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DOCUMENTO PRINCIPAL

Revisdo sistematica do teste molecular por perfil de microRNA (miRNA) para classificagdo de nédulos de
tireoide.

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

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

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

Titulo

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

Motivo da solicitagdo

Inclusdo no Rol.

Especialidade envolvida

Patologia/Patologia Molecular

Descri¢ado da tecnologia

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

Justificativa

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

Populagdo-alvo

Pacientes com noédulos de tireoide classificados como
indeterminados (Sistema de Bethesda classes Ill, IV ou V) apds
realizacdo de PAAF pelo exame citoldgico.

Descricdo da evidéncia cientifica
clinica

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

Qualidade da evidéncia

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

Descrigdo das avaliagBes
econdmicas

Andlise de custo-efetividade:
e O uso do TMP-MicroRNA na classificacdo de nédulos de
citologia indeterminada apds realizacdo da PAAF domina o




uso da PAAF de forma isolada, visto que apresenta maior
efetividade e menor custo.
Anadlise de impacto orcamentario:

e A implementacdo do TMP-MicroRNA na classificacdo de
nddulos de citologia indeterminada apds realizagdo da
PAAF promove redugdo estimada em aproximadamente
RS 2,7 milhdes em cinco anos, se comparado ao cendrio
atual.

Recomendacdo

Recomenda-se o uso do TMP-MicroRNA na classificacdo de
nodulos de citologia indeterminada apds realizacdo de PAAF, em
comparacao com o uso da PAAF isolado.
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3 DESCRIGAO DA TECNOLOGIA

O TMP-MicroRNA é uma tecnologia cujo principal valor é reduzir cirurgias de tireoidectomia
desnecessarias. O exame molecular é indicado para casos em que o exame citoldgico de nédulos de tireoide
apresenta resultado indeterminado (Sistema de Bethesda classes lll, IV ou V). O TMP-microRNA classifica o
nddulo indeterminado em “Positivo” ou “Negativo” para malignidade com elevada sensibilidade,
especificidade, valor preditivo negativo e valor preditivo positivo. O material utilizado para esta analise sdo
laminas de citologia (coletadas por Puncdo Aspirativa por Agulha Fina - PAAF) cujo resultado do exame
citolégico foi indeterminado (Sistema de Bethesda classes I, IV ou V). Ndo € necessaria uma nova
coleta/puncdo, o exame utiliza as laminas do material ja coletado no exame citolégico de rotina na
investigacdo de nddulos tireoideanos

3.1. Descri¢do da tecnologia

O teste molecular por perfil de microRNA (TMP-microRNA) para classificacdo de nédulos de tireoide é uma
tecnologia 100% nacional, desenvolvida e validada com coortes 100% de pacientes brasileiros. Foi
desenvolvido e validado pela startup brasileira Onkos Diagndsticos Moleculares, em parceria com o
Hospital de Cancer de Barretos. Este teste é indicado apenas para pacientes com nédulos de tireoide de
citologia indeterminada, ou seja, que na andlise citoldgica da(s) lamina(s) de PAAF tiveram classificacdo no
Sistema de Bethesda categorias Ill, IV ou V. Pacientes com nddulos de tiredide de citologia indeterminada
gue ndo tem acesso ao teste molecular (abordagem sugerida pelos principais guidelines internacionais e
pelo Consenso Brasileiro de Tireoide), sdo comumente tratados com cirurgia de tireoidectomia. A
classificacdo anatomopatoldgica pds cirurgica revela que até 84% deste nddulos sdo lesdes benignas,
evidenciando um elevado numero de cirurgias (e custos) desnecessarias.

O exame analisa a expressdo de 11 microRNAs e auxilia de forma acurada na classificagdo de nédulos de
tireoide indeterminados (classificacdo de Bethesda categorias Ill, IV e V) em “Negativo” ou “Positivo” para
malignidade. A performance do exame foi calculada com base em um estudo de validacdo que comparou
os resultados obtidos pelo TMP-microRNA, utilizando o material genético extraido de amostras de laminas
de citologia de PAAF de pacientes com nddulos de tireoide indeterminados, com o resultado do exame
histoldgico pods-cirurgico dos mesmos ndédulos (pelo consenso de pelo menos dois citopatologistas
independentes). Os resultados do desenvolvimento e validagdo desta tecnologia foram publicados no
principal periddico cientifico do mundo em estudos de tiredide, a revista Thyroid, da Associacdo Americana
de Tireoide (ATA)(1).

Este estudo demonstrou os seguintes paramentros estatisticos:

- Sensibilidade de 94.6%,

- Especificidade de 81%,

- Valor Preditivo Negativo de 96%

- Valor Preditivo Positivo de 76%

- Potencial para redugdo de cirurgias desnecessarias: 81%
- Acuracia de 86%
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- Areasobacurva de 0.88
- Razdo de verossilhanca positiva de 4.99
- Razdo de verossilhanga negativa de 0.07

3.2. Indicagdo

Pacientes com nddulos de tireoide indeterminados, ou seja, que na analise citoldgica da(s) lamina(s) de
PAAF tiveram classificagdo no Sistema de Bethesda categorias Ill, IV ou V.

3.3. Instrucdes de uso

Pacientes que preencham os requisitos acima descritos de indicacdo do exame devem solicitar as laminas
do exame citologico da PAAF ja realizada do nédulos de tireoide diretamente ao laboratdrio que realizou o
procedimento (PAAF). N3o é necessario que seja feita uma coleta dedicada/exclusiva para realizacdo deste
exame. As amostras a serem utilizadas para o exame ja foram coletadas dos pacientes durante o exame
citoldgico no fluxo normal de investigacdo de pacientes em sua origem, e serdo aproveitadas para o TMP-
microRNA para classificacdo de nédulos de tireoide indeterminados.

De acordo com o PARECER CFM N2 27/94, de 29 de setembro 1994, com o PARECER SBP 06/2000 sobre a
LEI No 8.159, de 08 de Janeiro de 1991, e posteriores recomendacGes PARECER SBP 31 e PARECER SBP 31,
laboratdrios de analises clinicas ou de (cito)patologia devem armazenar por, no minimo, 5 (cinco) anos,
laminas de material citolégico.

Sendo assim, pacientes elegiveis ao exame de posse de requisicdo médica (ou seus
representantes/responsaveis legais) devem solicitar ao laboratdério/ hospital que emitiu o laudo do exame
citoldgico da PAAF (cujo resultado foi indeterminado, ou seja, Sistema de Bethesda classes Ill, IV ou V) a
retirada e/ou envio das respectivas ldminas.

O laboratério que realiza o TMP-microRNA (laboratério de referéncia) disponibiliza aos pacientes e/ou
laboratdrios parceiros (laboratérios apoiados) e/ou médicos solicitantes kits de transporte de amostra
bioldgica. A requisicdo do kit de transporte pode ser feita por meio de contato telefénico, e-mail, formulario
em website ou aplicativos de troca de mensagem online.

Os kits de transporte (apenas de transporte, ndo sendo kits de coleta ou auto coleta) sdo embalagens
triplices, elaborados de acordo com a instrucdo de embalagem 650 da IATA com suas devidas identificagdes
e de acordo com o MANUAL DE VIGILANCIA SANITARIA SOBRE O TRANSPORTE DE MATERIAL BIOLOGICO
HUMANO PARA FINS DE DIAGNOSTICO CLINICO e na RDC N 20, DE 10 DE ABRIL DE 2014 e pela sua natureza,
as amostras sdo classificadas como “Espécime Humana de Risco Minimo”, ou como “Substancia Bioldgica,
Categoria B—UN 3373".

E importante ressaltar que essas amostras (laminas de citologia de PAAF) ndo exigem condi¢des especiais
de armazenamento e/ou de transporte e tampouco cadeia fria. Por se tratarem de amostras fixadas, sdo
armazenadas e transportadas em temperatura ambiente, em recipientes secos e sem riscos a qualidade e
a estabilidade do material por tempo indeterminado.
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O kit de transporte fornecido contém internamente:
e (Cartdodeinstrucdes detalhadas e de linguagem simples e acessivel aos pacientes com telefone
para contato em caso de duvidas;
e Tubos “porta-laminas” para acondicionamento adequado das laminas;
e Espuma de protecdo para os tubos “porta-laminas”;
e Envelope para acondicionamento dos documentos exigidos;
e TCLE—Termo de Consentimento Livre e Esclarecido;
e lacre para fechamento do kit.

O kit de transporte fornecido contém externamente:

e Declaracdo de Conteudo, em conformidade com as regras da ECT (Empresa Brasileira de
Correios e Telégrafos) e da ANAC (aéreo), ANTT (rodoviario) e ANTAQ (aquaviario) e com o
MANUAL DE VIGILANCIA SANITARIA SOBRE O TRANSPORTE DE MATERIAL BIOLOGICO
HUMANO PARA FINS DE DIAGNOSTICO CLINICO;

e (Codigo de logistica reversa, para autorizagdo do envio (retorno) do kit lacrado sem custos ao
remetente, em qualquer agéncia da ECT no Brasil;

e Espaco para preenchimento de dados do remetente;

e Endereco completo do destinatdrio impresso.

Uma vez em posse das laminas de citologia da PAAF e do kit de transporte fornecido, deve-se
acondicionar as laminas nos tubos “porta-laminas” disponiveis dentro do kit e acondicionar os tubos
“porta-laminas” no espaco dedicado a estes em sua espuma de protecdo.

Além dos tubos “porta-laminas” o kit contém um envelope para acondicionamento da documentacado
exigida para realizacdo do exame. Sdo documentos obrigatérios para realizagdo do exame:

e Pedido médico - preenchido e assinado pelo médico solicitante;

e TCLE —Termo de Consentimento Livre e Esclarecido: Documento enviado junto com o kit que
descreve em linguagem acessivel sobre o exame, sua performance clinica e suas limitacGes. A
ser preenchido e assinado pelo paciente e/ou representante legal;

e (Copia do Laudo/Resultado do exame citoldégico da PAAF do nddulo que serd analisado.

Deve-se inserir o envelope contendo os documentos acima descritos dentro do kit de transporte ja
com os tubos “porta-laminas” devidamente acondicionados, fecha-lo e lacra-lo (com o lacre
disponibilizado junto com o kit).

Uma vez fechado é necessario apenas preencher, em espaco dedicado, as informag8es do remetente
(Nome Completo, Endereco, Cidade, Estado e CEP) e assinar a Declaracdo de Conteldo anexa ao Kkit.

Para enviar o kit ao laboratdrio que realiza o TMP-microRNA, basta dirigir-se a qualquer agéncia da ECT,
em qualquer lugar do Brasil, em posse do codigo de logistica reversa (fornecido junto com o kit), postar
o kit de transporte na modalidade SEDEX sem qualquer custo ao remetente. A ECT disponibiliza um
codigo de rastreamento do envio, com o qual o remetente poderd acompanhar, pelo site da ECT, o
trajeto do seu kit de transporte.
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4 INDICAGAO DE USO

O uso do teste molecular por perfil de microRNAs para classificacdo de nddulos de tireoide é indicado para
pacientes com nddulos de tireoide indeterminados, ou seja, que na analise citoldgica da(s) lamina(s) de
PAAF tiveram classificacdo no Sistema de Bethesda categorias lll, IV ou V.

Os resultados do teste molecular por perfil de microRNAs para classificacdo de nddulos de tireoide
(“Negativo” ou “Positivo” para malignidade) podem ser Uteis, no contexto dos demais exames laboratoriais,
de imagem e clinicos do paciente, mas ndo limitado (a critério clinico), para as seguintes situacdes clinicas:

a) Recomendacdo de vigilancia ativa (geralmente nos casos com resultado “negativo”), evitando
uma cirurgia desnecessaria;

b) Recomendacdo de cirurgia de tireoidectomia (geralmente nos casos com resultado “positivo”);

c) Definicdo de extensdo cirlrgica (lobectomia ou tireoidectomia total e/ou esvaziamento
cervical) a depender do resultado (“Positivo” ou “negativo”).

14



5 DELIMITAGAO DA POPULAGAQ-ALVO

A populagdo-alvo é formada por um grupo especifico de pacientes com nédulos de tireoide. Estes pacientes
devem possuir nddulos de tireoide indeterminados, ou seja, que na andlise citoldgica da(s) lamina(s) de
PAAF tiveram classificacdo no Sistema de Bethesda categorias lll, IV ou V.
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6 DESCRIGAO DO PROBLEMA DE SAUDE

Segundo a SBEM (Sociedade Brasileira de Endocrinologia e Metabologia), cerca de 60% dos brasileiros irdo
identificar nédulos na tiredide em algum momento da vida. Nédulos suspeitos ao ultrassom sdo geralmente
avaliados por PAAF. O exame citologico (padréo-ouro), classifica até 30% deste nédulos de tireoide como
indeterminados. Visto que existe um risco de malignidade, ndédulos de citologia indeterminada sdo
comumente tratados com cirurgia. A classificacdo anatomopatoldgica destes ndodulos apds a cirurgia
mostra que até 84% deles sdo lesGes benignas, evidenciando um elevado nimero de cirurgias (e custos)
desnecessarias.

6.1. Patogénese e classificacGes
Noédulos tireoidianos, principal manifestacdo clinica de diversas doencas da tireoide, sdo comumente
observados na pratica médica’®. De acordo com o Consenso Brasileiro sobre Nédulos da Tireoide, na
populagdo adulta cerca de 1% dos homens e de 4 a 7% das mulheres apresentam nédulo(s) por palpagdo?®
e estudos por ultrassonografia mostram que a prevaléncia pode chegar de 20 a 76% da populacdo.t*®
Segundo a Sociedade Brasileiras de Endocrinologia e Metabolismo (SBEM) até 60% dos brasileiros podem

desenvolver nédulos na tireoide em algum momento da vida.

Diretrizes clinicas das Sociedades Brasileiras de Endocrinologia e Metabolismo, Cirurgia de Cabeca e
Pescoco e Citopatologia recomendam que todos os pacientes com ndodulo(s) suspeitos devem ser
puncionados para avaliacdo citoldgica através de Puncdo de Aspirativa por Agulha Fina (PAAF),
preferencialmente guiado por ultrassonografia®, técnica considerada “gold-standard” também pela
Associacdo Americana de Tireoide (ATA).’

Apesar de usualmente benignos, cerca de 5 a 15% das bidpsias realizadas por PAAF em nédulos tireoidianos
s3o classificadas como malignas®”-8 e de 15 a 30% permanecem com resultado indeterminado® 8. Tanto
nos casos de lesGes indeterminadas (definidas pelo Sistema de Bethesda como categorias Ill — “atipia de
significado indeterminado ou lesdo folicular de significado indeterminado”, IV — “suspeita de neoplasia
folicular ou de células de Hurthle” e V—“suspeita de malignidade”), como nos casos de classificagdo maligna
(Sistema de Bethesda, categoria VI) recomenda-se o procedimento cirtrgico de retirada total ou parcial da
tireoide (tireoidectomia), uma vez que o risco de malignidade para lesdes indeterminadas é relevante,

variando de 5 a 75%.%* &8 11

Dentre as cirurgias realizadas em pacientes com lesdes indeterminadas, cerca de 70 a 80% sao

8 10, 1216 ayidenciando

reclassificadas como benignas durante a anadlise histoldgica pds-cirurgica
desnecessarios () numero de cirurgias, () gastos e (Ill) exposicdo de pacientes a complica¢Bes cirlrgicas

(Figura 1).

Cirurgias de tireoide possuem taxas de mortalidade perioperativas entre 0,1 e 0,2%. Complica¢cdes ndo
letais sérias ou permanentes, que incluem danos recorrentes ao nervo da laringe, hipocalcemia, re-
sangramento e infeccBes, ocorrem entre 2 a 10% das cirurgias. No Brasil, 34,7% das tireoidectomias
realizadas em hospital universitario apresentam algumas destas complicagBes, incluindo o
hipoparatireoidismo em 8.8% dos casos.*!’

Além dos riscos inerentes ao procedimento cirlrgico, para grande parte dos pacientes, a reposicdo de
levotiroxina sera necessaria durante toda a vida.?
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Estes dados confirmam a necessidade critica de melhorias nos procedimentos diagndsticos pré-operativos
para pacientes com nodulos tireoidianos classificados como indeterminados no exame citoldgico apds a
PAAF.

NODULO
TIREOIDEANO > 1CM

} PAAF }
v \ll v
BENIGNOS INDETERMINADOS MALIGNOS

60-80% 15-30% 5.15%
(SB=1I) (SB~1II, IV e V) (SB=VI)

! ¥ v

ACOMPANHAMENTO ‘ ‘ CIRURGIA ‘ ‘ CIRURGIA ‘
ANALISE

HISTOLOGICA FINAL

v Y
BENIGNOS MALIGNOS
70-80% 20-30%

Figura 1. Algoritmo para conduta de pacientes com nédulos de tireoide.

O algoritmo acima foi adaptado e resumido a partir das diretrizes e do consenso brasileiro3® e americano®. Destaque em vermelho
para o elevado nimero de cirurgias desnecessarias que sdo realizadas em pacientes com nodulos indeterminados, evidenciando
problemas nos procedimentos diagndsticos pré-operativos. SB = Sistema de Bethesda — Categorias.

O uso de técnicas moleculares tém sido uma alternativa cada vez mais utilizada na avaliacdo de nédulos
tireoidianos indeterminados e novos exames surgiram nos Ultimos anos com a proposta de auxiliar na
tomada da melhor decisdo clinica para esses casos e reduzir o nimero de cirurgias desncessarias.

Guidelines nacionais® e internacionais, como o da ATA% da National Comprehensive Cancer Network
(NCCN)*® recomendam o uso da abordagem molecular em nddulos de citologia indeterminada.

A) Consenso Brasileiro de Nédulos de Tireoide - 2013 (3)
Transcrigao:

“Recomendac¢éo 13 - Marcadores moleculares auxiliam na definicGo da natureza do nddulo
tireoidiano, particularmente com citologia indeterminada (categorias Ill e IV de Bethesda)
(Recomendacgdo A)”

B) American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid Nodules
and Differentiated Thyroid Cancer — 2015 (9)
Transcrigdo:
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“Recommendation 15 - (A) For nodules with AUS/FLUS cytology, after consideration of worrisome

clinical and sonographic features, investigations such as repeat FNA or molecular testing may be
used to supplement malignancy risk assessment in lieu of proceeding directly with a strategy of
either surveillance or diagnostic surgery. Informed patient preference and feasibility should be
considered in clinical decision-making”

“Recommendation 16 - (A) Diagnostic surgical excision is the long-established standard of care for

the management of FN/SFN cytology nodules. However, after consideration of clinical and
sonographic features, molecular testing may be used to supplement malignancy risk assessment
data in lieu of proceeding directly with surgery. Informed patient preference and feasibility should
be considered in clinical decision-making”

C) NCCN Guidelines 2018 — Thyroid Carcinoma — Nodule Evaluation (18)
Transcricdo do fluxograma (THYR-4):

“FNA results = AUS/FLUS =2 Repeat FNA cytology and/or consider molecular diagnostics”

“FNA results =2 Follicular Neoplasm = Consider molecular diagnostics”

A andlise de mutacGes de genes como BRAF, TERT, RAS, TP53 e de diversas fusdes, em analises isoladas ou
em formato de painéis, tem demonstrado uma boa especificidade e valor preditivo positivo (VPP) e sdo
normalmente usadas como testes para identificar malignidade (testes “Rule-in”), e ndo na intencdo de
evitar cirurgias desncessarias.

Por outro lado, classificadores moleculares que trabalham com assinaturas genéticas por expressdo de
MRNA ou microRNAs tem se mostrado étimas ferramentas na identificacdo de lesGes benignas (testes
“Rule-out”), no objetivo claro de reduzir cirurgias desnecessarias, visto apresentarem bons resultados em
sensibilidade e valor preditivo negativo (VPN). Um estudo de revisdo e meta-analise publicado em 2018 por
Vargas Salas e colaboradores®®, propds valores de corte (thresholds) especificos para avaliacdo de testes
moleculares para nddulos indeterminados de tireoide. Este estudo prop6e que um teste ideal deve ter uma
sensibilidade de pelo menos 92% e uma especificidade de pelo menos 80% para ter uma performance
clinica dentro da prevaléncia de cdncer de tireoide comumente observada mundialmente (20 a 40%), de
forma a atingir um VPN de pelo menos 94% e um VPP de pelo menos 60%.

Outra caracteristica muito desejada para este tipo de teste é a capacidade de ser realizado a partir do
material da PAAF ja coletada do paciente, sem a necessidade de se realizar uma nova coleta. O
procedimento de coleta por PAAF é invasivo, dolorido e estressante. Além disso, fazer a andlise exatamente
das mesmas células que foram classificadas como “indeterminadas” é uma vantagem técnica clara e
desejada.

Uma importante limitagdo da maioria das solu¢Bes atualmente disponiveis (além do alto custo) é a
impossibilidade de que o exame seja feito a partir da amostra ja coletada e que alcance os valores minimos
de performance clinica propostos por Vargas-Salas e colaboradores em 2018 *°, visando ser considerado
um teste tanto “rule-in”, quanto “rule-out”.
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Os “exames americanos” disponiveis atualmente que sdo feitos a partir do material ja coletado, sdao ou
“rule-in” ou “rule-out”. Os exames americandos disponiveis atualmente que sdo considerados “rule-in” e
“rule-out”, necessitam uma nova PAAF do paciente (como descrito em Santos MT 2018%).

O uso de microRNAs (miRNAs — pequenos RNAs de 18 a 25 nucleotideos em simples-fita, ndo-codificantes,
participantes do processo de regulacdo da expressdo génica) como biomarcadores Unicos ou na
identificacdo de perfis de sua expressdo, tem se mostrado como uma das tecnologias mais promissoras
para o diagndstico, principalmente para cancer, uma vez que participam efetivamente na regulacdo de
diversos processos de crescimento e diferenciacdo celular.?%?2 Além disso, estima-se que o genoma
humano codifique apenas em torno de 1000 microRNAs, cerca de 30 vezes menos que o numero de
mRNAs, fazendo com que seus perfis de express3o sejam mais especificos.?* O miR-375, por exemplo, além
de ser considerado um bom marcador para carcinoma medular?, é superexpresso em neoplasias
foliculares, para as quais um estudo demonstrou 97,1% de sensibilidade e 100% de valor preditivo
positivo?,

Recentemente, novas alternativas de classificadores moleculares para ndédulos indeterminados que
utilizam microRNAs como alvo principal, foram disponibilizadas comercialmente nos Estados Unidos e
demonstraram um aumento na especificidade, chegando a 72%%° e 85% quando combinado com a anélise
de um painel de mutac8es especificas.?®

Apesar de disponiveis no Brasil, tais exames americanos ainda se encontram economicamente inacessiveis
a grande maioria da populacdo. As amostras sdo coletadas no Brasil e enviadas para serem processadas
nos Estados Unidos a um custo de aproximadamente RS 16,000,00. Além do alto custo, o modelo de envio
destes exames para os Estados Unidos gera um atraso na entrega dos resultados (turnaround time de cerca
de 30-40 dias), tornando-os clinicamente irrelevantes pois a tomada de decisdo médica sobre a
necessidade ou ndo da cirurgia tem que ser tomada em uma janela de oportunidade geralmente menor.

A necessidade de um exame com elevada sensibilidade, especificidade e poder preditivo e a oportunidade
do uso de microRNAs evidenciadas acima, além da lacuna causada pela falta de uma tecnologia
desenvolvida no Brasil e validada com pacientes brasileiros, motivaram a proposta do desenvolvimento da
presente tecnologia.

O exame é feito a partir das laminas da citologia PAAF ja coletadas e ndo necessita uma nova puncao,
viabilizando o acesso ao exame em qualquer lugar do Brasil através do envio logistico, em temperatura
ambiente, por correios, das amostras a serem analisadas.

6.2. Fatores de risco

Dentre as caracteristicas da populagdo, algumas elevam a probabilidade de ocorréncia de nddulos de
tireoide, a citar:>?

e Deficiéncia de iodo;

e |dade, especialmente superior a 60 anos;

e Mulheres;

e Exposicdo a radiacdo;
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e Histéria familiar de nddulos de tireoide.
6.3. Epidemiologia

Os nédulos da tireoide sdo muito comuns na populacdo adulta, com uma prevaléncia de 20% a 76%, no
entanto, somente 4% a 10% sao palpaveis, predominantemente encontrados em mulheres. Através de
exame de ultrassonografia, a prevaléncia aumenta para 19% a 68%.%2

De acordo com a metanalise de Bongiovanni et al. (2012), de 6.362 pacientes avaliados e acompanhados
apds PAAF, até 51% dos pacientes podem apresentar nddulos de tireoide indeterminados (Bethesda lll, IV
ou V), sendo que o numero de casos malignos para estes tipos de nédulos variou de 75,2% (Bethesda V) a
apenas 15,9% (Bethesda Ill), conforme dados apresentados no quadro 1:3

Quadro
Diagnéstico Pacientes avaliados por | Histologia Benigna Histologia Maligna 1.
Citolégico PAAF
n % n % n %
I 530 8,3 441 83,2 &9 16,8
1l 1563 24,6 1505 96,3 58 3,7
M 957 15,0 805 84,1 152 15,9
\% 1791 28,2 1323 73,9 468 26,1
v 501 7,9 124 24,8 377 75,2
Vi 1020 16,0 14 1,4 1006 98,6
Total 6362 100 4212 66,2 2150 33,8

Correlagoes citohistologicas.
Fonte: Adaptado de Bongiovanni et al., 2012
n = ndmero amostral

6.4. Diagndstico preconizado

O presente dossié visa apresentar a tecnologia de teste molecular por perfil de microRNAs para
classificacdo de nddulos de tireoide, a qual se propde a classificar nddulos de tireoide indeterminados com
elevada sensibilidade e especificidade e qualificar o seguimento clinico, possibilitando evitar tratamentos
desnecessarios e gastos indevidos para o sistema de saude. Diante deste panorama, serdo apresentados
os métodos diagndsticos e tratamentos propostos para estes pacientes.

Em continuidade a PAAF, a American Thyroid Association preconiza que os nédulos com diagndstico
citoldgico indeterminados podem seguir em investigacdo clinica, avaliacdo progndstica ou para propdsitos
preditivos (estimativa de beneficio terapéutico ou dano de uma terapia especifica) através de testes
moleculares. Se os testes moleculares estdo sendo considerados, os pacientes devem ser aconselhados em
relacdo aos potenciais beneficios e limitacdes dos testes e sobre as possiveis incertezas nas implicacdes
clinicas terapéuticas e de longo prazo dos resultados.’
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Especificamente para nddulos com citologia AUS/FLUS (Bethesda classe ), apds consideracdo de
caracteristicas clinicas e ultrassonograficas, a repeticdo da PAAF pode ser executada para suplementar a
avaliacdo de risco de malignidade em vez de prosseguir diretamente com uma estratégia de vigilancia
clinica ou cirurgia diagnostica. A preferéncia do paciente e a disponibilidade de recursos devem ser
consideradas na tomada de decisdo clinica. Se nova anélise citoldgica de PAAF, teste molecular ou ambos,
ndo for realizado ou o resultado se mostrar inconclusivo, a excisdo cirurgica diagnéstica pode ser realizada,
a depender dos fatores de risco clinicos, padro ultrassonogréfico e preferéncia do paciente. ®

J& para ndédulos classificados como FN/SFN (Bethesda classe V) o padrdo é a excisdo cirurgica para
diagnodstico. Porém, apds analise de caracteristicas ultrassonograficas, o teste molecular pode ser usado
para complementar dados de avaliacdo de risco de malignidade, em vez de proceder diretamente com a
cirurgia, considerando disponibilidade de recursos e preferéncias dos pacientes na tomada de decisdo.
Caso o teste molecular ndo seja realizado ou inconclusivo, a excisdo cirlrgica pode ser considerada para
remocao e diagndstico definitivo de nddulo FN/SFN.?

Se a citologia for considerada suspeita de malignidade (Bethesda classe V), o tratamento cirirgico deve ser
semelhante ao da citologia maligna (ou seja, cirurgia), dependendo dos fatores de risco clinicos,
caracteristicas ultrassonogréficas, preferéncia do paciente e possiveis resultados do teste molecular (se
realizado). Com a reclassificacdo do tipo histolégico conhecido como “NIFTP” (neoplasia tireoide folicular
ndo invasiva com aspectos nucleares de semelhanca papilifero), como ndo sendo mais uma lesdo maligna
(Quadro 1), o risco de malignidade para Classe V que antes era de 50-75%, cai para 45-60%, o que se leva
a reconsiderar o uso da ferramenta molecular para auxilio no manejo destes pacientes. Alguns estudos tém
recomendado o teste molecular nesta classe para definicdo de procedimento cirdrgico (lobectomia versus
tireoidectomia total).®

Quando a cirurgia é considerada para pacientes com nddulo solitério citologicamente indeterminado, a
lobectomia tireoidiana € a abordagem cirdrgica inicial recomendada. Esta abordagem pode ser modificada
com base nas caracteristicas clinicas ou ultrassonograficas, na preferéncia do paciente e/ou no teste
molecular, quando realizado. °
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7. PTCOU REVISAO SISTEMATICA PARA DESCRIGAQ DAS EVIDENCIAS CLINICAS

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

Pergunta Cientifica

Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura para avaliar o teste molecular para nddulos de tireoide
por perfil de microRNA. Com o intuito de tornar transparente e consistente, esclarece-se que este dossié
foi norteado pelo acréonimo PICOS a seguir:

Quadro 2. Acrénimo PICOS.

P  Paciente (patient) Pacientes com ndédulos de tireoide

Intervengdo (intervention)  Teste molecular para nédulos de tireoide por perfil de microRNA

oo —

Comparador (comparator)  PAAF
Desfecho (outcome) Sensibilidade
Especificidade
S  Tipo de estudo (study) Estudos transversais, longitudinais s e revisdes sistemdticas de

estudos de acuracia

14.1. Critérios de elegibilidade
Inicialmente, esta revisdo ird considerar estudos que incluiram amostras de nddulos de tireoide de citologia
indeterminada. Os estudos deverdo considerar ao menos um método diagndstico adicional realizado apds
PAAF. Os desfechos considerados serdo sensibilidade e especificidade.

Foram incluidos estudos contemplados pelo acrénimo PICOS acima definido. Foram excluidas andlises ndo
comparativas, cartas ao editor, revisdes ndo sistematicas e outros formatos de artigos que ndo possuiam
dados suficientes para extracdo, como descricdo da populacdo e desfechos de interesse.

14.2. Busca de evidéncias

As bases de dados PubMed e Embase foram utilizadas para a busca de estudos cientificos. Salienta-se que
Scopus e Embase compreendem o mesmo universo de publicacdes #. Busca manual de lista de referéncias
incluidas também foi feita, sendo complementada por busca de recomendacges clinicas de agéncias de
ATS e sociedades (Apéndice I), a saber: NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; SMC —
Scottish Medicine Consortium; SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network;, CADTH — Canadian
Agency for Drugs and Technologies in Health; PBAC — Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; IQWiG
— Institute for Quality and Efficiency in Health Care;, SBU — Swedish Council on Health Technology
Assessment.

As estratégias de busca contemplaram descritores, palavras-chave e sinbnimos para populacédo,

intervencdo, comparadores e tipos de estudos, estruturadas segundo linguagem das respectivas bases de
dados ou utilizando filtros validados, quando disponiveis (Apéndice II).
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14.2.1. Extragdo de dados e avaliagdo das evidéncias
Os dados foram extraidos em planilhas no Microsoft Office Excel® por um Unico revisor. Dados adicionais
de materiais suplementares dos estudos identificados também foram extraidos. Como parte de um
processo de validagdo, os extratos coletados dos estudos foram destacados e registrados em cdpias PDF
das publicagdes. As mesmas foram verificadas independentemente por um segundo revisor. Os
documentos PDF estdo disponiveis mediante solicitacdo.

A avaliacdo do risco de viés nos estudos foi feita utilizando o Critical Appraisal Checklist for Diagnostic Test
Accuracy Studies**.

14.3. Resultados das buscas
A revisdo sistematica identificou 231 estudos clinicos apds a remocdo de duplicidades; 207 foram
considerados irrelevantes durante a triagem; 14 foram excluidos apds leitura dos textos na integra
(Apéndice Ill) e 5 estudos foram identificados por busca manual.

O resultado final da busca resultou em 10 artigos, dos quais avaliaram como alternativas diagndsticos de
malignidade dos ndédulos de tireoide a puncdo aspirativa com agulha fina, sequenciamento genético
mutacional e diferentes métodos de avaliacdo de expressdo génica por mRNA e/ou MicroRNA (Tabela 1).
O conjunto de artigos avaliou 4011 nédulos em que foram realizadas avaliacGes pelos métodos diagndsticos
e posterior confirmacdo patoldgica.

Os estudos incluidos que estavam nas revisGes de literatura foram excluidos, evitando a duplicidade de

dados. A busca manual de registros relacionados a tecnologia e doenca retornou 5 registros incluidos nesta
revisdo por meio do acesso das referéncias dos artigos selecionados.
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Tabela 1. Caracteristicas dos estudos primarios incluidos.

Estudo N2 Pacientes Populacdo Alternativas comparadas Desfechos Sensibilidade Especificidade
(n2 nédulos) avaliados
(%) (%)
Kumar 201845 47 (47) Pacientes com nodulos de tireoide com suspeita de Teste molecular para nédulo  Sensibilidade 78,0 77,0
malignidade indeterminado Especificidade
Sequenciamento  genético 67,0 85,0%
mutacional
Puncgao aspirativa com 33,0 54,0
agulha fina
Santos 201820 163 (173) Pacientes com diagndstico indeterminado de malignidade do  Teste molecular para nédulo  Sensibilidade 94,6 81,0
nédulo de tireoide apds pungdo aspirativa com agulha fina indeterminado Especificidade
Zhang 201446 543 (543) Pacientes com noddulos de tireoide com suspeita de Teste molecular para nédulo Sensibilidade 77,0 75,0
malignidade indeterminado Especificidade
Mazeh 201847 102 (274) Pacientes com nodulos de tireoide com suspeita de Teste molecular para nédulo  Sensibilidade 91,0 100,0
malignidade indeterminado Especificidade
Labourier 201548 638 (638) Pacientes com nddulos de tireoide com suspeita de Teste molecular para nédulo Sensibilidade 88,6 85,1
malignidade indeterminado Especificidade
Wylie 20164° 534 (534) Pacientes com nodulos de tireoide com suspeita de Teste molecular para nédulo  Sensibilidade 85,0 95,0
malignidade indeterminado Especificidade
Lithwick-Yanai 201750 45 (45) Pacientes com diagndstico indeterminado de malignidade do  Teste molecular para nédulo  Sensibilidade 85,2 71,9
nédulo de tireoide apds pungdo aspirativa com agulha fina indeterminado Especificidade
Patel 2018°1 183 (183) Pacientes com diagndstico indeterminado de malignidade do  Teste molecular para nédulo  Sensibilidade 91,1 68,3
nddulo de tireoide apds puncgdo aspirativa com agulha fina indeterminado Especificidade
Nikiforova 201852 238(238) Pacientes com noddulos de tireoide com suspeita de Teste molecular para nédulo  Sensibilidade 98,0 81,8
malignidade indeterminado Especificidade
Gonzalez 20173 1336 (1336) * Pacientes com nodulos de tireoide com suspeita de Teste molecular para nédulo  Sensibilidade 95,5 86,7

malignidade

indeterminado

Especificidade

*Triagem inicial da corte de pacientes.
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14.3.1. Avaliagdo critica dos registros selecionados
A avaliacdo do risco de viés nos estudos foi feita utilizando o Critical Appraisal Checklist for Diagnostic
Test Accuracy Studies**. A Tabela 2 apresenta os resultados da andlise critica realizada nos 17 estudos,
com as respostas do questiondrio utilizado. Todos os estudos apresentaram adequado desenho
metodoldgico, no entanto ndo foi disponibilizado nos artigos se havia um limiar pré-estabelecido dos
padrdes de ponto de corte e se durante a andlise havia cegamento do estatistico.
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Tabela 2. Resultados Critical Appraisal Checklist for Diagnostic Test Accuracy Studies.

Lithwick-

Kumar Santos Zhang Mazeh Labourie Wylie Yanai Patel Nikiforov Gonzalez
2018 2018 2014 2018 r 2015 2016 2017 2018 2018 2017

1. Foi uma amostra consecutiva ou aleatoria de Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
pacientes inscritos?

2. 0O design de caso controle foi evitado? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

3. 0O estudo evitou exclusdes inapropriadas? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim

4. Os resultados do teste de indice foram
interpretados sem o conhecimento dos ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
resultados do padrdo de referéncia?

5. Se um limiar foi usado, ele foi pré- ND ND ND ND ND ND ND ND ND ND
especificado?

6. O padrdo de referéncia é capaz de classificar Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
corretamente a condi¢do-alvo?

7. Os resultados padrdo de referéncia foram
interpretados sem o conhecimento dos Sy Sl Sl Sl Sy Sy Sy Sl Sl Sl
resultados do teste de indice?

8. Houve um intervalo adequado entre o teste Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
de indice e o padrdo de referéncia?

9. Todos os pacientes receberam o mesmo Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
padrdo de referéncia?

10. Todos os pacientes foram incluidos na Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
andlise?

11. Estudo incluido? Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim Sim
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14.3.2. Sintese das evidéncias cientificas

Em pacientes com nddulos de tireoide de caracteristicas suspeitas ao ultrassom, tem-se como
procedimento padrdo para o diagndstico de malignidade o exame citolégico da PAAF. A realizacdo da
PAAF tem demonstrado uma elevada taxa de resultados indeterminado destes nddulos e a introducdo
dos métodos diagndsticos apresentados neste dossié seriam utilizados aos casos indeterminados,
reduzindo assim, a quantidade de pacientes submetidos a procedimento cirdrgico de forma
desnecessaria.

Ao avaliarmos os testes diagnosticos incluidos é possivel identificar a diferente metodologia entre os
testes, mesmo que pertencentes a mesma classe, tais como os MicroRNA. Por este motivo e devido a
heterogeneidade da populagdo avaliada ndo foi possivel realizar uma metanalise dos dados.

Os testes baseados em MicroRNA possuem sensibilidade minima de 77,0% e mdaxima de 95,5% e
especificidade minima de 77,0% e maxima de 100,0%. O sequenciamento genético mutacional
apresentou sensibilidade minima de 67,0% e maxima de 91,1% e especificidade minima de 68,3% e
maxima de 85,0%. A PAAF apresentou sensibilidade média de 33,0% e especificidade média de 54,0%.

Somente dois métodos de diagndstico pelo MicroRNA ndo demonstrou a necessidade de nova pungéo
para a realizacdo do exame, nos demais métodos apresentados o paciente necessita a realizacdo de
uma nova puncdo e consequente avaliacdo diagnodstica.

Desta forma, com base nos estudos contidos neste dossié ficou observado que métodos diagndsticos
adicionais em pacientes com nédulos indeterminados de tireoide contribuiram para a reducdo de casos
falsos positivos. Dois testes de MicroRNA apresentaram como fator contribuinte a ndo necessidade de
realizacdo de nova PAAF para a realizacdo do teste diagndstico.
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APENDICES

Apéndice | — Busca de recomendacdes de agéncias de ATS

Agéncia de ATS Termos pesquisados Documentos Documentos
encontrados selecionados

CADTH Thyroid 0 0

CONITEC Tireoide 0 0

ESMO Thyroid 0 0

IQWIG Thyroid 0 0

NICE Thyroid 0 0

PBAC Thyroid 0 0

SBU Thyroid 0 0

SIGN Thyroid 0 0

SMC Thyroid 0 0

CADTH — Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; IQWIG — Institute for Quality and
Efficiency in Health Care; NICE — The National Institute for Health and Care Excellence; PBAC —
Pharmaceutical Benefits Advisory Committee; SBU — Swedish Council on Health Technology Assessment;
SIGN — Scottish Intercollegiate Guidelines Network; SMC — Scottish Medicine Consortium. ESMO -
European Society for Medical Oncology.
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Apéndice Il — Estratégias de buscas

PubMed
Busca Estratégia de busca Registros
#1 molecular[tiab] 1.245.172
#2 "thyroid nodule"[tiab] 3.519
#3 diagnostics[tiab] 56.567
#4 classifier[tiab] 14.867
#5 miRNA[tw] 40.267
#6 ("thyroid nodule"[tiab]) AND ((((molecular[tiab]) AND ((classifier[tiab]) OR 44
diagnostics[tiab]))) OR miRNA[tw])
Embase
Busca Estratégia de busca Registros
#1 'thyroid nodule'/exp OR 'nodule, thyroid gland' OR 'thyroid gland nodule' OR  14.069
'thyroid nodule' OR 'thyroid solitary nodule' OR 'thyroidal gland nodule’
#2 'microrna'/exp OR 'mirna' OR 'mirnas’ OR 'micro rna' OR 'microrna'’ OR 165.237
'micrornas’
#3 ('thyroid nodule'/exp OR 'nodule, thyroid gland' OR 'thyroid gland nodule' OR 166

'thyroid nodule' OR 'thyroid solitary nodule' OR 'thyroidal gland nodule') AND
('microrna'/exp OR 'mirna' OR 'mirnas’ OR 'micro rna' OR 'microrna’ OR
'micrornas')
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Apéndice Il — Processo de sele¢do de estudos

Bases de dados
PubMed (n =52)
Scopus (n = 166)

Busca manual
(n=5)

A 4

Registros apos remoc¢édo dos
duplicados
(n=231)

Registros rastreados
(n=231)

A 4

[ Inclusio ] [Eleqibilidade] [ Triagem ] [Identificacéo]

Artigos em texto completo
avaliados para elegibilidade
(n=24)

\ 4

Registros excluidos
(n=207)

Artigos incluidos na revisdo
sistematica (n = 10)

Artigos em texto completo
excluidos, (n = 14)
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Apéndice IV — Registros excluidos na fase de elegibilidade
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