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RESUMO

SANTOS, K.R. Avaliacao do acesso e incorporacio de painéis genéticos para direcionar
terapias oncolégicas no SUS. 2024. Trabalho de Conclusao de Curso de
Farmacia-Bioquimica - Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas - Universidade de Sdo Paulo,
Sao Paulo, 2024.

Palavras-chave: Painéis genéticos. Sequenciamento de Nova Geragdo. Teste moleculares.
Acesso. Comissao Nacional de Incorporacio de Tecnologias (CONITEC).

INTRODUCAO: Em um contexto de aumento da incidéncia de céncer no Brasil, a
incorporagdo de novas tecnologias no Sistema Unico de Saude (SUS) que permitam um
diagnostico mais rapido e preciso da doenga se torna imprescindivel. Identificar as
caracteristicas genéticas de um tumor podem gerar informagdes genéticas que permitam a
equipe clinica tomar decisdes terapéuticas direcionadas a fim de maximizar o tratamento
possibilitando uma melhor evolugdo clinica. Os painéis genéticos fundamentados na
tecnologia de Sequenciamento de Nova Geragdo (NGS) podem ser uma ferramenta
importante no contexto da promoc¢do da oncologia de precisio. OBJETIVO: Avaliar a
importancia e os desafios da incorporagdo na CONITEC dos painéis genéticos baseados em
NGS para identificagdo de marcadores oncoldgicos visando melhorar o direcionamento
terapéutico e aumento da acurécia de politicas publicas em oncologia no SUS. MATERIAIS
E METODOS: O presente trabalho ¢ um estudo exploratorio descritivo e retrospectivo que
avaliou artigos cientificos em bases de dados PubMed, Web of Science, Scielo, Lilacs, Scopus
e Google Académico, no periodo de 2012 a 2024. Foram usadas combinagdes das seguintes
palavras-chave em portugués e inglés: “medicina de precisdo”, “oncologia”, “testes
moleculares”, “painéis genéticos”, “NGS” e “acesso”. Também foram coletadas informagdes
complementares em sites relevantes como DATASUS, INCA, Observatério de Oncologia e
CONITEC para entender a incidéncia de cancer, o processo de incorporagdo de tecnologias
em saude e o panorama tecnologico em oncologia no Brasil. RESULTADOS: A situagdo
atual de diagndstico oncoldgico ¢ de grande intervalo de tempo para os resultados de exames
histologicos e citologicos, com discrepancia nas analises de cada regido, se observa um menor
numero de exames na regiao Norte e Nordeste. Em relagdo as solicitagcdes de incorporacao de
tecnologia hd uma grande niimero de terapias alvo sendo solicitadas e incorporada na
CONITEC, entretanto nao ha um ntimero consideravel de testes moleculares para auxiliar na
escolha dessa terapia. CONCLUSAO: H4 necessidade de tecnologias complementares aos
exames oncoldgicos tradicionais que auxiliem a analisar caracteristicas moleculares do tumor
de forma mais rdpida como os painéis genéticos, tecnologias como essa precisam ser mais
incorporadas pela CONITEC para auxiliar na escolha do tratamento para o paciente e também
ajudar a entender a necessidade da populacdo brasileira. Existem desafios a serem enfrentados
para a incorporacdo e acesso a tecnologia de NGS na estrutura atual do SUS, porém ja
existem instituicdes com infraestruturas que podem iniciar a implementa¢do dessa tecnologia
que tem o potencial de melhorar o tratamento oncoldgico oferecido no SUS.
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ABSTRACT

SANTOS, K.R. Evaluation of access and incorporation of genetic panels to guide
oncological therapies in the SUS. 2024. Undergraduate Thesis in Pharmacy-Biochemistry -
Faculty of Pharmaceutical Sciences - University of Sao Paulo, Sao Paulo, 2024.

Keywords: Genetic panels. Next-Generation Sequencing. Molecular tests. Access. National
Committee for Health Technology Incorporation (CONITEC).

INTRODUCTION: In the context of increasing cancer incidence in Brazil, the incorporation
of new technologies in the Unified Health System (SUS) that allow for quicker and more
precise disease diagnosis becomes essential. Identifying the genetic characteristics of a tumor
can provide genetic information that enables the clinical team to make targeted therapeutic
decisions, thereby maximizing treatment and improving clinical outcomes. Genetic panels
based on Next-Generation Sequencing (NGS) technology can be an important tool in
promoting precision oncology. OBJECTIVE: To evaluate the importance and challenges of
incorporating NGS-based genetic panels in CONITEC for the identification of oncological
markers, aiming to improve therapeutic direction and increase the accuracy of public
oncology policies in the SUS. MATERIALS AND METHODS: This study is an
exploratory, descriptive, and retrospective analysis that evaluated scientific articles from
databases such as PubMed, Web of Science, Scielo, Lilacs, Scopus, and Google Scholar, from
2012 to 2024. Combinations of the following keywords in Portuguese and English were used:
“precision medicine”, “oncology”, “molecular tests”, “genetic panels”, “NGS”, and “access”.
Additional information was collected from relevant websites such as DATASUS, INCA,
Oncology Observatory, and CONITEC to understand cancer incidence, the technology
incorporation process in healthcare, and the technological landscape in oncology in Brazil.
RESULTS: The current situation of oncological diagnosis shows a long interval for
histological and cytological exam results, with regional discrepancies, and fewer exams
observed in the North and Northeast regions. Regarding technology incorporation requests,
there is a large number of targeted therapies being requested and incorporated by CONITEC;
however, there is not a significant number of molecular tests to aid in the choice of these
therapies. CONCLUSION: There is a need for complementary technologies to traditional
oncological exams that help analyze the molecular characteristics of tumors more quickly,
such as genetic panels. These technologies need to be more widely incorporated by
CONITEC to aid in treatment selection for patients and to better understand the needs of the
Brazilian population. Challenges exist for the incorporation and access to NGS technology in
the current SUS structure, but some institutions already have the infrastructure to begin
implementing this technology, which has the potential to improve the oncological treatment
offered by the SUS.
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RT-PCR Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction
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1. INTRODUCAO

A medicina personalizada foi definida em 1999 por Robert Langreth e Michael
Windholz, e trouxe a tona a necessidade de tratamentos adequados para cada paciente,
colocando em duavida o conceito de “uma abordagem que se enquadra para todos” (do inglés
one-size-fits-all) (MORAES, 2023; MORGANTI et al., 2019). O termo foi reforcado em
outras publicagdes, e incluido no glossario de varias instituigdes importantes da area
oncologica como o National Cancer Institute (NCI), que define a medicina personalizada
como:

Uma forma de medicina que utiliza informagdes sobre os genes,
proteinas, meio ambiente e estilo de vida de uma pessoa para prevenir,
diagnosticar ou tratar doencas. No cancer, a medicina de precisdo
utiliza informagdes especificas sobre o tumor de uma pessoa para
ajudar a fazer um diagndstico, planejar o tratamento, descobrir se o
tratamento esta funcionando bem ou fazer um prognostico. A
medicina de precisdo também pode ser usada para ajudar a determinar
o risco de uma pessoa desenvolver certos tipos de cancer (...).

Como indicado na defini¢ao da NCI, as informag¢des de genes mutacdes e de proteinas
tumorais podem ser usadas para definir o melhor tipo de tratamento, mas também essas
informagdes especificas podem ajudar a identificar pessoas com maior risco de
desenvolvimento de neoplasias, sendo assim possivel direcionar pacientes oncologicos de
modo a definir uma terapia mais eficiente e evitar intervencdes dispendiosas ou ineficientes,
que podem gerar efeitos adversos prejudiciais (FERREIRA, C. G. et al., 2016; MORAES,
2023). O cancer ¢ originado de mutagdes genéticas, que se iniciam, sdo promovidas e se
propagam. Essas mutagdes sdo cumulativas em elementos chaves, os chamados
proto-oncogenes, que ao sofrerem mutacdes se transformam em oncogenes ou
oncossupressores, que sido capazes de promover um ganho de fungdo, que promove a
proliferacdo descontrolada de células, ou sdo genes que perdem a sua capacidade de suprimir
a proliferacdo celular, respectivamente (ROBBINS er al. 2014; VOGELSTEIN apud
MORGANTI et al., 2019).

As mutagdes génicas também sao classificadas como biomarcadores, que sao
quaisquer indicadores bioldgicos que podem ser medidos e usados para avaliar processos
normais ou patoldgicos ou respostas a terapias farmacoldgicas (CALDERON-APARICIO,
ORUE, 2019). Os biomarcadores podem ser classificados como: (1) Biomarcadores de
diagnosticos que sao usados para identificar uma patologia; (2) Biomarcadores preditivos que

apontam para a probabilidade de eficdcia de uma terapia; (3) Biomarcadores de prognostico

que avaliam estagios da doenga e permitem avaliar a progressdo terapéutica; (4)
10
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Biomarcadores de preven¢do e identificagdo do risco de desenvolvimento de uma patologia
(KALIA apud CALDERON-APARICIO, ORUE, 2019). Esses tipos de biomarcadores tém
grande valor dentro da oncologia, ao permitir que mutagdes germinativas possam indicar o
risco de desenvolvimento de neoplasias, € mutacdes somadticas, que quando em evolucdo
permitem identificar quais terapias sdo apropriadas para as caracteristicas oncoldgicas do tipo
de tumor em progressio (FERREIRA, C. G. ef al., 2016). E por isso que dentro da medicina
de precisao se faz importante ndo sé a existéncia de terapias-alvo para canceres, mas também
se faz necessario tecnologias genéticas de diagndstico que garantem que o direcionamento
terapéutico seja o mais adequado.

Em diversos paises sdo comumente usados os testes de gene unico para diagndstico de
oncogenes, utilizando técnicas de Reagcdo em Cadeia da Polimerase (Polymerase Chain
Reaction - PCR), espectrometria de massa e Hibridizacdo In Situ por fluorescéncia
(Fluorescent in situ hybridisation - FISH), por conta das técnicas apresentarem um tempo de
resposta rapido, menor custo e facil interpretagdo dos resultados (BROWN, N. A;
ELENITOBA-JOHNSON, K. S. J, 2020; MASCARENHAS, E. et al., 2020; THOMAS, F. et
al., 2014). Entretanto, com o avang¢o das pesquisas em oncologia mais biomarcadores foram
identificados para diferentes tipos de mutagdes, o que tornou a analise de gene Uinico mais
dispendioso em termos de tempo e custo, além de apresentar informagdes genéticas restritas
aos genes selecionados (HYNES, S. O. et al., 2017). Em um contexto clinico, a abordagem de
multiplos genes se faz relevante, por isso as tecnologias de sequenciamento, mais
especificamente o Sequenciamento de Nova Geragdo (Next-Generation Sequencing - NGS),
passam a ter um valor clinico relevante pela sua capacidade de analisar diferentes genes em
uma unica andlise (COLOMER, R. ef al., 2023; LUTHRA, R. et al., 2015). O NGS consiste
no sequenciamento massivo de &cidos nucléicos em paralelo, o qual possui maior
sensibilidade na deteccdo de variantes de baixa frequéncia, tempos de resposta mais rapido
para grandes volumes de amostra e menor custo de sequenciamento (PAOLILLO e
FORTINA, 2016; ZHONG et al., 2021). Devido ao fato do cancer, de uma maneira geral,
consistir em uma malignidade cujo tumor ¢ um tecido heterogéneo, o entendimento do perfil
molecular do tumor ¢ fundamental para identificar biomarcadores que orientem decisdes
terapéuticas, possibilitando que a oncologia de precisdo, vertente da medicina de precisdo, se
torne realidade (MALONE et al., 2020).

Existem varias abordagens no contexto de NGS: sequenciamento completo do exoma
(Whole Exome Sequencing - WES), sequenciamento completo do genoma (Whole Genome

Sequencing - WGS) e painéis genéticos. A escolha de uma dessas abordagens depende de
11
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diversos fatores como a aplicabilidade (pesquisa ou clinica), resultados que se procura,
eficiéncia da técnica e custos (KAMPS et al., 2017, MALONE et al., 2020). As abordagens
WES e o WGS procuram encontrar variacdes em proteinas e variagdes no genoma,
respectivamente. Ou seja, o intuito ¢ produzir uma grande quantidade de informagdes para a
compreensdo das caracteristicas biologicas de um determinado cancer exigindo uma maior
capacidade de armazenamento e um conhecimento mais aprofundado de bioinformatica para o
entendimento dos resultados, sendo, portanto, mais bem aplicadas em pesquisa translacional
(PAOLILLO e FORTINA, 2016; MALONE et al., 2020). Por outro lado, os painéis genéticos
possuem uma maior aplicabilidade dentro da pratica clinica, pois proporcionam maior
profundidade de cobertura de areas génicas clinicamente relevantes como, por exemplo,
variagcoes de numero de copias (Copy Number Variation - CNVs), variantes de nucleotideo
unico (Single Nucleotide Variation - SNVs), inser¢des e delecdes (InDels), translocacdes e
fusdes de multiplos genes, exigindo uma bioinformatica mais simples para a interpretacdo dos
resultados (PAOLILLO e FORTINA, 2016; MALONE et al., 2020; SURREY apud ZHONG
et al., 2021, p. 6). Os painéis genéticos podem ser pré-projetados ou personalizados,
permitindo a sele¢do das regides desejadas para a verificagdo de mutagdes e a identificagdo
dos biomarcadores mais relevantes ao tumor. Dessa forma, essa informacdo pode ser
vinculada aos medicamentos alvo ja disponiveis ou em fase de pesquisa clinica (SAITO,

MOMMA e KONO, 2018).

Tabela 1 - Vantagens e desvantagens do painel genético, WES e WGS

Tipo de Vantagens Desvantagens
sequenciamento
Painel genético Analise direcionada para regides de interesse Nao ¢ adequado para descoberta
Maior profundidade de cobertura genética

Baseado em hipoteses presentes na literatura
Armazenamento de dados gerenciaveis
Otimizado para DNA de baixa qualidade (ex. FFPE)

WES Investigacdo de regides codificadoras de proteina Alta qualidade de amostra
Econdémico dependendo da quantidade de amostra a necessaria
analisar Dificuldade em identificar
Descoberta genética variagdes estruturais
Maior profundidade de cobertura em relagdo ao
WGS
WGS Abrangéncia Menor profundidade de
Deteccdo de todas as variantes presentes em um cobertura
genoma Maior complexidade de dados
Deteccgdo estruturais e CNVs Alta qualidade de amostra
Descoberta de genes necessaria

Fonte: Adaptado de Paolito (2016).
12
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O estabelecimento da Avaliacdo de Tecnologia em Saude (ATS) ¢ um processo
fundamental para a tomada de decisdo de incorporacao de novas tecnologias em saude. A ATS
pode ser definida como uma ferramenta de pesquisa que examina as consequéncias de
incorporagdo, na vida real da populagdo e em curto e longo prazo, de tecnologias com 6tima
relacdo custo-beneficio, e que gerem evidéncias de segurancga e eficicia para os pacientes que
utilizarem essas tecnologias (GUIMARAES, 2014). Assim, a ATS tem o objetivo de auxiliar
os gestores em satide na tomada de decisao baseada em informacodes cientificas robustas para
incorpora¢do de tecnologias que tenha um real valor clinico para a populacdo com custos
adequados para o sistema de saude (MORAES, 2023; Organiza¢do Mundial da Saude (World
Health Organization - WHO) apud LIMA, BRITO, ANDRADE, 2019).

No Brasil, a criacao da ATS, segundo Guimaraes (2020) e Novaes e Elias (2020), se
inicia com a criagdo da Lei Organica da Saude em 1990 que passa a regulamentar o Sistema
Unico de Satde (SUS) e com a primeira Conferéncia Nacional de Ciéncia e Tecnologia em
1994. Ja em 1998, as primeiras iniciativas do Ministério da Saude (MS) para a avaliagdo de
tecnologia passam a ser estabelecidas através de projetos como do Refor¢o a Reorganizacao
do Sistema Unico de Satide (REFORSUS). Nos anos 2000, houve a criagdo do Departamento
de Ciéncia e Tecnologia (DECIT) no MS, e esse departamento foi responsavel pelas primeiras
tentativas de avaliacdo tecnoldgica de medicamentos de alto custo. Em 2003, ocorre a criagao
da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE), que passa a coordenar
o DECIT, o Departamento de Assisténcia Farmacéutica (DAF) e o Departamento de
Economia em Saude (DES), sendo que a secretaria também passa a implementar e a
disseminar o uso da ATS no SUS. Em 2005, o Conselho Nacional de Saude e a Comissdo
Intergestores Tripartite aprovaram a proposta para a Politica Nacional de Gestdo de
Tecnologia em Satde (PNGTS). No ano seguinte ¢ criada a Comissao de Incorporagao
Tecnologica em Saude (CITEC) dentro do ambito da Secretaria de Atengdo a Satde (SAS),
essa comissdao ¢ um esbogo do que serd a Comissdo Nacional de Incorporagdo de Tecnologia
(CONITEC). No ano de 2007 ocorrem os primeiros editais para projetos de ATS associados
ao Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnoldgico (CNPq). Em 2008, a
CITEC passa a ser gerida pela SCTIE, e ¢ implementada uma Rede Brasileira de Avaliagdo de
Tecnologia em Saude (REBRATS), que tem o intuito de promover acdes entre as instituigdes
académicas e os servicos de saude de modo a produzir informacgdes cientificas para a tomada
de decisao de incorporagdo de tecnologias no SUS. Em 2011, ¢ estabelecida a sanc¢ao da Lei

12.401 referente a criacdo da CONITEC a partir da CITEC.

13
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Imagem 1 — Fluxograma da criagdo da CONITEC
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Fonte: Autora (2024).

A partir da vigéncia da Lei 12.401, em conjunto com o Decreto N° 7.646 disposto
ainda em 2011, estabelecem que a CONITEC passa a ser o 6rgao assessor do MS no processo
de incorporacdo, exclusdo ou alteragdo de medicamento, produto e procedimento, além de
estabelecer e/ou constituir protocolo clinico e diretrizes terapéuticas (PCDT) (MARTINS e
MARA, 2023). As inovagdes estabelecidas foram: (1) obrigatoriedade de estudos de eficacia,
efetividade, seguranca e impacto or¢amentario como base da andlise da submissdo; (2)
estudos fundamentados no PCDT; (3) participagdo da sociedade nas avaliagdes das
solicitagdes por meio do Conselho Nacional de Saude (CNS); (4) estabelecimento de prazos
de andlise pelo processo administrativo considerando 180 dias corridos, os quais podem ser
prorrogaveis por mais 90 dias, contados da data em que o requerimento foi protocolado; (5)
obrigatoriedade de consulta publica e de audiéncia publica (LIMA, BRITO, ANDRADE,
2019). Tais alteragdes tiveram o objetivo de tornar o processo de incorporacdo mais
transparente para a populagdo levando em consideragdo os seguintes critérios: seguranga,
eficacia, efetividade, eficiéncia, impacto orcamentdrio, ¢ético, social e ambiental

(CAMPOLINA, YUBA, COELHO, 2022). A CONITEC em 2011 foi estruturada em duas
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instancias, as quais sdo: a Secretaria-Executiva e o Plendrio. Atualmente essa estrutura foi
alterada pelo Decreto 11.161/2022 que reorganiza a comissao em: Comité de Medicamentos;
Comité de Produtos e Procedimentos; Comité de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas; e Secretaria-Executiva, de modo que cada comité € responsavel pela emissdo de
relatérios e pareceres sobre a incorporacdo, alteracio ou exclusdo de tecnologias,

assessorando o Ministério da Saude (CAETANO, R. et al., 2017).

Tabela 2 - Tipos de solicitagdes avaliadas pela CONITEC

Tipo de Solicitacio Definicio
Incorporagdo de nova tecnologia em Tecnologia indisponivel no SUS
satde Alteragao de aspectos/apresentagdo do produto solicitado
Extensao de uso do produto Nova indicag@o de uso de produto ja aprovado no SUS

Mudanga de linha de tratamento, ampliagdo da faixa etaria e/ou

aumento do periodo de uso indicado

Manutencao Manutengao da tecnologia para a mesma indicag@o para a qual ja estava

disponivel no SUS
Restricao de uso Restricdo do grupo de pessoas que pode utilizar a tecnologia

Exclusdo de indicagdo Exclusdo de indicagdo especifica para o uso da tecnologia, mas

mantendo as demais que foram aprovadas no SUS
Exclusdo no SUS Exclusao da tecnologia no SUS

Excluséo da Classificagéo Exclusdo do produto/procedimento do protocolo terapéutico

Internacional da doenga (CID)

Aprovacgao de protocolos e Aprovacao de atualizag¢@o ou de novo Protocolo Clinico e Diretriz

diretrizes Terapéutica

Fonte: Adaptado de PEREIRA, BARRETO e NEVES (2019).

A criagdo da CONITEC foi um marco do amadurecimento de ATS no Brasil, ao apoiar
com informagdes cientifica e econdmica os processos de incorporagdo de tecnologias a fim de
reduzir a assimetria de informagdes sobre disponibilidade, eficacia, custo, conflito de
interesse e interesse mercadoldgicos envolvidos no sistema de saude (CAETANO, R. ef al.,
2017; CAMPOLINA, YUBA, COELHO, 2022; GADELHA, MARTIN, PETRAMALE,

2015). Tal criagdo também foi uma tentativa de mitigar o aumento de judicializacdo em saude
15
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em 2005, com destaque para medicamentos de alto custo comuns na oncologia (FILHO,
PEREIRA, 2021; GADELHA, MARTIN, PETRAMALE, 2015).

Segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA) sao esperados 704 mil novos caso no
Brasil, para cada triénio 2023 a 2025, sendo que os principais tipos de tumores malignos em
relacdo ao total de casos sdo: de pele ndo melanoma (31,3%), mama (10,5%), prostata
(10,2%), coélon e reto (6,5%), pulmio (4,6%) e estomago (3,1%). O Observatério de
Oncologia, em 2022, indicou que o cancer de mama ¢ o principal causador de Obitos na
populagdo feminina, sendo registrados 18.123 casos de morte. Na populacdo masculina, o
cancer de prostata ¢ o principal causador com 15.382 mortes. Em ambas as populagdes o
cancer de traqueia, bronquio ¢ pulmio ¢ o segundo maior causador de morte com 12.952 ¢
15.213 6bitos na populagdo feminina e masculina, respectivamente. Vale indicar que ambas as
fontes destacam que o Sudeste e Sul do Brasil concentram 70% da incidéncia, colocando em
discussdo o maior acesso a diagndstico na regido.

A Politica Nacional de Prevengdo e Controle do Cancer instituida em 19 de dezembro
de 2023 pela Lei N° 14.758 estabelece como objetivo a diminuicao de incidéncia dos diversos
tipos de cancer ao garantir acesso ao cuidado integral, contribuindo para a melhoria da
qualidade de vida do paciente e levando a redug¢do da mortalidade e incapacitagdo causadas
pelo cancer (CAETANO, R. et al., 2017). Essa politica tem também o intuito de estabelecer
organizacdes regionalizadas e descentralizadas para garantia de acesso e promocdo de
educagdo a novas tecnologias. Assim, levando em consideracao o cenario de incidéncia de
cancer da populacdo brasileira, a incorporagdo de novas tecnologias em oncoldgicas ¢ muito
importante. Entretanto, como instituido pela Politica Nacional de Prevengdo e Controle do
Cancer, ¢ necessario haver uma sinergia entre diagnostico e terapia. Atualmente se observa
uma grande solicitagcdo de terapias-alvo no SUS, porém nao ha incorporacao de tecnologias na
mesma quantidade para diagnosticos moleculares como por meio dos painéis genéticos
baseados em tecnologia de NGS que conseguem identificar a nivel molecular os
biomarcadores que garantem a elegibilidade do paciente para essas terapias (SILVA, ELIAS,
2019). Por esse motivo se faz necessario avaliar a incorporacdo do NGS no SUS para
diagnoéstico de biomarcadores clinicamente relevante para o direcionamento terapéutico de
pacientes oncoldgicos levando em consideragdo os desafios relacionados a estrutura da rede
publica existente no pais para garantir a populagdo acesso a essa tecnologia permitindo tornar

a oncologia de precisao uma realidade no Brasil.
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2. OBJETIVOS

Avaliar a importancia e aplicabilidade dos painéis genéticos baseados em NGS na
identificacao de biomarcadores relevantes na pratica clinica oncologica € no mapeamento de
mutacdes prevalentes na populagdo, visando uma maior acuracia no direcionamento de
politicas publicas. Além disso, analisar o processo de avaliagdo de incorporagdo de tecnologia
pela CONITEC, identificando os desafios associados a incorporacdo € o panorama de
tecnologias incorporadas no periodo de 2012 a 2024.

Por fim, entender o contexto atual da estrutura publica de satde para identificar os
desafios da inclusdo dos painéis genéticos na pratica clinica. Isso inclui a andlise das
dificuldades para tornar essa tecnologia acessivel de forma equitativa aos pacientes, em

conformidade com os principios do SUS, e possibilitar a promog¢ao da oncologia de precisao

no sistema de saude publico do Brasil.

3. MATERIAL E METODOS

O presente trabalho consiste em um estudo exploratério, descritivo, retrospectivo, de
abordagem qualitativa relativo a incorporacdo de procedimentos oncologicos e teste
moleculares para a identificacdo de mutagdes que caracterizam e promovem a elegibilidade
para terapias oncologicas. Foram avaliados dados presentes no site DATASUS
(https://datasus.saude.gov.br/), INCA (https://www.gov.br/inca/pt-br) e Observatério de
Oncologia (https://observatoriodeoncologia.com.br/) para entendimento do contexto de
incidéncia oncolédgica no Brasil. Também foram utilizadas as informagdes de incorporagdo de
tecnologia no site da CONITEC (http://conitec.gov.br/), assim como textos complementares
que elucidam o processo de incorporagdo de tecnologia.

A partir dessa analise contextual sobre oncologia ¢ o processo de incorporagao de
tecnologia em satide no Brasil, o referencial tedrico partiu da estruturacdo de uma revisao
sistemdtica através da coleta de artigos cientificos no periodo de 2012 a 2024 nas bases de
dados: PubMed, Web of Science, Scielo, Lilacs, Scopus e Google Académico, utilizando as
seguintes palavras-chave e a combinagdo das mesmas em portugués e em inglés: “medicina de
precisdo”, “oncologia”, “testes moleculares”, “painéis genéticos”, “sequenciamento de nova
geracdo (NGS)”, “acesso”, “incorporacdo de novas tecnologia em saude”, “SUS” e

“CONITEC”.
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Imagem 2 - Combinagao de palavras chaves para selecdo de artigos

Tecnologia Instituicao
Testes
Genéticos CONITEC
Painéis
Genéticos SUS
NGS Combinacgédo das
- palavras chave
Incorporacgao de
tecnologia em salde
Acesso
Oncologia
Medicina

de preciséo

Aplicagoes

Fonte: Autora (2024).

Desta forma, foi considerado como critério de inclusdo o periodo do estudo de 2012 a
2024, e artigos que abordassem o tema central da discussdo ou temas que demonstrassem
sinergia com o mesmo. Foram incluidas andlises criticas sobre o processo de incorporagdo de
tecnologia, o uso de ATS para a avaliagdo e¢ os desafios na incorporacdo de painéis
moleculares na pratica clinica. Considerou-se artigos de origem nacional, mas também
internacional tendo conteidos que pudessem ser aplicados ao contexto brasileiro. Foram
excluidos artigos que ndo estivessem no periodo de estudo, que tivessem como objeto de
analise a Agéncia Nacional de Saide Suplementar (ANS), que trouxessem uma discussdo fora
do tema central e que apresentassem dados ndo aplicaveis ao contexto brasileiro. Para a
consolidagdo dos dados e construgdo de graficos foram usados o software Excel, e para a

elaboracao das imagens e fluxogramas se usou a versao gratuita do programa Canva.

4. RESULTADOS

Segundo o Atlas de Mortalidade por Cancer presente no sistema DATASUS, na
populagdo feminina o tipo de cancer com maior nimero de obitos ¢ o de mama, seguido pelo
cancer de bronquios e pulmdo. Em 2022 foram relatados 12,33 e 8,29 obitos causados por
cancer de mama, e bronquios e pulmao para cada 100.000 habitantes, respectivamente. Na

populagdo masculina foram relatados maior mortalidade por cancer de bronquios e pulmao
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seguido pelo cancer de prostata, e em 2022 registrou-se 12,03 e 11,31 o6bitos por cancer de

bronquios e pulmao, e prostata, respectivamente.

Grifico 1 - Taxa de mortalidade na populagdo brasileira causada por cancer
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Fonte: Adaptado pela autora do Atlas de Mortalidade por Cancer (2022).

Tais informagdes divergem dos dados relatados no Observatério de Oncologia, que
registra um maior nimero de mortes por cancer na populacdo masculina e feminina. De
acordo com essa fonte, no ano de 2022 foram relatados um total de 18.123 casos de cancer de

mama, ¢ 12.952 casos de cancer de bronquios ¢ pulmao na populagdo feminina, enquanto que
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na populagdo masculina foram registrados 15.382 casos de cancer de prostata, e 15.213 casos

de cancer de bronquio e pulmao.

Imagem 3 - Taxa de mortalidade na populacdo brasileira causada por cancer em 2022
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Fonte: Adaptado do Observatorio de Oncologia (2022)

Em relacdo ao cancer de mama, nos anos de 2013 a 2024, foram registrados na base de
dados SISCAN do DATASUS (Grafico 2), um maior intervalo de tempo de resultado para os
testes histologicos de mais de 30 dias nos estados de Pernambuco, Bahia, Parana, Sao Paulo e
Minas Gerais, estados que também foram registrados um ntimero significativo de resultados
grau histoldgico III, o que significa pouca diferencia¢do das células em estdgio avancado do
cancer. Vale ressaltar o dado de resultados ignorados presente na tabela que corresponde a

mais da metade dos casos em cada estado, sendo mais evidente nos estados do Nordeste,
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seguido por Sudeste e Sul. Em relacdo ao cancer de colo de tutero ¢ semelhante, devido a
possibilidade de desenvolvimento simultaneo dos canceres por mutagdes em um mesmo gene
que afeta via celular dos dois tecidos. Porém vale ressaltar a grande quantidade de resultados

“Nao se aplica” e “Ignorado” para esse tipo de tumor.

Grifico 2 - Intervalo de tempo e resultado do exame histopatologico por estados (2013-2024)
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Colo de utero
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Fonte: Adaptado de DATASUS (2024).

Em relacdo ao teste citolégico (Grafico 3), observa-se um maior numero de
solicitagdes realizadas em Minas Gerais e Sao Paulo, em comparagdao aos demais estados.
Dessa forma, conclui-se que hd uma maior quantidade de exames realizados na regido
Sudeste, seguida pelas regides Sul e Nordeste. Além disso, ndo ha um resultado predominante
de tempo de analise dos testes citopatoldgicos para o cancer de mama e colo de utero. Por
outro lado, se observa uma grande quantidade de exames classificados como 'Ignorados' na

analise de colo de utero, resultado que ndo ¢ observado para o cancer de mama.
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Griéfico 3 - Intervalo de tempo do exame citologico por Estados (2013-2024)
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Fonte: Adaptado de DATASUS (2024).
A CONITEC em seu registro de pedidos solicitados, registrou no periodo de 2012 a
2024 a incorporagdo de 29 novos medicamentos, destes 24 sao medicamentos alvo, sendo que

4 deles foram solicitados duas ou mais vezes por diferentes demandantes ou pelo mesmo

demandante, mas para indicacdes diferentes (Tabela 1).
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Tabela 3 — Terapias-alvo incorporadas na CONITEC (2012-2024)

(continua)
Nome da Indicacéo Demandante Data do Data de
tecnologia protocolo aprovacgio
Trastuzumabe  Tratamento de cancer de mama  Roche Diagndstica 20 de abr. de 26 de jul. de
inicial Brasil 2012 2012
Trastuzumabe  Tratamento de cancer de mama Secretaria de Atengdo 10 de abr. de 26 de jul. de
avancado a Saude SAS/MS 2012 2012
Trastuzumabe  Tratamento de cancer de mama Secretaria de Atengdo 10 de abr. de 26 de jul. de
inicial a Satide SAS/MS 2012 2012
Cloridrato de Cancer de Pulmao de células Roche Quimicos e 18 de out. de 8 de nov. de
erlotinibe ndo pequenas avangado ou Farmacéuticos 2012 2013
metastatico mutagdo EGFR
Gefitinibe Cancer de Pulmido de células  Astrazeneca do Brasil 13 de dez. de 8 de nov. de
ndo pequenas avangado ou 2012 2013
metastatico com mutagao
EGFR, em primeira linha
Rituximabe Linfoma Nao Hodgkin de Secretaria de Atencdo 4 de jun. de 30 de dez. de
células B a Satide SAS/MS 2013 2013
Mesilato de Terapia adjuvante do tumor do  Secretaria de Atengdo 20 de jan. de 7 de jul. de
imatinibe estroma gastrointestinal a Satide SAS/MS 2014 2014
Pertuzumabe Cancer de mama HER2 Roche Quimicos e 3 de out. de 6 de dez. de
positivo metastatico Farmacéuticos 2016 2017
Trastuzumabe Cancer de mama HER2 Secretaria de Ciéncia, 21 de mar. 3 de ago. de
positivo metastatico Tecnologia e Insumos de 2017 2017
Estratégicos
SCTIE/MS
Malato de Carcinoma renal de células Sociedade Brasileira 12 de mar. 28 de dez. de
sunitinibe claras metastatico de Oncologia Clinica de 2018 2018
Cloridrato de Carcinoma renal de células Sociedade Brasileira 12 de mar. 28 de dez. de
pazopanibe claras metastatico de Oncologia Clinica de 2018 2018
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Tabela 3 — Terapias-alvo incorporadas na CONITEC (2012-2024)

inicial

(continua)
Nome da Indicacéo Demandante Data do Data de
tecnologia protocolo aprovacgio
Brentuximabe Linfoma de Hodgkin Takeda Pharma 16 de jul. de 13 de mar. de
Vedotina 2018 2019
Nivolumabe Melanoma BristolMyers Squibb 20 de out. de 5 de ago. de
Farmacéutica 2019 2020
Pembrolizumabe Melanoma Sociedade Brasileira 17 de dez. de 5 de ago. de
de Oncologia Clinica 2019 2020
Nivolumabe Melanoma Sociedade Brasileira 17 de dez. de 5 de ago. de
de Oncologia Clinica 2019 2020
Succinato de Cancer de mama receptor Novartis Biociéncias 6 de mai. de 7 de dez. de
ribociclibe hormonal positivo, HER2 2021 2021
negativo (RH+/HER2) para
mulheres p6s menopausa
Succinato de Céancer de mama receptor Novartis Biociéncias 6 de mai. de 7 de dez. de
ribociclibe hormonal positivo, HER2 2021 2021
negativo (RH+/HER?2)
Succinato de Cancer de mama receptor Novartis Biociéncias 6 de mai. de 7 de dez. de
ribociclibe hormonal positivo, HER2 2021 2021
negativo (RH+/HER2)
mulheres em peri ou
pré-menopausa
Palbociclibe Tratamento, primeira linha, de Wyeth Industria 6 de mai. de 7 de dez. de
cancer de mama avangado ou Farmacéutica 2021 2021
metastatica
Palbociclibe Tratamento, segunda linha, de Wyeth Industria 6 de mai. de 7 de dez. de
cancer de mama avangado ou Farmacéutica 2021 2021
metastatica
Trastuzumabe Tratamento adjuvante do Roche Quimicose 17 de dez. de 12 de set. de
entansina cancer de mama HER2positivo Farmacéuticos 2021 2022
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Tabela 3 — Terapias-alvo incorporadas na CONITEC (2012-2024)

(continua)
Nome da Indicacéo Demandante Data do Data de
tecnologia protocolo aprovacgio
Crizotinibe Cancer de pulmao Nao Wyeth Industria 25defev.de 11 de mai. de
pequenas células Farmacéutica 2022 2023
Rituximabe Leucemia linfocitica cronica Instituto Nacional de 7 de dez. de 25 de jul. de
associado a Cancer INCA 2022 2023
quimioterapia
com fludarabina
e ciclofosfamida
Durvalumabe Cancer de pulmdo Néo AstraZeneca do 30 de jul. de 22 de abr. de
pequenas células Brasil 2023 2024

Fonte: Adaptado CONITEC (2012-2024).

Em relagdo aos procedimentos oncoldgicos foram aprovadas 16 incorporagdes sendo

que apenas 4 sdo fundamentadas em biologia molecular (Tabela 2). Vale ressaltar que de

acordo com as informagdes fornecidas pela CONITEC, um deles foi incluido na lista como

procedimento, mas na verdade ¢ uma indicacdo terapéutica do tipo “Terapia-alvo e

Imunoterapia” e o outro apresenta uma informagao vaga como ‘“Testes moleculares” para

detec¢ao de HPV em cancer de colo de utero.

Tabela 4 — Procedimentos molecular incorporados na CONITEC (2012-2024)

(continua)
Nome da tecnologia Indicacio Demandante Data do Data de
protocolo aprovacgao
Western Blot e PCR em  Leucemia/linfoma de Secretaria de 22 de abr. de 6 de jun. de
tempo real células T do adulto Vigilancia em Satde 2016 2016

associado ao HTLV1

SVS/MS
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Tabela 4 — Procedimentos molecular incorporados na CONITEC (2012-2024)

(continua)
Nome da tecnologia Indicacio Demandante Data do Data de
protocolo aprovacio
Terapia-alvo Tratamento de Secretaria de Ciéncia, 30 de dez. de 5 de ago. de
(vemurafenibe, primeira linha do Tecnologia, Inovagao 2019 2020
dabrafenibe, melanoma avangado ¢ Insumos
cobimetinibe, trametinibe) Nao cirtrgico e Estratégicos em
e imunoterapia metastatico Satde SCTIE/MS
(ipilimumabe,
nivolumabe,
pembrolizumabe)
RT-PCR para Tratamento de Secretaria de Ciéncia, 22 de mai. 7 de mar. de
identificagdo de mutagdo  pacientes com cancer Tecnologia, Inovacdo de 2023 2024
do receptor do fator de de pulmao de células e Complexo da Saude
crescimento epidérmico Nao pequenas. SECTICS
(EGFR)
Testes Moleculares Deteccdo de HPV e Roche Diagnostica 2 de jun. de 8 de mar. de
rastreamento do Brasil 2023 2024

cancer do colo do

utero

Fonte: Adaptado CONITEC (2012-2024).

Destaca-se a predominancia dos pedidos de incorporagao pelo setor industrial no

periodo 2012 a 2024, sendo que 14 das terapias-alvo sdo solicitacdes de industrias

farmacéuticas, 7 sdo solicitagdes internas do setor publico de saude e 4 sdo da Sociedade

Brasileira de Oncologia Clinica (SBOC). Em relacdo a incorporagao dos procedimentos

moleculares, 4 sdo solicitagdes internas do setor publico e apenas uma ¢ de origem privada da

industria farmacéutica.

Nos anos recentes, de janeiro de 2023 a julho de 2024, houve novas solicitacdes na

CONITEC para a incorporagdo de medicamentos oncoldgicos, sendo que 15 sdo terapias-alvo.

Em relagdo a fase de analise pela CONITEC, 4 estdao na fase inicial de analise do pedido, 2 se

encontram em consulta publica e 9 estdo em processo de analise pos consulta publica (Tabela

3).
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Tabela 5 - Terapias-alvo incorporadas na CONITEC (2012-2024)

(continua)
Nome da tecnologia Indicacio Demandante Status
Leucemia mieloide cronica (LMC) com
cromossomo Philadelphia positivo (LMC Ph+)
com resisténcia ou intolerancia a terapia prévia,
Bosutinibe incluindo imatinibe. Pfizer Brasil Em analise
Carcinoma de ovario com mutagdo BRCA, que
Tosilato de responderam completamente/ em parte, apds a
niraparibe conclus@o da quimioterapia de primeira linhaa  GlaxoSmithKline
monoidratado base de platina. Brasil Em analise
Carcinoma diferenciado da tire6ide localmente
Sorafenibe e avangado e/ou metastatico, refratario ao iodo, Em analise apos
lenvatinibe progressivo SECTICS consulta publica
Cloridrato de Adultos com LMC de fase cronica, acelerada ou 25000.090852/20
Ponatinibe blastica. 24-97 Em analise
Carcinoma espinocelular de cabeca e pescogo
recidivado ou metastatico (segunda linha de Em analise ap6s
Nivolumabe tratamento da doenca recidivada ou metastatica) SECTICS consulta publica
Esquemas
terap€uticos com
cetuximabe ou  Carcinoma espinocelular de cabega e pescogo Em analise apos
pembrolizumabe recidivado ou metastatico SECTICS consulta publica
Secretaria de
Tratamento de individuos com cancer de Ciéncia,
Abiraterona, prostata resistente a castragdo (CPRC) Nao Tecnologia,
apalutamida, metastatico e metastatico em pacientes virgens Inovagao e
darolutamida e  de tratamento e metastatico em pacientes com Complexo da Em analise apos
enzalutamida uso prévio de quimioterapia Saude SECTICS  consulta publica
Secretaria de
Ciéncia,
Abiraterona, Tecnologia,
apalutamida, Tratamento de individuos com cancer de Inovacgdo e
darolutamida e prostata sensivel a castragdo e metastatico Complexo da Em analise apos
enzalutamida (CPSCm) Saude SECTICS  consulta publica
Secretaria de
Ciéncia,
Tecnologia,
Tratamento de pacientes com linfoma folicular Inovagao e
assintomatico, independentemente do estadio Complexo da Em analise apos
Rituximabe inicial Satde SECTICS  consulta ptblica
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Tabela 5 - Terapias-alvo incorporadas na CONITEC (2012-2024)

(continua)

Nome da tecnologia Indicacio

Demandante

Status

Tratamento do neuroblastoma de alto risco
previamente tratado com quimioterapia e que
tenham alcancado pelo meno uma resposta
parcial, seguida de terapéutica mieloablativa e
Betadinutuximabe transplante de células tronco

Tratamento de manutengdo de cancer de ovario
avancado recém diagnosticado com mutagdo
Olaparibe BRCA

Pacientes adultos com cancer de mama

HER2positivo metastatico ou Nao ressecavel,

que tenham recebido um regime de tratamento

baseado em antiHER2; e Pacientes adultos com

cancer de mama HER?2 de baixa expressao (IHC

1+ ou IHC 2+/ISH) metastatico ou Nao
Trastuzumabe ressecavel que tenham recebido uma terapia

deruxtecana sistémica prévia.

Tratamento de pacientes adultas com carcinoma
de ovario (incluindo trompa de Fal6pio ou
peritoneal primario), recentemente
diagnosticado, seroso ou endometrioide de alto
grau (grau 2 ou maior), avangado (estagio FIGO
IIT ou IV), com mutacdo nos genes BRCA1/2,
que respondem a quimioterapia em primeira
Olaparibe linha, baseada em platina

Pertuzumabe e
trastuzumabe em  Tratamento metastatico de pacientes com cancer
dose fixa subcutanea de mama HER2positivo em primeira linha.

Pertuzumabe e
trastuzumabe em  Tratamento neoadjuvante de pacientes com
dose fixa subcutanea cancer de mama HER2positivo.

Recordati Rare
Diseases
Comércio de
Medicamentos

Instituto Nacional
de Cancer INCA

Secretaria de
Atencao
Especializada a
Saude SAES/MS

AstraZeneca do
Brasil

Produtos Roche
Quimicos e
Farmacéuticos

Produtos Roche
Quimicos e
Farmacéuticos

Em analise apos
consulta publica

Em analise apos
consulta publica

Em analise

Em analise apos
consulta publica

Em consulta
publica

Em consulta
publica

Fonte: Adaptado CONITEC (2023-2024).

Por outro lado, apenas ha 1 pedido de incorporagdo na CONITEC para o teste

molecular ndo especificado de rastreamento de cincer de colo de utero, e esse pedido se

encontra em fase de analise pos consulta publica e foi solicitado pela Secretaria de Atengao

Especializada a Satide (SAES/MS).
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Com a metodologia de analise dos artigos (Imagem 4) foram coletados 11 artigos do
Lilacs, 20 do Pubmed, 25 do Scielo, 16 Scopus, 10 Web of Science e 53 do Google
Académico. Por conta da escassez de informagdes referente ao tema na literatura, foi realizada
uma investigagcdo nas referéncias dos artigos selecionados a fim de encontrar informagdes
mais direcionadas. Desta forma, foram encontrados 70 artigos que poderiam ser fonte de
analise. A fim de fazer uma selecdo mais apurada sobre o tema, os 205 artigos foram

reavaliados quanto a discussdo e resultados, sendo que desses apenas 61 se enquadraram no

critério de inclusdo do estudo.

Triagem Identificagao

Inclusao

Para melhor compreensdo e andlise na discussdo foram separados os conteudos
centrais dos artigos selecionados (Tabela 6). O conteudo mais prevalente entre os artigos foi o
tema de “Desafios na incorporagdo do NGS na pratica clinica”, seguido da “Incorporagdo de
Tecnologias na CONITEC: Estratégias politicas e de acesso a tecnologias”. Os demais artigos

tinham como foco uma abordagem complementar a esse tema principal como: “Genética e

Imagem 4 - Fluxo de analise dos artigos selecionados

Pesquisa na base de dados

Revisao das referéncias dos
artigos

Analise nas bases de dados:
Lilacs (n=11), PubMed (n=20), Scielo
(n=25), Scopus (n=16), Web of Science
(n=10) e Google académico (n=53).

Analise da bibliografia dos textos que

foram para triagem (n=70).

Analise preliminar dos artigos
considerando os critérios de incluséo e

exclusio do estudo (n= 205).

Total de artigos incluidos no estudo

Fonte: Autora (2024).
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gendmica no Brasil”’, “Desafios da oncologia de precisio na América Latina” e
“Recomendagdes diagnosticas de mama e pulmdo no Brasil”. Vale destacar que foram
utilizados trés estudos que tinham como foco a andlise da incorporacdo de medicamentos
oncologicos no SUS devido a sua abordagem mais abrangente e avaliativa sobre o processo
de incorporagdo na CONITEC que podem ser extrapolados para a realidade da incorporacao

de tecnologias relacionadas a procedimentos em saude.

Tabela 6 — Contetido central dos artigos selecionados para o estudo

(continua)
Quantidade de Conteudo central Autor
artigos
27 Desafios na incorporagio  ANNEMANS, L. J. P. et al. LUTHRA, R. et al. (2015)

(2022)

do NGS na pratica clinica MACKINNON A. C.;

ASHBURY, F. D. et al.
(2021)

AUGUSTOVSKL, F. et al.
(2024)

BAYLE, A. et al. (2023)

BENNETT, N.; FARAH,
C. (2014)

BOMBARD, Y.; BACH, P.
B.; OFFIT, K. (2013)

BROWN, N. A ;
ELENITOBA-JOHNSON,
K. S. J. (2020)

COLOMER, R. et al.
(2023)

GAGAN, J.; VAN ALLEN,
E. M. (2015)

HORAK, P.; FROHLING,
S.; GLIMM, H. (2016)

HORGAN, D. et al. (2023)
HYNES, S. O. et al. (2017)

JOOSTEN, S.E. P. et al.
(2016)

KAMALAKARAN, S. e
al. (2013)

CHANDRASHEKAR D. S.;
DAVID, S. 1. (2023)

MATEO, J. et al. (2022)
MIRZA, M. et al. (2024)

MITROPOULOU, C. et al.
(2023)

MORGANTI S. et al. (2019)

NAGAHASHI, M. et al.
(2018)

NINDRA, U. et al. (2023)

ROYCHOWDHURY, S.;
ARUL M., C. (2014)

SERRATI, S. et al. (2016)
STENZINGER A. et al. (2023)

THOMAS, D. M.; HACKETT,
J.M.; PLESTINA, S. (2021)

THOMAS, F. e al. (2014)
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Tabela 6 — Conteudo central dos artigos selecionados para o estudo

(continua)
Quantidade de Contetdo central Autor
artigos
15 Incorporagdo de CAMPOLINA, A. G; NOVAES, H. M. D.; ELIAS, F.
Teenologias na YUBA, T. Y.; COELHO, P T. S. (2013)
& (2022)

CONITEC: Estratégias PEREIRA, V. C.; BARRETO,
i FILHO, F. M.; PEREIRA, J.O.M.; NEVES, F. A.R.

politicas e de acesso a M. C. (2021)

(2019)

tecnologias

GADELHA, M. P. (2015) SAAR DA COSTA, R. et al.

i (2017)
GUIMARAES, R. (2014)

SILVA, H. P. DA; ELIAS, F. T.

LIMA, S. G. G.; DE S. (2019)

BRITO, C.; ANDRADE,

C.J.C.(2019) SOAREZ, P. C. D. (2021)

LOPES, A. C. F;
NOVAES, H. M. D.;
SOAREZ, P. C. (2020)

SOUZA, K. A. O.; SOUZA, L.
E.P.F. (2018)

YUBA, T. Y.; NOVAES, H. M.

MARTINS, M. G.; MARA, D.; SOAREZ, P. C. (2018)

S. (2023)

MORAES, A. C. N,
STUCHI-MARIA-ENGLE

R, S. (2023)
9 Genética e gendmica no ASHTON-PROLLA, P.et PALMERO, E. L. et al. (2016)
Brasil al. (2015)
rast PASSOS-BUENO, M. R. et al.
ASHTON-PROLLA, P; (2014)
SEUANEZ, H. N. (2016)
SANTOS, M. et al. (2019)
FERREIRA, C. G. et al.
(2016)
HOROVITZ, D. D. G. et TEMPORAO, J. G. et al.
al. (2012) (2022)
3 Desafios da oncologia de =~ ALVAREZ-GOMEZ, R. M. CIFUENTES, C. et al. (2023)
- - et al. (2021)
precisdo na América
Latina CALDERON-APARICIO,
A.; ORUE, A. (2019)
2 Testes Genéticos para ARAUJO, L. H. et al. MASCARENHAS, E. et al.
- . (2020) (2020)
analise de cancer de

pulmao no Brasil
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Tabela 6 — Conteudo central dos artigos selecionados para o estudo

(continua)
Quantidade de Conteudo central Autor
artigos
2 Recomendacao de
. R ACHATZ, M. L. et al. AZEVEDO E SILVA, G. et al.
diagndstico para cancer (2020) (2014)
de mama e ovario
hereditario no Brasil
3 Incorporagdo de
i CAETANO, R. et al. RIBEIRO, T. B.; NOBRE, M.
medicamentos (2017) R. C.; CAMPINO, A. C. C.
oncologicos pela (2020)
CAPUCHO, H. C. et al.
CONITEC do SUS (2022)

Fonte: Autora (2024).

5. DISCUSSAO

5.1 Cenario oncologico no Brasil: Aspectos epidemiologicos

O Brasil apresenta uma alta taxa de mortalidade na populagdo brasileira, como
observado pelos dados do DATASUS. Na populagdo feminina o nimero de 6bitos por cancer
de mama e pulmao ¢ elevado. Isso também ocorre para a populagdo masculina para o cancer
de prostata e pulmdo. Uma observacdo que se pode realizar ¢ a desaceleracdo da taxa de
mortalidade do céncer de mama e a redugdo de Obitos no cancer de prostata. Esse cendrio
pode ser decorrente da Politica Nacional de Prevencdo e Controle do Cancer, que foi
instituida em 2023. Entretanto, esses dados sdo relativos ja que se espera um crescimento na
incidéncia de cancer segundo o INCA.

Ainda ndo esta bem definido as acdes praticas para se alcancar os objetivos da Lei da
Politica Nacional de Prevencdo e Controle do Cancer. Por isso ¢ necessario um esforgo
publico na implementacdo de projetos em saude que sejam estratégicos para a deteccao
precoce de neoplasia, para a identificagdo de mutagdes com significado clinico para o
direcionamento terapéutico de cancer em progressao e o desenvolvimento de protocolos
atualizados para melhorar a conduta dos pacientes (ASHBURY, F. D. et al., 2021). Desta
forma, € necessario implementar tecnologias na pratica clinica que permitam nao s6 analisar
caracteristicas anatomopatolégicas do cancer, mas também aspectos moleculares através de

tecnologias de sequenciamento como o NGS. Essas tecnologias podem ser capazes de gerar
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informagdes sobre as mutacdes presentes no tumor e que possam ser usadas para o
direcionamento terap€utico de forma mais rapida e eficaz. Isso se faz necessario
principalmente em um contexto historico populacional de mistura genética entre varios grupos
étnicos decorrente de migracdes no Brasil (ALVAREZ-GOMEZ, R. M. et al, 2021;
CALDERON-APARICIO, A.; ORUE, A., 2019). A compreensao da heterogeneidade genética
da populacdo é importante para a identificacdo dos tumores de maior risco, permitindo
priorizar e racionalizar os recursos em saude de forma mais eficiente

(CALDERON-APARICIO, A.; ORUE, A., 2019).

5.2 Processo de incorporacio de tecnologias em saude pela CONITEC

O processo de incorporagdo de tecnologia pela CONITEC ¢ feito através da estrutura
de ATS, que emprega como critérios de avaliagcdo: (I) revisdo sistematica da literatura
cientifica, (II) endosso criticos de evidéncias disponiveis, (III) necessidade e prioridades
politicas da satide da populacdo, (IV) andlise de aspectos mercadologicos e avaliagdo de
tecnologias comparaveis, (V) validacdo logistica da implementacdo da tecnologia no
protocolo assistencial do SUS, (VI) efetividade, seguranga, e impacto da tecnologia
(CAMPOLINA, A. G.; YUBA, T. Y.; COELHO, P, 2022). Para avaliar esses aspectos sao
solicitados estudos de seguranca, eficacia, efetividade, eficiéncia, de impactos or¢amentarios,
éticos, sociais e ambientais relacionados a tecnologia submetida. Todo esse processo de
analise ¢ desenvolvido pela Secretaria-Executiva da CONITEC (CAMPOLINA, A. G
YUBA, T. Y.; COELHO, P, 2022; GUIMARAES, R., 2014; MARTINS, M. G.; MARA, S,
2023; SOUZA, K. A. O.; SOUZA, L. E. P. F., 2018).

A ATS tem como objetivo examinar as consequéncias a curto € longo prazo sobre a
incorporagdo de uma tecnologia em saide, de modo a promover transparéncia e
responsabilidade no processo de decisdo auxiliando os gestores de saude na tomada de
decisdes coerentes e racionais que garantam ferramentas de promocdo de saude para a
populagdo (CAETANO, R. ef al., 2017; GUIMARAES, R., 2014; LIMA, S. G. G.; DE
BRITO, C.; ANDRADE, C. J. C. 2019). Entretanto, como relatado por Souza e Souza (2018),
foi observado que os estudos de custo-efetividades eram considerados menos importantes do
que os aspectos técnicos sanitdrios, e em alguns dos relatérios submetidos esses estudos ndo
estavam completos. Pereira, Barreto e Neves (2019) descrevem que nem todos os estudos
relataram os aspectos de eficacia, efetividade, seguranga, custo, questdes sociais e éticas nos
relatorios. E em alguns casos a abordagem dos estudos ndo foi completa, como observado por

Ribeiro, Nobre e Campino (2020) observaram a auséncia de analises satisfatorias em estudos
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de custo-efetividade, apontando erros na analise quantitativa e uma falta de analise abrangente
dos dados apresentados. Isso ocorre devido a falta de padronizagdo nos critérios de analise
pela CONITEC, que nao detalha como as tecnologias sdo avaliadas em termos da relevancia
de cada tipo de estudo solicitado. Em outras palavras, ndo existe um sistema que indique
quais estudos tém maior relevancia para a andlise dessas tecnologias. Uma possivel solucao
seria estabelecer critérios de pesos para cada tipo de estudo na solicitagdo de incorporagao de
novas tecnologias em satde.

Conforme analisado por Campolina, Yuba e Coelho (2022), na area oncoldgica,
encontram-se tecnologias de alto custo tanto para diagnostico quanto para tratamento. A
auséncia de um sistema de pesos e de diretrizes claras sobre como avaliar cada tecnologia
pode diminuir a transparéncia do processo de incorporacao, que ¢ altamente complexo. Esse
processo requer a compreensdo de aspectos epidemioldgicos da doenga, beneficios clinicos,
seguranga, nivel de inovagdo, qualidade da evidéncia clinica, custo-efetividade e impacto
orcamentario para a inclusdo dessa tecnologia no sistema de satde publico. Além disso,
Campolina, Yuba e Coelho (2022) indicam que o tipo de evidéncia solicitado pela CONITEC
ndo ¢ claro para tecnologias relacionadas ao cancer, sendo que os principais fatores
considerados sdo econdmicos e clinicos. No entanto, ha estudos que indicam que os critérios
técnicos e clinicos de efetividade e eficacia tém maior peso nas recomendagdes finais da
CONITEC do que a analise do impacto or¢gamentario. Esse cenario aponta para a necessidade
de uma maior transparéncia por parte da comissao sobre o processo decisorio interno (ELIAS
apud CAMPOLINA, A. G.; YUBA, T. Y.; COELHO, P., 2022).

No contexto de incorporagao de tecnologias em oncologia, observa-se o predominio de
medicamentos em relacdo a procedimentos em saude. Estudo desenvolvido de 2012 a 2015
indicou que os medicamentos foram o tipo de tecnologia mais incorporada (NUNES et al.
apud FILHO, F. M.; PEREIRA, M. C., 2021), o que foi confirmado no estudo de Filho e
Pereira (2021), e refor¢ado pelos dados coletados nas Tabelas 3 e 4, que indicam a
incorporagdo de 29 medicamentos em relagdo a 16 procedimentos em satde. Sendo que 24
desses medicamentos sdo terapias-alvo e apenas 4 procedimentos estdo relacionados com
testes moleculares. Ademais, ha a predominancia de pedidos de incorporacdo pela industria
farmacéutica no periodo de 2012 a 2024, seguida pela solicitagdo interna de satude e pela
SBOC, o que indica grande influéncia da industria farmacéutica na incorpora¢cdo de novas
tecnologias no SUS, e podendo haver uma certa influéncia dos interesses industriais no

processo de ATS.
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A Consulta Publica ¢ uma etapa importante da andlise da solicitagdo, porque abre
espaco para que a sociedade possa opinar sobre a tecnologia em andlise garantindo
democratizagdo e didlogo entre o poder publico e a sociedade (MARTINS, M. G.; MARA, S.,
2023). Porém, segundo estudo de Lopes e colaboradores (2020), foi verificado com
frequéncia a auséncia de consulta publica nas solicitagdes feitas por 6rgaos governamentais.
Yuba e colaboradores (2018) também relataram que grande parte das tecnologias solicitadas
pelo setor publico teve recomendagdes favordveis para a incorporacao, mesmo que em alguns
relatorios ndo apresentassem todos os aspectos formais de evidéncia clinica e econdmica. Esse
processo diferenciado de acordo com a origem da solicitagdo coloca em risco a transparéncia
e a equidade na avaliagdo das tecnologias.

O desbalango na incorporagdo de medicamentos oncoldgicos de alto custo em relagao
aos procedimentos de diagndstico destaca a necessidade de uma melhor avaliagao por parte da
CONITEC nao so sobre a parte terapéutica, mas também sobre a necessidade de tecnologia de
diagnéstico para identificar quando utilizar o medicamento. O NGS ¢ uma tecnologia que
apresenta grande potencial de uso clinico devido a sua abordagem em painéis genéticos que
podem conter biomarcadores relevantes para escolher a melhor terapia disponivel para o
paciente, sendo portanto um diagnoéstico complementar ao protocolo ja estabelecido. A
incorporagdo do NGS na CONITEC apresenta alguns desafios que precisam ser avaliados
pela propria comissdo. Primeiramente em relagdo aos demandantes da tecnologia, tendo em
vista a alta quantidade de solicitagdes e inclusdo de terapias alvo no SUS. E necessario
entender o contexto global da jornada do paciente oncolédgico, pois se o SUS se dispdem a
arcar com a compra de medicamentos de alto custo para o tratamento dos pacientes
oncologico, € necessario haver diretrizes sobre o diagndstico molecular para a melhor escolha
do medicamento, sendo assim natural haver demandas internas de 6rgdo da satde para a
incorporacdo de painéis genéticos, que podem estar associados a demanda de sociedades
oncoldgicas que veem valor na incorporagao de acordo com dados da literatura.

Em relagdo aos relatérios de anélise dos painéis moleculares sobre eficicia, seguranga,
efetividade, custo, e analises éticas e sociais, ¢ necessario uma melhor padronizacdo dos
critérios para cada estudo, a fim de evidenciar quais informagdes sdo fundamentais para a
analise da nova tecnologia. Considerando os painéis genéticos como um procedimento em
saude, verifica-se uma escassez de estudos que avaliem o processo desenvolvido pela
CONITEC para a incorporagao dessa tecnologia, ao contrario da avaliagao de medicamentos,
que possui um grande niimero de publica¢des. Outro ponto relevante ¢ que a CONITEC nao

especifica as diferengas entre a submissao de medicamentos e de procedimentos (RIBEIRO,
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T. B.; NOBRE, M. R. C.; CAMPINO, A. C. C., 2020). Essa heterogeneidade nos relatorios
avaliados resulta em limitagdes metodologicas que podem causar incerteza. Na literatura
brasileira, ha poucos dados sobre o uso de painéis genéticos na pratica clinica, o que dificulta
a analise em um contexto nacional, tornando necessario o uso de estudos americanos ou
europeus (RIBEIRO, T. B.; NOBRE, M. R. C.; CAMPINO, A. C. C., 2020).

Para aprimorar o processo de avaliagdo, a CONITEC pode utilizar metodologias que
levem a uma melhor andlise qualitativa e quantitativa. Um exemplo ¢ a analise multicritério,
que envolve varias etapas: a selecdo das alternativas a serem avaliadas, a definicdo dos
critérios para comparagdo das alternativas, a mensura¢do do valor atribuido ao desempenho da
tecnologia em cada critério e a avaliagdo por meio da mensuragdo dos pesos dos tipos de
estudos solicitados. Essa metodologia tem o objetivo de facilitar o processo de analise e
esclarecer quais critérios possuem maior relevancia na avaliacdo realizada pela

Secretaria-Executiva da comissao (CAMPOLINA, A. G.; YUBA, T. Y.; COELHO, P, 2022).

5.3 Beneficios e importancia dos painéis genéticos na realidade oncolégica

brasileira

A analise de mutagdes clinicamente relevantes, conhecidas como biomarcadores
tumorais, por meio do sequenciamento genomico € necessaria devido a dificuldade de andlise
efetiva causada pela heterogeneidade tumoral com as tecnologias e metodologias clinicas ja
estabelecidas (BROWN, N. A.; ELENITOBA-JOHNSON, K. S. J. 2020; GAGAN, J.; VAN
ALLEN, E. M., 2015). O painel de NGS ¢ uma ferramenta genética que auxilia na anélise do
cancer realizado por exame histopatolégico do tumor, sendo assim um diagndstico
complementar que pode auxiliar no direcionamento das primeiras abordagens terapéuticas
devido ao seu menor tempo de analise (MORAES, A. C. N.; STUCHI-MARIA-ENGLER, S.,
2023). Outros aspectos vantajosos do painel genético sdo: (I) andlise simultdnea dos
biomarcadores, (II) baixa quantidade de amostra necessaria para andlise, (III) menor
quantidade de dados para gerenciamento e interpretacao, (IV) investigacdo da elegibilidade
terapéutica de canceres somaticos ¢ (V) exame de suscetibilidade de desenvolvimento de
cancer a partir de mutacdes germinativas.

Comparado com a abordagem de andlise de gene Unico por Reacdo em Cadeia
Polimerase em tempo real (RT-PCR) utilizado e aprovado na CONITEC para verificacdo de
EGFR relacionado ao cancer de pulmao, a analise simultanea de diferentes genes permite
identificar ndo s6 a compatibilidade de terapias alvo, mas também identificar possiveis

resisténcias a terapias em um menor intervalo de tempo, o que permite reduzir o uso de
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medicamentos ineficazes e possiveis efeitos adversos (FERREIRA, C. G. et al., 2016).
Comparado aos testes de genes Unicos, o custo por amostra analisada por NGS ¢ maior, no
entanto, ¢ necessario considerar os custos adicionais associados a analise de um Unico gene
por vez. Esses custos incluem o tempo de realiza¢do do teste, a maior quantidade de material
de amostra necessdria para cada teste e os custos relacionados a indicacdo de terapias
ineficazes (MORGANTI, S. et al., 2019). No estudo de Mirza e colaboradores (2024) foi
desenvolvido um estudo sobre o custo-efetividade do NGS para a analise de biomarcadores
oncologicos. Foi realizado uma avaliagdo do custo direto dos testes do NGS, ou seja, o custo
por testes realizado em relacdo a outras metodologias e o custo por amostra considerando uma
analise holistica considerando as diferentes dimensdes de custos além do teste, os quais
seriam custo médico, despesas hospitalares, re-bidpsias, internagdes e tempo de resposta. Na
primeira andlise se comprovou que o teste possui um grande valor agregado por conta do
custo da tecnologia e dos consumiveis necessarios para a realizagdo do sequenciamento.
Porém, quando os testes de gene unico sdo realizados para cada um dos biomarcadores
analisados no painel de NGS, o custo e a quantidade de amostra acabam inviabilizando o seu
uso pratico. Em termos quantitativos, o valor do teste utilizando painel genético seria em
torno de US$200,00, enquanto que a analise de multiplos biomarcadores através da
metodologia de gene tinico seria de US$1.231,00. No segundo caso, com a analise holistica
considerando os custos diretos (teste) e os indiretos (custo médico, despesas hospitalares,
re-bidpsias, internagdes e tempo de resposta) os painéis genéticos apresentam melhor
custo-beneficio porque também hé impacto na experiéncia do paciente e na qualidade de vida
associados a maior niumero de bidpsia e internacdes. Dois resultados citados ainda nesse
estudo apontam que o uso do NGS na pratica clinica reduz o tempo da equipe hospitalar em
12% a 70%.

Como indicado anteriormente, a analise de EGFR ¢ um dos testes aprovados pela
CONITEC. Isso se deve ao fato da alta taxa de mortalidade decorrente do cancer de pulmao,
segundo o Atlas de Mortalidade por Cancer do sistema DATASUS de 2022, o qual apresenta
grande complexidade genética devido a variagdes de SNVs, CNVs, frameshift mutation,
indels, splice, rearranjos e fusdes. Além disso, soma-se a essa complexidade inerente do tipo
de cancer a questdo da heterogeneidade genética existente na populagdo brasileira
(MASCARENHAS, E. ef al., 2020). No estudo retrospectivo de Mascarenhas e colaboradores
(2020), verificou-se que no grupo analisado de amostra de pacientes brasileiros com cancer de
pulmdo células ndo pequenas (NSCLC), 53,6% das amostras apresentavam mutagdes em

TP53, 24,5% em KRAS, 22,5% EGFR, 11,6% em STKI11, 8,8% em PIK3CA, 5,4% em
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BRAF, 4,9% em ERBB2, 4,7% em MET, 2,4% em RET, 2,2% em ROS1 e 0,6% em NTRK.
Nesse estudo, identificou-se a prevaléncia de mutacdo de TP53 R337H na populacdo do
Sudeste e do Sul. Essa variante esta relacionada a um processo mutacional germinativo que
parece estar associado a uma ativacdo somdtica de mutacdo do EGFR e do ERBB2. A
frequéncia de mutagdes pode variar de acordo com a regido em que o grupo de andlise reside,
por conta da diversidade genética do pais, tendo como exemplo a populagdo com NSCLC no
Nordeste € no Sul do pais apresentando maior frequéncia na mutagdo em EGFR e ALK
(ANDREIS, DA SILVA apud MASCARENHAS, E. et al, 2020). O entendimento da
frequéncia de mutagdes na populagdo ¢ importante para o direcionamento terapéutico, porém
sdo fundamentais para definir estratégias em satde publica baseado em evidéncia, de modo a
direcionar incorporacdo de tecnologia para diagnostico e de medicamentos que consigam
atender a populacdo brasileira alocando recursos de forma efetiva e eficaz
(MASCARENHAS, E. ef al., 2020). Atualmente, o acesso a testes genéticos ainda ¢ limitado
no Brasil visto que esses tipos de andlise sdo realizados em grandes hospitais que estdo em
sua maioria nas grandes capitais. Portanto, existe a necessidade de estruturas de centros
genéticos e de centros de alta complexidade que sdo pecgas importantes para promover a
acessibilidade dentro do SUS a tecnologias gendmicas para a populagdo oncoldgica
(ARAUJO, L. H. et al., 2020; AUGUSTOVSKL F. et al., 2024) .

No caso de cancer de origem germinativa a avaliacdo de biomarcadores se torna
relevante para investigar a implementagdo de estratégias de risco de cancer e detec¢do precoce
(SZABO apud ACHATZ, M. 1. et al., 2020). Esse tipo de origem ¢ decorrente de fatores
hereditarios que estdo relacionados a processos imigratérios no Brasil. Por exemplo, dentre
todos os tipos de canceres de mama e ovarios, cerca de 10% e 25%, respectivamente, sao
hereditarios. Segundo analise de Achatz e colaboradores (2020), identificou-se nove estudos
sobre a mutacdo de BRCA1 e BRCA2 na populacdo brasileira, dentre os 2.090 individuos de
coortes de alto risco estimou-se uma prevaléncia desta mutacdo de 19% a 22%,
respectivamente. Esses genes estdo relacionados ao mecanismo de reparacdo do DNA, e
quando mutados, a conservagao da estrutura do DNA ¢ comprometida levando ao processo de
propagagao de mutacdes e desenvolvimento de neoplasia. De acordo com o artigo de Azevedo
e Silva (2014) que analisa os dados da SISMAMA, em anos anteriores foram verificados uma
maior taxa de cobertura de mamografias na regido Sudeste ¢ menor na regido Norte,
delimitando uma desigualdade de acesso a esse exame de baixa complexidade. Dessa forma a
incorporagdo de testes de natureza genética, podem evidenciar mais esse desequilibrio ja que

atualmente isso ja se observa em relagdo aos medicamentos-alvo, e ao fato de que mesmo o
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sequenciamento ndo estando coberto pelo SUS, ele pode ser pago pelos pacientes com renda
média a alta.

Em analise dos dados da SISCAN na base DATASUS, pode-se verificar o tempo de
resposta para andlise histopatologica em cancer de mama em mais de 30 dias. Para o cancer
de colo de utero, houve predominancia do tempo de entrega entre 11 a 20 dias (Grafico 2). O
exame citopatologico apresentou um tempo de resposta semelhante (Grafico 3). Tal tempo de
resposta pode ser utilizado para andlise complementares por testes genéticos para inicio do
tratamento oncologico. Os painéis de genes podem ser uma ferramenta de mapeamento
precoce do cancer hereditario, mas assim como no cancer de pulmao pode auxiliar na resposta
terapéutica direcionada por meio de testes complementares, a fim de gerar respostas mais
rapidas. Isso porque, como verificado no Grafico 2, ha uma predominancia para os tumores
avaliaveis de grau histologico 2, que significa células moderadamente diferenciadas
principalmente na regido Sudeste com destaque para Minas Gerais ¢ Sao Paulo, Nordeste,
com Pernambuco e Bahia, ¢ no Sul com Parand e Santa Catarina. Para a regido Norte e
Centro-Oeste se observa uma menor quantidade de exames histopatologicos e citologicos, o
que coloca em evidéncia a desigualdade do acesso entre as regides brasileiras e que também
pode ser um desafio para os painéis genéticos.

Outra mutacao, neste caso somatica, de grande importancia para o cancer de mama € o
Human Epidermal growth factor Receptor-type 2 (HER2), que ¢ uma proteina relacionada
com o processo de multiplicagdo e crescimento celular, que quando muito expresso leva ao
aumento descontrolado de células, caracteristica comum do processo neoplasico. A
identificacdo dessa alteracdo pode ser feita de forma simultdnea ao BRCA pelos painéis
genéticos, além de permitir que os fatores de resisténcia a terapias alvo ao HER2 sejam
identificadas (NAGAHASHI, M. et al, 2018). Medicamento anti-HER2, como o
Trastuzumabe incorporado na CONITEC em 2012, tem como alvo os receptores de HER2
comprometendo a capacidade de ativagdo do receptor e a promogao da sinaliza¢do celular
para crescimento e multiplicacdo. Entretanto, existem mecanismos de resisténcia contra essa
terapia, como alteragdes na via PI3K/mTOR, via MAPK e em outras vias de quinases de
tirosina receptoras (RTKs) (NAGAHASHI, M. et al., 2018). Essas muta¢des ndo sdo
identificadas com testes genéticos unicos, o que impede avaliar as caracteristicas bioquimicas
do paciente como um todo. Por isso pode haver o uso de medicamentos inadequados que
expoem o paciente a efeitos adversos desnecessarios, sem efetiva agdo no tumor, expondo o

setor publico de saude a altos gastos desnecessarios (SERRATI, S. et al., 2016).
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Desta maneira, o entendimento da prevaléncia de genes relacionados a diferentes tipos
de tumores na populacdo brasileira por meio de pain€is genéticos baseados em NGS ¢
importante para direcionamento de terapias e verificagao de resisténcias as mesmas, a fim de
garantir efetividade e precisdo ao tratamento de cancer ja estabelecidos. Além disso, os
painéis permitem avaliar de forma precoce mutagdes de natureza germinativa, o que
possibilita agdes precoce e efeito em cascata para os membros da mesma familia. E por fim, ¢
importante avaliar quais terapias sao relevantes para a populacao brasileira, garantindo que os
recursos de satide publica sejam adequadamente utilizados e que o acesso as tecnologias tanto

de medicamentos, quanto de diagnoéstico, esteja disponivel a populagdo dependente do SUS.

5.4 Capacidade do SUS em incorporar teste genéticos

Dentre os paises da América Latina, o Brasil ¢ o pais com o sistema de saude mais
avancado que possui alta capilaridade para todas as regides, e apresenta estruturas de centro
de genética para a utilizacdo e o oferecimento de testes genéticos baseados em NGS
(FERREIRA, C. G. et al., 2016). No ultimo censo promovido em 2003 por Horovitz (2012),
foram mapeados os centros de genética disponiveis no Brasil. Foram incluidos nessa pesquisa
os laboratdrios integrados ou ndo a centros clinicos e a centros médicos escola, e se
identificou 48 instituicdes, sendo que 33 dessas instituicdes apresentavam integragdo com
laboratorios de genética (HOROVITZ, D. D. G. ef al., 2012). Essas instituigdes j& possuem
uma estrutura tecnologica e funcionarios com conhecimento técnico na area de genética, o
que favorece a implementacdo de novas tecnologias de sequenciamento. Dentre os centros
mapeados estdo os Laboratorios Centrais de Saude Publica (LACENS) que estdo distribuidos
nos estados, assim como hospitais de referéncia habilitados como Unidades de Alta
Complexidade em Oncologia (UNACON) ou Centros de Alta Complexidade em Oncologia
(CACONSs) que ja possuem infraestrutura e profissionais qualificados para a utilizagdo de
testes genéticos em oncologia. Vale destacar que segundo a Sociedade Brasileira de Genética
Meédica (SBGM) em 2024 sdo no total 109 instituicdes associadas e 64 desse centros tém uma
vinculagdo com as universidades estaduais e¢ federais da regido em que estdo localizados,
havendo um vinculo entre as pesquisas translacionais na area da genética com a aplicagdo na
pratica clinica, sendo um dos requisitos para a incorporacao de teste genéticos de NGS para o

SUS (SAAR DA COSTA, R. et al., 2017).
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Imagem 5 - Mapeamentos dos centros de genética, UNACONs e CACONSs
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Fonte: Adaptado de Oncoguia (2023), PASSOS-BUENO (2014), e SBGM (2024).

Entretanto, mesmo que ja existam centros com servigos relacionados a genética, a
maior parte deles estd localizado na regido Sudeste e Sul, ou seja, regides que apresentam
maior desenvolvimento economico. Esse fato coloca em discussdo a acessibilidade a esses
testes em regidoes mais afastadas destes centros. At€¢ mesmo dentro da mesma regiao existem
alguns desafios para a homogeneizacdo de acesso entre os centros urbanos e rurais nos
estados, ja que grande parte dos especialistas em genética estdo concentrados em dareas
urbanas (HOROVITZ, D. D. G. et al., 2012). Além disso, ndo hd um fluxo de envio e
recebimento de amostra estabelecido para reverter a heterogeneidade de acesso a regides que
ndo possuem centros especializados, o que dificulta a acessibilidade a toda populacdo
(HOROVITZ, D. D. G. et al., 2012; PASSOS-BUENO, M. R. et al., 2014). Portanto, ainda
existem diversas barreiras a serem ultrapassadas para que o servico de sequenciamento

genético seja disponibilizado a populagao brasileira dependente do SUS.

5.5 Desafios da incorporacio de painéis genéticos de NGS no Brasil
No Brasil existem algumas barreiras a serem superadas para o uso do painel de genes
dentro da oncologia no SUS, os quais sdo: incorporagdo na CONITEC, regulamentagdo pela

agéncia de vigilancia sanitaria, geracao diretrizes de uso dos testes, infraestrutura laboratorial,
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base de dados genéticos e educacdo dos profissionais da saide (ASHBURY, F. D. et al. 2021,
MORAES, A. C. N.; STUCHI-MARIA-ENGLER, S., 2023). A incorporagdao na CONITEC ¢
um passo que deveria ser posterior a regulamentacao pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), ja que se observa uma tendéncia dos painéis genéticos comercializados
pela industrias serem para uso em pesquisa € ndo para diagnoéstico (LUTHRA, R. et al,
2015). A incorporacdo dos testes moleculares depende do entendimento de diferentes partes
interessadas e de uma investigagao dentro dos critérios avaliados. Outro problema seria a falta
de informag¢des de estudos que analisem o custo-efetividade do painel, tendo em vista que
grande parte dos estudos nacionais sobre incorporacdo se debrugam na andlise de
medicamentos de alto custo e ndo de diagndstico. Como discutido anteriormente, no Brasil ja
existem centros de genética e centros especializados em oncologia, que sao locais com
estrutura para a inclusdo de painéis genéticos. Mesmo assim, ainda existem certos desafios a
serem superados relacionados a barreiras geograficas e a concentracdo de conhecimento
especializados em genética na regido Sudeste. Tal desafio pode ser mitigado por meio de
incentivos de regionalizagdo e descentralizagcdo da capacitacdo dos profissionais em genética
(FERREIRA, C. G. et al., 2016; HOROVITZ, D. D. G. et al., 2012; SAAR DA COSTA, R. et
al., 2017). Existe escassez de profissionais de saude capacitados para solicitar testes,
interpretar resultados e fornecer o aconselhamento genéticos adequado, por isso o processo de
educagdo médica ¢ importante para aumentar o nivel de conhecimento dos profissionais de
saude, podendo levar a aplicagdo pratica do uso de novas tecnologias que auxiliem a jornada
do paciente oncologico (ASHTON-PROLLA, P. et al., 2015). Outro ponto critico do uso do
NGS na pratica clinica ¢ o gerenciamento de dados pelo sequenciamento. Neste caso ¢
necessario haver um sistema integrado entre os centros que oferecam o servico € que estes
dados sejam de privacidade do paciente. Uma das vantagens anteriormente discutidas € que o
painel de genes possa selecionar regides especificas de analises o que levaria a produgdo de
uma quantidade de dados gerencidveis e de melhor facilidade de interpretagdo (HORGAN, D.
et al., 2023). Por fim, criar diretrizes de uso dos testes genéticos baseados em NGS ¢
importante para a pratica clinica, que quando associado ao conhecimento da equipe médica,
pode resultar em informagdes-chave para o manejo dos pacientes oncoldgicos. A superagao
dessas barreiras ¢ imprescindivel para garantia de acessibilidade aos testes genéticos para a
populagdo brasileira que em sua maioria depende do SUS, e tal sobreposicao esta dentro da
Politica Nacional de Prevencao e Controle do Cancer que considera ndo sé a terapia, mas toda

a jornada do paciente oncoldgico (SAAR DA COSTA, R. et al., 2017).
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6. CONCLUSAO

O cendrio oncologico no Brasil revela um aumento na incidéncia de casos de cancer,
evidenciando a necessidade de politicas de saude publica que abranjam toda a jornada do
paciente. Observa-se na CONITEC uma tendéncia maior de submissdes para medicamentos
oncolégicos em detrimento de tecnologias de diagnostico molecular, que sdo cruciais para
identificar biomarcadores e resisténcias terapéuticas. Tecnologias como os painéis genéticos
de NGS permitem diagndsticos mais rapidos, gerando informacdes genéticas clinicamente
relevantes para tratamentos eficazes e detec¢do precoce. Especialmente dada a diversidade
genética da populagdo brasileira, essas tecnologias podem ser ferramentas relevantes para
entender o perfil molecular da populagdo e direcionar politicas publicas eficazes. A
CONITEC utiliza a ATS para incorporar novas tecnologias, mas a falta de padronizagdo e
critérios de andlise claros compromete a transparéncia do processo. A ado¢dao de metodologias
como a analise multicritério pode melhorar a avaliagdo ao estabelecer o grau de importancia
de cada tipo de estudo. Embora o SUS tenha a estrutura necessaria para incorporar testes
genéticos, enfrenta desafios de acessibilidade devido a distribuicdo desigual de centros
genéticos e especialistas. A descentralizagdo da capacitagdo em genética e diretrizes claras sdo

essenciais para superar essas barreiras e garantir equidade no uso de painéis genéticos de

NGS.
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