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1.Demanda
Prezados, Bom dia

Venho solicitar ao NATS (NUCLEO DE AVALIACAO DE TECNOLOGIA EM SAUDE) informac&es acerca
da necessidade e indicacdo do procedimento de estudo de DNA por seqlienciamento EXOMA e
sua aplicagdo quanto ao quadro clinico do filho do autor, a fim de auxiliar o juizo na solucdo da
lide.

Segue copia anexa do despacho judicial e documentos.

Atenciosamente,

Fernanda - 012 Unidade Jurisdicional JESP Francisco Sales

2.Contexto!

SOBRE A DOENCA

As doencas metabdlicas congénitas sdo disturbios de natureza genética que geralmente
correspondem a um defeito enzimatico capaz de acarretar a interrupcdo de uma via metabdlica. A
consequéncia é uma falha de sintese, degrada¢ao, armazenamento ou transporte de moléculas no
organismo.

A falha na produgdo de um produto esperado leva a acimulo de substrato da etapa anterior ou o
surgimento de uma rota metabdlica alternativa que podem comprometer os processos celulares.
Sao doencgas que afetam todo o organismo e podem se manifestar em qualquer idade.

A incidéncia isolada de cada uma das doencas metabdlicas é pequena, mas, se forem considerados

0s 500 disturbios conhecidos, a frequéncia ocorre em aproximadamente 1/5000 nascidos vivos.

3.Pergunta estruturada
Paciente: paciente com suspeita clinica de doenga metabdlica congénita

Intervengao: Exoma
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Comparagao: exames habituais

Desfecho: aumento da sobrevida, melhor qualidade de vida, maior possibilidade terapéutica.

4. Descri¢ao da tecnologia solicitada’

O termo Exoma refere-se ao conjunto de éxons presentes no genoma de grande parte dos seres
vivos, composto por cerca de 180.000 éxons nos humanos. O genoma humano, em sua totalidade,
apresenta cerca de trés bilhdes de pares de bases (A-T, C-G) e é constituido por regides génicas e
intergénicas. Estima-se que na espécie humana existam cerca de 22.000 regides génicas ou genes
propriamente ditos, que sdo a base formadora das proteinas.

Durante o processo evolutivo, os seres humanos herdaram um modo peculiar para a formacgao das
proteinas. Este modo consiste em duas etapas principais em que as bases de DNA que formam os
genes sdo transcritas 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 (mMRNA), contém apenas as bases que codificardo diretamente as proteinas. Estas, por
sua vez, sao chamadas éxons. Ao todo, o somatério dos éxons representa aproximadamente 45
milhdes de pares de bases.

O Sequenciamento Completo do Exoma consiste na analise dos éxons do DNA, que correspondem

as regides codificantes do mRNA.

85% das mutacGes causadoras de cerca de 6.000 doencas genéticas com padrao de heranca
mendeliano, conhecidas até o momento, ocorrem nos éxons, regidao analisada no SCE. Portanto, o
SCE é um exame laboratorial eficiente para identificar causas genéticas de doencas ou

deficiéncias.
Principais indicacdes clinicas do Sequenciamento Completo do Exoma

¢ Casos de suspeita de doencas de carater genético, ja investigadas por outras metodologias,

que permanecem sem conclusido
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¢ Casos de doengas com heterogeneidade genética, que sdo causadas por mutagdes em mais
de um gene tornando os painéis de grupos de genes menos custo-efetivos que o SCE

e Casos de apresentacdes clinicas atipicas, com sobreposicdo de sinais e sintomas, que podem
ser causados por mutagdes ainda ndo descritas em genes conhecidos ou mais de uma variante

em genes distintos

A grande vantagem do SCE esta no fato de ser um exame robusto que analisa a maioria dos genes
ao mesmo tempo, sendo capaz de identificar mutacdes em genes responsdveis por sindromes e

diagndsticos raros.

Por se tratar de um exame bastante completo, que avalia cerca de 22.000 genes conhecidos até o
momento, o SCE também é um exame de alto custo. Ndo sé por sua técnica, mas também por sua
extensa e complexa andlise. Por este motivo quando hd uma suspeita diagndstica clara e bem
direcionada e sdao poucos os genes associados a ela, é possivel lancar mao de painéis de genes,
exames também realizados pelo DLE com a mesma técnica de sequenciamento de nova geracao.
Estes painéis apresentam, na maioria das vezes, um menor custo e menor prazo de resultado, pois

a quantidade de bases a serem sequenciadas e analisadas é menor.

5. Revisao da literatura

Base de Artigos Artigos
Estratégia de busca
dados encontrados | selecionados
uptodate Inborn errors of metabolism 1 0
Dynamed Inborn errors of metabolism 0 0

("exome"[MeSH Terms] OR "exome"[All
PubMed Fields]) AND "metabolic disease"[All Fields] 15 2
AND ("infant"[MeSH Terms] OR "child"[MeSH
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Terms] OR "adolescent"[MeSH Terms])

National
Institute
for Health
and Care
Excellence
do
ReinoUnido
(NICE)

inborn errors AND exome 2 0

Conitec exoma 0 0

Al-Shamsi e colaboradores realizaram estudo de série do casos que incluiu 84 criancas e
adolescentes com suspeita diagndstica de doenca metabdlica hereditdria. O exoma conseguiu
facilitar o diagndstico em 50% dos pacientes, embora em muitos casos foi necessario
complementar com outros exames para confirmar o diagndstico. Em seis pacientes o teste foi
negativo e em dois o diagndstico foi errado.

Em um paciente com diagndstico pelo exoma de mutacdo prejudicial em uma sequéncia de gens
ndo apresentava o erro metabdlico sugerido e seus irm3aos normais apresentavam a mesma
mutacdo. Um paciente com “mutac¢do patogénica” nao apresentava o erro metabdlico sugerido
em uma série de gens.

Foram confirmados os erros metabdlicos em 14 pacientes (11,7%) e doenga neuroldgica em 17
(14%) pacientes. Foram encontradas variantes sem significado conhecido em 48 pacientes. Em 24
(20%) pacientes os resultados foram inconsistentes com a suspeita clinica. Os autores concluiram
gue, embora exoma possa fornecer o diagndstico molecular, seus resultados necessitam de
interpretacao cuidadosa e de ser confirmados com outros exames. Os autores comentaram que,
antes de incorporar o EXOMA na pratica didria porque a interpretacdo de seus resultados ainda
deixa muitas duvidas e necessita de equipe altamente especializada.3

O American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) publicou considera¢des sobre a

utilizacdo do EXOMA e colocou que:
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O exame apresenta altas taxas de falso positivo, falso negativo e variantes de significado clinico
desconhecido. Portanto, s6 deve ser avaliado por um geneticista clinico e deve ser realizado um
consentimento informado prévio para que o paciente e sua familia conhecam a possibilidade de
resultados incidentais que podem ocorrer e que a familia deve conhecer a distincdo entre teste

clinico e teste de pesquisa. 4

6. Disponibilidade na ANS/SUS’
O Rol da ANS nado contempla EXOMA.

A CONITEC nao tem avaliacdo referente ao EXOMA.

7. Recomendacgao

Considerando que:

e A grande maioria das doencas genéticas ainda ndo tém tratamento especifico disponivel;
e O exame apresenta altas taxas de falso positivo, falso negativo e variantes de significado
clinico desconhecido;

e A utilidade do teste sequencial do exoma na conduta terapéutica de pacientes com
doencas metabdlicas hereditarias ainda é discutivel,

A luz da evidéncia cientifica atual o NATS ndo recomenda a realizagio do EXOMA como exame

de rotina de pacientes com suspeita clinica de doenga metabdlica congénita.
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Anexo 1 — Piramide das evidéncias
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Piramide da evidéncia. Fonte: adaptado de Chiappelli et al
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