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RESUMO EXECUTIVO

Pergunta encaminhada:

Diante da assinatura de contrato entre o IBEDESS e o NATS com a intermediacéo
deste TIMG, solicito informac&o técnica para fins de auxiliar na prolacédo de decisédo
em processo judicial no qual se discute se foram preenchidas as diretrizes necessérias
a realizacao de procedimento de cobertura obrigatdria pelo plano de saude.

No caso, o0 paciente apresenta disgenesia gonodal (testiculos atréfios e micropénis)
com resultado de cariétipo 46, XY, razdo pela qual o médico geneticista que
acompanha o paciente solicitou realizacdo do exame ARRAY CGC 180 K como forma
de complementar avaliacdo etiologica.

Assim, solicitamos a V. Sas. informar se foram cumpridas as diretrizes da ANS para
realizacdo do exame pelo plano de saude.

A operada de plano de saude é a UNIMED BELO HORIZONTE com cobertura
estadual e o nimero do processo é 1.0443.13.003739-5/001.

Aguardo a devida informacao para que se possa dar andamento a acdo a qual se
discute a questao posta.

Desde ja agradecemos a atencao,

Morena de Souza Resende
Assessora do Des. Marco Aurelio Ferenzini
142 Camara Civel do TIMG

Prezados,

A pergunta € se existe indicagdo para realizagdo do exame solicitado.Segundo
informacé&o constante do site da ANS o procedimento € de cobertura obrigatéria se
cumpridas as diretrizes necessarias. O exame foi solicitado em 30/07/2013.

Assessoria do Des. Marco Aurelio Ferenzini

Recomendacéo

O emprego do CGH-array na investigacdo da disgenesia gonadal esta
sustentado pela literatura cientifica recente e sua utilizacdo deve ser criteriosa
para aqueles casos em que a avaligdo por médico geneticista, o cariotipo
convencional e a avaliacdo endocrinolégica ndo foram suficientes para o

diagnastico etiologico.



A identificacdo de uma alteracdo patologica no CGH-array possibilita o
diagnostico etiologico da disgenesia gonadal e o devido aconselhamento
genético, porém ndo altera o tratamento do paciente.

O CGHe-array foi incluido no Rol da ANS em janeiro de 2014 por meio da
diretriz nimero 16 do Anexo Il. Como o paciente possui cariotipo normal
(46,XY) e disgenesia gonadal de forma isolada, a situacdo clinica ndo cumpre a
diretriz supracitada.

CONTEXTO

A disgenesia gonadal é um termo usado para um grupo unico de desordens do
desenvolvimento sexual caracterizado pela formacao defeituosa ou incompleta
das gb6nadas (ovarios ou testiculos) devido a anomalias numéricas ou
estruturais dos cromossomos sexuais ou mutagdes nos genes envolvidos no

desenvolvimento das gbnadas.

A disgenesia gonadal pode ser classificada como forma completa ou
incompleta, de acordo com a morfologia da gbnada. Na forma completa, ndo
ocorre qualquer desenvolvimento da gbnada e, consequentemente, o paciente
possui o fendtipo (aspecto) feminino devido a auséncia de producdo de
esteroides pela gbnada. Ja na forma parcial, em que o cromossomo Y esta
presente, ha determinacdo testicular de forma incompleta e o fendtipo
dependera do grau de funcéo testicular. O cariétipo mais comum na forma
parcial é 45,X/46,XY (mosaico entre o cariotipo normal e cariétipo com
auséncia do cromossomo Y), porém o cariétipo 46,XY e outras formas de

mosaicismo envolvendo o cromossomo Y também podem ocorrer.

Além disso, a disgenesia gonadal pode ser subdividida em forma isolada, em
que apenas a malformacdo da genitalia € observada (também chamada de
forma ndo sindrémica) e na forma sindrébmica em que a anomalia da génada

coexiste com outras malformacdes ou déficit cognitivo.

PERGUNTA CLINICA ESTRUTURADA



Populacao: Paciente com disgenesia gonadal e cariétipo normal (46, XY)
Intervencao: exame CGH-array
Comparacgéo: nao se aplica.

Desfecho: utilidade clinica para o diagndstico e aconselhamento genético.

DESCRICAO DA TECNOLOGIA A SER AVALIADA

A andlise do genoma por hibridizacdo comparativa em arranjos (CGH-array;
Comparative Genomic Hybridization array) € uma técnica de citogenética
molecular que permite verificar se ha perdas (delecdo) ou ganhos (duplicacdes)
de segmentos cromossémicos submicroscopicos, isto €, segmentos pequenos

que ndo podem ser identificados pelo cariétipo, no genoma de um individuo.

Para a realizagdo do CGH-array, o DNA total de uma amostra (teste; do
paciente) € marcado com um corante fluorescente vermelho, e a outra amostra
(controle) é marcada com um corante verde. As duas amostras de DNA sao
misturadas em quantidades iguais e hibridizadas num chip de (micro)arranjo
contendo aproximadamente 100.000 ou mais pequenos oligonucleotideos de
filamento simples (as sondas), cada um correspondendo a uma sequéncia

diferente do genoma humano (figura 1).

Quando o DNA de uma regido particular de um cromossomo esta igualmente
representado nas duas amostras que formam a sonda CGH, a proporgéo entre
o sinal de fluorescéncia vermelho e verde serd 1:1 (ndo houve perda, nem
ganho de material genético). Entretanto, se o DNA marcado com verde derivar
de uma linhagem celular normal e o DNA marcado de vermelho derivar de
células com apenas uma copia (delecdo) ou com trés copias (duplicacdo) de
uma regido gendmica, a propor¢cao entre a fluorescéncia vermelha e verde em
todos os spots dentro de uma regido anormal vai variar de 1:1 para 0,5:1, no
caso de uma copia (delecdo), e de 1:1 para 1,5:1 na presenca de trés copias

(duplicac&o) daquela regiéo.

O CGH-array € atil na identificacdo de delecbes e duplicacdes
citogeneticamente nao-identificadas (submicroscépicas) em alguns pacientes

com malformacdes inexplicadas ou retardo mental (deficiéncia intelectual) sem
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diagnéstico etiolégico e com cariotipo normal. O CGH-array também pode ser
empregado na analise da dosagem de genes de tecidos cancerosos em

comparagao com o tecido n&o canceroso.
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Figura 1 — vide descrigdo no texto. Fonte: Elzouki, Textbook of Clinical
Pediatrics, 2th ed; 2012.

COBERTURA PELA SAUDE SUPLEMENTAR

O exame CGH-array foi incluido no Rol de Procedimentos e Eventos em Saude
da ANS vigente desde janeiro de 2014 na Diretriz de numero 16 do Anexo Il
(Anexo da Nota No 876/GGRAS/DIPRO/ANS de 4 de Dezembro de 2013).

Diretriz 16. SINDROME DE DEFICIENCIA INTELECTUAL ASSOCIADA A
ANOMALIA CONGENITA SEM DIAGNOSTICO RECONHECIDO
CLINICAMENTE

1. Cobertura obrigatoria para pacientes de ambos o0s sexos com cariétipo

normal e suspeita clinica de anomalias cromossdmicas submicroscépicas
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qguando preenchidos pelo menos dois dos sequintes critérios:

a.Deficiéncia intelectual ou atraso neuropsicomotor;

b.Presenca de pelo menos uma anomalia congénita maior ou pelo menos trés

menores;
c. Baixa estatura ou déficit pondero-estatural.

2. Cobertura obrigatéria para pacientes de ambos 0s sexos com cariotipo

alterado quando preenchidos um dos seguintes critérios:

a.Cromossomo marcador;

b.Translocagcdes ou inversdes cromossdmicas aparentemente balanceadas

identificadas pelo cariétipo com
fenétipo anormal;
c. Presenca de material cromossdmico adicional de origem indeterminada.

3. Cobertura obrigatoria para aconselhamento genético dos pais em que tenha
sido identificada uma variacdo no CGH-Array (Hibridizacdo Gendmica
Comparativa) por provavel micro-rearranjo (translocacdo equilibrada ou

inversdes) no caso indice.

Método de anédlise utilizado de forma escalonada:

Nos pacientes enquadrados nos itens 1 e 2:

1.Realizar CGH- Array (Hibridizacdo Gen6mica Comparativa) do caso indice.

2.Em caso de se identificar uma variante de significado incerto, a cobertura
sera obrigatoria de CGH- Array (Hibridizagdo Gendmica Comparativa) dos pais
do caso indice.

Nos pacientes enquadrados no item 3:
1.Realizar cariotipo.

2.Nos casos em que o diagndstico ndo for confirmado através do item anterior,



realizar FISH (Hibridacao In Situ Fluorescente).

3. RESULTADOS DA REVISAO DE LITERATURA

A literatura sobre a utilizacdo do CGH-array na investigacdo de disgenesia
gonadal € relativamente escassa, sendo os artigos favoraveis a utilizacéo
dessa tecnologia de forma racional.

Em 2010, Ledig e colaboradores' publicaram artigo em que foram avaliados 87
pacientes sindrémicos e ndo-sindrémicos com disgenesia gonadal, cariotipo XY
e sem mutacdes no gene SRY, com o objetivo de se identificar microdelecdes e
microduplicagdes utilizando o CGH-array. Por meio do CGH-array, a causa da
disgenesia gonadal pode ser identificada em 25% (4/16) dos pacientes
sindrdmicos e em 5,6% (4/71) dos pacientes nédo-sindrémicos.

Em 2011, o Projeto Diretrizes publicou documento sobre AlteracBes Genéticas
Submicroscépicas' e recomendou a utilizacdo da técnica de CGH-array na
investigagdo etioldgica de individuos com desordem do desenvolvimento
sexual (incluindo a disgenesia gonadal).

Em 2014, o Jornal Internacional de Endocrinologia Pediatrica™ publicou revisdo

sobre disgenesia gonadal e os algoritmos de investigacdo tanto da forma
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parcial, como da forma completa, contemplam o CGH-array como parte

integrante da avaliagdo genética.

3.2. Conclusao:

O emprego do CGH-array na investigacdo da disgenesia gonadal esta
sustentado pela literatura cientifica recente e sua utilizacdo deve ser
criteriosa para aqueles casos em que a avalicao por médico geneticista, o
cariotipo convencional e a avaliacdo endocrinoldégica nédo foram

suficientes para o diagnostico etiolégico.

A identificacdo de uma alteracdo patoldégica no CGH-array possibilita o
diagndstico etioldégico da disgenesia gonadal e o devido aconselhamento

genético, porém néo altera o tratamento do paciente.

O CGH-array foi incluido no Rol da ANS em janeiro de 2014 por meio da
diretriz numero 16 do Anexo Il. Como o paciente possui cariétipo normal
(46,XY) e disgenesia gonadal de forma isolada, a situacdo clinica nao

cumpre a diretriz supracitada.



