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Relatório Preliminar da COSAÚDE – Teste molecular para nódulos de tireoide por perfil 
de microRNA (TMT-microRNA) (UAT 95) 

No dia 22 de agosto de 2023, na 19ª reunião técnica da Comissão de Atualização do Rol 
de Procedimentos e Eventos em Saúde Suplementar – COSAÚDE, foi realizada a 
discussão sobre a proposta de atualização do Rol para o Teste molecular para nódulos 
de tireoide por perfil de microRNA (TMT-microRNA). 

A reunião foi realizada em cumprimento ao disposto no art. 10-D, parágrafo 3º, da Lei 
9656/1998, incluído pela Lei 14.307/2022, e o conteúdo integral da reunião está 
disponível em www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora). 

Foi realizada a apresentação da proposta de atualização do Rol pelo seu proponente 
ONKOS DIAGNÓSTICOS MOLECULARES LTDA seguida seguida da apresentação de 
considerações por representantes da Unimed do Brasil e da Confederação Nacional da 
Indústria e do Relatório de Análise Crítica pela ANS. 

Após as apresentações, foi realizada discussão que abordou aspectos relacionados às 
evidências científicas sobre eficácia, efetividade e segurança da tecnologia, a avaliação 
econômica de benefícios e custos em comparação às coberturas já previstas no Rol de 
Procedimentos e Eventos em Saúde, bem como a análise de impacto financeiro da 
ampliação da cobertura no âmbito da saúde suplementar. 

Registro de manifestações de membros integrantes da COSAÚDE: 

Após a discussão, os membros integrantes da COSAÚDE se manifestaram quanto à 
incorporação da tecnologia no Rol de Procedimentos e Eventos em Saúde como segue: 

• Conselho Nacional de Saúde, Federação Brasileira de Hospitais – FBH, 
NUDECON/RJ, Conselho Federal de Odontologia – CFO, AMB, Fundação Procon 
SP, COFEN, Confederação Nacional da Indústria, FBH - Federação Brasileira de 
Hemofilia manifestaram posicionamento manifestaram parecer favorável à 
incorporação da tecnologia TMT microRNA - Teste molecular para Classificação 
de nódulos de tireoide por perfil microRNA; 

• Unimed do Brasil, FenaSaúde, ABRAMGE, CMB e UNIDAS recomendam pela não 
incorporação da tecnologia dadas as elevadas incertezas evidenciadas nos 
estudos clínicos apresentados e que induzem a excessiva incerteza nos modelos 
econômicos e de impacto orçamentário;  

• Ministério da Fazenda recomenda a não incorporação da tecnologia. 

ANEXOS: 

Apresentações 

Lista de presença 

http://www.gov.br/ans
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MOTIVAÇÕES DA PAR

❑ Necessidade não atendida no ROL ANS

❑ Recomendação em diretrizes nacionais e internacionais

❑ Evidências científicas na população brasileira de mundo real

❑ Melhora do desfecho clínico (evitar cirurgias desnecessárias) 
e qualidade de vida dos pacientes

❑ Economia de recursos ao Sistema de Saúde Suplementar
(gastos desnecessários)

❑ Tecnologia 100% nacional



O PROBLEMA DE SAÚDE
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NÓDULOS DE TIREOIDE: 
UM PROBLEMA DE SAÚDE MUITO PREVALENTE

Até

%
da população 
brasileira vai 

identificar um 
nódulo ao longo 
da vida (SBEM)

https://www.endocrino.org.br/tireoide ; Data on File, Onkos

50mil

Cerca

nódulos/ano 
na Saúde 

Suplementar

https://www.endocrino.org.br/tireoide


DIRETRIZES CLÍNICAS: PAAF EM NÓDULOS SUSPEITOS 

NACIONAIS 

INTERNACIONAIS 

SUSPEITOS AO 
ULTRASOM

PUNÇÃO ASPIRATIVA
(PAAF)

INVESTIGAÇÃO DO 
NÓDULO TIREOIDEANO

Kimura, E. et al. Associacao Medica Brasileira e Agencia Nacional de Saude Suplementar (2011). 



SISTEMA DE BETHESDA, NÃO É ESTADIAMENTO!
ESCALA DE RISCO DO MALIGNIDADE
PROBABILIDADE DE CÂNCER

4% 12-30% 23-34% 67-83% 97-99%

Syed, Z. et al. Thyroid 2023

“BENIGNO” “MALIGNO”



BIÓPISA PAAF:
77% DAS CIRURGIAS EM INDETERMINADOS SÃO DESNECESSÁRIAS

Benigno Susp/Maligno

Follow-up

Indeterminado

Benigno ou
Maligno?

Cirurgia

Punção Aspirativa de Agulha Fina (PAAF)

Bethesda II

60-70%

Bethesda III e IV Bethesda V e VI

20-30% 3-7%

Cirurgia
DiagnósticaBenigno Maligno

77% 23%

~6.500
cirurgias na SS
evitáveis/ano

Dean, D. S. & Gharib, H. Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 22, 901–911 (2008). Bongiovanni, M., et al. Acta Cytol 56, 333–339 (2012). Haugen, B. R. et al. 2015. Thyroid 26, 1–133 (2016). Rosário, P. W. et al. Arq Bras Endocrinol Metabol 57, 240–264 (2013).  

CLARA NECESSIDADE 
NÃO ATENDIDA

NO ROL!



GUIDELINES OFICIAIS:
RECOMENDAM O USO DE TESTES MOLECULARES DESDE 2015

Diretriz brasileira
2015

American Thyroid 
Association (ATA) 

2015

NCCN Guidelines 2016 

Rosário PW, et al. 2015 Arq Bras Endocrinol Metab. 2015;57(4):240-264. Haugen BR et al. 2016.Thyroid 26: 1–133. NCCN Thyroid Carcinoma Clinical Practice Guidelines, v2.2016

Bethesda III

Bethesda IV

Bethesda III

Bethesda IV



CIRURGIA DE TIREOIDE:
PACIENTE CRÔNICO PARA O SISTEMA DE SAÚDE

HIPOPARATIREOIDISMOREPOSIÇÃO 
HORMONAL (LT4) 

DANOS À
VOZ

• Por toda a vida

• Ajuste de dose (média): 

14.5 semanas

• Pode levar ao hiper ou 

hipotireoidismo, que 

reduzem qualidade de 

vida

• Aumento de 

hospitalizações por 

hipocalcemia

• Redução significativa em 

níveis de qualidade de vida

• Rouquidão ou perda de 

voz transitória ou 

definitiva

Romero-Gómez, B. et al. J Clin Med 9, 1–12 (2020). Chen, S. S. et al. J Surg Res 244, 102 (2019).. Ward, L. S. & Kloos, R. T. Arq Bras Endocrinol Metabol 57, 89–97 (2013). 



Complicações mais incidentes

Hauch, A., et al. Ann Surg Oncol 21, 3844–3852 (2014). 

CIRURGIA DE TIREOIDE:
TAXA DE COMPLICAÇÕES PÓS-CIRURGICAS É ALTA

Taxa de complicações pós cirurgicas (%): 



CIRURGIAS NA REGIÃO DO PESCOÇO:
PRINCIPAL CAUSA DE HIPOPARATIREOIDISMO (INCAPACITANTE)

de hipoparatireoidismo
são causados por

cirurgias de pescoço

David Ket al.. Eur J Endocrinol. 2019 Jan 1;180(1):71-78. doi: 10.1530/EJE-18-0580. 

Principais consequências do 
hipoparatireoidismo pós-cirúrgico

84
Cerca

%
dos casos



QUALIDADE DE VIDA:
SIGNIFICATIMENTE REDUZIDA EM TODOS OS DOMÍNIOS

Escores de qualidade de vida –
pacientes com e sem hipoparatireoidismo crônico

Jørgensen CU, et al.. JBMR Plus. 2021 Mar 16;5(4):e10479. doi: 10.1002/jbm4.10479. 



PAAF 
INDETERMINADA

Cirurgia diagnóstica
Negativa para malignidade

Teste Molecular
Negativo para malignidade

▪ Lesão de nervo laríngeo
▪ Hipocalcemia
▪ Hipoparatiroidismo
▪ Hospitalizações
▪ Perda de qualidade de vida
▪ Perda da voz
▪ Perda da tireoide
▪ Custos evitáveis

▪ Preservação da tireoide
▪ Não exposição ao risco da cirurgia
▪ Não necessidade de internação
▪ Economia de recursos
▪ Preservação da qualidade de vida

AUSENTE NO ROLFÁCIL ACESSO NA SAÚDE 
SUPLEMENTAR

Essa cirurgia, 
poderia ter

sido evitada?

CENÁRIO ATUAL DA SAÚDE SUPLEMENTAR



REVISÃO SISTEMÁTICA DA LITERATURA

Dr. Marcos Santos, PhD
Biólogo Molecular
Cientista Chefe – Lab. Onkos

TECNOLOGIA



TESTES MOLECULARES PARA TIREOIDE:
EXISTEM APENAS  4 DISPONÍVEIS COMERCIALMENTE  NO MUNDO

RNA-seq 
(Afirma)

DNA/RNA
(ThyroSeq v3)

microRNA/DNA 
(ThyraMIR/ThyGeNEXT)

TMT-microRNA
(mir-THYpe)

Data on File, market research – Onkos.

CBHPM 4.03.14.60.0
TUSS: 4.03.14.60.0



PERGUNTA PICOS

P

I

C

O

S

POPULAÇÃO

INTERVENÇÃO

COMPARADOR

DESFECHO (OUTCOMES)

DESENHO DO ESTUDO

Bethesda III ou IV (indeterminados)

TMT-microRNA (painel específico) 
em citologia de PAAF

Não realização do teste molecular ou
sem comparador

Sensibilidade, Especificidade, Valores Preditivos,
cirurgias evitadas, custos evitados

Transversais, longitudinais (prospectivos ou
retrospectivos) e revisões sistemáticas de acurácia

PubMed
N=371

Scopus
N=351

Remoção de duplicidades
N=443

Após exclusão por irrelevância
N=59

Selecionados após leitura

N=2

Exclusão por:
Desenho ou desfecho (21)
Sem microRNA (20)
Outro painel microRNA (16)



ESTUDO #1: 
RETROSPECTIVO

vs.

171 
pacientes

Santos MT, Thyroid, 2018

100%



96% 76%

95% 81%

NPV PPV

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE

vs.
171 pacientes

Santos MT, Thyroid, 2018

SIMILAR AO 
BETHESDA 2

BENIGNO

ESTUDO #1: 
RETROSPECTIVO



vs.
171 pacientes

Santos MT, Thyroid, 2018

SEM NOVA PAAF

Tecnologia Segura
Não é necessário nenhum procedimento adicional

ESTUDO #1: 
RETROSPECTIVO



ESTUDO #2:
PROSPECTIVO, MULTICÊNTRICO E DE MUNDO REAL

Santos MT, et al, The Lancet Discovery Sicence, 2022

435 128
PACIENTES LABORATÓRIOS

Todos Bethesda 3 ou 4

Todas as 5 regiões 
do Brasil



95%
NPV PPV

66%

CIRURGIAS 
TOTAIS

-52%
INFLUÊNCIA 
EMDECISÃO

92%

PERFORMANCE 
DIAGNÓSTICA

UTILIDADE 
CLÍNICA

Santos MT, et al, The Lancet Discovery Sicence, 2022

SIMILAR AO 
BETHESDA 2

BENIGNO

ESTUDO #2:
PROSPECTIVO, MULTICÊNTRICO E DE MUNDO REAL



TMT-microRNA NO MUNDO REAL:
QUASE 2.000 TIREOIDES BRASILEIRAS SALVAS!

3.052

Data on File, Onkos

pacientes testados
Bethesda 3 ou 4

1.927
resultados 
negativos

63%

2018-2023



RISCO DE MALIGNIDADE (ROM):
É ACEITO PARA GUIAR CONDUTA

4% 67-98%

Clinical 
Follow-up Cirurgia

RoM RoM

Bethesda II Bethesda V/VI

66-76%4-5%
RoM RoM

NEGATIVO POSITIVO

12-34%

?
RoM

Bethesda III/IV

TMT-
microRNA

Santos MT, et al, The Lancet Discovery Sicence, 2022. Santos MT, et al, Thyroid 2018. Cibas, E. S. & Ali, S. Z. Thyroid. 27, 1341–1346 (2017). 



CAPACIDADE INSTALADA:
DISPONIBILIDADE EM TODO TERRITÓRIO NACIONAL

Data on File, Onkos

Lâminas da 
punção já
coletadas

1. Direto com o laboratório central

2. Via Labs Parceiros

11.600
agências
em todos
os estados

1.500
Unidades
em todos
os estados

600 m² 
dedicados ao
TMT-microRNA



PROPOSTA DE DUT:
TMT-MICRORNA COBRE UMA NECESSIDADE NÃO ATENDIDA

Benigno Susp/Maligno

Follow-up

Indeterminado

Cirurgia

PAAF

Negativo Positivo

NECESSIDADE 
NÃO

ATENDIDA

Sugestão de DUT:

▪ Teste molecular por perfil de 
microRNA

▪ Nódulos de tireoide
indeterminados, ou seja,

▪ Classificação no Sistema de
Bethesda categorias 3 ou 4

▪ Não elegíveis: 
Bethesda categorias 1, 2 , 5 e 6

TESTE 
MOLECULAR 

(TMT-
MICRORNA)

A população-alvo é formada por um grupo específico de pacientes com nódulos de tireoide. Estes pacientes devem possuir nódulos de tireoide indeterminados, 
ou seja, que na análise citológica da(s) lâmina(s) de PAAF tiveram classificação no Sistema de Bethesda categorias III ou IV.

Não são elegíveis ao TMT-microRNA pacientes que na análise citológica da(s) lâmina(s) de PAAF tiveram classificação no Sistema de Bethesda  
categorias I, II, V ou VI.



AVALIAÇÃO ECONÔMICA

Sandro Paim, MBA
Economista
Consultor Externo



AVALIAÇÃO ECONÔMICA:
ESTRUTURA DO MODELO

Horizonte de Tempo

Desfechos e Taxa de Desconto

Estrutura do Modelo

Objetivo:
Avaliar a razão de custo-efetividade incremental de TMT microRNA

Razão de custo-efetividade incremental:
modelo de árvore de decisão

seguido por uma fase Markov. 

Vida 
horizonte de tempo de 40 anos

Custos e AVAQ (anos de vida ajustados à qualidade)
Razão RCEI (razão de custo-efetividade incremental) 

Parâmetros

▪ Performance estatística do TMT-microRNA

▪ Qualidade de Vida e

▪ Custo Procedimentos (cirurgia e teste)

tempo suficiente para que se exceda 
com folga a expectativa de vida da 

população brasileira
(Idade media ao diagnóstico – 50 anos)

(inspirado nas análises publicadas por Li 
e col. e pela agência de ATS da província 

canadense de Ontário)

(Assumiu-se 5% de taxa de desconto tanto
para o desfecho de saúde quanto o de custo)

1 2

3 4



Acompanhamento

ANÁLISE DE CUSTO EFETIVIDADE:
ESTRUTURA DO MODELO

PAAF 
Bethesda 3 ou 4

Não realização
TMT-microRNA

TMT-microRNA

Negativo para 
malignidade

Positivo para 
malignidade

Acompanhamento

Cirurgia diagnóstica

Cirurgia diagnóstica

Acompanhamento

Cirurgia diagnóstica

Com sequela

Sem sequela*

Com sequela

Sem sequela*

Com sequela

Sem sequela*

Acompanhamento

Á
rv

o
re

d
e

 d
e

ci
sã

o
M

a
rk

o
v

*Exceto hipotireoidismo

Cirurgia com sequelaCirurgia sem sequela*

Qualquer estado

Morte

● Desfecho: 
custo/AVAQ

● Horizonte de tempo: 
vida



Parâmetro Valor 
(R$)

Método de cálculo
ou referência

Cirurgia, exames pré-operatórios e 
acompanhamento 14.779,55

Tireoidectomia e 
acompanhamento pós-operatório 9.387,15 Santos, 2022

Exames pré-operatórios 3.282,96

Tabela CBHPM. Laringoscopia, 
TC do pescoço, US de tireoide, 

US de pescoço, ECG, RX de tórax, 
hemograma

Monitorização intraoperatória
do nervo laríngeo recorrente 4.218,88 CBHPM

Proporção de cirurgias em que se 
realiza monitorização do nervo
laríngeo

50%

Premissa validada com 
especialistas: variação a ser 

testada na análise de 
sensibilidade

Observação 99,53 Valor de consulta, de acordo
com tabela CBHPM32

TMT-microRNA 4.100,00 Estipulado pela demandante em
compromisso público

Reinternação 3.449,35
Valor de diária relatado pelo STJ 
(750,00)67, multiplicado por 4,63 

diárias (Observatório ANAHP)

Atendimento de emergência 2.196,00 Freitas, 201768

Parâmetro de Custo do TMT-microRNA

• R$ 4.100,00 por nódulo

Valor firmado através de compromisso público
em cartório

Parâmetro Valor Limite
inferior

Limite
superior Referência

Observação, sem cirurgia 0,909 0,727 1,000 Ontario 
Health, 2022

Hipotireoidismo permanente 0,869 0,695 1,000 Ontario 
Health, 2022

Hipoparatireoidismo e lesão de 
nervo laríngeo recorrente 0,629 0,503 0,755 Ontario 

Health, 2022

Perda de qualidade de vida 
temporária em decorrência da 
tireoidectomia

-0,013 -0,010 -0,016
Ontario 

Health, 2022

Parâmetro de Qualidade de Vida

Parâmetros de Custo dos Procedimentos

ANÁLISE DE CUSTO EFETIVIDADE:
PARÂMETROS



Categoria Parâmetro Valor base Inferior Superior

Geral Taxa de desconto para desfechos de saúde 5,0% 2,5% 7,5%
Geral Taxa de desconto para desfechos de custo 5,0% 2,5% 7,5%
Geral Idade media do paciente com nódulo 50 40 60
Probabilidades Especificidade 81,65% 76,6% 86,0%
Probabilidades Sensibilidade 89,30% 82,0% 94,3%
Probabilidades Prevalência de malignidade em nódulos indeterminados 23% 18,4% 27,6%
Probabilidades Probabilidade de cirurgia em caso de não realização do TMT-microRNA 57% 45,3% 67,9%
Probabilidades Probabilidade de cirurgia em caso de resultado positivo 92% 73,2% 100,0%
Probabilidades Probabilidade de cirurgia em caso de resultado negativo 7% 5,7% 8,5%
Probabilidades Incidência de hipoparatireoidismo permanente após cirurgia 5% 4,1% 6,1%
Probabilidades Incidência de lesão de nervo laríngeo permanente após cirurgia 4% 3,0% 4,6%
Probabilidades Probabilidade de atendimento de emergência após cirurgia 0,117 9,4% 14,0%
Probabilidades Probabilidade de reinternação 0,034 2,7% 4,1%
Probabilidades Probabilidade anual de detecção de câncer não previamente detectado 0,200 10,0% 33,0%
Qualidade de vida Observação, sem cirurgia 0,909 0,727 1,000
Qualidade de vida Hipotireoidismo permanente 0,869 0,695 1,000
Qualidade de vida Hipoparatireoidismo e lesão de nervo laríngeo 0,629 0,503 0,755
Qualidade de vida Perda de qualidade de vida temporária por tireoidectomia -0,013 -0,010 -0,016
Mortalidade Probabilidade de morte relacionada à cirurgia 0,001 0,001 0,001

Mortalidade Risco relativo de morte em pacientes com câncer não identificado em relação
à população geral 1,800 1,440 1,000

Custos Cirurgia e acompanhamento 9.387 7.510 11.265
Custos Exames pré-operatórios 3.283 2.626 3.940
Custos Monitorização intraoperatória de nervo laríngeo 4.219 3.375 5.063
Custos Proporção de pacientes que realizam monitorização pré-operatória de nervo laríngeo 50% 30,0% 70,0%
Custos Observação 100 80 119
Custos TMT-microRNA 4.100 3.280 4.920
Custos Reinternação 3.449 2.759 4.139
Custos Atendimento de emergência 2.196 1.757 2.635

ANÁLISE DE CUSTO EFETIVIDADE: ANÁLISE DE SENSIBILIDADE



AVAQ 
com desconto

Custos
com desconto (R$)

Com TMT-microRNA 14,00 11.673,72

SemTMT-microRNA 13,62 13.288,20

Diferença
AVAQ incremental

0,38
Custo

incremental
(-)1.614,47

A razão de custo-efetividade incremental:

R$ (-)4.248  por AVAQ ganho

Probabilidade de ser custo-efetivo 77,3%
Probabilidade de ser  dominante 69,3%

ANÁLISE DE CUSTO EFETIVIDADE:
RESULTADOS

Análise Probabilística

C
u

st
o

 I
n

cr
e

m
e

n
ta

l

Efetividade Incremental (AVAQ)

1 PIB 
per capita

P
ro

p
a

b
ili

d
a

d
e

se
r 

cu
st

o
-e

fe
ti

vo

Limiar de Custo Efetividade

1 PIB 
per capita

2 PIB 
per capita

▪ custo-efetivo em relação a não realização do teste
▪ dominante em relação a não realização do teste.



AVALIAÇÃO ECONÔMICA:
ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5 Total

216.284 221.545 226.934 232.454 238.108 1.135.326

38.715 39.657 40.621 41.609 42.621 203.223

8.946 9.163 9.386 9.615 9.848 46.958

Bongiovanni e col, 2012

População Brasileira

% População com 
nódulos de tireoide

% População com 
nódulos Bethesda III e IV

% com cobertura dela saúde 
suplementar

% Adoção do teste
(Market Share) 

Crescimento
Populacional 2,4%

80%

23,1%

17,9%

0,1%

216.284.269

Parâmetro Valor Base

Nódulos de tireoide

Nódulos 
indeterminados

Nódulos 
indeterminados na 

Saúde Suplementar

R$ 98,2 M R$ 100,5 M R$ 103,0 M R$ 105,5 M R$ 108,1 M

R$ 88,9 M R$ 91,0 M R$ 93,3 M R$ 95,5 M R$ 97,9 M

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4 Ano 5

Cenário sem teste molecular Cenário com teste molecular

COM TMT-microRNA:

R$ (-)48,7MM 

ECONOMIA AO SISTEMA 



AVALIAÇÃO ECONÔMICA
ANÁLISE DE SENSIBILIDADE UNIVARIADA

39,7

-23,1

-84,6

-23,4

-12,2

-30,1

-64,2

-38,9

-38,9

-38,9

-48,7

-96,8

-12,8

-73,9

-60,8

-64,7

-33,1

-58,4

-58,4

-58,4
-120,0 -100,0 -80,0 -60,0 -40,0 -20,0 0,0 20,0 40,0 60,0

Prob de cirurgia em caso de não realização do TMT-microRNA

Proporção de nódulos Bethesda III e IV

Probabilidade de cirurgia em caso de resultado positivo

Custo - Cirurgia

Adoção do teste molecular

Especificidade

Prevalência de malignidade em nódulos indeterminados

Incidência de nódulos de tireoide

População brasileira (2023)

Proporção da população com cobertura de planos de saude

O único parâmetro capaz de alterar a conclusão da análise (mais custoso):

• probabilidade de cirurgia em caso de não realização do TMT-microRNA

Impacto orçamentário em milhares de reais



AVALIAÇÃO DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS:

NICE guideline NG230 (2022) 
Thyroid cancer: assessment 
and management.



NOVO DOSSIÊ 2023 
TODOS OS PONTOS LEVANTADOS EM 2019 FORAM ENDEREÇADOS

2019 2023

▪ Desfecho: custo por resultado correto
▪ Análise de curto prazo

▪ Desfecho: custo por QALY
▪ Horizonte de tempo: tempo de vida

▪ Retrospectivo (171 pacientes)
▪ Retrospectivo (171 pacientes)
▪ Prospectivo, Mundo Real, Multicêntrico

(435 pacientes)

▪ Menos de 700 pacientes ▪ Mais de 3000 pacientes

▪ Sensibilidade
▪ Especificidade
▪ VPN, VPP

▪ Sensibilidade
▪ Especificidade
▪ VPN, VPP, Acurácia
▪ Cirurgias evitadas e Influência (Utilidade Clínica)

▪ Comparador: PAAF
▪ Inspirado especialmente em modelo utilizado pela 

agência de ATS de Ontário;

▪ Comparador: não realização do teste molecular

Estudos

Análise
Econômica

Pacientes
submetidos
a tecnologia

Desfechos
relatados

Comparador



OBRIGADO!

nós impactamos a vida dos nossos pacientes



TESTE MOLECULAR 

MICRORNA PARA 

NÓDULOS TIROIDIANOS



Racional:

• Nódulos tireoidianos são comuns (30%), contudo, na grande maioria das vezes (> 90%)
trata-se de nódulos benigno.

• A Punção Aspirativa com Agulha Fina (PAAF) é o procedimento de diagnóstico padrão
para encaminhamento cirúrgico ou não.

• Cerca de 20% a 25% dos resultados da PAAF, são considerados como indeterminados
(Bethesda III e IV).

Categoria diagnóstica Risco de malignidade

I Amostra não diagnóstica

II 0-3%

III 5-15%

IV 15-30%

V 60-75%

VI 97-99%



DESCRIÇÃO DA 
TECNOLOGIA SOLICITADA

Nikiforov YE, et al. Nat Rev Endocrinol. 2011 Aug 30;7(10):569-80



AVALIAÇÃO ANTERIOR

Este relatório recomendava a não
incorporação da tecnologia, visto
que a considerava ainda imatura e
necessitava de estudos clínicos
de longo prazo. Ressalta-se que
na época dessa avaliação pela ANS
um dos artigos apresentados neste
parecer ainda não havia sido
publicado.



Título e ano Tipo de estudo
Incluído 

na 
análise?

1. NCCN Clinical Practice Guidelines in Oncology (NCCN Guidelines®) Thyroid Carcinoma Guidelines NÃO

2. Clinical decision support analysis of a microRNA-based thyroid molecular classifier: A real-
world, prospective and multicentre validation study

Estudo de validação SIM

3. Intraoperative Nerve Monitoring Can Reduce Prevalence of Recurrent Laryngeal Nerve Injury 
in Thyroid Reoperations: Results of a Retrospective Cohort Study

Coorte retrospectiva 
que não avalia a 

tecnologia
NÃO

4. Nódulo tireoidiano bethesa III: Cirurgia x observação Dissertação de 
mestrado

NÃO

5. Treatment Choices in Managing Bethesda III and IV Thyroid Nodules: A Canadian
Multi-institutional Study

Transversal que não 
avalia a tecnologia

NÃO

6. Molecular Testing for Thyroid Nodules of Indeterminate Cytology: A Health Technology 
Assessment

Relatório de ATS NÃO

7. A Population-Based Analysis of Outpatient Thyroidectomy: Safe and Under-Utilized Coorte retrospectiva 
que não avalia a 

tecnologia
NÃO

Estudos enviados pelo solicitante



Título e ano Tipo de estudo
Incluído 

na 
análise?

8. A Retrospective Evaluation of the Diagnostic Performance of an Interdependent Pairwise 
MicroRNA Expression Analysis with a Mutation Panel in Indeterminate Thyroid Nodules

Coorte retrospectiva 
que não avalia a 

tecnologia
NÃO

9. 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

Estudo de validação SIM

10. Nódulo tireoidiano e câncer diferenciado de tireoide: atualização do consenso brasileiro Consenso NÃO

11. XX Encontro Brasileiro de tireoide Anals de congresso NÃO

12. Thyroid Carcinoma, Version 2.2022 Guidelines NÃO

13. 2015 American Thyroid Association Management Guidelines for Adult Patients with Thyroid 
Nodules
and Differentiated Thyroid Cancer

Guidelines NÃO

14. The Bethesda System for Reporting Thyroid Cytopathology: A Meta-Analysis Metanálise com o 
objetivo de avaliar a 

validade do Bethesda
NÃO

15. Epidemiology of thyroid nodules Revisão de literatura NÃO

Estudos enviados pelo solicitante



Grupo A

Grupo B



Distribuição geográfica dos 
128 laboratórios de 
citopatologia onde foram 
preparadas as 440 lâminas 
de PAAF testadas no estudo 
e atribuídas as categorias de 
Bethesda.



EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS



LIMITAÇÕES

• 128 diferentes laboratórios de Citopatologia;

• 53 laboratórios de patologia realizaram o anatomopatológico das peças pós cirurgia;

• 33 perdas após a realização do teste molecular micro RNA;

• Perda de 17,9% dos resultados positivos que foram para a cirurgia, 16,4% dos 

resultados positivos e 7,5% do total dos nódulos analisados.

Caso essas 33 perdas fossem resultados falso positivos:

+ 33

Sensibilidade: 89,3%
Especificidade: 72,9%
VPP: 54,3%
VPN: 95,0%



AVALIAÇÃO ECONÔMICA



AVALIAÇÃO ECONÔMICA



AVALIAÇÃO ECONÔMICA



AVALIAÇÃO ECONÔMICA

Refizemos os cálculos com valores médios de R$ 8.000,00 para cirurgia e exames 
pré-operatório, uma taxa de 5% de uso de monitorização do nervo laríngeo.



IMPACTO ORÇAMENTÁRIO



IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

Refizemos os cálculos com valores médios de R$ 8.000,00 para cirurgia e exames 
pré-operatório, uma taxa de 5% de uso de monitorização do nervo laríngeo.

A incorporação do teste poderia ocasionar aumento no número de exames Bethesda indeterminado?



AGÊNCIAS INTERNACIONAIS

Não foram encontradas nenhuma avaliação do teste microRNA nas agências
CONITEC, NICE, CADTH e SMC.



CONSIDERAÇÕES FINAIS

A evidência é 
proveniente de 2 

estudos de validação.

A análise de custo-efetividade 
e impacto orçamentários 
apresentam importantes 

incertezas

Nenhuma agência 
internacional recomenda o uso 

da tecnologia.



Há incertezas quanto ao benefício, custo-

efetividade e impactos orçamentários. Desfavorável 

à inclusão do teste molecular microRNA para 

nódulos tiroidianos no Rol da ANS.

Recomendação





T e s t e  m o l e c u l a r  p a r a  n ó d u l o s  d e  t i r e o i d e  p o r  
p e r f i l  d e  m i c r o R N A  ( T M T - m i c r o R N A )  

Agosto/2023



Rev isão  s i s t emá t i ca

Apresentação com necessidades de ajustes quanto a metodologia

Tabela 2 – o demandante apresenta as propriedades de acurácia do TMT-micro RNA (Sensibilidade: 89,3%; Especificidade: 81,6%; Valor 

Preditivo Negativo (VPN): 95% e Valor Preditivo Positivo (VPP): 66,2%.

 Dúvida: com qual prevalência da doença foi realizado o cálculo do VPP? A prevalência empregada deve ser aquela encontrada na população 

geral e não o da população de estudo. Se utilizarmos os dados fornecidos no texto do demandante, a prevalência máxima entre mulheres é de 

7%. Isso resultaria em um VPP muito menor em relação ao cálculo baseado apenas na amostra. O VPP deve ser calculado com base na 

prevalência usando a equação de Bayes:



”

O VPP com base na prevalência populacional máxima de nódulos tireoideanos (não necessariamente 

malignos) em mulheres de 7%  (segundo o dossiê do demandante), usando a equação de Bayes =  

48,2%

Fonte: Santos, M. T. dos et al. 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. 

Thyroid 28, 1618–1626 (2018). 

Valor preditivo positivo =  probabilidade de doença em um paciente com teste positivo (se o teste é 

positivo em determinado paciente, qual a probabilidade do mesmo realmente ter a doença?

                      

                      



100,000,471/100.000
VPN (%)VPP (%)Prevalência

99,9932,211/1.000
100,004,541/10.000
99,9948,771/500

90,65
82,75
70,47

99,891/50
99,991/100
99,991/200

Relação entre prevalência da doença e valor preditivo positivo de um teste diagnóstico



Apresentação com necessidades de ajustes quanto à metodologia 

 Seria desejável a apresentação de metanálise dos estudos de acurácia apresentados.

Exemplo:



Ava l i ação  econôm ica  (A IO  +  ACE)

1. Métodos e premissas adequadas

2.  IO incremental favorável (economia de recursos) ao teste

3.  RCEI favorável ao teste (análise de sensibilidade mostra que há maior probabilidade de da RCEI 

estar no quadrante da maior efetividade e menor custo)

Sugestão



Dec isão

Favorável à incorporação por trazer economia de recursos



Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Ribeirão 
Preto - HC-FMRP

Universidade de São Paulo - USP

Prof. Dr. Altacílio Aparecido Nunes – 
Coordenador

Prof. Dr. Antonio Pazin-Filho

Dr. Rildo Pinto da Silva
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TESTE MOLECULAR PARA INVESTIGAÇÃO DE NÓDULOS DE TIREOIDE
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▪ Protocolo: 2023.1.000120

▪ Proponente: ONKOS DIAGNOSTICOS MOLECULARES LTDA

▪ Nº UAT: 95

▪ Tipo de PAR: Incorporação

▪ Tecnologia: Teste molecular por perfil de microRNA, com painel composto pelos seguintes microRNAs: let-
7a, miR-103, miR-125a-5p, let-7b, miR-145, RNU48, miR-146b, miR-152, miR-155, miR-200b e miR-181b

▪ Indicação de uso: Investigação de nódulos de tireoide com citologia indeterminada (Bethesda III ou IV).

• Tecnologias alternativas disponíveis no Rol: Não há testes moleculares para investigação de nódulos de
tireoide com citologia indeterminada previstos no Rol.

PROPOSTA DE ATUALIZAÇÃO
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CONTEXTUALIZAÇÃO

❑ Segundo o proponente:

▪ Nódulos tireoidianos são a principal manifestação clínica de diversas doenças da tireoide e, portanto, são muito comumente observados na prática
médica (a prevalência pode chegar de 20 a 76% da população)

▪ Diretrizes clínicas das Sociedades Brasileiras de Endocrinologia e Metabolismo, Cirurgia de Cabeça e Pescoço e Citopatologia recomendam que todos os
nódulos de tireoide suspeitos ao ultrassom sejam puncionados para avaliação citológica por meio da Punção de Aspirativa por Agulha Fina (PAAF),
preferencialmente guiada por ultrassonografia.

▪ Cerca de 60-70% dos nódulos submetidos à PAAF são classificados pelo Sistema de Bethesda (padrão-ouro para classificação citológica de nódulos de
tireoide e decisão de conduta) como potencialmente benignos (Bethesda classe II) e, por terem um risco de malignidade muito baixo (0-3%), não irão
necessitar de intervenção cirúrgica, sendo suficiente apenas o acompanhamento clínico. Por outro lado, cerca de 5 a 15% dos nódulos tireoidianos são
classificados pelo Sistema de Bethesda como altamente suspeitos (Bethesda V) ou malignos (Bethesda VI) e, por exibirem um risco de malignidade
muito alto (de 60 a 99%), são nódulos com indicação de tratamento de primeira linha com tireoidectomia parcial ou total.

▪ Há uma “zona cinzenta” chamada de “nódulos indeterminados”, que são identificados entre 15 a 30% dos casos puncionados e classificados como
Bethesda III ou IV. Por limitações da própria técnica, estas categorias não exibem informações suficientes para que o médico patologista classifique o
nódulo como “benigno” ou “maligno” e, por isso, exibem risco de malignidade de 10 a 40% (nem tão alto e nem tão baixo). Visto esta limitação e a falta
de procedimentos alternativos para classificação dos nódulos indeterminados, a conduta clínica usual é a cirurgia diagnóstica, ou seja, a retirada da
glândula tireoide para identificar se o nódulo é benigno ou maligno. Dentre as cirurgias diagnósticas realizadas em pacientes com lesões indeterminadas
(Bethesda III ou IV), cerca de 70 a 80% são reclassificadas como benignas durante a análise histológica pós-cirúrgica.

▪ Tendo como objeto os nódulos tireoidianos com citologia indeterminada (Bethesda III e IV), o teste molecular em análise visa, então, a redução de
tireoidectomias desnecessárias.
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

PERGUNTA DE PESQUISA

1. O teste molecular por perfil de microRNA (mir-Thype) é acurado para classificar nódulos de tireoide com citologia indeterminada?
2. O teste molecular por perfil de microRNA (mir-Thype) é eficaz para prevenir mortalidade e tireoidectomias em pacientes com nódulos 
de tireoide de citologia indeterminada?

P
(população)

Pacientes com nódulos de tireoide com citologia indeterminada (Bethesda III ou IV)

I
(intervenção)

Teste molecular por perfil de microRNA (mir-Thype), com painel composto pelos seguintes microRNAs: let-7a, miR-
103, miR-125a-5p, let-7b, miR-145, RNU48, miR-146b, miR-152, miR-155, miR-200b, e miR-181b.

C
(comparadores)

Não realização de teste molecular ou sem comparador

O
(desfecho)

Sensibilidade, Especificidade, Valor preditivo positivo (VPP), Valor preditivo negativo (VPN), Acurácia.
Eficácia/segurança: Mortalidade, Prevenção de tireoidectomia, Eventos adversos 

T
(tipos de estudos)

Revisões sistemáticas, ensaios clínicos randomizados (ECR)/ estudos de acurácia diagnóstica; na ausência dos 
mesmos, foram considerados nesta sequência: ensaios clínicos não randomizados e coortes.
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EVIDÊNCIAS CIENTÍFICAS

❑ Foram incluídos dois estudos, Santos 2018 (coorte retrospectivo) e Santos 2022 (mundo real, prospectivo, coorte único experimental).
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QUALIDADE METODOLÓGICA

❑ No RAC, os pareceristas avaliaram os estudos incluídos considerando a aplicação das ferramentas:

▪ QUADAS-2 (Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies) para os desfechos de acurácia, e

▪ a ferramenta de risco de viés da Cochrane (RoB - Risk of Bias) para o estudo que avaliou o
desfecho de eficácia.

❑ Segundo o parecerista, os estudos apresentam alto risco de viés em vários domínios, como seleção de
pacientes, teste índice, dados incompletos dos desfechos e relato seletivo dos desfechos, entre outros¹

¹ vide quadros 17 e 18 do RAC



7

QUALIDADE METODOLÓGICA
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QUALIDADE METODOLÓGICA
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QUALIDADE METODOLÓGICAFerramenta Cochrane RoB
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RESULTADOS

❑ Conforme RAC, para avaliação de acurácia, os principais resultados foram:

▪ Sensibilidade: 89,7%
▪ Especificidade: 92,3%
▪ VPN: 90 %
▪ VPP: 92,1%
▪ Acurácia: 91%

A certeza da evidência foi classificada como muito baixa para todos os desfechos relacionados à avaliação da
acurácia do teste

❑ Com relação à análise de eficácia e segurança, há incertezas quanto a taxa de cirurgias evitadas (52,5%)
(evidência de certeza muito baixa), a qual foi avaliada em somente um dos estudos (Santos 2022).

❑ Os desfechos mortalidade e eventos adversos não foram investigados nos estudos incluídos.
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RESULTADOS
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RESULTADOS

❑ Não foi possível agrupar os dados em metanálise devido à diferença entre os estudos com relação ao
desenho (coorte retrospectivo versus coorte único experimental).

❑ 34% dos pacientes incluídos no estudo de Santos 2018 foram classificados como Bethesda V, população que
não correspondente a de interesse no RAC.

❑ O estudo de Santos 2022 utilizou dados de sensibilidade derivados do estudo de Santos 2018 para calcular
os desfechos de acurácia, uma vez que não houve monitoramento dos pacientes não operados e, desta
forma, não foi possível obter os resultados do exame anatomopatológico (padrão de referência). Este fato
confere incertezas aos resultados obtidos de sensibilidade, especificidade, VPP, VPN e acurácia.

❑ A taxa de cirurgias evitadas (Santos 2022) foi calculada com base nos 222 pacientes não operados e
classificados como benignos pelo teste molecular por perfil de microRNA (mir-Thype), porém sem o
conhecimento do resultado do exame anatomopatológico não foi possível mensurar os casos “falso
negativos”.
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CERTEZA DA EVIDÊNCIA

❑ Para a avaliação da certeza da evidência de acurácia foram utilizados os dados do estudo Santos 2018,

comparando o teste molecular por perfil de microRNA versus exame anatomopatológico pós-cirúrgico,

uma vez que o estudo Santos 2022 utilizou dados originados do referido estudo como base para as

informações sobre acurácia. Ainda, o estudo de 2022 apresenta maiores limitações metodológicas do

que o de 2018.

❑ A avaliação da certeza da evidência realizada neste RAC apresenta limitações relacionadas à ausência de

grupo comparador no estudo que avaliou o desfecho de eficácia do teste, o que impede o completo

julgamento dos seguintes domínios do GRADE: imprecisão, evidências indiretas (indirectness) e

inconsistência, e adiciona incertezas às estimativas de eficácia e segurança da tecnologia avaliada.
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CERTEZA DA EVIDÊNCIA
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CERTEZA DA EVIDÊNCIA
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CAPACIDADE INSTALADA

❑ Trata-se de um teste “in-house”. A presente tecnologia não é, portanto, comercializada em formato de “kit comercial”. Obrigatoriamente,
as amostras devem ser analisadas no laboratório de referência.

❑ Conforme informações do proponente, pacientes elegíveis ao exame, uma vez de posse de requisição médica, devem solicitar ao
laboratório/hospital que emitiu o laudo do exame citológico da PAAF a retirada e/ou o envio das respectivas lâminas de esfregaço da
PAAF. As amostras não exigem condições especiais de armazenamento e/ou de transporte e tampouco cadeia fria. A logística de envio do
material biológico para a realização do TMT-microRNA, pode se dar por duas vias:

▪ Diretamente com o laboratório de referência que realiza o teste de forma centralizada: o laboratório disponibiliza aos pacientes
e/ou laboratórios parceiros (laboratórios apoiados) e/ou aos médicos solicitantes, kits de transporte de amostra biológica, de
maneira gratuita e sem restrição de quantidade. A requisição do kit de transporte pode ser feita por meio de contato telefônico, e-
mail, formulário em website ou aplicativos de troca de mensagens online. Para enviar o kit ao laboratório de referência centralizado
que realiza o TMT-microRNA, é agendado uma coleta domiciliar por agente logístico autorizado ou o paciente pode dirigir-se a uma
agência dos “Correios” (ECT), em qualquer lugar do Brasil, em posse do código de logística reversa (fornecido junto com o kit) e
postar o kit de transporte na modalidade SEDEX sem qualquer custo ao remetente;

▪ Através da rede de laboratórios parceiros credenciados. Os laboratórios parceiros, por fim, realizam o encaminhamento para o
laboratório de referência.
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AGÊNCIAS DE ATS

❑ Até a presente data, a tecnologia não foi avaliada pela Conitec ou por

agências internacionais de ATS.
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AVALIAÇÃO ECONÔMICA

▪ Tipo de estudo: Custo-efetividade

▪ Comparador: cenário sem a tecnologia

▪ Razão de custo-utilidade incremental (RCUI): -R$ 4.244,02/QALY

▪ Elementos para cautela na interpretação dos resultados:

As principais limitações estão associadas à imprecisão nos valores diagnósticos derivados de

estudos com alto risco de viés.
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ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO

AIO recalculada pelo parecerista na planilha padrão da ANS:

▪ População-alvo: Média anual de 9.815 pacientes.

▪ Comparadores: Nenhum

▪ Difusão: Participação no mercado projetada progressiva de 70-90% em 5 anos

▪ Impacto orçamentário incremental:

O impacto orçamentário incremental, considerando a disponibilização do teste molecular por

perfil de microRNA (mir-THYpe), foi de R$ 161.095.186,08 (média anual de R$ 32.219.037,22).
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CONCLUSÃO

❑ Para pacientes adultos com nódulos de tireoide com citologia indeterminada (Bethesda III ou IV) há

evidências de certeza muito baixa, originadas de dois estudos, com importantes limitações

metodológicas, que avaliaram a acurácia do teste molecular por perfil de microRNA (mir-Thype) e seu

efeito na redução da taxa de cirurgias.

❑ Há incertezas quanto a acurácia deste teste, quando comparado ao exame anatomopatológico pós-

cirúrgico. Com relação à análise de eficácia e segurança, há incertezas quanto a taxa de cirurgias evitadas.

Os desfechos mortalidade e eventos adversos não foram investigados nos estudos incluídos.

❑ É sugerida uma interpretação cautelosa dos achados devido às incertezas das estimativas de acurácia,

eficácia e custo-efetividade.
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