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SINOPSE

A medicina de precisao, ou medicina personalizada, é a customizagio de tratamento médico com
base na capacidade de classificar individuos em subpopulagdes que diferem na susceptibilidade
a uma determinada doenga ou na resposta a um tratamento especifico. Essa nova percepgiao
sobre a forma de diagndstico e tratamento vem ganhando espaco, dado o envelhecimento da
populagio e a consequente transi¢ao epidemioldgica, com ganho de evidéncia para as doengas
cronico-degenerativas. As principais tecnologias incorporadas pela literatura no conceito de
medicina de precisio sao testes genéticos (diagnéstico); biossensores e wearables (monitoramento);
e terapias celulares e génicas (tratamento), sendo a maioria de recente implementa¢ao ou ainda
em desenvolvimento. Os beneficios individuais do uso dessas tecnologias sao claros, mas ainda hd
desafios para seu uso coletivo, tendo em vista, principalmente, seus custos. Este texto apresenta
as tecnologias de medicina de precisdo jd existentes e discute sua eficicia e eficiéncia, bem como
seus impactos nos custos e nos sistemas de satide de forma geral. Além disso, sao avaliados os
desafios para o seu desenvolvimento e em que medida paises como o Brasil podem atuar como

usudrios ou produtores dessas tecnologias.

Palavras-chave: satide; medicina de precisao; genémica; desafios econdmicos e regulatérios.

ABSTRACT

Precision medicine or personalized medicine refers to the customization of medical
treatment based on the ability to classify individuals into subpopulations that differ
in susceptibility to a particular disease or in response to a specific treatment. This new
perception about diagnosis and treatment is growing throughout the world, given the
aging of the population and the consequent epidemiological transition, with gain of
evidence for chronic-degenerative diseases. The main technologies incorporated by the
literature in the concept of precision medicine are genetic tests (diagnosis), biosensors
and wearables (monitoring), cellular and gene therapies (treatment), most of which have
been recently implemented or are still under development. Individual benefits of precision
medicine are clear, but there are still challenges for their collective use, given mainly its
costs. This text presents the existing technologies and discusses their effectiveness and
efficiency as well as their costs and impacts on the health system. In addition, we also
discuss challenges to its development and to how countries such as Brazil could play a

role as users or producers of these technologies.

Keywords: health; precision medicine; genomics; economic and regulatory challenges.
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0 Que é Medicina de Preciséo e Como Ela Pode Impactar o Setor de Satde?

1 INTRODUCAO

A ciéncia e as novas tecnologias tém sido, historicamente, o fator-chave a impulsionar o
aumento dalongevidade ea melhora da qualidade de vida do serhumano. O desenvolvimento
de vacinas e de antibidticos, por exemplo, tecnologias que hoje sio maduras, foram,
juntamente com melhorias na alimentagio e no saneamento, responsdveis por uma redugao
expressiva nas taxas de mortalidade por doencas infectocontagiosas que, até o século passado,
eram as principais causas de ébito no mundo. Atualmente, a expectativa de vida de uma
pessoa nascida em um pais desenvolvido supera os 80 anos, ante pouco mais de 40 anos
no inicio do século XIX. Se considerarmos apenas o ultimo século, a expectativa de vida
aumentou em mais de trinta anos e os avancos cientificos e tecnolégicos sio o principal fator

a explicar essa melhoria nas condi¢oes de satide (Cutler, Deaton e Lleras-Muney, 20006).

Um conjunto de tecnologias emergentes que podem revolucionar a forma como
diagnosticamos e tratamos as doencas ¢ relacionado a medicina de precisio, pois ela
modifica a forma de assisténcia a satide, tornando o individuo o seu foco. A medicina de
precisao diz respeito ao desenvolvimento de técnicas para a customizagio dos tratamentos
de satde levando em conta as caracteristicas genéticas dos individuos e suas respostas as
enfermidades e aos tratamentos. Ou seja, tem por objetivo maximizar a efetividade do
tratamento médico e a prevencio de doencas ao levar em consideragio a variabilidade

genética individual, o meio ambiente e o estilo de vida dos pacientes.

A medicina de precisao tem um grande potencial de agregar valor aos cuidados
de satdde, melhorando os seus resultados a0 mesmo tempo que pode reduzir seus
custos.! Foi a expectativa de reduzir os gastos com satide como propor¢ao do produto
interno bruto (PIB) que fez com que paises como os Estados Unidos comegassem a
investir em pesquisas nessa drea. Em 2015, a administragao Barack Obama langou
um programa de mais de US$ 200 milhoes chamado Precision Medicine Initiative, a
cargo dos institutos nacionais de saide (National Institutes of Health — NIH), com
o principal objetivo de alavancar as pesquisas nessa drea. A medicina de precisio tem o

potencial de “inaugurar uma nova era na forma como tratamos e diagnosticamos

doencas” (NIH, 2016).

1. Disponivel em: <https://www.weforum.org/projects/precision-medicine>.




Rio de Janeiro, abril de 2020

Nao é um acaso, portanto, que a literatura sobre o tema tenha crescido de
forma expressiva na ultima década. Uma busca realizada por Gameiro ez al. (2018)
no PubMed? revelou 29.884 artigos publicados no mundo sobre medicina de precisao
entre meados dos anos 1990 e marco de 2018, sendo que a maior parte desses artigos
foi publicada a partir de 2010. Em 2017, foram mais de 5 mil artigos publicados sobre
o assunto, contra menos de 200 no inicio dos anos 2000.

O crescimento da importincia do tema também pode ser verificado a partir de uma
andlise das novas drogas aprovadas pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA),
a agéncia norte-americana responsdvel pela aprovagio de novos medicamentos nos
Estados Unidos. Um relatério recente,’ de uma organizagio nao governamental (ONG)
norte-americana para o assunto, classificou mais de 40% das novas moléculas aprovadas
pelo FDA, em 2018, como “de precisao”, o dobro do verificado em 2014 (21%).

A medicina de precisao serd capaz de entregar todas as promessas? Ela poderd ser
uma ferramenta para o aumento da eficicia e da eficiéncia dos tratamentos médicos,
com consequente redug¢do dos custos globais em satide? Quais sao os desafios para o seu
desenvolvimento? Em que medida paises como o Brasil podem atuar — como usudrios
ou como produtores de tecnologias — para colher os melhores beneficios dessas novas

tecnologias? Essas sdo as principais questdes que procuraremos abordar neste trabalho.

Este texto consiste em uma andlise exploratdria e descritiva do assunto, feita com
base em uma revisao da literatura especializada, com énfase nos aspectos econémicos
e sociais da medicina de precisdo. Para ilustrar esses aspectos, foram utilizadas
informagdes das mais diversas fontes que pudessem contribuir para o esclarecimento
do que é medicina de precisdo e suas possiveis implicagdes. Espera-se que, dessa forma,
este estudo também sirva como um guia de questdes relevantes que serdo aprofundadas

em pesquisas futuras.

Assim, a se¢do 2 apresenta o conceito de medicina de precisao, que fatores

impulsionaram seu desenvolvimento e as principais tecnologias que ele abarca.

2. Base de dados de citages e resumos de artigos cientificos na drea médica, organizado pelo NIH, de livre acesso.
3. Disponivel em: <http://www.personalizedmedicinecoalition.org/Userfiles/PMC-Corporate/file/PM_at_
FDA_A_Progress_and_Outlook_Report.pdf>.
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Na se¢io 3, apresentam-se as principais aplicagdes da medicina de precisio na
atualidade, bem como as oportunidades abertas para essas tecnologias. Os desafios,
principalmente econémicos e regulatérios, para o amplo desenvolvimento da 4drea sao
debatidos na se¢ao 4. Os principais desafios e oportunidades trazidos pela medicina

de precisio para o Brasil sao debatidos na quinta e tltima segao.

2 0 QUE E MEDICINA DE PRECISAO E QUE FATORES
FAVORECERAM SEU SURGIMENTO?

Tradicionalmente, a maior parte dos tratamentos de saide é desenhada para o paciente
médio, sem levar em conta que um tratamento pode ser mais eficaz para alguns tipos
de pacientes e menos — ou até mesmo completamente ineficazes ou que apresentem
riscos — para outros. O desenvolvimento de tratamentos mais adequados, customizados
para diferentes tipos de individuos, de acordo com suas caracteristicas genéticas, com o

ambiente onde vivem ou com seu estilo de vida, é o objetivo da medicina de precisao.

De acordo com a definicio de 2008 do National Research Council (NRC)
norte-americano, a medicina de precisdo “se refere A customizagio de tratamento
médico para a caracteristica individual de cada paciente. Isso nio significa a criagdo
de drogas ou dispositivos médicos que sio especificos de um Unico paciente, mas sim a
habilidade de classificar individuos em subpopulagoes que diferem na susceptibilidade
a uma determinada doenca ou na resposta a um tratamento especifico. A prevengio ou
intervencio terapéutica pode se concentrar naqueles que terdo beneficio, evitando gastos
e efeitos adversos naqueles que nao terao” (National Research Council, 2011, tradugio
nossa). Como o termo medicina personalizada induz a interpretagao de que se trata de
um tratamento Unico, individuo-especifico, o comité do NRC sugere o uso do termo

medicina de precisao.

Ora, hd muito tempo a medicina utiliza informacoes individuais como
idade, histérico familiar e estilo de vida de um modo geral, a fim de customizar
o tratamento de diversas doengas. O que hd de efetivamente novo no conceito de
medicina de precisio é a genética: a disponibilidade de informagio sobre o perfil
genético do individuo e como ele se relaciona com o surgimento de doengas e com a

resposta individual aos tratamentos.
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Nao por acaso, um dos propulsores do desenvolvimento da medicina de precisao
foi o barateamento dos custos de andlises genéticas. O projeto Genoma Humano foi o
primeiro grande esfor¢o de pesquisa destinado a mapear o genoma humano por completo.
Foi um projeto de pesquisa iniciado em 1990 e que terminou em 2003, envolvendo
pesquisadores de vdrios paises ao custo estimado de cerca de US$ 3 bilhoes. Segundo
publicagio recente do Massachusetts Institute of Technology (MIT), entre 2001 e 2017,
o custo para o sequenciamento de um genoma passou de mais de US$ 95 milhées para
pouco mais de US$ 1.000, uma redugio impressionante em pouco mais de quinze anos.
O resultado é que o niimero de consumidores de testes de DNA nos Estados Unidos
saltou de 330 mil para mais de 24 milhées, no mesmo periodo. O barateamento dos
exames de DNA também criou possibilidades para a comunidade cientifica internacional
pesquisar a fundo a relagio entre o cddigo genético e as doengas: que tipo de gene estd
relacionado com o aparecimento de determinadas doencas ou condigoes de satide ou com

a maior susceptibilidade ou resisténcia a algum tipo de substincia ou medicamento.

Nao foi apenas a tecnologia para o sequenciamento do DNA que evoluiu e
tornou os testes genéticos mais baratos.” A disponibilidade de soffware que auxiliam
os pesquisadores a interpretar os resultados desse sequenciamento também evoluiu
sobremaneira nos dltimos anos. A bioinformdtica é um campo multidisciplinar que
retine genética, ciéncia da computa¢io, matemdtica e estatistica, podendo ser entendida
como a ciéncia de dados voltada para solucionar problemas biolégicos. Técnicas como
sequenciamento de nova geragio® e microarray’ geram dados gendémicos em grande
quantidade, que precisam ser organizados e comparados com padrées para possibilitar
a interpretacdo dos resultados. As ferramentas de bioinformdtica permitem que dados
sobre expressio génica e suas variagdes possam ser processados, viabilizando sua

interpretagao e posterior correlagio com doengas ou condigoes de satde.

4. Disponivel em: <https://www.technologyreview.com/s/612281/look-how-far-precision-medicine-has-come/>.

5. Um bom resumo sobre o conceito de medicina de precisdo e como as tecnologias de sequenciamento de DNA e
a bioinformética contribuiram para a emergéncia do tema esta disponivel em: <https://learn.genetics.utah.edu/content/
precision/intro/>.

6. Sequenciadores de nova geracdo sequenciam até bilhdes de fragmentos individuais por vez, permitindo que varios genes
ou mesmo um genoma inteiro possa ser sequenciado em uma analise.

7. Técnica que utiliza diversas sondas (uma sequéncia de DNA de cadeia simples, ligado a um marcador que possa ser
visualizado para identificar sua localizagdo) previamente caracterizadas, comparando a amostra com um DNA conhecido.
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No inicio dos anos 2010, quando o termo medicina de precisio comecou
a aparecer mais intensamente nos artigos cientificos da drea de biomedicina, as
publicacoes referiam-se 4 medicina de precisio (muitas vezes utilizando o termo
“personalizada”) como a aplicagdo clinica da farmacogenoémica, que, por sua vez, se
origina da convergéncia entre a farmacogenética e a genémica humana (Vogenberg,
Barash e Pursel, 2010; Ma e Lu, 2011). A farmacogenética nasceu da combinagio das
dreas de genética, bioquimica e farmacologia e trouxe evidéncias da relagao causal entre
o gendtipo® e a resposta a drogas, indicando padroes de variagoes fenotipicas de grande
relevincia clinica. Variagdes na sequéncia de genes sio traduzidas em variacoes nas
proteinas-alvo, em enzimas de metabolismo ou em proteinas transportadoras, gerando
variabilidade de resposta a drogas ou mesmo de suas reacoes adversas. Assim, além
de fatores jd conhecidos como idade, estado nutricional, fatores ambientais, fatores
epigenéticos’ e terapias concomitantes, variagoes genéticas detectdveis por testes
especificos mostraram-se de grande importincia na variabilidade de resposta a drogas
(Vogenberg, Barash e Pursel, 2010).

O conceito de medicina de precisao foi sendo modificado e expandido ao
longo dos dltimos anos, passando a incorporar tecnologias de monitoramento que
permitissem utilizar a maior quantidade possivel de informagao sobre o paciente, a fim
de garantir um diagnéstico mais preciso e um tratamento mais efetivo. Nesse sentido,
Ginsburg e Phillips (2018) mencionam outros fatores, além da redugao dos custos
dos testes genéticos, que influenciaram o desenvolvimento da medicina de precisao.
A maior disponibilidade de dados de registros médicos e o crescimento da satde digital

como fonte de informagao individual de saide sao os fatores principais.

O quadro 1 mostra as principais tecnologias incorporadas pela literatura no
conceito de medicina de precisao. Em primeiro lugar estdo os testes genéticos, que
compdéem o que parte da literatura chama de medicina de precisao 1.0, aquela
voltada ao diagnéstico. Segundo relatério preparado por pesquisadores da Escola
Politécnica de Lausanne (IRGC, 2018), a medicina de precisao 1.0 usa informagoes

de testes genéticos e outros dados pessoais para um diagndstico mais preciso e para a

8. Conjunto de genes de um determinado individuo, que se traduzem em suas caracteristicas morfoldgicas e fisiolégicas,
ou fendtipo.

9. Alteracbes na expressao génica que ndo implicam modificagbes na sequéncia do DNA, pois ocorrem apds a leitura do
c6digo genético.
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segmentacao de grupos de pacientes. Em segundo lugar e complementando os testes

genéticos estd um grupo de novas tecnologias, como biossensores e wearables, destinados

a monitorar, em tempo real ou nio, sinais vitais e hdbitos de vida dos pacientes.

Por fim, as informagées geradas pelos dois primeiros grupos de tecnologias — testes

genéticos e monitoramento — podem ser, entdo, tratadas por ferramentas de big

data e analisadas por algoritmos ou ferramentas de inteligéncia artificial capazes

de processar a informacao e auxiliar no diagndstico precoce e na melhor escolha de

tratamento para os pacientes.

QUADRO 1

Tecnologias associadas a medicina de precisao

Medicina de precisao 1.0

Tecnologia

Utilizagdo

Disponibilidade

Testes genéticos
(baseados em
informacdes "6micas”)’!

Indicam: j) o curso da doenca e informam sobre
tratamento; /i) o risco de se desenvolver determinada
doenca; e jii) a resposta a determinado tratamento e
informam a terapia de escolha.

Biomarcadores gendmicos j& estdo em uso e espera-se
expansdo com marcadores protedmicos, metabolomicos,
transcriptémicos, glicomicos e lipdmicos.

Um grande nimero de testes estd em avaliacdo pelas
agéncias reguladoras em varias partes do mundo.

Aplicativos e sensores
para 0 monitoramento
dos pacientes

Dispositivos de monitoramento, tais como biossensores

e wearables, que gravam e analisam dados vitais; de
atividades didrias; fatores de risco e outras informacdes
individuais a fim de influenciar comportamentos, cuidados
médicos e, eventualmente, o proprio tratamento.

Ja disponiveis e espera-se aumento de disponibilidade e uso.

Algoritmos, big data e
inteligéncia artificial (IA)

Ferramentas analiticas baseadas na utilizacdo de dados
clinicos, gendmicos, comportamentais, ambientais, sociais
etc., para informar o diagndstico e a escolha terapéutica.
Os algoritmos ou ferramentas de IA podem se basear na
historia e nas caracteristicas da pessoa para determinar o
risco de determinada doenca e o melhor tratamento.

Em desenvolvimento. Espera-se que estejam na pratica
clinica na proxima década. Baseados em IA, dependem

de grandes bases de dados contendo dados de satide
armazenados eletronicamente e dados sociodemograficos.

Medicina de precisdo 2.0

Tecnologia

Utilizacdo

Disponibilidade

Terapias celulares

Transplante de células-tronco e de diferentes tipos
celulares, que podem ter origem do préprio paciente
ou de doadores.

Terapias génicas

Retirada de células do proprio paciente que sofrem edicdo
génica para ser reinjetadas.

Injecéo de virus que carreiam uma determinada sequéncia
genética, fazendo com que as células do individuo
expressem corretamente a respectiva proteina dentro do
proprio corpo.

Injecdo de virus oncoliticos,2 engenheirados para se replicar
preferencialmente em células cancerosas e destrui-las por
um processo natural de lise por replicacdo viral.

Avancos nas técnicas de edicdo génica e na geracao de
células iPS? certamente possibilitardo que cada vez mais
doencas se tornem alvo desse tipo de tratamento.

Fonte: IRGC (2018); Love-Koh et al. (2018); Bender (2016).

Notas: ' O sufixo “6mica” (ou omics, em inglés) foi adicionado para denotar os estudos de caracteristicas de grandes familias de moléculas. Assim, fala-se em genomica
para o estudo dos genes e sua funcdo, protedmica para as proteinas, metabol6mica para as moléculas envolvidas no metabolismo celular, transcriptomica para RNA
mensageiro, glicémica para o estudo dos carboidratos e lipomica para os lipideos. As tecnologias utilizadas nesses estudos possibilitam explorar o papel, a acdo e as

relacGes dessas vérias moléculas que compdem as células de um organismo.
2530 virus que apresentam uma preferéncia por infectar células cancerosas. Podem ser naturais ou manipulados geneticamente para aumentar essa seletividade.

3 Células iPS (induced pluripotent cells) sao células derivadas de tecidos adultos e desdiferenciadas em cultura in vitro por exposicdo a determinados agentes que

induzem a reprogramacao da célula, que passa a responder como uma célula com potencial de se transformar em varios tipos celulares.
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A medicina de precisao 2.0 (que alguns autores chamam de disruptiva), por sua
vez, estd relacionada a aplicagio de técnicas genéticas no tratamento do paciente, e nio
apenas no diagndstico. Assim, ela é formada por “terapias celulares e génicas baseadas em
informagdes ‘6micas” (IRGC, 2018), como sao as técnicas de edi¢ao génica, as terapias
de células-tronco e génicas, entre outras. As terapias celulares e génicas tém crescido
muito nos tltimos anos e vém modificando a forma como a industria farmacéutica e os
érgaos regulatérios atuam no desenvolvimento e na autoriza¢ao de novos tratamentos.

No entanto, seus custos ainda sao muito elevados e sua utiliza¢io, pouco disseminada.

2.1 Testes genéticos

Testes genéticos sdo ferramentas que possibilitam a identificacio de alteracbes em
cromossomos, genes e proteinas, com a utilizagao de varios métodos. Os classificados como
genética molecular estudam genes isolados ou fragmentos curtos de DNA para identificar
variagoes que podem levar a uma doenca genética. Os testes cromossdmicos (citogenética)
analisam cromossomos inteiros ou fragmentos longos de DNA buscando variagoes mais
grosseiras, como copias extras ou grandes translocacdes cromossdmicas. Por fim, os testes
de genética bioquimica medem a quantidade ou a atividade de proteinas, que indicam
secundariamente alteracoes do DNA relacionadas a doengas genéticas. Seu resultado
pode confirmar ou excluir a existéncia de uma condi¢io genética ou auxiliar a prever a

probabilidade de uma pessoa desenvolver ou passar adiante uma doenga genética.

Uma outra forma de classificar esses testes é segundo a sua finalidade.
Testes forenses utilizam sequéncias de DNA para identificar um individuo para
propositos legais ou estabelecer relagdes bioldgicas entre pessoas. Todos os demais
sao relacionados a sadde, para fins preventivos ou de tratamento. Testes de
triagem neonatal sdo realizados imediatamente apds o nascimento para identificar
alteragdes genéticas passiveis de tratamento imediato — por exemplo, fenilcetontria
e hipotireodismo congénito. Testes de portador (carrier testing) sao utilizados para
identificar pessoas que portam uma cépia de um gene, que quando expresso em duas
c6pias causam alteragoes clinicas. Em geral, sdo realizados por pessoas com histéria
familiar ou de determinadas etnias com maior risco para condigées especificas, em
geral juntamente com aconselhamento genético. Os testes de pré-natal detectam
alteragdes genéticas antes do nascimento e podem ser realizados durante a gestagao
se houver risco de o bebé ter alguma anomalia genética, embora nio sejam capazes

de identificar todas as anomalias possiveis. Testes pré-implantagio, também
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chamados de diagnéstico genético pré-implantagao, sao utilizados em embrioes
gerados por técnicas de reprodugio assistida, para selecionar os embrides a ser

implantados no ttero.

De maior interesse para a medicina de precisio sio os testes preditivos e
os testes diagndsticos. Testes preditivos e pré-sintomdticos sio utilizados para
detectar mutagdes génicas associadas a doencas que aparecem apds o nascimento.
Eles identificam o risco de desenvolver doengas com base genética, como certos tipos
de cAncer, antes de existirem sinais ou sintomas, e, por isso, auxiliam na tomada de
decisao sobre a assisténcia médica. Testes diagndsticos sdo utilizados para identificar
ou excluir uma condi¢io genética ou cromossémica. Podem ser utilizados como
diagnéstico confirmatdrio, quando a suspeita de diagnéstico é baseada em sinais e
sintomas. Sao utilizados pré-natalmente ou ao longo da vida do individuo e podem

influenciar a escolha pessoal do atendimento de saide e do cuidado.

Os testes de diagnéstico molecular, principalmente voltados para o cincer,
estao relacionados a origem do termo medicina de precisao. A literatura especializada
ressalta o seu potencial em dirimir problemas e aumentar a eficdcia terapéutica,
uma vez que permite a escolha de drogas que minimizem efeitos adversos e que
produzam os melhores resultados (figura 1). Dessa forma, esses testes podem ser
vistos como ferramentas que aprimoram o diagndstico e a escolha da terapia e,
consequentemente, viabilizam um melhor progndstico para o paciente. Para que
isso se concretize, as variagoes genéticas encontradas devem ser correlacionadas
com a manifestagdo clinica, com outros exames de imagem e laboratoriais e com
fatores ambientais. Assim, por meio desses testes, é possivel direcionar uma terapia
jd existente para uma subpopulagio que responde a ela de forma mais adequada,

por apresentar determinado marcador genético."

10. Marcador genético sdo sequéncias especificas de DNA, com localizacdo cromossomica conhecida, que podem ajudar
a estabelecer a ligacdo entre uma doenca genética e o gene responséavel. O marcador em si pode ser parte de um gene ou
ndo ter (ainda) funcdo conhecida.
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FIGURA 1
Testes genéticos diagndsticos e sua relacdo com a deteccdo da doenca e a escolha do
tratamento apropriado
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2.2 Terapias celular e génica

Terapias celulares sao aquelas em que diferentes tipos de células sio introduzidos
no organismo com finalidade de melhorar a atividade ou substituir células nao
funcionantes. Essas células podem ter diferentes origens do ponto de vista biol4gico e ser
provenientes do préprio paciente ou de doadores. Diferentemente dos medicamentos,
células sao produtos dinimicos, capazes de migrar, proliferar, se diferenciar e responder
ao ambiente em que se encontram. Sua producio e utilizacido terapéutica sofrem
impactos relativos as suas caracteristicas, como: ) viabilidade celular limitada, o que
implica tempo curto de “prateleira’; i) quantidade pequena de material disponivel
para processamento e testagem; 7i7) variabilidade entre pacientes; e 7v) heterogeneidade
celular. Essas caracteristicas geram impactos importantes para os produtores dessas

terapias e para os reguladores, que autorizam seu licenciamento, como veremos adiante.

Terapias génicas sao aquelas que envolvem manipulagao da expressao de genes com
o objetivo de alterar as propriedades bioldgicas de uma célula viva para uso terapéutico.
As técnicas utilizadas nessas terapias podem atuar substituindo um gene alterado por uma

copia de fungao normal do mesmo gene, inativando um que no funciona perfeitamente,

11. Disponivel em: <https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/what-gene-therapy>.
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ou introduzindo um modificado que impacta positivamente no funcionamento celular para
tratar doencas. Nas terapias génicas, com frequéncia sao utilizadas as células-tronco derivadas
do sistema hematopoiético e as células-tronco embriondrias e adultas. O estabelecimento de
protocolos para a indugao de células pluripotentes a partir de células adultas (iPS, citados
no quadro 1) resolveram o conflito ético que envolvia o uso de células embriondrias,

amplamente discutido na midia no inicio dos anos 2000.

Segundo Bender (2016), no final dos anos 1990, as terapias génicas comegaram
a ser desenvolvidas e se tornaram uma esperanga de cura para muitos pacientes pela
possibilidade de passarem da prova de conceito ao uso em poucos anos, enquanto
drogas com fungoes semelhantes levam mais de dez anos até ter seu uso autorizado
por agéncias reguladoras. O ébito de pacientes por causas possivelmente secunddrias
ao tratamento com terapias génicas levou a sociedade a questionar o potencial dessas
terapias. A persisténcia da Academia fez, no entanto, surgirem técnicas mais seguras e

precisas de chegada da terapia ao alvo.

Ha virios produtos destinados a terapias génicas desenvolvidos ou em
desenvolvimento. Podem ser citadas as tecnologias que envolvem o uso de DNA
plasmidial (pequenos DNAs circulares, de mais ficil manipulagio, que podem ser
modificados para carregar genes terapéuticos para dentro das células), de vetores virais
(virus modificados utilizados como veiculos para levar esses genes para as células,
usando essa capacidade inata do virus), de vetores bacterianos (utilizando as bactérias
como veiculos), de técnicas de edigao genética (capazes de recortar, inserir e corrigir

sequencias génicas) e de terapias celulares apds edigao génica.

3 APLICACOES E IMPACTOS ECONOMICOS DA MEDICINA DE PRECISAO

Segundo o World Economic Forum, a medicina de precisao tem potencial de
transformar a medicina e pode agregar valor aos cuidados de satide, melhorando os
seus resultados, a0 mesmo tempo que reduz seus custos. As aplicagdes de medicina de
precisao sao variadas e abrangem diversos estdgios da vida dos pacientes. Elas vao desde

testes para avaliar algum tipo de mutagio genética no feto, passando por diagnésticos

12. Disponivel em: <https://www.weforum.org/projects/precision-medicine>.
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mais precisos de cincer e até mesmo auxiliando na escolha do melhor tratamento para

diversas outras doencas crénico—degenerativas, tais como Alzheimer ou depresséo.

Além de auxiliar na escolha do tratamento, os testes genéticos também permitem
que a industria foque no desenvolvimento de solugdes para subgrupos de pacientes que
nao respondem a tratamentos utilizados como primeira escolha para a maioria. Assim,
a industria pode mirar especificamente na resisténcia a um medicamento ou mesmo
em um novo alvo, ou pode ainda otimizar o metabolismo e a farmacocinética’ dos

medicamentos desenvolvidos.

Uma das promessas da medicina de precisao é predizer quais grupos populacionais
seriam mais suscetiveis a determinadas doencas e, assim, direcionar intervencoes de satide
publica. Do ponto de vista populacional, grandes triagens genéticas poderiam guiar
agoes relacionadas a determinados grupos de doenga as quais houvesse suscetibilidade.
No entanto, hd algum grau de ceticismo com relagio a essa possibilidade. Em contraposi¢io
a Precision Medicine Iniciative, uma publica¢io da Associacio Médica Americana, por sua
vez, traz argumentos contra seu impacto coletivo (Khoury e Galea, 2016). Os autores
argumentam que hd uma grande complexidade na patogénese das doengas, envolvendo
multiplos genes especificos, o que limitaria a predi¢io do fendtipo baseado no genétipo.
Além disso, o peso da genética seria menor do que o peso de fatores comportamentais e
sociais: evidéncias sugerem que individuos nao alteram seus hébitos e comportamentos,
mesmo conhecendo os riscos. Assim sendo, os esforcos relacionados a medicina de
precisiao nos Estados Unidos poderiam mascarar a necessidade de esforcos relacionados
as causas bdsicas de doengas, como pobreza, obesidade e educagao. Em contraponto,
os mesmos autores admitem que a estratificacdo da populagio em grupos de risco para
vérias doengas cronicas poderia direcionar estratégias de saude publica para prevengao e

tratamento mais eficientes e efetivos.

A seguir, discutiremos em mais detalhes algumas dessas aplicagoes da medicina

de precisio, bem como os seus impactos, especialmente os econdmicos e regulatérios.

13. A farmacocinética estuda a velocidade de absorcao, distribuicdo e eliminacdo da um farmaco e de seus metabolitos
no organismo, visando adequar a posologia, a via de administracdo e o intervalo entre doses, otimizando o resultado
terapéutico e evitando efeitos toxicos potenciais.
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Comecamos, porém, ressaltando como as mudangas no perfil epidemiolégico da

populagao tem ampliado o potencial de utiliza¢io da medicina de precisao.

3.1 As mudancas no perfil epidemioldgico e as crescentes aplicacoes da
medicina de precisao

A literatura especializada mostra que as principais aplicacdes da medicina de precisdo estao
relacionadas as doengas cronico-degenerativas, cuja prevaléncia tem crescido nas tltimas

décadas, assim como os custos associados a elas nos sistemas de satidde do mundo todo.

O aumento da expectativa de vida da populagio e a alteragao da pirimide etdria foram
acompanhados de modificagoes no padrio epidemioldgico. Doengas transmitidas pelo ar ou
pela dgua foram, durante séculos, a grande preocupagio do mundo. Apareciam em surtos,
dizimavam populagoes, eram de dificil controle e necessitavam de uma atuagio centralizada,
pois envolviam grandes massas populacionais. Esse quadro estd mudando rapidamente, com
as doengas infectocontagiosas sendo cada vez menos prevalentes, muito embora, nos paises em

desenvolvimento, as doengas transmissiveis ainda sejam bastante relevantes segundo a lista das

epidemias do século XXI da Organizacio Mundial da Sadde (OMS)."

De modo geral, os paises desenvolvidos ou de renda média apresentam
como principal causa de ébito da populagao as doengas cronico-degenerativas (nio
transmissiveis; eminglés, non-communicablediseases), taiscomoas cardiacas, neurolégicas,
pulmonares, cincer e diabetes. Os paises de menor nivel de desenvolvimento, por sua

vez, apresentam um padrio misto de causa de 6bito e invalidez.

De acordo com o Global Health Observatory," as doengas cronico-degenerativas
sa0 responsdveis por quase 70% dos 6bitos no mundo. Oitenta e dois por cento dos
16 milhoes de pessoas que morrem dessas causas antes dos 70 anos situam-se em paises
de baixa e média renda. Apesar de a OMS dar grande énfase aos fatores de risco para essas
doengas, tais como tabagismo, sedentarismo, consumo excessivo de bebidas alcodlicas e
dietas pouco sauddveis, também ressalta a importincia do diagnéstico precoce, da forma

de tratamento dessas doencas e da minimiza¢io do sofrimento dos pacientes cronicos.

14. Disponivel em: <https://www.who.int/cancer/en/>.
15. Disponivel em: <https://www.who.int/cancer/en/>.
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Uma das doengas crénico-degenerativas mais prevalentes é o cancer. Neoplasias
de diversos tipos jd eram uma preocupagio para os paises desenvolvidos no final
do século e passam a ser também para os paises em desenvolvimento na virada para o
século XXI. Segundo a OMS, ' o cAncer ¢é a segunda causa de dbitos globalmente, com
um total estimado de 9,6 milhdes em 2018. Os tipos mais comuns em homens sio o
de pulmao, préstata, colorretal, estomago e figado, enquanto em mulheres sdo os de

mama, colorretal, pulmio, cérvix e tireoide.

Apesar de fortemente associados ao adulto, dados recentes (Steliarova-Foucher ez 4L,
2017; Gupta ez al., 2015) mostram que o cAncer também aparece como uma das causas mais
importantes de ébitos em criangas. Aproximadamente 300 mil criangas entre 0 e 19 anos sao
diagnosticadas com cAncer a cada ano, sendo a leucemia, os tumores cerebrais e os linfomas os
principais. Nos paises de alta renda, aproximadamente 80% desses casos sao curados, mas essa

porcentagem cai para 20% quando se trata de paises de média e baixa renda.

Uma particularidade do tratamento de doencas cronico-degenerativas é que o
alvo terapéutico das drogas sao estruturas celulares do préprio individuo, enquanto
o de drogas para doencas infectocontagiosas ¢, de forma geral,'” alguma estrutura do
invasor, seja ele um virus, uma bactéria ou um protozodrio. Assim, as caracteristicas
genéticas desse individuo podem ter um papel relevante na resposta a droga, o que faz

com que essas bases genéticas sejam decisivas na escolha do tratamento.

3.2 Aplicacoes disponiveis no mercado

A despeito do crescimento do mercado de testes genéticos, segundo Phillips ez 4/. (2018),
nao existe um levantamento preciso sobre quantos sao os testes disponiveis no mercado,
bem como quanto custam. Os autores tentam suprir essa lacuna na literatura utilizando uma
base de dados desenvolvida para o mercado norte-americano'® que faz um levantamento
sobre o niimero de testes, bem como sobre os gastos realizados em testes genéticos nos

Estados Unidos. Eles identificaram mais de 75 mil testes disponiveis, providos por diferentes

16. Disponivel em: <https://www.who.int/ncds/en/>.

17. H& medicamentos mais recentes, no entanto, que atuam no organismo do préprio individuo infectado, gerando uma
resposta mais eficiente e duradoura contra o invasor, como para o combate do HIV.

18. A base de dados é desenvolvida por uma empresa de informacdo em satde, focada no mercado de testes genéticos,
denominada Concert Technologies.
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empresas, representando cerca de 10 mil testes diferentes, alguns para um tnico gene
e outros uma combinag¢io de diversos genes. Os autores chamam atengao também para
o crescimento desse mercado, que recebe dez novos testes a cada dia. Nem todos os testes
mapeados por eles sao destinados a orientar algum tipo de tratamento: muitos sio para
identificacio precoce de doengas raras ou da probabilidade de desenvolvimento de cAncer, e

outros tém ainda diversas aplicacoes.

O NIH também faz um levantamento do niimero de testes genéticos disponiveis
e em desenvolvimento, por meio de uma plataforma chamada Genetic Testing
Entry,” na qual laboratérios e provedores de testes se cadastram voluntariamente.
Apesar de ter foco no mercado norte-americano (que representa mais da metade dos
testes listados), a plataforma também contém informagées de outros paises. Nela, hd
uma lista de cerca de 60 mil testes genéticos oferecidos por mais de 500 laboratérios
em todo o mundo, orientados a cerca de 12 mil condicoes de saldde e analisando
mais de 4.600 genes diferentes. Entre os testes, apenas uma pequena parte (271) é
realizada com fins exclusivamente de pesquisa, sendo a quase totalidade composta
por testes com finalidade clinica, a maioria para diagndstico, especialmente para

confirmagio de algum tipo de mutag¢io genética.

Apesar de a lista de testes genéticos disponiveis no mercado ser estimada em 75 mil
pela Concert Genetics e em 60 mil pelo NIH, o FDA lista apenas 152 testes aprovados
para uso no mercado norte-americano, divididos em trés grupos: 7) testes genéticos
em humanos; iz) testes de diagndstico complementar (companion diagnostic devices); e

i1) testes genéticos direto-ao-consumidor.

Pela classificagao do FDA, os testes classificados na categoria testes genéticos em
humanos analisam varia¢des na sequéncia, estrutura ou expressao do DNA e do RNA a
fim de diagnosticar doencas ou condicoes de satde. Os chamados companion diagnostic
devices sao testes de diagndstico complementar, destinados a analisar a eficiéncia e a
seguranca de uma droga ou produto biolégico correspondente. Além disso, o FDA
também considera a existéncia dos testes oferecidos diretamente ao consumidor,
que incluem aplicacoes forenses; de ancestralidade; frzmess e nutrigao; entre outros.

Esses testes, que alguns especialistas chamam de recreativos, sao vendidos diretamente

19. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/>.
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ao consumidor, sem o envolvimento de profissionais de satde, e requerem que o
consumidor colete saliva ou outro material e envie para a empresa. Friend ez al. (2018)
citam a existéncia de mais de 250 firmas no mundo que oferecem esse tipo de teste e
estimam que esse mercado ird crescer de cerca de US$ 300 milhées em 2014 para mais
de US$ 1,2 bilhao em 2020. Nesse grupo, sé existem, contudo, quatro testes listados e
aprovados pela agéncia reguladora norte-americana (tabela 1).

Essa disparidade entre os levantamentos de institui¢des como NIH e Concert
Genetics e os niimeros de testes aprovados pelo FDA se deve a dois fatores principais.
O primeiro deles tem relagio com a forma de contabilizagao. No NIH, assim como na
base da Concert Genetics, 0 mesmo teste genético, quando oferecido por dois laboratérios
diferentes, é contabilizado como dois testes diferentes. Além disso, um mesmo teste pode
ser oferecido isoladamente ou em combina¢io com outros, ou mesmo em um painel
genético completo do individuo, o que gera um ndmero muito grande de combinagoes
possiveis de produtos. Apenas como exemplo, no relatério da Concert Genetics, um
conhecido teste genético para analisar o risco de desenvolvimento de cincer de mama
(o BRCA) ¢ oferecido de mais de quatrocentas formas diferentes, levando em conta o

ntmero de laboratérios e as diversas combinacoes do BRCA com outros testes.

O segundo fator estd relacionado com a regulagao.”” Nos Estados Unidos, o FDA
regula o teste dependendo da forma como ele chega a0 mercado e do uso que se fard de
seus resultados. Testes comercializados como £izs*' devem ter seus produtores aprovados
pelo FDA antes de disponibilizados ao publico. Os testes mais frequentes, porém, sao os
desenvolvidos por laboratérios (laboratory-developed test — LDT), elaborados e executados
por um dnico laboratdrio. Eles nao vém sendo objeto de regulagao pelo FDA, ou seja, sao
utilizados na prética médica sem que o FDA avalie sua eficicia. O arcabougo regulatério

se desenvolveu dessa forma, porque a testagem genética, até muito pouco tempo atrés,

20. Duas agéncias federais regulam os testes genéticos nos Estados Unidos: o FDA e o Centers for Medicare and Medicaid
Services (CMS). Os testes sdo avaliados e regulados segundo trés critérios: j) validade analitica, que avalia se o teste detecta
com consisténcia e acuracia se uma variante genética esta presente ou ausente; i) validade clinica, que avalia o quanto a
variante genética analisada esta correlacionada com a presenca, auséncia ou o risco para determinada doenca; e Jij) utilidade
clinica, que analisa se 0 uso do teste leva a melhorias no diagnéstico, tratamento ou prevencdo de uma doenca. O CMS
implementa regulac6es para controle da validade analitica de testes genéticos, mas ndo ha uma supervisao da validade ou da
utilidade clinica da maioria dos testes. Mais informag@es disponiveis em: <https://ghr.nlm.nih.gov/primer/testing/validtest>.
21. Definido como um grupo de reagentes utilizados para o processamento de amostras genéticas, que sdo embalados em
conjunto e vendidos para varios laboratdrios.
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nao era tdo difundida quanto hoje. Essa realidade vem se modificando no periodo
recente, com diferentes técnicas sendo criadas e barateadas, como o sequenciamento
de nova geragio (next generation sequencing — NGS). Hd manuais do FDA sendo
implementados, relacionados a regulacao de testes por NGS, por exemplo, mas eles ainda

nio se converteram em legislagio ou regulacio especifica.

Os testes oferecidos diretamente ao consumidor, com finalidades relacionadas
ao bem-estar geral ou propdsitos médicos de baixo risco, nao sao revisados pelo FDA
antes de comercializados. Portanto, a maioria dos testes genéticos hoje disponiveis no
mercado norte-americano nao é regulada pelo FDA, ou seja, segue para o mercado sem

que as especificacoes designadas pelo produtor sejam verificadas de forma independente.

Para se ter uma ideia do crescimento do nimero de testes regulados pelo FDA
disponiveis, sintetizamos na tabela 1 os testes diagndsticos iz vitro (em referéncia ao
quadro 1, trata-se de testes baseados em informagdes “6micas”) e as terapias celulares
e génicas. Nota-se que esses testes jd existiam antes de 2014, mas vém aumentando
em numero de forma relevante desde entao. O niimero de terapias celulares e génicas
disponiveis no mercado norte-americano ainda é muito pequeno: dezessete ao todo,

sendo que, nos Gltimos anos, tém sido aprovadas cerca de duas novas terapias por ano.

TABELA 1
Evolucdo no nimero de testes genéticos e terapias celulares e génicas autorizados pelo
FDA (1996-2019)

1996-2014 2015 2016 2017 2018 2019 (até 19 de julho) Total
;iiséiss gr;]iréléetiizgz)‘humanos (baseados em 70 3 10 10 1 6 110
Companion diagnostic tests' 14 2 4 6 7 5 38
Testes genéticos direto-ao-consumidor? 0 1 0 1 2 0 4
Terapias celulares e génicas 8 1 2 2 2 2 17

Elaboracao das autoras.
Notas: ' Quando os testes apresentavam mais de um protocolo de submisséo, foi utilizado sempre o mais antigo (trés nimeros de protocolo nao retornaram registros).
 Nem todo teste precisa ser avaliado pelo FDA. A avaliacéo depende da classificacao de risco feita pela agéncia.

No que diz respeito as doengas-alvo, o maior niimero de testes genéticos classificados
como de precisio é direcionado ao diagnéstico e direcionamento do tratamento do cincer.
De acordo com o relatério da Concert Genetics (2018), os marcadores hereditdrios de
cAncer e os de tratamento oncoldgico respondem a cerca de 50% do valor gasto com testes

genéticos nos Estados Unidos. Segundo Wu ez a/. (2017), 80% dos testes genéticos para
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os quais se tem evidéncias suficientes sobre a utilidade clinica sao destinados a orientar a

escolha terapéutica para diversos tipos de cincer.

Da mesma forma, entre os 110 testes genéticos humanos registrados no FDA,
mais da metade ¢ direcionada a detecgao de variacoes genéticas de diferentes tipos
de cancer. Também ¢ voltada para o cAncer a maioria dos 38 testes de diagndstico
complementar aprovados pela agéncia até o momento. Apesar de o cincer ser
predominante, entre os testes aprovados também existem aqueles direcionados ao
diagnéstico e tratamento da depressio, de doencas autoimunes, hematolégicas,
neuroldgicas, hepdticas e imunodeficiéncias, além de testes para avaliagao do risco de

rejeicao de 6rgaos transplantados e de resposta a medicamentos.

As terapias celulares e génicas, classificadas aqui como medicina de precisao 2.0,
por sua vez, ainda estdo num estdgio menos avancado de desenvolvimento, além de ainda
ser muito caras. No diretério Approved Cellular and Gene Therapy Products do FDA,*
por exemplo, hd dezessete terapias celulares e génicas disponiveis, sendo as mais recentes
para o tratamento de melanoma (2015), leucemia linfoblastica aguda (2017), cincer de
préstata (2010), linfoma (2017) e distrofia de retina (2017). Observa-se na tabela 1 um
aumento mais discreto no nimero de terapias celulares e génicas quando comparado ao
numero de testes. No entanto, a complexidade dessas terapias aumentou enormemente
nos ultimos anos, pois passou-se do uso de células isoladas de cordao umbilical para
terapias génicas muito laboriosas, que envolvem modificacdes celulares por meio de

manipulagdo génica iz vitro ou uso de vetores virais para modificagao génica 77 vivo.

A primeira terapia génica autorizada para uso em paciente no mundo foi a
Gendicina, um tratamento para cincer de cabeca e pescogo, aprovado na China em 2003.
Em 2012, a European Medicines Agency (EMA) autorizou o uso do Glybera, utilizado
em portadores de deficiéncia de uma lipoproteina que sdo acometidos por crises de

pancreatite de repeti¢ao (Bender, 2016).

As ferramentas de edi¢io génica sao promissoras, por exemplo, no tratamento de

HIV/AIDS, ou seja, também se aplicam a doengas infecciosas. Os tratamentos existentes

22. Disponivel em: <https://www.fda.gov/vaccines-blood-biologics/cellular-gene-therapy-products/approved-cellular-and-
gene-therapy-products>. Acesso em: maio 2019.
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até o momento se baseiam em medicamentos de uso didrio que suprimem a replicacao
viral, tornando a carga viral praticamente indetectdvel, mas que nio eliminam o virus do
organismo, de forma que a supressao da medicago faz com que ele seja detectdvel novamente,
poucas semanas depois. Uma colaboragao entre duas universidades norte-americanas (Dash
et al., 2019) usou a técnica de Crispr-Cas9% aliada a terapia antiviral e teve sucesso em
remover experimentalmente a sequéncia viral integrada no DNA de células infectadas de
camundongos vivos, sem aparentemente ter afetado outros sitios de DNA, que n2o eram
o alvo da manipula¢do. O mundo encara o uso de Crispr ainda como experimental, mas
nao se pode deixar de citar o caso do cientista chinés que chocou 0 mundo ao anunciar, em
novembro de 2018, que utilizou essa técnica para editar os genes de células embriondrias
para gerar seres humanos (duas meninas gémeas) imunes ao HIV,** que nasceram, segundo

ele, aparentemente sem problemas.

Outro tipo de terapia celular que tem crescido na esteira do desenvolvimento
das novas tecnologias genémicas ¢ a imunoterapia, uma terapia bioldgica para o cancer
que melhora o desempenho do sistema imunolégico do préprio paciente. Artigo
recente do Annals of Oncology aponta que foram identificados, até setembro de 2017,
mais de 2 mil possiveis novas imunoterapias para cincer, das quais 940 j4 estao em fase
de desenvolvimento clinico. Elas podem ser agrupadas conforme os mecanismos de
agao, modulam 271 diferentes alvos celulares (havendo, no entanto, foco em alguns
alvos especificos, provocando duplicagio de esforgos) e pertencem a 462 firmas ou
institui¢ces académicas. Hd, ainda, 1.064 potenciais tratamentos que se encontram em

estdgio pré-clinico (Tang, Shalabi e Hubbard-Lucey, 2018).

3.3 Impactos econémicos da medicina de precisao

A melhoria da qualidade de vida das pessoas e o envelhecimento populacional,
associados com a mudanga no perfil epidemiolégico da populagao, tém ocasionado
um crescimento continuo dos gastos em satide no mundo. Os altos custos dos novos
medicamentos e de tecnologias mais avangadas para o tratamento de diversas doengas

também tém pressionado €sses gastos para cima. Alguns autores argumentam que as

23. Uma técnica de edicao génica mais simples e menos cara dos que as descritas e utilizadas anteriormente.
24. Disponivel em: <https:/www.nytimes.com/2018/11/26/health/gene-editing-babies-china.html?module=inline>.
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novas tecnologias seriam responsaveis por algo entre metade e dois ter¢os do crescimento

nos custos dos sistemas de satide nas tltimas décadas (Goyen e Debatin, 2009).

Segundo dados do Banco Mundial,”® o gasto mundial com saide como
propor¢ao do PIB cresceu de cerca de 8,5% em 2000 para mais de 10% em 2016.
A Organizagio para a Cooperagio e o Desenvolvimento Econémico (OCDE) estima
que o gasto publico com satide (que representa 75% do total) nos paises europeus
deva saltar dos atuais 6% do PIB para mais de 14% em 2030 (OECD, 2015).
A situagao decorrente do crescimento das despesas com satide em ritmo maior do que
o crescimento da renda é tao grave que a organizacio fala em crise e argumenta

que essa tendéncia seria insustentdvel para os sistemas de satde.

Entre as principais causas dos aumentos nos gastos com satide estao as doengas
cronico-degenerativas, que representam um alto custo tanto para os sistemas publicos
quanto privados de satide. As neoplasias, por exemplo, s2o a principal causa de morte nos
paises ricos e a segunda principal nos paises de menor nivel de desenvolvimento, atrds
apenas das doengas cardiovasculares. Segundo estimativas do Centers for Disease Control
and Prevention (CDC),* as neoplasias serao responsdveis por um gasto estimado de
US$ 174 bilhoes nos Estados Unidos, em 2020, cerca de 5% do gasto total com satde no
pais, que somou cerca de US$ 3,5 trilhes em 2018, um gasto de US$ 10.586,08 per capiza,
segundo a OCDE.”” Nesse pais, segundo dados obtidos de autorizagoes concedidas pelas
seguradoras para tratamento do cAncer de mama, por exemplo, o custo por paciente pode
passar de US$ 180 mil, dependendo do estdgio da doenga (Blumen, Fitch e Polkus, 2016).
Nesse sentido, o desenvolvimento de tratamentos mais eficazes para esse tipo de doenga,
principal alvo da medicina de precisao, pode contribuir para amenizar (ou até mesmo

reduzir) a tendéncia de crescimento nos custos de satde.

3.3.1 Maior efetividade, menores efeitos adversos e... custos mais altos

Nesse sentido, a promessa da medicina de precisao de entregar o tratamento correto para
a pessoa certa no momento certo poderia, além de melhorar a qualidade do tratamento

para o paciente, reduzir desperdicios derivados da aplicacao de tratamentos ineficazes

25. Disponivel em: <https://data.worldbank.org/indicator/SH.XPD.CHEX.GD.ZS>.
26. Disponivel em: <https://www.cdc.gov/chronicdisease/about/costs/index.htm>.
27. Disponivel em: <https://data.oecd.org/healthres/health-spending.htm>.
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ou com atraso. Estudo recente (Ernst & Young, 2016) aponta que os altos valores
das terapias para virias doencas, especialmente as cronico-degenerativas, exercem
uma pressao para que o diagndstico seja preciso e que se identifiquem previamente os
individuos que, de fato, responderio ao tratamento. Com a medicina de precisao, seria
possivel utilizar dados genéticos para indicar previamente a capacidade de resposta do
individuo e, assim, triar quais grupos de pacientes seriam mais beneficiados por quais
tipos de terapias. Isso tornaria o tratamento mais eficaz para o paciente, além de reduzir

custos e eventuais desperdicios.

Os dados do Projeto Genoma Humano apontavam que a farmacogen6mica seria
responsavel por uma redu¢ao dos 100 mil ébitos e 2 milhoes de hospitalizagoes nos Estados
Unidos decorrentes de efeitos adversos de medicamentos (Cook, Hunter e Vernon, 2009).
Efeitos adversos podem ser considerados a principal causa de morbidade iatrogénica e
estima-se que seu custo anual chegue a £ 1 bilhiao no Reino Unido e a US$ 4 bilhoes
nos Estados Unidos (Pirmohamed et 4l., 2004; Lazarou ez al., 1998 apud Plumpton
et al., 2016). A triagem para potenciais efeitos adversos ¢ feita com base em evidéncias
clinicas, como idade, uso de outros medicamentos e fung¢ao renal, mas estima-se que de
10% a 20% desses efeitos esteja correlacionado com fatores genéticos. Estas variacoes
genéticas podem estar correlacionadas com a suscetibilidade de o individuo desenvolver
uma resposta adversa (cuja testagem prévia poderia indicar um tratamento alternativo)

ou com a dosagem ideal de medicamento a ser ministrada.

Plumpton ez al. (2016) realizaram uma revisio sistemdtica de estudos entre
1999 ¢ 2015 que medissem o impacto econdémico de triagem farmacogendmica. A maioria
dos estudos indicou que a testagem gerou um impacto positivo no prognéstico do paciente,
embora com custos também maiores. Apesar disso, os estudos indicaram que a implementagao
devérios desses testes foi custo-efetiva, ou seja, 0 aumento de custos foi mais do que compensado

pelos efeitos positivos na expectativa e na qualidade de vida dos pacientes.

Contudo, ¢ certo que o custo dos exames genéticos e, principalmente, das
terapias celulares e génicas ainda ¢ alto. Um relatério da Escola Politécnica de
Lausanne (IRGC, 2018) menciona que alguns tratamentos de medicina de precisao
podem custar entre US$ 80 mil e US$ 100 mil para uma sobrevida de apenas
dois meses. Para Gavan, Thompson e Payne (2018), entretanto, considerar

apenas o custo dos novos tratamentos, isoladamente, nao ¢ suficiente. Segundo
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os autores, “a medicina de precisao tem o potencial de aprimorar resultados de
satde na populagio e seu custo-efetividade relativo. Considerar apenas os custos
nio ¢ suficiente para a tomada de decisdo de alocagio de recursos. Os beneficios
decorrentes da mudanca da alocagao de recursos precisam também ser quantificados”

(Gavan, Thompson e Payne, 2018, tradu¢io nossa).

Nesse aspecto, também é importante salientar que esses custos sio altos
justamente porque a tecnologia ainda estd num estdgio inicial de desenvolvimento.
Com a disseminacio do uso, é provével que se perceba, também, uma queda nos precos.
Um estudo do MIT?® focou em terapias génicas autorizadas nos Estados Unidos e/ou
na Europa para buscar correlacionar o tamanho da populagio de pacientes elegiveis
para determinado tratamento com seu custo. Como se observa no gréfico 1, o nimero
de pacientes elegiveis para esse tipo de terapias por ano vai de menos de 10 para o
Glybera até 7.500 para o Yescarta, e o aumento do nimero de pacientes faz o preco
se tornar mais baixo. E importante ter em mente que nao se trata de medicamentos
produzidos em larga escala, como os que sao produzidos por rota de sintese quimica,
j& que requerem processos biotecnolégicos complexos e nao podem ser estocados por
longos periodos. O Glybera, por exemplo, contém virus modificados para transportar
o gene da lipoproteina lipase para o interior das células do organismo. E utilizado para
tratamento de uma doenga rara, cuja incidéncia na populagio é de 1 para cada 1 milhao
de individuos, na qual as células do organismo nao produzem essa enzima (lipoproteina
lipase). J4 o Yescarta se destina a tratar uma forma agressiva de um subtipo especifico
de linfoma, cuja incidéncia em paises ocidentais ¢ de 4-7:100.000 individuos. Envolve
também manipulagio genética, utilizando a técnica de CAR T. O custo varia de

US$ 373 mil para o Yescarta a US$ 1 milhao para o Glybera.

28. Disponivel em: <https://www.technologyreview.com/s/609197/tracking-the-cost-of-gene-therapy/>.
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GRAFICO 1
Custo de diferentes terapias génicas e seus respectivos nimeros de pacientes elegiveis
para tratamento por ano

(Em US$ mil)
1.000.000 — T
Glybera
800.000 — (UniQure)
Menos de
? Luxturna 10 pacientes
o (Spark)
E 600.000 — Strimvelis Menos de
(Glaxo} 30 pacientes
Menos de
400.000 — 20 pacientes
Kymriah
(MNovartis)
200.000 — Yescarta 300 pacientes
(Gilead/Kite)
7500 pacientes
o

Fonte: Mullin (2017).

Elaboracdo das autoras.

Obs.: Os quantitativos de pacientes elegiveis para uso do Kymriah e do Yescarta foram fornecidos, respectivamente, por Novartis e Gilead. Para os demais, os niimeros foram
estimados com base na incidéncia das respectivas doencas.

3.4 Andlise de custo-efetividade e impactos nos sistemas de satde

A disponibilizagao de uma determinada tecnologia, seja pelos sistemas unificados de
satde, seja pela cobertura por sistemas privados, é uma decisao baseada em evidéncias
imperfeitas e limitadas, sobretudo quando se trata de tecnologias médicas novas.
Em muitos paises, essas decisdes sao tomadas com base em avaliagdes que resumem as
evidéncias cientificas, de um ponto de vista multidisciplinar. Idealmente, essa avaliagao
de tecnologia é capaz de determinar sua efetividade e o impacto de seu custo para o
sistema de satde.

A andlise de custo-efetividade é uma metodologia frequentemente utilizada para
avaliar a possibilidade de inser¢ao de novos tratamentos de satide. Nela, compara-se nao
apenas o custo global do novo tratamento, mas também a sua eficicia em relagio aos

tratamentos existentes, medida em termos de anos de vida com qualidade (quality-adjusted
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life year — QALY).” Assim, se uma nova terapia custar, por exemplo, o dobro da terapia
alternativa j4 existente, mas propiciar um ganho esperado de tempo de vida trés vezes
maior, ela é considerada mais eficiente do que a anterior. Uma recente revisao sistemdtica
da literatura mostra que 71% dos estudos de avaliagio de impactos econdmicos utilizam
QALY como medida do efeito de interesse (Wright, Newman e Payne, 2019).

Geralmente, os paises definem limiares de custo-efetividade. Uma intervengao ¢é
considerada custo-efetiva se o custo/QALY estiver abaixo de determinado valor (limiar).
No Reino Unido, por exemplo, que tem um sistema puiblico de satide, esse limiar se situa entre
£20 mil e £ 30 mil por QALY para que o National Institute for Health and Care Excellence
(NICE) recomende o uso de uma determinada tecnologia. Nos Estados Unidos, o limiar de
US$ 50 mil a US$ 100 mil por QALY ¢ frequentemente mencionado na literatura médica,

mas ¢ criticado por nio ter embasamento cientifico claro (Shiroiwa ez 4/., 2010).

Um exemplo da andlise de custo-beneficio de um medicamento foi feito em um
relatério do Institute for Clinical and Economic Review (ICER) (Rosemberg, 2018).
Uma terapia celular jd aprovada pelo FDA para o tratamento de leucemia linfobldstica
aguda, o tisagenlecleucel (Kymriah, veja grifico 1), tem um custo total por paciente de
maisde US$ 660 mil e gera um ganho médio de mais de nove anos de vida com qualidade.
O tratamento convencional (quimioterdpico), por sua vez, custa US$ 337 mil e gera
um ganho de pouco mais de dois anos de vida com qualidade, segundo o relatério do
ICER. Ou seja, embora o custo da terapia celular seja o dobro da terapia convencional,
o custo-efetividade é menor, pois cada ano a mais de vida com qualidade custa menos

do que no tratamento convencional.

Esse tipo de andlise também tem algumas limitacoes, especialmente no caso da
medicina de precisao. A primeira delas diz respeito a avaliacao dos testes moleculares
para diagnésticos. Aqueles que sao vinculados a um determinado tratamento podem
ser avaliados em termos do seu resultado em anos de vida adicionais. Os testes isolados,
contudo, apesar de relevantes para a acuricia do diagnéstico, nao tém como ser
avaliados no contexto do tratamento do paciente. Outra limitagao é que essa andlise é

relativa aos tratamentos existentes e tende a favorecer inovagoes incrementais em vez de

29. 0 QALY é uma medida genérica do custo da doenca, que leva em conta tanto a qualidade quanto a quantidade de vida vivida.
E usado para avaliar a relagdo custo-beneficio das intervencdes médicas. Um QALY equivale a um ano em perfeita sadde.
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rupturas tecnoldgicas, que provavelmente vao apresentar custos ainda maiores. Por fim,
a metodologia utiliza o estado atual da tecnologia e ndo leva em consideragio o fato de
que os custos de algumas novas tecnologias podem cair a partir do momento em que
sua utilizacio se torne mais disseminada (IRGC, 2018).

Uma alternativa para a introdug¢ao de novas tecnologias, usada em vdrios paises,
entre eles — e principalmente — os Estados Unidos, é o acesso com desenvolvimento de
tecnologia ou cobertura com desenvolvimento de tecnologia,”® que permite a adogao
de uma tecnologia médica (medicamento, dispositivo médico, procedimento médico
ou diagnéstico) por um periodo limitado de tempo e com requerimento explicito da
necessidade de geracdo de mais evidéncias que a justifiquem. Para os testes genéticos,
hd autores que defendem essa pratica como alternativa, ja havendo evidéncias prévias
de seu uso (Mohr e Tunis, 2010).

Em sintese, por um lado, um diagndstico mais preciso e um tratamento mais
adequado ao perfil genético e aos hdbitos de vida de um individuo podem resultar
em maior efetividade e menor desperdicio. Por outro lado, tanto os testes moleculares
quanto as terapias celulares e génicas ainda costumam ser bem mais caros do que os
tratamentos convencionais. Ainda nio ¢ claro na literatura especializada até que ponto
esses dois efeitos se compensariam ou os efeitos de maior efetividade e menor desperdicio
preponderariam sobre o aumento nos custos para os sistemas de saide. Tanto a produgio
cientifica sobre medicina de precisio quanto aquela mais abrangente sobre novas
tecnologias na satide ainda sao muito pouco precisas em relagao aos impactos econdmicos

dos novos tratamentos nos sistemas de satde.

Algumas das tecnologias incorporadas ao conceito de medicina de precisao,
contudo, possuem custos menores ¢ alto potencial de impacto, e também podem ser
utilizadas em um grande nimero de situagoes. A crescente utilizagao de big data, 1A e
dispositivos de monitoramento da satide das pessoas pode contribuir para diagndsticos
mais precisos sem a pressao que testes genéticos e terapias génicas e moleculares impoem

sobre os custos. Essas tecnologias tém sido vistas, também, como uma maneira efetiva

30. Frequentemente chamados de access with evidence development ou coverage with evidence development nos Estados
Unidos, recebem outras denominages em outros paises: interim funding (Australia), conditionally funded field evaluation
(Canada), conditional reimbursement (Holanda), still in research (Franca) e monitored use (Espanha).
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de prevengio de ocorréncias agudas e, portanto, como um mecanismo para reduzir os

custos da atencio a satde’ e do desenvolvimento de novas drogas.

3.5 Reducao nos custos de pesquisa e desenvolvimento (P&D)

A utilizagado mais ampla de dados de registros eletronicos de sadde, como
prontudrios ou repositérios de imagem, pode contribuir para aumentar a eficiéncia
da prépria pesquisa em satide e para andlises e pesquisas sobre doengas e efeitos de
tratamentos, acelerando o desenvolvimento de novas drogas e terapias. Esses dados
podem prover evidéncias, por exemplo, sobre como um grupo de pacientes reage
a uma determinada intervengao, ao longo de vérios anos. Com base nesses dados
retrospectivos, ¢ possivel verificar tendéncias, sucessos e fracassos que indiquem
o melhor tratamento. Isso economizaria tempo e recursos geralmente utilizados
em ensaios clinicos, que constituem a abordagem tradicional de P&D em sadde e

demoram vérios anos para alcancar resultados.

Outro fator que pode ajudar a reduzir os custos do desenvolvimento de novas
drogas sao os chamados testes clinicos “virtuais”. Neles, os participantes recrutados
para o teste seriam monitorados remotamente, usando ferramentas e instrumentos de
diagnéstico em suas préprias casas (Jadvah, 2016). Isso reduziria os custos em examinar
presencialmente os pacientes, e também a probabilidade de desisténcia ao longo do
ensaio, o que ¢ um fator importante no custo dos testes clinicos. Além disso, ensaios
clinicos virtuais abrangem a utilizacao de dados de pacientes para realizar modelagens
computadorizadas que podem, eventualmente, reduzir o numero de pacientes

necessirios em determinados testes clinicos (Lehrach, 2015).

Especificamente no caso do cincer, o desenvolvimento de novas drogas pode levar
em conta as bases genéticas do tumor e acelerar a descoberta e aprovacao de novas terapias
(Garralda ez al., 2019). De acordo com os autores, uma possivel fonte de redugao de custos
no desenvolvimento de novas drogas também passa pela identificagao precoce de grupos que
responderiam com sucesso a intervengao, eliminando outros grupos e determinando com
mais rapidez a dosagem a ser utilizada pelo novo medicamento. Nesse sentido, Cook, Hunter

e Vernon (2009) citam o exemplo do estudo para validagio do uso de trastuzumabe,® em

31. Uma parte dessa discussao esta em De Negri (2018).
32. Anticorpo monoclonal utilizado para o cancer de mama.
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que a utilizagio de um teste diagndstico para pré-selecionar a amostra levou a um estudo com
apenas 470 pacientes, em vez dos 2.200 que seriam necessdrios sem essa triagem. Além disso,
enquanto estudos clinicos levam em torno de dez anos para ser validados, esse levou 1,6 ano e
estima-se que seus custos foram reduzidos em US$ 35 milhoes (Lehrach, 2015).

A redugio de custo pode ocorrer também em ensaios clinicos randomizados
para prevengao de doengas, se individuos com alto risco de desenvolvé-la forem
sobrerrepresentados no estudo. Hu ez a/. (2013) encontraram evidéncias de que testes
genéticos podem reduzir significativamente o custo e a duracio desse tipo de ensaio ao
focalizar grupos de pacientes mais propensos ao desenvolvimento das doengas. Segundo
esses autores, a triagem dos individuos poderia levar a uma redugao de custos de até 41%
nos ensaios clinicos para a prevengio do diabetes tipo 2, de 58% naqueles voltados ao

infarto agudo do miocdrdio e de até 82% para estudos sobre diabetes tipo 1.

3.6 Outros impactos

A medicina de precisaio também pode ter outras implicagoes econémicas além dos
seus ainda nio totalmente conhecidos impactos nos custos médicos, e um deles
estd relacionado a concorréncia no setor farmacéutico. Ao identificar geneticamente
subconjuntos populacionais mais suscetiveis a uma determinada condigio de saude
ou com maior nivel de resposta a determinado tratamento, a medicina de precisao
acaba por criar nichos de mercado menores, atendidos por apenas uma ou poucas
empresas com maior poder de mercado. Esses nichos acabariam, assim, enfrentando

pregos maiores de medicamentos e tratamentos (Berndt e Trusheim, 2017).

Outro impacto diz respeito ao acesso das pessoas aos tratamentos disponiveis.
Até que ponto a medicina de precisio pode oferecer tratamentos mais eficientes apenas
a parcela da populagio que pode pagar por eles, deixando & margem dos avangos
tecnolégicos todo o restante da populagio com menor poder aquisitivo? Essa é uma
questio ainda em aberto, assim como a forma pela qual os sistemas publicos de satde

poderiam (e se poderiam) garantir esse acesso a todos.
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4 DESAFIOS PARA O DESENVOLVIMENTO DA MEDICINA DE PRECISAO

O aproveitamento de todos os potenciais beneficios da medicina de precisao pela
sociedade depende de virios fatores. Segundo o Férum Econémico Mundial,” sua
implementac¢do no atendimento de satide ainda apresenta grandes desafios, tais como:
i) produgdo de evidéncias suficientes sobre a sua eficdcia; 77) enfrentar a questao do
compartilhamento de dados e da infraestrutura necessdria; 7iz) repensar o sistema
regulatério; 7v) utilizar as informagdes gendmicas provenientes da pesquisa na aten¢io

a sadde; e ») criar modelos adequados de pagamento e compartilhamento de riscos.

Esses desafios sio complexos e, para lidar com eles, formuladores de politicas
deveriam atuar em proximidade com os stakeholders e com a sociedade em geral, a fim
de garantir que os beneficios da medicina de precisao sejam mais amplamente utilizados

pela sociedade. Discutimos a seguir alguns dos desafios mais prementes nesse momento.

4.1 Pesquisa e producao de evidéncias

Um dos principais desafios para a medicina de precisio é justamente a produgio
de conhecimento sobre o papel do DNA no desenvolvimento de determinadas
doengas e, principalmente, a aplicagio desse conhecimento no desenvolvimento de
novos testes ¢ medicamentos. Segundo Roberts ez /. (2017, tradu¢io nossa), “apesar
de a descoberta gendmica prover potenciais beneficios de satde para a populagao, o
conhecimento atual sobre sua implementagao para tornar essa promessa uma realidade
ainda ¢ limitado. Lapsos existentes na literatura demonstram uma necessidade de
aplicar principios cientificos 2 medicina genémica de forma a entregar a promessa da

medicina de precisao”.

Ginsburg e Phillips (2018, tradugio nossa) alertam sobre a escassez de pesquisa em
relagao 4 implementagao da medicina de precisao no cuidado médico. Nas palavras dos
autores, “hd uma quantidade limitada de evidéncia de alta qualidade sobre o efeito do uso
de testes gendmicos nos desdobramentos da satde, e ainda hd muitas falhas nas evidéncias,

que pesquisas de efetividade precisam abordar”. Depois de constatarem a escassez de

33. Disponivel em: <https://www.weforum.org/projects/precision-medicine>.
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evidéncias sobre os impactos da medicina de precisao, os autores também sugerem que é

preciso desenvolver uma agenda de politicas publicas para alavancar esse tipo de estudo.

A inexisténcia de evidéncias suficientes poderia estar correlacionada com o pouco
tempo que essas tecnologias estao disponiveis e com a complexidade dos estudos sobre
elas. Os testes genéticos evoluiram daqueles que miravam em um tinico gene para os que
analisam multiplos deles. Estes dltimos podem focar nos exomas (regides codificantes
do DNA) ou no genoma todo (incluindo regiées codificantes e nao codificantes), além
da possibilidade de usar diferentes técnicas (Phillips ez al., 2018). Os resultados desses
testes devem, entao, ser correlacionados com a condi¢io de satde e a reagio de cada
paciente ao tratamento, sem deixar de levar em conta diversas outras informagoes
sobre seus hdbitos de vida e histéria médica pregressa. Dessa forma, a despeito do

crescimento da produgio cientifica sobre medicina de precisio,*

as evidéncias geradas
por esses estudos ainda precisam ser mais bem compreendidas e consolidadas, de modo

a informar melhor as decisées clinicas, assim como as politicas publicas.

A percepgao de que, a despeito do crescimento da pesquisa em medicina de
precisio, ainda existem poucas evidéncias sobre seus resultados clinicos é reforcada por
Roberts ez al. (2017). Esses autores dividem a pesquisa gendmica, uma das bases da
medicina de precisao, em quatro fases, excetuando-se a fase zero, de descoberta, na qual
os pesquisadores conseguem descobrir as bases genéticas de alguma doenga. Na fase
um, ocorreria a caracteriza¢io e o desenvolvimento de aplicagoes para a sadde, com base
nas descobertas da fase zero. As pesquisas da fase dois se concentrariam na construgio
de evidéncias clinicas sobre a utilidade da aplicagdo, como testes ou intervengoes
terapéuticas. A fase trés envolveria a busca de como passar da descoberta a prdtica, e a
quatro, por sua vez, envolveria o escalonamento e a quantificaciao dos beneficios para
melhoria da sadde da populagio. As pesquisas nas fases dois e quatro seriam, portanto,
aquelas relacionadas com a producio de evidéncias clinicas e com a mensuragao dos
impactos dos testes e terapias genéticas na saude da populacio. Os autores se baseiam
em uma revisao sistemdtica da literatura para concluir que, até 2014, a maior parte
da pesquisa gendmica se encontrava nas fases zero e um, sendo que menos de 2% das

pesquisas estariam focadas nas fases dois e quatro.

34. Uma busca no site PubMed por “breast cancer precision medicine”, por exemplo, entre 2010 e 2019, traz
1.676 resultados, indicando que had um grande nimero de publicaces sobre o assunto.
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Phillips ez al. (2018) realizaram uma meta-andlise sobre pesquisas de eficicia
comparativa (compdmtive e]j’éctz'venesx research) em medicina genémica, nas quais se busca,
com base em comparagdes com alternativas existentes, ampliar as evidéncias para a tomada
de decisao sobre prevengao, diagnéstico ou tratamento. Os autores analisaram 21 revisoes
daliteratura (publicadas até dezembro de 2015), que inclufam testes focados em diferentes
grupos de condicoes clinicas: diagndstico, prognéstico e tratamento de cAncer (maioria
das revisoes); condigoes cronicas e neuroldgicas; testes farmacogenéticos (metabolismo
de medicamentos); triagem pré-natal; triagem populacional para avaliacio de riscos;
sequenciamento gendmico; e triagem para doengas raras. Suas conclusoes sao de que
havia deficiéncias metodolégicas em virios estudos e pouca evidéncia sobre o impacto dos

testes gendmicos na evolugio clinica dos pacientes.

4.2 Disponibilizacao e compartilhamento de dados

O desenvolvimento da medicina de precisao baseia-se no acesso em larga escala a dados
detalhados e integrados de pessoas (Ginsburg e Phillips, 2018). Para isso, é necessdrio
haver tanto a produgio de dados médicos, genéticos ou nio, em formatos eletrdnicos
(tais como o prontudrio eletrénico) quanto o aprimoramento da interoperabilidade
dessas informagoes e o melhoramento dos sistemas de informagio para que sejam
usados nos cuidados a satide. O tratamento e acesso (para fins de pesquisa) aos
registros eletronicos de saide sao fundamentais, mas também deve-se levar em conta
a preservacao da privacidade do paciente. Assim, criar mecanismos que preservem essa
privacidade sem, contudo, eliminar a possibilidade de utilizar essas informacoes para
aprimorar o sistema de satde e a geragio de evidéncias é um desafio importantissimo

para a medicina de precisao.

Nesse sentido, vérios paises estao implementando legislagoes que visam proteger
essa privacidade e que podem ter impacto sobre as possibilidades de utiliza¢ao de
dados individuais de satide, mesmo em atividades de pesquisa. A Unido Europeia,
por exemplo, promulgou, em 2018, uma lei geral sobre a prote¢ao de dados (General
Data Protection Regulation — GDPR), que regulamenta a privacidade e protegio de
dados pessoais de todos os individuos do bloco. O GDPR produz efeitos em todo o
mundo, ji que se aplica a empresas que tém algum tipo de acesso, direto ou indireto,
as informagoes de cidadaos residentes na Unido Europeia. O mesmo se aplica para

empresas transnacionais que tém sede no continente europeu.
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O Brasil aprovou, em 2018, uma lei similar, a Lei Geral de Protegao de Dados
(LGPD), que regulamenta o uso, a protegio e a transferéncia de dados pessoais e que
entrard em vigor em agosto de 2020. Nessa lei, assim como na europeia, ¢ necessdrio
o consentimento explicito do individuo para a coleta e o uso dos dados, tanto por
institui¢oes publicas quanto pela iniciativa privada, com algumas exceg¢oes, entre as
quais pesquisa e utilizagio para fins puablicos. Essas excecoes, contudo, ainda niao
parecem ter ficado muito claras entre os especialistas no tema. A protec¢ao dos dados
tem grande relevincia na discussiao da medicina de precisio, j4 que um grande volume

de dados constitui seu arcabouco.

Além disso, também sao necessarios o estabelecimento de padrées e o investimento
em tecnologias que viabilizem a interoperabilidade, e o compartilhamento e a utiliza¢io
de dados de satide, especialmente os genéticos, em grande volume. Também ¢é necessaria
uma reflexdo sobre os impactos individuais dos achados genéticos. Os testes revelam
marcadores que podem estar relacionados com o desenvolvimento futuro de doengas no
préprio individuo ou em seus descendentes. Assim, hd que se prever o aconselhamento

genético para os individuos mapeados em grandes estudos populacionais.

4.3 Desafios economicos e regulatérios

Existe uma série de desafios econémicos para que a medicina de precisao se desenvolva
plenamente. Um deles estd relacionado ao mercado de seguros e planos de satide, afetado
por problemas como a sele¢o adversa, que pode se agravar com a medicina de precisao.
A selegao adversa acontece quando as pessoas que sio mais propensas a ter algum
problema de satde (as menos lucrativas para as seguradoras e planos de satide) também
sa0 aquelas que mais procuram as seguradoras. Pessoas com menor predisposi¢ao para
ficar doentes, por sua vez, tenderiam a procurar menos esses servigos, o que na pratica
acabaria por aumentar o risco das seguradoras e o prémio do seguro. No mercado
de satde, a literatura mostra que, em alguns paises, as seguradoras tendem a exigir
coparticipagdes maiores nos servigos prestados, a fim de evitar a inscrigao de pacientes
doentes (Geruso, Layton e Prinz, 2017). Esse tipo de atua¢o tem impactos sociais
importantes, jd que acabam deixando descobertos justamente os pacientes que mais

necessitariam desses atendimentos.

A possibilidade de uma pessoa identificar com antecedéncia, a partir de exames

genéticos, sua propensio a desenvolver determinados tipos de doengas agravaria o
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problema da selecao adversa. Além disso, identificar subpopulagdes mais propensas
a determinadas doengas poderia fazer com que os planos de satide passassem a cobrar
mais desse grupo populacional ou a prover niveis menores de cobertura. Entretanto, a
identificagdo prévia da predisposi¢ao para determinados tipos de doenca pode favorecer
intervengdes preventivas ou mesmo curativas, com custos menores do que aquelas
realizadas quando o paciente se encontra numa fase mais avangada da doenga. Nos casos
de paises em que a aten¢ao a sadde é mista ou unicamente privada, a regulagao precisa
ser ainda mais eficiente para que os testes genéticos nio repercutam negativamente na

elegibilidade ou nos custos do plano de saude.

Dados os altos custos de virios testes genéticos e terapias génicas, outra questao
relevante tanto para as seguradoras e planos privados de saide como para o sistema
publico diz respeito a cobertura oferecida para a realizagio desses testes e terapias.
Atualmente, existe uma gama imensa de testes genéticos no mercado. Alguns sao
destinados a auxiliar na melhor escolha do tratamento, como é o caso de virios testes
para cincer. Existe também uma variedade de testes desenvolvidos por laboratérios que
nao demandam aprovagao de agéncias reguladoras como o FDA ou a Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (Anvisa). Quais desses testes devem ser cobertos pelos planos de
sadde e seguradoras ou oferecidos pelos sistemas publicos é uma questao em constante
mudanga, dada a rdpida evolugdo dessas tecnologias. Nesse sentido, a regulagao precisa
ser 4gil para analisar a eficicia desses testes e tratamentos rotineiramente, a fim de

melhor informar a politica do setor e as regras de cobertura e reembolso.”

Ainda que determinadas tecnologias sejam aprovadas pelas agéncias regulatérias e
que se decida pela inser¢io no sistema de sadde, hd questoes que podem limitar sua plena
implementagao e disponibilizagao para toda a populagio. O impacto financeiro no sistema
de sadde ¢ um limitante importante, dado o alto custo dos testes (Wright ez a/., 2019).
Por essa razao, aprimorar os estudos de andlise de custo-beneficio das novas terapias ou

mesmo encontrar alternativas a esses estudos é uma condi¢ao fundamental.

Outro desafio estd relacionado com o fato de que a tecnologia de sequenciamento

de nova geracio permite que bilhdes de fragmentos de genes individuais, ou mesmo um

35. Uma sintese de algumas questdes sendo discutidas pela politica regulatéria norte-americana em relagéo a cobertura
pode ser encontrada em Phillips et a/. (2018).
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genoma inteiro, sejam analisados de uma s6 vez. Assim, a tendéncia ¢ que os testes genémicos
englobem painéis de genes, o que exige adaptagio das agéncias reguladoras. O FDA, por
exemplo, estabeleceu diretrizes importantes a esse respeito. Uma primeira dispde sobre o uso
de bancos de dados de variagoes genéticas para avaliar a validade clinica de diagnésticos com
dados gendmicos.* Ela permite que o pesquisador use dados de bancos publicos acreditados
pelo FDA para checar a validade de seus testes. Uma segunda dispoe sobre o desenho,
o desenvolvimento e a validagao de testes de diagnéstico baseados em sequenciamento
de nova geragao.”” Nela, além das recomendagoes, hd um incentivo ao desenvolvimento de

padrdes desse tipo de sequenciamento que possam ser usados como métricas.

Por fim, h4 ainda outro grande desafio para as agéncias regulatérias, que diz
respeito aos ensaios clinicos: lidar com testes que envolvem uma popula¢io menor
e ensaios clinicos mais curtos. O Glybera, uma das terapias génicas ji aprovadas nos
Estados Unidos, por exemplo, foi estudado em 27 individuos com deficiéncia da
enzima, enquanto o Yescarta usou 119 pacientes. Nimeros bastante menores do que
os ensaios clinicos cldssicos, que utilizam de 5 mil a 10 mil individuos na fase final de

desenvolvimento, geralmente em estudos multicéntricos.

4.4 Politicas e iniciativas de varios paises para fazer frente a esses desafios

Dados de sequenciamento genético de um grande nimero de individuos podem
ser muito Uteis para desenhar politicas publicas de satide. Saber, a partir de exames
genéticos, se parte da populacao tem maior risco de desenvolver determinadas doengas,
especialmente se elas podem ser prevenidas ou tratadas precocemente, pode ajudar a

aumentar a eficiéncia dos servigos de saude.

Nao ¢ por acaso, portanto, que vdrios paises tém investido em conhecer o cédigo
genético de sua populagio. A Holanda criou o programa Genome of the Netherlands®®
como um polo nacional da iniciativa europeia Biobanking and Biomolecular Research
Infrastructure. O objetivo do programa é sequenciar os genomas de aproximadamente

250 casais com um ou dois filhos, provenientes de diferentes locais dentro do pais.

36. Disponivel em: <https://www.fda.gov/media/99200/download>.
37. Disponivel em: <https://www.fda.gov/media/99208/download>.
38. Disponivel em: <http://www.nlgenome.n|>.
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Na Alemanha, o governo investiu, em 2013, € 210 milhées nos dez primeiros
anos de um estudo prospectivo com o objetivo de identificar marcadores para a detec¢ao
precoce de doengas e de fenétipos pré-clinicos em sua populagio, a fim de desenvolver
estratégias de prevengao (Kichko, Marschall e Flessa, 2016).”” O Reino Unido, por
sua vez, investiu £ 60 milhoes em um estudo (Genomics England) para sequenciar
aproximadamente 100 mil genomas de pessoas com doengas raras ou cincer, atendidas

pelo servico nacional de satde.

Nos Estados Unidos, a iniciativa em medicina de precisio (Precision Medicine
Initiative — PMI) foi langada em janeiro de 2015 pelo presidente Obama. Ela tem como
missao aprimorar a inovagio biomédica por meio de pesquisas, tecnologias e politicas
que permitam a pacientes, pesquisadores e provedores de saide trabalhar juntos com
vistas ao desenvolvimento de tratamentos médicos individualizados. As expectativas
em relagao ao programa sao enormes. Para o NIH (2016, tradugao nossa), ele tem o

potencial de “inaugurar uma nova era de como tratar e diagnosticar doencas”.

Um dos objetivos da PMI ¢ acelerar os resultados das pesquisas em oncologia.
Para isso, o National Cancer Institute (NCI) aplicou, em 2016, US$ 70 milhoes
na PMI-Oncology, cujo objetivo é “expandir significativamente os esfor¢os na
gendmica do cincer, para informar o progndstico e a escolha do tratamento de pessoas
com cincer, bem como aumentar a triagem precisa e as abordagens preventivas’
(NIH, 2016, tradugao nossa).

A iniciativa envolve vérias agéncias, mas o NIH tem papel de lideranga, tendo
participado, em 2016, com um or¢amento especifico de mais de US$ 200 milhoes.
Uma das principais agdes do instituto nessa iniciativa ¢ o PMI Cohort Program, que
foca em um dos grandes desafios da medicina de precisio: a coleta de dados individuais
dos pacientes com o objetivo de criar uma base de dados suficientemente ampla e

completa para a realizagao das pesquisas.

No PMI Cohort Program, também chamado de All of US, espera-se que

1 milhdo de participantes compartilhem seus dados de satde, gerados ou adquiridos

39. Essa cifra representa aproximadamente 0,05% dos gastos alemdes com a salde, que, segundo a OCDE, foi de
US$ 4.937 per capita em 2013.
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ha mais de dez anos. Sao dados genéticos, registros eletrénicos de satide, informagoes
pessoais de relatérios médicos e informagoes provenientes de tecnologias digitais de
monitoramento. Esses dados irdo constituir um enorme banco, que, ao ser analisado,
poderd impulsionar uma nova agenda cientifica para a compreensio das bases
biolégica das doencas e do processo patogénico. Ainda, pretende-se que esses dados
direcionem a agenda de cuidados com a satide para individuos e populagao (Ginsburg
e Phillips, 2018). No entanto, vale lembrar que os Estados Unidos nao possuem uma
lei de prote¢io de dados pessoais similar & europeia, apesar de possuirem uma legislagio
impedindo qualquer tipo de discriminagio com base em informacoes genéticas, a
Genetic Information Nondiscrimination Act.’

Entretanto, mesmo onde existe uma lei de protegao de dados pessoais mais ampla,
a utilizagao dessas informacoes para pesquisa e para o aprimoramento dos sistemas de
satide tem sido uma tendéncia. Na Inglaterra, o programa UK Biobank*' se propds a
estudar 500 mil participantes voluntdrios do Reino Unido entre 40 e 69 anos, entre
2006 e 2010, com o objetivo de melhorar a prevengio, o diagndstico e o tratamento
de doencgas cronicas, como cincer, doencas cardiacas, acidente vascular encefdlico,
diabetes, artrite, osteoporose, doengas do olho, depressao ¢ deméncia. O estudo tem
financiamento misto — que inclui governo, inddstria e doagdes — de £ 200 milhdes para
genotipar os participantes. Até o final de maio de 2020, o consércio de farmacéuticas
receberd acesso ao primeiro lote de dados sequenciados (proveniente de 125 mil
pessoas) conectado aos demais dados disponiveis no banco. Apés um periodo de acesso
exclusivo por nove meses, todo dado de sequenciamento gendmico serd disponibilizado
para os demais pesquisadores cadastrados no mundo. Esse periodo de exclusividade

também ocorrerd quando se completar o processamento do sequenciamento.

Ha4 outras iniciativas buscando aplicagdes da gendmica na sadde, de uma forma
geral, em diversos paises da Europa, como: 7) Belgian Medical Genomics Initiative;
ii) Estonian Program for Personal Medicine; 777) Genomic Medicine 2025, na

Franca; i) Bench to Bedside Project, em Israel; ¢ ») Implementation of Genomic

40. Essa flexibilidade legal possibilitou, por exemplo, que a empresa 23andMe recebesse US$ 60 milhdes de outra empresa,
a Genetech, em 2015, pela cessdo dos dados genéticos dos usuarios de seus testes direto-ao-consumidor. Disponivel em:
<https:/iwww.mckinsey.com/industries/pharmaceuticals-and-medical-products/our-insights/genetic-testing-opportunities-
to-unlock-value-in-precision-medicine>.

41, Disponivel em: <https://www.ukbiobank.ac.uk/>.
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Medicine Project, no Japao. H4 ainda programas mirando doengas especificas,
como o de doenca de Parkinson em Luxembrugo (Centre for System Biomarkers),
para distrofia de cdrnea e cincer gastrointestinal em Singapura (Polaris) e estudos
farmacogendmicos para drogas especificas na Taildndia (Pharmacogenomics and
Personalized Medicine). Acredita-se que o sequenciamento clinico esteja crescendo
nos paises asidticos, como China e India, mas que esses dados sejam menos explorados
em publica¢oes (Ginsburg e Phillips, 2018).

5 CONSIDERACOES FINAIS: OPORTUNIDADES E DESAFIOS
PARA O BRASIL

O Brasil tem uma populagao de mais de 200 milhées de habitantes e o maior sistema
publico de saide do mundo, atendendo a mais de 140 milhoes de usudrios em um
sistema que custa cerca de R$ 120 bilhoes ao ano. O tamanho desse sistema, por si s6,
jd ¢ uma oportunidade para o pais, tanto pela quantidade de informacao que poderia
ser mobilizada para pesquisa em saide quanto pelos eventuais impactos da medicina
de precisao na melhoria do diagnéstico e terapéutica e até mesmo na reducio dos seus
custos. Além disso, o Brasil vem implantando, h4 alguns anos, registros eletrénicos de
satde (o prontudrio eletrdnico), que, segundo o Ministério da Satde, jd alcancam quase
60 milhées de usudrios.”” Como a informagio é o principal insumo para a medicina
de precisao, esse niimero de registros eletronicos é um diferencial importante para o
pais, caso seja utilizado para alavancar as pesquisas em satide. Contudo, a possibilidade
de utilizacdo desses registros para pesquisa e para fins de aprimoramento da atengio
a satide no pais estard, a partir de 2020, condicionada a LGPD, cujos efeitos sobre a

pesquisa em saide ainda nio estdo completamente esclarecidos.

Além disso, embora seja um pais em desenvolvimento, a incidéncia das doengas
crénico-degenerativas, que sdo o principal foco da medicina de precisao, vem crescendo
no pais. Segundo dados do Ministério da Satde (Brasil, 2019), as neoplasias, o diabetes
melito, as doengas cardiovasculares e as doencas respiratérias foram responsdveis por
56% do total de ébitos na faixa etdria de 30 a 69 anos no Brasil em 2006. Além disso,

42. Disponivel em: <https://www.saude.gov.br/noticias/agencia-saude/26855-prontuario-eletronico-chega-a-57-milhoes-
de-brasileiros>.

41




Rio de Janeiro, abril de 2020

os gastos oncoldgicos tém crescido bastante nos tltimos anos, chegando a mais de
R$ 3,5 bilhoes ao ano em 2015, representando mais de 40% do total de gastos com
procedimentos clinicos ambulatoriais e cerca de 60% dos gastos com procedimentos
clinicos hospitalares do Sistema Unico de Satde (SUS). A possibilidade, aberta
pela medicina de precisao, de mapear subgrupos populacionais mais susceptiveis a
essa doenga pode contribuir com agdes preventivas capazes de reduzir os custos dos

tratamentos oncoldgicos no sistema de satde brasileiro.

Do ponto de vista cientifico, o Brasil também tem potencial para produzir
conhecimento em medicina de precisdo. Pesquisadores brasileiros participam com 3,4%
das publicagoes mundiais em genética, uma das dreas fundamentais para a medicina de
precisio, ante 2,6% das publicacoes totais (consideradas todas as dreas do conhecimento).®
Portanto, o pais tem competéncias evidentes na pesquisa genomica que poderiam ser
utilizadas para o desenvolvimento da medicina de precisdo. Especificamente com o termo
medicina de precisio, uma busca realizada no PubMed, em 2019,* identificou mais de
40 mil artigos no mundo sobre o tema, sendo 368 realizados por pesquisadores brasileiros.
Apesar de ser uma participagao timida, esse niimero cresceu de 0,7% do total de publicagoes

identificadas como medicina de precisio, em 2013, para 1,2% em 2018.

Ainda na ciéncia, existem algumas iniciativas relevantes que merecem destaque.
Em 2015, a Fundagao de Amparo a Pesquisa do Estado de Sao Paulo (Fapesp) apoiou
a criacao da Brazilian Initiative on Precision Medicine (BIPMed),” um consércio de
institui¢oes de ensino e pesquisa publicas do estado de Sao Paulo cujo objetivo é criar
uma plataforma para armazenar e compartilhar dados genéticos provenientes de cinco

centros de pesquisa sediados nessas instituigoes.

Recentemente, pesquisadora da Universidade de Sao Paulo (USP) tornou
publica a iniciativa DNA do Brasil, que visa mapear o genoma de 15 mil brasileiros
entre 35 e 74 anos de idade. Segundo ela, o projeto tem por objetivo incluir o Brasil
nos estudos gendmicos mundiais e identificar variagdes genéticas relacionadas as

caracteristicas de saide da populacio brasileira, que agrega componentes europeus,

43. Disponivel em: <http://www.scimagojr.com>.
44, Essa busca foi realizada pelas autoras, atualizando os resultados de Gameiro et al. (2018).
45, Disponivel em: <https://bipmed.org/>.
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indigenas e africanos. Nesse projeto o Ministério da Saude estard envolvido, com o
projeto Estudo Longitudinal de Satde do Adulto (ELSA) Brasil, que proverd dados
epidemioldgicos de 15 mil pessoas de todo o pais, além de empresas privadas.*
A diversidade genética da populagao brasileira é, a propésito, uma vantagem

importante do pais para o desenvolvimento da medicina de precisao.

O estudo gendmico brasileiro pode atuar de forma sinérgica com levantamentos
jé realizados, como o Censo Nacional de Isolados (CENISO), que busca identificar
aglomerados populacionais acometidos por doencas genéticas e por anomalias congénitas
decorrentes de fatores genéticos ou de fatores ambientais. Esse censo é realizado desde 2014
pelo Instituto Nacional de Genética Médica Populacional (Inagemp) e busca orientar

essas populagoes sobre politicas de satide, aconselhamento genético e tratamento.”

Evidéncia da competéncia cientifica brasileira em biologia molecular foi o
desenvolvimento bem-sucedido, noticiado recentemente,”® de terapia com células
CAR T no Centro de Terapia Celular (CTC) da USPE em Ribeirao Preto, para
tratar um paciente com linfoma em estdgio terminal. Essa técnica, j4 implementada
internacionalmente, utiliza células do sistema imune do tipo T do préprio paciente,
que sio retiradas do corpo, modificadas por reprogramagio genética para expressar
receptores de superficie celular direcionados especificamente para atacar células
tumorais ou para apresentar reagoes mais intensas a elas, e novamente administradas ao
paciente. A tecnologia desenvolvida no CTC da USP ¢ semelhante aquela do Yescarta,
citado no gréfico 1, e estima-se que seu custo seja em torno de R$ 150 mil,*” bem mais

acessivel do que as técnicas similares utilizadas em outros paises.

Apesar do seu potencial, as politicas ptblicas brasileiras ainda nio parecem ter
despertado para a medicina de precisao. Diferentemente de outros paises, que tém
adotado politicas e iniciativas especificas para o tema, o debate no Brasil, mesmo entre

os profissionais de satide, ainda ¢ incipiente. Uma evidéncia anedédtica de quanto o

46. Disponivel em: <https://g1.globo.com/ciencia-e-saude/noticia/2019/12/10/projeto-brasileiro-pretende-mapear-genomas-
de-15-mil-pessoas-para-prever-e-tratar-doencas.ghtml>.

47. Disponivel em: <http://www.inagemp.bio.br/ceniso/>.

48.Disponivel em: <http://ctcusp.org/confira-a-repercussao-por-toda-a-imprensa-brasileira/>.

49. Disponivel em: <http://www.saopaulo.sp.gov.br/ultimas-noticias/pesquisadores-da-usp-investigam-tratamento-inovador-
contra-o-cancer/>.
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setor publico brasileiro nao estd atento ao tema ¢ a inexisténcia do termo medicina de
precisio em documentos ptblicos do Ministério da Satide. Uma pesquisa desse termo
no site do ministério retornou trés resultados,” todos eles tornando publica a rejeigao
de um projeto de pesquisa sobre o tema apresentado ao Programa Nacional de Apoio a

Atengao Oncolégica (Pronon).

Do ponto de vista regulatério, agéncias como Agéncia Nacional de Sadde (ANS),
que regula os planos privados de satde, e a Anvisa, responsdvel pela aprovacao de
novos produtos, drogas e tratamentos de satde, adotaram, muito recentemente, novas

medidas nessa 4rea.

Em 2018, a Anvisa editou duas Resolugées da Diretoria Colegiada (RDCs) sobre
terapias génicas. A RDC n® 214, de fevereiro, trata das boas prdticas em células humanas
para uso terapéutico e pesquisa clinica, estabelecendo “requisitos técnico-sanitdrios minimos
relacionados ao ciclo produtivo de células e Produtos de Terapias Avancadas, com vistas a
seguranga e a qualidade destes produtos”>" A RDC n° 260, de dezembro de 2018, por
sua vez, dispoe sobre as regras para a realizagao de ensaios clinicos em produtos de terapia
avangada, que sao “produtos de terapia celular avan¢ada, os produtos de engenharia tecidual
e os produtos de terapia génica”.”> Mais recentemente, em agosto de 2019, a agéncia colocou
em consulta publica uma nova RDC, esta sim voltada ao registro de produtos de terapia
avanc¢ada.” Ela ainda no foi aprovada, contudo, o que significa que ainda nio é possivel

registrar e utilizar comercialmente, no Brasil, produtos de terapia génica.**

Os kits para testes genéticos em humanos, por sua vez, sao considerados produtos
de satde e regulados pela Anvisa por meio da RDC n° 36, de 2005, que regulamenta
os produtos para diagnéstico iz vitro e os classifica segundo classes de risco (os testes

genéticos humanos pertencem a classe de risco III, nessa regulamentagio). Nem todos

50. Pesquisa realizada no site do Ministério da Satde em 27 de novembro de 2019.

51. Disponivel em: <https://www.poderesaude.com.br/novosite/images/22.02.2018_II.pdf>.

52. Disponivel em: <http://www.in.gov.br/materia/-/asset_publisher/Kujrw0TZC2Mb/content/id/57218930/do1-2018-12-
28-resolucao-da-diretoria-colegiada-rdc-n-260-de-2 1-de-dezembro-de-2018-57218634>.

53. Disponivel em: <http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/3086545/SEl+-+CP+706-2019.pdf/bf8206a0-dff5-
4175-997¢-1832cf4021e6>.

54. 0 tratamento desenvolvido pela USP de Ribeir&o Preto, citado anteriormente, ndo esté registrado na Anvisa. A realizacéo
da terapia pelos médicos da USP foi possivel por ele se enquadrar nos critérios de uso compassivo: quando uma nova
terapia pode ser administrada num paciente em fase terminal que ndo respondeu aos tratamentos existentes, mesmo que
essa terapia ainda ndo seja registrada na agéncia reguladora.
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os testes genéticos aprovados por outras agéncias jd foram registrados ou aprovados
para utilizagao no Brasil. Como exemplo, entre os 38 testes genéticos complementares
(companion diagnostic tests) aprovados pelo FDA, apenas 12 jid foram aprovados
(ou registrados) pela Anvisa (ver quadros do apéndice).

Assim como nos Estados Unidos, contudo, existem testes genéticos oferecidos
diretamente ao consumidor, que nio demandam aprovacio prévia nas agéncias
regulatérias. Uma busca na internet, em novembro de 2019, identificou mais de
cinquenta empresas ou laboratdrios oferecendo testes genéticos no Brasil, alguns em
parceria com laboratérios internacionais. Os testes oferecidos vao desde testes de
paternidade até o sequenciamento completo do genoma, passando por testes jd aprovados
pela Anvisa, como alguns especificos para o cancer. Outra fonte de informagio sobre os
testes disponiveis no mercado brasileiro é a pagina de registro de testes genéticos do NIH
que, embora tenha foco no mercado norte-americano, também contém informagoes
de outros paises. Nesse registro, os Estados Unidos aparecem com 260 laboratérios
e 32.308 testes. O Brasil aparece em nona posigao, entre todos os paises, com oito

laboratérios e 77 testes registrados no diretdrio.

A incorporagio de testes genéticos e terapias génicas ao rol de procedimentos
oferecidos pelo SUS ou pelos planos privados de satide depende de regulamentagao
especifica. No caso dos planos de satde, é necessirio que sejam incluidos no
rol de procedimentos previstos pela ANS. Atualmente, estio previstos nesse rol
59 exames genéticos, dos quais 17 exames de citogenética, 27 de genética bioquimica

e 15 de genética molecular.”

No caso do SUS, para que novas tecnologias sejam incorporadas, apds a aprovagao
da Anvisa, é necessdrio ser avaliadas, sob demanda especifica de empresas, sociedades
médicas ou do préprio governo, por um Nucleo de Avaliagio de Tecnologia em Satde
(NATS) associado a Comissao Nacional de Incorporacio de Tecnologias (Conitec) no
SUS. As solicitagoes seguem um protocolo-padrao, sao submetidas ao Departamento
de Gestao e Incorporacio de Tecnologias em Saide (DGITS) do Ministério da Sadde

e sao avaliados eficicia, seguranca, custo-efetividade e impacto or¢amentirio por um

55. 0 rol de procedimentos que devem ser custeados pelos planos de satde esta disponivel em: <http://www.ans.gov.br/
index.php/planos-de-saude-e-operadoras/espaco-do-consumidor/737-rol-de-procedimentos>.
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NATS. A decisio sobre a incorporagiao ou nio ao SUS é tomada, com base no relatério
do NATS e de outras evidéncias ao longo do processo, pela Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Insumos Estratégicos (SCTIE) do Ministério da Sadde. Na avaliagio,
o impacto orcamentdrio ¢ de grande relevincia e leva em conta o QALY, jd citado
anteriormente. O Brasil, no entanto, niao adota um limiar de custo-efetividade,’® nio
havendo, portanto, um indicador ou pardmetro que balize uniformemente solicitagdes

de incorporagio de tecnologia.

Atualmente, o usudrio do SUS pode realizar um total de dezenove exames genéticos,
sendo quatro de citogenética, nove de genética bioquimica e seis de genética molecular,”
segundo dados disponiveis na tabela de procedimentos e medicamentos incorporados
ao SUS.%® Essa disparidade na disponibilidade de exames entre o sistema tnico e a satde
suplementar também ¢é observada quando se estudam os tratamentos em oncologia de
precisao. Nao hd no SUS terapias-alvo e imunoterapias disponiveis para determinados
tipos de cAncer, como o melanoma (metastdtico e localizado), ainda que as terapias-alvo
e monoclonais terapéuticos de escolha nesses casos jd estejam aprovados pela Anvisa.
Somente quando hd estudos clinicos abertos é que os pacientes tém acesso a esses tipos
de medicamentos. A tnica op¢io terapéutica disponivel para o melanoma metastdtico no
SUS ¢ a quimioterapia (dacarbazina), cuja resposta objetiva é em torno de 5% a 10%,
ndo havendo ganho de sobrevida global, ao contririo da imunoterapia e da terapia-alvo.

Na sadde privada, por sua vez, o paciente tem acesso aos tratamentos de primeira escolha.”

Além disso, a existéncia de tratamentos autorizados pela Anvisa e nao incorporados
a0 SUS pode amplificar o problema de judicializagao da satide, no qual pessoas acometidas
por determinadas doencas e que nao podem arcar com seus custos processam o Estado
para obter o tratamento por meio do SUS. Segundo Vidal ez 4/. (2017), as demandas na
drea de oncologia representam o maior volume e os mais altos valores nas demandas
judiciais, j& que se trata de procedimentos que envolvem alta tecnologia e alto custo.

Segundo o Ministério da Satde, o gasto com tratamentos decorrentes de agoes judiciais

56. Disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=orNaljyNjJA>.

57. Classificacdo dos exames do SUS feita pelas autoras para possibilitar a comparacdo com os da ANS.
58. Disponiveis em: <http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp>.

59. Disponivel em: <https://www.youtube.com/watch?v=2trA8mHYm38&app=desktop>.
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passoude R$ 1 bilhdao em 2016.% Como trazer novas tecnologias para o mercado brasileiro
e evitar que a judicializagio tenha impactos muito grandes na sustentabilidade financeira

do sistema publico sao questoes que merecem um debate especifico.

Também hd vdrios desafios para implementagio do diagnéstico de precisao e
do respectivo tratamento no SUS. Provavelmente o mais importante deles é o custo.
Implementar testes genéticos que guiam a terapéutica implica também implementar
os tratamentos decorrentes a eles relacionados. O sistema de sadde poderd arcar com
o custo do tratamento? As tecnologias para tratamento oncoldgico, por exemplo, nio
sao substitutivas, ou seja, quando se faz o teste, se adiciona um tratamento, o que
torna a terapia ainda mais cara. Conforme assinalado por Barros e Piola (2016), hd
um subfinanciamento publico da sadde no Brasil: o dispéndio total em satde foi de
aproximadamente 8% do PIB em 2015, porém o gasto publico foi estimado em 3,6%
do PIB em 2013, sendo responsdvel apenas por 45% dos recursos aplicados em saide,
enquanto em paises da OCDE a participagao do gasto publico no financiamento do
sistema representa, em média, 70% da despesa total. A crise iniciada em 2014 prejudica
ainda mais esse financiamento. No entanto, ndo podemos nos privar dos debates sobre
o envelhecimento da populagio e a necessidade de adogdo de politicas publicas voltadas

para doengas cronicas, fortemente impactadas pela medicina de precisao.

Apesar de todas essas consideracdes sobre o alto custo da medicina de precisao, como
a sua implementagio ainda ¢é incipiente no pafs, seus efeitos ainda nio foram sentidos
nos sistemas, publico e privado, de satide. Em 2019 (até setembro), os testes genéticos
representaram 0,05% do total gasto pelo SUS em procedimentos com finalidade diagnéstica.
Nos planos privados, os gastos com o grupo genética, que inclui desde aconselhamento
genético até uma série de testes genéticos e sequenciamentos de DNA, representaram,
em 2018, 0,07% do total gasto pelos planos privados em procedimentos ambulatoriais.
Essa porcentagem ainda é muito pequena, mas crescente, tanto em valor quanto em
termos percentuais, nos ultimos anos: entre 2015 e 2018, o valor gasto com genética nos

procedimentos ambulatoriais saltou de R$ 24 milhées para R$ 64 milhoes.

60. Disponivel em: <http://portalarquivos2.saude.gov.br/images/pdf/2017/maio/15/06042017_Gasto-com-10-remedios-
mais-pedidos-na-Justica.pdf>.
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A velocidade com a qual as novas tecnologias de medicina de precisao vém sendo
desenvolvidas requer que um aparato regulatério acompanhe os desenvolvimentos
cientificos de perto e tenha agilidade na andlise, aprovacio e incorporagio dessas novas
tecnologias aos cuidados de satide. No entanto, as maiores oportunidades da medicina
de precisio, nesse momento, parecem estar nas pesquisas sobre as bases genéticas das
doengas e na produgio de evidéncias sobre os impactos da medicina de precisio. Essa é
a grande janela de oportunidade para a qual o aparato regulatério também deve estar
preparado, mas que exige uma estratégia coerente do pais sobre de que forma e até que

ponto quer participar dessa nova onda de transformacoes tecnoldgicas na medicina.
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APENDICE

QUADRO A1

Testes genéticos complementares (companion diagnostic tests) autorizados pela Food
and Drug Administration (FDA) e sua respectiva classificacdo pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

Teste diagnostico

Patologia e medicamento ao qual se testa a resposta
(segundo o FDA)'

Registro na Anvisa’

BRACAnalysis CDx

Cancer de mama:
e Olaparibe; e
o Talazoparibe.
Cancer de ovario:
e Olaparibe; e
e Rucaparibe.

Nenhum registro encontrado

Therascreen EGFR RGQ PCR Kit

Carcinoma de pulmao de células ndo pequenas:®
e Gefitinibe;
e Afatinibe; e
o Dacomitinibe.

Produto para saude classe Ill. Mutacdes
(génicas, estruturais, numéricas ou aneuploidias)

Cobas EGFR Mutation Test v2

Carcinoma de pulmao de células ndo pequenas
(tecido e plasma):

e Erlotinibe;

e QOsimertinibe; e

o Gefitinibe.

Produto para saude classe IIl. Mutacdes
(génicas, estruturais, numéricas ou aneuploidias)

PD-L1 IHC 22C3 pharmDx

Carcinoma de pulmao de células ndo pequenas,

adenocarcinoma gastrico ou da juncdo gastroesofagica,

cancer cervical, carcinoma urotelial:
o Pembrolizimabe.

Produto para satde classe Ill. Imuno-histoquimica —
marcadores de carcinomas em geral

VENTANA PD-L1(SP142) Assay

Carcinoma de pulmao de células ndo pequenas e
carcinoma urotelial:
o Atezolizumabe.

Produto para saude classe IIl. Imuno-histoquimica —
marcadores de carcinomas em geral

Abbott RealTime IDH1

Leucemia mieloide aguda:
o |vosidenibe.

Nenhum registro encontrado

MRDx BCR-ABL Test

Leucemia mieloide cronica:
o Nilotinibe.

Nenhum registro encontrado

FoundationOne CDx

Carcinoma de pulmao de células ndo pequenas:
o Afatinibe;

Gefitinibe;

Erlotinibe;

Osimertinibe;

Alectinibe;

Crizotinibe;

Ceritinibe; e

Dabrafenibe combinado

com trametinibe.

Melanoma:
e Dabrafenibe;
e \emurafenibe; e
o Trametinibe ou cobimetinibe combinado
com vemurafenibe.

Cancer de mama:
e Trastuzumabe;
e Pertuzumabe; e
e Trastuzumabe entansina.

Cancer colorretal:
e (Cetuximabe; e
e Panitumumabe.

Cancer de ovario:
® Rucaparibe.

Nenhum registro encontrado
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Teste diagndstico

Patologia e medicamento ao qual se testa a resposta
(segundo o FDA)'

Registro na Anvisa?

VENTANA ALK (D5F3) CDx Assay

Carcinoma de pulmao de células ndo pequenas:
e Ceritinibe;
e (Crizotinibe; e
o Alectinibe.

Nenhum registro encontrado

Abbott RealTime IDH2

Leucemia mieloide aguda:
o Enasidenibe.

Nenhum registro encontrado

Praxis Extended RAS Panel

Cancer colorretal:
e Panitumumabe.

Nenhum registro encontrado

Oncomine Dx Target Test

Carcinoma de pulmao de células ndo pequenas:
® Dabrafenibe;
* Trametinibe;
e (Crizotinibe; e
o Gefitinibe.

Nenhum registro encontrado

LeukoStrat CDx FLT3
Mutation Assay

Leucemia mielogénica aguda:
o Midostaurine; e
o Gilterinibe.

Nenhum registro encontrado

FoundationFocus CDXBRCA Assay

Cancer de ovario:
e Rucaparibe.

Nenhum registro encontrado

Vysis CLL FISH Probe Kit

Leucemia linfocitica cronica de células B:
e Venetoclaxe.

Produto para saude classe IIl. Sondas para marcadores
de leucemias e linfomas

KIT D816V Mutation Detection
by PCR for Gleevec Eligibility
in Aggressive Systemic
Mastocytosis (ASM)

Mastocitose sistémica agressiva:
* Mesilato de imatinibe.

Nenhum registro encontrado

PDGFRB FISH for Gleevec
Eligibility in Myelodysplastic
Syndrome/Myeloproliferative
Disease (MDS/MPD)

Sindrome mielodisplasica/doenca mieloproliferativa:
® Mesilato de imatinibe.

Nenhum registro encontrado

Cobas KRAS Mutation Test

Cancer colorretal:
e (Cetuximabe; e
e Panitumumabe.

Produto para satde classe IIl. MutacGes
(génicas, estruturais, numéricas ou aneuploidias)

Therascreen KRAS RGQ PCR Kit

Cancer colorretal:
e (Cetuximabe; e
* Panitumumabe.

Produto para saude classe Ill. Mutacdes
(génicas, estruturais, numéricas ou aneuploidias)

Dako EGFR pharmDx Kit

Cancer colorretal:
o Cetuximabe; e
e Panitumumabe.

Nenhum registro encontrado

Dako ¢-KIT pharmDx

Tumores estromais gastrointestinais:
® Mesilato de imatinibe.

Nenhum registro encontrado

INFORM HER-2/neu

Cancer de mama:
® Trastuzumabe.

Nenhum registro encontrado

PathVysion HER-2 DNA Probe Kit

Cancer de mama:
 Trastuzumabe.

Produtos para saude classe B.
Reagente para Hibridizacdo in situ Fluorescente (FISH)

PATHWAY anti-Her2/neu
(4B5) Rabbit Monoclonal
Primary Antibody

Cancer de mama:
® Trastuzumabe.

Nenhum registro encontrado

InSite Her-2/neu KIT

Cancer de mama:
o Trastuzumabe.

Nenhum registro encontrado
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Patologia e medicamento ao qual se testa a resposta

Teste diagnostico (sequndo o FDA)’

Registro na Anvisa?

Cancer de mama:

SPOT-LIGHT HER2 CISH Kit
® Trastuzumabe.

Nenhum registro encontrado

Cancer de mama:

Bond Oracle HER2 IHC System o Trastuzumabe

Nenhum registro encontrado

Cancer de mama:

HER2 CISH pharmDx Kit o Trastuzumabe.

Nenhum registro encontrado

INFORM HER2 Dual ISH DNA Cancer de mama:

Probe Cocktail o Trastuzumabe. Nenhum registro encontrado

Cancer de mama:
* Trastuzumabe;

e Pertuzumabe; e Produtos para satde classe B. Deteccdo/Quantificacao

HercepTest * Trastuzumabe entansina. de Marcadores Tumorais

Cancer gastrico e gastroesofagico:
o Trastuzumabe.

Cancer de mama:
e Trastuzumabe;
o Pertuzumabe; e

HER2 FISH pharmDx Kit o Trastuzumabe entansina.

Nenhum registro encontrado

Cancer gastrico e gastroesofagico:
o Trastuzumabe.

Melanoma:
o Encorafenibe combinado com binimetinibe;
e Tramatenibe; e
o Dabrafenibe.

THXID BRAF Kit Nenhum registro encontrado

Vysis ALK Break Apart Carcinoma de pulmao de células ndo pequenas: Produto para saude classe IIl. Imuno-histoquimica —
FISH Probe Kit e (rizotinibe. marcadores de carcinomas em geral
Cobas 4800 BRAF V600 Melanoma: Produto para saude classe IIl. Mutacdes (génicas,

e Vemurafenibe; e

Mutation Test o Cobimetinibe combinado com vemurafenibe.

estruturais, numéricas ou aneuploidias)

Carcinoma de mama triplo negativo (TNBC)
VENTANA PD-L1(SP142) Assay e carcinoma urotelial:
o Atezolizumabe.

Produto para saude classe III. Imuno-histoquimica —
marcadores de carcinomas em geral

Therascreen FGFR RGQ Cancer urotelial: Nenhum redistro encontrado
RT-PCR Kit o Erdafitinibe. 9
Therascreen PIK3CA Cancer de mama: Nenhum redistro encontrado
RGQ PCR Kit o Alpelisibe. 9

Elaboracao das autoras.
Notas: ' Ultima consulta realizada em 27 de junho de 2019.
? No site de pesquisas da Anvisa, foi inserido em “nome do produto” o nome tal qual listado pelo FDA e, caso ndo encontrado, variacoes de partes do nome foram
inseridas. A pesquisa foi realizada em 28 de junho de 2019. Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/>.
% Ou cancer de pulméao de células ndo pequenas.
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QUADRO A.2

Testes genéticos em humanos autorizados pelo FDA e sua respectiva classificacao

pela Anvisa

Grupo de doencas

Teste diagnostico (nome comercial registrado no FDA)'

Registro na Anvisa?

Leucemia mieloide aguda

Vysis D75486/CEP 7 FISH Probe Kit

Nenhum registro encontrado

Vyysis EGR1 FISH Probe Kit

Sondas para marcadores de leucemias e linfomas

LeukoStrat CDx FLT3 Mutation Assay

Nenhum registro encontrado

Abbott RealTime IDH2

Nenhum registro encontrado

Abbott RealTime IDH1

Nenhum registro encontrado

Leucemia mieloide aguda ou
sindrome mielodisplasica

Vysis EGR1 FISH probe kit — SC
(specimen characterization)

Sondas para marcadores de leucemias e linfomas

Mastocitose sistémica agressiva

KIT D816V assay

Nenhum registro encontrado

Triagem para portador
recessivo autossomico

23andMe personal genome service

Nenhum registro encontrado

Leucemia linfocitica cronica de
células B

Vysis CLL FISH probe kit

Sondas para marcadores de leucemias e linfomas

CEP 12 SpectrumOrange Direct Labeled Chromosome
Enumeration DNA Probe

Reagente para Hibridizacdo in situ Fluorescente (FISH)

Cancer de bexiga

Vysis UroVysion Bladder Cancer Recurrence Kit

Antigeno associado ao tumor de bexiga

Cancer de mama

23andMe PGS Genetic Health Risk Report for BRCA1/
BRCA2 (Selected Variants)

Nenhum registro encontrado

Prosigna Breast Cancer Prognostic Gene Signature Assay

Nenhum registro encontrado

MammaPrint

Nenhum registro encontrado

INFORM HER2 Dual ISH DNA Probe Cocktail

Nenhum registro encontrado

HER2 CISH pharmDxTM Kit

Nenhum registro encontrado

GeneSearch Breast Lymph Node (BLN) Test Kit

Nenhum registro encontrado

Dako TOP2A FISH PharmDx Kit

Nenhum registro encontrado

HER2 1Q FISH PHARMDX

Nenhum registro encontrado

INSITE HER-2/NEU KIT

Nenhum registro encontrado

SPOT-LIGHT HER2 CISH KIT

Nenhum registro encontrado

INFORM HER-2/NEU

Nenhum registro encontrado

DAKO HERCEPTEST

Nenhum registro encontrado

PATH VYSION HER-2 DNA PROBE KIT

Nenhum registro encontrado

DakoCytomation Her2 FISH pharmDx™ Kit

Nenhum registro encontrado

Therascreen PIK3CA RGQ PCR Kit

Nenhum registro encontrado

Anomalias cromossdmicas

Affymetrix CytoScan Dx Assay

Nenhum registro encontrado

AneuVysion

Nenhum registro encontrado

CYTOSCAN(R) DX

Nenhum registro encontrado

GenetiSure Dx Postnatal Assay

Nenhum registro encontrado

CEP 8 Spectrumorange DNA Probe Kit

Reagente para Hibridizacdo in situ Fluorescente (FISH)

CEP X SpectrumOrange/ Y SpectrumGreen DNA Probe Kit

Nenhum registro encontrado
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Grupo de doencas

Teste diagnostico (nome comercial registrado no FDA)'

Registro na Anvisa’

Leucemia mieloide crénica

Quantidex qPCR BCR-ABL IS Kit

Nenhum registro encontrado

Xpert BCR-ABL Ultra, GeneXpert Dx System, GeneXpert
Infinity-48s And GeneXpert Infinity-80 Systems

Instrumento para analise de &cidos nucleicos

QXDx BCR-ABL %IS Kit For Use On The QXDx AutoDG
DdPCR System

Nenhum registro encontrado

MRDx BCR-ABL Test, MRDx BCR-ABL Test Software

Nenhum registro encontrado

Fatores de coagulacao

Invader Factor V

Nenhum registro encontrado

Invader Factor Il

Nenhum registro encontrado

lllumina VeraCode Genotyping Test for Factor V
and Factor Il

Nenhum registro encontrado

eSensor Thrombophilia Risk Test, eSensor FlI-FV
Genotyping Test, eSensor FIl Genotyping Test, eSensor FV
Genotyping Test, eSensor MTHFR Genotyping Test

Nenhum registro encontrado

Xpert HemoslL FIl & FV

Fator Il de coagulacdo

Verigene F5 Nucleic Acid Test

Nenhum registro encontrado

Verigene F2 Nucleic Acid Test

Nenhum registro encontrado

Verigene MTHFR Nucleic Acid Test

Nenhum registro encontrado

INFINITI System

Nenhum registro encontrado

Factor Il (Prothrombin) G202 10A Kit

Nenhum registro encontrado

Factor V leiden Kit

Nenhum registro encontrado

Invader MTHFR 677

Nenhum registro encontrado

Invader MTHFR 1298

Nenhum registro encontrado

Coagulagao, Alzheimer
aparecimento tardio, doenca

de Parkinson, doenca

celiaca, deficiéncia de alfa-1
antitripsina, distonia primaria
de aparecimento precoce,
deficiéncia de fator IX, doenca
de Gaucher tipo 1, deficiéncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase,
hemocromatose hereditaria,
trombofilia hereditaria

Personal genome service (PGS) genetic health risk test for
hereditary thrombophilia

Nenhum registro encontrado

Cancer colorretal

Cologuard

Nenhum registro encontrado

Therascreen KRAS RGQ PCR Kit

MutagBes (génicas, estruturais, numéricas

ou aneuploidias)

Epi ProColon®

Nenhum registro encontrado

Cobas KRAS MUTATION TEST

MutacGes (génicas, estruturais, numéricas

ou aneuploidias)

Praxis Extended RAS Panel

Nenhum registro encontrado

Ventana anti-mlh-1(M1) mouse monoclonal primary
antibody, ventana anti-pms2 (A16-4) mouse monoclonal
primary antibody, Ventana anti-msh2 (G219-1129) mouse
monoclonal primary antibody, Ventana anti-msh6 (SP 93)
mouse monoclonal primary antibody, Ventana anti-braf
v600e (VE1) mouse monoclonal primary antibody

Nenhum registro encontrado
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Grupo de doencas

Teste diagnostico (nome comercial registrado no FDA)'

Registro na Anvisa’

Predisposicdo a
cancer colorretal

MUTYH-Associated Polyposis (MAP)

Nenhum registro encontrado

Fibrose cistica

lllumina MiSeqDx Cystic Fibrosis Clinical Sequencing Assay

Nenhum registro encontrado

lllumina MiSeqDx Cystic Fibrosis 139-Variant Assay

Nenhum registro encontrado

XTAG Cystic Fibrosis 60 Kit v2, XTAG Data Analysis
Software (TDAS) CFTR

Nenhum registro encontrado

XTAG Cystic Fibrosis 39 Kit v2

Nenhum registro encontrado

eSensor CF Genotyping Test

Nenhum registro encontrado

XTAG Cystic Fibrosis 60 Kit v2

Nenhum registro encontrado

XTAG Cystic Fibrosis 39 Kit v2

Nenhum registro encontrado

Verigene CFTR and Verigene CFTR PolyT Nucleic Acid Tests

Nenhum registro encontrado

InPlex CF Molecular Test

Nenhum registro encontrado

Cystic Fibrosis Genotyping Assay

Nenhum registro encontrado

Tag-It Cystic Fibrosis Kit

Nenhum registro encontrado

eSensor Cystic Fibrosis Carrier Detection System

Nenhum registro encontrado

Enzimas de metabolizacdo
de drogas

XTAG CYP2D6 Kit v3

Citocromo p450

Spartan RX CYP2C19 Test System

Nenhum registro encontrado

Verigene CYP2C 19 Nucleic Acid Test

Nenhum registro encontrado

INFINITI CYP2C19 Assay

Nenhum registro encontrado

Invader UGT1A1 Molecular Assay

Nenhum registro encontrado

Roche AmpliChip CYP450 microarray

Citocromo p450

eSensor Warfarin Sensitivity Saliva Test

Nenhum registro encontrado

eQ-PCR LC Warfarin Genotyping kit

Nenhum registro encontrado

eSensor Warfarin Sensitivity Test and XT-8 Instrument

Nenhum registro encontrado

Gentris Rapid Genotyping Assay — CYP2C9 & VKORCI

Nenhum registro encontrado

INFINITI 2C9 & VKORC1 Multiplex Assay for Warfarin

Nenhum registro encontrado

Verigene Warfarin Metabolism Nucleic Acid Test and
Verigene System

Nenhum registro encontrado

XTAG CYP2C19KITV3

Nenhum registro encontrado

Transplante cardiaco

AlloMap Molecular Expression Testing

Nenhum registro encontrado

Doengas hematoldgicas malignas

MLL (KMT2A) breakapart FISH probe kit; AMLT (RUNX1)
breakapart FISH probe kit, P53 (TP53) deletion FISH
probe kit; EVI1 (mecom) breakapart FISH probe kit,
DEL(20q) deletion FISH probe kit; AML1/ETO (RUNX1/
RUNXIT1) translocation, dual fusi, CBFB (CBFB)/MYH11
translocation, dual fusion FISH probe kit, DEL(5Q) deletion
FISH probe kit; DEL(7q) deletion FISH probe kit

Nenhum registro encontrado

Trombofilia hereditéria

Impact DX factor V leiden and factor Il genotyping test

Nenhum registro encontrado

Melanoma

Roche cobas DNA Sample Preparation Kit, COBAS 4800
BRAF V600 mutation test

Tampdes, diluentes e demais solugdes

para andlise laboratorial

THXID-BRAF kit

Nenhum registro encontrado
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Grupo de doencas

Teste diagnostico (nome comercial registrado no FDA)'

Registro na Anvisa’

Mieloma mdltiplo/leucemia
linfoblastica aguda

Adaptive biotechnologies clonoseq assay

Nenhum registro encontrado

Sindrome mielodisplésica/
doenca mieloproliferativa

Fluorescence in situ hybridization, platelet-derived growth
factor receptor, beta polypeptide (pdgfrb), rearrangement

Nenhum registro encontrado

Doenca mieloproliferativa/
policitemia vera

Ipsogen JAK2 RGQ PCR Kit

Nenhum registro encontrado

Carcinoma de pulmao de
células n&o pequenas

Vysis ALK break apart FISH probe kit

Imuno-histoquimica — marcadores de
carcinomas em geral

Cobas EGFR mutation test v2

MutagBes (génicas, estruturais,
numéricas ou aneuploidias)

Therascreen EGFR RGQ PCR KIT

Mutagdes (génicas, estruturais,
numéricas ou aneuploidias)

Oncomine Dx Target Test

Nenhum registro encontrado

Cancer de ovario

BRACAnalysis CDx

Nenhum registro encontrado

FoundationFocus CDXBRCA

Nenhum registro encontrado

Reports farmacogenéticos

23andMe personal genome service (PGS)
pharmacogenetic reports

Nenhum registro encontrado

Plataformas, sistemas de
imageamento e reagentes

lllumina MISEQDX platform

Nenhum registro encontrado

MISEQDX universal kit 1.0

Nenhum registro encontrado

Duet system

Nenhum registro encontrado

Cancer de prostata

NADIA ProsVue

Nenhum registro encontrado

PROGENSA PCA3 Assay

Nenhum registro encontrado

Imunodeficiéncia severa combinada

PerkinElmer Enlite TREC Test System

Circulos excisados de receptores de linfocitos T (TREC)

Tecido de origem

Pathwork Tissue of Origin Test Kit — FFPE

Nenhum registro encontrado

Pathwork Tissue of Origin Test

Nenhum registro encontrado

Tissue of Origin Test Kit — FFPE

Nenhum registro encontrado

Perfil tumoral

MSK-IMPACT (Integrated Mutation Profiling Of Actionable
Cancer Targets): A Hybridization-Capture Based Next
Generation Sequencing Assay

Nenhum registro encontrado

FoundationOne CDx

Nenhum registro encontrado

Myriad myChoice CDx

Nenhum registro encontrado

Cancer urotelial

Therascreen FGFR RGQ RT-PCR Kit

MutagGes (génicas, estruturais,
numéricas ou aneuploidias)

Elaboracao das autoras.

Notas: ' Ultima consulta realizada em 3 de dezembro de 2019 no site da FDA, disponivel em: <https://www.fda.gov/medical-devices/vitro-diagnostics/nucleic-acid-based-tests>.
2 No site da Anvisa, foi inserido em “nome do produto” o nome tal qual listado pelo FDA e, caso ndo encontrado, variacoes de partes do nome foram inseridas. A
pesquisa foi realizada em dezembro de 2019. Disponivel em: <https://consultas.anvisa.gov.br/#/saude/ >.
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