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RESUMO

Hidalgo AP. Comparacio dos custos para diagnéstico e seguimento de familias
com diagnostico clinico e/ou molecular para Sindrome de Lynch. S3o Paulo;

2011. [Dissertacao de Mestrado Fundagdo Antdnio Prudente].

INTRODUCAO: O presente estudo teve como principal objetivo comparar os
custos para diagndstico e seguimento de familias com diagnostico clinico e
molecular para Sindrome de Lynch (Estratégia I) e o custo do diagnostico, teste
molecular dos probandos e seguimento para o todos os parentes destes probandos
(Estratégia 1I). METODOS: Foram convocados 41 pacientes de 9 probandos de
familias diferentes, eleitos por analise de heredograma. Consideramos a tabela de
reembolso do Sistema Unico de Saude para calculo do custo do seguimento dos
individuos mutados na Estratégia I e do custo de seguimento de todos os individuos
da Estratégia II. Foram levantados os custos diretos, ou seja, honorarios profissionais
e insumos, das andlises de mutagdes para os trés genes envolvidos: MLH1, MSH2 e
MLH3 para os individuos probandos. Levantamos também os custos diretos das
analises das mutagdes especificas, para os parentes dos probandos. A técnica
utilizada para a andlise de mutacdo foi a Técnica de Sequenciamento de Sanger.
Utilizamos a perspectiva de vida divulgada pelo IBGE — Instituto de Geografia e
Estatistica para estimativa do calculo do tempo de seguimento de cada individuo
conforme a idade atual e o sexo. RESULTADOS: Na Estratégia I, onde foram
realizados os testes de mutacdo em todos os individuos, encontramos que além dos 9
probandos, 41,5% apresentavam algum tipo de mutacdo. Calculamos o custo das
analises de mutacdo dos probandos (trés genes) mais os custos das andlises
especificas para os parentes destes probandos e o custo do seguimento durante a vida
de cada um dos individuos que apresentaram mutacao (17 individuos). O custo total
da Estratégia I foi de R$670.190,07. Na Estratégia II, consideramos o custo da
analise de mutacdo dos 9 probandos e fizemos os calculos sem o diagnostico
molecular para os demais parentes, ou seja apenas consideramos o diagnostico

clinico, o que nos leva a fazer o seguimento de todos os individuos (50 individuos)



do grupo pelo resto de suas vidas. O custo da Estratégia II foi de R$1.244.582,62.
CONCLUSAO: A Estratégia I (analise de mutagdo e seguimento dos individuos
mutados) mostrou-se 46,2% menos onerosa que a Estratégia II (seguimento de todos

os individuos do grupo com diagndstico clinico de Sindrome de Lynch).



SUMMARY

Hidalgo AP. [Costs comparison of diagnosis and follow-up of families with
clinical and/or molecular diagnosis of Lynch syndrome]. Sio Paulo; 2011.

[Dissertagao de Mestrado Fundag¢dao Antonio Prudente].
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1 INTRODUCAO

1.1  PANORAMA

Devido a investimentos mundiais em saneamento basico, prevencdo de doengas
transmissiveis e outras agdes, houve uma melhora significativa no estado da satde
publica mundial. Tais avancos reduziram a taxa de mortalidade infantil e aumentaram a
expectativa de vida mundial (EARLE et al. 1998; CAMPINO et al. 2010).

Estas alteracdes na composi¢ao etaria da populacdo, juntamente com mudancas
no padrdo alimentar e também na atividade fisica, modificaram o perfil epidemiologico
populacional, levando a transi¢do epidemioldgica: elevagdo da incidéncia de doencas
crOnicas ndo transmissiveis (obesidade, doencas cardiovasculares, neoplasias etc) e
reducdo da incidéncia de doengas infectocontagiosas (SARTI e CAMPINO 2010).

Os avancos na pratica médica resultantes do conhecimento gerado em pesquisa
também estdo entre os fatores mais relevantes de longevidade e saude da populagdo
nestas ultimas décadas.

Todo este cendrio modifica profundamente a politica dos investimentos em
saude publica, fazendo-se necessaria a revisdo da administragcdo dos recursos para suprir
as caréncias da populagdo em termos de saude, bem estar e qualidade de vida, definindo
assim Economia da Saude (SARTI e CAMPINO 2010).

No Brasil, em 1988 foi instituido o Sistema Unico de Satde (SUS) que incluiu a
satide como um direito do cidaddo e um dever do Estado, por meio da universalizagao

do acesso a saude (Ministério da Saude 2011).



1.2 FARMACOECONOMIA E AVALIACAO ECONOMICA

Decisdes sobre alocacdo de recursos em diferentes programas de saude, critérios
de escolha destes programas e a metodologia de analise mais apropriada, sdo objeto de
pesquisa de um campo especifico da economia da satude: a farmaconomia.

A farmacoeconomia ¢ uma especialidade surgida nos paises desenvolvidos no
periodo pos guerra, como estratégia para melhorar a eficiéncia dos gastos no sistema de
saude (SECOLI et al. 2005). A farmacoeconomia representa a descricdo e analise de
custos das terapias medicamentosas para o sistema de saude e a sociedade (SECOLI et
al. 2005).

A farmacoeconomia e a avaliagdo econdmica estdo proximas, mas com suas
diferencas: enquanto a primeira ¢ mais utilizada para avaliacio da eficicia de
tratamentos farmacoldgicos, a segunda fornece uma estrutura para comparar os custos e
os resultados das alternativas das interven¢des analisadas (EARLE et al. 1998).

Por defini¢do a avaliagdo econOmica ¢ o processo pelo qual os custos de
programas, sistemas servicos ou atividades de satde sdo comparados com outras
alternativas e suas conseqiiéncias, verificando se ocorreu melhoria na aten¢do a saude
da populacdo atendida e/ou utilizagdo mais adequada dos recursos (TANAKA ¢ MELO
2001). A avaliacdo econdmica pode ser utilizada:

. Para definir prioridades;

. No planejamento, para tomada de decisdo sobre em que programa, sistema,
servico ou atividade alocar os recursos existentes.

d Na avaliacdo dos programas eleitos (GOLDBAUM 2003).
A avaliacdo econdmica em saude ¢ de tamanha importancia, que o Ministério da

Saude expressou:



“Analise comparativa de diferentes tecnologias, no ambito da saude, referentes

aos seus custos e aos efeitos sobre o estado de saude. Nota: as principais técnicas

de avaliacdo econOmica completa sdo as andlises custo-efetividade, custo-
utilidade, custo-minimizagao e custo-beneficio” (Ministério da Satide 2009a).

A principal abordagem utilizada na avaliagdo econdémica da saude ¢ a
comparagdo de custos e beneficios associados a uma intervengdo, projeto ou programa
de saude, levando em consideragdo que estes devem ser calculados de forma
semelhante, sendo que seus resultados deverdo apresentar diferengas quanto aos
beneficios gerados (SARTI e CAMPINO 2010).

O custo se refere ao valor monetario dos recursos utilizados para produzir uma
atividade, ou seja ¢ a soma do valor dos recursos utilizados multiplicado pelo custo
unitério de cada tipo de recurso (BROWN et al. 2002). O resultado do levantamento dos

custos de um processo produtivo pode ser aplicado para:

. Formacgao de preco de venda;
. Gerenciamento de resultados;
. Planejamento de atividades;

d Fungao contabil (SARTI e CYRILLO 2010a).

Juntamente com o conceito de custos, temos outros conceitos importantes:

Endpoint ¢ o final do estudo de pesquisa e Qutcome ¢ o termo que traduz o
resultado, o desfecho deste trabalho, o impacto ou conseqiiéncia da intervengdo
realizada, podendo ser traduzida de diferentes formas: monetéaria, clinica e/ou
humanistica (SECOLI et al. 2005).

Efetividade ¢ a medida dos resultados ou conseqiiéncias decorrentes de uma
tecnologia sanitaria, quando utilizada em situagdes reais ou habituais de uso (SECOLI

et al. 2005; Ministério da Saude 2009a; SARTI e CYRILLO 2010Db).



Eficacia trata da medida dos resultados ou conseqiiéncias decorrentes de uma
tecnologia sanitdria, quando utilizada em situagdes ideais ou experimentais (SECOLI et
al. 2005; Ministério da Saude 2009a; SARTI ¢ CYRILLO 2010b).

Eficiéncia ¢ o conceito econdmico derivado da escassez de recursos que visa a
producdo de bens e servigos valorizados pela sociedade ao menor custo social possivel
(SECOLI et al. 2005; Ministério da Saude 2009a; SARTI e CYRILLO 2010b).

Eqiiidade em satde ¢ o principio segundo o qual a distribui¢do de recursos ¢
feita em funcdo das necessidades de saude de uma determinada populacdo (SECOLI et
al. 2005; Ministério da Saude 2009a; SARTI E e CYRILLO 2010).

Os custos podem ser classificados em:

Custos Diretos: sdo aqueles que tém relacdo direta com o objeto (produto ou
servico) (RIBEIRO 2011). Estao relacionados diretamente com os servigos de saude
com dispéndios imediatos. Correspondem aos cuidados médicos e ndo médicos (SARTI
e CYRILLO 2010a).

Custos fixos independem do volume de producdo e que ndo sofrerdo
modificagdes em curto prazo, como por exemplo, depreciagdo, aluguel, recursos
humanos (Ministério da Saude 2006).

Custos Indiretos sao aqueles que ndo podem ser apropriados diretamente a um
produto ou servigo especifico, pois dependem de critérios de rateio, ja que estdo
relacionados a um ou mais produtos e/ou servigos (Ministério da Saude 2006).

Custos Variaveis sdo passiveis de alteragdes a curto prazo, pois se modificam
de acordo com o volume produzido (Ministério da Saude 2006).

Custos Intangiveis estdo associados a aspectos intangiveis relacionados a uma

intervengao ou programa de satde, como dor e sofrimento (SARTI e CYRILLO 2010a).



Por sua vez estes custos podem ser apurados de diversas formas (sistemas de
custos):

O custeio por absorcdo faz a apropriacdo integral de todos os custos aos
produtos/servigos, através da apuragdo dos custos fixos, diretos, indiretos e variaveis.

O custeio direto, varidvel ou marginal tem como fundamento a separagio dos
custos varidveis e fixos, sendo apropriados ao produto ou servico aqueles que variam
com o volume de produgao, tendo seus valores alocados diretamente ao resultado.

O Custeio ABC (Activity-Based Costing) analisa as atividades executadas
dentro da instituicdo e suas respectivas relacdes com os objetos de custo. Os beneficios
do custeio por ABC sdo: melhoria nas decisdes gerenciais, identificacdo dos custos
relevantes e tomada de agdo para reduzir estes custos, determina os custos dos
servigos/produtos apropria o custo indireto conforme o direcionamento(Ministério da
Saude 2006).

Custo por procedimento ¢ a apuragdo dos custos referentes aos componentes
necessarios que foram utilizados no procedimento médico realizado (SARTI e
CYRILLO 2010a).

Todas estas definicdes e as diferentes formas de levantamento de custos sdo
utilizadas para realizar as andlises econdmicas custo minimizacdo, custo efetividade,
custo beneficio entre outras (RIBEIRO 2011).

Analise Custo Minimizacido (ACM) ¢ a forma mais simples de avaliagdo
econdmica, pois pressupde que os resultados ou a eficicia dos tratamentos que estdo
sendo comparados ¢ a mesma, e a diferenca reside apenas na utilizacdo dos recursos.
Neste caso, sdo comparados os custos diretos associados a cada intervengdo e a

estratégia menos onerosa ¢ a preferida (EARLE et al. 1998; NEYMARK 1999).



Este tipo de analise ¢ muito utilizado na comparacao de equivalentes genéricos
da mesma droga. Ou seja, a comparacao de medicamentos que s3o a mesma substancia
quimica, a mesma dose e t€ém as mesmas propriedades farmacéuticas, ou seja, apenas os
custos da medicacdo em si necessitam ser comparados, j4 que o resultado deve ser
similar. Outro exemplo bastante comum ¢ a comparagao dos custos da administracao da
mesma medica¢do em diferentes contextos, como por exemplo ambulatorial e internado.
Onde a medicagdo ¢ a mesma, nas mesmas doses, devendo ser comparados os custos de
cada modalidade.

Analise Custo-Efetividade (AEC) ¢ uma andlise para avaliar procedimentos de
diferentes eficdcias, por isto além da comparagdo dos custos, sdo avaliados os
resultados. A eficdcia das alternativas pode ser medida em anos de vida ganho, casos
tratados com sucesso entre outros. A razdo custo-efetividade resulta da divisdo do total
de custos atribuidos a cada procedimento ou intervencdo dividido pelos beneficios
obtidos. A escolha da alternativa se da pelo resultado da menor relacdo custo por
unidade de beneficio.

Neste tipo de analise apenas uma medida de eficicia pode ser relacionada ao
custo das intervengdes. O custo por ano de vida ganho, por exemplo ndo leva em
consideragdo a morbidade ou os efeitos sobre a qualidade de vida (EARLE et al. 1998;
NEYMARK 1999).

Analise Custo-Beneficio (ABC) compara os custos e os beneficios de diferentes
alternativas de intervencdo, sendo que os custos e os beneficios sdo representados por
unidades monetarias. A estimativa dos beneficios associados a intervengdo pode ser
realizada sob diferentes abordagens: capital humano, custo friccional, método das
preferéncias reveladas e método de avaliagdo por contingéncia (EARLE et al. 1998;

NEYMARK 1999; SARTI e CAMPINO 2010).



Analise Custo-Utilidade (ACU) ¢ considerada o tipo mais complexo da
andlise, mede a quantidade e qualidade de vida, unindo aspectos econdmicos, clinicos e
humanisticos para a medi¢do dos beneficios obtidos em intervengdes ou programas de
saude (SECOLI et al. 2005; SARTI ¢ CAMPINO 2010).

A medida de utilidade mais utilizada no ACU ¢ a de Anos de Vida Ajustados
por Qualidade (AVAQ), também denominada de quality-adjusted life-year (QALY).
Este conceito fornece uma unica medida dos ganhos em satde, captando tanto o efeito
na quantidade de vida como na qualidade de vida permitindo a agregacdo de todos os
individuos afetados (FERREIRA 2003).

A utilidade reflete as preferéncias diante da incerteza, o que, no caso da saiude
sdo as preferéncias por determinados estados de saide (CAMPOLINA e CICONELLI
2006).

O conceito de atribuir utilidades e QALYs a estados de satide geralmente
envolve valores cardinais (utilidades) a cada estado de satde em uma escala
estabelecida onde “1” equivale ao melhor estado de saude e “0” ao pior estado de satde,
a morte. Os valores de utilidade permitem que os ganhos em relacdo a mortalidade e
morbidade sejam combinados em uma tnica medida, os QALY's (FERREIRA 2003).

Com a finalidade de utilizar eficientemente os recursos limitados do sistema de
saude, devemos utilizar todas as técnicas de avaliacdo disponiveis. Novas tecnologias
para a prolongagdo da vida vem incluido intervencdes inovadoras: no diagndstico, em
medicamentos, em novas técnicas cirurgicas e dos servicos de reabilitacdo entre outros.
Tudo isto faz necessaria a utilizacdo de técnicas de avaliagdo, ja que estes incrementos
podem acarretar uma elevacdo nos custos, sem necessariamente diminuir a morbidade

do paciente (MELTZER 1997).



Na elaboracdo das andlises economicas da saide hd controvérsias quanto a
alocagdo dos custos. Custos gerados por um procedimento posterior a outro
procedimento que prolongue a sobrevida do paciente devem ser computados como
custos do procedimento principal (o primeiro) se o segundo procedimento estiver assim
relacionado ao primeiro (LEE 2008).

Trabalhos recentes foram feitos sobre analise de custo-eficacia em saude,
principalmente envolvendo a utilizacdo de farmacos, novos tipos de diagndstico e
tratamento. Dentre os estudos, podemos citar alguns exemplos de dificuldades
encontradas nos métodos de avaliagdo dos custos e beneficios de uma intervengao: custo
— beneficio, custo — eficicia e custo — utilidade (MELTZER 2001), falta de
padronizagdo nas informagdes sobre custos, o que dificulta o levantamento de dados
(FRICK 2009), a validacdo (RILEY 2009) e a comparagdo destas informacdes com
outros estudos. As diferencas nos custos dos cuidados de tratamento dos pacientes
(YABROFF et al. 2009) e na andlise dos cenarios onde estes estudos sdo desenvolvidos

(MAUSKOPF 2007) também sdo temas de estudo e discussao.

1.3 O CANCER

Uma das doencas com maior taxa de mortalidade e morbidade € o cancer.

A previsdo do governo federal ¢ que, com os investimentos anunciados hoje, os
recursos aplicados em 2011 ultrapassem os R$ 2 bilhdes no tratamento do céancer
(Instituto de Direito Sanitario Aplicado-IDISA 2010).

O cancer pode ser causado por mudangas na fun¢do ou na expressao de genes
importantes como conseqiiéncia de mutacado, translocacdo, amplificagdo, dele¢do ou de

processos epigenéticos que podem ser herdados. Essas mudangas genéticas ocorrem de



preferéncia em um subconjunto de genes humanos relacionados ao desenvolvimento,
diferenciagdo, proliferacdo, sobrevivéncia, senescéncia celulares e reparo genético.
Deteccdo de mutagdes em genes supressores de tumor podem servir como fator de risco
determinante no desenvolvimento de tumores (BRENTANI 1995). A maioria das
mudangas genéticas que levam a tumorigénese se da por mutagdes nos genes em células
somaticas, produzindo os chamados “Tumores Esporadicos”. Estes tumores podem ser
conseqiiéncia de uma série de interferéncias, como toxinas ambientais, radiacdo etc.
Mudangas genéticas herdadas na linhagem germinativa predispdem uma série de
individuos ao desenvolvimento de cancer (MILLS e RIEGER 2006). Cerca de 5 a 10%
dos tumores apresentam um agrupamento familiar importante, o que sugere uma

predisposicao hereditaria ao cancer (GARBER e OFFIT 2005).

1.4 SINDROMES

Atualmente ¢ possivel definir um grupo de sindromes de predisposicao
hereditarias ao cancer, que tém fatores etioldgicos e critérios diagndsticos bem
definidos. Na maioria dos distirbios onde existe um componente genético envolvido em
sua patogénese ocorre uma associagdo entre fatores ambientais e genéticos, o que nos
permite classifica-los como distirbios cromossdmicos, monogénicos ou multifatoriais
(NUSSBAUM et al. 2002). As alteragdes cromossomicas afetam a totalidade ou parte
de um cromossomo. As alteragdes monogénicas sdo causadas por alteragdes em genes
especificos. A segregacdo dos erros monogénicos nas vdarias geracdes sucessivas
apresenta padrdes tipicos, que sdo denominados padrdes de heranga monogénica ou
padrdes de herangca mendeliana. As alteracdes multifatoriais podem ser causadas por

uma combinagdo de variagdes em genes que, conjuntamente com fatores ambientais
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produzem ou predispdem a defeitos, ndo sendo possivel atualmente estabelecer padrdes
caracteristicos de heranga (NUSSBAUM et al. 2002).
A seguir temos uma tabela com os principais genes conhecidos e sua relagdo

com neoplasias e sindromes:

Quadro 1 — Principais Sindromes de Cancer Hereditério e seus genes associados.

Gene Localizacio Fungao Sindromes e Neoplasias
BRCALl 17q Supressor Tumoral / Sindrome de cancer de mama-ovarios hereditarios
Reparo de DNA (HBOC)
BRCA2 13q Supressor Tumoral / Sindrome de cancer de mama-ovarios hereditarios
Reparo de DNA (HBOC)
hMSH2 2pl6 Reparo de DNA Cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC)
hMLH1 3p21 Reparo de DNA Cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC)
hPMS1 2q31-33 Reparo de DNA Cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC)
hPMS2 Tp22 Reparo de DNA Cancer colorretal hereditario sem polipose (HNPCC)
APC 5922 Supressor Tumoral Polipose adenomatosa familiar (PAF)
TPS3 17p13 Supressor Tumoral Sindrome de Li-Fraumeni
PTEN 10g22-23 Supressor Tumoral Sindrome de Cowden e Bannayan-Riley-Rubalcaba
MENIN 11q Supressor Tumoral Neoplasia Enddcrina multipla tipo I
RET 10q Oncogene Neoplasia Enddécrina multipla Tipo 2A ou 2B
NF1 17q11 Supressor Tumoral Neurofibromatose
NF2 22q Supressor Tumoral Neurofibromatose-2
VHL 3p25-26 Supressor Tumoral Doenga de Von Hippel-Lindau
RB1 13q14 Supressor Tumoral Retinoblastoma Hereditario
CDKN2 9p21 Supressor Tumoral Melanoma Familiar
CDK4 12q13 Oncogene Melanoma Familiar
WT1 11p Supressor Tumoral Tumor de Wilms hereditario

Fonte: Adaptado de Ministério da Saude (2009a)

Os distarbios monogénicos, também denominados mendelianos, caracterizam-se
por seus padrdes de transmissdo nas familias. Para estabelecer o padrao de transmissdo a
primeira etapa ¢ averiguar a historia familial do paciente e resumir os detalhes na forma
de um heredograma. O heredograma ¢ uma espécie de grafico que representa a heranca
genética dos individuos representados por meio de simbolos padronizados, como

podemos ver na Quadro 2.




Quadro 2 — Simbolos usados nos diagramas de heredogramas
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[]

Individuo do sexo masculino

Individuo do sexo femenino

Numero de filhos do sexo indicado

Afetado

Portador de carater recessivo ligado ao X

Probando

Individuo falecido

Morte pré-natal

Aborto espontaneo

Adotado para dentro da familia

Adotado para fora da familia




Cont/ Quadro 2
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O

Casamento

OO

Relacionamento extramarital

O]

Divércio

O]

Relacionamento consanguineo

Gémeos Monozigoticos

Gémeos Dizigobticos

Gémeos de zigosidade desconhecida

Numerac¢ao dos individuos em heredograma

O probando ¢ o 1I-2

Auséncia de progénie

Fonte: Adaptado de NUSSBAUM et al. (2002)

Existem quatro padrdes de Heranga Monogénica:

Dominante

Autossdmica

Recessivo

Ligado ao X

Figura 1 — Padrdes de Heranga Monogénicas

Dominante

Recessivo
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Estes padroes dependem principalmente de dois fatores:

1 — Localiza¢do cromossomica do /ocus (local no cromossomo onde se encontra
o gene) do gene, que pode ser autossomica (situada em um autossomo) ou situada no
cromossomo X;

2 — Se o fenotipo ¢ dominante (expressado até mesmo quando apenas um
cromossomo de um par possui o alelo variante) ou recessivo (expressado apenas quando
ambos o0s cromossomos de um par possuem um alelo variante).

Na heran¢a autossémica dominante, o fendtipo aparece em todas as geragoes,
sendo que os afetados podem ter pais afetados e qualquer filho de um genitor afetado
tem um risco 50% de herdar a caracteristica. Membros normais ndo transmitem o
fendtipo e desta forma homens e mulheres tem a mesma probabilidade de transmissao
para seus descendentes. Manifesta em homozigose ou heterozigose.

Na heranga autossdmica recessiva, o numero de afetados na familia diminui
geralmente entre a irmandade do probando e ndo entre seus progenitores ou
descendentes. Manifesta em homozigose e ha saltos de geragdes (NUSSBAUM et al.
(2002).

Os primeiros relatos sobre cancer hereditario, datam do século XIX. Em 1866, o
cirurgido francés Pierre Paul Broca no livro Traite des Tumeurs descreveu dez casos de
cancer de mama em quatro geracdes da familia de sua esposa. Alguns anos depois, em
1895, Warthin descreveu a historia familiar de sua costureira, a qual denominou familia
G. Nesta familia todos morriam precocemente de cancer. Toda esta familia ¢
descendente de um homem que nasceu na Alemanha em 1796 e emigrou para os
Estados Unidos em 1831. Este individuo teve nove filhos: cinco mulheres e quatro
homens e morreu aos 60 anos de cancer. A familia G no ano 2000 possuia 929

descendentes em seguimento. Destes 929, 74 individuos desenvolveram cancer, sendo o
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cancer colorretal o mais freqliente, com média de idade ao diagnostico de 55 anos
(DOUGLAS et al. 2005).

Cinqiienta anos depois da familia G duas linhas semelhantes foram descritas
como cancer familiar. Uma destas familias foi denominada como familia N, por sua
relagdo com o estado de Nebraska e outra denominada como familia M, por sua relagdo
com o estado de Michigam, ambos estados dos Estados Unidos. Os relatos destas
familias foram feitos em 1966, ¢ ficaram conhecidos como “sindrome da familia com
cancer”.

Em 1969, Li e Fraumeni descreveram uma familia com sarcomas ¢ canceres de
mama e esta sindrome posteriormente foi denominada como Sindrome de Li-Fraumeni
(GUILLEM et al. 2006). Em 1971 KNUDSON observou que alguns retinoblastomas
ocorriam mais precocemente e bilateralmente, propondo entdo a teoria de dois “hits”.
Consequentemente o gene RB foi o primeiro gene de susceptibilidade a cancer
identificado em 1986 (GUILLEM et al. 20006).

Em 1993, PELTOMAKI et al. identificaram um 16cus no cromossomo 2p como
um sitio de um gene de predisposi¢ao ao cancer colorretal hereditario sem polipose, ou
Sindrome de Lynch. Mais tarde foram identificados outros genes associados a esta
sindrome.

Em 2001 Lynch desenvolveu o FIS (Family Information Service), pois
acreditava que na fase inicial da descoberta do cancer hereditario era necessério coletar
dados para confirmar a legitimidade da sindrome de Lynch como um fenémeno clinico.
Este servico era realizado em um veiculo adaptado para entrevistas, com um consultorio
e um laboratodrio para coleta de amostras de sangue (LYNCH 2001).

Os fatores mais importantes para o controle do cancer hereditario consistem no

diagnéstico precoce e na educagdo (LYNCH e LYNCH 2005).



15

Para o reconhecimento das familias com agrega¢do de tumores sdo observados
os seguintes parametros: agregacdo familial de cancer, paciente com cancer em idade
mais precoce que o usual, pacientes com tumores multiplos ou bilaterais, tipos

histologicos especificos.

1.5 SINDROME DE LYNCH

Dentro destes canceres, o cancer colorretal ¢ uma das neoplasias mais freqiientes
do tubo digestivo. Cerca de 80% dos canceres colorretais sdo de apari¢do esporadica
(sem antecedentes familiares de cancer colorretal), 10% sdo familiares (pacientes com 1
ou 2 familiares com cancer colorretal ou pdlipos adenomatosos) e os restantes 5-10%
tém carater hereditario, nestes casos ha historia familiar de cancer colorretal € um
padrdo de heranca autossomica dominante incluindo a polipose adenomatosa familiar e
cancer colorretal hereditario niio associado a polipose (RECALDE e CANETE 2006).

O cancer colorretal (CCR) abrange tumores que acometem o intestino grosso € o
reto.

A estimativa de novos casos de cancer colorretal para 2010 no Brasil ¢ de
28.110, sendo 13.310 homens e 14.800 mulheres (Ministério da Satde 2009b).

Segundo a literatura, entre 3 e 4,8% destes casos de cancer colorretal seriam
derivados de Sindrome de Lynch (LYNCH et al. 2009; SILVA et al. 2009)..

O termo Cancer Colorretal Hereditario sem Polipose (HNPCC) tem sido
utilizado com menos freqiiéncia para designar a sindrome, pela predisposicdo desta
ocorrer para diferentes tipos primarios € ndo somente para cancer colorretal, portanto a

denominacdo de Sindrome de Lynch torna-se menos restritiva.
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A Sindrome de Lynch pode ser classificada em Sindrome de Lynch (SL I) ou
Sindrome de Lynch II (SL II) de acordo com a auséncia ou presencga de tumores extra
coldnicos, respectivamente (WATSON e LYNCH 1993).

A sindrome de Lynch I (Cancer de Colon hereditario nido polipdide sitio
especifico LS I) tem como caracteristica uma predisposicdo herdada de forma
autossdmica dominante de carcinoma colorretal ndo polipdide com idade precoce de
manifestagdo, acometendo o colon proximal e muitos canceres colorretais primarios.

A sindrome de Lynch II (Sindrome de Cancer Familiar — LS II) apresenta as
mesmas caracteristicas que a anterior, mas também esta associada a cancer extra
colonico, como o carcinoma de endométrio, estbmago, vias urindrias e intestino delgado
(LYNCH et al. 1988).

A sindrome de Lynch ¢ uma doenga autossdmica dominante com uma
penetrancia de cerca de 85%. Se caracteriza pelo processo acelerado de carcinogénese
associado a mutagdo dos genes de reparo do DNA como o mutL homolog I (MLH1),
mutS homolog 2 (MSH2), postmeiotic segregation increased (PMS1) e postmeiotic
segregation increased 2 (PMS2). Sendo que MLH1 e MSH2 sdo responsaveis por 90%
das mutacdes (LYNCH et al. 1988; SILVA et al. 2009; Ministério da Satde 2009c).

A populacdo geral apresenta adeno-carcinoma em uma propor¢do de 30:1
enquanto que nestes individuos a proporcdo ¢ de 1:1. Atualmente acredita-se que todos
os polipos ndo tratados nos portadores de mutagdo sofrerdo transformagdo maligna,
sendo o risco de cancer colorretal de 60-70% aos 70 anos e de 80% aos 85 anos
(HENDRIKS et al. 2004).

A Sindrome de Lynch ¢ responsavel por 1 a 5% de todos os casos de cancer
colorretal (AARNIO et al. 1995; CANDIDO et al. 2007). E destes acredita-se que 20 a

30% apresentem algum tipo de predisposi¢ao genética.
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1.6 DIAGNOSTICO CLINICO

No International Colaborative Group on Hereditary Nonpolyposis Colo retal
Cancer (ICG-HNPCC) foram estabelecidos um conjunto de critérios para diagnostico
clinico de sele¢do para familias com Sindrome de Lynch:

Critérios Amsterdam I;

. Ao menos trés parentes devem ter cancer colorretal histologicamente
comprovado;

. Ao menos dois deles devem ser parentes de primeiro grau;

. Ao menos duas geragdes sucessivas devem ser afetadas;

. Ao menos um dos parentes com cancer colorretal deve ter sido diagnosticado

antes dos 50 anos e;

. Polipose adenomatosa familiar deve ter sido excluida.

Estes critérios possuem uma sensibilidade de 60% e especificidade de 70%.

Foram descritos diferentes tipos de sitios primarios de tumores para familias com
possivel diagndstico de Sindrome de Lynch. Os que apresentam altos riscos relativos
sdo: tumores endometriais, ureter, pélvis renal e intestino delgado, sendo os mais
especificos para sindrome de Lynch.

Pouco depois se concluiu que estes tumores extra-colonicos deveriam ser
incluidos, e foi entdo proposto um conjunto de novos critérios clinicos, Critérios de
Amsterdam II.

Critérios Amsterdam II:

. Este t€ém uma sensibilidade de 78% e especificidade de 61%;
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Devem existir pelo menos trés familias com canceres associados a cancer
colorretal (cancer de endométrio, intestino delgado, ureter ou renal). Um dos
casos deve ser familiar de primeiro grau dos outros dois.

Pelo menos duas geragdes sucessivas devem ter sido afetadas;

Pelo menos um dos casos deve ser diagnosticado antes dos 50 anos;

Devem ser excluidos os casos de Polipose Adenomatosa familiar nos casos de
cancer colorretal;

Os tumores devem ser confirmados por um patologista.

Estes critérios para diagndstico clinico ndo incluem a instabilidade microsatélite

(Microsatélite instability — MSI). A andlise desta instabilidade ¢ realizada em um painel

de cinco marcadores ja padronizados e ¢ pesquisada pela comparaciao de sequéncias de

microssatélites das células tumorais com tecido normal, sendo classificada pelo nimero

de marcadores onde for detectada instabilidade. Diante disso, o Instituto Nacional de

Cancer Americano (NCI) desenvolveu os critérios de Bethesda, durante a conferéncia

de 1997. Esse consenso sugere que pacientes que apresentem estes critérios sejam

submetidos a pesquisa de instabilidade de microsatélites (investigacdo molecular) para o

diagnostico de HNPCC. Estes critérios foram revisados em 2003, de forma a aprimorar

a identificacdo das familias de risco (VALADAO et al. 2008).

Critérios de Bethesda:

CCR em familias que preenchem os critérios de Amsterdam,;

Dois tumores relacionados a HNPCC, incluindo CCR sincronico ou
metacronico, ou associado com neoplasias extracolonicas (endométrio, ovario,
gastrico, hepatobiliar, de intestino delgado ou carcinoma de células transicionais

de ureter ou pelve renal);
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* CCR e um parente de primeiro grau com CCR e/ou neoplasias extra-colonicas
associadas a HNPCC, e/ou adenoma colorretal, sendo pelo menos um dos
canceres diagnosticado antes dos 50 anos e o adenoma diagnosticado antes dos
40 anos;

* CCR ou carcinoma de endométrio em idade inferior a 45 anos;

* CCR localizado em coélon direito com um padrio indiferenciado (sélido,
cribiforme) ao exame histopatoldgico em idade inferior a 45 anos;

* CCR com células em anel de sinete em idade inferior a 45 anos;

* Adenoma colorretal em idade inferior a 40 anos

Critérios de Bethesda revisados

* CCR diagnosticado em idade inferior a 50 anos

* Presenca de tumores colorretais sincronicos, metacronicos ou outras neoplasias
extracoldnicas associadas 8 HNPCC diagnosticadas em qualquer idade;

* CCR com MSI-H diagnosticado antes dos 60 anos;

* CCR em individuos com um ou mais parentes de primeiro grau acometidos por
neoplasias associadas @ HNPCC, sendo uma destas diagnosticada antes dos 50
anos;

* CCR em individuos com dois ou mais parentes de primeiro grau acometidos por

neoplasias associadas 8 HNPCC independentemente da idade.
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1.7 ONCOGENETICA E TESTES MOLECULARES

Com os conhecimentos de cancer familiar e com o avango das tecnologias de
biologia molecular, através dos testes genéticos, ¢ possivel detectar individuos e
familias com formas hereditarias de cancer. O diagnostico precoce e a educacao podem
reduzir os custos de tratamento.

A consulta de Oncogenética ¢ baseada em uma Anamnese detalhada, que busca
informagdes sobre antecedentes pessoais, incluindo doencas prévias. O paciente ¢é
questionado sobre lesdes benignas (polipos, cistos etc.) e sobre toda a sua origem étnica.
Neste ponto sdo avaliados todos os tumores ocorridos na familia e ¢ elaborado um
heredograma (pedigree), contendo informagdes sobre todos os membros da familia no
maior nimero de geragdes possivel. Todos os tumores referidos sdo comprovados com
laudos histopatologicos, relatorio médico ou atestado de dbito. De acordo com a andlise
do heredograma e das informagdes coletadas o paciente pode receber indicagdo para a
realizacdo de um teste molecular para verificar possiveis mutagdes em determinados
genes de acordo com o tipo de cancer ou histéria familiar.

E de extrema importincia a identificagio molecular dos portadores de
predisposicao genética antes do desenvolvimento de cancer.

Os principais genes envolvidos sdo mutL homolog 1 (MLHI) localizado no
3p21, mutS homolog 2 (MSH?2) localizado em 2p16), postmeiotic segregation increased
1(PMS1) localizado em 2q31-q33, post meiotic segretation increased 2 (PMS2)
localizado em 7p22, mutS homolog 6 (MSHG6) localizado em 2pl5 e mutlL homolog 3
(MLH3) (LYNCH et al. 2009)

Os genes de reparo (mismatch repair genes — MMR) apresentam varias fungdes

na estabilizacdo genética corrigindo os erros na sintese de DNA. Responsaveis por
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garantir a fidelidade da recombinacdo genética, também participam nas etapas iniciais
da resposta apoptotica a diferentes classes de danos ao DNA. A defini¢do da sindrome
de Lynch requer a demonstragdo de um defeito herdado nos genes MMR. A mutacgdo
germinativa em pelo menos um gene de reparo pode ser detectada em mais de 80% dos
individuos com sindrome de Lynch (PELTOMAKI 2003).

Atualmente sdo oferecidos diversos testes moleculares para sindromes de
predisposicao hereditaria de cancer, como a sindrome de Lynch, que buscam determinar
a sequéncia completa dos genes associados a estas sindromes.

Inicialmente o teste molecular é feito em um individuo com cancer colorretal, de
preferéncia o mais jovem da familia. Se a mutacdo for identificada no probando
(positivo), o teste pode ser aplicado aos demais membros da familia.

Teste molecular da Sindrome de Lynch é o sequenciamento do DNA, e este ¢
um processo que determina a ordem dos nucleotideos (blocos que constituem a
molécula de DNA). Este seqlienciamento pode ser realizado por varios métodos, dentre
eles o método de Sanguer. Este método foi desenvolvido por Frederick Sanger e
colaboradores na década de 70.

A idéia basica deste método ¢ sintetizar, a partir de um fragmento de DNA a ser
seqlienciado, uma série de fitas-filhas marcadas em uma extremidade com uma
diferenca de tamanho de um nucleotideo. A separacdo de fitas filha truncada por
eletroforese pode entdo, estabelecer a sequéncia nucleotidica do fragmento de DNA
original (LODISH et al. 2005).

A sintese de fitas filha truncada ¢ obtida pelo uso de 2°, 3’
dideoxiridonucleosideos trifosfatos (ddNTPs). Essas moléculas, ao contrario dos
desoxirribonucleotideos normais (ANTPs), ndo possuem o grupo hidroxil 3’ embora os

ddNTPs possam ser incorporados em uma cadeia crescente de DNA pela DNA
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polimerase. Uma véz incorporados, eles ndo podem formar pontes fosfodiéster com o
proximo nucleotideo trifosfato. Assim a incorporacdo de um ddNTP termina a sintese
da cadeia, resultando em uma fita filha truncada.

O seqilienciamento que usa o método de terminacdo de cadeia dideoxi de Sanger
inicia pela desnaturagdo de um fragmento de DNA de dupla fita para para sintese in
vitro de DNA. Um oligodesoxinucleotideo ¢ utilizado como iniciador para quatro
reacdes separadas de polimerizacdo, numa reagdo contendo tanto dNTPs normais
quanto ddNPs acoplados a fluordéforos distintos. Os ddNTPs sdo incorporados ao acaso
nas posicdes do dNTP correspondente, causando a polimerizagdo naquela posi¢do da
sequéncia. A inclusdo de marcadores fluorescentes de diferentes cores em cada ddANTP
permite que cada molécula filha truncada seja identificada por seu marcador
fluorescente correspondente (LODISH et al. 2005). Para cada fragmento de DNA que se
deseja determinar a sequencia, sdo realizadas 2 reagoes, cada uma com um iniciador
diferente (forward e reverse) possibilitando a leitura das 2 fitas de DNA

Em maquinas de seqiienciamento automatico, um detector de fluorescéncia, que
distingue as quatro cores, estd localizado no final do gel. A seqiiéncia do DNA molde
original pode ser determinada pela ordem na qual migram os diferentes fragmentos
marcados que passam pelo detector de fluorescéncia (LODISH et al. 2005).

Este método ¢ o utilizado atualmente no Hospital A.C. Camargo para detectar

mutagdes em determinados genes.
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1.8 ACONSELHAMENTO GENETICO, SEGUIMENTO E

TRATAMENTO

Uma vez detectada uma mutagdo em um destes genes, o individuo passa pelo
Aconselhamento Genético. Segundo a EPSTEIN (1975) o aconselhamento genético ¢
um processo de comunicagdo que lida com problemas humanos associados a ocorréncia
ou risco de ocorréncia de uma doenca genética em uma familia, envolvendo a

participa¢do de uma ou mais pessoas treinadas para ajudar o individuo e/ou sua familia

a:

1) Compreender o diagnostico, o provavel desenvolvimento da doenga e os
protocolos disponiveis;

2) Entender o modo como a hereditariedade contribui para a doenga e o risco de
recorréncia para parentes especificos;

3) Estudar as alternativas para lidar com o risco de recorréncia;

4) Escolher as agdes que parecam apropriadas em virtude do risco, objetivos
familiares, padrdes éticos e religiosos e atuar de acordo com esta decisdo

5) Ajustar-se da melhor forma possivel a situagdo imposta pela ocorréncia do

distirbio na familia, bem como a perspectiva de recorréncia do mesmo.

Algumas destas agdes implicam em submeter o individuo a tratamentos
preventivos ou rastreamentos periddicos para diagndsticos precoces da doenga caso
ainda ndo tenha se desenvolvido.

Os individuos portadores de mutacdo devem ser seguidos com colonoscopia
anual ou bianual a partir dos 20 ou 25 anos, complementando com outros exames que
devem ser realizados: ginecoldgico com ultrassom transvaginal, Endoscopia Digestiva

Alta, exames de imagem do abdome e pelves (ultra-sonografia, tomografia ou
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ressonancia magnética), CA 125 (Cancer Antigen 125) e citologia urinaria. A idade de
inicio e a periodicidade (anual ou bianual) dependem do perfil que a sindrome apresenta
em cada familia (GUIMARAES et al. 2010; World Gastroenterology Organization -
WGO 2011)

Caso ndo seja possivel identificar muta¢do no probando (resultado inconclusivo)
ndo ha como testar os demais familiares e neste caso todos os membros desta familia
estdo sob-risco e devem ser acompanhados como se fossem portadores da mutagao.

Quando o teste de predisposi¢ao ndo ¢ realizado, todos os membros desta familia

estdo sob-risco e devem ser acompanhados como se fossem portadores da mutacdo

(ROSSI et al. 2006).

Seguimento
familiar como
Cancer Coloretal
esporadico

Nao——»w

Individuo Pesquisa da
Investigado Mutagéo

Colonoscopia
. EDA
Sim———»- TC de abdome e pelve
. Exame ginecoldgico
Citologia urinaria

Fonte: Adaptado de ROSSI et. al. (2006)

Figura 2 - Fluxo de pesquisa e seguimento de Sindrome de Lynch

Quando o paciente desenvolve o cancer colorretal, o protocolo ¢ cirurgico
(ROSSI et al. 1997):
Cancer de Coélon:
¢ C(Colectomia Total + Ileorretoanastomose
Cancer de Reto:
* Protocolectomia Total + Bolsa ileal J e Ileoretoanastomose

* Protocolectomia Total + Amputagdo + Ileostomia definitiva
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Tumores Extracolonicos
* Procedimento cirtrgico igual ao usado para tratamento dos tumores esporadicos.
Dependendo do estadio o paciente poderd passar por quimioterapia adjuvante.
Ha grande variagdo entre os custos do tratamento de cancer colorretal de acordo com
seu estadiamento.

Nos casos de individuos com sindrome de Lynch que fazem o seguimento, as
manifestagdes sdo detectadas precocemente, estas sdo em forma de polipos (benignos) e
o protocolo ¢ a extracdo do polipo e a continuacdo do seguimento. Quando estas
manifestagdes sdo malignas (cancer) o protocolo ¢ o mesmo de cancer colorretal
esporadico.

De acordo com o estadiamento e tratamento do céancer colorretal, ha grande
variabilidade entre a idade e a qualidade da sobrevida do paciente, que implicaria
diretamente no custo do tratamento.

Atualmente temos varios trabalhos sobre custo efetividade de realizar testes
genéticos e seus exames de seguimento nos individuos afetados e seus familiares para
casos de cancer (OLSEN et al. 2007) em diferentes paises. Um destes estudos em
particular ¢ bastante completo, com analise custo efetividade e calculo de QALY para
utilizagdo dos testes genéticos para Sindrome de Lynch na populacdo norte americana
(DINH et al. 2011)..

A tentativa mais proxima disto no Brasil ¢ a Portaria N°81, de 20 de Janeiro de
2009. Esta Portaria Institui, no ambito do Sistema de Unico de Saude (SUS), a Politica
Nacional de Atencao Integral em Genética Clinica.

O Art. 20 explana os objetivos da Politica Nacional de Aten¢do Integral em

Genética Clinica:
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I - organizar uma linha de cuidados integrais (promocao, preven¢ao, tratamento e
reabilitacdo) que perpasse todos os niveis de atengdo, promovendo, dessa forma, a
atencdo por intermédio de equipe multiprofissional, com atuagdo interdisciplinar;
IT - possibilitar a identificagdo dos determinantes e condicionantes dos principais
problemas de satude relacionados a anomalias congénitas e doencas geneticamente
determinadas, de forma a fornecer subsidios para a elaborag¢ao de ac¢des e politicas
publicas no setor, sem prejuizo da participagdo social;

IIT - definir critérios técnicos minimos para o funcionamento, o monitoramento e
a avaliacdo dos servigos que realizam os procedimentos e técnicas em genética
clinica;

IV - incentivar a realizagdo de pesquisas e projetos estratégicos destinados ao
estudo do custo-efetividade, eficacia, qualidade e incorporag@o de tecnologias na
area de genética clinica; e

V - qualificar a assisténcia e promover a educacdo permanente dos profissionais
de saude envolvidos com a implantagdo e a implementagao da Politica de Atengao
Integral em Genética Clinica, em conformidade com os principios da
integralidade e da Politica Nacional de Humanizagdo (PNH) (Ministério da Satde
2001).

E pelo objetivo de N° IV que verificamos que a anélise dos beneficios de testes
de gendmica na populacdo e os meios de financiamento destes testes representam uma
dificuldade a ser vencida, ja que estes resultados poderiam interferir na alocacdo dos
recursos publicos destinados a saude, recursos estes escassos ¢ finitos (ADAIR et al.
2009). A disponibilizacdo de testes de genética clinica poderia fazer com que parte dos
recursos hoje empregados em tratamentos fosse direcionada a preven¢ao, identificando

em fase inicial possiveis doengas, o que faria com que o tratamento fosse mais eficaz e
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menos oneroso. Por exemplo, no caso de cancer, os investimentos poderiam ser
voltados para testes em genética, identificando o risco de cancer hereditdrio na
populagao.

Atualmente existe uma gama de testes genéticos disponiveis que indicariam com
precisdo os com historia familiar e pré-disposi¢ao que deveriam ser seguidos, a fim de
detectar o principio do desenvolvimento do cancer. Com isto, ndo apenas os valores de
tratamento seriam menores, como também os pacientes teriam uma melhor qualidade de
vida com menor indice de morbidade.

No Hospital A.C. Camargo, quando um paciente atendido preenche todos os
critérios de diagnodstico clinico para familias com Sindrome de Lynch ¢ realizado o teste
genético para verificagdo da presenca de mutacdo. Uma vez constatada a mutagdo, além
do tratamento do paciente (aqui denominado probando), ¢ sugerido o seguimento de
todos os seus familiares que apresentam risco estimado de presenca de mutagdo
segundo o heredograma e historico familiar. Como o atual protocolo ndo inclui a
realizacdo de teste genético nos familiares, por precaugdo, aqueles que consentem sdo
incluidos no programa de seguimento, realizando os exames diagnosticos preventivos

ao longo da vida.
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2 OBJETIVO

Comparar o custo do protocolo de diagnodstico e seguimento de acordo com
estimativa de vida de familias com diagndstico clinico e molecular de Sindrome de
Lynch e o custo do protocolo de diagnostico e seguimento de acordo com estimativa de
vida de familias com diagnostico apenas clinico de Sindrome de Lynch (com
diagnéstico molecular apenas dos probandos), com o objetivo de verificar a viabilidade
dos protocolos de rastreamento dos genes MLH1, MSH2 e MSH6 em familiares de
pacientes com critérios para Sindrome de Lynch no Hospital A. C. Camargo no periodo

de janeiro a junho de 2011.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 GRUPO DE ESTUDO

Para o estudo foram escolhidos pacientes (probandos) com diagnostico clinico e/ou e/ou
molecular de Sindrome de Lynch que passaram pelo Hospital A.C. Camargo
Departamento de Cirurgia Pélvica no periodo de 2007 a 2009.

Em seguida foi elaborado um modelo para a comparacao das duas estratégias:

- Estratégia I (ou de interesse): realizacdo de teste genético em todos os
familiares e seguimento preventivo apenas naqueles que apresentarem mutacao;

- Estratégia II (protocolo atual): seguimento direto de todos os familiares que
apresentarem risco segundo histdrico familiar e diagndstico clinico.

Para a alimentacdo de dados do modelo foi constituido um grupo de pacientes a

serem seguidos, hipoteticamente, segundo as duas estratégias.

3.1.1 Composiciao do Grupo

Devido aos custos envolvidos e ao escasso tempo para convocacao e realizacao
dos testes, decidimos por formar uma amostra de conveniéncia de 41 individuos
parentes de pacientes (probandos) com diagnoéstico clinico e molecular de Sindrome de
Lynch do Hospital A.C. Camargo.

Estes parentes de pacientes foram convocados e convidados a participar do
estudo, sendo que estes individuos pertencem a 9 familias diferentes. Todos foram
devidamente informados sobre o estudo e receberam o Termo de Consentimento Pds

Informado. Somente apds a aceitagdo e assinatura do Termo de Consentimento Pos
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Informado foram realizados os testes moleculares e o aconselhamento genético. O
projeto foi submetido a0 no Comité de Etica em Pesquisa e foi aceito sob o niimero
1522/11.

Foram calculados os custos dos testes genéticos e os custos do seguimento dos
individuos que apresentaram mutacdo para um dos genes: MLH1, MSH2 e MSH6.

Critérios de Inclusio:

* Parentes de pacientes do Hospital A.C. Camargo com diagndstico molecular de
Sindrome de Lynch. Ou seja, individuos sob risco de desenvolver cancer

colorretal.

Critérios de Exclusao:
* Individuos que se recusaram a assinar o Termo de Consentimento Pos
Esclarecido e/ou ndo aceitaram passar pelo Aconselhamento Genético.

* Individuos com cancer diagnosticados, exceto cancer de pele ndo melanoma.

3.2 METODOLOGIA E CALCULOS

3.2.1 Escolha dos Individuos

Os participantes do estudo foram escolhidos através do heredograma de familias
com diagnodstico de Sindrome de Lynch cadastradas no Servigo de Oncogenética do
Hospital A. C. Camargo. Foram convocados parentes de primeiro grau do probando ou
de parente com cancer colorretal (portador obrigatério) ou seja, individuos com risco de
desenvolver cancer colorretal.

Exemplo de um dos heredogramas, representa a familia SL.001.006 do estudo.

Os individuos destacados foram convidados a participar do estudo. O individuo n. 1 foi
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convidado pelo fato de ser filho do probando. Os individuos 2, 3, 4 e 5 foram
convidados por serem filhos de paciente (irmdo do probando) cuja causa da morte foi

cancer colorretal.

g
0 [ A 0 4 0

0= 20 JERe ¥ 0

Ca Reto/Adenomas 44a CCR 45a
2 3 4 5

Figura 3 — Heredograma da familia SL.001.006

me
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3.2.2 Analise de Mutacio ou Teste Genético

As amostras de DNA foram obtidas a partir de sangue periférico e extraidas a
partir de 4 ml de sangue total utilizando o kit DNA Blood Mini (Qiagen), seguindo as
instrugdes do fabricante.

O DNA foi amplificado utilizando 50 ng de DNA gendmico, 0,2 uM de cada
primer, 0,2mM de dNTPs, 2 mM de MgSO4 e 0,5U de Platinum 7ag DNA Polymerase
High Fidelity (Invitrogen) em um volume final de 20 ul. Os produtos de PCR foram
purificados com ExoSAP-IT (USB), seguindo as instru¢des do fabricante. As amostras
foram sequenciadas em ambas as dire¢cdes (forward e reverse), utilizando BigDye®
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit (Applied Biosystems). As amostras foram
separadas no sequenciador ABI Prism 3130x1 (Applied Biosystems).

As sequencias resultantes foram analisadas pelo software CLC Genomics
Workbench (CLC bio) e comparadas com a sequencia referencia dos genes MLHI

(NM_000249.2), MSH2 (NM_000251.1) e MSH6 (NM_000179.2).

3.2.3 Protocolo de Seguimento e Valores

Dentro dos possiveis caminhos que podemos seguir estao:

I - Seguimento
Anual dur.ante toda Mutado: seguimento
a vida anual durante toda a
Probando com Parente com vida
Diagnostico diagndstico IT - Sequenciamento
Molecular para [ Clinico para || genético para os
Sindrome de Lynch Sindrome de genes determinados ~
Nao mutado:
Lvynch .
seguimento anual
ITT — Nao fazer nada como cancer
colorretal esporadico

Figura 4 - Alternativas possiveis para individuos com Diagnostico Clinico de Sindrome

de Lynch.
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Por motivos éticos, ndo levamos em consideragcdo a opg¢ao numero III “Nao fazer
Nada”. Apenas consideramos as op¢des I Seguimento anual durante toda a vida e II
Sequenciamento genético para os genes determinados, tendo como resultados mutado
ou nao mutado.

Nas duas estratégias estudadas, estratégia I-seguir apenas os familiares
portadores de mutacdo ou estratégia Il-seguir todos os familiares dos probandos,
teremos como desfecho a prevencdo ou detecg¢do precoce de cancer colorretal em todos
os familiares e, consequentemente, igual nimero de mortes evitadas ou anos de vida
ganhos.

Desta forma, como os desfechos sdo comprovadamente equivalentes,
elaboramos uma Analise Custo-Minimiza¢ao (CMA), ja que as conseqiiéncias de nossas
alternativas sdo equivalentes entre si ¢ a diferenca esta nos custos das estratégias.

A andlise Custo-Minimizag¢do analisa os custos das intervengdes, assumindo que
os resultados sdo equivalentes. Tendo em vista que os resultados clinicos das duas
estratégias sdo equivalentes (seguimento de todos ou seguimento dos individuos
mutados) optamos por utilizar este tipo de andlise.

Para os dois grupos foi calculado o tempo de seguimento de acordo com a
expectativa de vida para a populagdo brasileira: 69,4 anos para homes (Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica-IBGE 2009a) e 77,0 para mulheres (IBGE 2009b).
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Tabela 1 — Protocolo de Seguimento

Protocolo de Seguimento

Exame Intervalo Idade de Inicio
Colonoscopia Anual 20 - 25
Ultra-sonografia Transvaginal Anual 25-35
Ultra-sonografia Abdominal Anual 25-35
Ultra-sonografia Pélvica Anual 25-35
Endoscopia Digestiva Alta 1 a 3 anos 25-35
Pesquisa de Antigeno Cércinoembriondrio (CA 125) Anual 25-35
Urina I + Citologia Anual 25-35

Fonte: GUIMARAES et al. (2010 )

O levantamento dos custos de seguimento foi feito por meio do Termo Aditivo
N. 007/2010 — Ao convénio N. 046/SMS.G/2008 entre a Prefeitura da Cidade de Sdo
Paulo — Secretaria Municipal da Satde e a Fundagdo Antonio Prudente. Tendo como
objeto do convénio: Tratamento da clientela portadora de patologia oncoldgica, em
regime ambulatorial e de internagdo para atender a demanda submetida & regulagdo e

autorizacdo do Complexo Regulador Municipal.

Tabela 2 - Valores de repasse pelo Sistema Unico de Saude.

Cadigo Descrigdo Valor Unitario
20901002 Colonoscopia R$112,66
20502018 Ultra-sonografia Transvaginal R$24,20
20502004 Ultra-sonografia Abdominal R$37,95
20502016 Ultra-sonografia Pélvica R$24,20
20901003 Endoscopia Digestiva Alta (Esofagogastroduodenoscopia) R$48,16
20203096 Pesquisa de Antigeno Carcinoembrionario (CA 125) R$13,35
0202050017 Urina I + Citologia R$3,65

Fonte: Termo Aditivo N.007/2010 (2010)
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Como o SUS ndo remunera os exames genéticos em questdo, os valores da
analise de mutacdo foram levantados junto ao setor responsavel no A. C. Camargo com
autorizacdo do Diretor de Pesquisas. Nestes calculos foram considerados os custos
diretos da realizacdo do teste e analise do mesmo ou seja, valor/hora dos profissionais e
0S INSumos.

Foi calculado o valor/hora dos profissionais envolvidos (Técnico Cientifico e
Médico) e multiplicados pelo tempo de duragdo das andlises para os trés genes e para
mutacao especifica.

Também foram calculados os valores dos insumos utilizados para a andlise da
mutagdo, como por exemplo: Polymerase High Fidelity, ExoSAP-IT, BigDye®
Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit e as sequencias de referéncia.

Nao foram considerados neste estudo os custos indiretos como luz, agua,
instalacdes e demais custos.

Como dito anteriormente, sdo trés os principais genes envolvidos para a
Sindrome de Lynch:

* MLHI - responsavel por cerca de 37,4% das mutagdes de Sindrome de Lynch.
*  MSH2 — responsavel por cerca de 55,1% das mutacdes de Sindrome de Lynch.

*  MSHG6 — responsavel por cerca de 7,5% das mutagdes de Sindrome de Lynch.

Quando o probando (primeiro individuo daquela familia a procurar o servigo no
hospital) possui os critérios para ser enquadrado como Sindrome de Lynch, ao decidir
por realizar a analise de mutagdo, devemos analisar os trés genes envolvidos. Assim que
detectada e identificada a mutacdo, os familiares de primeiro grau deste probando

podem ter o mesmo tipo de mutacao.
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Ao realizar a andlise de mutagdo para algum dos familiares do probando ou de
parente com cancer colorretal (portador obrigatdrio), ndo ¢ necessario analisar os trés
genes, e sim aquele que no probando foi identificado como mutado.

Por exemplo, a mutagdo apresentada no probando da familia SL.001.006 ¢ no
gene MSH2. Sendo assim todos os parentes ndo afetados testados nesta familia foram
testados o gene MSH2.

Esta estratégia permite a otimizagdo dos recursos disponiveis.

3.2.4 Calculos

Foi utilizada a idade de cada individuo e a expectativa de vida de acordo com o
sexo: 69,4 anos para homens e 77,0 para mulheres (IBGE 2009a e b) .

Os custos foram calculados utilizando a férmula de valor futuro com uma um

taxa de 5% ao ano (DRUMMOND e MASON 2007).
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4 RESULTADOS

As caracteristicas da populacao de estudo, contando apenas com os parentes dos

probandos ou dos parentes com cancer colorretal (portadores obrigatdrios), sdo:

Tabela 3 — caracteristicas da populagdo de estudo

Caracteristicas da populaggo de estudo (n =41)
Individuos(n) Individuos (%)

Idade (anos)

<20 anos 1 2,4%
20a 30 13 31,7%
31240 11 26,8%
41 a50 7 17,1%
51 a60 6 14,6%
> de 61 anos 3 7,3%
Sexo

Masc. 21 51,2%
Fem. 20 48,8%
Parentesco

Filho/Filha 14 34,1%
Irmao/Irma 13 31,7%
Sobrinho/Sobrinha 13 31,7%
Tio/Tia 1 2,4%

Esta populagao foi submetida as duas estratégias:

I — Teste molecular dos probandos e seus familiares e seguimento dos mutados
por toda a vida;

IT — Teste molecular dos probandos e seguimento para todos os familiares por
toda a vida;

Os resultados das analises de mutagdo dos 41 parentes de probandos foram:
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Tabela 4 — Analise de Mutagdo nos parentes dos probandos.

Analise de Mutacao

Mutados 17 41,5%
Nao Mutados 24 58,5%
Total 41 100,0%

As mutagdes encontradas nos probandos e em suas familias sdo:

Tabela 5 — Mutagdes encontradas nos Probandos e familias.

Mutacées Encontradas nos Probandos e familias

codigo estudo P agr?;iio Mutagdo encontrada
SL.001.058 Probando MLH1 ¢.1853delAinsTTCTT p.Lys6181lefsX4
SL.001.031 Probando MLH1 ¢.588+2T>A
SL.001.023 Probando MLHI1 ¢.779T>G p.Leu260Arg
SL.001.043 Probando MSH2 ¢.1444A>T p.Arg482X
SL.001.005 Probando MSH2 c.1447 (G->T) p.Glu483X
SL.001.010 Probando MSH2 ¢.1667delT p.Leu556X
SL.001.020 Probando MSH2 ¢.2152 C>T p.GIn718X
SL.001.074 Probando MSH2 ¢.2152 C>T p.GIn718X
SL.001.006 Probando MSH2 ¢.2525 2526delAG p.Glu842ValfsX3

Todas as mutagdes encontradas neste grupo envolvem os genes MLH1 e MSH2.
Nao foi encontrado neste grupo mutagdo envolvendo o gene MSH3.

A seguir temos a tabela com a quantidade e porcentagem dos genes mutados:

Tabela 6 — Mutacdes Detectadas nos probandos e seus familiares

Mutagoes Detectadas Geral

Gene N. Mutados % Mutados
MLH1 7 26,9%
MSH2 19 73,1%

Total 26 100,0%
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Todas as mutagdes detectadas nos probandos e nos individuos mutados referem-
se a trocas de bases, delegdes de bases e delegdes e inser¢des de bases nos genes MLH1

ou MSH2.

Tabela 7 — Frequéncia das Mutag¢des Encontradas.

Frequéncia das Mutagdes Encontradas

Trocas de Bases 16 61,5%
Delegdes de Bases 6 23,1%
Delegdo e Inser¢do de Bases 4 15,4%
Total 26 100,0%

Apesar de haver detectado apenas mutagdes nos genes MLH1 e MSH2, para os
probandos, foram testados todos os trés genes envolvidos: MLH1, MSH2 e MSH3.

Calculamos entdo os custos da andlise dos trés genes utilizada nos probandos e
da andlise de uma mutagdo especifica, utilizada nos parentes dos probandos, como

descrito anteriormente.

Tabela 8 — Custos Analise de Mutagao por individuo.

Custos Andlises de Mutaciio

Teste Custo
MLHI1, MSH2 e MSH6 RS 3.240,61
Mutagdo Especifica RS 389,02

Para realizar a analise de mutagdo dos 9 probandos, o custo foi de R$29.165,46,
visto que foram analisados os trés genes.

Para realizar a andalise de mutacdo nos 41 individuos, o custo foi de
R$15.949,70. Visto que estes individuos foram submetidos a uma analise de mutagéo
especifica, pois ja se sabia onde poderiam apresentar a mutagdo de acordo com o

parentesco com o probando.
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Para os calculos do seguimento foram considerados os diferentes sexos, ou seja

para o seguimento feminino foi adicionado o valor da Ultra-sonografia Intravaginal, que

ndo foi contabilizado no seguimento masculino.

O protocolo de seguimento para as duas estratégias inclui:

Tabela 9 — Protocolo de Seguimento para as duas estratégias.

Exame Intervalo Idade de Inicio
Colonoscopia Anual 20 - 25
*Ultra-sonografia Transvaginal Anual 25-35
Ultra-sonografia Abdominal Anual 25-35
Ultra-sonografia Pélvica Anual 25-35
Endoscopia Digestiva Alta 1 a 3 anos 25-35
Pesquisa de Antigeno Cércinoembrionario (CA 125) Anual 25-35
Urina I + Citologia Anual 25-35

*Este protocolo podera incluir ultrassom intravaginal no caso do individuo ser do sexo feminino.

Fonte: SANTOS (2009) (49)

O intervalo de realizacdo dos exames foi considerado anual.

Com os parametros descritos, calculamos os valores dos dois seguimentos:

Tabela 10 — Custo anual do seguimento feminino segundo reembolso do Sistema Unico

de saude
Seguimento Feminino
Exame Intervalo Ida<’ie' de valores
Inicio
Colonoscopia Anual 20-25 RS 112,66
Ultra-sonografia Transvaginal Anual 25-35 RS 24,20
Ultra-sonografia Abdominal Anual 25-35 R$ 37,95
Ultra-sonografia Pélvica Anual 25-35 RS 24,20
Endoscopia Digestiva Alta 1 a 3 anos 25-35 R$ 48,16
Pesquisa de Antigeno Cércinoembrionario (CA 125) Anual 25-35 R$ 13,35
Urina I + Citologia Anual 25-35 RS 3,65

RS 264,17
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Tabela 11 — Custo anual do seguimento masculino segundo o reembolso do Sistema
Unico de Saude

Seguimento Masculino

Idade de

Exame Intervalo Inicio valores
Colonoscopia Anual 20-25 RS 112,66
Ultra-sonografia Abdominal Anual 25-35 R$ 37,95
Ultra-sonografia Pélvica Anual 25-35 RS 24,20
Endoscopia Digestiva Alta 1 a 3 anos 25-35 RS 48,16
Pesquisa de Antigeno Cércinoembrionario (CA 125) Anual 25-35 R$ 13,35
Urina I + Citologia Anual 25-35 RS 3,65

R$ 239,97

Foram calculados os anos de seguimento de cada individuo de acordo com o
sexo e a expectativa de vida segundo o IBGE.

Foi utilizada a formula do Valor Futuro para adequar o valor do seguimento ao
longo dos anos.

Desta forma, temos que os custos da Estratégia I foram compostos pelos custos
das 50 analises de mutagdo, do seguimento dos 9 probandos e do seguimento dos 17

individuos que apresentaram mutacao.

Tabela 12 — Custos da Estratégia I.

Estratégia 1

N. Individuos Custo Analise de Mutacdo Custo Seguimento
Probandos 9 RS 29.165,46 RS 78.651,77
Individuos Mutados 17 RS 6.613,29 RS 546.423,14
Individuos ndo mutados 24 RS 9.336,41 0
Soma 50 RS 45.115,16 RS 625.074,91
Custo Total Estratégia
I R$ 670.190,07

O custo total da Estratégia I foi de R$670.190,07. Com este custo garantimos

que os probandos e os parentes que apresentaram mutagdes (ou seja, todos os que tém
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risco de desenvolvimento de cancer) sejam seguidos anualmente de acordo com o
protocolo vigente, levando em consideracdo o sexo, a idade atual e a expectativa de vida
segundo o IBGE.

O risco de desenvolvimento de cancer colorretal em individuos sem mutagao nos
genes MMR, ou seja genes de reparo (mismatch repair genes — MMR), como o MLHI1,
MSH?2 e o MLH3 ¢ consideravelmente menor que a de individuos com mutacio nestes

genes, como podemos verificar na tabela a seguir:

Tabela 13 — Risco cumulativo de desenvolvimento de cancer colorretal.

Risco Cumulativo em individuos de Desenvolvimento de Cancer Colorretal

Portadores de Mutagdio MMR Populagdo sem Mutagdo MMR
Idade Homens Mulheres Homens Mulheres
20 0,00% 0,00% 0,00% 0,00%
30 1,85% 0,91% 0,01% 0,01%
40 9,59% 4,49% 0,04% 0,04%
50 33,21% 16,89% 0,17% 0,16%
60 44.27% 25,16% 0,63% 0,25%
70 66,08% 42,71% 1,88% 1,44%

Fonte: Adaptado de STOFFEL (2009)

Risco Cumulativo de Individuos de Desenvolvimento de Cancer
Colorretal
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%
0,00% — L
20 30 40 50 60 70
Idade
®m Homens com muta¢iao MMR ®m Mulheres com muta¢ao MMR
®m Homens sem mutagéao MMR m Mulheres sem mutagao MMR

Figura S - Grafico demonstrativo do risco de individuos de desenvolvimento de cancer

colorretal.
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De acordo com o risco os parentes destes probandos cujo resultado da analise de
mutagdes foi negativo serdo tratados como individuos normais e caso venham a
desenvolver algum tumor serd tratado como tumor esporadico.

Na Estratégia II contemplamos o custo de andlise das muta¢des dos probandos,
mas ndo incluimos as andlises de mutagdes dos parentes, portanto temos que seguir

todos os parentes dos probandos, ja que ndo sabemos qual deles apresenta mutagao.

Tabela 15 - Custo da Estratégia II.

N.
Individuos Custo Seguimento
Teste de Mutagdo dos Probandos 9 R$29.165,46
Seguimento dos Probandos 9 R$78.651,77
Seguimento dos Parentes de Probandos 41 R$1.136.765,39
Custo Total da Estratégia 11 50 R$1.244.582,62

O custo total da Estratégia II foi de R$1.244.582,62. Com este custo garantimos
que todos os probandos como os seus parentes sejam seguidos anualmente de acordo
com o protocolo vigente, levando em consideragdo o sexo, a idade atual e a expectativa
de vida segundo o IBGE — Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica.

Comparando as duas Estratégias temos:

Tabela 15 - Comparagdo dos custos da Estratégia I e II.

Comparacio de Custos entre Estratégia I e I1

Total Custos Estratégia I ~ R$  670.190,07
Total Custos Estratégia II RS 1.244582,62

Verificamos que o custo da Estratégia I ¢ 46,2% menos onerosa que o custo da

Estratégia II.



4.1 ANALISE DE SENSIBILIDADE

A média de seguimento para todo o grupo (50 individuos) foi de:

Tabela 16 — Média dos Anos de Seguimento e Custo.

Média dos Anos de Seguimento e Custo

Média Anos de Seguimento: 32
Média Custo do Seguimento: RS 24.308,34

Em seguida, recalculamos os custos variando a média de anos de seguimento.

Para tal obtivemos:

Tabela 17 — Variacdo dos Anos de Seguimento.

Variacio dos Anos de Seguimento

Média dos anos de

) 27 32 37 42
seguimento
Estratégia I R$ 506.712,64 R$ 670.190,07 R$ 878.833,29 R$ 1.145.120,80
Estratégia II R$ 926.805,28 R$ 1.244.582,62 R$ 1.650.155,99 R$2.167.781,79
45% 46% 47% 47%

Variagcao dos anos de Seguimento

R$ 2.500.000,00

R$ 2.000.000,00

R$ 1.500.000,00

RS$ 1.000.000,00

Custo das propostas dos grupos

R$500.000,00 -

R$0,00 -
27 32 37 42
Anos de Seguimento

m Estratégial W Estratégiall

Figura 6 - Gréfico representativo da variagdo dos anos de seguimento.
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A seguir, variamos os valores dos testes de mutagdo. Admitimos que o teste de

mutagdo especifico custa 12% do teste de mutagdo para os trés genes MLH1, MSH2 e

MLH3. Mantendo esta propor¢do e supondo que em um futuro estes testes custardo

menos devido ao avango tecnologico, refizemos os nossos calculos utilizando o valor

real com os seguintes descontros: -10%, -20% e -30%.

Os resultados obtidos foram:

Tabela 18 — Variagao do Valor do Teste de Mutacdo e dos Custos Totais.

Variag@o no Custo da Analise da Mutacdo

Probandos
Individuos
Mutados
Individuos
ndo mutados

Soma

N. Individuos

9

17

24
50
Seguimento
Estratégia 1
Custo Total
Estratégia I
Seguimento
Estratégia 11
Custo Total
Estratégia 11

Custo Analise
de Mutacao -
30%

R 20.415,82

R$ 4.629,30

R$6.535,49
R$31.580,61

R$625.074,91

R$656.655,52

Custo Analise de
Mutacao -20%
R$23.332,37

R$5.290,63

R$7.469,13
R$36.092,13

R$625.074,91

R$661.167,04

R$1.215.417,16 RS$1.215.417,16

R$1.235.832,98 R$1.238.749,53

Custo Analise de
Mutagdo -10%
R$26.248,92

R$5.951,96

R$8.402,77
R$40.603,64

R$625.074,91

R$665.678,55

R$1.215.417,16

R$1.241.666,08

Custo Analise
de Mutacio
R$29.165,46

R$6.613,29

R$9.336,41
R$45.115,16

R$625.074,91

R$670.190,07

R$1.215.417,16

R$1.244.582,62
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Varia¢do nos Custos dos Testes de Mutagao

R$ 1.400.000,00

R$ 1.200.000,00

R$ 1.000.000,00

R$ 800.000.00

R$ 600.000,00 -

R$ 400.000.00 -

R$ 200.000.00 -

RS -
Custo Analise de Custo Analise de Custo Analise de Custo Analise de
Mutag¢ao -30% Mutag¢ao -20% Mutagdo -10% Mutagao
= Custo Total Estratégia I ® Custo Total Estratégia IT

Figura 7 - Gréfico representativo da variagdo dos custos dos testes de mutacao.

Em seguida, variamos o custo do seguimento em -10%, -5%, +5% e +10% em

relagdo ao custo real.

Tabela 19 — Variagdo dos custos do seguimento.

Varia¢@o nos Custos do Seguimento
-10% -5% Valor Real 5% 10%
Estratégial R$579.554,21 R$610.061,74  R$670.190,07 R$701.443,82 R$732.697,56

Estratégia I R$1.069.757,07 R$1.121.044,40 R$1.244.582,62 R$1.305.353,48 R$1.366.124,34
46% 46% 46% 46% 46%




R$ 1.600.000,00
R$ 1.400.000,00
R$ 1.200.000,00
R$ 1.000.000,00
R$ 800.000,00
R$ 600.000,00
R$ 400.000,00
R$ 200.000,00
RS -

Variac¢ao dos Custos do
Seguimento

Hil

-10% -5% Valor Real 5%
M Estratégia | B Estratégia 11

10%

Figura 8 — Variacdo do Custo do Seguimento
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DISCUSSAO

Como dito anteriormente, a Portaria N°81, de 20 de janeiro de 2009 institui, no

ambito do Sistema de Unico de Satde (SUS), a Politica Nacional de Atengdo Integral

em Genética Clinica.

II

III

1Y%

Dentro do Art. 2° temos os objetivos desta politica, que sdo:

organizar uma linha de cuidados integrais (promocao, prevencdo, tratamento e
reabilitacdo) que perpasse todos os niveis de atencdo, promovendo, dessa forma,
a atencdo por intermédio de equipe multiprofissional, com atuagdo
interdisciplinar;

possibilitar a identificagdo dos determinantes e condicionantes dos principais
problemas de saude relacionados a anomalias congénitas e doengas
geneticamente determinadas, de forma a fornecer subsidios para a elaboracdo de
acdes e politicas publicas no setor, sem prejuizo da participagdo social;

definir critérios técnicos minimos para o funcionamento, 0 monitoramento e a
avaliacdo dos servicos que realizam os procedimentos e técnicas em genética
clinica;

incentivar a realizacdo de pesquisas e projetos estratégicos destinados ao estudo
do custo-efetividade, eficacia e qualidade e incorporagdo de tecnologias na area
de genética clinica; e

qualificar a assisténcia e promover a educacdo permanente dos profissionais de
satde envolvidos com a implantacdo e a implementacdo da Politica de Atengdo

Integral em Genética Clinica, em conformidade com os principios da
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integralidade e da Politica Nacional de Humanizacdo (PNH) (Ministério da

Saude 2011). (55).

A discussdo sobre o valor do seguimento de pacientes diagnosticados
clinicamente com Sindrome de Lynch ¢ ampla e mundial (VASEN et al. 2007;
VALADADO et al. 2008; DINH et al. 2011). (45; 54; 60).

Em especial aten¢do o objetivo nimero IV vem de encontro ao nosso estudo, que
tem por objetivo a comparacdo dos custos do protocolo de diagndstico e seguimento de
familias com diagndstico clinico e molecular de Sindrome de Lynch e o custo do
protocolo de diagndstico e seguimento de familias com diagnostico apenas clinico de
Sindrome de Lynch (sem diagnodstico molecular), com o objetivo de comparar a
viabilidade dos protocolos de rastreamento dos genes MLH1, MSH2 e MSH6 em
pacientes com critérios para Sindrome de Lynch.

Se levarmos em consideragdo que a perspectiva brasileira de cancer colorretal
para 2010 era de 28.110 pacientes e que dentre estes 3 e 4,8% seriam derivados de
Sindrome de Lynch estariamos nos referindo a cerca de 843 a 1.349 individuos,
lembrando que o nivel de penetrancia ¢ de 85% (39). Segundo a literatura, os nimeros
desta sindrome estdo sub-diagnosticados, j4 que na maioria dos servicos nao se tém
como pratica a investigacdo da doenca familiar em pacientes com cancer colorretal que
preencheram os critérios para diagnostico Clinico de Sindrome de Lynch (VALADAO
et al. 2008) (45). Este fato esta relacionado em grande parte a falta de conhecimento do
profissional.

Confirmamos também que embora dos critérios de Amsterdan I e II e os
critérios de Bethesda (revisados), sejam os mais utilizados para indicar familias com
mais probabilidade desta sindrome, isto ndo as exclui do aconselhamento genético ou

da andlise de mutacdo. Lembrando que o padrdo ouro para estes diagnosticos € o teste
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de mutagio, que atualmente ndo ¢ coberto pelo Sistema Unico de Satide e/ou pelas
Operadoras.

Pelo fato da Sindrome de Lynch ter penetrancia de 85%, o que quer dizer que
15% dos individuos com a mutacdo nos genes de reparo ndo desenvolvera o cancer, ndo
foi considerado no estudo a possibilidade da cirurgia profilatica, j4 que o risco de
neoplasias extracoldnicas permaneceria inalterado (CANDIDO et al. 2007; VALADAO
et al. 2008) (44, 45).

Diante deste cenario se faz importante a discussdo sobre os procedimentos que
poderao ser adotados para diagndstico e seguimento desta populagdo.

Para a realizacdo do estudo, foram escolhidos através da anélise do heredograma,
parentes de probandos ou de portadores obrigatérios do Hospital A.C. Camargo. Os
individuos foram convocados e apds a assinatura do Termo de Consentimento Livre
Esclarecido foi realizada a coleta do sangue periférico, no periodo de margo a abril de
2011 e as analises de mutagdes foram realizadas no més de abril de 2011.

Os custos considerados para o seguimento foram os da tabela de reembolso SUS.
Sabemos que estes valores ndo representam os custos reais de custos destes exames,
mas temos consciéncia que este ¢ o valor que todas as instituicdes conveniadas ao
Sistema Unico de Satde recebem para a realizagio destes exames.

Os custos utilizados para calculo da analise de mutacao que foram levantados no
Hospital A. C. Camargo sdo os custos diretos (mdo de obra e insumos), sem levar em
consideracdo custos indiretos. Mesmo sabendo desta limitagdo optamos pela realizagao
da andlise desta forma devida 4 dificuldade no levantamento dos custos indiretos. Estes
custos foram levantados no Hospital A. C. Camargo em virtude do Sistema Unico de

Saade ndo cobrir este tipo de exame.
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Nas condi¢des mencionadas, obtivemos que o custo da Estratégia I, onde o
método utilizado foi o de seqiienciar os probandos e os parentes destes fazendo o
seguimento dos individuos que apresentaram mutagdo, foi 46,2% menos oneroso que o
custo da Estratégia II, onde o método empregado foi o de fazer o seqiienciamento dos
probandos e o seguimento de todos os parentes. Comparando os numeros temos a
Estratégia I com R$670,190,07 ¢ a Estratégia Il com o custo de R$1.244.582,62.

Nao ha atualmente no Brasil politicas claramente estabelecidas para a aceitagdo
deste tipo de estudo de custo-minimizacdo ou de trabalhos desta espécie.

Lembrando que uma das propostas deste estudo ¢ sugerir a utilizagdo das
avaliagdes de mutacdo para diagndstico molecular de Sindrome de Lynch nos
probandos e a avaliacdo de mutacdo especifica nos parentes de primeiro grau do
probando ou de parentes dos probandos com cancer colorretal (portador obrigatério),
objetivando desta forma, o redirecionamento dos recursos em agdes de prevengdo,
oferecendo melhor qualidade de vida ao individuo.

Este contexto se justifica pelos custos levantados e pela necessidade cada vez
mais crescente de planejamento e gestdo em saude publica.

Uma analise econdmica do tratamento de pacientes portadores de cancer,
comparou a tabela de remunerago do Sistema Unico de Saude e os custos da institui¢do
hospitalar para o tratamento destes pacientes. Comparando estes dois custos, foi
observada a diferenca entre as duas perspectivas, além da dificuldade encontrada na
compara¢do de dados com outros estudos, principalmente devido a escassez deste tipo
de estudo na area da satide (BRENTANI 2009).

Por este motivo mesmo estudo sera repetido utilizando como valores de
seguimento a média dos valores de um grupo de operadoras de saude, e para o valor de

mercado do teste de mutagdo os custos mais a margem institucional. Esta segunda fase
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do estudo serd realizada com o objetivo de viabilizar esta estratégia também entre as
operadoras de satde, visto que atualmente o teste de mutacdo ndo € coberto pelas

operadoras de satde.
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6 CONCLUSAO

Com este estudo, concluimos que ¢ 46,2% mais vidvel a realizacdo do teste de
mutagdo em individuos com Diagnoéstico Clinico de Sindrome de Lynch e apenas fazer
o seguimento anualmente nos individuos mutados do que seguir todos os individuos
com Diagnostico Clinico de Sindrome de Lynch.

O surgimento de novos testes moleculares que possam melhorar a conduta
clinica do paciente e diminuir os custos do tratamento ¢ de grande importincia para o
sistema de satde do pais, e estudos de andlise de custo como este sdo fundamentais para
que se justifique a implementacao e liberacao dos testes pelo SUS e convénios.

Além disso, os dados aqui gerados podem incentivar trabalhos equivalentes em
outros tumores, ou mesmo outras doencas onde ha disponibilidade de testes moleculares
com potencial preditivo de progndstico ou resposta a terapia. Este trabalho fundamenta
a utilizagdo das novas tecnologias moleculares que, embora em primeiro momento
possam ser interpretadas como de alto custo, podem oferecer custo reduzido quando se

analisa a totalidade do tratamento.
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