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RESUMO

Introdugdo: Nodulos tireoidianos sdo cada vez mais prevalentes. Apesar da grande maioria
representar lesdes benignas, o cancer de tireoide pode ocorrer em 5 a 10%. O mir-thype ¢ um
teste molecular baseado em um perfil de expressao de microRNAs que funciona como um
classificador para os casos em que os NT sdo considerados indeterminados pela analise
citoldgica. Este ¢ o primeiro estudo de mundo real independente do teste genético mir-THYpe.
Objetivo: Estabelecer o valor preditivo positivo (VPP) do mir-THYpe.

Métodos: Estudo retrospectivo, observacional e nao intervencionista. A populagdo do estudo
constitui-se de pacientes com NT que foram submetidos ao teste genético mir-THYpe, com
conduta determinada a partir do resultado do teste. As analises estatisticas foram realizadas
utilizando-se o software linguagem R.

Resultados: Um total de 249 pacientes foram incluidos no estudo. Com relacao ao resultado
citoldgico, a maior parte foram classificados em Bethesda III (52 - 20,4%) e Bethesda IV (179
- 72%), totalizando 231 nddulos indeterminados. Destes, 158 tiveram resultado negativo no
teste, enquanto 91 tiveram resultado positivo. Dos 91 positivos, 82 foram submetidos a
cirurgia. Nestes, foi confirmado malignidade em 50 casos, enquanto em 31 pacientes o
resultado foi benigno e 1 paciente o resultado anatomopatolégico € desconhecido. O teste
apresentou um VPP de 62%.

Conclusdes: O VPP encontrado ¢ semelhante ao obtido na anélise de mundo real realizada
pelos desenvolvedores do teste, além de ser comparavel a outros classificadores moleculares
da tireoide. O desempenho do teste ¢ notavel e demonstra que pode ser uma importante
ferramenta auxiliar de diagnostico, sendo capaz de apoiar decisdes clinicas capazes de reduzir
as taxas de cirurgia para nddulos citoldgicos indeterminados.

Palavras-chave: Nodulo da glandula tireoide; cancer de tireoide; testes genéticos,

microRNAs.



ABSTRACT

Background: Thyroid nodules are increasingly prevalent. Although the vast majority are
benign lesions, thyroid cancer can occur in 5 to 10%. Mir-type is a molecular test based on a
microRNA expression profile that works as a classifier for cases in which TN is considered
indeterminate by cytological analysis. This is the first real-world, independent study of
mir-THYpe.

Objective: Establish the predictive positive value (PPV) of mir-THYpe.

Method: This is a retrospective, observational and non-interventional study. The study
population consists of patients with TN that were subjected to mir-THYpe, with conduct
determined based on the test results. Statistical analyzes were performed using the R language
software.

Results: 249 patients were included in the study. Regarding the cytological result, most were
classified as Bethesda III (52 - 20.4%) and Bethesda IV (179 - 72%), totaling 231
indeterminate nodules. Of these, 158 tested negative, while 91 tested positive. Of the 91
positives, 82 underwent surgery. In these, malignancy was confirmed in 50 cases, while in 31
patients the result was benign and 1 patient was excluded. The test showed a PPV of 62%.
Conclusions: The PPV found is similar to that obtained in real-world analysis performed by
the test developers, in addition to being comparable to other thyroid molecular classifiers. The
performance of the test is remarkable and demonstrates that it can be an important auxiliary
diagnostic tool, being able to support clinical decisions capable of reducing surgery rates for
indeterminate cytological nodules.

Keywords: Thyroid nodules; thyroid cancer; genetic testing, microRNAs.
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1. INTRODUCAO

Nodulos tireoidianos (NT) sdo cada vez mais prevalentes na pratica clinica, podendo
ser identificados por meio da palpagdo pelo préprio paciente, durante um exame fisico de
rotina ou através de exames de imagem (KIMURA et al. 2011; JAMESON, 2012; ROSARIO
et al., 2013). Apesar da grande maioria dos NT representarem lesdes benignas, o cancer de
tireoide (CT) pode ocorrer em 5 a 10% dos casos (DE MATOS; FERREIRA; WARD, 2006).

Estudos epidemioldgicos conduzidos em areas suficientes em iodo tém demonstrado
que 4% a 7% das mulheres e 1% dos homens adultos apresentam nddulo palpavel ao exame
fisico. Entretanto, estudos ultrassonograficos demonstram que a prevaléncia ¢ ainda maior,
variando de 19% a 67%, com maior incidéncia em mulheres e idosos (KIMURA et al. 2011).
E importante considerar ainda que a incidéncia de CT ¢ semelhante em pacientes com nodulos
palpaveis ou incidentalmente detectados por métodos diagnodsticos de imagem (RAGO et al.,
1998).

A ultrassonografia diagnostica da tireoide desempenha um papel fundamental na
deteccao e avaliacao de nddulos na glandula tireoide e deve ser realizada em todos pacientes
com suspeita de nodulo na tireoide ou na identificacdo incidental de nddulos em outros
exames de imagem, como por exemplo a tomografia computadorizada, a ressonancia
magnética ou captacdo tireoidiana em exame de tomografia por emissdo de positrons
(PET-TC) (HAUGEN et al., 2016). As caracteristicas ultrassonograficas associadas a maior
risco de malignidade incluem: hipoecogenicidade, presenga de microcalcificagdes, margens
irregulares ou mal definidas, didmetro anteroposterior maior do que o transverso e evidéncia
de extensado extratireoidiana (HAUGEN et al., 2016).

De acordo com as caracteristicas ultrassonograficas, os NT sdo classificados em
diferentes categorias de risco de malignidade. Dentre os sistemas de classificagdo de NT
disponiveis, os mais utilizados na pratica clinica sdo o critério proposto pela American
Thyroid Association (ATA) (HAUGEN et al., 2016) e o critério sugerido pelo American
College of Radiology, conhecido por ACR TI-RADS (Thyroid Imagining, Reporting and Data
System). (TESSLER et al., 2017). Com base nessas categorias de risco e no tamanho dos
noddulos, avalia-se a necessidade de realizagdo de analise citoldgica desses nodulos através do

exame de puncao aspirativa por agulha fina (PAAF) conforme as Tabelas 1 e 2.
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Tabela 1 - Classificagao ultrassonografica de nodulos de tireoide segunda a ATA*

Suspeita de malignidade

ao US

Caracteristicas da

imagem

Risco estimado de

malignidade

Recomendacao de PAAF

Alta

Nodulo solido
hipoecoico ou
componente s6lido
hipoecoico de nddulo
parcialmente cistico com
uma ou mais das
seguintes caracteristicas:
margens irregulares
(infiltrativa,
microlobulada),
microcalcificacdes,
diametro anteroposterior
maior do que o
transverso, calcificagdes
de rebordo e evidéncia de
extensdo extratireoidiana

>70-90%

Nodulos >1cm

Intermediaria

Nodulo sélido
hipoecoico com margens
lisas e sem
microcalcificagdes,
extensao extratiroidiana
ou diametro
anteroposterior maior
que o transverso

10-20%

Nodulos >1cm

Baixa

Noédulo s6lido isoecoico
ou hiperecoico ou, ainda,
nddulo parcialmente
cistico com areas sélidas
de permeio sem
microcalcificagdes,
margens irregulares,
extensao tiroidiana ou
diametro anteroposterior
maior gue o transverso

5-10%

Nodulos >1,5 cm

Muito baixa

Nodulo espongiforme ou
parcialmente cistico sem
quaisquer caracteristicas
ultrassonograficas
descritas nos padroes
anteriores

<3%

Considerar em no6dulos
>2c¢m (a observagdo sem
PAAF também ¢ uma
alternativa adequada)

Nodulo benigno

Noédulo puramente
cistico (sem componente
solido)

<1%

Nao recomendada**

*ATA — American Thyroid Association (2016)

**A aspiracao do cisto pode ser considerada devido aos sintomas ou por motivos estéticos.

Fonte: HAUGEN et al., 2016
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Tabela 2 — Classifica¢ao por imagem dos nddulos de tireoide segundo o TI-RADS*

Critérios
Composicao Ecotextura Morfologia Contornos Focos ecogénicos
Sélido e Hiperecogénico: 1 ponto | Horizontal: 0 | Liso / regular / Microcalcificagdes: 3
predominantemente ponto indistinto: 0 pontos
solido: 2 pontos Isoecogénico: 1 ponto ponto
Vertical: 3 Macrocalcificagoes: 1
Misto Hipoecogénico: 2 pontos | pontos Irregular: 2 ponto
(so6lido/cistico): 1 pontos
ponto Acentuada Calcificagdo anelar: 2
hipoecogenicidade: 3 Lobulado: 2 pontos
Cistico e pontos pontos
predominantemente Artefatos “cauda de
cistico: 0 ponto Extensao cometa”: 0 ponto
extraglandular: 3
Espongiforme: 0 pontos
ponto
Pontuacao
0 ponto 2 pontos 3 pontos 4-6 pontos 7 ou mais pontos
Classificacdo final
TI-RADS 1 TI-RADS 2 TI-RADS 3 TI-RADS 4 TI-RADS 5
Benigno Nao suspeito Pouco suspeito | Moderadamente Altamente suspeito
PAAF>2,5cm suspeito PAAF>1cm
PAAF>1,5cm

*TI-RADS - Thyroid Imagining, Reporting and Data System.
Fonte: ALI et al., 2023.

Nos pacientes submetidos a PAAF, o resultado da andlise citologica ¢ reportado
através de um sistema de classificagdo denominado Bethesda. Esse sistema foi criado em
2010 com o objetivo de uniformizar a nomenclatura citoldgica das analises de tireoide. De
acordo com esse sistema, os achados citologicos sdo classificados em seis categorias com
diferentes riscos de malignidade. Em 2023, foi publicada a terceira atualiza¢do do sistema
Bethesda com mudancas na nomenclatura e com atualizagdo nas taxas de risco de
malignidade dos nodulos (ALI et al., 2023). Essas informagdes estdo resumidas na tabela 3
abaixo:

Tabela 3 — Sistema Bethesda 2023 para Notificacdo de Citopatologia da Tireoide: Categorias

diagnosticas recomendadas

Categoria Bethesda Risco de malignidade Caracteristicas
Bethesda I 13% (5-20) e Amostra com baixo nimero
celular;

Nao diagndstico oo
e Somente liquido nodular;

e Problemas na coleta, sangue
na amostra, etc.

Bethesda I1 4% (2-7) e Nodulo folicular benigno

(inclui nédulo adenomatoide,

Benigno . iy
nddulo coloide, etc.)
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Amostra consistente com
tireoidite linfocitica
(Hashimoto) no contexto
clinico adequado
Amostra consistente com
tireoidite granulomatosa

(subaguda)
Bethesda 111 22% (12-30) Atipia de significado
Indeterminado indeterminado (AUS) *-atipia
nuclear
AUS-outros
Bethesda IV 30% (23-34) Neoplasia folicular
Indeterminado E,speciﬁcar nc:oplasias de
células oncociticas
Bethesda V 74% (67-83) Suspeito de carcinoma

Suspeito de malignidade

papilifero

Suspeito de carcinoma
medular

Suspeito de carcinoma
metastatico

Suspeito de linfoma

Bethesda VI
Maligno

97% (97-100)

Carcinoma papilifero de
tireoide

Carcinoma derivado folicular
de alto grau

Carcinoma medular de tireoide
Carcinoma indiferenciado
(anaplasico)

Carcinoma de células
escamosas

Carcinoma com caracteristicas
mistas (especificar)
Carcinoma metastatico
Linfoma nio-Hodgkin

Fonte: ALI et al., 2023.

Considerando essa classificagdo Bethesda, estima-se que cerca de 5 a 15% das

biopsias realizadas por PAAF em NT sdo classificadas como malignas e de 10 a 40%
permanecem com resultado indeterminado (ALEXANDER et al., 2012; HAMBLETON;
KANDIL, 2013; MAIA; ZANTUT-WITTMANN, 2012). Durante muitos anos, em todo o

mundo, a conduta frente aos noédulos com citologia considerada indeterminada era o

tratamento cirurgico. Contudo, a analise histologica realizada no pos-operatorio demonstrava

que 70 a 80% dessas lesdes eram benignas.

Isso posto, percebe-se que houve um elevado nimero de cirurgias desnecessarias

(HEGEDUS, 2004), expondo o sistema de saude a gastos excessivos, além dos pacientes ao

risco cirargico e complicagdes possiveis da cirurgia, como danos ao nervo laringeo recorrente,
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hipoparatireoidismo, re-sangramento e infeccdes (ERNANDES NETO, MIGUEL, et al,
2012). Além disso, todos os pacientes submetidos a retirada total da tireoide (tireoidetomia
total) e uma parcela significativa dos pacientes submetidos a resseccao parcial dessa glandula
(tireoidetomia parcial) irdo necessitar de reposi¢do hormonal indefinidamente (HEGEDUS,
2004).

O avango no conhecimento genético da patogénese dos tumores de tireoide permitiu,
na ultima década, o desenvolvimento de testes moleculares com a finalidade de auxiliar na
melhor avaliagdo quanto ao risco de malignidade de um nddulo de tireoide. A incorporacao
desses testes na pratica clinica tem permitido uma melhor avaliagdo dos nodulos de tireoide
considerados indeterminados pela andlise citoldgica e uma reclassificagdo desses nddulos em
lesdes benignas ou malignas com uma elevada acurdcia na maioria dos casos. Dessa forma,
tem-se a reducdo de procedimentos cirurgicos desnecessarios e todas as implicagdes ao
sistema de saude e aos pacientes, como acima mencionados (HAUGEN, 2016).

Os primeiros testes genéticos desenvolvidos para analise de NT baseavam-se na
analise de mutagdes somaticas nesses tumores. No entanto, quando essas mutagdes sao
utilizadas de forma isolada, como biomarcadores independentes, a sensibilidade e a
especificidade dessa andlise ¢ muito baixa para poder ser utilizada na pratica clinica
(FERRAZ, 2018). Nesse contexto, teve-se o desenvolvimento dos painéis genéticos, que
correspondem a analise simultanea das principais mutagdes genéticas até entdo conhecidas
num mesmo teste.

O primeiro teste genético desenvolvido para a andlise de NT denominava-se
"miRInform" e baseava-se na pesquisa de sete diferentes alteragdes genéticas nos nodulos de
tireoide (mutacdes nos genes BRAF, NRAS, HRAS, KRAS e a presenca dos rearranjos
génicos RET/PTC1, RET/PTC3 e PAX8PPARY). Esse teste apresentava uma elevada
especificidade para o diagndstico de CT, porém uma baixa sensibilidade, o que motivou o
desenvolvimento de outros testes genéticos (FERRAZ, 2018).

Atualmente, os dois principais testes genéticos utilizados na pratica clinica sdo testes
desenvolvidos por pesquisadores americanos. O teste denominado Thyroseq, atualmente na
terceira edicdo, baseia-se na andlise de 112 genes, 120 tipos de fusdes genéticas, além de
detectar alteragdes nos genes de expressao e variagdes no nimero de copias dos genes. O teste
denominado Afirma, por sua vez, baseia-se na andlise da expressao de mais de 10.000 genes
(NIKIFOROV, 2019). O teste Afirma nao estd disponivel no Brasil, enquanto o teste

Thyroseq ¢ disponibilizado por um laboratério em Sao Paulo. No entanto, o elevado custo
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desse teste e a ndo cobertura pelos convénios médicos torna pouco vidvel a incorporagdo
dessa ferramenta diagndstica na pratica clinica de médicos brasileiros.

A analise de microRNAs (miRNAs - pequenos RNAs de 18 a 25 nucleotideos em fita
simples, ndo-codificantes, participantes do processo de regulagdo da expressdo génica) como
biomarcadores inicos ou na identificagdo de perfis de sua expressdo, também tem sido muito
estudada para fins diagnosticos, especialmente no diagndstico de tumores malignos
(FERRAZ, 2018).

Em 2018, Santos e colaboradores desenvolveram um teste molecular baseado em um
perfil de expressdo de microRNAs que funciona como um classificador para os casos em que
os NT s3o considerados indeterminados pela analise citoldgica pré-cirurgica. O teste
denominado “mir-THYpe” analisa 12 miRNAs alvos e trés normalizadores de material
proveniente de laminas de esfregaco da PAAF e ¢ utilizado em rotina clinica desde margo de
2018 em pacientes de todas as regides do Brasil, incluindo pacientes atendidos em Santa
Catarina. O exame classifica o nodulo indeterminado em ‘“negativo” ou “positivo” para
malignidade e apresenta um valor preditivo negativo (VPN) de 96% e valor preditivo positivo
(VPP) de 76% segundo o estudo de validagdo do teste (20) (SANTOS et al., 2018).

Em 2022, os pesquisadores que desenvolveram o teste mir-thype, em parceria com
pesquisadores brasileiros de diversos centros, publicaram um estudo de mundo real com
analise de pacientes que haviam realizado o teste genético nos ultimos anos. Os resultados
encontrados foram semelhantes ao observado no estudo de validagao do teste (SANTOS et al.,
2022).

O presente estudo tem como objetivo realizar uma analise observacional de mundo
real do teste molecular “mir-THYpe” em pacientes com NT e citologia indeterminada e
submetidos a cirurgia (tireoidectomia) atendidos no estado de Santa Catarina. Este ¢ o

primeiro estudo independente do teste genético mir-thype.
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2. OBJETIVO

2.1 Objetivo principal
O objetivo principal deste estudo ¢ realizar uma andlise retrospectiva dos pacientes com
nddulos de tireoide que realizaram o teste genético mir-thype e foram submetidos a

tireoidectomia no estado de Santa Catarina.

2.2 Objetivos especificos
A. Avaliar o desfecho (acompanhamento clinico versus cirurgia) em pacientes
submetidos ao teste genético mir-thype;

B. Estabelecer o VPP do teste mir-thype.
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3. METODOS

3.1 Desenho, populacao e localizacao

Trata-se de um estudo retrospectivo, observacional e ndo intervencionista de pacientes
submetidos ao teste genético mir-thype entre fevereiro de 2018 e dezembro de 2022 no estado
de Santa Catarina. A andlise das informagdes foi realizada de forma agregada e nao
individual. A extracdo dos dados foi realizada de forma segura, a partir do respeito aos artigos
estabelecidos na Lei Geral de Protecdo de Dados Pessoais (LGPD), Lei n°® 13.709/2018,
garantindo o sigilo, a confidencialidade e a privacidade dos pacientes.

A populagdo do estudo constitui-se de pacientes em acompanhamento por NT por
profissionais médicos endocrinologistas e cirurgides de cabeca e pescoco em diferentes
servigos no estado de Santa Catarina, os quais foram submetidos ao exame mir-THYpe, com
conduta posteriormente determinada a partir da analise do resultado do teste como parametro

auxiliar de diagnostico e tratamento.

3.1.1 Critérios de inclusdo

Os critérios de inclusao deste estudo estdo descritos abaixo:

e Pacientes cuja amostra (PAAF de NT) tenha sido analisada pelo teste mir-THYpe em
rotina clinica com resultado emitido oficialmente em laudo entre fevereiro de 2018 e
dezembro de 2022;

e Pacientes com mais de 18 anos na época do teste molecular;

e Pacientes submetidos a cirurgia de tireoidectomia (total ou parcial), independente do

resultado do teste molecular até dezembro de 2022.

3.1.2 Critérios de exclusao

Os critérios de exclusdo estdo listados abaixo:

e Pacientes cujo exame anatomopatoldgico evidenciou a existéncia de lesdo benigna e
maligna na mesma regido da tireoide submetida a PAAF e anélise molecular;

e Pacientes submetidos a cirurgia de tireoidectomia e sem o laudo anatomopatoldgico
disponivel;

e Pacientes ndo submetidos a intervengao cirtrgica.
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3.2 Coleta de dados:

Através do contato com a empresa que realiza o teste genético mir-thype foi possivel
obter a lista de pacientes submetidos ao teste genético no estado de Santa Catarina e a
informagdo do médico solicitante. Com essa informagao, foi feito contato com cada um dos
médicos solicitantes e questionado se teriam interesse em auxiliar na pesquisa. Os médicos
que aceitaram participar do estudo, receberam a lista de pacientes e, antes de repassar as
informagdes, obtiveram o consentimento dos pacientes. Os pacientes incluidos no estudo
tiveram o resultado final confirmado com analise detalhada do laudo anatomopatoldgico para
se certificar que a localizacdo do diagnostico considerado era a mesma do noédulo submetido
ao teste genético. Os laudos foram fornecidos pelos médicos participantes da pesquisa e, para
0s casos em que os médicos ndo tinham o laudo, através do contato direto com os laboratorios
de analise patologica.

Através da analise da ficha de solicitagdo do teste genético foram obtidas as seguintes
informacodes: idade, sexo, tamanho e localizagdo do nodulo submetido a analise genética,
resultado do estudo citologico desse nodulo (classificagdo Bethesda). A andlise do laudo
anatomopatologico forneceu o tamanho, a localizacdo e o diagndstico final da lesdo.

O protocolo do estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres
Humanos da Universidade Federal de Santa Catarina (CEPSH-UFSC) sob o numero
5.576.696.

3.3 Analise estatistica

As andlises estatisticas foram realizadas utilizando-se o software linguagem R (R Core
Team, 2022). Os intervalos de confianca foram calculados segundo o método exato de
Clopper-Pearson. Para verificar a associacdo entre as varidveis foram realizados os testes

Qui-quadrado (Pearson) e o exato de Fisher.
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4. RESULTADOS

Um total de 249 pacientes foram incluidos neste estudo, 206 (83%) eram pacientes do
sexo feminino, enquanto 43 (17%) eram do sexo masculino. A idade média dos pacientes foi
52,3 anos e variou de 23,5 a 85,2 anos. Com relagdo ao resultado citoldgico, a maior parte dos
nddulos avaliados foram classificados em Bethesda III e Bethesda IV, 52 nodulos (20,4%) e
179 (72%), respectivamente, totalizando 231 nodulos indeterminados no exame da PAAF.
Dentre os demais nédulos avaliados, 1 foi classificado como Bethesda II (0,4%), 2 nodulos
Bethesda V (0,8%) e 1 nodulo Bethesda VI (0,4%). Em relagdo a localizacdo dos nddulos,
houve um predominio de NT no lobo direito, totalizando 48%, com 43% nddulos localizados

no lobo esquerdo e 6,8% no istmo, conforme consta na tabela 4.

Tabela 4 — Caracteristicas dos pacientes

Resultado do teste mir-THYpe

Variavel N Todos, Negativo Positivo p-value'
N =249 N=158 N=91
Cirurgia 249 <0.001
Nao 160 (64%) 151 (96%) 9 (9.9%)
Sim 89 (36%) 7 (4.4%) 82 (90%)
Sexo 249 0.3
F 206 (83%) 128 (81%) 78 (86%)
M 43 (17%) 30 (19%) 13 (14%)
Classificacio 249 <0.001
Sem descri¢do 14 (5,6%) 0 (0%) 14(15%)
I 1 (0.4%) 1 (0.6%) 0 (0%)
I 52 (20,4%) 35 (22,2%) 17 (18,7%)
v 179 (72%) 122 (77%) 57 (63%)
v 2 (0.8%) 0 (0%) 2 (2.2%)

VI 1 (0.4%) 0 (0%) 1 (1.1%)
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Localizagio 249 0.008
Sem descricao 5(2.0%) 0 (0%) 5(5.5%)
Istmo 17 (6.8%) 12 (7.6%) 5(5.5%)
Lobo 107 (43%) 63 (40%) 44 (48%)
esquerdo
Lobo direito 120 (48%) 83 (53%) 37 (41%)

! - Pearson's Chi-squared test; Fisher's exact test.

O resultado do teste genético mir-Thype e a conduta realizada nos pacientes incluidos
neste estudo apos analise do resultado desse teste estdo representados na Figura 1. Dos 249
nddulos de tireoide avaliados no estudo, 158 tiveram resultado negativo no teste genético
mir-THYpe, enquanto 91 tiveram um resultado positivo para malignidade. Dentre os pacientes
com teste negativo, 7 foram submetidos a procedimento cirargico por crescimento do nédulo
ou desejo do paciente. Destes 7 pacientes operados, 5 tiveram como diagnostico uma lesao
benigna, enquanto em 2 pacientes a andlise anatomopatoldgica demonstrou que o nddulo
tratava-se de uma lesdo maligna. Os 151 resultados negativos restantes, que correspondem

aqueles que ndo foram submetidos a tireoidectomia, permanecem com resultado indefinido.

Dentre os 91 pacientes com resultado positivo no mir-THYpe, 82 foram submetidos a
cirurgia. Destes, 50 casos foi confirmado o diagnéstico de malignidade, enquanto em 31
pacientes o resultado anatomopatologico foi de uma lesdao benigna, sendo dois deles com
subtipo histoldgico classificado como Neoplasia folicular da tireoide nao invasiva (NIFPT).
Em um paciente submetido a cirurgia, ndo foi possivel obter o laudo anatomopatologico
(cirurgia realizada na cidade de Sdo Paulo) e, portanto, esse caso foi excluido do estudo.
Neste cenario, o teste mir-thype apresentou um VPP de 62% (IC 95% 50.2-72.3%). Em 9 dos
91 casos com teste positivo optou-se por ndo realizar a cirurgia pela preferéncia do paciente
e/ou risco cirurgico associado, permanecendo estes também sem classificacdo

anatomopatologica, portanto, indefinidos.



Figura 1 — Fluxograma dos resultados obtidos nos testes: mir-THYpe e anatomopatoldgico.

249 nodulos
— -““““-m,,____h
Mir-THYpe Mir-THYpe
158 testes negativos 91 testes positivos
7 cirurgias 151 ndo cirurgias 82 cirurgias 9 ndo cirurgias
_ 31 benignos
3 benignos 151 indefinidos 9 indefinidos

2 malignos 50 malignos

| desconhecido
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Os diagnosticos finais considerando benignidade versus malignidade, assim como os

resultados positivos ou negativos no teste mir-THYpe sdo apresentados na Tabela 5.

A

Tabela 6, por sua vez, compreende os subtipos histopatoldgicos encontrados na andlise

pos-cirurgica dos 81 nodulos submetidos a ressec¢do com diagndstico definitivo sabido,

relacionados a classificagdo no Sistema Bethesda feita a partir de analise citologica prévia

realizada através da PAAF.

Tabela 5 — Resultado do mir-THYpe e diagnostico final

Resultado do teste mir-THYpe

Variavel N Todos Negativo Positivo p-value’
N = 249! N =158 N=91'
Diagnéstico final 249 <0.001
Benigno 34 (13%) 5(3.2%) 29 (32%)
Indefinido 161 (65%) 151 (96%) 10 (11%)
Maligno 54 (22%) 2 (1.3%) 52 (57%)

! - Pearson's Chi-squared test.



Tabela 6 - Diagnosticos histopatoldgicos na analise pos-cirurgica.
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Classificacio Bethesda pela PAAF

Subtipo histologico pos cirtrgico 11 v Outros Todos

N=21 =49 N=11 N =281
Malignos
Carcinoma papilifero 11 28 6 45
Carcinoma folicular 1 3 0 4
Carcinoma de células oncociticas 0 0 1 1
NIFTP! 0 2 0 2
Benignos
Adenoma folicular 6 12 3 21
Hiperplasia nodular 2 1 0 3
Tireiodite 1 1 0 2

0 2 1 3

Benigno ndo especificado

' - Noninvasive follicular thyroid neoplasm (Neoplasia folicular da tireoide ndo invasiva).

Apesar de hoje ser considerada uma lesdo benigna, pela semelhanga genética com os tumores

malignos e por esse diagnostico poder ser feito apenas depois da cirurgia, esses casos sao

incluidos no grupo dos malignos em todos os estudos sobre teste genético em tireoide.
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5. DISCUSSAO

O presente trabalho representa o primeiro estudo de mundo real independente
realizado para avaliar o teste genético mir-THYpe. Este teste foi desenvolvido com o
proposito de auxiliar no manejo de nodulos de tireoide indeterminados, com o objetivo de
reduzir cirurgias desnecessarias. Tratou-se de um estudo retrospectivo, observacional e ndo

intervencionista.

Este estudo avaliou pacientes com NT no estado de Santa Catarina que realizaram o
teste genético mir-THYpe e foram posteriormente submetidos a um tratamento cirtirgico para
remoc¢do da tireoide (tireoidectomia). A partir disso, determinou-se o VPP do teste,
identificando seu desempenho a partir de uma analise de mundo real. No presente estudo, o
VPP do teste mir-thype foi de 62% (IC 95% 50.2-72.3%). Este resultado ¢ semelhante aquele
encontrado em analise de mundo real realizada pela equipe desenvolvedora do teste, o qual
estabeleceu um VPP global de 66,2%, considerando uma amostra de 151 nddulos ressecados

com resultados positivos incluidos na analise final (SANTOS et al., 2022).

O VPP de um teste diagnostico € a propor¢ao de verdadeiros positivos entre todos os
individuos que apresentam resultado positivo num determinado teste. Neste caso, avaliou-se a
proporc¢ao de pacientes com resultado positivo para malignidade no teste genético mir-thype e
com diagnostico confirmado de um tumor maligno no laudo anatomopatologico realizado na
peca cirurgica. Quando um teste diagndstico tem VPP alto, um paciente cujo teste apresente
resultado positivo muito provavelmente tem a doenga que estd sendo investigada (PATINO;
FERREIRA, 2017). Nesse sentido, associado a outras analises prévias, a partir do VPP, foi

possivel definir o nivel de apoio que o teste mir-THYpe pode fornecer as decisodes clinicas.

A andlise de dados retrospectivos realizada no estudo de validagdo do teste
mir-THYpe encontrou um VPP de 76,1% (SANTOS et al., 2018). Neste estudo, um total de
46 amostras tiveram o resultado positivo e, em 35 delas, o diagndstico de malignidade foi
confirmado. A diferenga observada entre os dados obtidos na validacdo do teste em
comparagdo a analise de mundo real realizada no presente estudo pode ser decorrente de
alguns fatores. O primeiro deles € que o valor preditivo de um teste varia com a prevaléncia
(probabilidade pré-teste) da doenga. Portanto, pode haver diferengas regionais na prevaléncia
das doencas e, consequentemente, no valor preditivo dos testes. Além disso, o estudo de

validagdo do teste incluiu também um ntimero significativo (cerca de 30% das amostras) de



25

casos classificados como Bethesda V na analise citologica, enquanto no presente estudo
apenas 2% das amostras tinham citologia compativel com a categoria V de Bethesda.
Amostras Bethesda V apresentam um maior risco de malignidade, estimado em cerca de 74%

(67-83) (ALL S. Z. et al., 2023).

A amostra deste estudo foi em sua maioria composta por pacientes do sexo feminino,
representando 206 pacientes (83%) dos 249 inclusos no estudo, enquanto 43 (17%) eram do
sexo masculino, corroborando com a epidemiologia de NT que é predominante em mulheres
(HAUGEN et al., 2016). Além disso, outros dados demograficos como localizagdo e
classificacdo dos NT no Sistema Bethesda, estabelecidos na Tabela 4, também corroboram
com as propor¢des observadas em estudos prévios (HAUGEN, 2016; MAIA;
ZANTUT-WITTMANN, 2012).

Considerando, entdo, a amostra dos 249 NT analisados, excluindo aqueles com testes
positivos que nao foram submetidos a cirurgia devido a preferéncia do paciente e/ou risco
cirurgico associado, que totalizam 9 pacientes, poderiamos assumir que 240 pacientes seriam
abordados de forma cirtrgica se ndo fosse realizado o exame mir-THYpe. Entretanto, devido
ao uso do teste molecular como auxiliar diagnostico e de conduta, destes 240, 151 pacientes

que obtiveram teste negativo ndo foram submetidos a cirurgia.

Como ja mencionado anteriormente, hd outros testes moleculares de tireoide
disponiveis no mercado, dentre os quais destaca-se o ThyroSeq v3 e o Afirma GSC. Ambos
sao utilizados, principalmente nos Estados Unidos, como auxiliares de conduta, mas devido
ao alto custo e logistica seu uso ¢ ainda restrito no Brasil. Comparamos, portanto, o
desempenho do mir-THYpe observado neste estudo com estudos prospectivos que observaram
o desempenho do ThyroSeq v3 e Afirma GSC. Com base nos verdadeiros positivos de cada
teste, o mir-THYpe obteve desempenho semelhante ao teste ThyroSeq v3 (62% vs. 66%)
(STEWARD et al., 2019) e melhor desempenho do que o Afirma GSC (62% vs. 45.8%)
(PATEL et al, 2018).

Apesar dos dados obtidos em nosso estudo serem relevantes para o estabelecimento do
mir-THYpe como auxiliar de conduta clinica nos NT, hé algumas limita¢gdes. Um ponto a ser
ressaltado ¢ que devido ao seu carater retrospectivo, com base na andlise de dados de
prontudrios, algumas informagdes nao puderam ser coletadas de forma apropriada. Para
muitos pacientes, ndo foi possivel obter informacgdes clinicas importantes para classificagao

de risco pré-teste, como as caracteristicas ultrassonograficas de todos os NT incluidos na
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amostra final. A falta dessas informag¢des limitou a andlise a respeito das caracteristicas de
risco que poderiam ter sido preferencialmente escolhidas pelos médicos durante a pratica

clinica.

Além disso, como a analise foi feita a partir de parametros do mundo real, o resultado
do teste mir-THYpe foi utilizado como auxiliar direto de conduta, de forma que a maioria dos
pacientes com teste genético negativo ndo foram submetidos a abordagem cirtirgica. Assim,
limita-se o conhecimento dos diagnosticos definitivos desses nddulos, ndo havendo poder
estatistico para avaliar o desempenho dos resultados negativos, a fim de estabelecer

sensibilidade, especificidade e VPN do teste.
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6. CONCLUSAO

O presente estudo de mundo real demonstrou um VPP do teste genético mir-thype de
62%, performance semelhante a encontrada na andlise de mundo real realizada pelos
pesquisadores que desenvolveram o teste. Além disso, o VPP obtido neste estudo ¢
comparavel a outros classificadores moleculares da tirecoide bem estabelecidos. Isso sendo
considerado, percebe-se que o desempenho do teste no mundo real demonstra que o mesmo
pode ser uma importante ferramenta auxiliar de diagnostico e estabelecimento de conduta,
capaz de reduzir as taxas de cirurgia para nodulos citolégicos indeterminados. Contudo, ¢
importante considerar que, por se tratar de um estudo de mundo real, o resultado do teste
mir-THYpe foi utilizado como auxiliar direto de conduta, de forma que aqueles negativos nao
foram submetidos a abordagem cirtrgica. Assim, limita-se o conhecimento dos diagnosticos

definitivos desses nodulos, ndo havendo poder estatistico para avaliar o desempenho dos

resultados negativos, a fim de estabelecer sensibilidade, especificidade e VPN do teste.
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