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NOTA TECNICA 3073

IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

SOLICITANTE: MM. JUIZ de Direito Dra. Andreya Alcantara Ferreira

Chaves
PROCESSO N°.:02230548620198130105

CAMARA/VARA: Vara da infancia e juventude

COMARCA: Governador Valadares

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

REQUERENTE: VGO

IDADE: 05 anos

PEDIDO DA AGAO:Exame Exoma completo
DOENCA(S) INFORMADA(S): G409

FINALIDADE / INDICACAO: Requerido como prova documental pela parte

ré
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-52657
NUMERO DA SOLICITAGAO: 2022.0003073

Il - PERGUNTAS DO JUizO:

Em17/12/2019 o farmaco Ribociclibe (Kisgali) estava incluso no Rol de
Procedimentos da ANS e na DUT 64?7 e se na mesma data o exame de
sequenciamento completo dos éxons do Genoma Humano (Exoma), tinha
previsdo no Rol de Procedimentos da ANS e na DUT 1107 Se o farmaco

era para administracdo ambulatorial ou para uso domiciliar?

R: Os iCDK4/6 ja estdo consolidados na pratica clinica, sendo considera-
dos um importante marco para o tratamento das pacientes com cancer

de mama HR+/HER2- localmente avangado ou metastatico. Além de ja
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terem sido recomendados por agéncias de avaliacdo de tecnologias em
saude (ATS) pelo mundo, tais como NICE,CADTH, na Australia, Espa-
nha, foram, mais recentemente, incorporados ao sistema privado de sau-
de brasileiro, por recomendagcao da Agéncia Nacional de Saude Suple-
mentar (ANS).

Apesar da analise de custo-efetividade destes medicamentos ter identifi-
cado que todos promoveriam um aumento de QALY (ganho de anos de
vida ajustados com base na qualidade de vida obtida), além de demons-
trarem eficacia superior aos ja incorporados ao SUS, em sua apreciagao
inicial, a CONITEC recomendou desfavoravelmente a incorporacado des-
sa classe. Foi apresentada a justificativa de que os estudo clinicos refe-
rentes aos medicamentos em questao ainda apresentam dados imaturos
de sobrevida global e, além disso, foi avaliado que os custos do trata-

mento e o impacto orcamentario seriam elevados para o SUS.

Apos a abertura de uma consulta publica, que ocorreu entre os dias 10 e
29 de setembro de 2021, que recebeu contribuicdes da sociedade sobre
o tema. A partir disto, na 1032 Reunido da Conitec, em 10 de novembro
de 2021, na qual ocorreu a recomendacao final de incorporacdo do abe-
maciclibe,palbociclibe e do succinato de ribociclibe para o tratamento de
pacientes adultas com cancer de mama avancado ou metastatico com
HR+ e HER2-

Acreditamos haver algum erro material no questionamento acima uma
vez que a nota técnica em questao trata de epilepsia associada a hipoto-

nia em crianca de 05 anos e nao neoplasia metastatica.

Il - CONSIDERAGCOES/RESPOSTAS:

O termo Exoma refere-se ao conjunto de éxons presentes no geno-
ma de grande parte dos seres vivos, composto por cerca de 180.000
éexons nos humanos. O genoma humano, em sua totalidade, apre-
senta cerca de trés bilhdes de pares de bases (A-T, C-G) e é consti-
tuido por regides génicas e intergénicas. Estima-se que na espécie
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humana existam cerca de 22.000 regides génicas ou genes propria-
mente ditos, que sdo a base formadora das proteinas. Durante o pro-
cesso evolutivo, os seres humanos herdaram um modo peculiar para
a formacgéo das proteinas. Este modo consiste em duas etapas prin-
cipais em que as bases de DNA que formam os genes sao transcri-
tas em RNA e posteriormente processadas para excluir as partes
chamadas introns e dar origem a moléculas de RNA maduras. O
RNA maduro, conhecido como RNA mensageiro (mRNA), contém
apenas as bases que codificardo diretamente as proteinas. Estas,
por sua vez, sao chamadas éxons. Ao todo, o somatdrio dos éxons
representa aproximadamente 45 milhdes de pares de bases. O Se-
quenciamento Completo do Exoma (SCE) consiste na analise dos
exons do DNA, que correspondem as regides codificantes do mRNA.
4 85% das mutacdes causadoras de cerca de 6.000 doencas genéti-
cas com padrao de heranga mendeliano, conhecidas até o momento,
ocorrem nos éxons, regidao analisada no SCE. Portanto, o SCE é um
exame laboratorial para identificar causas genéticas de doencgas ou
deficiéncias. O SCE analisa a maioria dos genes ao mesmo tempo,
sendo capaz de identificar mutacbes em genes responsaveis por sin-
dromes e diagndsticos raros. Por se tratar de um exame bastante
completo, que avalia cerca de 22.000 genes conhecidos até o mo-
mento, o SCE também € um exame de alto custo. Nao sé por sua
técnica, mas também por sua extensa e complexa analise. Por este
motivo quando ha uma suspeita diagndstica clara e bem direcionada
e sao poucos 0s genes associados a ela, é possivel langcar mao de
painéis de genes, exames também realizados pelo DLE com a mes-
ma técnica de sequenciamento de nova geracao. Estes painéis apre-
sentam, na maioria das vezes, um menor custo e menor prazo de re-
sultado, pois a quantidade de bases a serem sequenciadas e anali-

sadas €& menor.

A grande maioria das doengas genéticas ainda nao tem trata-
mento disponivel. O exoma é um grande teste de triagem genética,
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muitas vezes util apenas para pesquisa em universidades. O exoma
apresenta altas taxas de falso positivo, falso negativo e varian-
tes de significado clinico desconhecido. A utilidade do teste se-
quencial do exoma na conduta terapéutica de paciente é discutivel,
uma vez que nao muda conduta e ndo permite nenhum beneficio
para o paciente. O teste sequencial do exoma n&o esta incluido no
rol da ANS.

REVISAQ DE LITERATURA

Precision in pediatric epilepsy (dados copilados)

A epilepsia em lactentes e criangcas € um dos disturbios neuro-
l6gicos mais comuns e devastadores. No passado, tinhamos uma
compreensédo limitada das causas da epilepsia em pacientes pedia-
tricos, entdo tratavamos a epilepsia pediatrica de acordo com o tipo
de crise. Agora, com novas ferramentas e testes, estamos entrando
na era da medicina de precisdo na epilepsia pediatrica. Nesta revi-
sdo, usamos 0 novo sistema de classificagdo etioldgica proposto
pela Liga Internacional Contra a Epilepsia para revisar os avangos
no diagnédstico da epilepsia pediatrica, descrever novas ferramentas
para identificar focos convulsivos para cirurgia de epilepsia e definir

sindromes epilépticas trataveis.

Palavras-chave: encefalite autoimune; painéis de genes de epilepsia; tes-
tes metabdlicos; sequenciamento completo do exoma; sequenciamento

completo do genoma.

Descrevemos muitos dos avancos nos testes para encontrar a cau-
sa da epilepsia em um paciente pediatrico. A medida que o uso de
NGS continua, também aumenta nossa capacidade de capturar o
significado epiléptico em muitos genes que nao tinham associacéo
prévia de convulsdes ou associacdo limitada de convulsdes. Um ex-
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celente exemplo é a comprovacdo de GABRB2, SNAP25, CAC-

NA1E e KCNQ3 como genes epilépticos relacionados a NDD
(KCNQ3 tem associagéo anterior com convulsdes neonatais familia-
res benignas ). Isso, por sua vez, ndo apenas ajudara a adaptar e
aumentar as taxas de diagndstico para painéis genéticos, mas tam-
bém ajudara nossa compreensdo da complexa patogénese subja-

cente a epilepsia mediada geneticamente.

O uso das novas ferramentas de diagndstico comega com uma boa histo-
ria e exame fisico e isso pode fornecer a maior parte das informacdes ne-
cessarias para encontrar a causa da epilepsia em uma crianca. A histéria
e 0 exame também sao essenciais para escolher os testes e interpretar
os resultados dos testes. Uma crianga com histéria de AVC perinatal con-
firmada por ressonéncia magnética e convulsdées focais clinicas, confir-
mada por EEG, tem uma etiologia clara para epilepsia de inicio focal, um
acidente vascular cerebral, e nao requer testes laboratoriais adicionais
para encontrar a causa das convulsdes. Muitos lactentes e criangas, no
entanto, ndo tém uma histdria ou caracteristicas de exame fisico que per-
mitam um diagndstico especifico e esses sado frequentemente os pacien-
tes com epilepsia intratavel, que (como observado acima) mais se benefi-
ciam dos avangos no diagndstico laboratorial. Os testes laboratoriais que
agora estdo disponiveis melhoraram drasticamente nossa capacidade de
fazer diagndsticos especificos. As melhorias foram em mais e melhores
métodos para identificar anormalidades metabdlicas e anormalidades ge-
néticas. A explosao de novos testes representa um desafio para os
médicos que cuidam de bebés e criangcas com epilepsia. Os médi-
cos precisam fazer escolhas dificeis ao escolher os testes certos,
interpretar os resultados e usar as informagdes para fornecer um
tratamento melhor e mais precoce. Essas decisb6es incluem consi-
derar o custo dos testes, e pelo menos um estudo sugere que em

encefalopatias epilépticas de inicio precoce ou epilepsia resistente
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a medicamentos, o teste genético deve ser usado no inicio do diag-

nostico.

V — CONCLUSOES:

» A grande maioria das doencas genéticas ainda nao tém trata-

mento especifico disponivel;

> O exame apresenta altas taxas de falso positivo, falso negativo

e variantes de significado clinico desconhecido;

> A utilidade do teste sequencial do exoma na conduta terapéuti-
ca de pacientes com doencgas genéticas/ hereditarias ainda é discuti-

vel,

> A luz da evidéncia cientifica atual ndo ha recomendacdo para
realizacdo do EXOMA como exame de rotina de pacientes com epi-

lepsia e hipotonia muscular

» O Exoma permite classificar de forma adequada as epilepsia ,
identificar anormalidades metabdlicas e anormalidades genéticas
mas nao necessariamente trara um tratamento melhor uma vez a
grande maioria das doengas genéticas ainda nao tém tratamento es-

pecifico disponivel;

» No caso tem tela o diagndstico de epilepsia foi feito em 2018
( com um ano de vida , relatorio de 13/02/2020 assinado pelo CRM
52657) e de acordo com literatura o exame (quando indicado) deve

ser realizado no inicio do diagndstico
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