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Relatério Preliminar da COSAUDE — Altera¢do da DUT 110 — Andlise molecular de DNA
- Subitem 110.39 - Sindromes de anomalias cromossomicas submicroscépicas nao
reconheciveis clinicamente para Diagndstico de pacientes com deficiéncia intelectual
de causa indeterminada (Array e Exoma) (UAT 184)

No dia 25 de agosto de 2026, na 542 reunido técnica da Comissao de Atualiza¢ao do Rol
de Procedimentos e Eventos em Satde Suplementar — COSAUDE, foi dada continuidade
a discussao preliminar sobre a proposta de atualizacdo do Rol referente a alteragdo da
Diretriz de Utilizagdo — DUT 110 — Andlise molecular de DNA - Subitem 110.39 -
Sindromes de anomalias cromossémicas submicroscopicas ndo reconheciveis
clinicamente para Diagndstico de pacientes com deficiéncia intelectual de causa
indeterminada (Array e Exoma) — UAT 184.

A proposta elaborada pela ANS, em conformidade com o art. 38 da Resolugdao Normativa
n2 555/2022, havia sido apresentada na 492 reunido técnica da COSAUDE, no dia 24 de
marco de 2026. Apds apresentacdo de contrapontos e o debate pelos membros da
Comissdo, deliberou-se pela continuidade das discussdes, a fim de aprofundar o
entendimento e avaliar repercussGes da proposta, conforme registros anexos a este
relatdrio.

Inicialmente, o tema foi incluido na pauta da 502 Reunido Técnica, realizada no més de
abril. Contudo, identificou-se a necessidade de postergar a discussdo, para assegurar a
participacdo de especialistas em genética no debate. Assim, uma nova rodada de
discussdes ocorreu em 26 de maio de 2026, na 512 Reunido Técnica. Na ocasido, a ANS
realizou nova apresentacao da proposta, seguida de contrapontos apresentados pela
Associacdo Médica Brasileira (AMB) e Federacdao Nacional das Empresas de Seguros
Privados, de Capitalizacgdo e de Previdéncia Complementar Aberta
(FENASEG/FENASAUDE). Ao final, diante das sugestdes apresentadas, deliberou-se pelo
aprimoramento da proposta e por sua reapresentagdo em momento oportuno.

Sendo assim, a discussao foi retomada na 542 reunido, com reapresentacdo da proposta
de atualizagdo da DUT 110.39 pela ANS. O conteudo integral de todas as reunides
encontra-se disponivel no portal da ANS, em gov.br/ans, e no canal oficial da ANS no
YouTube, ANS Reguladora.

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
Alteracao da Diretriz de Utilizagcdo (DUT) 110.39 como segue:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicdo da Sociedade
Brasileira de Genética Médica e Gendmica (SBGM) e é favordvel a proposta
de alteracao de DUT apresentada para a UAT 184 DUT 110.39 - Andlise
molecular de DNA para Consulta Publica. Consideramos que haja alguns
ajustes necessarios;



https://www.gov.br/ans?utm_source=chatgpt.com
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ANEXOS:

Conselho Federal de Fisioterapia e Terapia Ocupacional (COFFITO), Conselho
Federal de Enfermagem (COFEN), Associa¢do Brasileira de Saude Coletiva
(Abrasco) e Biored Brasil manifestam-se favoraveis a proposta de alteracdo
da DUT 110.39;

O Conselho Nacional de Secretarios de Saude (CONASS) mantém a
recomendacdo preliminar favoravel a alteracdo da Diretriz de Utilizagdo
(DUT) 110.39 para contemplar a estimulagao do sistema de condugao (feixe
de His e ramo esquerdo);

Confederac¢do Nacional da Industria (CNI): sugere aceitacdo da alteracdo com
os ajustes necessdrio na DUT, apds consulta publica;

A Associacdao Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE) é favoravel a
proposta referente a DUT 110.39, endossando a posicao da Associacdo
Médica Brasileira (AMB) e Sociedade Brasileira de Genética Médica e
Genbmica (SBGM);

Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacao e de
Previdéncia Complementar Aberta (Fenaseg/Fenasalde) discorda da nova
proposta da ANS por ndo estar em consonancia com as discussGes das
reunides anteriores e mantém a proposta de DUT anteriormente
apresentada. Ndo concordamos ainda com a inclusdo da analise mitocondrial
gue nao foi foco de discussado prévia;

Associacdo Brasileira de Planos de Saude/Sindicato Nacional das Empresas
de Medicina de Grupo (ABRAMGE/Sinamge) e Unido Nacional das
InstituicOes de Autogestdao em Saude (UNIDAS) acompanham a Fenasaude;

O Ministério do Trabalho e emprego (MTE) se manifesta favordvel as
alteragdes propostas com os ajustes necessarios na DUT, apds consulta
publica;

A Confederacdo Nacional das Cooperativas Médicas (Unimed do Brasil)
entende que a proposta atual apresentada pela ANS ndo consolidou todas as
propostas dos grupos levantadas nas reunides preparatdrias e nao foi
apresentada a analise da Cosalde com tempo para andlise como manda o
rito processual. Assim, ndo nos posicionaremos nesta etapa, aguardando a
Consulta Publica.

Apresentacgoes e Lista de presenca (RT 54, 51 e 49)



-y

Agéncia Nacional de

il Saude Suplementar
UAT N2 184

ALTERACAO DA DUT 110.39 - ANALISE MOLECULAR DE DNA PARA DEFICIENCIA INTELECTUAL
DE CAUSA INDETERMINADA.

DEMANDA INTERNA
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_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= N2 UAT: 184

= Origem: Demanda interna

" Tipo de PAR: Atualizacao de Diretriz de Utilizacao — DUT
" Condicao de saude: Deficiéncia Intelectual- DI

* Procedimento/DUT: procedimento “Analise molecular de DNA”. Alteracdo do sub item 110.39 -
Sindromes de anomalias cromossOmicas submicroscopicas nao reconheciveis clinicamente (Array e
Exoma).
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_ Contexto e Escopo Inicial

Objetivo Geral: Alinhar a DUT n2 110.39 ao protocolo do SUS e as diretrizes/consensos de pratica clinica.

v" Focos iniciais:

Critério de deficiéncia intelectual (DI) ou atraso global do desenvolvimento (AGD) sem fenotipo
reconhecivel como suficiente para a realizacao da testagem excluindo o escalonamento entre Array e
Exoma;

Alterar o minimo possivel as coberturas ja previstas;

Corrigir escalonamento para realizacao de Exoma nao relacionado a DI ou AGD - excluindo a
dependéncia de realizacao do Exoma no probando condicionada a resultado negativo dos pais do
probando;

Separar a testagem de pais que seja parte da elucidacao do caso do probando do aconselhamento

genético de pais apos a conclusao da investigacao do caso do probando.

v’ Foco adicional: agregar contribuicdes da Fenasaude, SBGM e tutoria clinica.

= AN Agéncia Nacional de
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_ LINHA DO TEMPO/EVENTOS

v Marc¢o/2026: 12 Apresentacdo na Reunido Técnica COSAUDE n2 49.

v’ Abril/2026: 22 Apresentacdo na Reunido Técnica COSAUDE n? 50.

v Maio/2026: 32 Apresentacdo na Reunido Técnica COSAUDE n?2 51.

v' 14/07/2026: Tutoria Clinica (ANS & HSL com especialista em genética) para dirimir

duvidas e fechar a versao preliminar.

Agéncia Naciona
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Principais Alteracoes — versao pos RTs e Tutoria

Item Descricao Principais Alteracoes
DI / Atraso Global de causa Inclusao de Exoma/Array direto; VUS nos pais via pesquisa
1.1 indeterminada direcionada.
Anomalias Cromossomicas Manutencao do Cariotipo prévio; VUS nos pais via pesquisa
1.2 Submicroscopicas direcionada.
1.3 Cariotipo Alterado Manutencao dos 4 critérios; VUS nos pais via pesquisa direcionada
Aconselhamento e Testagem dos
2 Pais Correcao técnica: VUS nos pais via pesquisa direcionada

Fixacdao das métricas minimas para CGH-Array (180K) e SNP-Array
OBS1 Resolucao Minima para Arrays |(750K).

Parametros técnicos minimos: cobertura vertical/horizontal, analise
OBS2 Meétricas de Qualidade do Exoma [de CNVs e genes mitocondriais.

Requisitos minimos de documentacao fenotipica, historico e exames
OBS3 Relatorio Médico Detalhado  prévios para solicitacao do exame.

= AN Agéncia Nacional de
5 L\ | Satide Suplementar



r

110.39 - Sindromes de Anomalias Cromossomicas Submicroscopicas nao reconheciveis clinicamente
(Array e Exoma completo)

Proposta pos RT e tutoria

1. Anadlise do caso-indice (probando/pessoa em investigacao)

1.1 Investigacao genética de deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento
neuropsicomotor de causa indeterminada

A cobertura é obrigatoria para pacientes de ambos os sexos com diagnostico clinico de deficiéncia
intelectual ou atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor sem fenotipo reconhecivel.

Método de analise.

1-Realizar CGH-Array (Hibridizacao Gendmica Comparativa), SNP-array (Polimorfismo de um unico
nucleotideo) e/ou sequenciamento completo do exoma no caso indice.

2- Em caso de identificacao de variante de significado incerto (VUS), prosseguir com/realizar a testagem
dos pais do caso indice (probando) utilizando o mesmo exame empregado no caso indice (CGH-Array ou
SNP-Array), quando a VUS tiver sido identificada por um desses métodos, ou por meio da pesquisa da

variante detectada no exoma, quando tiver sido identificada por sequenciamento de exoma. __
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1.2. Investigacao genética de anomalias cromossomicas submicroscopicas

A cobertura é obrigatoria para pacientes de ambos os sexos com suspeita clinica de anomalias
cromossodmicas submicroscopicas, ou variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em genes
especificos, sem fenotipo reconhecivel, apos excluidas alteracdes cromossdomicas por meio do cariotipo,
quando atendidos ambos os critérios:

a. Presenca de pelo menos uma anomalia congénita maior ou pelo menos trés menores; e

b. Baixa estatura ou déficit pondero-estatural.

Proposta pos RT e tutoria

Método de analise.

1-Realizar CGH- Array (Hibridizacao Genomica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um unico
nucleotideo) do caso indice. Em caso de resultado negativo, realizar o Sequenciamento Completo do
Exoma.

2- Em caso de identificacdo de variante de significado incerto (VUS), prosseguir com/realizar a testagem
dos pais do caso indice (probando) utilizando o mesmo exame empregado no caso indice (CGH-Array ou
SNP-Array), quando a VUS tiver sido identificada por um desses métodos, ou por meio da pesquisa da
variante detectada no exoma, quando tiver sido identificada por sequenciamento de exoma.

= AN Agéncia Nacional de
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Proposta pos RT e tutoria

1.3 Investigacao genética em pacientes com carioétipo alterado

A cobertura é obrigatoria para pacientes de ambos os sexos com cariotipo alterado, com suspeita clinica de
anomalias cromossdmicas submicroscopicas sem fenotipo reconhecivel, desde que preencham pelo menos
um dos seguintes critérios:

a) Cromossomo marcador;

b) Translocacdes ou inversdoes cromossOmicas aparentemente balanceadas identificadas pelo caridtipo com
fenotipo anormal;

c) Presenca de material cromossomico adicional de origem indeterminada;

d) Presenca de alteracao cromossOmica estrutural (para determinar tamanho e auxiliar na correlacao
genotipo-fenotipo)

Método de analise.

1-Realizar CGH- Array (Hibridizacao Genomica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um unico
nucleotideo) do caso indice. Em caso de resultado negativo, realizar o Sequenciamento Completo do
Exoma.

2- Em caso de identificacao de variante de significado incerto (VUS), prosseguir com/realizar a testagem dos
pais do caso indice (probando) utilizando o mesmo exame empregado no caso indice (CGH-Array ou SNP-
Array), quando a VUS tiver sido identificada por um desses métodos, ou por meio da pesquisa da variante
detectada no exoma, quando tiver sido identificada por sequenciamento de exoma. S ANS teirsaacomic
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Proposta pos RT e tutoria

2. Aconselhamento genético dos pais do caso-indice (pais do probando/pessoa em
investigacao)

Em caso de identificacao de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas no caso
indice, é obrigatoria a cobertura do aconselhamento genético e testagem dos pais do caso
indice (probando) utilizando o mesmo exame empregado no caso indice (CGH-Array ou SNP-
Array), quando a variante tiver sido identificada por um desses métodos, ou por meio da
pesquisa da variante detectada no exoma, quando tiver sido identificada por sequenciamento
de exoma.

Ag
9 « ANS Agénci Nacional de
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Proposta pos RT e tutoria

OBSERVACOES:

1- Os exames de CGH-Array e SNP-Array devem ser realizados com resolucao minima de 180K e
/50K, respectivamente.

2- Requisitos minimos de qualidade técnica do Sequenciamento Completo do Exoma:

Cobertura vertical: Deve assegurar profundidade média de 80-100%, garantindo que ao
menos 95% das regides alvo atinjam 20x.

Cobertura horizontal: Deve contemplar pelo menos 95% das regides codificantes com
cobertura adequada para analise.

Deteccao de CNVs: Deve incluir algoritmo validado para identificacao de delecdoes e
duplicacoes multiexonicas, com confirmacao por método ortogonal quando indicado.

Genes mitocondriais: Deve incluir avaliacao de genes nucleares relacionados a funcao
mitocondrial e, quando houver analise de mtDNA, cobertura suficiente para deteccao de
heteroplasmia clinicamente relevante.

10 « ANSé onela Nacional de
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Proposta pos RT e tutoria

OBSERVACOES(cont.)

3- Em todos os casos previstos nos itens 1.1, 1.2 e 1.3, para a solicitacao dos exames, €
necessaria a apresentacao de relatério meédico detalhado contendo, no minimo: a
identificacao clinica completa do paciente, incluindo descricao do grau de deficiéncia
intelectual, idade de inicio, evolucao do quadro, marcos do desenvolvimento e achados de
exame fisico com atencao a dismorfismos e malformacdes, quando houver; registrar o historico
meédico e familiar relevante, contemplando antecedentes gestacionais, perinatais, presenca de
consanguinidade, casos familiares de deficiéncia intelectual ou transtornos do
neurodesenvolvimento e outras condicoes associadas; documentar de forma explicita a
investigacao prévia ja realizada, incluindo exames metabadlicos , de neuroimagem e exames
geneticos prévios, quando houver; e deve apresentar descricao detalhada do fenodtipo,
incluindo achados neurolégicos, comportamentais, cognitivos e fisicos, além de resultados
complementares relevantes.

= AN Agéncia Nacional de
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UAT N2 184

ALTERACAO DA DUT 110.39 - SINDROMES DE ANOMALIAS CROMOSSOMICAS

SUBMICROSCOPICAS NAO RECONHECIVEIS CLINICAMENTE — ANALISE MOLECULAR DE
DNA [PROCEDIMENTO]

DEMANDA INTERNA

512 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

. 26/05/2026




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= N2 UAT: 184

= Origem: Demanda interna

" Tipo de PAR: Atualizacao de Diretriz de Utilizacao — DUT
" Condicao de saude: Deficiéncia Intelectual- DI

* Procedimento/DUT: procedimento “Analise molecular de DNA”. Alteracdo do sub item 110.39 -
Sindromes de anomalias cromossOmicas submicroscopicas nao reconheciveis clinicamente (Array e
Exoma).
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2 \‘ANSS d'SpI'm t



_ CONTEXTO :Incorporacao do SCE para DI ao Rol

» Marco de 2019 - Sequenciamento Completo do Exoma-SCE para a investigacao etiolégica da
deficiéncia intelectual de causa indeterminada ( fendtipo nao reconhecivel) incorporado ao SUS — RR
CONITEC n2 442 e portaria SCTIE/MS n2 18 de 27/03/2019.

» Processo de atualizagdao do Rol 2019-2020- O SCE foi avaliado no ciclo 2019/2020, compondo a Nota
Técnica de Consolidacao das Propostas de Atualizacao do Rol, conforme art.21 da RN n2439/2018.

> Fevereiro de 2021 - RN n2 465/2021 - SCE incorporado ao Rol, resultando na modificacdo do subitem
110.39 da Diretriz de Utilizacao Técnica (DUT) n2 110, com a inclusao do SCE, embasado no RR
CONITEC n2 442.

» Novembro de 2020 - Publicacao do Protocolo para o diagndstico etiolégico da deficiéncia Intelectual
em 25/11/2020, trazendo elementos nao claramente definidos no RR, especificamente sobre a DI sem
fenotipo reconhecivel ser critério suficientes para a investigacao genética e auséncia de

escalonamento entre o ARRAY e o SCE.
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_ CONTEXTO : acesso ao procedimento na SS

» Demandas sobre cobertura relativas a DI/AGD de causa indeterminada - COMEC.

e Nao alinhamento ao Protocolo do SUS;

DI sem fenodtipo reconhecivel como requisito suficiente para acesso ao SCE;

 Escalonamento inadequado;

 Resultado negativo da testagem dos pais como pré-requisito para realizacao do Exoma no

probando.

= AN Agéncia Nacional de
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PROPOSTA DE ALTERACAO DA DUT 110.39 - SINDROMES DE
ANOMALIAS CROMOSSOMICAS SUBMICROSCOPICAS NAO
RECONHECIVEIS CLINICAMENTE (ARRAY E EXOMA COMPLETO)
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

» Premissas principais:

v’ Critério de DI/AGD sem fendtipo reconhecivel como suficiente para a realizacdo da
testagem excluindo o escalonamento entre Array e Exoma;

v’ Alterar o minimo possivel as coberturas ja previstas;

v’ Corrigir escalonamento para realizacdo de Exoma nao relacionado a DI ou AGD -
excluindo a dependéncia de realizacao do Exoma no probando condicionada a resultado
negativo dos pais do probando;

v’ Separar a testagem de pais que seja parte da elucidacdo do caso do probando do

aconselhamento genético de pais apos a conclusao da investigacao do caso do probando.

Ag
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

110.39 - Sindromes de Anomalias Cromossomicas Submicroscopicas nhao reconheciveis
clinicamente (Array e Exoma completo)

1. Analise do caso-indice (probando/pessoa em investigacao)

1.1 Investigacao genética de deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento
heuropsicomotor de causa indeterminada

A cobertura é obrigatoria para pacientes de ambos 0s sexos com diagnostico clinico de
deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor com suspeita clinica de
anomalias cromossdmicas submicroscopicas sem fenodtipo reconhecivel.

Método de analise.

1-Realizar CGH-Array (Hibridizacao Gendmica Comparativa), SNP-array (Polimorfismo de um
unico nucleotideo) e/ou sequenciamento completo do exoma no caso indice.

2-Em caso de identificacao de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem
dos pais do caso indice/probando utilizando o mesmo metodo adotado na identificacao da VUS do

caso indice.

QI: DI/AGD de causa indeterminada como critério suficiente. Exoma ou array -
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

1.2. Investigacao genética de anomalias cromossémicas submicroscopicas

A cobertura € obrigatoria para pacientes de ambos 0s sexos com suspeita clinica de anomalias
cromossomicas submicroscopicas, ou variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em
genes especificos, sem fenotipo reconhecivel, quando atendidos ambos 0s critérios:

a. Presenca de pelo menos uma anomalia congénita maior ou pelo menos trés menores; e

b. Baixa estatura ou deficit pondero-estatural.

Método de analise.

1-Realizar CGH- Array (Hibridizagao Genémica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um
unico nucleotideo) do caso indice. Em caso de resultado negativo, realizar o Sequenciamento
Completo do Exoma.

2-Em caso de identificacao de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem
dos pais do caso indice/probando utilizando o mesmo método adotado na identificacao da VUS do
caso indice.

é}'i Manutencdo dos critérios anteriores, somados. Array e se array - > Exoma
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

1.3 Investigacao geneética em pacientes com cariotipo alterado

A cobertura € obrigatoria para pacientes de ambos 0s sexos com cariotipo alterado, com suspeita
clinica de anomalias cromossdmicas submicroscopicas sem fenodtipo reconhecivel, desde que
preencham pelo menos um dos seguintes critérios:

a) Cromossomo marcador;

b) Translocacoes ou inversoes cromossomicas aparentemente balanceadas identificadas pelo
cariotipo com fenotipo anormal;

c) Presenca de material cromossdmico adicional de origem indeterminada;

d) Presenca de alteracao cromossoOmica estrutural (para determinar tamanho e auxiliar na
correlacao genotipo-fenotipo).

Método de analise.

1-Realizar CGH- Array (Hibridizacao Gendmica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um
unico nucleotideo) do caso indice. Em caso de resultado negativo, realizar o Sequenciamento
Completo do Exoma.

2- Em caso de identificacao de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem
dos pais do caso indice/probando utilizando o mesmo metodo adotado na identificacao da VUS do

caso indice.

é: Manutencgdo de critérios. Array e se array - > Exoma -
9 ot ANS &iisimimens
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

2. Aconselhamento genético dos pais do caso-indice (pais do probando/pessoa em investigacao)

Em caso de identificacao de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas no caso indice,
e obrigatoria a cobertura do aconselhamento genetico e testagem dos pais do caso indice/probando,
utilizando o mesmo metodo adotado na identificacao da variante do caso indice.

Tratamento do aconselhamento dos pais separado da testagem do probando.
é}'i Metodo a depender de qual identificou a variante do probando.

= AN Agéncia Nacional de
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ociedade Brasileira
e Geneética Médica
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SBGM

Sociedade Brasileirz

Concordancia com a tese 3% Genetica Médica

e Genomica

* As diretrizes mais recentes, publicadas a partir de 2020,

recomendam o sequenciamento completo do exoma como parte
da investigacao etiologica da deficiéncia intelectual e de outros
disturbios do neurodesenvolvimento. Evidéncias tanto nacionais
quanto internacionais reforcam que essa tecnologia tem um bom
rendimento diagnostico, que pode resultar em mudancas de
tratamento e aconselhamento genético. Além disso, a tecnologia
apresenta potencial econdmico, pois pode abreviar o processo
diagnodstico, evitando emprego de outras tecnologias que podem
fornecer resultados negativos ou inconclusivos.

* Pg 27 do dossie PTC DUT 110.39




SBGM

Sociedade Brasileirz

Dados relevantes adicionais de Genética Madics

e Genomica

* Tempo: 4.5 (+/-3) versus 1.2 visitas até diagnostico
* Custo: economia media de 2.082 = 1.191 euros por paciente

» Ballesta-Martinez MJ, Perez-Fernandez V, Lopez-Gonzalez V, et al. Validation of clinical
exome sequencing in the diagnostic procedure of patients with intellectual disability in
clinical practice. Orphanet J Rare Dis. 2023;18(1):201. Published 20253 Jul Z21.
doi:10.1186/513023-023-02809-z



SBGM

Dados relevantes adicionais e B

e Genomica

* Modelo Fraxa / Array versus NGS como primeira linha
* Comparacao:

o resultado diagndéstico de 11% vs 35%
o Custo 36% menor

* Lindstrand A, EkK M, Kvarnung M, et al. Genome sequencing is a sensitive first-line test to

diagnose individuals with Intellectual disability. Genet Med. 2022;24(11):2296-230/.
doi:10.71016/5.6im.2022.07.022



SBGM

Sociedade Brasileirz

Compreendendo 0s numeros ée Genética Médica

e Genomica

* Cariotipo e Fraxa: téecnicas estabelecidas, sem ganhos no
processo de producao + reflexo da inflacao médica acumulada.

* NGS: ganho de producao acompanhando a lei de Moore, com
preco entre 10-20% do preco de introducao em 2011.

* Reducao do tempo de execucao de 6 meses para 20-40 dias
* Aumento do resultado diagnostico de 10% para 25-50%



Oportunidades de melhoria:

SBGM

Sociedade Brasileirz
de Genética Médica
e Genomica

* O exoma é extremamente interpretativo. Na auséncia de dados

clinicos, a capacidade diagndstica cai de forma relevante.

» Sugestao: E necessario apresentar relatério médico contendo, ao
menos, historia familiar, gestacional, de parto, desenvolvimento e

exame dismorfologico, exames anteriores relevantes.

* A auséncia de dados (adocao, perda de contato familiar e outros),
nao impede a realizacdo - mas precisa ser informada no relatorio.



SBGM

Sociedade Brasileirz

Oportunidades de melhoria: de Genética Médic

e Genomica

* "Recomenda-se que os pais realizem o mesmo exame genetico
que foi aplicado ao caso indice"

* Njo faz sentido solicitar exoma dos pais como confirmatério de
exoma - podemos utilizar a pesquisa de variantes conhecidas

* TUSS 40503844 ou 40503836

e Para array — pais podem utlizar Array ou FISH ou carioétipo,
conforme indicacao medica.

* Para cariotipo - reafirmar a indicacao do cariotipo dos pais



SBGM

Sociedade Brasileirz

Oportunidades de melhoria: de Genética Médic

e Genomica

*1.1 - remover a linha "com suspeita clinica de anomalias
submicroscopicas, ou variantes patogénicas ou provavalmente
patogénicas em genes especificos”

* Tanto Array quanto Exoma permitem a investigacao nao
especifica. Pedir que aponte uma hipotese especifica nao alinha
com O objetivo dos 2 exames (seria adequado para FISH ou
sequenciamento de gene unico)




SBGM

Sociedade Brasileirz

Oportunidades de melhoria: de Genética Médic

e Genomica

* Definicao de qualidade do procedimento:

* Exoma com cobertura de CNVs (reduz a necessidade do array)
* Exoma com cobertura de genes mitocondriais;
* Definicao de cobertura minima horizontal e vertical,;



Oportunidades de melhoria:

SBGM

Sociedade Brasileirz
de Genética Médica
e Genomica

* Previsdao do procedimento "Reanalise do Exoma" apds 12-24

meses, ou em caso de mudanca clinica.

* Ainda nao existe TUSS para ele - compreendemos que o caminho

pode ser mais longo do que esta UAT



SBGM

Sociedade Brasileirz

DuVidaS: de Genética Médica

e Genomica

e Ainda ha sentido em manter a DUT 110.41 separada para
autismo?

* E com escalonamento "cariotipo, X-Fragil, Array"?

* Sem alcancar Exoma?



SBGM

Sociedade Brasileirz

DuVidaS: de Genética Médica

e Genomica

* Se a obrigacao de cobertura mantera restrita aos RQEs elencados
no caput da DUT 110 (neurologista, geneticista, oncologista e
hematologista).



SBGM

Sociedade Brasileirz

PO ntOS a definir: de Genetica Médica

e Genomica

* Critério de cobertura: Deficiéncia intelectual / atraso do
desenvolvimento (clinico versus neuropsicologico)

* Baixo peso / baixa estatura / Malformacoes sem deficiéncia
intelectual: Tem cobertura via DUT 110.39 atual, apds cariotipo e
microarray. Perdera cobertura? Como manter a cobertura das
condicoes sindromicas sem Dl;

* Formulario / modelo de orientacao clinica.
* Pesquisa de variante familiar conhecida.



SBGM

Sociedade Brasileirz

PO ntOS a definir: de Genetica Médica

e Genomica

* Oncogeneética - expandir pesquisa de variante patogénica para
familiares - sO é prevista em algumas das diretrizes (110.26 sem
cobertura prevista)

* Unificacao/simplificacao de paineis
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Proposta de DUT 4
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DUT 110.39 - Sindromes de Anomalias Cromoss6micas Submicroscopicas nao reconheciveis clinicamente (Array e Exoma
completo)
Para fins desta DUT a solicitacao devera ser realizada por geneticista clinico ou neurologista.

1. Analise do caso-indice (probando/pessoa em investigacao)

1.1 Investigacao genética de deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor de causa
indeterminada

A cobertura é obrigatdria para pacientes de ambos os sexos, com diagndstico clinico de deficiéncia intelectual ou atraso global do
desenvolvimento neuropsicomotor, com suspeita clinica de anomalias cromossémicas submicroscopicas, sem fendtipo
reconhecivel, apds excluidas alteracdes cromossdmicas por meio do cariotipo, desde que atendidos pelo menos dois dos seguintes
critérios:

a) Casamento consanguineo;

b) Regressao ou deterioracao progressiva com perda de habilidades anteriormente adquiridas e suspeita de uma alteracao
metabodlica;

c) Déficit de ganho pondero estatural ou desaceleracao de crescimento inexplicados;

d) Hipotonia, espasticidade ou disturbios motores especificos (hipotonia neonatal persistente, distonia, tremores ou ataxia);

e) Epilepsia ou crises convulsivas precoces;

f) Malformacobes estruturais (anomalias congénitas maiores).
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Método de analise.

1. Realizar CGH-Array (Hibridizacdo Gendmica Comparativa) ou SNP-Array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) ou

sequenciamento completo do exoma no caso indice.
2. Em caso de identificacdo de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem dos pais do caso indice/probando

através da pesquisa da mutacao detectada no exoma do caso indice ou realizar CGH-Array ou SNP-Array se a deteccao do caso
indice tiver sido através de um desses exames.
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1.2. Investigacao genética de anomalias cromoss6micas submicroscoépicas

A cobertura é obrigatéria para pacientes de ambos 0s sexos com suspeita clinica de anomalias cromossdmicas submicroscopicas,
sem fendtipo reconhecivel, apds excluidas alteracées cromossdmicas por meio do cariotipo, quando atendidos ambos os critérios:

a. Presenca de pelo menos uma anomalia congénita maior ou pelo menos trés menores; e

b. Baixa estatura ou déficit pondero-estatural.

Método de analise.

1. Realizar CGH-Array (Hibridizacdo Gendmica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) ou
sequenciamento completo do exoma no caso indice.

2. Em caso de identificacdo de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem dos pais do caso indice/probando

através da pesquisa da mutacao detectada no exoma do caso indice ou realizar CGH-Array ou SNP-Array se a deteccao do caso
indice tiver sido através de um desses exames.

it
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1.3 Investigacao genética em pacientes com cariétipo alterado

A cobertura é obrigatdria para pacientes de ambos o0s sexos com caridtipo alterado, com suspeita clinica de anomalias
cromossOmicas submicroscdopicas sem fenotipo reconhecivel, desde que preencham pelo menos um dos seguintes critérios:

a) Cromossomo marcador;

b) Translocacdes ou inversdes cromossdmicas aparentemente balanceadas identificadas pelo cariétipo com fendétipo anormal;
c) Presenca de material cromossdmico adicional de origem indeterminada;

d) Presenca de alteracdo cromossOmica estrutural (para determinar tamanho e auxiliar na correlagdo genaétipo-fendétipo).

Método de analise.

1. Realizar CGH-Array (Hibridizacdo Gendmica Comparativa) ou SNP-Array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) ou
sequenciamento completo do exoma no caso indice.

2. Em caso de identificacdo de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem dos pais do caso indice/probando
através da pesquisa da mutacao detectada no exoma do caso indice ou realizar CGH-Array ou SNP-Array se a deteccao do caso
indice tiver sido através de um desses exames.

o
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2. Aconselhamento genético dos pais do caso-indice (pais do probando/pessoa em investigacao)

Em caso de identificacdo de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas no caso indice, € obrigatéria a cobertura do
aconselhamento genético e testagem dos pais do caso indice/probando.

Método de analise.

1. Realizar apenas a pesquisa da mutagao detectada no exoma do caso indice ou realizar CGH-Array ou SNP-Array se a deteccao do
caso indice tiver sido através de um desses exames.
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Relatério Preliminar da COSAUDE — Altera¢do da DUT 110 — Andlise molecular de DNA
- Subitem 110.39 - Sindromes de anomalias cromossomicas submicroscépicas nao
reconheciveis clinicamente para Diagndstico de pacientes com deficiéncia intelectual
de causa indeterminada (Array e Exoma) (UAT 184)

No dia 24 de margo de 2026, na 492 reunido técnica da Comissao de Atualiza¢do do Rol
de Procedimentos e Eventos em Salde Suplementar — COSAUDE, foi realizada a
discussdo sobre a proposta de atualizacdo do Rol referente a alteracdo da Diretriz de
Utilizagdo — DUT 110 — Andlise molecular de DNA - Subitem 110.39 - Sindromes de
anomalias cromossémicas submicroscopicas ndo reconheciveis clinicamente para
Diagndstico de pacientes com deficiéncia intelectual de causa indeterminada (Array e
Exoma)

A proposta foi elaborada pela ANS, em conformidade com o art. 38 da Resolugao
Normativa - RN n2 555/2022, que dispde que o Rol poderd ser atualizado a qualquer
tempo, por iniciativa da ANS, e sua condugdo observara as etapas técnicas e
administrativas regulamentares do rito processual de atualizacdo do Rol.

Foi realizada a apresentacdo da proposta de atualizacdo do Rol pela Agéncia, seguida da
apresentacdo de contrapontos por representantes da Sociedade Brasileira de Genética
Médica e Gendbmica (SBGM), a convite da Associacdo Médica Brasileira (AMB) e da
Federacdo Nacional das Empresas de Seguros Privados, de Capitalizacdo e de
Previdéncia Complementar Aberta (FENASEG/FENASAUDE).

Apds as apresentac0es, foi realizada discussao sobre a proposta de atualizacdo da DUT
110.39 pelos membros da COSAUDE. O contetdo integral da reunisio esta disponivel em
www.gov.br/ans e no canal oficial da ANS no YouTube (ANS Reguladora).

Registro de manifestagdes de membros integrantes da COSAUDE:

Apds a discussdo, os membros integrantes da COSAUDE se manifestaram quanto a
proposta de alteragdo da DUT 110.39, como segue:

e A Associacdo Médica Brasileira (AMB) endossa a posicao da Sociedade Brasileira
de Genética Médica e Genbmica SBGM e é favoravel a continuidade da discussao
do proposto na UAT 184, e se for o caso com a criacdo de Grupo Técnico de
discussao especifico.

e O Conselho Federal de Enfermagem (COFEN) e Associacdo Brasileira de Saude
Coletiva (ABRASCO) endossam a posicdo da Sociedade Brasileira de Genética
Médica e Gendbmica SBGM e sao favoradveis a continuidade da discussao do
proposto na UAT 184.

e A Associacdo Brasileira de Linfoma e Leucemia (ABRALE), Ministério do Trabalho
e Emprego (MTE) Conselho Nacional de Saude (CNS), BIORED Brasil se
posicionam favoravelmente a proposta da UAT 184 - Alteracdo da DUT 110,
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endossando a posicdo da Sociedade Brasileira de Genética Médica e Gendmica
(SBGM).

e A FenaSaude, a partir de todo o exposto, considera necessaria a criagao de um
grupo de trabalho especifico para discussdo do texto de DUT considerando as
guestdes apresentadas.

e Sindicato Nacional das Empresas de Medicina de Grupo (SINAMGE/ABRAMGE) -
somos favoraveis a continuidade da discussdao, importante a consulta publica
para o assunto que é complexo, aprofundando a discussao e entendimento das
repercussdes e impactos. Talvez o suporte de um grupo técnico especifico sobre
o tema seja fundamental para a evolugao.

e A Unido Nacional das InstituicGes de Autogestdo em Saude (UNIDAS) estd de
acordo com a proposta de alteragdo da DUT da ANS apresentada pela
FENASAUDE e com alguns pontos colocados pela SBGM e ird aguardar a
participacdo social para avaliar / ponderar conjuntamente todas as observagoes
guanto aos itens da diretriz. Entendemos que o ideal seria termos um GT
separado para finalizacdo da DUT, da forma como foi colocado nas falas dos
representantes das entidades.

e A Unimed do Brasil apoia a criacdo de GT técnico especifico para este tema e
enquanto isso aguarda a consulta publica para uma recomendag¢dao mais
embasada.

e Confederacdo das Santas Casas de Misericordia, Hospitais e Entidades
Filantropicas (CMB) também manifesta sua concordancia com a criagao de um
GT especifico, para levantamento de melhores subsidios.

ANEXOS:
Apresentacgoes

Lista de presenca
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UAT N2 184

ALTERACAO DA DUT 110.39 - SINDROMES DE ANOMALIAS CROMOSSOMICAS

SUBMICROSCOPICAS NAO RECONHECIVEIS CLINICAMENTE — ANALISE MOLECULAR DE
DNA [PROCEDIMENTO]

DEMANDA INTERNA

492 REUNIAO TECNICA DA COSAUDE

24/03/2026




_ PROPOSTA DE ATUALIZACAO

= N2 UAT: 184

= Origem: Demanda interna

" Tipo de PAR: Atualizacao de Diretriz de Utilizacao — DUT
" Condicao de saude: Deficiéncia Intelectual- DI

* Procedimento/DUT: procedimento “Analise molecular de DNA”. Alteracdo do sub item 110.39 -
Sindromes de anomalias cromossOmicas submicroscopicas nao reconheciveis clinicamente (Array e
Exoma).

Agéncia Naciona
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_ CONTEXTO :Incorporacao do SCE para DI ao Rol

» Marco de 2019 - Sequenciamento Completo do Exoma-SCE para a investigacao etiolégica da
deficiéncia intelectual de causa indeterminada ( fendtipo nao reconhecivel) incorporado ao SUS — RR
CONITEC n2 442 e portaria SCTIE/MS n2 18 de 27/03/2019.

» Processo de atualizagdao do Rol 2019-2020- O SCE foi avaliado no ciclo 2019/2020, compondo a Nota
Técnica de Consolidacao das Propostas de Atualizacao do Rol, conforme art.21 da RN n2439/2018.

> Fevereiro de 2021 - RN n2 465/2021 - SCE incorporado ao Rol, resultando na modificacdo do subitem
110.39 da Diretriz de Utilizacao Técnica (DUT) n2 110, com a inclusao do SCE, embasado no RR
CONITEC n2 442.

» Novembro de 2020 - Publicacao do Protocolo para o diagndstico etiolégico da deficiéncia Intelectual
em 25/11/2020, trazendo elementos nao claramente definidos no RR, especificamente sobre a DI sem
fenotipo reconhecivel ser critério suficientes para a investigacao genética e auséncia de

escalonamento entre o ARRAY e o SCE.
’ SANS gz



_ CONTEXTO : acesso ao procedimento na SS

> Demandas sobre cobertura - COMEC.

e Nao alinhamento ao Protocolo do SUS;

DI sem fendtipo reconhecivel como requisito suficiente para acesso ao SCE;

 Escalonamento inadequado;

 Resultado negativo da testagem dos pais como pré-requisito para realizacao do Exoma no

probando.

Nota: Cabe destacar que a discussao em tela nao abarca novas tecnologias que nao constem da DUT, tampouco condi¢coes
distintas da Deficiéncia Intelectual ou Atraso Global do Desenvolvimento.
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_ CONTEXTO - Protocolo do SUS

1 No SUS a investigacdo etiolégica da deficiéncia intelectual esta definida no Protocolo para o
diagndstico etioldgico da deficiéncia Intelectual — Portaria Conjunta SAES/SCTIE — MS n2 21 de
25/11/2020.

J Resumidamente, trazemos o seguinte trecho:

“Para o grupo de individuos que apresentam atraso de desenvolvimento neuropsicomotor ou deficiéncia
intelectual cujo quadro clinico é inespecifico, ou seja, nao associado a um fenodtipo reconhecivel ou que
permita estabelecer o diagnostico de uma sindrome especifica, sao propostos dois testes genéticos: o
microarray cromossomico e o sequenciamento do exoma, a serem feitos em série. A proposito desses
testes, vale destacar a orientacao recente de se iniciar a investigacao dos quadros inespecificos, também
designados como nao-sindromicos, pelo sequenciamento do exoma, dado o maior rendimento

diagnostico do mesmo quando comparado ao do microarray cromossoémico(...)

= AN Agéncia Nacional de
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_ CONTEXTO - Protocolo do SUS

] Cont.:

Entretanto, a indicacao de comecar a investigacao por um ou outro exame continua sendo prerrogativa
do meédico assistente, uma vez que achados da historia familiar e do exame fisico podem apontar para
uma causa cromossoOmica mais plausivel e, nesse caso, se justifica iniciar a investigacao da deficiéncia
intelectual pelo microarray cromossdmico. Por outro lado, quando o processo for iniciado pelo
sequenciamento do exoma e este for negativo, esta indicado prosseguir com microarray cromossomico, €

vice-versa.”

Nota: atraso global do desenvolvimento ou atraso do desenvolvimento neuropsicomotor e déficit intelectual ja consolidado
representam a mesma condicao de saude em momentos diferentes do ciclo de vida da pessoa que esta sendo diagnosticada.

= AN Agéncia Nacional de
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 Em funcado dos citados questionamentos trazidos a ANS referentes a cobertura do procedimento para

OBJETIVO

casos de DI/AGD, da constatacao da nao observancia ao Protocolo para o diagnodstico etioldgico da
deficiéncia Intelectual de no momento da inclusao do SCE para DI na DUT n2 110.39:

» Ajustar a DUT n2 110.39 ao protocolo do SUS e verificar seu alinhamento as recomendacdes de
diretrizes de pratica clinica e consensos sobre o uso do sequenciamento completo do exoma como
ferramenta para o diagnodstico de deficiéncia intelectual de causa indeterminada.

v’ Foi realizada uma revisdo sistemdatica para diretrizes clinicas que seguiu as recomendacdes de

Johnston et al. (2018) e objetivou responder a pergunta de pesquisa estruturada conforme

acronimo PICAR.

(d Nota: O artigo é um guia metodologico para realizacao de revisoes sistematicas de diretrizes clinicas .

Johnston A, Kelly SE, Hsieh SC, Skidmore B, Wells GA. Systematic reviews of clinical practice guidelines: a methodological guide. J
Clin Epidemiol. 2019 Apr;108:64-76.
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Quais sao as recomendacoes de diretrizes de pratica clinica e consensos sobre o uso do

sequenciamento completo do exoma como ferramenta para o diagnodstico de deficiéncia intelectual

indeterminada?
Populacao, indicacao Pacientes (adultos e criancas de ambos os sexos) com deficiéncia intelectual de

clinica e condicao

Intervencao
Comparador(es),
comparacao(oes)
conteudo (chave)
Atributos

Recomendacodes

origem indeterminada, sem hipotese diagnostica estabelecida ou sem diagnostico
etiologico por métodos tradicionais.

SCE para identificacao de problemas genéticos causadores de deficiéncia intelectual.

Sem comparador. O conteudo deve conter recomendacdes sobre o uso do SCE para
investigacao genética de DI, critérios de inclusao para pacientes, custo-beneficio ou
impacto no tratamento e manejo clinico dos pacientes.

Diretrizes publicadas em caracteres romanos, que apresentem ao menos uma
recomendacao sobre o uso do SCE no contexto clinico de diagnostico de deficiéncia
intelectual. Caso haja mais de uma versao de uma diretriz elaborada por um mesmo

grupo, a versao mais recente sera considerada.
Recomendacoes sobre o uso do SCE como ferramenta de diagnodstico de DI devem

estar explicitas no texto.

@ AN Agéncia Nacional de
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CRITERIOS DE INCLUSAO/EXCLUSAO

= Critérios de inclusao

Foram incluidas diretrizes e declaracoes de consenso sistematicamente desenvolvidas que abordam recomendacoes

sobre o sequenciamento completo do exoma na investigacao da DI, conforme estabelecido na pergunta de pesquisa.
" Critérios de exclusao

* Diretrizes publicadas em caracteres ndo romanos (ex.: chinés, japonés, russo), quando nao disponiveis em
traducao oficial para inglés ou portugués;

 Diretrizes publicadas em preprints;

e Resumos, cartas ao editor, posteres de congresso ou qualquer outra forma de publicacao que nao tenha sido
revisada e publicada em periddicos cientificos ou diretrizes;

 Diretrizes que nao incluam recomendacoes explicitas sobre o uso do sequenciamento completo do exoma na DI;

= AN Agéncia Nacional de
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QUALIDADE METODOLOGICA

Ferramenta AGREE Il (Appraisal of Guidelines, Research and Evaluation) que avalia uma diretriz clinica por meio de

23 perguntas organizadas em seis dominios seguidos por dois dominios de classificacao geral:
Escopo e propdsito: avalia a clareza do objetivo geral da diretriz, as questoes clinicas abordadas e a populacao-alvo;

Envolvimento das partes interessadas: examina a inclusao de diferentes grupos relevantes no desenvolvimento da

diretriz;

Rigor do desenvolvimento: verifica a metodologia usada para coletar e selecionar as evidéncias, assim como a

validade das recomendacoes;
Clareza da apresentacao: avalia se as recomendacoes sao claras e acessiveis para 0s usuarios;

Aplicabilidade: considera fatores facilitadores e barreiras para a implementacao, estratégias para melhorar a

aplicacao, bem como envolvimento de recursos relacionados a utilizacao da diretriz;

Independéncia editorial: considera a formulacao das recomendacoes de modo a nao terem vieses decorrentes de

conflitos de interesse.

= AN Agéncia Nacional de
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QUALIDADE METODOLOGICA

De acordo com as recomendacdes do manual do AGREE Il e os insights de Johnston et al. (2018), foi

considerado:

= Diretrizes clinicas foram consideradas de “alta qualidade” quando apresentaram pontuacoes >60%

em pelo menos trés dos seis dominios do AGREE Il, incluindo obrigatoriamente o Dominio 3 ( Rigor

do desenvolvimento);

= Diretrizes clinicas foram consideradas de qualidade geral “moderada” quando trés ou mais

dominios apresentaram pontuacdes 260%, mas o Dominio 3 ndo estava entre elas;

= Diretrizes clinicas foram consideradas de "baixa qualidade" quando apresentaram pontuacoes <60%

em dois ou mais dominios e <50% no Dominio 3.

= AN Agéncia Nacional de
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Trés diretrizes incluidas:

RESULTADOS

» Protocolo para o Diagndstico Etiolégico da Deficiéncia Intelectual — Qualidade Moderada
= Brasil, SUS, 2020
» Exome and genome sequencing for pediatric patients with congenital anomalies or intellectual
disability: an evidence based clinical guideline of the American College of Medical Genetics and
Genomics — Alta Qualidade
= EUA, ACMG, 2021
» Genetic and metabolic investigations for neurodevelopmental disorders: position statement of
the Canadian College of Medical Geneticists — Baixa qualidade

"= Canada, CCMG, 2023

Agéncia Naciona de
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» Protocolo para o Diagnostico Etiologico da Deficiéncia Intelectual, Brasil, SUS, 2020.

RESULTADOS - Sintese

Publico-alvo: Pacientes com deficiéncia intelectual ou atraso no desenvolvimento neuropsicomotor de causa
indeterminada.

A diretriz recomenda o uso do sequenciamento em trés casos:

Casos sem fendtipo reconhecivel ou avaliagao clinica inespecifica: Realizar o sequenciamento completo do exoma
como teste de primeira linha. Se negativo, recomenda-se realizar microarray cromossomico (ou vice-versa, caso seja
teste de segunda linha).

Deficiéncia intelectual ligada ao X (sindromica):O sequenciamento completo do exoma ou microarray cromossdmico
pode ser realizado nos casos em que o0 exame especifico for negativo.

Sindromes autossomicas monogénicas, oligogénicas ou por defeito de metilacao: O sequenciamento completo do

exoma é indicado como exame de primeira linha quando a avaliacao genético-clinica sugere essas sindromes.

= AN Agéncia Nacional de
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» Exome and genome sequencing for pediatric patients with congenital anomalies or

intellectual disability: an evidence based clinical guideline of the American College of
Medical Genetics and Genomics, EUA, ACMG, 2021.

Publico-alvo: Pacientes pediatricos com anomalias congénitas, deficiéncia intelectual ou
atraso no desenvolvimento.

RESULTADOS - Sintese

A diretriz recomenda fortemente o uso de sequenciamento completo do exoma e o sequenciamento do genoma como
teste de primeira ou segunda linha (decisao orientada pelo julgamento clinico e, muitas vezes, compartilhada entre
médico, paciente e familia, apds microarray cromossomico ou testes especificos) para:

= Pacientes pediatricos com uma ou mais anomalias congénitas;

Pacientes com deficiéncia intelectual/atraso de desenvolvimento diagnosticado antes dos 18 anos de idade,

ressaltando a maior taxa de diagnostico em comparacao aos testes genéticos padrao e o potencial de ser mais

econdmico se utilizado precocemente na avaliacao diagnostica.

= AN Agéncia Nacional de
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» Genetic and metabolic investigations for neurodevelopmental disorders: position
statement of the Canadian College of Medical Geneticists, Canada, CCMG, 2023

Publico alvo: Pacientes com transtornos do neurodesenvolvimento, atraso global do desenvolvimento,
deficiéncia intelectual, e/ou transtorno do espectro autista.

RESULTADOS - Sintese

Recomenda o sequenciamento completo do exoma como teste de segunda linha para:

= Pacientes com atraso global do desenvolvimento ou deficiéncia intelectual com ou sem transtorno do
espectro autista.

= Pacientes com transtorno do espectro autismo e/ou outros disturbios do neurodesenvolvimento e
caracteristicas clinicas sugestivas de uma sindrome.

Nota: o teste de primeira linha € o microarray cromossomico.

= AN Agéncia Nacional de
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DUT ATUAL 110.39 - SINDROMES DE ANOMALIAS
CROMOSSOMICAS SUBMICROSCOPICAS NAO
RECONHECIVEIS CLINICAMENTE (ARRAY)




Diretriz Atual 110.39

1. Cobertura obrigatoria para pacientes de ambos 0os sexos com cariotipo normal e
suspeita clinica de anomalias cromossOomicas submicroscopicas quando preenchidos

pelo menos dois dos seguintes critérios:

mmmm) 2. Deficiéncia intelectual ou atraso neuropsicomotor;

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

menores;

c. Baixa estatura ou deficit pondero-estatural.

2. Cobertura obrigatoria para pacientes de ambos os sexos com cariotipo alterado
quando preenchidos um dos seguintes critérios:

a. Cromossomo marcador;

b. Translocacdtoes ou inversoes cromossomicas aparentemente balanceadas
identificadas pelo cariotipo com fenotipo anormal;

c. Presenca de material cromossdmico adicional de origem indeterminada;

d. Presenca de alteracao cromossomica estrutural (para determinar tamanho e
auxiliar na correlacao genotipo-fenotipo).

17
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Diretriz Atual 110.39

3. Cobertura obrigatoria para aconselhamento genético dos pais em que tenha sido

identificada uma variante de significado incerto no CGH-Array (Hibridizacao

——>
Genomica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) no
caso indice.
4. Cobertura obrigatoria para aconselhamento genetico dos pais em que tenha sido

identificada uma variacao no CGH-Array (Hibridizacao Gendtmica Comparativa) por

provavel micro-rearranjo (translocacao equilibrada ou inversoes) no caso indice.

= AN Agéncia Nacional de
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Método de analise utilizado de forma escalonada:

Diretriz Atual 110.39

1. Realizar CGH- Array (Hibridizacao Genomica Comparativa) ou SNP-array

(Polimorfismo de um unico nucleotideo) do caso indice.

2. Em caso de se identificar uma variante de significado incerto, a cobertura sera

obrigatoria de CGH- Array (Hibridizacao Gendmica Comparativa) ou SNP-array

(Polimorfismo de um unico nucleotideo) dos pais do caso indice.

3. Em caso de resultado negativo, realizar o Sequenciamento Completo do Exoma.
Nos pacientes (pais do caso indice) enquadrados no item 4:
mmmm) 1. Realizar cariotipo.

2. Nos casos em que o diagnostico nao for confirmado atraves do item anterior,

realizar FISH (Hibridacao In Situ Fluorescente).

[ 4 P .
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PROPOSTA DE ALTERACAO DA DUT 110.39 - SINDROMES DE
ANOMALIAS CROMOSSOMICAS SUBMICROSCOPICAS NAO
RECONHECIVEIS CLINICAMENTE (Array e Exoma).
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

» Premissas principais:

v’ Critério de DI/AGD sem fendtipo reconhecivel como suficiente para a realizacdo da
testagem excluindo o escalonamento entre Array e Exoma;

v’ Alterar o minimo possivel as coberturas ja previstas;

v’ Corrigir escalonamento para realizacdo de Exoma nao relacionado a DI ou AGD -
excluindo a dependéncia de realizacao do Exoma no probando condicionada a resultado
negativo dos pais do probando;

v’ Separar a testagem de pais que seja parte da elucidacao do caso do probando do

aconselhamento genético de pais apos a conclusao da investigacao do caso do probando.
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

110.39 - Sindromes de Anomalias Cromossomicas Submicroscopicas  nao reconheciveis
clinicamente (Array e Exoma completo)

1. Analise do caso-indice (probando/pessoa em investigacao)

1.1 Investigacao genética de deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento
neuropsicomotor de causa indeterminada

A cobertura é obrigatoria para pacientes de ambos 0s sexos com diagnostico clinico de
deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor com suspeita clinica de
anomalias cromossdmicas submicroscopicas sem fenoétipo reconhecivel.

Metodo de analise.

1-Realizar CGH-Array (Hibridizacao Gendmica Comparativa), SNP-array (Polimorfismo de um
unico nucleotideo) e/ou sequenciamento completo do exoma no caso indice.

2-Em caso de identificacao de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem
dos pais do caso indice/probando utilizando o mesmo metodo adotado na identificagao da VUS do

caso indice.
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

1.2. Investigacao genética de anomalias cromossémicas submicroscopicas

A cobertura € obrigatoria para pacientes de ambos 0s sexos com suspeita clinica de anomalias
cromossémicas submicroscopicas, ou variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em
genes especificos, sem fenotipo reconhecivel, quando atendidos ambos 0s critérios:

a. Presenca de pelo menos uma anomalia congénita maior ou pelo menos trés menores; e

b. Baixa estatura ou deficit pondero-estatural.

Método de analise.

1-Realizar CGH- Array (Hibridizacao Gendmica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um
unico nucleotideo) do caso indice. Em caso de resultado negativo, realizar o Sequenciamento
Completo do Exoma.

2-Em caso de identificacao de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem
dos pais do caso indice/probando utilizando o mesmo método adotado na identificacao da VUS do
caso indice.

= AN Agéncia Nacional de
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

1.3 Investigacao genética em pacientes com cariotipo alterado

A cobertura € obrigatoria para pacientes de ambos 0s sexos com cariotipo alterado, com suspeita
clinica de anomalias cromossOomicas submicroscopicas sem fenotipo reconhecivel, desde que
preencham pelo menos um dos seguintes critérios:

a) Cromossomo marcador;

b) Translocacoes ou inversoes cromossomicas aparentemente balanceadas identificadas pelo
cariotipo com fenotipo anormal;

c) Presenca de material cromossOmico adicional de origem indeterminada;

d) Presenca de alteragcao cromossdmica estrutural (para determinar tamanho e auxiliar na
correlacao genotipo-fenotipo).

Método de analise.

1-Realizar CGH- Array (Hibridizacao Gen6mica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um
unico nucleotideo) do caso indice. Em caso de resultado negativo, realizar o Sequenciamento
Completo do Exoma.

2- Em caso de identificacao de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem
dos pais do caso indice/probando utilizando o mesmo metodo adotado na identificacao da VUS do
caso indice.
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Proposta de Alteracao da DUT 110.39

2. Aconselhamento genético dos pais do caso-indice (pais do probando/pessoa em investigacao)

Em caso de identificacao de variantes patogéenicas ou provavelmente patogénicas no caso indice,
e obrigatodria a cobertura do aconselhamento genetico e testagem dos pais do caso indice/probando,
utilizando o mesmo metodo adotado na identificacao da variante do caso indice.

-~
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SBGM

Sociedade Brasileirz

Concordancia com a tese 36 Genstica Madica

e Genomica

* As diretrizes mais recentes, publicadas a partir de 2020,

recomendam o sequenciamento completo do exoma como parte
da investigacao etiologica da deficiéncia intelectual e de outros
disturbios do neurodesenvolvimento. Evidéncias tanto nacionais
quanto internacionais reforcam que essa tecnologia tem um bom
rendimento diagnostico, que pode resultar em mudancas de
tratamento e aconselhamento genético. Além disso, a tecnologia
apresenta potencial econdmico, pois pode abreviar o processo
diagnostico, evitando emprego de outras tecnologias que podem
fornecer resultados negativos ou inconclusivos.

* Pg 27 do dossie PTC DUT 110.39
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Sociedade Brasileirz

Dados relevantes adicionais 3o Genética Medica

e Genomica

* Tempo: 4.5 (+/-3) versus 1.2 visitas até diagnostico
* Custo: economia media de 2.082 = 1.191 euros por paciente

* Ballesta-Martinez MJ, Pérez-Fernandez V, Lopez-Gonzalez V, et al. Validation of clinical
exome sequencing in the diagnostic procedure of patients with intellectual disability in
clinical practice. Orphanet J Rare Dis. 2023;18(1):201. Published 2023 Jul 21.
doi:10.1186/s13023-023-02809-z
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Sociedade Brasileirz

Dados relevantes adicionais 3o Genética Medica

e Genomica

* Modelo Fraxa / Array versus NGS como primeira linha

* Comparacao:
o resultado diagndéstico de 11% vs 35%
o Custo 36% menor

* Lindstrand A, Ek M, Kvarnung M, et al. Genome sequencing is a sensitive first-line test to
diagnose individuals with intellectual disability. Genet Med. 2022;24(11):2296-2307.
doi:10.1016/].8im.2022.07.022



SBGM

Sociedade Brasileirz

Compreendendo 0s numeros de Genética Médica

e Genomica

* Cariotipo e Fraxa: tecnicas estabelecidas, sem ganhos no
processo de producao + reflexo da inflacao médica acumulada.

* NGS: ganho de producao acompanhando a lei de Moore, com
preco entre 10-20% do preco de introducao em 2011.

* Reducao do tempo de execucao de 6 meses para 20-40 dias
* Aumento do resultado diagnostico de 10% para 25-50%



Oportunidades de melhoria:

SBGM

Sociedade Brasileirz
de Genética Médica
e Gendmica

* O exoma é extremamente interpretativo. Na auséncia de dados

clinicos, a capacidade diagndstica cai de forma relevante.

» Sugestao: E necessario apresentar relatério médico contendo, ao
menos, historia familiar, gestacional, de parto, desenvolvimento e

exame dismorfologico, exames anteriores relevantes.

* A auséncia de dados (adocao, perda de contato familiar e outros),
nao impede a realizacdo - mas precisa ser informada no relatorio.
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Sociedade Brasileirz

Oportunidades de melhoria: de Genética Médic

e Genomica

* "Recomenda-se que os pais realizem o mesmo exame genetico
que foi aplicado ao caso indice"

* Njo faz sentido solicitar exoma dos pais como confirmatério de
exoma - podemos utilizar a pesquisa de variantes conhecidas

* TUSS 40503844 ou 40503836

e Para array — pais podem utlizar Array ou FISH ou carioétipo,
conforme indicacao medica.

* Para cariotipo - reafirmar a indicacao do cariotipo dos pais
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Sociedade Brasileirz

Oportunidades de melhoria: de Genética Médic

e Genomica

*1.1 - remover a linha "com suspeita clinica de anomalias
submicroscopicas, ou variantes patogénicas ou provavalmente
patogénicas em genes especificos”

* Tanto Array quanto Exoma permitem a investigacao nao
especifica. Pedir que aponte uma hipotese especifica nao alinha
com O objetivo dos 2 exames (seria adequado para FISH ou
sequenciamento de gene unico)
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Sociedade Brasileirz

Oportunidades de melhoria: de Genética Médic

e Genomica

* Definicao de qualidade do procedimento:

* Exoma com cobertura de CNVs (reduz a necessidade do array)
* Exoma com cobertura de genes mitocondriais;
* Definicao de cobertura minima horizontal e vertical,;



Oportunidades de melhoria:

SBGM

Sociedade Brasileirz
de Genética Médica
e Gendmica

* Previsdao do procedimento "Reanalise do Exoma" apds 12-24

meses, ou em caso de mudanca clinica.

* Ainda nao existe TUSS para ele - compreendemos que o caminho

pode ser mais longo do que esta UAT



SBGM

Sociedade Brasileirz

DuVidaS: de Genética Médica

e Genomica

e Ainda ha sentido em manter a DUT 110.41 separada para
autismo?

* E com escalonamento "cariotipo, X-Fragil, Array"?

* Sem alcancar Exoma?
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Sociedade Brasileirz
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e Genomica

* Se a obrigacao de cobertura mantera restrita aos RQEs elencados
no caput da DUT 110 (neurologista, geneticista, oncologista e
hematologista).
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Proposta de DUT 4

FenaSaﬁde

110.39 - Sindromes de Anomalias Cromossomicas Submicroscopicas nao reconheciveis clinicamente (Array e Exoma completo)
1. Analise do caso-indice (probando/pessoa em investigacao)

1.1 Investigacao genética de deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor de causa
indeterminada

A cobertura é obrigatéria para pacientes de ambos os sexos com diagnéstico clinico de deficiéncia intelectual ou atraso global do
desenvolvimento neuropsicomotor com suspeita clinica de anomalias cromossémicas submicroscoépicas sem fendtipo reconhecivel.

Método de analise.

1-Realizar CGH-Array (Hibridizacao Genémica Comparativa), SNP-array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) e/ou sequenciamento
completo do exoma no caso indice.

2-Em caso de identificacdo de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem dos pais do caso indice/probando
utilizando o mesmo método adotado na identificagcdo da VUS do caso indice.

* A propostanao especifica critérios clinicos para a cobertura do sequenciamento completo do exoma, a auséncia de restricoes,
aumenta o risco de achados inconclusivos e gera custos desproporcionais a utilidade diagndstica.

* O caridtipo deve ser o exame de triagem convencional, custo-efetivo e rapido.

* Ainvestigacado de qualquer variante VUS nao é tecnicamente indicada pois ignora a complexidade da genética clinica.
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110.39 - Sindromes de Anomalias Cromossémicas Submicroscépicas nao reconheciveis clinicamente (Array e Exoma completo)
1.2. Investigacao genética de anomalias cromossomicas submicroscoépicas

A cobertura é obrigatdria para pacientes de ambos 0s sexos com suspeita clinica de anomalias cromossémicas submicroscopicas, ou
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em genes especificos, sem fendtipo reconhecivel, quando atendidos ambos os
critérios:

a. Presenca de pelo menos uma anomalia congénita maior ou pelo menos trés menores; e
b. Baixa estatura ou déficit pondero-estatural.

Método de analise.

1-Realizar CGH- Array (Hibridizacdo Genémica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) do caso indice. Em
caso de resultado negativo, realizar o Sequenciamento Completo do Exoma.

2-Em caso de identificacdo de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem dos pais do caso indice/probando
utilizando o mesmo método adotado na identificagcdo da VUS do caso indice.

* O caridtipo deve ser o exame de triagem convencional, custo-efetivo e rapido.
 Ainvestigacao de qualquer variante VUS nao é tecnicamente indicada pois ignora a complexidade da genética clinica.
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FenaSaﬁde

110.39 - Sindromes de Anomalias Cromossémicas Submicroscépicas nao reconheciveis clinicamente (Array e Exoma completo)
1.3 Investigacao genética em pacientes com carioétipo alterado

A cobertura é obrigatéria para pacientes de ambos 0s sexos com caridtipo alterado, com suspeita clinica de anomalias
cromossémicas submicroscoépicas sem fendtipo reconhecivel, desde que preencham pelo menos um dos seguintes critérios:

Cromossomo marcador;

Translocacdes ou inversdes cromossdmicas aparentemente balanceadas identificadas pelo caridtipo com fendtipo anormal,;
Presenca de material cromossémico adicional de origem indeterminada;

Presenca de alteragdo cromossdmica estrutural (para determinar tamanho e auxiliar na correlacao gendtipo-fenétipo).

a
b
C
d

N S N S

Método de analise.

1-Realizar CGH- Array (Hibridizacdo Genémica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) do caso indice. Em
caso de resultado negativo, realizar o Sequenciamento Completo do Exoma.
2- Em caso de identificacao de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem dos pais do caso indice/probando
utilizando o mesmo método adotado na identificagcdo da VUS do caso indice.

* Ainvestigacao de qualquer variante VUS nao é tecnicamente indicada pois ignora a complexidade da genética clinica.
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110.39 - Sindromes de Anomalias Cromossdmicas Submicroscopicas nao reconheciveis clinicamente (Array e Exoma completo)

2. Aconselhamento genético dos pais do caso-indice (pais do probando/pessoa em investigacao)

Em caso de identificacdo de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas no caso indice, € obrigatéria a cobertura do
aconselhamento genético e testagem dos pais do caso indice/probando, utilizando o0 mesmo método adotado na identificacdo da

variante do caso indice.

Ainvestigacdo de qualquer variante VUS néo é tecnicamente indicada pois ignora a complexidade da genética clinica.
A investigacao dos pais do caso indice deve seguir métodos especificos de deteccao de acordo com o exame que foi aplicado ao

probando.

s
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Experiéncias Internacionais

v Recomendacdes Internacionais.

Nao ha recomendacao internacional para uso de exoma como primeiro exame genético em todos 0s casos

suspeitos de doencas raras ou genéticas.
Os principais 6rgaos e sistemas de saude utilizam o exoma de forma estratificada, sequencial e condicionada a

negatividade de outras abordagens prévias.

Middleton A, Milne R, Thorogood A, et al. Eur J Hum Genet. 2021;29(3):365-377; van EL CG, Cornel MC, Borry P, et al. Eur J Hum Genet. 2013;21(Suppl

1):S1-S5; Ontario Health (Quality). Toronto: Queen’s Printer for Ontario; 2020.; Slaba K, Pokorna P, Jugas R, et al. Research Square. 2024;
doi:10.21203/rs.3.rs-4338921/v1.; Stark Z, et al. Genet Med. 2015;17(7):578-586. /
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v’ Diretrizes Internacionais.

- American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG/AMP - Estados Unidos) recomenda o exoma quando ha fenétipo
sugestivo de doenca monogénica, outros exames genéticos ou metabdlicos foram inconclusivos, o caso apresenta
complexidade clinica ou heterogeneidade genética e ha aconselhamento genético prévio e interpretagcao especializada. Nao ha
uso universal ou de primeira linha.

- National Institute for Health and Care Excellence (NICE- Reino Unido) estabelece como segunda ou terceira etapa apods
investigacao clinica estruturada, exames genéticos convencionais negativos e exclusado de diagndsticos mais prevalentes ou
custo-efetivos. A indicacdes sdo restritas a casos nao resolvidos por outras metodologias.

- Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH - Canada) refor¢ca o uso restrito associado a critérios como
suspeita de doenca genética complexa, histérico familiar compativel e negativa ou inviabilidade de testes anteriores. A triagem
ampla nao é recomendada.

Manickam K, McClain MR, Demmer LA, et al. Genet Med. 2021;23(11):2029-2037; National Institute for Health and Care Excellence (NICE). 2023. Disponivel em:
https://www.nice.org.uk/what-nice-does/standards-and-indicators/quality-standards; Montori VM, et al. BMJ Evid Based Med. 2022;28(4):213-217.; Canadian College of

Medical Geneticists (CCMG). J Med Genet. 2023. /
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v' Diretrizes Internacionais.

Europa (Franca, Alemanha, Holanda e Espanha) adotam modelos onde o exoma € indicado apds avaliacao especializada, os
exames cromossémicos, microarranjos € painéis sao utilizados prioritariamente e o0 uso irrestrito é considerado

economicamente injustificavel e clinicamente inadequado.

Australia e Nova Zelandia aplicam o uso do exoma para contexto de alta suspeita genética, com triagem prévia e protocolos
multidisciplinares. A testagem parental é restrita aos casos com impacto clinico real.

Australia. Medical Services Advisory Committee (MSAC). Canberra: Department of Health; 2019. Yang Y, et al. N EnglJ Med. 2013;369(16):1
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v' Condicionantes para solicitagdo de exoma.

Fendtipos complexos e ndo explicados em exames convencionais;

Negatividade prévia de outros métodos diagndsticos (Cariotipo, CMA, MLPA, painéis direcionados ou testes metabodlicos);
Critérios clinicos definidos e avaliagao por especialista;

Discussado em contextos com aconselhamento genético estruturado;

Protocolos especificos para casos de maior probabilidade de alteracdo monogénica.

Baixa utilidade clinica e Terapéutica dos achados do exoma.

Grande parte das doencas genéticas diagnosticaveis pelo exoma nao possui tratamento especifico;

O manejo clinico inespecificos destas condicoes ja € realizado independentemente da confirmacao molecular;

O diagndstico clinico sindrémico orienta a conduta;

A confirmacao genética ndo modifica o curso da doenca nem melhora o prognadstico funcional;

O custo do exame compete com recursos que poderiam ser empregados em acompanhamento multiprofissional, reabilitacao,
suporte terapéutico e medicamentos.

Nos casos de potencial implicacdo reprodutiva, o aconselhamento genético pode ser realizado posteriormente, com exames
mais direcionados e custo-efetivos.
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v' O principal argumento para o exoma trio € que descobrir uma variante “de novo” (ndo herdada) a torna patogénica, o que € um
erro conceitual quando a variante carece de plausibilidade biolégica:

- O raciocinio de que esta no filho com fendtipo e ndo esta nos pais, entdo € a causa, ignora a complexidade da arquitetura
gendmica humana e os mecanismos de heranca ndo mendelianos. Além disso, ignora a taxa de mutacao basal do genoma
humano, todos nascemos com, em média, 70 a 100 mutacdes “de novo” (ndo herdadas).

- O falso negativo nos pais: uma variante pode ser herdada de um pai perfeitamente saudavel e ainda assim ser a causa da
doenca do filho devido a fatores epigenéticos, ambientais ou a presenca de outras variantes no filho, que quando somadas
ultrapassam um limiar e levam a manifestacao do fendtipo.

- Variante de significado incerto (VUS) sem potencial: se a VUS esta fora de dominios funcionais da proteina correspondente, em
regidbes nado conservadas evolutivamente ou é uma substituicdo conservadora (aminoacidos com propriedades quimicas
similares), o fato de ser “de novo” (ndo herdada) nao é suficiente para elevar sua classificacao para “provavelmente patogénica”
segundo critérios do ACMG (American College of Medical Genetics and Genomics). No exame de exoma a chance de encontrar
uma VUS sem plausibilidade, sem evidéncias bioldgicas de que a variante possa alterar a funcdo ou a quantidade de proteina,
mas em gene com boa correlacdo com o fendtipo € muito alta. Para essas variantes, a analise da origem nao devera alterar sua
classificacao, que permanecera como VUS. Além disso, pode causar confusao e erros diagndésticos oriundos da antiga crenca
dos familiares de que se € “de novo” (ndo herdada) provavelmente é patogénica.

- Literatura e reclassificagcdo: estudos mostram que até 90% das VUS sao reclassificadas como benighas ou provavelmente
benignas ao longo do tempo (ex: Mester et al., 2018). Portanto, realizar exoma trio para investigar uma variante sem mecanismo
etiopatogénico plausivel € investir recursos em um achado que, estatisticamente, se provara irrelevante.

11
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v' Ainvestigacdo do DNA dos pais em busca da VUS detectada no filho (através da pesquisa de mutacgéo familial e ndo do exoma)
deve ser reservada exclusivamente para situacdes em que a analise de origem altere a classificagcao da variante:

- Potencial patogenicidade: a variante deve possuir predicdo in silico e evidéncias (localizar-se em dominio funcional critico,
regidao do gene conservada evolutivamente, troca de aminoacido ndo conservadora, mecanismo etiopatogénico compativel,
variante rara ou ultrarrara) que justifique a suspeita. Ou seja, deve haver possibilidade de que a pesquisa da origem da mutacao
mude a classificacao da variante contribuindo para elucidacao do seu papel na condicdo genética do probando. A informacao
da origem em uma VUS fraca, que seguira sendo VUS, mesmo com aplicacao do critério PS2 da ACMG (critério aplicado quando
uma variante é considerada “de novo” em um paciente, com a paternidade e maternidade). Este critério sozinho nao
reclassifica a VUS que nao possua plausibilidade biolégica.

- O fendmeno de overcalling de VUS em laudos de exoma representa um dos maiores desafios da medicina gendémica
contemporédnea. Existe uma tensdo crescente entre a capacidade tecnolégica de gerar dados e a competéncia clinica de
interpreta-los com seguranca.

- Sobrecarga de dados irrelevantes: realizar exoma dos pais com o pretexto de avaliar se variante de significado incerto (VUS) no
filho é herdada ou “de novo” (ndo herdada) aumenta exponencialmente a chance de detectar variantes incidentais em genes
nao relacionados ao fenétipo da crianca, criando dilemas éticos e clinicos que ndo contribuem para o diagnéstico do caso
indice.

Acuna-Hidalgo R, Veltman JA, Hoischen A. New insights into the generation and role of de novo mutations in health and disease. Genome Biol. 2016
Nov 28;17(1):241. doi: 10.1186/s13059-016-1110-1. PMID: 27894357; PMCID: PMC5125044.

Levkova M, Stoyanova M, Benkova-Petrova M, Georgieva M, Angelova L. Variants of uncertain significance in the era of next-generation sequencing. J
Am Assoc Nurse Pract. 2022 Aug 1;34(8):1018-1021. doi: 10.1097/JXX.0000000000000745. PMID: 357316083.

Tengsujaritkul M, Louthrenoo O, Likhitweerawong N, Boonchooduang N, Srisurapanont M. Diagnostic and clinical utility of exome sequencing and

chromosomal microarray in children with GDD/iD: a meta-analysis. Ann Med. 2026 Dec;58(1):2609424. doi: 10.1080/07853890.2025.2609424. Epu
2025 Dec 30. PMID: 41472336; PMCID: PMC12777888. (::)
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v" No caso de identificagcdo de variantes de significado incerto (VUS) os pais do probando, que forem beneficiarios do plano de
saude, seguirdao com a testagem da mutacao especifica apresentada.

- Cddigos TUSS disponiveis para realizacao deste exame:

Cddigo 40314286 - Pesquisa de mutacao de alelo especifico por PCR

Cddigo 40503836 - Mutacao familial especifica - PCR do loccus identificado

Cddigo 40503844 - Mutacao familial especifica - Sequenciamento de Sanger do loccus identificado

v' Se o objetivo é verificar a segregacédo (se a variante é “de novo” ou herdada), o sequenciamento de Sanger daquela posi¢ao
especifica é padrao-ouro, mais custo efetivo.




Impactos Economicos ‘
FenaSaude

v' Riscos da auséncia de restricdes (o uso do exoma em qualguer caso suspeito de doenca genética, incluindo condigéé'f'?s‘*é%i?h'
fendtipo inespecifico, achados limitados ou auséncia de historia familiar compativel):

- Aumento do numero de achados inconclusivos;

- Excesso de variantes de significado incerto (VUS);

- Demanda por exames adicionais, como exoma trio, sem garantia de beneficio clinico;

- Geracao de custos desproporcionais a utilidade diagndstica.

v' Realizacdo de exames adicionais, como exoma trio, em caso de VUS:

- Triplica o custo direto do exame;

- Nem sempre esclarece condi¢cdes sem padrao hereditario definido, baixa penetrancia ou fendtipos heterogéneos;

- Nas doencas com padrao de heranca nao classico, penetrancia incerta ou expressividade variavel, a analise parental pode nao
contribuir para a interpretacao

v" O custo médio do exoma supera em multiplas vezes o custo de outros exames genéticos e bioquimicos tradicionais de triagem,
quando se considera:

- Aaltataxa de achados inconclusivos ou irrelevantes;

- Baixo impacto terapéutico na maioria dos diagnésticos moleculares obtidos;

- Aumento da demanda sem contrapartida de resolutividade clinica;

- Risco de deslocamento de recursos de areas assistenciais prioritarias;

- Pouca alteracao prognodstica.

v" Principio da equidade: priorizagdo de uma tecnologia cara, com beneficio limitado e um nimero restrito de casos, concentra
recursos em um grupo minoritario em detrimento de pacientes com demandas clinicas de maior prevaléncia _e—eaom
resolutividade comprovada. 14
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DUT 110.39 - Sindromes de Anomalias Cromoss6micas Submicroscopicas nao reconheciveis clinicamente (Array e Exoma
completo)

1. Analise do caso-indice (probando/pessoa em investigacao)

1.1 Investigacao genética de deficiéncia intelectual ou atraso global do desenvolvimento neuropsicomotor de causa
indeterminada

A cobertura é obrigatdria para pacientes de ambos os sexos com diagndstico clinico de deficiéncia intelectual ou atraso global do
desenvolvimento neuropsicomotor com suspeita clinica de anomalias cromossomicas submicroscopicas sem fendétipo reconhecivel,
desde que atendidos pelo menos dois dos seguintes critérios:

a) Casamento consanguineo;

b) Heredograma que sugere padrao de heranca mendeliana;

c) Regressao ou deterioracao progressiva com perda de habilidades anteriormente adquiridas e suspeita de uma alteracao
metabodlica;

d) Déficit de ganho pondero estatural ou desaceleracao de crescimento inexplicados;

e) Microcefalia ou macrocefalia congénita;

f) Hipotonia, espasticidade ou disturbios motores especificos (hipotonia neonatal persistente, distonia, tremores ou ataxia);

g) Epilepsia ou crises convulsivas precoces;
h

) Malformacoes estruturais do sistema nervoso central.
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Método de analise.

—

Realizar o caridtipo.
Realizar CGH-Array (Hibridizacdo Gendémica Comparativa) ou SNP-Array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) ou

sequenciamento completo do exoma no caso indice.
Em caso de identificacdo de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem dos pais do caso indice/probando

através da pesquisa da mutacao detectada no exoma do caso indice ou realizar CGH-Array ou SNP-Array se a deteccao do caso
indice tiver sido através de um desses exames.
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1.2. Investigacao genética de anomalias cromoss6micas submicroscoépicas

A cobertura é obrigatdria para pacientes de ambos 0s sexos com suspeita clinica de anomalias cromossémicas submicroscopicas, ou
variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas em genes especificos, sem fendtipo reconhecivel, apos excluidas alteracoes
cromossdmicas por meio do cariotipo, quando atendidos ambos os critérios:

a. Presenca de pelo menos uma anomalia congénita maior ou pelo menos trés menores; e

b. Baixa estatura ou déficit pondero-estatural.

Método de analise.

1. Realizar o caridtipo.

2. Realizar CGH-Array (Hibridizacdo Gendmica Comparativa) ou SNP-array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) ou
sequenciamento completo do exoma no caso indice.

3. Em caso de identificacdo de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem dos pais do caso indice/probando

através da pesquisa da mutacao detectada no exoma do caso indice ou realizar CGH-Array ou SNP-Array se a deteccao do caso
indice tiver sido através de um desses exames.

P D
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1.3 Investigacao genética em pacientes com cariétipo alterado

A cobertura é obrigatdria para pacientes de ambos o0s sexos com caridtipo alterado, com suspeita clinica de anomalias
cromossOmicas submicroscdopicas sem fenotipo reconhecivel, desde que preencham pelo menos um dos seguintes critérios:

a) Cromossomo marcador;

b) Translocacdes ou inversdes cromossdmicas aparentemente balanceadas identificadas pelo cariétipo com fendétipo anormal;
c) Presenca de material cromossdmico adicional de origem indeterminada;

d) Presenca de alteracdo cromossOmica estrutural (para determinar tamanho e auxiliar na correlagao genaétipo-fendétipo).

Método de analise.

1. Realizar CGH-Array (Hibridizacdo Gendmica Comparativa) ou SNP-Array (Polimorfismo de um unico nucleotideo) ou
sequenciamento completo do exoma no caso indice.

2. Em caso de identificacdo de variantes de significado incerto (VUS), prosseguir com a testagem dos pais do caso indice/probando
através da pesquisa da mutacao detectada no exoma do caso indice ou realizar CGH-Array ou SNP-Array se a deteccao do caso
indice tiver sido através de um desses exames.
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2. Aconselhamento genético dos pais do caso-indice (pais do probando/pessoa em investigacao)

Em caso de identificacdo de variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas no caso indice, € obrigatéria a cobertura do
aconselhamento genético e testagem dos pais do caso indice/probando, quando preenchidos todos os seguintes critérios:

a) A analise da origem da variante de significado incerto (VUS) modificara sua classificacao, sendo imprescindivel para o diagndstico
e aconselhamento genético; e

b) Na&o haja controvérsias na literatura quanto a penetrancia completa da condi¢cao e/ou gene associado.

Método de analise.

1. Realizar apenas a pesquisa da mutacao detectada no exoma do caso indice ou realizar CGH-Array ou SNP-Array se a deteccao do
caso indice tiver sido através de um desses exames.
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CARMEM LUCIA LUPI MONTEIRO GARCIA

CAROLINA MARIA DIAS DA SILVA

CAROLINA MUGA EDUARDO

CASSIO IDE ALVES

CLARICE ALEGRE PETRAMALE

CLAUDIA SOARES ZOUAIN

DANIEL BARAUNA

DANIELE DUARTE SAMBUGARO

FERNANDO SEIXASALVES

FLAVIA CRISTINA DE ARAUJO CORDEIRO

GLACIANO NOGUEIRA RIBEIRO

GUSTAVO GUIDA GODINHO DA FONSECA

HELAINE CARNEIRO CAPUCHO

Lista de Presenca

24/03/2026

INSTITUICAO

COFFITO

CONSELHO NACIONAL DE SAUDE
ANS

ANS

ANS

CNI - NATS - HCFMRP-USP
BIORED

ANS

PFIZER

ANS

COFEN

CONSELHO FEDERAL DE FONOAUDIOLOGIA
FENASAUDE

ABRAMGE

UNIMED DO BRASIL

ANS

CONFED[ERA(;AO DAS SANTAS CASASDE
MISERICORDIA, HOSPITAIS E ENTIDADES
FILANTROPICAS - CMB

NUDECON DPE/RJ

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

ANS
ABHH/AMB
SBGM

INTERFARMA



24

25

26

27

28

29

30

31

32

33

35

36

37

38

39

40

41

42

43

45

46

47

48

49

50

51

52

HELENA ESTEVES

HELLEN HARUMI MIYAMOTO

ISABELLA VASCONCELLOS DE OLIVEIRA
JEANE REGINA DE OLIVEIRA MACHADO
JORGE VAZ PINTO NETO

JOSE BRUNO DE ALENCAR PINTO

KARINA BARREIRA SOBRINHO
LEONARDO MOTTA SOARES

LUIZA LEAL DO NASCIMENTO COSTA
MARA JANE CAVALCANTE CHAGAS PASCOAL
MARCELO FERNANDES DE QUEIROZ
MARIA DE FATIMA TORRES FARIA VIEGAS
MARIANA MICHEL BARBOSA

MARILIA HERNANI

MARTA SUNDFELD

MIRIAN CARVALHO LOPES

MIYUKI GOTO

NADIA SPADA FIORI

NINA VICTORIA MENEZES DE MELO DE OLIVEIRA
PRISCILA GEBRIM LOULY

PRISCILA TORRES

RENATO SAMPAIO TAVARES

SILVANA MARCIA BRUSCHI KELLES
SIMONE ASSUMPGAO PEROBA

SUELEN PATRICIA DOS SANTOS MARTINS
TATIANA CALI DE OLIVEIRA

VANIA CRISTINA DOS SANTOS TAVARES
WALACE DIASFREITAS

WOLNEY GOIS BARRETO

ONCOGUIA
FENASAUDE
UNIDAS
ANS

ABHH

ANS

ANS

ANS

FENASAUDE

AGENCIA NACIONAL DE SAUDE
SUPLEMENTAR

CNC

MTE
UNIMEDBH
ASTRAZENECA
ANS

ANS

ASSOCIAGAO MEDICA BRASILEIRA AMB

ASSOCIACAO BRASILEIRA DE SAUDE
COLETIVA - ABRASCO

ABRALE - ASSOCIACAO BRASILEIRA DE
LINFOMA E LEUCEMIA

SEAE/SRE/MINISTERIO DA FAZENDA
BIORED BRASIL

ABHH - CNS/ BIOREDE

UNIMED BH/BRASIL

CNC

SBOC AMB

FENASAUDE

ANS

MINIST!ERIO DO DESENVOLVIMENTO E .
ASSISTENCIA SOCIAL, FAMILIA ECOMBATE A
FOME - MDS.

BIOERED
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