadamente 20% a 25% dos resultados da PAAF, s3o considerados como
indeterminado. A lobectomia unilateral (hemitireoidectomia) é o padrdo ouro para a obtengdo de
um diagndstico definitivo nesses casos. Existem outras op¢Oes para diferenciar nddulos malignos e
benignos da tireoide com PAAF indeterminada, mas todos com limitagGes. Dentre esses, estdo os
“testes moleculares”. A tecnologia em avaliagdo - teste molecular a partir da andlise da expressdo de
um painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real - entraria no momento em que avaliacdo
diagnodstica feito por PAAF fosse indeterminado, evitando assim o procedimento cirdrgico para
retirada do nddulo, nos casos em que o teste for negativo para malignidade. Em relacdo a cobertura

no rol de procedimentos da ANS, estdo incluidos ultrassonografia, PAAF e lobectomia.

Pergunta: Qual a acuracia diagndstica do teste molecular a partir da analise da expressdo de um
painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real para o diagndstico de malignidade em nédulos de

tireiode com PAAF indeterminado por exame citolégico?

Evidéncias cientificas: A partir da busca realizada por revisGes sistematicas e metanalises nas bases
Pubmed e Cochrane Library foram obtidos 13 resultados. A busca por estudos primdarios no Pubmed
resultou em uma referéncia. Também foi localizada uma referéncia no site do fabricante da
tecnologia, sendo a mesma ja localizada na base Pubmed na busca por estudos primarios. Aplicados

os eixos norteadores da pergunta PICO, critérios de inclusdo e exclusdo houve a sele¢cdo de apenas

9
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um artigo para ser analisado com relagdo aos aspectos metodolégicos e qualidade geral da evidéncia.
Tratou-se de uma andlise retrospectiva, abrangendo um periodo em torno de 5 anos, com amostras
de pacientes submetidos a PAAF com resultado indeterminado e submetidos a tireoidectomia total
ou parcial, na qual foram utilizadas para realizacao desenvolvimento e valida¢do do teste indice. No
conjunto de treinamento o teste alcancou sensibilidade de 89,7%, especificidade de 92,3%, valor
preditivo negativo de 90,0% e valor preditivo positivo de 92,1%. No conjunto de validacdo o teste
atingiu sensibilidade de 94,6%, especificidade de 81,0%, valor preditivo negativo de 95,9% e valor
preditivo positivo de 76,1%. O estudo foi analisado de acordo com a ferramenta QUADAS-2, sendo
gue a qualidade metodoldgica como foi considerada "em risco de viés" e “com preocupagdes em

relagao a aplicabilidade", ndo sendo possivel concluir pela boa qualidade metodoldgica.

Avaliagdo econdmica: Foi utilizado pelo demandante um caso-base genérico, representativo da
saude suplementar como um todo. Em relagdo ao modelo apresentado, tratou-se de um modelo
deterministico, do tipo de Markov. O modelo desenvolvido apresentou, no entanto uma série de
deficiéncias, dentre as mais relevantes encontraram-se as seguintes: observou-se uma inconsisténcia
do horizonte temporal; ndo ficaram claros quais os desfechos foram considerados para a analise
econdmica; ndao houve descri¢do da forma como foi realizada a andlise de sensibilidade; em rela¢do a
arvore de decisdo, como comparador da utilizagdo do TMP-MicroRNA, deveria ser adotado o padrdo
ouro diagndstico, ou no caso da inexisténcia de um Unico padrdo-ouro, aquele mais apropriado na
situagdo, o que ndo ocorreu. Em sintese, a andlise da avaliagdo econOmica apresentado pelo
demandante ndo foi adequada, pecando em aspectos essenciais, ndo tendo sido possivel aceitar as

conclusdes apresentadas no documento.

Avaliacdo de impacto or¢camentario (AlO): O cdlculo do impacto orcamentdrio apresentado pelo
demandante caracterizou-se, segundo este por: usar como perspectiva da andlise de impacto
orcamentdrio a do Sistema de Saude Suplementar; o horizonte temporal do caso-base foi de 5 anos;
a populacdo foi estimada com base em dados secunddrios. Em relagdo as suposi¢Ges adotadas foi
dito, que estas seriam as mesmas do modelo de custo-efetividade. Considerando-se as limitagGes
apontadas na andlise realizada pelo demandante, foi realizada uma nova andlise de impacto
orcamentario, a qual concluiu que a introducdo do exame no mercado gerara um custo suplementar

para o SSS entre RS 172 103,25 e RS 642 518,80 ao longo de 5 anos de adog3o.

Experiéncia internacional: Varios paises e suas organizacGes (Estados Unidos, Alemanha, Italia, Reino
Unido, Coréia) produziram diretrizes abrangentes e bem pesquisadas para o gerenciamento de
nddulos da tireoide e/ou cancer de tireoide e mencionam que os testes moleculares podem ser Uteis,
mas as evidéncias atualmente sdo muito fracas para fazer recomendacgdes especificas. Pela busca

realizada sobre a situacdo regulatdria do teste molecular em avaliagdo ndo foi encontrado registro do
10
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mesmo nas agéncias reguladoras do Brasil (ANVISA), dos Estados Unidos (FDA), do Canada (Health
Canada) e da Australia (TGA). Pela busca realizada sobre recomendac¢des das agéncias de Avaliacdo
de Tecnologias em Saude internacionais (NICE/Inglaterra, CADTH/Canada, PBAC/Austrilia,
SMC/Escocia, INFARMED/Portugal) ndo foram localizadas informacdes a respeito de “testes
moleculares para nddulos de tireoide indeterminados”, tampouco “teste molecular a partir da

analise da expressdo de um painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real para nédulos de tireoide

indeterminados”.

Consideragdes Finais: Os testes moleculares para diagndstico de nédulos de tireoide com PAAF
indeterminado trazem uma perspectiva relevante para evitar cirurgias desnecessarias no manejo de
nddulos de tireoide. Entretanto, ainda ha lacunas de conhecimento sobre as translocagdes génicas
em cancer de tireoide, além de resultados incertos sobre a validagao dos testes na pratica clinica,
gue devem ser transpostas para o estabelecimento do real papel dos mesmos no gerenciamento
clinico dos nédulos de tireoide. Em relagdo ao “teste molecular a partir da analise da expressdo de
um painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real” a evidéncia cientifica da literatura é escassa,
havendo apenas um artigo localizado sobre o seu desenvolvimento e validagdo. Em relagdo a
qualidade metodolégica do estudo observaram-se algumas limitagdes, com risco de vieses e
preocupacdes em relacdo a aplicabilidade. Ainda hd necessidade de mais estudos clinicos com
delineamentos prospectivos para definicdo da validade do teste. No contexto da avaliacdo
econdmica e de impacto orcamentdrio os relatérios apresentados pelo demandante ndo foram
considerados satisfatérios. Sendo assim, recomenda-se que seja feita pelo demandante uma revisdo
completa do estudo de avaliagdo econOmica apresentada e, a partir disso, possa ser refeito os

calculos de impacto orcamentdrio.

3 CONDICAO CLINICA

3.1 ASPECTOS CLINICOS, ASSISTENCIAIS E EPIDEMIOLOGICOS

Um nddulo tireoidiano é definido como uma lesdo distinta na glandula tireoide
radiograficamente diferente do tecido circundante. * 2 A grande maioria dos nédulos tireoidianos é

benigna (> 90%), e canceres pequenos podem nunca vir a causar problemas para um paciente

11
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individual. No entanto, a descoberta de uma “massa” é um dos eventos mais geradores de ansiedade

para um paciente individual. ®

Algumas lesGes palpaveis podem ndo corresponder a anormalidades radioldgicas distintas,
quando for esta a situacdo, tais anormalidades ndo atendem a definicdo estrita de nédulos da
tireoide. Nédulos ndo palpdveis detectados por exames de imagem sdo denominados nddulos
descobertos incidentalmente ou 'incidentalomas'. Os nédulos ndo palpdaveis tém o mesmo risco de

malignidade que os nédulos palpéveis confirmados por ultrassonografia. ?)

Geralmente, apenas nddulos > 1 cm devem ser avaliados, pois possuem maior potencial de
serem canceres clinicamente significativos. Ocasionalmente, pode haver nédulos < 1 cm que exijam
avaliacdo adicional devido a sintomas clinicos ou linfadenopatia associada. Em casos muito raros,
alguns nédulos < 1 cm ndo possuem esses sinais de alerta clinico e ultrassonografico e, no entanto,
podem causar futura morbimortalidade. Isso permanece altamente improvdvel e, dadas as
consideracdes desfavoraveis de custo/beneficio, as tentativas de diagnosticar e tratar todos esses
pequenos canceres de tireoide, em um esfor¢o para evitar resultados extremamente raros, sao

consideradas causadoras de mais danos do que beneficios.

Em geral, a estratégia clinica norteadora reconhece que a maioria dos nddulos tireoidianos é
de baixo risco, e que muitos tipos de cancer de tireoide representariam risco minimo a saude

humana e poderiam ser efetivamente tratados. (¢

Os nddulos tireoidianos sdo comuns: mais da metade de todos os que vivem desenvolvem
um noédulo tireoidiano em algum momento da vida. As mulheres sdo mais propensas do que os
homens a ter nddulos e os nédulos parecem crescer com a idade, porque os individuos mais velhos
tém mais nédulos que os mais jovens. ) Estudos epidemiolégicos demonstraram que a prevaléncia

de nédulos palpaveis da tireoide é de aproximadamente 5% em mulheres e 1% em homens.

A medida que as técnicas de imagem se tornam mais sensiveis ao encontrar lesdes menores,
a incidéncia continuard aumentando. Quando a Unica maneira de detectar nédulos tireoidianos era
por palpacdo, 5% a 10% da populacdo os possuiam. * 3 Agora, com imagens de ultrassonografia de
alta resolugao (US), de 19% a 68% dos individuos selecionados aleatoriamente tém pelo menos um

pequeno nédulo. ?

A importancia clinica dos nddulos tireoidianos reside na necessidade de excluir o cancer
tireoidiano, que ocorre em 7% a 15% dos casos, dependendo da idade, sexo, histérico de exposicdo a
radiacdo, histdrico familiar e outros fatores. O cancer diferenciado de tireoide (CDT), que inclui

cancer papilar e folicular, compreende a grande maioria (> 90%) de todos os canceres de tireoide. ?
12
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A American Cancer Society, com base em pessoas diagnosticadas com cancer de tireoide

entre 2008 e 2014 nos Estados Unidos e agrupando em “localizada” (ndo ha sinal de que o cancer

I"

tenha se espalhado para fora da tireoide), “regional” (o cancer se espalhou para fora da tireoide para
estruturas proximas) e “distante” (o cancer se espalhou para partes distantes do corpo, como os

0s50s) obteve taxas de sobrevida em 5 anos de acordo com o apresentado na Tabela 1. ¥

TABELA 1: Taxas de sobrevida em 5 anos de cancer de tireoide.

Taxas de sobrevida em 5 anos

Localizada Regional Distante
Cancer de tireoide papilar Quase 100% Quase 100% 78%
Cancer de tireoide folicular Quase 100% 96% 56%
Cancer medular da tireoide Quase 100% 91% 37%
Cancer anaplasico da tireoide 30% 13% 3%

Um estudo recente de base populacional do condado de Olmsted (Estados Unidos) relatou a
duplicagdo da incidéncia de cancer de tireoide de 2000 a 2012 em compara¢do com a década
anterior como inteiramente atribuivel a canceres ocultos clinicamente detectados acidentalmente
em exames de imagem ou patologia. A incidéncia ajustada por idade para o cancer de tireoide
aumentou de 7,1 por 100 000 pessoas-ano durante 1990-1999 para 13,7 por 100 000 pessoas-ano

em 2000 -2012, sem mudanca na mortalidade especifica da doenga desde 1935. ©

Pela mais recente estimativa brasileira (2018), o cancer da tireoide é o quinto tumor mais
frequente em mulheres nas regiGes Sudeste e Nordeste (sem considerar o cancer de pele nao-
melanoma). Os carcinomas diferenciados sdo os tipos mais frequentes. Dentre eles estdo o papilifero
(entre 50% e 80% dos casos), o folicular (de 15% a 20% dos casos) e o de células de Hirthle. Existem
ainda os carcinomas pouco diferenciados (cerca de 10% dos casos) e os indiferenciados (também

cerca de 10%). ©

Literatura sobre dados epidemioldgicos gerados a partir da populacdo brasileira sobre
“nddulos de tireoide” sdo escassos e/ou limitados. Na literatura, em geral, também ¢é possivel
constatar maior numero de publicacbes epidemioldgicas sobre o “cancer de tireoide” do que sobre
“nédulos de tireoide”, justificado pelo cardter de malignidade da primeira. Os
consensos/diretrizes/protocolos brasileiros sobre a condigdo clinica apresentam tais informaces a
partir de menor nimero de citacGes de literatura nacional. Sendo assim, em caso de auséncia destes,

serao descritos a seguir dados de literatura internacional.
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4 PREVALENCIA

A prevaléncia de nédulos de tireoide é maior em mulheres do que em homens. Estudos
epidemioldgicos demonstraram que a prevaléncia de ndédulos palpaveis da tireoide é de

aproximadamente 5% em mulheres e 1% em homens. ?

Nédulos tireoidianos, além de serem mais freqlientes em mulheres, também sdo em pessoas

idosas e individuos com histéria de exposicao a radiacdo ionizante e em areas de deficiéncia de iodo.
(7)

Com o objetivo de determinar a prevaléncia de ndédulos de tireoide diagnosticados por US em
mulheres na maturidade foi realizado um estudo brasileiro entre agosto de 1996 e dezembro de
1997. Foram avaliadas as pacientes do sexo feminino com idade de 40 anos ou mais que realizavam
exame ultrassonografico no Servico de Radiologia do Hospital de Clinicas de Porto Alegre. As 207
pacientes examinadas tiveram média de idade de 54,7 anos (mediana: 53 anos com minimo de 40 e
maximo de 86 anos). Cento e vinte e trés (59,4%) apresentaram tireoide normal e 82 (39,6%) tiveram
alguma alteragdo na glandula. Altera¢Ges nodulares foram encontradas em 73 (35,3%) mulheres, e
35 (16,9%) portavam nddulos tireoidianos com 1 cm ou mais. As mulheres sem nddulos de tireoide
eram mais jovens (53,1 + 10,7 anos) que as que apresentavam nédulos tireoidianos (58,2 + 10,6
anos), p=0,001 e houve aumento do numero de quaisquer nédulos (p=0,001) ou de nédulos maior
qgue 1 cm (p=0,007) com o aumento da idade. Assim sendo, nédulos de tireoide sdo muito comuns
em mulheres com 40 anos ou mais, a sua prevaléncia aumenta com a idade nesse grupo etario, e eles

s3o potencialmente palpaveis (maiores que 1 cm) em 1 em cada 6 mulheres nesta faixa etaria.

Com relagdo a prevaléncia do cancer de tireoide em relagdao a gravidade foi realizado um
estudo brasileiro para buscar pardmetros para diferenciar pacientes de baixo e alto risco de
desenvolvimento de cancer de tireoide. Foi estudada a tireoide de 166 autdpsias consecutivas e 261
tireoides que foram ressecadas cirurgicamente por doencas tireoideanas geral. Encontrados 32
microcarcinomas papilares, correspondendo a 7,8% das autodpsias e 7,2% do material cirdrgico, com
maior incidéncia entre 30 e 49 anos de idade. Ambos os sexos foram igualmente afetados: 9,3% dos
homens e 8,8% das mulheres na série de autépsias e 6,2% dos homens e 7,3% das mulheres nas
séries cirurgicas. Embora bdcio nodular associado tenha sido observado em 54% das autdpsias e 26%
das amostras cirurgicas, enquanto a tireoidite de Hashimoto apenas no material cirurgico (15% dos
casos), ndo se conseguiu correlacionar o risco de malignidade com nenhuma lesdo concomitante. Os
menores microcarcinomas papilares apresentaram-se com maior frequéncia como tumores ndo
esclerosantes, ndo encapsulados, sem infiltrado inflamatério ou fibrose, sugerindo que eles
poderiam representar os estagios iniciais do desenvolvimento. Os dados mostraram uma frequéncia
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relativamente alta e similar de microcarcinomas papilares em séries cirurgicas e de autdpsia, mas

n3o demonstram fatores de risco para a evolug3o clinica. ®

5 INCIDENCIA

Uma tendéncia de elevagdo na incidéncia do cancer de tireoide (CT) tem sido reconhecida
em varias partes do mundo. Estudos recentes mostram que esta tendéncia tem se mantido nas
ultimas décadas nos EUA, no Canadd, na Europa e na Australia. Certamente um importante fator
para esta elevagao é a melhoria na capacidade de rastrear malignidade em ndédulos, proporcionada
principalmente pela ampla disponibilidade de exames ultrasonograficos e pela facilidade da

realizagdo de citologias em material obtido por PAAF. ©

A incidéncia do CT no Brasil se assemelha a descrita em outros paises, embora varie
consideravelmente nas diversas regides pesquisadas. As maiores taxas de incidéncia apareceram no
estudo de Coeli e colaboradores justamente nos Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP)
com melhores indicadores de qualidade, mostrando que a coleta de dados influenciou as maiores

incidéncias observada em S3o Paulo, no Distrito Federal e em Goiania. ©

Um estudo brasileiro teve como objetivo estimar a incidéncia de cancer de tireoide no Brasil,
utilizando modelos polinomiais que levam em consideracdo os efeitos da idade e da coorte de
nascimentos no processo de estimativa. As estimativas foram baseadas em novos casos de cancer de
tireoide em nove cidades brasileiras (Manaus, Palmas, Natal, Recife, Cuiaba, Belo Horizonte, Sdo
Paulo, Porto Alegre e Curitiba) e no Distrito Federal de 1997 a 2001. Estimou-se 6 066 novos casos,
dos quais 1 065 em homens e 5 001 em mulheres. As taxas de incidéncia foram, respectivamente,
1,16 e 5,27 por 100 000 habitantes. As taxas aumentaram com a idade em ambos 0s sexos,

principalmente apds 30 anos. (1%

Um estudo ecoldgico exploratdrio foi realizado no Brasil (2005) para avaliar a incidéncia e a
mortalidade por CT através de analise dos dados de sete Registros de Cancer de Base Populacional e
do Sistema de Informacgdo sobre Mortalidade. Taxas de mortalidade qiinglenais por CT, ajustadas
para idade, foram calculadas dentro de um periodo de 20 anos (1980-1999) para o pais como um
todo. Foram calculadas taxas trienais de incidéncia ajustadas por idade empregando os dados
disponiveis desde 1993. As taxas de mortalidade ajustadas por idade decairam de 0,28/100 000 para
0,22/100 000 (-21%) entre os homens, e de 0,42/100 000 para 0,51/100 000 (-17%) entre as
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mulheres. Entre os homens, as taxas de incidéncia ajustadas por idade variaram de 0,7/100 000 em
Belém até 3,0/100 000 em S3o Paulo. Essas cidades também apresentaram a mais baixa (0,8/100
000) e a mais alta (10,9/100 000) taxas de incidéncia ajustada por idade entre as mulheres. A
tendéncia de queda de mortalidade é provavelmente explicada pela melhoria do diagndstico e do
tratamento do CT ao longo do periodo do estudo, enquanto as variacbes geograficas da incidéncia
estdo provavelmente relacionadas a disponibilidade de recursos de cuidados médicos nas diferentes

regides e na qualidade dos dados dos registros de cancer. ¥

6 MORTALIDADE

As taxas de mortalidade no Brasil vém diminuindo ao longo dos anos e sao compardveis as
taxas de outros paises. A queda de mortalidade por CT no Brasil, a exemplo do que se verifica em
todo mundo pode ser atribuida a divulgacao e observagao de protocolos de conduta no nédulo e no
cancer da tireoide, a maior disponibilidade de recursos possibilitando detec¢do mais precoce,

seguimento mais eficaz e maior chance de rapido tratamento das recidivas e metastases.

Foi realizado um estudo ecoldgico brasileiro sobre a mortalidade por cancer de tireoide, no
periodo entre os anos de 2000 a 2012, tendo como base as informagdes concedidas pelos sistemas
de informagdo em saude do DATASUS e INCA. Ao longo de todo o periodo investigado, foi observado
um total de 6 914 6bitos por cancer de tireoide, sendo 2 212 em homens, equivalendo a 32%, e 4 702

em mulheres, com um percentual de 68%. (*?

6.1 AVALIACAO DIAGNOSTICA

Diante da deteccdo de um nédulo tireoidiano, histéria clinica completa e exame clinico
cuidadoso deverdo ser realizados, visando, principalmente, a definicdo das caracteristicas do nddulo
e a avaliagdo da presenca de linfadenomegalia cervical e da fungdo tireoidiana. Apesar da histdria
clinica, na maioria das vezes, ndo ser sensivel ou especifica, existem alguns sintomas e/ou sinais que

sugerem maior risco para malignidade (Quadro 1). ¥
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QUADRO 1: Sinais e histéria clinica de risco que auxiliam na avaliagdo de risco para malignidade. 3!

Histdria Clinica Sinais clinicos
Irradiagdo prévia na regido cervical Nédulo de crescimento rapido
Paciente jovem (< 20 anos) ou acima de 60 anos Nodulo de consisténcia endurecida e/ou
irregular
Sexo masculino Fixacdo no tecido adjacente
Histérico familiar de cancer de toreoide ou NEN2 Linfoadenomegalia ipsilateral
Mudanga de voz ou na degluti¢ao Paralisia da corda vocal ipsilateral

Como a avaliagdo clinica nem sempre é sensivel para detectar uma disfunc¢do tireoidiana,
principalmente no idoso, a dosagem de TSH deve ser solicitada na avaliagdo inicial do nédulo

tireoidiano. 13

Ainda, a avaliag¢do inicial de um nddulo de tireoide deve incluir avaliagdo ultrassonogrifica,
pois certos padrdes sonograficos estdo associados a variagdes riscos de malignidade e, além do
tamanho dos nédulos, a decisdo para pungdo aspirativa com agulha fina (PAAF). * Nédulos de alta
suspeita — aqueles hipoecdicos com bordas irregulares, microcalcificagdes, morfologia mais alta que
a larga ou extratireoidiana ébvia extensdo — tem um risco de malignidade de 70% a 90%. Nodulos
hipoecdicos sélidos com borda regular sdo nddulos de suspeita intermediaria com risco de

malignidade de 10% a 20%. (¢

A American Thyroid Association (ATA) faz uma forte recomendac¢do para realizacdo de
puncgdo aspirativa com agulha fina (PAAF) de nddulos de tamanho igual ou superiora 1 cm e com alta
suspeita (evidéncia de qualidade moderada) ou suspeita intermediaria (evidéncia de baixa qualidade)

no padrao ultrassonografico. ¢

A lobectomia unilateral (hemitireoidectomia) permanece o padrado ouro para a obtengdo de
um diagndstico definitivo para uma atipia de lesdo da tireoide citologicamente indeterminada/lesido

folicular de significado indeterminado (AUS/FLUS) ou neoplasia folicular (FN) - Bethesda Il e V. %

Varias organizacGes produziram diretrizes abrangentes e bem pesquisadas para o
gerenciamento de nddulos da tireoide e/ou cancer de tireoide. A ATA publicou suas diretrizes em
2015 @, as diretrizes alemas foram publicadas em 2012, os britdnicos em 2014, uma revisdo e
adaptacdo coreana das diretrizes da ATA foram publicadas em 2016. A Associacdo Americana de
Endocrinologistas, juntamente com a Associacdo Italiana de Endocrinologia, também em 2016

atualizou suas diretrizes publicadas anteriormente. (**

Tem-se assim o seguinte panorama sobre as diretrizes **:
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° Estas concordam que a decisdo de se, e, como, operar lesGes indeterminadas
(Bethesda 1lI-1V) ndo pode ser tomada apenas na citologia. Recomenda-se que fatores clinicos, como
irradiacdo prévia do pescoco, histérico familiar, taxa de crescimento, paralisia das cordas vocais
associadas e fatores ultrassonograficos, como calcificacdes e margens irregulares, sejam levados em
consideracao;

. Estas concordam que o paciente precisa se envolver na tomada de decisdes e que
casos dificeis podem ser discutidos em uma reunido multidisciplinar;

. Estas enfatizam que uma investigacao abrangente dos nddulos da tireoide e todas as
informagdes disponiveis devem ser levadas em consideragdo antes de uma decisdo sobre se, e,
como, operar;

. A maioria recomenda cirurgia para a neoplasia folicular (FN) (Bethesda 1V), enquanto
a espera vigilante pode ser uma opgao em pacientes com atipia de lesdo da tireoide citologicamente
indeterminada/lesdo folicular de significado indeterminado (AUS/FLUS) (Bethesda Ill), na auséncia de
fatores clinicos e ultrassonograficos preocupantes;

° Estas concordam que o procedimento cirdrgico de escolha para lesdes
indeterminadas da tireoide (Bethesda Ill-1V) é uma lobectomia, ou seja, a remogdo total (quase) total
e completa de todo o lobo tireoidiano direito ou esquerdo. Em algumas circunstancias, uma
tireoidectomia total pode ser justificada; em lesdes bilaterais ou com aumento significativo do lobo
contralateral, se a lesdo for grande, se o paciente tiver histérico familiar ou histérico de exposicdo a
radiacdo ou se o paciente desejar fortemente ndo ser submetido a uma segunda cirurgia. A
tireoidectomia total apresenta maiores taxas de complicagdes, mesmo quando realizadas por
cirurgidoes experientes; se observa que os paises diferem na taxa de complicacOes relatada - paises
com baixas taxas de complicacdes podem tender a usar uma tireoidectomia total com mais
frequéncia;

° Estas desaconselnam o uso da secdo congelada para lesdes indeterminadas
(AUS/FLUS/FN, Bethesda IlI-IV) durante a cirurgia, que geralmente sdo muito inespecificas e nido
podem distinguir de maneira confidvel nédulos malignos de benignos;

° Estas mencionam que os testes moleculares podem ser Uteis, mas que as evidéncias

atualmente sdo muito fracas para fazer recomendacgdes especificas.

6.2 PUNGCAO ASPIRATIVA COM AGULHA FINA (PAAF)

A puncdo aspirativa com agulha fina (PAAF) estd entre as primeiras ferramentas de

diagndstico utilizadas na avaliacdo de nédulos tireoidianos. Tem a capacidade de triar pacientes com
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lesGes benignas e malignas, definindo assim o manejo clinico e/ou cirdrgico ideal. O Sistema
Bethesda para Notificacdo de Citopatologia da Tireoide encontrou aceitacdo mundial. A PAAF da
tireoide oferece alto valor preditivo positivo (97% a 99%), com sensibilidades e especificidades de
65% a 99% e 72% a 100%, respectivamente. No entanto, existem limitacdes de diagndstico que

podem levar a resultados falso-positivos e/ou falso-negativos. (*¢

Os resultados da citologia dos nddulos por PAAF sdo padronizados de acordo com as 6

categorias do Sistema Bethesda para Notifica¢cdo de Citopatologia da Tireoide -8

° BI, ndo diagndstico;

) Bll, benigno;

. BIll, atipia de significado indeterminado/lesdo folicular de significado indeterminado;
° BIV, neoplasia folicular/suspeito de neoplasia folicular;

° BV, suspeito de malignidade;

) BVI, malignas.

Aproximadamente 20% a 25% dos resultados do PAAF, no entanto, se enquadram em 1 das
categorias Blll, BIV ou BV, associadas a uma faixa de malignidade que varia de 5% a 75%. A BV é a
categoria citoldgica menos comum, ocorrendo em 5% a 7% das bidpsias, porém devido ao risco
relativamente alto de cincer (até 75%), a cirurgia diagndstica geralmente é recomendada. % & 19
Para BIII/BIV, geralmente é necessario incorporar fatores adicionais para decidir se o nddulo requer
cirurgia de diagnéstico ou se a vigilancia é apropriada. As diretrizes da ATA de 2015 recomendam a
repeticio do PAAF, cirurgia da tireoide ou considerar o uso de testes moleculares. @ Existe
significativa variabilidade interobservadores na categoria indeterminada de PAAF da tireoide,

complicando ainda mais o diagndstico citoldgico inicial. **

Nos Estados Unidos, estima-se que mais de meio milhdo de PAAF sejam realizados a cada ano
e, destes, aproximadamente 100 000 sdo indeterminados (cerca de 5%), e esse subconjunto de
nodulos da tireoide representa um alvo para maior precisdo diagndstica e uso potencialmente eficaz
de testes prognodsticos para ajudar na prestacdo de cuidados adequados estratificados por risco. 1%

N3do foram localizadas estimativas brasileiras sobre PAAF indeterminado.

O principal limite da PAAF da tireoide é representado por tais relatos indeterminados. Dado
gue apenas um em cada quatro dos nédulos tireoidianos com PAAF indeterminada é previsto como
cancer, para detectar no pré-operatério aqueles nddulos tireoidianos de menor risco que nao

requerem cirurgia, representam um grande desafio na pratica clinica. %%
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Foram propostas subclassificacdes de nédulos tireoidianos com PAAF indeterminado ?%:

° No Sistema Bethesda para Notificacdo de Citopatologia da Tireoide (Bethesda System
for Reporting Thyroid Cytopathology -TBSRTC): atipia de significado indeterminado/lesdo folicular de
significado indeterminado (AUS/FLUS) (baixo risco) e neoplasia folicular/suspeita de neoplasia
folicular (FN/SFN) (alto risco);

. No Consenso ltaliano para a Classificacdo e Notificacdo de Citologia da Tireoide
(Italian Consensus for the Classification and Reportingof Thyroid Cytology - ICCRTC): TIR3A (baixo
risco) e TIR3B (alto risco);

° Nas Diretrizes da Associagao Britanica da Tireoide para o Gerenciamento do Cancer
da Tireoide (British Thyroid Association Guidelines for the Management of Thyroid Cancer — BTA):

Thy3a (baixo risco) e Thy3f (alto risco).

As lesGes de baixo risco devem geralmente ser tratadas de forma conservadora, enquanto as
de alto risco devem ser tratadas para cirurgia. A confiabilidade desses sistemas foi avaliada e uma

diferenca real entre as categorias de baixo e alto risco foi encontrada apenas para o ICCRTC. 2%

6.3 OPCOES DE DIAGNOSTICO PARA PAAF INDETERMINADO

Outras opgles para diferenciar nddulos malignos e benignos da tireoide com PAAF
indeterminada incluem realizagcdo de bidpsia do tipo core biopsy (CB) com ultrassonografia (US),
ultrassonografia de alta resolucdo (US), cintilografia da tireoide (99mTc-MIBI), imunocitoquimica,
testes moleculares e tomografia de emissdo de pdsitrons/tomografia computadorizada usando o
andlogo de glicose flior-18 fluorodeoxiglucose (18F-FDG PET/CT). Os resultados das duas primeiras
modalidades de imagem sdo promissores, mas nenhuma evidéncia definitiva foi obtida. A
imunocitoquimica é relativamente barata, amplamente disponivel e com uma precisdo diagndstica
moderada, mas ainda limitada para justificar a tomada de decisdo cirdrgica. Os testes moleculares
tém o melhor desempenho dentre estes, mas sdo restritos a poucos laboratérios de referéncia e

ainda caros. 2%

A bidpsia do tipo core biopsy (CB) é realizada com uma agulha de grosso calibre que extrai
um cilindro de tecido tireoideano, sob orientacdo de US. A literatura apresentava resultados muito
contrastantes sobre a CB sob orientacdo US para nédulos de tireoide, em especial porque muitos dos
estudos a avaliavam em comparagdo com a PAAF, portanto como op¢do a esta ultima. De 2013 para

ca, inumeros estudos vém sendo publicados, num contexto diverso: o uso da CB para casos nos quais
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a bidpsia de agulha fina ndo foi conclusiva, em casos classificados como “indeterminados” ou nos

casos de Il a V (classificacdo de Bethesda), com bons resultados. 224

Dentre todas as modalidades de imagem, a 18F-FDG PET/CT poderia desempenhar um papel
nesse contexto. A justificativa para o uso desse método na caracterizacdo de nddulos tireoidianos é
gue muitas doengas malignas da tireoide geralmente metabolizam a glicose em uma taxa mais alta
em comparagao ao tecido tireoidiano normal ou a tumores benignos. Além disso, a combinag¢do de
modalidades funcionais e anatébmicas de imagem usando tomografia computadorizada por emissao
de pdsitrons (PET/CT) pode melhorar a precisdo do diagndstico e a localizagdo de doengas malignas

da tireoide em comparagdo com apenas o PET. 2%

De acordo com as diretrizes atuais, o PET 18F-FDG ndo é recomendado rotineiramente para a
avaliacdo de nédulos tireoidianos com PAAF indeterminada, sendo que nenhuma evidéncia de alto
nivel é relatada para o PET/CT 18F-FDG. @ Virios trabalhos tentaram avaliar o desempenho
diagnodstico de 18F-FDG PET ou PET/CT na avaliacgdo de nddulos tireoidianos com PAAF
indeterminada e resultados heterogéneos foram encontrados por metandlises anteriores sobre esse
tdpico, publicadas em 2011 e 2013, limitando assim aplicabilidade dos achados desses estudos a

pratica clinica. 2%

Revisdo sistematica com metanalise a conclusdo foi de que o PET/CT com 18F-FDG provou ter
uma capacidade moderada de discriminar corretamente entre nddulos malignos e benignos da
tireoide. Mais estudos prospectivos avaliando seu desempenho, usando critérios padronizados de
interpretacdo e em subgrupos de nédulos tireoidianos (de baixo e alto risco ou agrupados com base
no tamanho da lesdo) sdo necessarios. Além disso, sdo necessarios estudos comparando o
desempenho diagndstico de todas as estratégias disponiveis na avaliagdo de nddulos tireoidianos

com PAAF indeterminada e PET/CT 18F-FDG. (29

Portanto, dentre as op¢Ges nenhum consenso sobre a melhor estratégia a ser adotada nesse

cendrio foi alcangado até o momento. 2%

6.4 TESTES MOLECULARES

Os algoritmos atuais tém incluido op¢es para utilizacdo de testes moleculares para melhorar
a previsdao de malignidade para nddulos tireoidianos indeterminados. Os testes moleculares

emergiram como um complemento para nddulos citologicamente indeterminados, permitindo uma
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estimativa mais precisa da probabilidade de malignidade e previsao pré-operatéria de uma

malignidade agressiva ou indolente. (*°)

Apds a identificacdo dos genes relacionados ao cancer de tireoide, as matrizes de um gene
foram desenvolvidas e depois combinadas em painéis multigénicos iniciais, disponiveis para uso
clinico. Esses painéis multigénicos incluiram testes para mutacdes BRAF V600E, BRAF K601E e RAS,
bem como fusbes PAX8/PPARG, RET/PTC1 e RET/PTC3. Devido ao numero limitado de genes
testados, os testes iniciais do painel genético ndo apresentaram valor preditivo negativo (VPN)

elevado; assim, os nédulos BIII/BIV ainda exigiam cirurgia diagndstica. 1%

A introducgdo e a acessibilidade a tecnologia de sequenciamento de nova geragao permitiu a
detecgdo simultanea de multiplas alteragdes genéticas, sendo a metodologia utilizada nos testes
ThyroSeq (TS) (CBLPath, Rye Brook, Nova York). O TSv2 foi o teste especifico da tireoide de nova
geracdo disponivel comercialmente e detectou 72 variagGes, incluindo mutagdes pontuais, fusées e

niveis de expressido de marcadores tumorais, como a calcitonina. **

O primeiro microRNA (miRNA), o teste ThyGenX/ThyraMIR (Interpace Diagnostics,
Parsippany, Nova Jersey) foi oferecido como um painel combinado de 7 genes e um teste de 10-

miRNA e agora esta disponivel como um painel expandido de genes e miRNA, ThyGeNEXT/ThyraMIR.

(19)

O Rosetta GX Reveal (Rosetta Genomics, Princeton, Nova Jersey) é outro painel de miRNA

disponivel comercialmente com 24 marcadores de tumor. (9

No entanto, estudos de validagdo tém relatado grandes variacdes no desempenho dos testes
moleculares, sendo que seu uso tem sido descrito como fator de alteracdo do manejo clinico em
apenas 7,9 a 8,2% dos casos, levando-se ao questionamento do impacto desses testes na pratica
clinica. Assim, o papel dos testes moleculares no gerenciamento de AUS/FLUS ainda precisa ser

estabelecido. ¥

A Figura 1 apresenta a um esquema resumido da conduta diagndstica para paciente com

nodulo de tireoide. A Figura 2 apresenta a insercao do teste molecular.
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FIGURA 1: Esquema da conduta preconizado para paciente com nédulo de tireoide. *3!
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FIGURA 2: Esquema da conduta preconizado para paciente com nddulo de tireoide com inser¢do do teste
molecular.
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A tecnologia em avaliacdo - teste molecular a partir da andlise da expressdao de um painel de
11 microRNAs por PCR em tempo real - entraria no momento em que avaliacao diagndstica feita por
PAAF fosse indeterminada, evitando assim o procedimento cirdrgico para retirada do nédulo, nos

casos em que o teste for negativo para malignidade. Maior detalhamento sobre painel de 11

microRNAs por PCR em tempo real estd descrito no item “10. Tecnologia”.

Em relacdo a cobertura no rol de procedimentos da ANS, estdo incluidas neste, a

ultrassonografia, a PAAF e a lobectomia.

7 PERGUNTA DE PESQUISA (“QUESTAO PICO”)

Pergunta: Qual a acuracia diagndstica do teste molecular a partir da analise da expressdo de
um painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real para o diagndstico de malignidade em ndédulos

de tireiode com PAAF indeterminado por exame citolégico?

QUADRO 2: Eixos norteadores para elaboragdo da pergunta (PICO).

Populagao Pacientes com nédulos de tireoide classificados como indeterminados
(Sistema de Bethesda classes lll, IV ou V) apds realizacdo de PAAF pelo exame
citolégico
Intervengao Teste molecular a partir da andlise da expressdo de um painel de 11
(tecnologia) microRNAs por PCR em tempo real
Comparagoes Procedimento cirurgico (lobectomia - parcial ou total, da tireoide)
Desfechos Acuracia, sensibilidade, especificidade
Desenho dos estudos Estudos de validacdo (acurdcia), revisOes sistematicas e metanalises

8 POPULACAO

Individuos com suspeita de cancer de tireoide para os quais o resultado da puncdo com

agulha fina (PAAF) foi indeterminado.
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9 TECNOLOGIA

De acordo com o descrito no dossié do demandante, a tecnologia consiste de um exame para
a classificacdao dos nddulos de tireoide, através da analise do perfil de expressdao de 11 microRNAs
por PCR em tempo real, para os casos que apresentaram resultado indeterminado pelo exame
citolégico da puncdo aspirativa com agulha fina. A assinatura genética definida pelo padrdo de
expressdao deste painel é avaliada por um algoritmo que classifica este perfil como positivo ou
negativo para malignidade. O material utilizado para a analise sdo laminas de citologia (coletadas por
Pungdo Aspirativa por Agulha Fina - PAAF) cujo resultado do exame citolégico tenha sido
“indeterminado” (Sistema de Bethesda classes lll, IV ou V). Ndo é necessaria uma nova
coleta/pungdo, pois o exame utiliza as |aminas do material ja coletado no exame citoldgico de rotina

na investiga¢do de nédulos tireoideanos.

Esse exame de diagndstico molecular, cujo nome comercial é mir-THYpe®, foi desenvolvido e
validado pelo startup ONKOS Diagndsticos Moleculares LTDA, em parceria com o Hospital de Cancer

de Barretos, no Brasil. (2

10. TECNOLOGIA COMPARADORA

A tecnologia comparadora a ser utilizada no presente parecer, sera a lobectomia tiredidea
(parcial ou total), por ser o padrdao ouro para a obtencdo de um diagndstico definitivo para uma
atipia de lesdo da tireoide citologicamente indeterminada/lesdo folicular de significado
indeterminado (AUS/FLUS) ou neoplasia folicular (FN) - Bethesda Il e IV, conforme j& descrito no

item “6.1 Avaliacdo Diagnéstica”.

11 DESFECHOS

Os desfechos utilizados para avaliacbes de exames de diagndstico compreendem aqueles

relativas a avaliagdo de acurdcia. Sendo assim, o presente parecer tem como desfechos:

) Acuricia;
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° Sensibilidade;

. Especificidade.

12. METODOLOGIA PARA BUSCA E ANALISE DE EVIDENCIAS

12.1 ESTRATEGIAS DE BUSCA E BASES DE DADOS PESQUISADAS

Foram utilizadas as estratégias de busca conforme explicitado nos Quadros 3 e 4.
Adicionalmente foi buscada informagbes a respeito da tecnologia no site do fabricante

(https://www.onkos.com.br).

QUADRO 3: Estratégia de busca e resultados para revisdes sistematicas/metandlises (RS/MA).

Base Data Estratégia Localizados

Pubmed 15/01/2020 ("Thyroid Nodule"[Mesh] AND "Molecular Diagnostic 11
Techniques"[Mesh]) OR ("thyroid gland"[MeSH Terms]
OR ("thyroid"[All Fields] AND "gland"[All Fields]) OR
"thyroid gland"[All Fields] OR "thyroid"[All Fields] OR
"thyroid (usp)"[MeSH Terms] OR ("thyroid"[All Fields]
AND "(usp)"[All Fields]) OR "thyroid (usp)"[All Fields])
AND ("follicular cancer"[All Fields] OR "follicular
carcinoma"[All Fields] OR "follicular neoplasm"[All
Fields] OR "follicular adenoma"[All Fields] OR "follicular
nodule"[All Fields]) AND ("genetic"[All Fields] OR
"genetics"[All Fields] OR "molecular"[All Fields] OR
"mutation"[All Fields] OR "gene"[All Fields] OR
"genes"[All Fields]) OR "mir-THYpe"[All Fields] OR
("thyroid"[All Fields] AND "Gene Expression
Classifier"[All Fields]) AND (systematic[sb] OR Meta-

Analysis[ptyp])

Cochrane Library 15/01/2020 (Thyroid Nodule) AND (Molecular Diagnostic 02
Techniques):ti,ab,kw (Word variations have been
searched)
Total: 13.
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QUADRO 4: Estratégia de busca e resultados para estudos primarios.

Base Data Estratégia Localizados

Pubmed 15/01/2020  (("Med Int Rev"[Journal] OR "Manag Int Rev"[Journal] 01
OR "mir"[All Fields]) AND THYpe[All Fields]) AND
("thyroid gland"[MeSH Terms] OR ("thyroid"[All
Fields] AND "gland"[All Fields]) OR "thyroid gland"[All
Fields] OR "thyroid"[All Fields] OR "thyroid
(usp)"[MeSH Terms] OR ("thyroid"[All Fields] AND
"(usp)"[All Fields]) OR "thyroid (usp)"[All Fields])

Total: 01.

12.2 CRITERIOS DE INCLUSAO DE ESTUDOS

Foram incluidos os estudos clinicos que respondessem a pergunta PICO.

12.3 CRITERIOS DE EXCLUSAO DE ESTUDOS

Foram excluidos os estudos clinicos que ndo respondessem a pergunta PICO.

12.4 FERRAMENTA PARA AVALIAGAO DA QUALIDADE DAS EVIDENCIAS

Para avaliacdo da qualidade da evidéncia foi utilizada a ferramenta QUADAS-2 (Quality
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies), um dos mais utilizados para a avaliacdo dos estudos de

acuracia.

Essa ferramenta foi incorporada para avaliacdo de tecnologias em saude em 2003,
desenvolvida para avaliar os estudos primarios de acuracia diagndstica. Consiste em um questionario
de 14 itens, formulados como perguntas, cada uma das quais deve ser marcada como “sim”, “ndao”
ou “pouco clara”. O questionario é simples e rapido para ser concluido: analisa o espectro dos
pacientes, o critério de sele¢do, o padrao de referéncia, a utilizacdo dos testes indice e de referéncia
em todos os pacientes, a descricdo detalhada dos dois testes, os vieses da progressdo da doenca, a
interpretacdo dos resultados por quem ndo sabia do outro resultado, a aplicabilidade do teste, os

estudos retirados e os resultados indeterminados. ?) Quanto maior o nimero de respostas negativas

ou nio claras, pior a qualidade do estudo. *”) Por ter recebido criticas e sugestdes de melhoria houve
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o desenvolvimento do QUADAS-2, uma versdao mais elaborada que engloba quatro abrangentes

dominios avaliados quanto ao risco de ocorréncia de viés e consideracdes sobre aplicabilidade do

teste. (28

Como n3o houve nenhuma revisdo sistematica/metanalise selecionada n3o foi necessaria

ferramenta para avaliacdo desse tipo de estudo.

13 RESULTADOS
13.1 RESULTADOS DA BUSCA

A partir da busca realizada por revisdes sistematicas e metanalises nas bases Pubmed e
Cochrane Library foram obtidos 13 resultados. A busca por estudos primarios no Pubmed resultou
em uma referéncia. Também foi localizada uma referéncia no site do fabricante da tecnologia, sendo

a mesma ja localizada na base Pubmed na busca por estudos primarios.

Aplicados os eixos norteadores da pergunta PICO houve a sele¢do de apenas um artigo para
ser analisado com relacdo aos aspectos metodoldgicos e qualidade geral da evidéncia. A Figura 3

apresenta o fluxograma da selec¢do das evidéncias.

13.2 CARACTERIZACAO DO ESTUDO INCLUIDO

A Tabela 2 apresenta a caracterizagao do estudo incluido.

28



o AN Agéncia Nacional de
L\ Saiide Suplementar

FIGURA 3: Fluxograma da selegdo das evidéncias.
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TABELA 2: Caracteristicas do estudo primario incluido.

Titulo (autor, ano) Molecular Classification of Thyroid Nodules with Indeterminate Cytology:
Development and Validation of a Highly Sensitive and Specific New miRNA-Based
Classifier Test Using Fine-Needle Aspiration Smear Slides (Santos MTD, Buzolin AL,
Gama RR, Silva ECAD, Dufloth RM, Figueiredo DLA, Carvalho AL.; 2018) (29)

Objetivo Desenvolver e validar um teste molecular da tireoide baseado em microRNA
(miRNA) para endocrinologia de precisdo (mir-THYpe®) com alta sensibilidade e
alta especificidade.

Desenho Analise retrospectiva.

As amostras foram obtidas no Hospital de Cancer de Barretos (para
desenvolvimento e validagdo do teste mir-THYpe) e na UNICENTRO da
Universidade Estadual do Meio-Oeste (para validacdo do teste mir-THYpe).

As amostras foram testadas no Hospital de Cancer de Barretos, em um laboratério
certificado de acordo com as disposi¢cdes do College of American Pathologists,
Servigo Nacional de Avaliagdo da Qualidade Externa do Reino Unido e Rede
Europeia de Qualidade Genética Molecular.

Amostra 163 pacientes; 173 amostras

Pacientes com nédulos tireoidianos submetidos a procedimentos de PAAF entre
janeiro de 2013 e julho de 2017, dos quais a andlise citopatoldgica classificou as
amostras como “atipias de significado indeterminado/lesdo folicular de significado
indeterminado" (AUS/FLUS-Bethesda classe ll1), '"neoplasia folicular ou oncocitica
(célula Hurthle)/suspeita de neoplasia folicular ou oncocitica (célula Hirthle)"
(FN/SFN-Bethesda classe IV) ou "suspeita por malignidade" (SUSP-Bethesda classe
V) e submetidos a tireoidectomia total ou parcial.

Todas as amostras selecionadas de citologia da PAAF foram revisadas por um
segundo patologista independente (duplo-cegas). As amostras com discordancia
foram submetidas a revisdo cega por um terceiro patologista independente.

39 amostras benignas e 39 malignas de tireoide (indeterminada na PAAF) foram
analisadas para desenvolver e treinar o algoritmo mir-THYpe.

Para validagao, foi utilizado um conjunto independente de 58 laminas de esfregaco
benignas e 37 malignas da PAAF (também classificadas como indeterminadas).

Populagao Sexo: masculino 27 pacientes (16,6%); feminino 136 pacientes (83,4%)
(caracteristicas clinicas
e demogrificas) Idade (anos):

< 20: 6 pacientes (3,7%)
20-54: 87 pacientes (53,4%)
> 55: 70 pacientes (42,9%)
Tamanho do nédulo (cm):

< 2: 88 pacientes (50,9%)
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2-4: 64 pacientes (37,0%)
> 4: 20 pacientes (11,6%)
Estadiamento TNM:
T1: 45 pacientes (59,2%)
T2: 23 pacientes (30,3%)
T3: 7 pacientes (9,2%)
T4: 1 paciente (1,3%)
NO: 68 pacientes (89,5%)
N1: 8 pacientes (10,5%)
MO: 74 pacientes (97,4%)
M1: 2 pacientes (2,6%)
Agrupamento por estadiamento:
I: 71 pacientes (93,4%)
II: 4 pacientes (5,3%)
IV: 1 paciente (1,3%)

O estadiamento TNM e o agrupamento de estadiamento se referem apenas a
amostras malignas (conjunto de treinamento, 39; conjunto de validac¢do, 37).

N3ao foi possivel recuperar o tamanho do nédulo de uma amostra (Bethesda classe
IV, benigna, bécio coldide) do conjunto de validagao.

Intervengao Algoritmo mir-THYpe?®.

A extracdo total de RNA de amostras criopreservadas foi realizada usando o
sistema automatizado QlAsymphony (QIAGEN, Hilden, Alemanha), utilizando o
protocolo de extragdo por enriquecimento de microRNA.

O RNA total das laminas de esfregaco de citologia da PAAF (coradas pelos métodos
de Papanicolaou, Giemsa ou Diff-Quik) foi realizado com o protocolo de reagente

TRIzol (Thermo Scientific, Waltham, MA).

A quantificacdo do RNA total extraido foi realizada usando o equipamento Qubit
2.0 (Thermo Scientific, Waltham, MA).

Todas as etapas foram realizadas de acordo com as instrucdes do fabricante.

Comparador Analise citoldgica da PAAF e o relatdrio pds-cirurgico final.

A amostra foi incluida no estudo apenas se o relatério de citologia da PAAF e
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outras caracteristicas, como tamanho e localizacdo, correspondessem ao nddulo
descrito no relatdrio final de patologia cirurgica.

Desfechos/aferi¢do O desempenho da arvore do algoritmo mir-THYpe® foi avaliado de acordo com o
valor preditivo negativo (VPN), valor preditivo positivo (VPP), sensibilidade,
especificidade, razao de verossimilhanga negativa e positiva, precisao e area sob a

curva.
Resultados/medidas No conjunto de validacdo, o teste mir-THYpe® atingiu sensibilidade de 94,6%,
de efeito por desfecho especificidade de 81,0%, valor preditivo negativo de 95,9% e valor preditivo
positivo de 76,1%.
Qualidade "Em risco de viés" e "preocupacdes em relacdo a aplicabilidade"

metodoldgica do
estudo (QUADAS-2)

13.3 AVALIACAO DA QUALIDADE METODOLOGICA DO ESTUDO SELECIONADO

O Unico estudo selecionado *® tratou-se de uma analise retrospectiva, abrangendo um
periodo em torno de 5 anos, com amostras de pacientes submetidos a PAAF com resultado
indeterminado e submetidos a tireoidectomia total ou parcial, na qual foram utilizadas para

realizacdao desenvolvimento e validagdo do teste indice.

Andlises retrospectivas tendem a possuir mais problemas metodoldgicos, por ndo serem
concebidos por rigidos critérios e nem sempre possuirem registros das informagdes de forma
adequada. Nesse estudo os pacientes ja tinham realizado o padrao de referéncia retrospectivamente

e a avaliacdo do teste indice foi realizada prospectivamente.

As amostras utilizadas ndo foram nem consecutivas nem aleatdrias. Dentro do periodo
analisado houve a realizacdo de 1 205 PAAF + tireoidectomia. Duzentos e setenta e duas amostras
(22,5%) foram classificadas como AUS/FLUS (Bethesda IIl), FN/SFN (Bethesda IV) ou SUSP (Bethesda
V). Destas amostras, 60 foram excluidas devido a falta de pelo menos duas laminas de esfregaco
representativas da PAAF ou a presenca de glandulas tireoidianas multinodulares para as quais a
descricdo do nédulo perfurado da PAAF ndo foi suficiente para correlaciond-la com o tecido em
parafina ou tecido criopreservado disponivel. Outras 20 amostras foram excluidas durante o

processo de revisdo de patologia, nas quais o consenso final era " benigno " (Bethesda II) ou

maligno " (Bethesda VI), e as outras 19 amostras foram excluidas devido a baixa qualidade da
extracdo de RNA e/ou problemas de amplificagdo por PCR em tempo real. Esse grande nimero de

exclusdes demonstra que o estudo pode ter levado a selecdo de pacientes e assim introduzido vieses.

O cegamento descrito no artigo refere-se a selecdo das amostras a serem utilizadas para

realizacdo do teste indice, na qual houve a comparacdo entre o relatério de analise citolégica da
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PAAF e o relatério poés-cirurgico final, sendo que somente foram incluidas no estudo se o relatério de
citologia da PAAF e outras caracteristicas, como tamanho e localizacao, correspondessem ao nédulo

descrito no relatdrio final de patologia cirurgica. Nao fica claro se houve cegamento de quem

analisou o resultado do teste indice e a classificagdo final estabelecida no padrao de referéncia.

A metodologia analitica do teste indice foi descrito adequadamente, de forma
pormenorizada, o que leva a uma qualidade importante que deve ser levado em consideracdo em
estudos de acurdcia, que é a possibilidade de reprodutibilidade. Recomenda-se que minimamente
devem ser apresentadas as caracteristicas da metodologia, bem descrita de modo a permitir que

novos estudos sobre o teste possam ser confiavelmente e acuradamente reproduzidos. 2%

O padrédo de referéncia (tireoidectomia) utilizado foi de acordo com o esperado, entretanto
ndo ha descricao detalhada de como foi realizado, considerando-se ainda que procedimento nao foi
feito prospectivamente de forma seqiiencial ao teste indice. Cabe ressaltar que apesar do padrao de
referéncia e teste indice ter sido executado em tempos distintos, foram realizadas com a mesma

amostra que se encontravam estocadas na unidade de saude.

Dadas as consideragdes, ndo foi possivel concluir pela boa qualidade metodolégica do
estudo. No Anexo 1 encontra-se a ferramenta QUADAS-2 preenchida de acordo com a avalia¢do do

Unico estudo selecionado no presente parecer.

13.4 SINTESE DE RESULTADOS E QUALIDADE GERAL DA EVIDENCIA POR DESFECHO

Devido a selecdo de um unico estudo nao foi factivel obter uma sintese de resultados com

representacao da qualidade geral da evidéncia por desfecho.

14. SITUAGCAO DA TECNOLOGIA NO BRASIL ENO MUNDO

Em pesquisa realizada sobre a “situacdo regulatéria atual da tecnologia” e “citacdo de

recomendacdes das agéncias de ATS internacionais” obteve-se as informacdes a seguir.
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Situagdo regulatdria atual da tecnologia:

. ANVISA/Brasil: realizada busca em 22/01/2020 no site “http://portal.anvisa.gov.br/”,

“produtos para saude” > “consultas e servicos” > “produtos regularizados”. A busca foi feita

utilizando os termos “teste molecular a partir da analise da expressdo de um painel de 11 microRNAs

por PCR em tempo real”, “mir-Thype” “testes moleculares”, “kit para diagndstico”, “PCR”, “tireoide”.
Para nenhum dos termos foi encontrado registro do teste molecular em avaliagdo. Também foi feita
busca pelo CNPJ do fabricante (22.203.791/0001-90) e nenhum produto registrado foi localizado.

. FDA/Estados  Unidos: realizada busca em 23/01/2020 no  site

“https://www.fda.gov/”, “medical devices” > “products and medical procedures” > “in vitro

diagnostics (tests and testing)” > “in vitro diagnostic product database”. A busca foi feita utilizando
os termos “molecular genetic testing”, “thyroid” e “RNA” Para nenhum dos termos foi encontrado
registro do teste molecular em avaliagao.

. Health  Canada/Canada: realizada busca em  23/01/2020 no  site

“https://www.canada.ca/en/health-canada.html”, “drugs and health products” > “medical devices” >

“marketing of drugs and medical devices” > “the drug and health product register” > “medical
devices”. A busca foi feita utilizando os termos “molecular testing”, “thyroid” e “RNA”. Para nenhum
dos termos foi encontrado registro do teste molecular em avaliagdo.

. TGA/Australia: realizada busca em 23/01/2020 no site “https://www.tga.gov.au/”,

“australian register of therapeutic goods (ARTG)”. A busca foi feita utilizando o termo “thyroid

testing”. Nao foi encontrado registro do teste molecular em avaliacdo.

Citag¢do de recomendagdes das agéncias de ATS internacionais:

. NICE/Inglaterra: realizada busca em 22/01/2020 no site “https://www.nice.org.uk/”,

utilizando o termo “thyroid nodules”. Obteve-se 10 resultados, sendo que em nenhum deles foi
abordado “testes moleculares para ndédulos de tireoide indeterminados”, tampouco “teste
molecular a partir da analise da expressdo de um painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real
para nédulos de tireoide indeterminados”.

. CADTH/Canada: realizada busca em 23/01/2020 no site “https://www.cadth.ca/”,

utilizando o termo “thyroid nodules”. Obteve-se 11 resultados, sendo que em nenhum deles foi
abordado “testes moleculares para nddulos de tireoide indeterminados”, tampouco “teste
molecular a partir da analise da expressdo de um painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real

para nédulos de tireoide indeterminados”.
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. PBAC/Australia: realizada busca em 23/01/2020 no site “https://pbac.pbs.gov.au/”,

utilizando o termo “thyroid nodules”. Nao foi localizado nenhum resultado.
o SMC/Escécia: realizada busca em 23/01/2020 no site

“https://www.scottishmedicines.org.uk/”, utilizando o termo “thyroid nodules”. N3o foi localizado

nenhum resultado.

. INFARMED/Portugal: realizada busca em 23/01/2020 no site

“https://www.infarmed.pt/”, utilizando o termo “nddulos de tireoide”. Nao foi localizado nenhum

resultado.

15. ANALISE DA AVALIACAO ECONOMICA

A andlise de custo-efetividade foi construida, segundo o demandante, a partir dos elementos
contidos no roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas
publicadas pelo Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar. A avalia¢do

subsequente vai mostrar que esta afirmacao nao pode ser considerada integralmente verdadeira.

Foi utilizado um caso-base genérico, representativo da salde suplementar como um todo.
Em relagdo ao modelo apresentado, tratou-se de um modelo deterministico, do tipo de Markov, com

o modelo conceitual de decisdo representado na Figura 4.

FIGURA 4: Modelo conceitual adotado pelo demandante.
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O referido modelo adotou os seguintes pressupostos:

. A populagdo-alvo foi de pacientes com nddulos de tireoide classificados pelo sistema
de Bethesda classes Il, IV ou V, por citologia apds realizacao de PAAF;

. A perspectiva adotada foi do Sistema de Saude Suplementar;

° Comparou-se PAAF isolado (PAAF) com PAAF associado ao TMP-MicroRNA
(PAAF+TMP-MicroRNA);

. Os desfechos finais foram especificidade e sensibilidade dos testes diagndsticos. A
escolha foi justificada por “serem parametros de efetividade de exames diagndsticos que
independem da prevaléncia da doenga na populagao e sao relativos a performance do método”.

e Foram considerados apenas os custos diretos dos exames e intervengdes;

e Foi aplicada uma taxa de 5% de desconto para o periodo de acompanhamento;

e N3o foram considerados realizagdes de testes anteriores, bem como seus custos;

e As probabilidades de realiza¢do entre os testes diagndsticos foram definidas como iguais;

¢Os ciclos temporais definidos foram de 1 ano (a contar apds a realizagdo do teste
diagndstico);

e Descreve que “foi considerado como horizonte temporal o lifetime médio da populagdo
brasileira, 75 anos, visto que a idade média inicial da populacdo do estudo foi de 50 anos. Logo,
foram avaliados os 25 anos posteriores a realizagdo dos procedimentos diagndsticos;

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

¢ A andlise de sensibilidade utilizada foi a andlise de Monte Carlo e foram realizadas 100.000
simulagdes;

¢ Os custos dos exames e procedimentos foram baseados na tabela AMB, com exce¢do do
exame de TMP-MicroRNA que teve o custo definido pelo demandante;

o A frequéncia dos casos indeterminados, assim como sensibilidade e especificidade dos
testes foram extraidos da literatura existente. No caso especifico foi utilizado um estudo brasileiro,
gue testou e validou um TMP-MicroRNA produzido por uma startup em parceria com a instituicdo na
qual trabalham os autores do artigo (ndo foi especificado no referido texto de Santos et al (29) qual o
teste que foi avaliado. Sabe-se, no entanto, a partir das informacées fornecidas pela ANS que foi o
exame mir-THYpe® foi desenvolvido e validado pela startup ONKOS Diagndsticos Moleculares LTDA,
em parceria com o Hospital de Cancer de Barretos, no Brasil, como ja mencionado anteriormente

neste parecer).

Como resultado da avaliacdo econémica realizada, o demandante encontrou uma razdo de
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custo efetividade incremental (RCEI) de RS - 4.025,21 (Tabela 3).

TABELA 3: Elementos utilizados para avaliar RCEI.

ltem Efetividade Diferenca de Custo Diferenga de Custo- RCEI
efetividade custo efetividade
Tecnologia- 0,97 - 4 469,01 - 4 595,29
Intervengdo
Comparador 0,88 -0,09 4 841,42 372,41 5501,62 -4 025,21

Segundo este, a analise deterministica do exame diagndstico baseado na associa¢do de PAAF
+ TMP-MicroRNA foi superior a utilizagdo do PAAF de forma isolada quando foi considerado um
limiar de disposi¢3o a pagar por cada unidade de beneficio (p. ex. resultados verdadeiros) igual a RS 5
000,00, afirmando que foi verificado que o uso de PAAF associado a TMP-MicroRNA apresentaria
reducdo do custo de RS 372,41 e uma efetividade incremental de 9% quando comparado ao PAAF de

forma isolada. A representagao das simulagGes da RCEI foi apresentada na Figura 5.

FIGURA 5: Razdo de custo-efetividade incremental (rcei) de tmp-microrna comparada com paaf isolado (do
estudo de avaliagdo econémica elaborado pelo demandante).
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O demandante indica que a relacdo entre PAAF + TMP-MicroRNA estdo concentradas no

quadrante inferior direito (maior efetividade e menor custo), enquanto o PAAF isolado esta

distribuido entre o quadrante superior esquerdo (menor efetividade e maior custo). A conclusdo foi

que “o uso do TMP-MicroRNA na classificacdo de nddulos de citologia indeterminada apds realizacao

da PAAF domina o uso da PAAF de forma isolada, visto que apresenta maior efetividade e menor

custo.”

Seguem-se 0s seguintes comentarios em relacdo ao estudo apresentado pelo demandante

como avaliagao econOmica:

) Observa-se uma inconsisténcia do horizonte temporal, hd meng¢do a dois intervalos
diferentes, no resumo da avaliagdo econ6mica consta que este foi o "primeiro ano apods realiza¢do do
teste diagndstico”, o que seria uma informagdo mais adequada ao modelo construido e resultados
apresentados. Porém, no texto completo, (como mencionamos previamente em pressupostos do
modelo apresentado), estd descrito que "foi considerado como horizonte temporal o lifetime médio
da populagdo brasileira, 75 anos, visto que a idade média inicial da populacdo do estudo foi de 50
anos. Logo, foram avaliados os 25 anos posteriores a realizagdo dos procedimentos diagnodsticos.".
Informacgdo esta que ndo parece estar correta, pois os dados informados de resultado nao trazem
informacgdes de sobrevida e o modelo parece estar avaliando apenas os resultados diagnésticos das
estratégias comparadas;

° O demandante afirma que foi utilizada uma taxa de desconto de 5% para custos de
acompanhamento. Conforme as consideragGes anteriores, primeiro é preciso esclarecer qual o
horizonte temporal da andlise. Caso o desfecho de efetividade seja apenas "resultados verdadeiros",
portanto, o seguimento é de curto prazo, ndao é adequado utilizar nenhuma taxa de desconto. Caso o
horizonte temporal seja longo e o desfecho aferido em anos de vida, anos de vida ajustado por
qualidade, ou métricas similares, caberia sim, aplicar taxa de desconto nos anos de seguimento tanto
no eixo de custos como no eixo de efetividade;

° N3o estdo claros quais os desfechos foram considerados para a analise econémica. O
demandante cita que "foram escolhidos como desfechos finais a especificidade e sensibilidade dos
testes diagndsticos", porém essas informacbes claramente devem ser parametros imputados no
modelo (encontram-se descritos na tabela 2 do documento de avaliagdo econ6mica do demandante,
classificadas como probabilidades de transi¢cdo). Esses dados sdo uma medida de eficacia da
intervencdo e ndo os desfechos considerados; também ndo estd clara a métrica do eixo de
efetividade. O demandante deve deixar claro quais os desfechos considerados e qual a métrica do

eixo de efetividade;
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. Para o braco de intervencdo o demandante descreve sensibilidade e especificidade
do teste de microRNA, citando duas referéncias; para o brago de cenario atual ha descrigdo apenas
da proporcao de pacientes com cada resultado na PAAF de acordo com a classificacdo de Bethesda,
sem dados sobre acurdcia desse teste. Além de ser problematica para construcdo da modelagem,
essa apresentacdo dos dados impede uma adequada comparabilidade de eficdcia entre as
intervencoes. Recomenda-se que o demandante opte por listar as propriedades diagndsticas de
ambos os testes comparados ou que opte por apresentar as proporcoes de resultados diagndsticos
(percentual de pacientes com resultados diagndsticos benignos, malignos e indeterminados em cada
brago da analise) com cada estratégia;

. Em relagdo a estimativa de uso de recursos e custos, o demandante apresenta uma
tabela com frequéncia de consumo de recursos e com seus valores e fontes, que parece adequada ao
contexto da andlise. Porém, ndo fica claro como esses dados foram usados no modelo (quais nodos
terminais do modelo consumiram quais recursos). Ainda, como o horizonte temporal da analise ndo
esta claro, tampouco é possivel compreender qual o consumo total de recursos;

° Sobre a modelagem adotada, a escolha por realizagdo de uma arvore de decisdo
poderia ser considerada adequada caso o demandante deseje avaliar desfechos intermediarios de
horizonte temporal breve como numero de cirurgias desnecessdrias, resultados diagndsticos
corretos, ou caso deseje imputar aos bracos terminais da arvore um desfecho de longo prazo
especifico calculado por fora da modelagem, por outro método analitico (por exemplo, "todos os
pacientes com diagndstico de malignidade tratados cirurgicamente terdo x anos de sobrevida" ou
suposicdes semelhantes). A arvore de decisdo apresentada, no entanto, ndo estd adequadamente
construida. Pela imagem e descricdo apresentadas ndo é compreensivel quais os desfechos
atribuidos a cada nodo terminal, e isso impede a adequada interpretacdo da analise e até mesmo
criticas mais qualificadas sobre a estrutura do modelo;

° Adicionalmente, o demandante cita que "As probabilidades de realizacdo entre os
testes diagndsticos sdo iguais". Essa descricdo nao faz sentido, uma vez que nao existe no modelo
qual a probabilidade de realizacdo de diferentes testes. A analise apresenta duas estratégias
comparadas, e por definigdo em cada estratégia 100% de uma coorte hipotética é simulada, com os
resultados comparados a posteriori para cdlculo da métrica de razdo de custo efetividade
incremental;

° N3do ha descricdo de como os desfechos (nem mesmo de quais desfechos) foram
imputados aos nodos terminais da arvore. Ndo hd também descricdo dos intervalos das varidveis
utilizados nas analises de sensibilidade, nem dos parametros de distribuicdo escolhidos;

° Ainda em relagdo a arvore de decisdo, como comparador da utilizacdo do TMP-
MicroRNA, deveria ser adotado o padrdo ouro diagndstico, ou no caso da inexisténcia de um Unico

padrdo-ouro, aquele mais apropriado na situacdo. Tendo como populacdo definida aqueles pacientes
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com PAAF categorizada entre Ill e V, parece claro que TODOS os individuos incluidos ja terao feito o
PAAF. O novo teste (TMP-MicroRNA) deveria ser, portanto, comparado com o teste e conduta que se
seguiriam nesta situacdo. Como ja foi mencionado previamente no item “Op¢bes de diagndstico para
PAAF indeterminado”, hd algumas opcdes, adotadas entre outros aspectos, de acordo a classificacao
de Bethesda. De uma forma sintética as opcdes seriam: repetir o PAAF, observar o paciente, fazer
uma “core biopsy” com US ou ja intervir cirurgicamente realizando a lobectomia (parcial ou total) de
forma sequencial. Considerado isto, um modelo alternativo utilizaria a premissa de que os subtipos
indeterminados fossem considerados em conjunto, que o padrdo-ouro seria a realizacdo de
lobectomia (parcial ou total). Caso o demandante optasse também, por avaliar uma opgdo
minimamente invasiva, esta poderia ser a realizagdo da core biopsy com US. As probabilidades
utilizadas na sequéncia seriam: sensibilidade, especificidade, acuracia e DOR (diagnostic odds ratio),

conforme Tabela 4;

TABELA 4: Parametros propostos para o modelo novo conceitual.

Tecnologia Sensibilidade Especificidade Acuracia DOR

Core biopsy com US* 93,6% 87,6% 89,8% 104

TMP-MicroRNA 94,6% 81% 86,3% 74,8
Lobectomia 100% 100% 100% -

*Referéncias utilizadas: 24, 29

° O demandante poderia ter optado por apresentar analise de custo-utilidade; analise
que poderia ser mais adequada, uma vez que cirurgias desnecessarias seriam evitadas e
consequentemente, suas potenciais complicagbes, assim como a consequente necessidade de
utilizacdo crénica de medicacdo para reposicdo de hormonios tireoidianos, teriam impacto na

qualidade de vida dos pacientes mesmo sem afetar sobrevida;

° Por fim, embora seja apresentada uma tabela de resultados, a interpreta¢do correta
da mesma nao é possivel, pois a descricdo da andlise ndo permite compreende o que estd sendo

apresentado como "efetividade" dos cenarios comparados.

Em sintese e diante do exposto, a andlise da avaliagdo econ6mica apresentado pelo
demandante ndo é adequada, pecando em aspectos essenciais, ndo sendo possivel assim aceitar as

conclusdes apresentadas no documento original.
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16. ANALISE DA AVALIACAO DO IMPACTO ORCAM ENTARIO

A andlise do impacto orcamentario (AlO) foi avaliada a partir de elementos contidos no
roteiro elaborado pela equipe técnica da ANS com base nas diretrizes metodoldgicas publicadas pelo

Ministério da Saude e adaptadas para o contexto da Saude Suplementar.

O calculo do impacto orcamentdrio apresentado pelo demandante caracterizou-se, segundo

este por:

° Usar como perspectiva da analise de impacto orgamentario foi a do Sistema de Saude
Suplementar;

° O horizonte temporal do caso-base foi de 5 anos;

. A populagdo foi estimada com base em dados secunddrios. Partindo do pressuposto
que 0,1% da populagao desenvolvem nddulos de tireoide anualmente, foi realizada uma estimativa
para a populagao brasileira por meio da expectativa de pessoas com cancer de tireoide para o ano de
2019 no Brasil. Desta forma, foi realizada uma regressdo linear (Ordinary least squares) para a
determinagao da populacdo para os anos de 2020 a 2024. A populagdo final compreendeu a
prevaléncia de diagnodsticos indeterminados (20%) e 23% (populagdo com acesso ao Sistema de

Saude Suplementar - SSS) do total da populagdo. A populacdo elegivel foi apresentada na Tabela 5;

TABELA 5: Definicdo da populacdo elegivel da analise de impacto orgamentario.

Populagao 2020 2021 2022 2023 2024
Brasil 209 186 803 210659013 212 077 375 213 495 737 214 914 099
Nédulos de
tireoide 209 187 210659 212 077 213 496 214914
Nédulos
indeterminados 41 837 42 132 42 415 42 699 42 983
SSS 9623 9 690 9756 9821 9 886

SSS: Sistema de Saude Suplementar.

. O market share entre o PAAF + TMP-MicroRNA e a PAAF de forma isolada foi
estimado a partir da expectativa de difusdo da tecnologia. Foram propostos dois valores de market

share para cada um dos 5 anos da projecdo (Tabela 6);
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TABELA 6: Dinamica de mercado proposta.

Market share por tecnologia Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5
PAAF Min. 95% 90% 85% 80% 75%

Max. 80% 60% 40% 20% 20%

PAAF + TMP-MicroRNA Min. 5% 10% 15% 20% 25%
Max. 20% 40% 60% 80% 80%

° Os custos considerados na andlise de impacto orcamentdrio foram os mesmos da

andlise de custo-efetividade apresentada na avaliagdo econdmica. A andlise de sensibilidade foi a
mesma do modelo de custo-efetividade. As suposi¢des foram as mesmas da analise de custo-
efetividade;

) Especificamente sobre a andlise de sensibilidade, o demandante afirmou que “A
andlise de sensibilidade probabilistica multivariada demonstrou que apds 100 000 alteragdes das
variaveis e considerando todos os limiares de disposicdo a pagar, a inclusdo do PAAF + TMP-
MicroRNA demonstrou uma reducdo média de RS 3 086 024 em 5 anos, conforme demonstra a
tabela 10. Assim como demonstrou que a economia podera ficar entre RS 1 319 704 e RS 4 827,502
no periodo de 5 anos”. Em tempo a tabela 10 a que este se refere se encontra na avaliagdo de
impacto orcamentario do demandante como sendo, de fato a tabela 5 daquele. Essa tabela estd

reproduzida abaixo na integra, mas aqui renumerada como Tabela 7.

TABELA 7: Resultados da andlise de sensibilidade probabilistica multivariada.

Tecnologias Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Custos de aquisi¢cdo + oportunidade (valor médio)

Cenario atual 52 357 107 52721643 53080 737 53434 391 53788 045
Cenario proposto 52 155 067 52314750 52 466 241 52 609 604 52 750 238
Impacto orcamentario - 202 040 - 406 893 -614 496 - 824 787 -1037808

Custos de aquisi¢cdo + oportunidade (valor minimo)

Cenario atual 35500 113 35747 282 35990 762 36 230 553 36470 344
Cenario proposto 35413713 35573279 35727979 35877 841 36 026 536
Impacto orcamentario - 86 400 -174 003 -262 783 -352711 - 443 807

Custos de aquisi¢cdo + oportunidade (valor maximo)
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Cenario atual 75738 880 76 266 211 76785 671 77 297 261 77 808 850
Cenario proposto 75422 827 75629 704 75 824 408 76 007 037 76 185 396
Impacto orgamentdrio - 316 053 - 636 507 -961 264 -1290224 -1623454

Seguem-se 0s comentarios sobre o impacto orcamentario apresentado pelo demandante:

° N3ao foi apresentado o modelo de regressdo linear utilizado para a determinagdo da
populagdo para os anos de 2020 a 2024 (anos apresentados pelo demandante na analise);

° O demandante afirma que para estimar os custos diretos envolvidos utilizou a tabela
AMB de 2016, sendo que desde 2018 ja existe uma atualiza¢do desta. A despeito de afirmar que os
custos seriam os mesmos da andlise de custo efetividade, apresentada no estudo de avaliagdo
econOmica (ha uma tabela de custos inserida naquele), ndo ficam claros os elementos considerados
pelo demandante para definir o custo unitdrio de cada abordagem;

° Em relagdo as suposi¢cdes adotadas foi dito mais uma vez, que estas seriam as
mesmas do modelo de custo-efetividade, ndo foram explicitados pelo demandante a quais pontos
este se referiam. Considerando que o modelo de custo-efetividade apresentado na avaliacdo
econdmica do ponto de vista técnico foi pobremente realizado, ndo é possivel definir o quanto isto
comprometeu a elaboragdao do impacto orgamentario;

° Para a andlise de sensibilidade multivariada, apresentada na forma de tabela pelo
demandante, nao fica claro quais foram as varidveis incluidas na analise e ndo ha justificativa do
porque ter se utilizado faixas de variagao diferentes do recomendado pelas diretrizes do MS, que sdo

em torno de 25%;

Considerando-se as limita¢cdes apontadas na andlise realizada pelo demandante, é provavel
gue o calculo do impacto orcamentdrio esteja impreciso. No entanto, devido ao exposto acima, ndo é
possivel uma conclusdo mais apurada sobre esta imprecisdo. Por este motivo foi realizada uma nova
andlise de impacto orcamentario na planilha padrdao da ANS, utilizando-se das estimativas do IBGE
sobre o crescimento populacional brasileiro, as frequéncias de nddulos de tireoide na populagdo dos
casos de PAAF indeterminado neste grupo e por fim de quantos destes sdo atendidos pelo Sistema

de Saude Suplementar.

Os custos considerados foram preco da nova tecnologia de RS 5 500,00, conforme o valor
proposto pelo demandante para fornecé-lo. De acordo com o que foi exposto ao longo deste parecer
sobre as alternativas diagndsticas para aqueles com PAAF indefinidos, adotou-se como pressuposto

de abordagem padrao-ouro a tireoidectomia total e utilizou-se da tabela AMB 2018 para atribuir os
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custos diretos associados a esta cirurgia. A necessidade de uso de hormonio tiredideo exdégeno com
uma dose diaria média de 50 mcg de levotiroxina nos pacientes submetidos a cirurgia foi considerada
e os custos desta seguiram a tabela CMED 2020. Adotou-se por fim, uma frequéncia de 4,6 x 10°
pacientes que submetidos ao exame proposto pelo demandante (TMP-microRNA) teriam resultados
gue os levariam a realizar uma tireoidectomia. Ndo foram consideradas custos de possiveis

complicagdes cirurgicas. Estes valores estdo discriminados na Tabela 8.

TABELA 8: Nova analise de impacto orgamentario.

Parametros % oun Custo (RS) Referéncia(s)
Populagao brasileira em fevereiro de 211.200.000 - IBGE*
2020
Taxa de crescimento médio anual da 0,73 - IBGE*
populacdo brasileira estimada, de 2021
a 2025
Frequéncia de individuos na populagao 4,6X10° - Haugen et al (2), INCA**,
brasileira com PAAF indeterminado ANS***
com acesso ao SSP
TMP-microRNA - 5.500,00 Demandante
Frequéncia estimada de TMP- 51,2% - Santos et al (29)
microRNA positivos para neoplasia ou
indeterminados
Tireoidectomia total - 1.314,12 Tabela AMB 2018****
Cirurgido assistente + 2 auxiliares - 2.621,00 Tabela AMB 2018****
(tireoidectomia total)
Anestesia (geral) - 1.043,51 Tabela AMB 2018****
Visita hospitalar pelo assistente - 262,10 Tabela AMB 2018****
Levotiroxina de 50 mcg (caixa com 30 - 10,12 Tabela CMED 2020*****

comprimidos)

*Dados da populagdo brasileira em marco de 2020 e estimativas de crescimento anual-IBGE,
disponivel em https://www.ibge.gov.br/apps//populacao/projecao/, acessado em 01/03/2020.

**MS/INCA/Estimativa de Cancer no Brasil, 2020. Disponivel em
https://www.inca.gov.br/numeros-de-cancer, acessado em 01/03/2020.

***¥ANS, disponivel em http://www.ans.gov.br/perfil-do-setor/dados-gerais, acessado em
01/03/2020.

****Tabela AMB (CBHPM), ano 2018. CBHPM, Edicdo 2018, publicada pela AMB.

**x**Tabela CMED, disponivel em http://portal.anvisa.gov.br/listas-de-precos, valores
atualizados de 02/03/2020, acessado em 01/03/2020.

O periodo médio de internagdo dos pacientes submetidos a tireoidectomia foi definido em 5

dias.
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Por fim os resultados obtidos foram os seguintes:

SAN

TABELA 9: Impacto orcamentdrio total (considerando os valores minimos e maximos de market share).

Cenario Alternativo — Min

Cenario Alternativo - Max (com o

Periodo Cenadrio Referéncia

(com o novo exame) novo exame)
2021 641 057,00 652 530,55 686 951,20
2022 641 057,00 664 004,10 732 845,40
2023 641 057,00 675 477,65 778 739,60
2024 641 057,00 686 951,20 824 633,80
2025 641 057,00 698 424,75 824 633,80
Total 3 205 285,00 3377 388,25 3847 803,80

TABELA 10: Impacto incremental (considerando os valores minimos e maximos de market share).

Agéncia Nacional de
Satde Suplementar

Periodo Minimo Maximo
2021 11 473,55 45 894,20
2022 22 947,10 91 788,40
2023 34 420,65 137 682,60
2024 45 894,20 183 576,80
2025 57 367,75 183 576,80
Total 172 103,25 642 518,80

As andlises de sensibilidades realizadas (uni e multivariada) ndo indicaram quaisquer

mudangas significativas no cenario descrito.

A conclusdo é que a introducdo deste exame no mercado gerard um custo
suplementar para o SSS entre RS 172 103,25 e RS 642 518,80 ao longo de 5 anos de adog¢3o. Este

cendrio ndo se altera de maneira significativa com analises de sensibilidade.

Em sintese, o estudo de impacto orcamentdrio apresenta questGes técnicas
relevantes. E com os modelos e estudos realizados pelo demandante, ndo é possivel se chegar a este
termo. Nao é possivel concluir se a despeito deste incremento no gasto anual, a incorporacdo da
tecnologia se traduziria em alguma repercussdo boa em termos de saude geral deste grupo de
pessoas, posto que uma fracdo grande dos potenciais pacientes ndo necessitaria de cirurgia. Porém
somente podera se dimensionar e avaliar adequadamente uma possibilidade como esta, se aspectos
como uma revisdo completa do estudo de avaliagdo econémica forem refeitos e reapresentados pelo

demandante.

45



( I Agéncia Nacional de
S\ AN Saiide Suplementar
17. ASPECTOS DE IMPLEMENTACAO

Nos ultimos anos a rea¢do em cadeia de polimerase (polymerase chain reaction) em tempo
real (PCR em tempo real) emergiu como uma técnica amplamente utilizada. No diagnéstico clinico
molecular pode ser utilizada para doencas infecciosas e em caracterizacdo e diagndstico de tumores.
A utilizacdo das tecnologias de amplificagdo em tempo real ainda permanece com uso limitado. ¢%
Em relacdo especificamente ao “teste molecular a partir da analise da expressdao de um painel de 11
microRNAs por PCR em tempo real” a evidéncia cientifica da literatura encontrada foi escassa e ndo

levou uma conclusdo favordvel a sua incorporagao.

No caso de exames que sao incluidos por possibilitarem, por exemplo, mudangas em
diagndstico ou tratamento, frequentemente, acompanhado de um melhor direcionamento de
recursos, como por exemplo, de cirurgias como a tireoidectomia. Caso esta fosse a conclusdo
advinda da andlise do exame aqui considerado (painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real),
seria fundamental definir critérios estritos para utilizacgdo do mesmo, tendo como objetivo a
maximizac¢do dos beneficios advindos do uso deste. Pois para uma implementacdo ser bem-sucedida
deve ser necessariamente pautada pela definicdo de diretrizes de utilizagdo, com critérios de

elegibilidade claros.

Adicionalmente, para a implementacdo apropriada de diretrizes seria necessaria a
elaboracdo de uma estratégia de disseminagdo destes critérios e recomendagbes entre os
profissionais responsaveis pela solicitacido dos exames, plano este que deveria contemplar,
preferencialmente, ndo apenas a difusdo de isolada das diretrizes para a solicitagdo dos exames, mas

também aspectos como custo-efetividade das abordagens e alternativas existentes.

Por fim, cabe mencionar, no contexto da medicina personalizada advinda de testes
genéticos, incluindo painéis génicos, devem ter seus limites de deteccdo determinados de forma

individual, com sensibilidade e especificidade definidas e explicitadas.

18. CONSIDERAGOES FINAIS

e Existem dados contraditérios na literatura com relacdo a utilidade clinica dos testes
moleculares na reducdo das taxas de resseccdo cirurgica de nédulos tireoideanos indeterminados. *)

Enquanto alguns estudos constataram reducdo das taxas 3%, outros demonstraram que tais
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reducdes foram inferiores ao esperado ©° e raramente podem alterar a extensdo da cirurgia

planejada. ®® No estudo de Duick et al (corte transversal, utilizando o classificar genémico Afirma),
aproximadamente, uma cirurgia foi evitada para cada dois testes executados em PAAFs da tireoide

com citologia indeterminada. ¥ Em contrapartida, o estudo de Noureldine et al (2016) (estudo
prospectivo controlado paralelo de pacientes submetidos a testes moleculares diagndsticos de um

nodulo tireoidiano antes da consulta cirdrgica), no grupo com teste molecular, o plano de manejo

cirirgico de apenas 7,9% foi alterado como resultado do teste molecular. Todos, exceto um desses

pacientes, foram tratados em excesso em relagdo a andlise histopatoldgica cirdrgica ©®;

e Ainda hd poucos estudos que realizem uma comparag¢do direta dos diferentes testes
moleculares entre si . Livhits et al (2018) realizaram um estudo randomizado paralelo com o
objetivo de comparar o desempenho diagndstico do Afirma Gene Expression Classifier (Afirma-GEC)
com o do ensaio de sequenciamento ThyroSeq v2 de ultima geracdo (ThyroSeq v2). As
especificidades do Afirma-GEC e ThyroSeq v2 foram de 66% e 91%, respectivamente (P=0,002); os
valores preditivos positivos de Afirma-GEC e ThyroSeq v2 foram de 39% e 57%, respectivamente. A
hemitireoidectomia diagndstica foi evitada em 28 pacientes testados com Afirma-GEC (39%) e 49
pacientes testados com ThyroSeq v2 (62%). A taxa benigna foi maior para ThyroSeq v2 (77%), versus
Afirma-GEC (43%) ©®7);

e Embora algumas mutagbes especificas possam ter implicagdes progndsticas se o cancer
for confirmado na histologia, ainda ndo estd claro se o uso do teste molecular pré-operatério para
guiar o tratamento (incluindo extensdo da cirurgia ou necessidade de ablacdo radioativa por iodo)
tem um impacto benéfico nos resultados relacionados a doenca *);

e Ainda existem anormalidades genéticas ndo detectadas subjacentes a alguns tipos de
cancer de tireoide. Assim, os nddulos tireoidianos indeterminados de mutag¢do ainda requerem
vigilancia. A histéria natural de ndédulos negativos para mutagdo, ainda que citologicamente
indeterminados, ainda nao foi caracterizada. Os resultados positivos dos testes moleculares também
precisam ser interpretados adequadamente *%;

e Mesmo com resultados positivos em testes moleculares, nem todos os nddulos sdo
malignos. Estudos sugerem que a interpretacdo incorreta dos resultados positivos pode levar ao uso
excessivo da tireoidectomia total quando o teste molecular é usado *°. Estudo retrospectivo de
Noureldine et al (2015), teve como objetivo determinar o efeito do teste classificador de expressdo
génica (GEC) no processo de tomada de decisdo em pacientes com nddulos tireoidianos com
indicacdo cirurgica. Constatou-se que o teste GEC ndo afetou o processo de tomada de decisdo
cirargica em 91,6% dos pacientes. Em 146 casos, o uso do teste GEC nao foi indicado clinicamente e o
teste estava sendo usado em excesso em pacientes para os quais os resultados ndo alterariam o
tratamento cirdrgico. O valor preditivo positivo do teste GEC para nddulos citologicamente

indeterminados foi de 42,1% e o valor preditivo negativo foi de 83,3% ©*%);
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e O VPN e o VPP dos testes diagndsticos variam de acordo com a prevaléncia de
malignidade, que é geografica e institucionalmente varidvel. A classificacao histolégica das lesdes
com padrao folicular estd associada a uma variabilidade interobservador e intraobservador de
aproximadamente 70%, mesmo entre patologistas tireoidianos experientes, contribuindo para
alguma variabilidade da prevaléncia *%;

e As Diretrizes da National Comprehensive Cancer Network (NCCN) e da ATA aconselham
uma interpretacdo cuidadosa dos resultados dos testes dentro do contexto clinico, além de restringir
Seu uso a cenarios em que os resultados dos testes mudariam o gerenciamento. Outros fatores além
dos achados do teste molecular devem ser incorporados a tomada de decisdo clinica antes do
desenvolvimento de um plano de manejo operativo ou ndo operatdrio, incluindo aparéncia do
ultrassom, tamanho do nédulo, fatores de risco existentes para malignidade e preferéncia do
paciente *%;

e O custo dos cuidados é uma consideragdo, incluindo os custos de testes moleculares,
cirurgia de diagndstico e vigilancia, se os testes moleculares forem negativos. Andlises de custo-
eficacia (Lee et al, 2019; Shapiro et al, 2017; Wu et al, 2016) mostraram que, na modelagem
hipotética, a economia de custos parece proporcional ao nimero de cirurgias de diagndstico evitadas
e a prevaléncia de cancer e também depende dos custos dos testes. Estudo de Balentine et al (2018)
sugeriu superioridade da tireoidectomia em relagdo aos testes moleculares dos nddulos BIlI/BIV,
qguando o custo da vigilancia em longo prazo é incluido na modelagem de custo-efetividade. Os
custos publicados dos testes podem variar de USS 1 675 (ThyGenX) a mais de USS 3 500 para os
painéis mais abrangentes. Além disso, a menos que seja obtido durante a bidpsia inicial, pode ser
necessario um PAAF adicional para obter a amostra para o teste, o que implica custos e riscos *%;

e Vargas-Salas et al (2018) realizou uma revisdo sistemdtica com metanalise a fim de
contribuir para um melhor conhecimento sobre os 4 testes moleculares disponiveis no mercado
(Afirma-GEC, ThyGenX/ThyraMIR, ThyroSeq v2 e RosettaGX Reveal), suas caracteristicas técnicas,
desempenho clinico e ajudar os clinicos a tomar melhores decisGes. Assim, foram abordados: a
precisdo tedrica adequada, considerando o uso clinico pretendido do teste (regra versus regra) e o
impacto nas decisdes clinicas; a qualidade das evidéncias relatadas para cada teste e a precisdo e
eficacia dos testes apds a sua utilizacao clinica. A busca eletronica no banco de dados apresentou 469
resultados, sendo 26 estudos incluidos para revisdo sistematica: 19 estudos para Afirma-GEC, 5
estudos para ThyroSeq v2, 1 estudo para ThyGenX/ThyraMIR e um estudo para RosettaGX Reveal.
Para Afirma-GEC, um estudo foi realizado em um estagio de validacdo clinica e 18 em um estégio de
pos-validagdo. O Afirma-GEC possui a maior evidéncia acumulada. Sensibilidade consistente (~90%)
foi relatada ao comparar os estudos pés-validacdo com a validagdo clinica. No entanto, nos estudos
pos-validacdo, a especificidade mostrou diferengas em relacdo a relatada no estudo de validagdo

clinica (52%), onde a especificidade consolidada foi de 27%. Em relagdo a eficacia clinica, o numero
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de testes necessarios para diagnosticar corretamente um nddulo benigno ou maligno é de 2,3,

enquanto a cada 10 testes realizados, um caso de cancer seria perdido ¢

e Recente metanadlise foi publicada por Valderrabano et al (2019) sobre o teste molecular
mais utilizado para avaliagdo de nddulos tireoidianos citologicamente indeterminados no Estados
Unidos, o Afirma-GEC. O objetivo do estudo foi de responder a questao “O desempenho diagndstico
de um classificador de expressdo génica (GEC) de nddulo tireoidiano no estudo de validagdo inicial é
consistente com os resultados dos estudos de pds-comercializacdo?” Dos 137 titulos recuperados, 19
(13,9%) foram incluidos, compreendendo um total de 2 568 nddulos tireoidianos. Os resultados
sugeriram que a coorte inicial do estudo de validagdo nao era representativa das populagdes em que
o GEC foi usado, questionando seu desempenho diagndstico relatado, incluindo seu valor preditivo

negativo 9,

19. CONCLUSOES E RECOMENDACAO

Os testes moleculares para diagndstico de nddulos de tireoide com PAAF indeterminado
trazem uma perspectiva relevante para evitar cirurgias desnecessdrias no manejo de nddulos de
tireoide. Entretanto, ainda ha lacunas de conhecimento sobre as transloca¢des génicas em cancer de
tireoide, além de resultados incertos sobre a validagdo dos testes na pratica clinica, que devem ser
transpostas para o estabelecimento do real papel dos mesmos no gerenciamento clinico dos nédulos

de tireoide.

Em relacdo especificamente ao “teste molecular a partir da andlise da expressdo de um
painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real” a evidéncia cientifica da literatura é escassa,
havendo apenas um artigo localizado sobre o seu desenvolvimento e validacdo. Em relagdo a
qualidade metodolégica do artigo encontraram-se algumas limitacGes, com risco de vieses e
preocupacdes em relacdo a aplicabilidade. Ainda ha necessidade de mais estudos clinicos com
delineamentos prospectivos para definicdo da validade do teste. No contexto da avaliacdo
econdbmica e de impacto orcamentdrio os relatérios apresentados pelo demandante ndo foram
considerados satisfatérios. Sendo assim, recomenda-se que seja feita pelo demandante uma revisdo
completa do estudo de avaliagdo econOmica apresentada e, a partir disso, possa ser refeito os

calculos de impacto orcamentdrio.

49



AN Ageéncia Nacional de
S\ Saiide Suplementar
A evidéncia atualmente disponivel sobre a acuracia do “teste molecular a partir da analise da

IM

expressao de um painel de 11 microRNAs por PCR em tempo real” para diagndstico de “pacientes
com nddulos de tireoide classificados como indeterminados (Sistema de Bethesda classes llI, IV ou V)
apos realizacdo de PAAF pelo exame citoldgico” é baseada em um estudo retrospectivo, com nivel de

evidéncia baixa (conforme Anexo 2) e grau de recomendacao incerto.

Com base no acima exposto, considerando aspectos da tecnologia avaliados nesse parecer, a

incorporacdo da tecnologia no rol da ANS é:
( ) Recomendada
(x) Ndo recomendada

( ) Recomendada com ressalvas.
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21 ANEXOS

ANEXO I: QUADAS-2 preenchido

Estudo: Molecular Classification of Thyroid Nodules with Indeterminate Cytology: Development and
Validation of a Highly Sensitive and Specific New miRNA-Based Classifier Test Using Fine-Needle
Aspiration Smear Slides (Santos MTD, Buzolin AL, Gama RR, Silva ECAD, Dufloth RM, Figueiredo DLA,
Carvalho AL.; 2018) (29).

DOMINIO 1 - SELECAO DE PACIENTES
A) Risco de vieses
° Foi uma amostra consecutiva ou aleatdria de pacientes inscritos?
Sim / Ndo / Pouco Claro
o Um desenho de caso-controle foi evitado?
Sim / Ndo / Pouco Claro
° O estudo evitou exclusGes inadequadas?
Sim / Nao / Pouco Claro
Poderia a selecao de pacientes ter introduzido viés?
RISCO: Baixo / Alto / Pouco Claro

B) Preocupagdes com a aplicabilidade

Existe preocupacdo de que os pacientes incluidos ndo correspondam a pergunta da revisdo?

PREOCUPAGCAO: Baixa / Alta / Pouco Claro

DOMINIO 2 - TESTE iNDICE

A) Risco de vieses
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. Os resultados do teste indice foram interpretados sem o conhecimento dos

resultados do padrao de referéncia?
Sim / Ndo / Pouco Claro
. Se um limite foi usado, ele foi pré-especificado? (ndo foi usado um limite)
Sim / N3o / Pouco Claro
Poderia a condugao ou interpretagao do teste indice ter introduzido viés?
RISCO: Baixo / Alto / Pouco Claro

B) Preocupacdes com a aplicabilidade

Ha preocupagdo de que o teste indice, sua conduta ou interpretacao sejam diferentes da

questdo da revisao?

PREOCUPAGAO: Baixa / Alta / Pouco Claro
DOMINIO 3 - PADRAO DE REFERENCIA

A) Risco de vieses

° E provavel que o padrdo de referéncia classifique corretamente a condicio da

doenga?
Sim / N3o / Pouco Claro

° Os resultados do padrao de referéncia foram interpretados sem o conhecimento dos

resultados do teste indice?
Sim / N3o / Pouco Claro
O padrao de referéncia, sua conduta ou interpretacdo podem ter introduzido um viés?
RISCO: Baixo / Alto / Pouco Claro

B) Preocupacdes com a aplicabilidade

55



AN Ageéncia Nacional de
S\ Saiide Suplementar
Existe a preocupacao de que a condicdo da doenca definida pelo padrao de referéncia nao

corresponda a pergunta de revisdo?
PREOCUPAGAO: Baixa / Alta / Pouco Claro
DOMINIO 4 - FLUXO E TEMPO
A) Risco de viés
° Houve um intervalo apropriado entre o teste indice e o padrdo de referéncia?
Sim / N3o / Pouco Claro
° Todos os pacientes receberam um padrdo de referéncia?
Sim / N3o / Pouco Claro
° Os pacientes receberam o mesmo padrao de referéncia?
Sim / N3o / Pouco Claro
° Todos os pacientes foram incluidos na analise?
Sim / Ndo / Pouco Claro
O fluxo do paciente poderia ter introduzido um viés?

RISCO: Baixo / Alto / Pouco Claro
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ANEXO II: Fluxograma para graduagdo da qualidade da evidéncia “®

Graduan do a qualidade da evidéncia
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Diminua a qualld?;jsifnaéaa;n;derada, bama ou sumentam a qualidade| =3 Sim
da evidénciar
4+ 4
1
Existern fatares que ¥ Considere eyidén ciade
=T #=|aurmentam aqualidade e qualidade moderada
da eyidén ciar | ou alta
+ 4 4
Considere evidéncia de
qudidade moderada Sim Considere evidéncia de babca qudidade
babea ou muito baxa
{4
Considere evidéncia de qualidade baia, moderads

ou alta
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ANEXO III: Planilhas excel aio ans preenchidas

@

Planilha AIO ANS.
Nova Analise.xIlsm

(Clicar 2x para abrir)

SAN

Agéncia Nacional de
Saude Suplementar
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AN Agéncia Nacional de
2\ Saide Suplementar
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