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RESUMO
Introducdo: A cardiomiopatia hipertréfica (CMPH) é uma doenca genética do
musculo cardiaco com prevaléncia estimada em 0,2% na populacdo geral e com
padrdo de heranca autossomica dominante. Esta doenca com apresentagcao
heterogénea é a causa mais frequente de morte subita em jovens. Diretrizes
internacionais recomendam o rastreio periddico dos familiares de pacientes com
CMPH para diagnéstico precoce da doenca e estratificacdo do risco de morte subita.
O teste genético pode desempenhar um papel fundamental nesse processo,
identificando os familiares com mutacdo, que necessitam de rastreio clinico
periodico, e os familiares sem mutacdo, que podem receber alta do rastreio. No
entanto, no Brasil, a avaliagdo genética ndo esta incorporada ao Sistema Unico de
Saude.
Objetivo: Este estudo visa estimar a custo-utilidade do teste genético associado ao
rastreio clinico periddico, em comparacao ao rastreio clinico padrao, em familiares
de pacientes com CMPH. Além disso, objetiva identificar e valorar os recursos para
0s testes genéticos de primeira e segunda geracdo, e comparar 0s recursos de
saude utilizados em cada estratégia.
Método: Foi desenvolvido um modelo de arvore de decisdo acoplado a um modelo
de Markov para analisar uma coorte hipotética de familiares de pacientes com
CMPH, iniciando o seguimento aos 8 anos de idade, com acompanhamento ao
longo de 50 anos, na perspectiva do Sistema Unico de Salde. Os parametros do
modelo foram baseados em revisbes rapidas da literatura e consultas a
especialistas. Os custos relacionados aos testes genéticos foram estimados por
microcusteio na perspectiva de um hospital federal. Foram realizadas analises de
sensibilidade deterministica e probabilistica.
Resultados: Foi evidenciada uma economia potencial de recursos em saude, sendo
estimado a realizacdo de 17,62 (17,03-18,17) rastreios clinicos nos familiares do
grupo intervencdo em comparacao com 22,23 (22,18-22,28) nos familiares do grupo
pratica atual, pois com a inclusdo do teste genético, cerca de 20% dos familiares
foram liberados do rastreio clinico periédico, evitando a realizagcdo de
aproximadamente 9,23 (10,30-8,22) consultas e 4,62 (5,15-4,11) ecocardiogramas
transtoracicos e eletrocardiogramas por familiar testado. Os custos dos testes
genéticos de primeira e segunda geracdo foram estimados em R$ 414,73 e

R$1.545,36, respectivamente. A estratégia com teste genético foi considerada



dominante, com maior efetividade incremental (0,84 QALY) e uma economia
potencial de R$ 613,69 por familiar. Na analise de sensibilidade, as utilidades foram
0S parametros com maior impacto na razdo de custo-efetividade incremental. Na
analise probabilistica, 74% das simula¢gbes ficaram no quadrante inferior direito
(mais barato e efetivo).

Concluséo: O estudo evidencia que o rastreio clinico dos familiares de pacientes
com CMPH, quando orientado pelo teste genético, promove uma economia
financeira e de recursos, 0 que pode contribuir para um sistema de salude mais

eficiente.

Palavras-Chave: Anadlise de Custo-Efetividade; Cardiomiopatia Hipertrofica;

Doencas Genéticas Inatas; Testes Genéticos; Programas de Triagem Diagndostica.



ABSTRACT

Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a genetic disorder of the
myocardium with an autosomal dominant inheritance pattern and prevalence of 0.2%
in the general population. This disease has a variety of manifestations and is the
leading cause of sudden death in young individuals. International guidelines
recommend periodic screening of family members of patients with HCM for early
diagnosis, as well as risk stratification for sudden death. Using genetic testing, it is
possible to determine which relatives should undergo regular clinical screening
based on genetic variants, and which relatives can be discharged. The incorporation
of a genetic test into Brazil's Unified Health System has not yet occurred.

Objectives: The objective of this study was to evaluate the cost-effectiveness of
genetic testing in addition to periodic clinical screening compared to standard clinical
screening in relatives of patients with HCM. Furthermore, it aims to recognize and
assess the materials employed to perform first and second generations genetic test
and to appraise the allocation of healthcare resources for each strategy.

Method: A decision tree model combined with a Markov model was developed to
analyze a hypothetical cohort of HCM patients’ relatives, starting follow-up at eight
years old and continuing for 50 years, from the perspective of the Brazilian public
health system. The model parameters were based on a rapid literature review and
specialist survey. Costs related to genetic tests were estimated through microcosting
from the perspective of a federal hospital. Deterministic and probabilistic sensitivity
analyses were also performed.

Results: Evidence regarding potential healthcare resource savings was identified. It
is estimated that 17.62 (17.03-18.17) clinical screenings were performed in patients'
relatives in the intervention group compared to 22.23 (22.18-22.28) in the current
practice group, as genetic testing allowed approximately 20% of patients' relatives to
be discharged from periodic clinical screening, saving approximately 9.23 (10.30-
8.22) medical appointments and 4.62 (5.15-4.11) transthoracic echocardiograms and
electrocardiograms per family member tested. The estimated costs for first- and
second-generation genetic testing were R$414,73 and R$1.545,36, respectively. The
genetic testing strategy was considered dominant, with higher incremental
effectiveness (0.84 QALYs) and potential cost savings of R$613,69 per family

member. In the sensitivity analysis, the utilities had the greatest impact on the



incremental cost-effectiveness ratio. In the probabilistic analysis, 74% of the
simulations were in the lower-right quadrant (cheaper and more effective).
Conclusion: This study demonstrates that the clinical screening of relatives of
patients with HCM, when guided by genetic testing, promotes financial and resource
savings, which can contribute to a more efficient healthcare system.

Keyword: Cost-effectiveness Analysis; Cardiomyopathy, Hypertrophic; Genetic
Diseases, Inborn; Genetic Testing; Genetic Predisposition to Disease; Diagnostic

Screening Programs.
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1. INTRODUCAO

A cardiomiopatia hipertrofica (CMPH) é a doenca do musculo cardiaco de
origem genética mais comum, com prevaléncia estimada de 0,2% na populacdo
geral. A doenca caracteriza-se pela hipertrofia ventricular esquerda na auséncia de
outra condicéo, seja sistémica ou metabdlica, que justifique 0 aumento da espessura
da parede ventricular®?.

A apresentacdo da doenca é heterogénea, abrangendo pacientes
assintomaticos, até aqueles com insuficiéncia cardiaca e morte, sendo considerada
a causa mais comum de morte subita cardiaca em individuos menores de 35 anos®.
Estima-se que a letalidade por CMPH seja de 1% ao ano e, atualmente, as
complicacdes da insuficiéncia cardiaca representam a causa mais frequente de
6bito*.

As mutacdes nos genes que codificam a proteina sarcomeérica, disco-Z ou
moduladores intracelulares de calcio ocorrem em cerca de 38% a 60% dos
pacientes com CMPH%%, Devido ao padrdo de heranca autossdmico dominante,
cada familiar de primeiro grau possui 50% de risco de herdar a variante’. Entre os
familiares portadores da mutacéo, de 5% a 10% apresentardo o fenotipo da CMPH
no primeiro exame de rastreio da doenca. O risco anual do familiar desenvolver o
fendtipo da doenca € maior até os 18 anos, variando entre 3% e 5%, com reducéo
subsequente durante a vida adulta?.

As diretrizes da American Heart Association e da European Society of
Cardiology, bem como posicionamentos de diversas sociedades internacionais e
uma revisao da Sociedade Brasileira de Cardiologia, recomendam que os familiares
de primeiro grau dos pacientes diagnosticados com CMPH realizem o rastreio clinico
periddico. Este rastreio inclui avaliacdo clinica, eletrocardiograma e ecocardiograma
transtoracico, visando o diagnéstico precoce da CMPH e a estratificacdo do risco de
morte subita cardiaca nos familiares diagnosticados. Este rastreio pode ser
orientado pelo teste genético28-12,

Os testes genéticos de primeira geracao (Sanger) detectam, nos familiares de
primeiro grau, as variantes genéticas especificas previamente evidenciadas no
paciente diagnosticado com CMPH (probando) e sdo Uuteis para identificar os
familiares portadores da mutacao (genotipo positivo), ou seja, aqueles com risco de

desenvolver a doenca, conforme ilustrado na figura 1. Este exame pode evitar
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avaliagbes clinicas peridédicas desnecessarias em individuos sem a mutacao
genética (gendtipo negativo)'®, o que pode resultar em uma economia potencial de
recursos na saude, fundamental para eficiéncia do sistema, especialmente
considerando as limitagbes orcamentarias e de recursos inerentes a todos o0s

sistemas de satdel#15,

Realizacdo teste genético no probando com cardiomiopatia hipertréfica?

SIM NAO

Identificada variante patogénica ou provavelmente patogénica no probando com

cardiomiopatia hipertréfica?

SIM NAO—,

Teste genético de primeira
geracao disponivel?

Teste genético para todos os
familiares de primeiro grau Rastreio clinico periédico
Consulta +
Eletrocardiograma +
Ecocardiograma transtoracico

Familiar possui a variante
patogénica ou provavelmente > 18 anos
patogénica?

NAO SIM
(_

Alta do rastreio clinico bianual anos

Rastreio anual ou Rastreio acada3ab

Figura 1 - Rastreio do familiar do probando com cardiomiopatia hipertréfica
Fonte: Elaboragéo proépria.

No Brasil, a avaliacdo genética do probando com CMPH e de seus familiares
nao esta incorporada ao SUS, sendo atualmente realizada apenas no contexto de
pesquisa, como o0 programa que estuda as doencas cardiovasculares hereditarias na
populacdo brasileira, conduzido pela Rede Nacional de Genbmica Cardiovascular
(Renomica) e financiado pelo Programa Nacional de Genbmicas e Saude de
Precisdo (Genomas Brasil) do Ministério da Satde.

De acordo com as diretrizes internacionais de CMPH, quando o teste genético

7

nao esta disponivel, é recomendado que todos os familiares de primeiro grau do
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probando com CMPH realizem o rastreio clinico periédicol?1+12, A Revisdo da
Sociedade Brasileira de Cardiologia sobre Cardiomiopatia Hipertréfica sugere que o
rastreio clinico seja mais frequente (a cada 12 a 18 meses) entre 12 e 18 anos e a
cada cinco anos na idade adulta (maiores de 18 anos)21112,

Considerando a importancia da avaliagdo genética de rotina para o
aconselhamento individualizado e preciso do probando com CMPH® e seus
familiares, bem como a indisponibilidade do reembolso do teste genético para CMPH
no SUS'®6 o presente estudo tem o objetivo de contribuir com o processo de
tomada de decis&o sobre a incorporacéo deste exame e visa identificar os custos, 0s
beneficios e a Razdo de Custo-Efetividade Incremental (RCEI) do teste genético do
familiar de primeiro grau do probando com CMPH, quando combinado a estratégia
de rastreio clinico, em comparagcdo ao rastreio clinico isolado, na perspectiva do
SUS.

2. REFERENCIAL TEORICO
2.1. Referencial Tedrico: Cardiomiopatia Hipertrofica
2.1.1. Fisiopatologia

Na CMPH hereditaria, os genes, que codificam as proteinas sarcométricas
dos cardiomidcitos, apresentam mutacdes que levam a alteracdo do desempenho
contratil, entretanto, 0 mecanismo exato pelo qual as variantes dos genes levam ao
fenétipo da CMPH ainda ndo é completamente compreendido®.

Nestes doentes, as fibras do muasculo cardiaco estdo desorganizadas e
hipertrofiadas, interpostas a fibrose intersticial, ao contrario do musculo cardiaco
normal constituido por fibras alongadas, em formato cilindrico, ricas em miofibrilas e
compostas por sarcomeros organizados em sériel4.

As fibras musculares hipertrofiadas podem alterar o desempenho contratil dos
cardiomidcitos, e levar a rigidez e a disfuncéo diastolica do ventriculo esquerdo (VE),
gue pode estar presente antes mesmo do aumento da espessura da parede do VE*.
Esse atraso no relaxamento (diastole) também pode prejudicar a funcéo sistélica do
VE“.

Além disso, as arteriolas coronéarias intramurais s&o estruturalmente
anormais, com reducdo da area intraluminal e comprometimento da vasodilatacéo,

resultando em fluxo sanguineo ineficiente durante o estresse. De forma crdnica, os
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episodios de isquemia levam a apoptose celular e a substituicdo por tecido fibrético,

0 que pode contribuir na génese das arritmias e da insuficiéncia cardiaca®*.
2.1.2. Aspectos Clinicos da Cardiomiopatia Hipertréfica
O curso da CMPH ¢é altamente variavel, com 30% a 40% dos pacientes

evoluindo para morte subita, insuficiéncia cardiaca ou Fibrilagéo atrial®4, conforme

figura 2.

Cardiomiopatia
Hipertréfica

Sintomas de Sintomas de

Assintomatico ou Insuficiéncia Insuficiéncia

oligossintomatico cardiaca cardiaca nao
obstrutiva obstrutiva

Morte stbita

Fibrilagcao atrial cardfaca !

Figura 2 - Clinica da cardiomiopatia hipertréfica
Legenda: 'Morte subita cardiaca abortada ou risco elevado de morte subita.
Fonte: Adaptado de Maron, 20187,

A hipertrofia do septo interventricular pode levar a obstrucéo da Via de Saida
do VE e esta presente em repouso ou no esforco em até dois tercos dos pacientes
com CMPH?24, A obstrucao significativa em repouso é um fator independente de pior
prognéstico e esta relacionada a progressdo para a insuficiéncia cardiacal. O
gradiente da via de saida do VE depende da pré e da pOs carga e o0s sintomas
podem ser exacerbados pela vasodilatacdo sistémica, hipovolemia ou esforco
fisico*.

Além do estreitamento da via de saida do VE pelo septo hipertrofiado, o fluxo
em alta velocidade pode empurrar o folheto mitral anterior em direcdo a via de saida
do VE , resultando em uma restricdo direta a saida do fluxo sanguineo e dificuldade
de coaptacdo dos folhetos da véalvula mitral, levando a insuficiéncia mitral®#.

Os preditores de mau prognéstico na CMPH com obstrucdo da via de saida
do VE sdo: multiplas mutacbes nos genes relacionados a proteina sarcométrica,

disfuncéo sistélica do VE e fibrilagcéo atrial*.
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A fibrilagéo atrial apresenta incidéncia aproximadamente cinco vezes maior
nos pacientes com CMPH do que na populagéo geral, e assim como a insuficiéncia
cardiaca, sdo mais prevalentes com o envelhecimento!®. A perda da contracdo
atrial e o encurtamento do tempo de enchimento diastdlico pelo aumento da
frequéncia cardiaca geralmente sdo pouco tolerados por esses pacientes, resultando
em piora da classe funcional da New York Heart Association (NYHA) (anexo A),

insuficiéncia cardiaca e reducéo da qualidade de vida“.

2.1.3. Diagnéstico

A suspeita clinica da doenca pode ocorrer pela presenca de sintomas, sopro
cardiaco ou achados nos exames complementares, como no eletrocardiograma ou
exame de imagem?. A avaliacéo clinica adequada inicia com a anamnese, incluindo
a histéria familiar de pelo menos trés geracées*8.

O exame fisico do paciente pode ser normal, ou revelar ictus propulsivo, ou
frémito sistdlico na borda esternal esquerda. Ja na ausculta cardiaca, a presenca de
guarta bulha, desdobramento paradoxal da segunda bulha ou sopro sistélico de
ejecdo na borda esternal esquerda podem estar presentes!. Na suspeita clinica de
CMPH, o exame fisico deve ser seguido de eletrocardiograma e um exame de

imagem cardiaco, como o ecocardiograma transtoracico?, conforme figura 3.
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Paciente com suspeita clinica de cardiomiopatia hipertréfica

Avaliagao clinica:
Anamnese (incluindo histéria familiar de 3 geragdes)
Exame fisico

Eletrocardiograma de 12 derivagdes

Ecocardiograma transtoracico com evidéncia de hipertrofia ventricular
esquerda! (= 15 mm no adulto ou 2 desvios padrdes corrigido pela
superficie corporal na crianca)

Diagndstico de cardiomiopatia hipertréfica?

Avaliagéo clinica periédica?
Eletrocardiograma de 12 derivagdes
Ecocardiograma transtoracico
Holter de 24 horas

Duvida diagnéstica ou
janela ecocardiografica
REGELVELEYY

{ NAO smj

Ressonancia magnética
cardiaca

Diagndstico Diferencial

Figura 3 - Diagnéstico do paciente com cardiomiopatia hipertréfica

Fonte: Elaboragéo proépria.

Legenda: *No paciente com histéria familiar de cardiomiopatia hipertréfica ou com genétipo positivo e
espessura da parede = 13 mm, sem outro motivo, permite o diagndstico de cardiomiopatia
hipertréfica; 2Avaliagéo clinica semestral ou anual, com frequéncia maior na mudanca dos sintomas,
pode ser necessario outros exames como teste ergométrico, ecocardiograma transtoracico de
esfor¢o, ressonancia magnética cardiaca-

O eletrocardiograma € indicado para todos os individuos com suspeita clinica
de CMPH, com resultado normal em até 10% dos casos. A alteracdo da

repolarizagdo ventricular € o achado mais frequente, mas sinais de hipertrofia
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ventricular esquerda, inversao da onda T nas derivacdes esquerdas e aumento do
atrio esquerdo também podem estar presentes?.

O exame de imagem é essencial para detectar a hipertrofia da parede do VE
e para o diagnéstico da CMPH®. No adulto, o exame é considerado positivo, quando
a espessura da parede for maior ou igual a 15 mm. Entretanto, na presenca de
historia familiar ou gendtipo positivo para CMPH, o exame é considerado positivo,
quando a espessura for maior ou igual a 13 mm 4. J& nas criancas e adolescentes, 0
exame € positivo se a espessura da parede for superior a média de pelo menos dois
desvios-padrées corrigidos pela area de superficie corporal®. A hipertrofia pode
ocorrer em qualquer segmento do VE, sendo a hipertrofia septal assimétrica, o
subtipo mais comum, presente em mais de 75% dos casos e frequentemente
relacionada a mutacdes patogénicas dos genes sarcoméricos?.

O ecocardiograma € o exame de imagem mais utilizado e permite avaliar,
além da espessura da parede do VE, a morfologia do coracéo, funcao sistdlica e
diastolica do VE, gradiente na via de saida do VE , movimento anterior sistolico da
valva mitral e a presenca de insuficiéncia mitral, sendo considerado essencial
também durante o acompanhamento do paciente?.

A presenca de um gradiente de pressao na via de saida do VE superior a 30
mmHg em repouso, ou de 40 a 50 mmHg durante o esfor¢co, é indicativo de
obstrucdo. Na presenca de sintomas sugestivos de obstrucdo, deve ser realizada
manobras provocativas no paciente durante o exame, ou 0 ecocardiograma
transtoracico sob estresse fisico®.

A ressonancia magnética cardiaca avalia as estruturas cardiacas em alta
resolucdo e permite identificar a hipertrofia em segmentos que ndo sao visualizados
adequadamente no ecocardiograma. Além disso, a ressonancia magnética cardiaca
€ capaz de detectar areas de fibrose miocardica através da técnica de realce tardio
nos exames com gadolinio. O percentual de fibrose identificado é considerado um
fator de risco para morte sUbita cardiacal?.

J& o Holter de 24 horas é realizado como parte da estratificacdo de risco de
morte sUbita cardiaca e permite detectar arritmias ventriculares, além de ser Gtil na

avaliacdo dos pacientes com queixa de palpitacdes ou suspeita de fibrilacéo atrial®.



28

2.1.4. Diagnéstico Diferencial

Outras doencas podem apresentar fenotipo semelhante a CMPH, o que pode
levar ao diagnostico falso positivo em cinco a 10% dos adultos clinicamente
diagnosticados com CMPH, conforme apresentado na figura 4°, o teste genético
permite realizar o diagnostico diferencial desses doentes, ao identificar variantes
relacionadas a outras doencas genéticas como, por exemplo, a doenca de Fabry
(gene GLA), doenca de armazenamento do glicogénio (gene PRKAG2), doenca de
Pompe (gene GAA) e amiloidose por transtirretina (gene TTR)*'°. Além disso,
causas ndo genéticas podem mimetizar a CMPH, como é o caso da amiloidose

cardiaca, hipertrofia secundaria a hipertensao arterial sistémica e o coracdo do

atleta*®.
100~ ——
]
75~
50 - c
ausa
Mutagdes ligad
das proteinas sarcoméricas desconhecida
0/ _20°
. 40%-60% 25%-30%
0- Outras causas
T 5% a 10%
ACTC1 <1% ] ] i ] »
. TPM1 <1% Erros do metabolismo inato: Disturbios mitocondriais:
MYL3 1% a 2% - Doenga do acumulo de - Sind. MELAS
. MYL2 2% a 4% glicogénio « Epilepsia mioclénica (MERFF)
TNNI3 7% -Doenca de Pompe Sindromes / ma formagoes:
. TNNT2 10% -Doenca de Danon - Sind. Noonan
| IMYH7 - 20% a 30% - Sind. do PRKAG2 - Sind. de Leopard
| MYBPC3 - 30% a 40% « Defeitos do metabolismo da + Sind. de Costello
Carnitina - Sind. Cardio-facio-cutéanea
. Doengas do armazenamento Amiloidose:
lisossomal « Hereditaria por transtirretina
. Doenga de Fabry . Sistémica senil
Doenga Neuromuscular: . Priméria (cadeias leves)
+ Ataxia de Friedreich’s Induzida por droga:
+ Distrofia muscular de Emery- » Tacrolimus
Dreifuss - Hidroxicloroquina
Recém nascido de mae diabética . Esteroides

Figura 4 - Etiologia da hipertrofia ventricular

Legenda: Etiologia e frequéncia em percentual. Genes codificadores da proteina: MYL3-Cadeia leve
da miosina; TPM1 — Cadeia alfa-1 da tropomiosina; TNNI3 — Troponina | cardiaca; TNNT2 —
Troponina T cardiaca; MYH7 — Cadeia beta de miosina pesada; MYBPC3 — Proteina C de ligacao a
miosina; Sind.: Sindrome; Sind. MELAS: Miopatia mitocondrial, encefalopatia, acidose lactica e
acidente vascular cerebral.

Fonte: Adaptado de 2014 ESC Guidelines on diagnosis and management of hypertrophic
cardiomyopathy?®.
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2.1.5. Tratamento

O tratamento da CMPH ¢é realizado com base nos sintomas (dispneia de
esforco, angina, lipotimia ou sincope) ou na apresentacdo clinica da doenca?,
conforme figura 5.

Tratamento do paciente com cardiomiopatia hipertréfica

Assintomatico Aconselhamento sobre habitos de vida saudavel.

Reducéo de medicamentos com agéo vasodilatadora ou diurética.
Betabloqueador, disopiramida, verapamil ou diltiazem.
Mavacamten.
VSVE com

sintomas Mantendo sintomas (classe funcional Il ou IV NYHA), apesar do tratamento
medicamentoso.

Reducgéo septal invasiva: Miectomia septal ou ablagao septal alcodlica

Insuficiéncia Betabloqueador, verapamil e diltiazem;
Cardiaca Diuréticos em caso de congestao.

Controle da FC: Betablogueador, Verapamil ou Diltiazem.
Controle do Ritmo: Amiodarona, dofetilida, sotalol e
disopiramida.

Fibrilagéo

atrial

Anticoagulacao oral.

Extrassistole ventricular sintomatica ou taquicardia ventricular
nao sustentada.

o Betabloqueador ou amiodarona*.
Arritmias

ventriculares

Arritmia

Taquicardia ventricular sustentada ou morte subita abortada.

Cardiodesfibrilador implantavel.

Figura 5 - Tratamento da cardiomiopatia hipertréfica

Legenda: VSVE — Via de Saida do Ventriculo Esquerdo, NYHA- New York Heart Association, FC:
frequéncia cardiaca, *amiodarona em casos refratérios.

Fonte: Elaboragéo proépria.

No paciente assintomatico ndo € recomendado tratamento medicamentoso, ja
gue ndo h& evidéncia de que este altere a historia natural da doenca. Nestes casos,
€ indicada avaliagBes clinicas periddicas, aconselhamento sobre estilo de vida

saudavel e gerenciamento de outros problemas de saude!*.
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No caso da CMPH obstrutiva, o tratamento inicial com agentes cronotropicos
e inotrépicos negativos visam aumentar o tempo de diastole e a pré-carga, sendo o
betablogueador o mais indicado®*. O mavacamteno, um inibidor alostérico seletivo
oral da miosina ATPase cardiaca, atua reduzindo a ligacdo da actina a miosina e
diminuindo a contratilidade miocéardica, o que pode levar ao aumento do diametro da
via de saida do VE e a reducdo dos sintomas dos pacientes com CMPH obstrutiva
sintomatica®.

Pacientes com obstrugéo da via de saida do VE e sintomas persistentes, em
classe funcional Il ou IV da NYHA (anexo A), apesar do tratamento medicamentoso
otimizado, sdo candidatos a reducédo septal invasiva, com objetivo de abordar a
causa anatémica da obstrucdo’?4. A escolha entre a miectomia e a ablagdo é
complexa e deve considerar os beneficios e riscos de cada procedimento, de acordo
com o perfil do paciente e a experiéncia do servigo*.

A miectomia septal é realizada via aortotomia, com ressec¢do muscular do
septo hipertrofiado. Quando necessario, pode ser associada ao reparo da valvula
mitral>*. A miectomia bem-sucedida normaliza o padrdo do fluxo na via de saida do
VE e os resultados do procedimento sdo mantidos a longo prazo, ja que é incomum
um novo aumento da espessura no local abordado. Em centros experientes, a
mortalidade até 30 dias ap0Os o procedimento € inferior a 1%, com taxa de sucesso
entre 90% e 95%, e sobrevida semelhante a da populacéo geral®*.

Ja a ablacdo septal alcodlica € um procedimento percutaneo, no qual é
infundido alcool na artéria perfurante septal, responsavel por suprir o septo
hipertrofiado, levando a infarto dessa regido e reducéo do gradiente da via de saida
do VE , com melhora dos sintomas e sobrevida semelhante a miectomia septal®. A
mortalidade do procedimento é baixa (<1%) e depende da anatomia coronariana
adequada. No entanto, pode ser menos efetiva na presenca de gradiente elevado
(2100 mm Hg) ou septo muito hipertrofiado (230 mm)?Z.

No contexto da CMPH néo obstrutiva, pacientes com insuficiéncia cardiaca
com fracdo de ejecdo do VE preservada (superior a 50%) devem ser tratados de
acordo com as Diretrizes Brasileiras de Insuficiéncia Cardiaca Cronica e Aguda da
Sociedade Brasileira de Cardiologia*?®. Em contrapartida, o tratamento dos
pacientes com fracdo de ejecdo do VE inferior a 50%, seguem as recomendacdes
das Diretrizes Brasileiras para o Diagnéstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca

com Fracdo de Ejecdo Reduzida do Ministério da Saude?!.
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Em relacdo as arritmias, a fibrilagdo atrial € pouco tolerada por estes
pacientes, e requer controle da frequéncia cardiaca ou do ritmo*. Além disso, o risco
de tromboembolismo é maior do que naqueles sem cardiopatia estrutural, portanto,
ndo € indicado o uso de escores de risco, como o CHADs2VASc, para avaliar a
necessidade de anticoagulacéo, sendo recomendado o uso de anticoagulantes orais
para todos os pacientes com fibrilacdo atrial e CMPH.

As arritmias ventriculares sdo frequentes em pacientes com CMPH e inclui
desde extrassistoles ventriculares até taquicardia ventricular, fibrilacdo ventricular e
morte subita cardiacal. O tratamento das arritmias ventriculares com
betabloqueador, visa reduzir os sintomas e a incidéncia das arritmias, ficando a
amiodarona reservada para os casos refratarios?.

As extrassistoles ventriculares isoladas n&o conferem aumento do risco de
morte subita cardiaca, e o seu tratamento geralmente é indicado apenas na
presenca de sintomas. Ja a taquicardia ventricular ndo sustentada € mais comum
em individuos com hipertrofia acentuada ou classe funcional Ill ou IV da NYHA, com
episédios mais frequentes durante o sono ou periodos de hiperatividade vagal e,
guando presente no Holter, principalmente se associadas a sintomas de baixo débito
ou multiplos episédios, estdo relacionadas ao aumento do risco de morte subita
cardiacal.

A taquicardia ventricular sustentada se manifesta como: palpitacdes, lipotimia
ou sincope, e dificimente é documentada!. Dado que muitos pacientes nao
sobrevivem ao primeiro episédio de taquicardia ventricular sustentada ou fibrilacé&o
ventricular, é importante identificar os fatores de risco para morte subita cardiaca,
mesmo nos individuos assintomaticos com CMPH?.

A CMPH é considerada a causa mais comum de morte subita cardiaca em
jovens, uma complicacdo devastadora desta doenca, com incidéncia estimada em
8% a 10% nos cinco anos apos o diagnostico da doenca, sem diferenca em relacao
ao sexo?. A estratificacdo de risco para morte sUbita cardiaca é recomendada para
todos os pacientes com CMPH e o cardiodesfibrilador implantavel é indicado para os
pacientes com morte sUbita cardiaca abortada ou taquicardia ventricular sustentada,
pelo alto risco de recorréncia.

Os principais fatores de risco de morte slbita cardiaca no adulto sdo*:

e Histdoria de morte subita cardiaca em familiares com CMPH (principalmente

em jovens);
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e Sincope, sem outra causa aparente;

e taquicardia ventricular ndo sustentada, principalmente quando associada a
sintomas;

e Hipertrofia do VE importante, com espessura septal 230 mm;

e Fibrose superior a 15% da massa do VE, identificada através do realce tardio
na ressonancia cardiaca com contraste (gadolinio);

e Disfuncao sistélica do VE com fracdo de ejecao menor que 50%;

e Aneurisma apical do VE.

Pacientes, que apresentam dois ou mais fatores de risco, possuem um risco
anual de morte subita cardiaca de 5%, o que corrobora com a indicacdo do
cardiodesfibrilador implantavel como prevencdo primarial. A estratificacdo do risco
de morte subita cardiaca de rotina contribuiu para a reducdo da mortalidade da
CMPH. No entanto, mesmo ap0s o cardiodesfibrilador implantavel, a prevencao da
taquicardia ventricular recorrente continua sendo fundamental, ja que os choques do
cardiodesfibrilador implantavel podem impactar negativamente na qualidade de vida

do doente?.

2.1.6. Rastreio Clinico Familiar

Os familiares de primeiro grau do probando com CMPH devem ser avaliados
periodicamente para deteccdo precoce da doenca devido ao seu padrao de heranca
autossémico dominante!?. A recorréncia do rastreio é importante, visto que uma
avaliacao clinica normal ndo descarta a possibilidade de desenvolvimento da doenca
no futuro. Entretanto, a periodicidade do rastreio difere na literatura %112 a revisdo
brasileira recomenda avaliacdo anual ou bianual entre os 12 e 18 anos e a cada trés
a cinco anos na vida adultal. O rastreio consiste em consulta médica,
eletrocardiograma de 12 derivagées e ecocardiograma transtoracico>>11,

Embora as evidéncias atuais indiquem que eventos clinicamente significativos
sdo raros antes da puberdade em individuos assintomaticos, o rastreio pode ter seu
inicio antecipado na presenca de sintomas, em participantes de esportes de alto
rendimento e na presenca de histéria familiar de inicio precoce ou de morte subita

cardiaca na infancia®.
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2.1.7. Avaliagdo Genética

A CMPH foi a primeira cardiomiopatia genética a ser caracterizada a nivel
molecular, durante as décadas de 80 e 90. Esta é considerada uma doenca
hereditaria autossémica dominante, ou seja, depende apenas de uma Unica cépia
defeituosa do gene?“. Nestes individuos, o principal objetivo da avaliacdo genética é
fornecer um diagndéstico definitivo ao probando com CMPH conhecida ou suspeita e
orientar o rastreio clinico dos familiares em risco de desenvolver a doenga®. Os

principais beneficios do teste genético estéo ilustrados na figura abaixo.

Teste Genético na Cardiomiopatia Hipertréfica

Auxiliar no planejamento familiar e profissional.

>
Auxiliar no diagnéstico em individuos com caracteristicas limitrofes

Beneficios para cardiomiopatia hipertrofica.

&

Alivio aos familiares genétipo negativo (sem a variante familiar de
interesse identificada), assim como os descendentes destes.

Estresse emocional e ansiedade, especialmente relacionado ao risco
potencial de morte subita cardiaca.

Maleficios e
limitagcdes

Incerteza devido a uma variante de significado incerto.

Incerteza em relagéo ao risco de ser diagnosticado com a doenga ao
longo da vida, devido a penetrancia incompleta

Figura 6 - Teste genético na Cardiomiopatia hipertréfica
Legenda: Penetrancia incompleta: os individuos gendétipo positivo podem ndo apresentar o fenétipo
ao longo da vida

Na CMPH, a mutacdo mais frequente € a missense, na qual um unico acido
nucleico € substituido por outro, alterando o aminoacido traduzido e,
consequentemente, a propriedade funcional da proteina®?4. Ja foram identificadas
mais de 1.500 variantes nos genes que codificam as proteinas sarcométricas dos
cardiomidcitos, sendo a maioria restrita a uma familia4.

A analise genética do probando com CMPH deve incluir os genes com forte
evidéncia de serem causadores da doenca’. Para determinar o nimero ideal de
genes avaliados no painel genético da CMPH, Burns e colaboradores compararam o
namero de variantes identificadas utilizando um painel com 45, 15, oito e dois genes
em probandos com CMPH. Foi evidenciado que 33%, 33%, 32% e 28% dos

probando apresentavam uma variante patogénica ou provavelmente patogénica em
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cada um desses painéis, respectivamente. Entretanto, foram identificadas variantes
de significado incerto em 36%, 17%, 14% e 11% dos probandos em cada painel,
respectivamente??,

O painel genético mais utilizado analisa oito genes que codificam as proteinas
sarcoméricas, conforme figura 4, e inclui os genes da cadeia pesada de miosina
(MYH7) e da proteina C de ligacdo a miosina (MYBPC3), responséaveis por até 80%
das mutacdes identificadas na CMPH. Além destes, outros genes pesquisados séo:
troponina | (TNNI3), troponina T (TNNT2), alfa-tropomiosina (TPM1), cadeia leve de
miosina (MYL2 e MYL3) e actina (ACTC1)!8. Este painel pode identificar uma
variante causadora da doenca em aproximadamente 30% a 40% dos casos
esporadicos, chegando entre 50% e 60% dos casos com histdria familiar positiva?3.

Ao contrario dos exames laboratoriais, 0s testes genéticos sao probabilisticos
e classificam as variantes de acordo com a probabilidade de que esta seja a
causadora da doencga, com base nas evidéncias disponiveis. O American College of
Medical Genetics and Genomics e a Association for Molecular Patology elaboraram
diretrizes para interpretacdo das variantes, propondo a seguinte classificacao:
patogénico, provavelmente patogénico, significado incerto, provavelmente benigno e
benigno*?4,

As variantes classificadas como patogénicas apresentam confianca superior a
99% de ser a causa da doenca, ja as variantes provavelmente patogénicas
apresentam confianca entre 90 e 95%. Ambas fornecem a confirmacdo molecular do
diagndstico clinico*'®2526, Por outro lado, a variante de significado incerto é
considerada um resultado inconclusivo, pois ndo € possivel definir se esta variante é
responsavel pela etiologia da doenca genética e, portanto, ndo deve ser utilizada na
tomada de decisdo clinica ou para o teste genético dos familiares*2°.

O resultado negativo (variantes benignas ou provavelmente benignas) requer
cautela e ndo permite descartar a existéncia de uma doenca genética. Este
resultado indica apenas que as variantes identificadas ndo sdo causadoras da
doenca (gendtipo negativo), ndo sendo possivel identificar a variante causal com a
tecnologia e o conhecimento disponiveis no momento, sendo possivel que, neste
probando, o fenotipo esteja relacionado a interacBes complexas entre a genética e o
ambiente*2>27,

Em geral, os probandos gendtipo positivo, ou seja, que apresentam uma

variante patogénica ou provavelmente patogénica, apresentam a doenca mais
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precoce, hipertrofia mais acentuada, maior incidéncia de morte subita cardiaca e
uma histéria familiar mais frequente de morte subita cardiaca e de CMPH, em
comparacdo aqueles onde ndo € possivel identificar uma variante (variantes
benignas ou provavelmente benignas)®. Os registros do estudo SHaRe (Sarcomeric
Human Cardiomyopathy Registry) evidenciam que a presenca de uma variante
patogénica ou provavelmente patogénica eleva em duas vezes o risco de morte por
todas as causas, insuficiéncia cardiaca, arritmias malignas ou fibrilagdo atrial, com
risco seis vezes maior de progressao para disfuncdo sistélica esquerda grave do
VE?328_Além disso, aproximadamente 5% dos probandos apresentam duas ou mais
mutacdes relacionadas a proteina sarcométrica, e tendem a apresentar um fenétipo
ainda mais grave da doenca®?222°,

Ainda néo é possivel estabelecer uma correlacéo entre genotipo e fenoétipo na
CMPH. Além de variar em relacédo a gravidade da doenca (expressividade variavel)
e a idade de apresentacéo, os individuos genadtipo positivo podem nao apresentar o
fendtipo ao longo da vida (penetrancia incompleta)*23°, deste modo, nédo é possivel
prever, de acordo com a histéria da patologia no probando, a gravidade do quadro
dos familiares e nem a idade de inicio da doenca, sendo possivel que os familiares
nao desenvolvam o fenétipo da doenca ao longo de toda a vida.

Idealmente, o teste genético deve ser iniciado no probando com o fendtipo
mais grave da doenca na familia, permitindo identificar os casos em que mdltiplas
variantes estdo envolvidas?’332, Apds a identificacdo de uma variante patogénica
ou provavelmente patogénica no probando com o método de segunda geracao, 0s
seus familiares de primeiro grau podem realizar o teste genético pelo método de
Sanger, com 0 objetivo de determinar quais familiares herdaram a mutacao
encontrada no probando!42%, Os familiares sem a variante (genétipo negativo) néo
necessitam realizar o rastreio clinico peridédico, ficando o rastreio restrito aos
familiares em risco de desenvolver a doenca (genétipo positivo ou que nhao
realizaram o teste genético)’?4, conforme figura 1.

Os familiares com gendtipo positivo e fendtipo negativo sdo considerados
carreadores silenciosos do gene. Até 0 momento, ndo existe evidéncia clinica sobre
0 manejo destes individuos ou sobre a sua participacdo em esportes competitivos,
estando indisponivel qualquer tipo de terapia preventiva3®. Porém, estes individuos
podem apresentar maior aderéncia ao rastreio clinico e maior preocupacdo com

prevencao cardiovascular, quando comparados com aqueles que néo realizaram a
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avaliacdo genética®4. Adicionalmente, pode ser oferecida a avaliacdo genética dos
familiares de primeiro grau dos carreadores silenciosos (teste em cascata)?3.

Quando o painel genético ndo identifica uma variante patogénica ou
provavelmente patogénica no probando, é recomendado manter o rastreio clinico
periddico de todos os familiares de primeiro grau. Nao € necessario realizar a
investigacdo genética destes familiares?®3..

Idealmente, é recomendado que todo teste genético seja precedido de um
aconselhamento genético pré-teste para analisar a histéria familiar e avaliar a
probabilidade de ocorréncia da doenca, assim como auxiliar e ponderar o0s
beneficios e implicacdes psicoldgicas, sociais, legais, éticas e profissionais de ter
uma causa genética para a doenca identificada®®. Apds a realizacdo do exame, é
essencial o aconselhamento pds-teste, para avaliar o resultado, independentemente
se uma Vvariante patogénica ou provavelmente patogénica foi identificada.
Adicionalmente, é possivel esclarecer as implicagbes de um resultado positivo ou
negativo, tanto para o individuo, quanto para a sua familia?.

O estudo de Bonner e colaboradores avaliou o impacto psicossocial do teste
genético nos familiares, evidenciando que a percepcédo da gravidade da doenca
estava relacionada principalmente a clinica do probando. Os participantes
consideraram que o principal beneficio do teste foi elucidar o risco de seus
descendentes herdarem a variante, e a procura pelo exame era mais frequente
durante decisdes relacionadas ao planejamento profissional e familiar, ou em caso
de morte sUbita cardiaca na familia®3.

E importante destacar que o carater hereditario das doencas genéticas com
padrdo de heranca autossdmico dominante, como a CMPH, impacta ndo apenas o
probando, mas toda sua familia, isso inclui problemas socioeconémicos pelas
possiveis limitacBes relacionadas ao fendtipo da doenca, além das implicacdes
reprodutivas e das preocupacdes relacionadas ao planejamento familiar e o risco de

transmissdo da doenca para seus descendentes30:36,
2.2. Referencial Tedrico: Sequenciamento Genético

O sequenciamento de primeira geracdo, também conhecido como
sequenciamento de Sanger, foi desenvolvido na década de 70 e € o principal
método utilizado para analisar a sequéncia do DNA  (&cido

desoxirribonucleico)33738, Neste método, as enzimas de restricdo (endonucleases)
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clivam aleatoriamente as regides de interesse do DNA e as identificam através da
colocacdo de uma sequéncia iniciadora (primer). A sequéncia alvo, situada entre
dois primers, é entdo amplificada pela reacdo em cadeia da polimerase (PCR)303,

Apo6s a amplificagdo, a DNA polimerase inicia a transcricdo da regido de
interesse, utilizando os desoxinucleotideos (adenina, citosina, guanina ou timina) ou,
um andlogo sem a hidroxila na posicdo 3’ da desoxirribose, denominado
didesoxinucleotideo trifosfato, este é marcado com um corante fluorescente3"3.
Este analogo impede a DNA polimerase de adicionar um novo nucleotideo a cadeia
existente e interrompe a sintese da fita complementar. Este processo resulta na
formacdo de inumeros fragmentos com diferentes tamanhos, que terdo a posicdo do
nucleotideo marcado (terminal) identificada por eletroforese. Quanto mais distante
sua localizacéo no capilar ou placa, menor é o tamanho do fragmento. Este método
permite realizar leituras de até 1.000 pares de base, com acuracia superior a
99,999%3%73,

O método de primeira geracdo apresenta uma limitacdo relacionada ao
numero de bases que podem ser analisados por vez, o que resulta em um processo
lento e custoso para sequenciar o exoma humano. Portanto, € mais adequado para
identificar a presenca de variantes especificas de interesse, como nos casos dos
familiares de primeiro grau374041,

No sequenciamento de segunda geracdo, também conhecido como Next
Generation Sequency (NGS), os fragmentos de DNA, geralmente entre 250 e 800
pares de base, sdo sequenciados de forma simultdnea e em paralelo. Este método
permite a transcricdo pela DNA polimerase a partir das duas extremidades do
fragmento, um processo mais rapido®’42, O NGS é preferivel para analisar multiplos
genes, como no caso do painel genético, exoma ou genoma, sendo o0 mais indicado
para avaliar o probando com CMPH?3,

AplOs 0 sequenciamento, a analise dos dados € realizada com auxilio de
diferentes softwares. Inicialmente, é realizada uma analise primaria para gerar um
escore de qualidade. Em seguida, os dados do DNA sequenciado sao alinhados ao
genoma humano de referéncia, permitindo identificar a presenca de variantes, que
serdo interpretadas e classificadas de acordo com o seu significado*’. A acuracia
estimada do teste genético de segunda geracdo € de 99,96%. A validacdo das
variantes identificadas com o método de segunda geracdo pela técnica de Sanger

tem utilidade limitada, ndo sendo realizada de rotina“3.
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Para realizar o sequenciamento, € necessaria a amostra de DNA do individuo
que pode ser extraida a partir do sangue, mucosa oral, saliva, dentre outros #’.
Considerando as dimensdes do Brasil, o swab bucal ou o coletor de saliva sao
preferiveis pela facilidade do transporte, conservacdo e coleta. Esta abordagem
permite a andlise de amostras oriundas de diferentes localidades**.

2.3. Referencial Tedrico: Avaliacbes Econ6micas de Tecnhologias em Saude

A escassez de recursos e a crescente demanda por servicos de salde
destacam a importancia de avaliar os beneficios e custos das tecnologias em saude,
com o objetivo de auxiliar na alocac&o dos recursos de forma eficiente e, garantir a
sustentabilidade do sistema de saude!>16:45,

O termo tecnologia pode ser utilizado para definir medicamentos,
equipamentos e procedimentos’®*®, A avaliacdo econdmica de tecnologias em salde
utiliza métodos analiticos para comparar o custo e as consequéncias, positivas e
negativas, do uso de diferentes tecnologias, com o objetivo de auxiliar a tomada de
decisdo em relacdo a alocacdo dos recursos, visando maximizar os beneficios

decorrentes da sua utilizacdo e ndo apenas a economia financeira imediata'®16.
2.3.1. Avaliacdes econdmicas em saude

Em um modelo econdmico, a tecnologia de interesse € comparada em
relacdo aos custos expressos em unidades monetarias e os beneficios clinicos a
uma tecnologia alternativa, que pode ser a estratégia padronizada no SUS, um
placebo, ou até ndo fazer nadal>16:46,

A custo-utilidade é o método de escolha para realizacdo de analises
econdmicas, tem como objetivo auxiliar no processo decisorio de incorporacdo de
novas tecnologias em saude, pois permite comparar avaliacbes econdmicas

realizadas em diferentes areas 1°16,
2.3.1.1. Perspectiva da analise

As avaliacbes econdmicas podem ser feitas com diferentes perspectivas,
sendo recomendada, pelas Diretrizes Metodoldgicas do Ministério da Saude, a

perspectiva do SUS, como 6érgdo comprador de servico °e deve incluir todos os
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custos médico-hospitalar diretos, ou seja, que serdo efetivamente desembolsados

pelo sistema de saude durante o periodo analisado?®.
2.3.1.2. Medidas de desfecho
2.3.1.2.1. Medidas de utilidade

Na custo-utilidade, as consequéncias em salde sao expressas em uma
medida de utilidade, que combina o tempo de vida com determinada qualidade de
vida, como o QALY (quality adjusted life year ou aos de vida ajustados por
gualidade) ou o DALY (Disability-Adjusted Life-Years ou anos de vida ajustados por
incapacidade)*®.

A qualidade de vida pode ser aferida por instrumentos que medem a
preferéncia por estados de saude com técnicas diretas ou indiretas. Nestes casos, 0
individuo responde a um questionario e suas respostas sdo convertidas em indices
de utilidade e idealmente devem ser utilizados os dados locais, ja que a preferéncia
dos individuos pode variar entre diferentes culturas'®>. Os instrumentos mais
utilizados no Brasil sdo EQ-5D-3L e o SF-6D".

2.3.1.2.2. Custeio dos recursos em saude

A estimativa do custo relacionado a oferta de determinada tecnologia,
idealmente deve ser realizada de forma abrangente, considerando o custo dos
recursos utilizados em todas as etapas assisténcias, desde o diagnéstico até o
tratamento, inclusive aqueles relacionados as complicagdes®. Os recursos incluem
insumos, mao de obra, equipamentos e infraestrutura fisica'®. O uso dos recursos
pode ser heterogéneo e variar de acordo com o contexto clinico, por exemplo, em
pacientes mais graves ou com comorbidades associadas, 0 que torna a mensuracao
individualizada dos custos complexa?®.

Os custos contabeis representam a soma dos recursos despendidos para
ofertar uma determinada tecnologia ou servico em saude. Entretanto, o valor de

mercado reflete o preco em que este € vendido e pode nao refletir seu custo real,

" O questionario SF-6D permite a obtencéo de medidas de preferéncia por estados de salde
a partir de itens do instrumento genérico Medical Outcomes Study 36-Item Short-Form Health Survey
(SF-36) que avalia oito dimens8es (Capacidade funcional, limitacdo global por aspectos fisicos, dor,
estado geral de salde, vitalidade, limitacdes por aspectos sociais, limitacdes por aspectos
emocionais e salde mental), que podem ser combinadas em uma escala Unica com base no modelo
desenvolvido por Brazier et colaboradores!?®12°,
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uma vez que incorpora elementos como lucro e retorno sobre o investimento6:4547,
Portanto, é preferivel utilizar as estimativas que se aproximem do custo real da
tecnologia, expresso em moeda estavel e em um ano especifico'®.

Nas avaliagbes econOmicas, a identificacdo, quantificacdo e valoracdo dos
recursos utilizados para a oferta de uma determinada tecnologia sé&o
essenciais'®4>48, A estimativa do custo pode ser realizada por meio de diferentes
abordagens, tais como o custeio bruto, o microcusteio ou uma combinacdo de
ambost64°,

O custeio bruto, também conhecido como abordagem de cima para baixo, €
um método retrospectivo que divide o custo total, como o de um determinado
departamento de salde, pelo niumero de servicos prestados, como atendimentos
diarios, gerando um custo médio*®*®, Embora seja mais rapido e econémico que o
microcusteio, essa abordagem nao permite identificar variacbes do custo associadas
a complexidade clinica e s0 pode ser realizada quando dados sobre o custo da
tecnologia ja estao disponiveis®®.

Por outro lado, o microcusteio considerado o método padrdo-ouro para a
avaliacdo de custos em saude, visa identificar e atribuir um valor a cada recurso
utilizado na prestacdo de um servico de salde especifico®454849, Essa abordagem
permite uma estimativa mais detalhada e precisa do custo unitario do servico,
possibilitando a analise do consumo por subgrupos de pacientes com diferentes
niveis de gravidade®. A coleta de dados pode ser realizada de forma retrospectiva,
utilizando fontes primarias (prontuario, entrevista ou opinido de especialista) ou
secundarias (banco de dados), ou prospectiva, através de observacdo direta,
relatério de atividades e entrevistas?®.

Embora o microcusteio demande mais tempo e recursos para coleta e analise
de dados, seu resultado é mais detalhado e preciso'®4°. No entanto, sua
aplicabilidade pode ser limitada ao local do estudo e pode ndo ser comparavel em
diferentes contextos, especialmente em servicos de saude com niveis variados de
complexidade!®*>, Nos estudos de microcusteio é importante realizar um inventario
dos recursos necessarios para a ofertar o servico 4, Esse inventario deve ser
elaborado a partir de uma amostra representativa e incluir os equipamentos,
insumos, mao de obra, assim como 0s recursos compartilhados com outras
unidades. Posteriormente, esses recursos devem ser quantificados e valorados 64,

A precisdo deste inventario esta diretamente relacionada a certeza da estimativa do
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custo final 4%, Assim, uma descricdo transparente de todos os recursos incluidos é
fundamental para assegurar a reprodutibilidade do estudo 1645,

A abordagem mista combina elementos do microcusteio e do custeio bruto,
permitindo uma andlise mais precisa das etapas com maior impacto no custo total do
servico*>“8, Essa metodologia é especialmente Gtil quando os dados individuais séo
indisponiveis ou quando o microcusteio ndo € viavel, possibilitando uma avaliacao
mais abrangente dos custos associados a tecnologia em saude16:4548,

Independentemente da metodologia adotada, deve-se incluir o0s
direcionadores de custo, que sédo os custos (diretos ou administrativos) que exercem
maior influéncia no custo total do servico, ja os custos menores podem deixar de ser
detalhados, ja que sdo irrelevantes para a tomada de deciséo 1645,

Os custos diretos correspondem aos recursos consumidos diretamente na
prestacdo do servico, como profissionais envolvidos, equipamentos e insumos®%°.
Ja os custos administrativos, ou overhead, referem-se aos recursos necessarios
para manter a estrutura para a prestacao do servico, sem relacdo direta com sua
producdo, e inclui servicos de limpeza, telecomunicacdes, energia, entre
outros'64851 A distribuicdo desses custos pode ser realizada de diferentes maneiras,
como taxa fixa, proporcional a area ocupada ou ao numero de funcionarios, entre
outras abordagens®5152 A precisdo na distribuicdo destes custos representa um
desafio nos estudos de microcusteio®.

Os custos fixos permanecem constantes a curto prazo e independem da
producdo dos servicos, enquanto 0S custos variaveis variam proporcionalmente a
producdo*>%°, O custo total do servico é a soma de todos os custos diretos e
administrativos associados a sua producdo, enquanto o custo médio € obtido
dividindo-se o custo total pelo nimero de unidades de servico oferecidasi®#®. A
economia de escala ocorre quando ha reducdo dos custos médios, enquanto a
deseconomia ocorre com seu aumento?.

A andlise de custos pode ser realizada a partir de diferentes perspectivas,
como a da sociedade, do paciente, além dos sistemas de saude (publico ou
privado), tanto como provedor do servico, quanto como pagador, sendo que 0s
custos que devem ser mensurados estao relacionados diretamente a perspectiva do
estudo?®.

O custeio baseado em atividades é uma forma comum de microcusteio, que

permite uma estimativa precisa dos custos ao dividir todas as atividades e recursos
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em pequenas etapas necessarias para a producdo do servico®. JA o sistema de
unidade de valor relativo considera a complexidade dos procedimentos e o tempo
necessario para sua execucdo, enquanto o método de absor¢cdo aloca 0s custos
administrativos de acordo com uma medida especifica, que pode ser feita por
absorcéo direta, onde é atribuido de acordo com a proporcao consumida do recurso
para a producao final, absor¢cdo escalonada, quando cada custo administrativo é
atribuido aos centros em que se relaciona diretamente, de forma sucessiva, até
chegar no produto final, e a absorcao por iteracdo, que distribui os custos de cada
departamento de suporte para a prestacdo do servico de forma indireta ao setor
onde é desempenhada a atividade fim*.

A estimativa do prec¢o unitario do servico também deve considerar os custos
de capital, como o0s equipamentos, incluindo depreciacdo, manutencdo e valor
residualt®454952. O método linear baseado no tempo é o mais utilizado para estimar
a depreciacao, onde o custo anual € a razéo do valor total do investimento pela vida
atil econdmica especifica do equipamento, sendo a vida util estimada de acordo com
a legislacédo!®®3. O desconto, relacionado com a taxa de preferéncia intertemporal,
pois a sociedade prefere adiar os custos e adiantar o recebimento dos beneficios,
assim como a inflacdo, sdo fatores a serem considerados na analise dos custos ao
longo do tempo?5:49.54,

O custo relacionado aos recursos humanos, fundamental para a prestacéo de
servicos de saude, deve incluir ndo apenas o salario, mas também encargos sociais
e beneficios adicionais, como férias e assisténcia a saude?®. E importante identificar
a categoria profissional, nivel de formacdo esperada e carga horaria de trabalho
prevista para a prestacdo do servico'®. A carga de trabalho pode ser mensurada
diretamente, por meio de entrevistas ou questionarios, considerando o tempo gasto

na execucao do servigol®.
2.3.2. Modelo econémico

Os modelos econbmicos computadorizados permitem avaliar as
consequéncias futuras em salude das tecnologias durante todo o horizonte de tempo,
ou seja, 0 tempo necessario para capturar tanto as consequéncias positivas ou
negativas, quanto os custos relevantes de determinada intervencéo, sendo possivel

combinar os dados provenientes da literatura e das bases de dados, estes modelos
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tem como objetivo representar a realidade de forma simplificada, incluindo os
principais eventos relacionados ao uso da tecnologia ao longo do tempo?.

Dentre os modelos econdmicos, destaca-se os modelos de arvore de decisao,
gue sdo Uteis para analisar situacdes com horizonte temporal curto e eventos que
ocorrem uma Unica vez (sem recorréncia). Ja as coortes simuladas de Markov sao
indicadas para avaliar horizontes temporais maiores, onde o tempo varia em
intervalos fixos (ciclo) e os eventos podem ocorrer com probabilidade diferente a
cada ciclo, modificando o estado de saude em que parte da coorte de pacientes se
encontra ao longo do tempo *°. Estes dois modelos podem ser combinados, quando
existem eventos imediatos a serem considerados no inicio do modelo e depois os

novos eventos podem ocorrer ao longo de um horizonte temporal maior?*®,
2.3.3. Razao de custo-efetividade

A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) € o resultado da analise
econdmica e é representado pela razdo dos incrementos dos custos e das
consequéncias (utilidade) do uso da tecnologia alternativa em comparacdo com a
tecnologia padrdo'®. A RCEI deve ser comparada com o limiar de custo-efetividade,
gue representa o quanto a sociedade esta disposta a pagar por cada incremento de
QALY, no Brasil este valor € de R$40.000,00 por QALY ou R$35.000,00 por anos de

vida ganho!°46,
2.3.4. Avaliacao das incertezas do modelo econémico

A andlise de sensibilidade permite avaliar as incertezas inerentes as
avaliacbes econbmicas, com a variacdo de cada parametro por uma faixa possivel
de valores. Esta andlise pode ser deterministica, quando cada parametro varia entre
o valor maximo e minimo exato, com objetivo de identificar qual parametro apresenta
maior impacto na RCEIl, este pode ser ilustrado graficamente pelo diagrama de
tornado?®.

Ja na analise de sensibilidade probabilistica, a variacdo dos parametros é
definida por uma funcdo de distribuicdo de probabilidade, sendo geralmente
realizada uma simulacdo de Monte Carlo de segunda ordem, onde um conjunto de
valores é sorteado para os parametros a cada simulacdo e o resultado destas

simulagbes pode ser observado no gréfico de dispersdo. Este permite avaliar a
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distribuicdo dos resultados em relacdo aos quadrantes do plano de custo-

efetividade, onde o eixo x representa a efetividade e o y o custo?®.
2.3.5. Incorporacdao de tecnologias em saude

A Politica Nacional de Gestdo de Tecnologias em Saude tem como objetivo
maximizar os beneficios em Saude e garantir em condi¢des de equidade o acesso a
tecnologias efetivas e seguras a populacdo brasileira utilizando os recursos
disponiveis®. Desde 2006, com a criacdo da Comissdo de Incorporagdo de
Tecnologias do Ministério da Saude (Citec), o Ministério da Saude considera
fundamental a realizagdo de uma avaliacdo econdmica completa para a
incorporagao de novas tecnologias no SUS e, recomenda utilizar a estimativa da
RCEI que compara uma tecnologia alternativa a tecnologia padrao utilizada pelo
SUS%, Em 2011, a Lei n°12.401 instituiu a Comissédo Nacional de Incorporacéo de
Tecnologias no SUS (Conitec), que passou a ser responsavel por auxiliar o
Ministério da Saude na tomada de decisdo relacionada a tecnologias em saude,
recomendando a inclusdo ou ndo de novas tecnologias ao SUS, assim como a

excluséo ou alteracéo do uso de tecnologias existentes®6,
2.4. Aspectos Eticos

A pesquisa aqui proposta seguiu as orientacdes da Resolucdo n° 510/2016°¢
do Conselho Nacional de Saude, que aprova as diretrizes e normas que
regulamentam as pesquisas envolvendo seres humanos.

Os procedimentos adotados nesta pesquisa obedeceram aos Critérios da
Etica em Pesquisa com Seres Humanos, conforme Resolucdo n°. 466/20125 do
Conselho Nacional de Saude.

Esta pesquisa faz parte do projeto “Criacdo da Rede Nacional de Gendmica
Cardiovascular’ aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa em nove de fevereiro
de 2021 (numero do parecer: 4.531.065).
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3. OBJETIVO

3.1. Objetivo Geral

Estimar a custo-utilidade do teste genético combinado ao rastreio clinico
periddico comparado ao rastreio clinico padrdo em familiares de primeiro grau do

probando com CMPH.
3.2. Objetivos Especificos

e Estimar o custo do teste genético de primeira geracao (Sanger) dos familiares de
primeiro grau do probando com CMPH.

e Estimar o custo do teste genético de segunda geracdo (NGS) do probando com
CMPH.

e Elaborar um modelo matematico analitico de custo-utilidade para avaliar os
beneficios e custos relacionados ao teste genético de primeira geracao
associado ao rastreio clinico peridédico e compara-lo ao rastreio clinico periodico
dos familiares de primeiro grau do probando com CMPH.

e Comparar os recursos de saude utilizados no acompanhamento dos familiares de

primeiro grau do probando com CMPH com cada estratégia.

4. METODO
4.1. Pergunta de Pesquisa

A pergunta de pesquisa foi: Qual é a razdo de custo-utilidade da inclusdo do
teste genético de primeira geracao para orientar a selecdo dos familiares de primeiro
grau do probando com CMPH que deverdo realizar o rastreio clinico periédico
comparado ao rastreio clinico de todos os familiares de primeiro grau, na perspectiva
do SUS?

4.2. Populacao do Estudo

O modelo analisa uma coorte hipotética formada por 1.000 familiares de
primeiro grau de probandos com CMPH, iniciando o seguimento aos oito anos de
idade, com acompanhamento por 50 anos.

Embora algumas diretrizes recomendem o inicio do rastreio clinico aos dez

anos®, o estudo de Lafreniere-Roula e colaboradores avaliou uma coorte de 524
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familiares menores de 18 anos, e evidenciou que a idade média do diagndstico de
CMPH e do primeiro evento cardiovascular maior (morte, morte subita cardiaca,
morte subita cardiaca abortada, cardiodesfibrilador implantavel, miectomia ou
transplante cardiaco) foi aos 8,9 anos (4,7-13,4) e aos 10,9 anos (8,5-14,3),
respectivamente. O evento cardiovascular maior ocorreu em 3,2% da coorte durante
0 acompanhamento, sendo que em 41% dos casos, ocorreu antes dos 10 anos.
Portanto, a idade inicial do rastreio clinico adotada no modelo foi oito anos®®.

4.3. Desenho do Estudo

Para a analise de custo-utilidade, conforme quadro 1, foi construido um
modelo hibrido de arvore de decis&o acoplado a um modelo de Markov (APENDICE
A), utilizando o software Amua verséo 0.3.0%°. O desfecho em saude utilizado foram

anos de vida ajustados pela qualidade, do inglés quality adjusted life-years (QALY).

Quadro 1- Caracteristicas do modelo econdmico

Item Descricdo

Tipo de avaliacdo econdmica Andlise de custo-utilidade

Modelo de arvore de decisdo acoplado a um

Modelo analitico de decisdo modelo de Markov

Familiares de primeiro grau do probando com

Populagéo alvo diagnéstico de CMPH

Intervencéo Teste genético para orientar o rastreio clinico
Comparador Rastreio clinico

Horizonte temporal 50 anos

Ciclo Anual

Perspectiva da Andlise Sistema Unico de Saude

Software utilizado Amua

Deterministica univariada e probabilistica

Analise de sensibilidade (simulacio de Monte Carlo)

Medida de custos Valor monetario expresso em Real (R$)
Medida de desfecho Anos de vida ajustados pela qualidade (QALY)
Ano 2023
Desconto 5% para custos e beneficios.

. Correcdo pelo indice Nacional de Precos ao
Inflacdo

Consumidor Amplo (IPCA)

Legenda: CMPH: Cardiomiopatia hipertréfica

4.4. Horizonte Temporal

O rastreio clinico sera realizado ao longo de 50 anos, periodo considerado
adequado para acompanhar o familiar durante o intervalo de tempo de maior risco

de desenvolvimento da doenca?.
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4.5. Estrutura do Modelo

A arvore de decisdo permite comparar 0 cenario onde os testes genéticos de
primeira e segunda geracdo estdo disponiveis e o cenario de referéncia, onde os
testes estdo indisponiveis.

No cenéario de referéncia, todos os familiares do probando com CMPH farédo o
rastreio clinico perioédico, conforme figura 7. No cenério alternativo, o probando com
CMPH realizara o teste genético de segunda geracao, seguindo o fluxograma
apresentado na figura 1. Se o teste genético do probando for negativo, os familiares
de primeiro grau manterdo o rastreio clinico. Por outro lado, nos casos em que o
teste genético do probando identificar pelo menos uma variante patogénica ou
provavelmente patogénica, seus familiares serdo avaliados com o teste genético de

primeira geracao.



Alta do rasteio clinico

teste genético do
familiar negativo

Teste genético de
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Figura 7 - Arvore de decisdo



49

O modelo de Markov, com ciclos anuais, captura os beneficios e os custos em
saude relacionados aos familiares de primeiro grau do probando com CMPH. Os
familiares que ndo realizaram o teste genético (pratica atual ou familiares do
probando gendtipo negativo) ou aqueles familiares com genétipo positivo fardo o
rastreio clinico periddico (figura 8), ja aqueles familiares com genétipo negativo

serdo dispensados do rastreio clinico (figura 9).

— Fendtipo

Rastreio_cD

Figura 8 - Modelo de Markov do familiar no rastreio clinico

Legenda: No estado Rastreio clinico esta o familiar de primeiro grau que nao realizou o teste genético
ou o familiar gend6tipo positivo, durante o rastreio, se o familiar recebe o diagnéstico de cardiomiopatia
hipertréfica, ele vai para o estado Fendétipo, se o familiar evoluir a 6bito vai para o estado Morte.

Vivo

A\

Figura 9 - Modelo de Markov do familiar com alta do rastreio
Legenda: No estado Vivo estd o familiar gendtipo negativo que ndo necessita realizar o rastreio
clinico, quando este familiar evoluir a ébito, ele vai para o estado Morte.

Os estados de salde necessarios para representar os eventos considerados
clinicamente relevantes durante o acompanhamento do familiar do probando com
CMPH séo:
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e Rastreio clinico — Estado em que o familiar, sem o fen6tipo da CMPH, realiza
o rastreio clinico periédico conforme sua faixa etaria. Neste estado, o familiar
pode nao ter realizado o teste genético e desconhecer a presenca da variante
ou apresentar a variante (genotipo positivo);

e Fendtipo — Estado em que o familiar foi diagnosticado com CMPH e esta em
acompanhado médico;

e Morte — Estado em que o familiar evoluiu a 6bito;

e Vivo — Estado em que o familiar realizou o teste genético de primeira geracao
e nao foi identificada a variante de interesse (genétipo negativo).

4.6. Parametros do Modelo
4.6.1. Evidéncia Clinica

Foi conduzida uma revisdo rapida da literatura utlizando o termo
“Cardiomyopathy, Hypertrophic” e os descritores especificos para cada uma das
bases de dados consultadas (Embase e Medline). Durante a revisdo rapida, foram
priorizadas revises sistematicas, com ou sem metanalise, e estudos observacionais
do tipo coorte.

Também foi realizada uma busca por diretrizes especificas nas sociedades
brasileira, europeia e norte-americana de cardiologia, além de agéncias
governamentais de saude do Brasil, Reino Unido, Canada, Franca e Australia.

O objetivo da revisdo da literatura foi compreender e determinar a
probabilidade de o probando apresentar o teste genético positivo, a probabilidade de
o familiar de primeiro grau herdar a variante, a probabilidade de o familiar ser
diagnosticado com CMPH, os recursos em saude necessarios para realizar o
rastreio do familiar e acompanhamento do doente, a periodicidade do rastreio do
familiar e das avaliacbes clinicas necessarias para assistir ao doente, bem como
identificar as principais complicacdes relacionadas a doenca, além das utilidades

referentes a cada estado de saude incluido no modelo.

4.6.1.1. Probabilidade de detectar a variante no probando e no familiar

A revisdo sistematica de Christian e colaboradores investigou a validade do
teste genético no diagndstico do probando com CMPH. A taxa de deteccdo de uma

variante patogénica ou provavelmente patogénica variou entre as coortes de
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probandos menores de 20 anos e nos adultos entre 52% e 73% e entre 38% e 44%,
respectivamente, conforme apresentado na tabela 1. No modelo foi adotado de
forma conservadora a probabilidade de deteccédo observada nos adultos. J& para os
familiares, dado o padrédo de heranca autossomico dominante da CMPH, cada
familiar de primeiro grau possui 50% de risco de herdar a variante’. Como
pressuposto do modelo, para cada probando com variante identificada, quatro
familiares serdo testados. A estimativa do numero de familiares de primeiro grau
testados teve como base a média de filhos da mulher brasileira (taxa de
fecundidade) entre 1960 e 2020, de acordo com o IBGE, sendo o limite superior
representado pela maior taxa identificada neste periodo (seis em 1960). Esta
estimativa tem relacao direta com o tamanho médio da familia brasileira e optou-se

por incluir na analise os dados a partir de 19606°.

Tabela 1 — Probabilidade de deteccéo da variante genética

Item Pontual Lim.Inf. Lim.Sup. Fonte

Deteccdo da variante no

probando adulto? 41% 38% 44% Christian S et al. 2022°

Deteccdo da variante no

probando (€20 anos) * 63% 52% 73% Christian S et al. 2022°

Detectacdo da variante no
familiar dado que o probando 50% NA NA Van Velzen et al. 20187
apresenta a variante

Numero de familiares avaliados

por probando gendétipo positivo 4 1 6 Pressuposto

Legenda ! Taxa de detecg¢do da variante no probando utilizando painel genético com oito genes
relacionados a cardiomiopatia hipertréfica.

4.6.1.2. Probabilidade do familiar ser diagnosticado com CMPH no rastreio
clinico

A penetrancia, ou seja, a probabilidade do familiar ser diagnosticado com
CMPH durante o rastreio clinico foi obtida a partir de trés estudos. O estudo de Van
Velzen e colaboradores’ acompanhou uma coorte de 421 familiares ao longo de
uma mediana de nove anos (intervalo interquartil: 6-12). A idade média inicial da
coorte foi de 37 (x18) anos, sendo 41 (+18) anos para os familiares genoétipo positivo
e 30 (x17) anos naqueles sem o teste genético”®:. Utilizando o software
WebPlotdigitizer®? foram extraidas as duas curvas de Kaplan-Meier apresentadas no
estudo, que representam a incidéncia acumulada dos familiares diagnosticados com

CMPH, uma curva referente aos familiares com genaétipo positivo e outra daqueles
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sem teste genético, ambas separadas por idade, entre zero e 60 anos. Estas curvas
excluiram os familiares diagnosticados com CMPH durante o primeiro rastreio
clinico. A incidéncia cumulativa foi convertida em probabilidade anual, reduzindo do
ano de interesse, o valor da probabilidade acumulada até o ano anterior. Quando
este resultado foi negativo, o valor considerado foi zero. As probabilidades de os
familiares serem diagnosticados a cada ciclo estio disponiveis no APENDICE B.

No estudo de Van Velzen e colaboradores’, cerca de 30% dos familiares
(37% com genotipo positivo e 17% sem teste genético) com idade média de 44 (+16)
anos, foram diagnosticados no primeiro rastreio clinico. Dado que a idade média do
diagnostico durante o primeiro rastreio € superior a idade inicial da coorte hipotética
modelada neste estudo, o percentual de familiares diagnosticados na primeira
avaliacdo foi obtido da coorte pediatrica do estudo de Vermeer e colaboradores®?,
gue acompanhou por 6,9 (£3,8) anos, uma coorte de 119 familiares com genétipo
positivo e idade meédia de 12,1 (£3,4) anos, diagnosticando 4,2% da coorte no
primeiro rastreio”%%. Este percentual foi considerado apenas no primeiro ciclo para a
coorte de familiares com genotipo positivo e proporcionalmente na coorte do
acompanhamento padrdo. Considerando que os familiares do probando genotipo
negativo tendem a apresentar o fenétipo mais tarde>63¢4 foi utilizado como
pressuposto que nenhum familiar deste probando seria diagnosticado no primeiro
rastreio aos 0ito anos.

Na andlise de sensibilidade, foi utilizado como limite superior para a coorte
dos familiares genotipo positivo, o dado obtido na metanalise de Christian e
colaborares, que evidenciou uma penetrancia acumulada de 55%°%, este valor
corresponde a incidéncia acumulada ao longo do modelo, sendo feita interpolacéo
linear para estimar a probabilidade para cada ciclo (APENDICE B).

Em relacdo a coorte do acompanhamento padréo, considerando que o teste
genético ndo modifica a penetrancia da CMPH, foi utilizada a formula a seguir para
estimar a probabilidade de diagnosticar o familiar no acompanhamento padrdo em

cada ciclo.
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PTObdiag.fam.padréociclo t
= ((PT‘Obpmband0+ * PTObfam.sanger+) * PTObdiag-Sanger‘l'ciclo t)

+ ((PrObprobando+ * (PTObfam.sanger—) * PTObdiag.sanger—ciclo t)

+ (1 - PrObprobando+) * PTObdiag.fam.probando—ciclo t)

Onde, Probgiqg fampaario € @ probabilidade do familiar do acompanhamento padréo
ser diagnosticado com CMPH, Prob,,,pana0+ € @ probabilidade do probando ter uma
variante patogénica ou provavelmente patogénica identificada (genétipo positivo),
Probsam sanger+€ @ probabilidade do familiar do probando gendtipo positivo
apresentar a variante (familiar genotipo positivo), Probsgm sanger— € @ probabilidade
do familiar do probando gendtipo positivo ndo apresentar a variante (familiar
genotipo negativo), Probgiqgsanger+ € @ probabilidade do familiar gendtipo positivo
ser diagnosticado com CMPH, Probgjqg sanger— € @ probabilidade do familiar gendtipo
negativo ser diagnosticado com CMPH, Probgiqg fam probanao— € @ probabilidade do
familiar do probando gendtipo negativo ser diagnosticado com CMPH, ciclo t, onde t

varia de 0 a 50. Como Probgjqg sanger— € CONsiderada zero, entao:

PrObdiag.fam.padréoCiclo ¢
= ((PrObproband0+ * PTObfam.sanger+) * PrObdiag.sanger+Ciclo t)

+ (1 - PrObprobando+) * PTObdiag.fam.probando—Ciclo t)

4.6.1.3. Probabilidade de o familiar morrer

O registro SHaRe, um estudo multicéntrico, que acompanhou 4.591
probandos com CMPH, por 5,4 anos (+/- 6,9 anos), evidenciou que os probandos
com CMPH apresentaram um risco anual de evoluir a ébito entre 0,39%, para a faixa
etaria de 20 e 29 anos, e 3,99%, para os doentes entre 60 e 69 anos (APENDICE
C)?8. Como o estudo ndo avaliou a probabilidade de morte entre oito e 19 anos,
neste modelo, foi utilizado como pressuposto que o risco de ébito nesta faixa, é
equivalente ao do grupo etario seguinte (20 a 29 anos)?%.

Apesar do registro SHaRe evidenciar um hazard ratio para Obito de 2,41
(1,73-3,35) nos probandos gendtipo positivo, quando comparado ao probando com

genétipo negativo?®, a revisdo sistematica conduzida por Christian e colaboradores
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ndo evidenciou diferenca na mortalidade entre os probandos gendtipo positivo e
gendtipo negativo em cinco dos sete estudos analisados. Portanto, no modelo, foi
assumido que a mortalidade sera a mesma para todos os familiares com diagndstico
de CMPH, variando apenas em funcéo da idade®.

Nos familiares com teste genético negativo, foi considerada a mortalidade da

populacéo geral brasileira no ano de 2021, detalhada no APENDICE C*.

4.6.1.4. Utilidade na cardiomiopatia hipertréfica

Os beneficios do teste genético combinado ao rastreio clinico e do rastreio
clinico padrdo foram avaliados no modelo econémico por meio da inclusdo das
utilidades referentes aos diferentes estados de saude.

Para identificar a utilidade dos diferentes estados de saude do familiar e do
doente com CMPH, foi realizada uma revisdo rapida sistematizada da literatura
(APENDICE D-F). Esta revisdo incluiu as principais bases de dados, como o
Embase e a Cochrane library, além do Pubmed via Medline, do Cost-Effectiveness
Analysis (CEA) Registry e do portal da biblioteca virtual em saude (BVsalud). Houve
preferéncia para a utilizacdo de dados nacionais e para a utilidade mensurada com
0s questionarios EQ-5D-3L (cinco dimensbfes e trés niveis) ou Short Form 6
Dimensions (SF-6D), pois estes possuem valores de utilidade definidos para a
populacédo brasileira®-,

Entretanto, foi identificado um Unico estudo Australiano, que avaliou 409
probandos e familiares de primeiro grau com cardiomiopatias hereditarias, inclusive
a CMPH, entre 2007 e 2010. Este estudo utilizou o questionario SF-6D e incluiu 208
probandos com CMPH, com idade média de 54 (+15) anos, sendo 62% do sexo
masculino. Entre estes probandos, 26% apresentavam CMPH obstrutiva, 25%
cardiodesfibrilador implantavel e 7% histéria de morte subita cardiaca abortada. Em
relacdo a classe funcional, 61% estavam na classe funcional I, 36% na classe
funcional 1l e 3% na classe funcional 11l da NYHA. A idade média dos 42 familiares
em risco de CMPH (sem teste genético) foi de 41 (+ 17) anos, sendo 38% do sexo
masculino. Ja entre os familiares que realizaram o teste genético e apresentaram
gendtipo positivo e fendtipo negativo (n=15) a idade média foi de 44 (+15) anos e
27% do sexo masculino®.

Os probandos com CMPH apresentaram utilidade média de 0,72 (x0,12), j& os

familiares em risco (sem teste genético) apresentaram utilidade média de 0,80
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(x0,13), os familiares gendtipo positivo e fendtipo negativo apresentaram utilidade
média de 0,79 (£0,09) e os familiares gendtipo negativo apresentaram utilidade
média de 0,87 (0,85-1,00),conforme descrito no APENDICE G®°.

Em relacdo aos dados de utilidade na populacdo geral brasileira, um estudo
realizado por Cruz e colaboradores estimou os pesos de cada um dos estados de
salde, utilizando a técnica Standart Gamble’ em uma amostra de 469 individuos
residentes do Sul do pais 7%, Posteriormente, baseado nestes dados, o estudo de
Ferraz e colaboradores, estimou em 0,83 (+0,15) a utilidade média da populacao
brasileira’, apresentando uma andlise estratificada por faixa etaria, conforme
APENDICE H. Adotou-se como premissa do modelo que a utilidade para a faixa
etaria de 8 a 14 anos, nao descrita por Ferraz e colaboradores, seria equivalente a
utilidade observada na faixa etaria seguinte de 15 a 24 anos.

Apesar da revisdo rapida sistematizada da literatura, ndo foi possivel
identificar valores de utilidade especificos para os diferentes estados de saude do
modelo na populagéo brasileira. Assim, para minimizar o impacto da diferenca entre
as estimativas de utilidade nas populacdes dos dois paises, foi calculado um fator de
correcdo (APENDICE G). Este foi utilizado para ajustar os valores de utilidade dos
diferentes estados de saude identificados no estudo Australiano para a populagéo
brasileira, com a seguinte formula:

Uu(y)

Fator de corregao = U(Tsal)

Onde U (y) corresponde a utilidade do estado de saude de interesse (utilidade do
doente com CMPH, utilidade do familiar sem teste genético, utilidade do familiar
genodtipo positivo fenétipo negativo) e U (basal) corresponde a utilidade média da
populacdo australiana (utilidade do familiar genétipo negativo). Os valores de
utilidade corrigidos para cada estado de salde e faixa etaria estdo descritos na

tabela abaixo.

T Na técnica Standart Gamble, os entrevistados escolhem entre duas alternativas hipotéticas,
uma é o estado de saude avaliado, e a outra, o estado de salde correspondente a salde perfeita, o
individuo apresenta uma probabilidade p de evoluir para o estado de salde perfeita se submetido a
um procedimento hipotético, e uma probabilidade complementar (1-p) de evoluir para a morte, sendo
apresentadas diferentes probabilidades, até chegar ao ponto de indiferengca, onde o individuo
permanece indiferente a permanecer no estado de salde avaliado ou se submeter ao procedimento
hipotético®3°,
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Tabela 2 - Utilidade dos estados de saude na populacgédo brasileira

Utilidade do doente com CMPH Medida pontual Limite inferior Limite superior
Média 0,687 0,480 0,823
8 - 14 anos 0,728 0,536 0,840
15 - 24 anos 0,728 0,536 0,840
25 - 34 anos 0,695 0,501 0,815
35 - 44 anos 0,679 0,473 0,815
45 - 54 anos 0,654 0,445 0,798
55 - 64 anos 0,629 0,416 0,781
265 anos 0,621 0,409 0,773
Utilidade do familiar sem teste genético Medida pontual Limite inferior Limite superior
Média 0,763 0,536 0,911
8 - 14 anos 0,809 0,599 0,930
15 - 24 anos 0,809 0,599 0,930
25 - 34 anos 0,772 0,560 0,902
35 - 44 anos 0,754 0,528 0,902
45 - 54 anos 0,726 0,497 0,884
55 - 64 anos 0,699 0,465 0,865
=65 anos 0,690 0,457 0,856

Utilidade dfo f"i‘”.“"'ar genptlpo positivo Medida pontual Limite inferior Limite superior

enotipo negativo

Média 0,754 0,560 0,862
8 - 14 anos 0,799 0,626 0,880
15 - 24 anos 0,799 0,626 0,880
25 - 34 anos 0,763 0,585 0,854
35 - 44 anos 0,745 0,552 0,854
45 - 54 anos 0,717 0,519 0,836
55 - 64 anos 0,690 0,486 0,818
=65 anos 0,681 0,478 0,810

Utilidade do familiar genétipo negativo Medida pontual Limite inferior Limite superior
Média 0,830 0,680 0,980
8 - 14 anos 0,880 0,760 1,000
15 - 24 anos 0,880 0,760 1,000
25 - 34 anos 0,840 0,710 0,970
35 - 44 anos 0,820 0,670 0,970
45 - 54 anos 0,790 0,630 0,950
55 - 64 anos 0,760 0,590 0,930
265 anos 0,750 0,580 0,920

Legenda: Utilidade calculada a partir dos dados de utilidade da populacdo brasileira do estudo de
Ferraz et al. 2018, utilizando o fator de correcdo de utilidade calculado a partir do estudo de Ingles et

al. 2011. Formula do fator de correcdo: Fator de corregio = U(Zflysll), Onde U (y) corresponde a

utilidade do estado de salde de interesse (utilidade do paciente com CMPH, utilidade do familiar sem
teste genético, utilidade do familiar genétipo positivo fenétipo negativo) e U (basal) corresponde a
utilidade média da populagéo australiana (utilidade do familiar genétipo negativo)®®".

Durante a analise de sensibilidade, foi utilizada a distribuicio gamma da
desutilidade (um menos a utilidade). Isso se deve ao fato da utilidade varia de um a
menos infinito, e ndo foi identificada uma distribuicdo apropriada para esse tipo de
variacdo. No entanto, para a distribuicdo da desutilidade, que varia de zero a mais
infinito, a distribuicio gamma é adequada. Os parametros utilizados na distribuicdo

foram calculados com base nos limites inferior e superior, bem como na estimativa
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pontual de cada parametro, utilizando o software R’? e o pacote rriskDistributions?,
estes valores estdo disponiveis no APENDICE I.

4.6.2. Custos

Neste modelo, foram contemplados o0s custos diretos relacionados aos
seguintes itens:
e Teste genético do probando;
e Teste genético do familiar;
e Aconselhamento genético do probando e do familiar;
e Rastreio clinico do familiar;
e Acompanhamento do familiar com fenétipo de CMPH.

A seguir, sdo detalhados os custos relacionados a cada um destes itens.

4.6.2.1. Custo dos testes genéticos do probando e dos familiares

A estimativa dos custos dos testes genéticos baseou-se na infraestrutura do
Instituto Nacional de Cardiologia (INC), um hospital federal especializado em
cardiologia, onde estad situada a Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular
(Renomica), que constitui um centro de referéncia para a realizacdo de exames
genéticos no SUS, com potencial para atender a todo o pais4 7.

Foi adotada uma abordagem combinada de microcusteio, dando preferéncia
ao microcusteio de baixo para cima nas etapas com maior impacto no custo total de
cada exame. No entanto, quando os dados disponiveis eram insuficientes, optou-se

pela abordagem de microcusteio de cima para baixo, conforme ilustrado no quadro a

seqguir.

Quadro 2 — Método de custeio utilizado

Método Microcusteio (de baixo para cima* ou de cima
para baixo)

Perspectiva da andlise de custos do | Instituto Nacional de Cardiologia
microcusteio

Unidade de Andlise Teste genético de primeira e de segunda
geracao

Legenda: *Técnica preferencialmente utilizada.

Para estimar o custo referente a realizacao de cada teste genético (Sanger ou
NGS) foi necessario identificar, quantificar e valorar todos os recursos utilizados para
realiza-lo*®. A figura 10 apresenta os tipos de recursos incluidos, de forma a gerar

um inventario, descrito detalhadamente a sequir.
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Envio do material para o local
Transporte e coleta de coleta e retorno para a
RENOMICA

+ Coleta do swab por profissional
nao médico

Equipamentos: Depreciacao (método linear baseado na vida util do equipamento) e
Depreciacao e manutencao (Equipe terceirizada, Engenharia clinica do INC* ou
manutencgao pressuposto**)

Insumos por exame + Insumos para o setor

geracao

Recursos Humanos

Profissionais: Equipe administrativa, analise laboratorial e laudo

Software para

laudo Analise, laudo e armazenamento do resultado

Custos
administrativos
(overhead)

Custo do teste genético de primeira e segunda

Método: Alocacgao direta ajustada pela area ocupada

Figura 10 — Inventario dos recursos dos testes genéticos

Legenda: Renomica: Departamento de genética do Instituto Nacional de Cardiologia; INC: Instituto Nacional de Cardiologia; * Os custos referentes a
manutencao realizada pela engenharia clinica estéo incluidos nos custos administrativos; ** Foi utilizado o pressuposto de que o custo da manutencao anual
serd de 10% o valor do equipamento, quando este dado estiver indisponivel.

Fonte: Elaboracéo prépria.

58



59

Para identificar e quantificar os recursos, foram consultadas fontes priméarias,
incluindo observagdo direta e entrevista com especialistas de diferentes
departamentos do INC, como a Renomica, laboratério, administragdo, engenharia
clinica, tecnologia da Informagéo e engenharia predial. Além disso, foram analisadas
notas fiscais de todas as compras realizadas pela Renomica de 2020 a 2023, assim
como foi contactado os fornecedores de equipamentos e insumos especificos, bem
como documentos internos da Renomica (protocolos), manuais dos equipamentos e

a literatura pertinente.
4.6.2.1.3. Transporte e coleta do material

Considerou-se que para a coleta do material para analise genética sera
utilizado o coletor de saliva Orogene. A coleta pode ser feita por um familiar, pelo
proprio paciente ou por um profissional de saude, podendo ser realizada no domicilio
do paciente ou em uma unidade basica de saude proxima a residéncia do individuo.
No entanto, o custo desta coleta ndo foi incluido nesta analise, ja que a perspectiva
do microcusteio € a do INC.

A estimativa do frete foi feita pelo método de microcusteio de baixo para cima,
considerando o custo do envio de uma caixa, nas medidas 7 x 22 x 15 cm, e peso de
106 g, correspondendo as dimensdes e peso da embalagem enviada atualmente.
Para isso, foram avaliados os custos de frete em trés empresas: Correios (Empresa
Brasileira de Correios e Telégrafos)’, Super Frete’® e Melhor Envio’’. Devido a
abrangéncia nacional do servico e a incerteza quanto ao local exato de cada coleta,
a estimativa seguiu as seguintes etapas:

1) Estimado o frete da Renomica para a Secretaria Estadual de Saude (SES)
das 26 capitais brasileiras e Distrito Federal, o endereco de cada SES foi
identificado em um aplicativo de busca, estando o CEP disponivel no
APENDICE J.

2) Estimado o frete de retorno da SES para a Renomica.

3) Calculada a proporcédo de envios esperados para cada capital, baseada na
densidade populacional do estado, de acordo com os dados do IBGE
2022.

Portanto, foi utilizado como pressuposto que todos o0s envios serao feitos para

a SES da capital de cada estado, proporcional a populacéo residente no estado, e a
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tabela 3 apresenta o frete médio estimado em cada uma das empresas, este

corresponde a soma do custo de envio da embalagem e seu retorno & Renomica.

Tabela 3 - Estimativa do frete

Custo (R$) Empresa
Estimativa Pontual 36,32 Super Frete
Limite Inferior 27,95 Melhor Envio
Limite Superior 40,93 Correios

4.6.2.1.4. EQuipamentos

Conforme recomendacgdo da Diretriz metodoldgica: Estudos de Microcusteio
Aplicados a Avaliacbes EconO6micas em Saude do Ministério da Saude, foram
considerados o0s custos referentes a depreciacdo e a manutencdo dos
equipamentos. O investimento referente a aquisicdo dos equipamentos foi feito
separadamente?®,

Os custos referentes a depreciacdo dos equipamentos foram estimados pelo
método de microcusteio de cima para baixo, estes custos sdo considerados fixos,
pois ocorrem mesmo que nada seja produzido. O custo da realizagdo de uma
unidade do teste genético € diretamente proporcional ao numero de exames
realizados por unidade de tempo'®, portanto, os custos relativos a depreciacdo e
manutencao dos equipamentos tendem a diminuir a medida que o volume de testes
genéticos aumenta. Neste microcusteio, a estimativa do volume real de testes
possiveis de serem realizados considerou fatores limitantes inerentes a rotina do
setor, como a ineficiéncia operacional. No entanto, quando estes dados ndo estavam
disponiveis, foi utilizado o pressuposto de intensidade de uso de 80% do
equipamento®®.

Os custos referentes a depreciacéo, descritos no APENDICE K e APENDICE
L, foram estimados pelo método linear baseado no tempo. A vida atil econémica de
cada equipamento foi especificada de acordo com a legislacéo tributaria brasileira
vigente, conforme estabelecido na Instrucdo Normativa RFB n°1.700, de 14 de
marco de 2017°3. Ao final da vida util, o valor residual do equipamento foi
considerado como zero reais?®.

JA os custos referentes a manutencdo dos equipamentos, descritos no
APENDICE M e no APENDICE N, foram estimados considerando os seguintes

fornecedores, listados em ordem de preferéncia:
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e Manutencdo fornecida pelo fabricante do equipamento, com pecas de
reposicao e revisdes periodicas inclusas;

e Manutencdo fornecida pelo fabricante do equipamento, com revisdes
periddicas inclusas, mas sem pecas de reposi¢ao;

e Manutencdo fornecida por equipe terceirizada, com pecas de reposicao
inclusas;

e Manutencdo fornecida por equipe terceirizada, sem pecas de reposicao
inclusas.

Quando a manutencdo nédo incluia as pecas de reposicdo, foi utlizada a
opinido do especialista sobre as pecas necessérias e a frequéncia das trocas. Em
seguida, esse custo foi acrescido ao custo da manutencao do equipamento.

Os equipamentos cuja manutencdo é realizada pela equipe terceirizada do
hospital foram confirmados por meio de entrevista com profissionais desses setores
(engenharia clinica, refrigeracdo ou TI). Além disso, foi observado que as
calibragcbes anuais dos equipamentos estdo incluidas no contrato atual com a
empresa terceirizada responsavel pela engenharia clinica do hospital. Portanto, os
custos de manutencdo e calibracdo destes equipamentos estdo incluidos como
overhead.

Apés entrar em contato com as empresas fornecedoras dos demais
equipamentos, verificou-se que algumas ndo ofereciam servico de manutencéo
preventiva e corretiva com pagamento anual, o0 que impossibilitou estimar o custo da
manutencdo desses equipamentos. Nestes casos, foi utilizado como pressuposto
gue o custo anual da manutencao seria equivalente a 10% do valor de aquisicdo do
equipamento’®,

A andlise do investimento em ativos necessarios para a prestacao do servico,
apesar de ndo ser o objetivo deste estudo, foi conduzida de maneira independente,
apenas como referéncia, porém no contexto da Renomica, este valor esta
superestimado, uma vez que alguns dos equipamentos ja estao disponiveis no setor
(APENDICE O e APENDICE P). Este investimento deve ser considerado ao longo do
primeiro ano, representando um investimento Unico, com objetivo de viabilizar a
oferta do servico®?. Os valores correspondentes aos equipamentos previstos foram
identificados através do Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais

(SIASG), via Banco de Precos em Saude (BPS)’® ou no Portal de Compras do
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Governo Federal®, ou ainda mediante orcamento enviado pelo respectivo
fornecedor. Apenas um equipamento (lllumina NovaSeq 6000) possui a opcéo de
contrato de comodato, 0 que evitaria 0s custos relacionados a aquisicdo do
equipamento, depreciagcdo e manutengcdo, com estes custos incluidos na aquisi¢ao
do insumo (kit lllumina) utilizado para a realizagéo do teste de segunda geracéao.
Além disso, outro motivo para considerar que o capital de investimento esta
superestimado, é que alguns dos equipamentos previstos estdo listados na Relacéo
Nacional de Equipamentos e Materiais permanentes financidveis para o SUS
(RENEM) pelo Ministério da Saude. Estes equipamentos sédo disponibilizados por
meio de propostas de projetos de instituicdes publicas vinculadas a rede assistencial
do SUS, como é o caso do INC®. A lista de equipamentos previstos para a
realizacdo dos exames, que estdo contemplados na RENEM e o equipamento que
seria equivalente para a realizag&o do teste genético, esta disponivel no APENDICE

Q.

4.6.2.1.5. Insumos para realizagdo dos exames

O custo dos insumos foi estimado multiplicando-se o custo unitario de
aquisicdo do insumo pela quantidade utilizada para cada teste (probando ou
familiar). Este calculo foi realizado utilizando a técnica de microcusteio de baixo para
cima, considerando-se as especificidades e capacidade de cada equipamento para
cada tipo de exame (Sanger ou NGS)16,

Para a valoracao dos itens identificados, foram utilizadas as seguintes fontes,
listadas na ordem de preferéncia:

e Preco de aquisicdo dos insumos pelo INC, obtido por meio de consulta ao
sistema de gestao hospitalar (MV soul);

e Preco de aquisicdo dos insumos pela Renomica, utilizando notas fiscais
arquivadas no setor ou orcamentos enviados pelos fornecedores da Renomica,;

e BPS?e¢;

e Portal de Compras do Governo Federal®°.
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Os custos dos insumos identificados foram detalhados no APENDICE e foram
apresentados como estimativa pontual, limite inferior e superior. Para a estimativa
pontual, foi utilizado preferencialmente o valor do insumo registrado no sistema MV
soul. Quando este valor estava indisponivel, as estratégias adotadas estao descritas
de maneira detalhada na figura 11.

Estratégias para estimar o custo dos insumos

Fonte Descrigao

Estimativa Pontual : Custo da aquisi¢ao identificado no sistema MV soul

b 4
Limite inferior: Custo da aquisigéo direta pela Renomica ou Primeiro quartil
das compras! identificadas via BPS, se este for superior ao valor

Custo da aquisi¢éo do identificado no sistema MV soul , foi considerado o limite inferior igual a
insumo pelo INC (MV estimativa pontual.
soul) ; 4

Limite superior: Custo de aquisi¢ao direta pela Renomica ou Terceiro quartil
das compras! identificadas via BPS, se este for inferior ao valor identificado
no sistema MV soul , foi considerado o limite superior igual a estimativa
pontual

Estratégia preferencial

Estimativa pontual: Média ponderada das compras? identificadas via BPS,
exceto quando a estimativa pontual for inferior ao limite inferior, sendo
utilizada a mediana,;

Base SIASG, via BPS Limite inferior: Primeiro quartil das compras? identificadas via BPS;
Limite superior: Terceiro quartil das compras? identificadas via BPS.

Na auséncia de dados de custo na base SIASG, foram utilizados os dados
inseridos diretamente no BPS.

Estimativa pontual: Valor médio de todas as compras identificadas;

Limite inferior: Menor valor identificado;

Portal de Compras do

Limite superior: Maior valor identificado.
Governo federal

Preferencialmente compras realizadas no ano de 2022 e pelos seguintes
orgéos gerenciadores: Ministério da Saude ou Empresa Brasileira de
Servigos Hospitalares

Estimativa Pontual: Média dos valores identificado na aquisicao direta pela

Estratégias alternativas

Custo da aquisicédo do Al et
Insumo direto P?'a Limite inferior: Menor valor identificado na aquisigdo direta pela Renomica
Renomica (nota fiscal ou primeiro quartil das comprast! identificadas via BPS;

ou orgamento)
Limite superior: Maior valor identificado na aquisicéo direta pela Renomica

ou terceiro quartil das compras? identificadas via BPS.

Estimativa pontual: valor informado no or¢gamento;

Orcamento de

) imite i ior: a 0 i o
omEeReler (e Limite inferior: redugé@o de 20% do valor informado no orcamento;

Limite superior: Acréscimo de 20% do valor informado no orcamento.

Figura 11 — Estimativa dos custos dos insumos

Legenda: ! realizadas no periodo de 18 meses na modalidade pregdo na base SIASG, via BPS. Na
auséncia de dados desta base foram utilizados os dados inseridos diretamente no BPS, quando
orgdo gerenciador (Ministério da Saude e Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares) estava
indisponivel, foram analisadas compras efetuadas por outros 6rgaos gerenciadores.

INC: Instituto Nacional de Cardiologia; SIASG — Sistema Integrado de Administracdo de Servigos
Gerais; BPS- Banco de Pre¢cos em Saude; Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular.
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Para a realizacdo do teste genético do probando, definiu-se que sera
realizado o exoma pela técnica de segunda geragcdo (NGS), com a leitura do exame
como painel genético, o que inclui a pesquisa de oito genes. Os detalhes de cada
etapa deste teste estdo disponiveis no APENDICE R e seguiu-se os protocolos
disponiveis no setor, assim como observacao e simulacdo das etapas e ao final foi
validado por um grupo de especialistas da Renomica (uma médica e trés
biomédicas). Estas especialistas sao responsaveis por realizar o exame na
Renomica. Para este exame, assumiu-se que sera utilizado o equipamento
disponivel na Renomica, lllumina NovaSeq 6000, cuja capacidade méaxima de
realizacdo é de 9.125 exames por més, de acordo com a opinido do especialista
(que atua coordenando um laboratério com o mesmo equipamento na saulde
suplementar) e do fabricante®?2. No entanto, observou-se que na Renomica é
possivel realizar 480 exames a cada 48 horas (36 horas para a execucao do
procedimento e 12 horas para o envio das informacfes ao sistema), totalizando
7.200 exames por més, o que representa cerca de 80% da capacidade maxima do
equipamento.

Ja para a testagem dos familiares, assumiu-se que sera utlizado o teste
genético de primeira geracdo (Sanger), com o objetivo de detectar a presenca
apenas da variante de interesse previamente identificada no probando genotipo
positivo. Um fluxograma descrevendo as etapas deste teste esta disponivel no
APENDICE S e baseou-se nos protocolos disponiveis no setor, observacéo e
simulacdo das etapas, opinido e entrevista com os especialistas, e ao final, também
foi validado pelo grupo de especialistas da Renomica. Com base na opinido do
grupo de especialistas da Renomica, estima-se que serdo realizados 188 exames
por dia, durante 21 dias Uteis por més, totalizando 3.948 exames por més.

O inventario dos insumos para o teste genético de primeira geracdo esta
dividido em insumos necessarios para a realizacdo de uma unidade de exame
(APENDICE T) e os insumos de uso comum do laboratério (APENDICE U). Para o
teste genético de segunda geracao, 0s insumos também estdo separados da mesma
maneira, aqueles necessarios para realizar uma unidade de teste genético
(APENDICE V) e aqueles de uso comum do laboratério (APENDICE W e APENDICE
X).
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4.6.2.1.6. Recursos humanos

Nesta etapa, foi utilizado o método de microcusteio de cima para baixo e o
namero de profissionais necessarios para a realizacdo de cada um dos testes
genéticos foi estimado por meio de entrevista com especialista. Este especialista,
responsavel por coordenar um laboratério em Sdo Paulo, que realiza ambos 0s
testes genéticos, forneceu a média de exames realizados por cada categoria
profissional no laboratério em que atua, detalhados nos APENDICE Y, APENDICE Z
e APENDICE AA, o que permitiu assim identificar o namero de profissionais
necessarios para realizar cada teste. Estimou-se que, para a realizacdo do teste
genético de primeira geracdo, sdo necessarios oito profissionais, incluindo um
administrativo, trés tecndlogos e quatro biomédicos. Ja para o exame de segunda
geracdo, sao necessarios 56 profissionais, distribuidos entre trés médicos
geneticistas, 33 biomédicos, 16 tecndlogos e quatro profissionais administrativos.

O custo por profissional foi calculado com base na remuneracéo atual de um
funcionario com categoria profissional, nivel de especializagdo e carga horaria
semelhante (APENDICE Y, APENDICE BB e APENDICE CC). As informacdes
referentes a remuneracdo dos colaboradores foram obtidas na tabela de
remuneracao dos Servidores Publicos Federais Civis e dos Ex-Territérios do Poder
Executivo, disponivel no Portal do Servidor®. Isso se deve a indisponibilidade de
verificar o valor correspondente a remuneracao de todas as categorias profissionais
previstas no INC.

O valor da remuneracao foi acrescido de 36%, visando aproximar este valor
ao custo real da contratacdo do colaborador. Este acréscimo inclui ndo apenas o
salario, mas também outros encargos legais, como férias, décimo terceiro salario,
contribuicdo previdenciaria e direitos relativos a convencgdes coletivas trabalhistas,
conforme recomendado pela Diretriz metodoldgica: Estudos de Microcusteio

Aplicados a Avaliagdes Econémicas em Saude do Ministério da Saude?®.

4.6.2.1.7. Softwares e equipamentos de informatica

Para laudar o teste dos probandos (NGS) sera necesséario utilizar o software
Emedgene?*, conforme indicado pela especialista médica da Renomica (APENDICE
DD e APENDICE EE). Por outro lado, para o exame de primeira geracdo (familiares),

foi previsto o uso do software Geneious®®, com a opcdo de adquirir a versdo
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académica ou para grupos, cujo custo dependente do nimero de profissionais que
irdo laudar os exames de forma simultanea (APENDICE FF).

Em relacdo ao armazenamento do exame (NGS), o software Emedgene
oferece 0 armazenamento dos dados durante a vigéncia da sua assinatura. Se
necessario, o armazenamento independente destes dados (estimados em 60 GB,
gue podem ser comprimidos em 12 GB com 0 uso de um software), apresenta um
custo por exame estimado entre R$ 9,58 e R$ 47,64, para armazena-lo por um
periodo de cinco anos. Este servigo é fornecido pelo mesmo provedor do software
utilizado para o laudo do NGS. No entanto, este custo ndo foi incluido na analise,
uma vez que esta prevista a assinatura do software durante todo o periodo.

Ja em relacdo aos dados referente ao teste genético de primeira geracao, foi
estimado que cada exame ird gerar 0,4 GB®. Embora o armazenamento esteja
incluso no proprio software, estes dados também podem ser armazenados em
unidades externas. O custo deste armazenamento nédo foi incluido nesta analise,
porém seria necessario adquirir um servidor com capacidade de armazenamento de
7 TB a cada ano, sendo previsto a necessidade de um dispositivo com capacidade
de 35 TB para armazenar os exames dos familiares (testes de primeira geracao), por
cinco anos.

A depreciacdo dos equipamentos de informatica necessarios para a
realizacédo dos laudos dos exames de segunda geracéo foi detalhada no APENDICE
GG, enquanto o capital para a aquisicdo destes equipamentos foi descrito no
APENDICE HH. Em relacio aos exames de primeira geracdo, cinco equipamentos
atenderiam as necessidades do setor, e 0s custos referente a manutencao,
depreciacdo e a aquisicdo foram descritos em conjunto com 0s equipamentos
utilizados para a realizacdo do exame (APENDICE M e APENDICE O).

4.6.2.1.8. Custos administrativos (overhead)

Os custos administrativos foram estimados empregando o método de
microcusteio de cima para baixo. Foi utilizada a média mensal dos valores
despendidos entre os meses de janeiro e outubro de 2022 pelo INC para remunerar
as despesas dos prestadores de servico relacionados de forma indireta a Renomica

(APENDICE 11). O overhead foi estimado por alocacéo direta, sendo ajustada pela
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proporcdo da area ocupada pela Renomica em relagdo a area total do INC,
conforme metragem fornecida pelo departamento de engenharia predial.

Foi previsto que a &rea necessaria para realizar o exame de primeira geragao
seria de um quarto da area atual da Renomica, enquanto para o exame de segunda
geracdo, seriam necessarios trés quartos (APENDICE JJ). Para ajustar diferencas
de consumo entre os setores do INC, foram aplicados, como pressuposto, pesos de
1,5 1,0 e 2, como estimativa pontual, limite inferior e superior, respectivamente.
Estes pesos visam corrigir potenciais diferenca de consumo entre os setores do INC.
Os custos administrativos foram detalhados no APENDICE KK e no APENDICE LL.

O custo relacionado & estrutura fisica, incluido nos custos administrativos,
abrange apenas os custos de manutencdo do INC. Nao foi considerada a
depreciacao da estrutura hospitalar, a aquisicéo de terrenos ou construgdo, uma vez
gue nao foi previsto construir uma nova area e a Renomica ja esta operando dentro

das instalacdes do INC.

4.6.2.1.9. Custo relacionado ao aconselhamento, rastreio e acompanhamento

do familiar

Os procedimentos e exames necessarios para o aconselhamento genético,
rastreio clinico dos familiares de primeiro grau do probando com CMPH e assisténcia
ao familiar doente que evolui com CMPH foram identificados na literatura médica e
posteriormente validados por um especialista.

Os custos foram obtidos de acordo com o valor de reembolso previsto no
Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP)® . Estes valores foram ajustados
pelo fator de correcdo de 2,8, ja que o financiamento do SUS é composto pela
esfera federal, estadual e municipal do governo, e o SIGTAP reflete apenas a

federal®8.89,

4.6.2.1.9.1. Aconselhamento genético

Foi previsto o aconselhamento genético (cédigo SIGTAP: 03.01.01.022-6)
para todos os individuos que irdo realizar o teste genético, este procedimento inclui
o diagnadstico de determinada doenca, interpretacdo de achados, avaliacédo de riscos

geneéticos, além de esclarecimento em relagdo a etiologia, evolugdo, prognostico,
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tratamento e medidas preventivas. Este aconselhamento é prestado por uma equipe
multiprofissional capacitada e deve iniciar antes da coleta do exame e finalizar no
retorno do resultado, a quantidade maxima permitida por paciente é de um
procedimento, e o reembolso previsto é de R$ 280,00 por familiar ou probando
(APENDICE MM).

4.6.2.1.9.2. Rastreio clinico do familiar

A periodicidade do rastreio clinico (tabela 4) teve como base as diretrizes da
Sociedade Europeia de Cardiologia de 2014°, porém com a atualizacdo desta em
2023 e devido a divergéncia da literatura em relagdo a frequéncia do rastreio,
foram avaliados outros cenérios, de acordo com a recomendacdo de cada um dos
documentos (APENDICE NN)1212,

Além disso, foi considerado que o rastreio clinico sera encerrado somente
quando o familiar completar 58 anos de idade?'?, ou se for diagnosticado com
CMPH durante o rastreio, ou ainda em caso de evoluir a obito. O pressuposto de 58
anos foi adotado com base na idade inicial (oito anos) e um acompanhamento de 50

anos.

Tabela 4 - Periodicidade do rastreio clinico

Caracteristica do Familiar Medida Lim. Inf.  Lim. Sup. Fonte
Pontual
ACCF/AHA Task
Familiar adulto* Trianual Sx** Bianual Force?;, ESCY;
PNDS*?
Familiar < 18 anos* Anual Bianual  Anual ESC!!: PNDS?
. . ACCF/AHA Task Force?;
*% H
Familiar adulto sem variante NA NA NA ESC!: PNDSY
. .
Familiar < 18 anos sem a NA NA NA ACCF/AHA Task Force?;

variante** ESC!: PNDS?

Legenda: *familiar de primeiro grau que ndo realizou o teste genético ou familiar gendtipo positivo;
**familiar sem variante identificada apesar da variante ter sido identificada no probando, NA: ndo se
aplica, pois € considerado semelhante a populacdo geral e ndo é indicado realizar o rastreio periodico
desta populacdo;*** a cada cinco anos; ACCF/AHA: American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association Task Force; ESC: European Society of Cardiology; PNDS: Protocole
National de Diagnostic et de Soins.
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O rastreio clinico inclui duas consultas com especialista e exames
complementares, conforme descrito na tabela 5. O acompanhamento sera idéntico

para os familiares sem teste genético e para aqueles com genétipo positivo.

Tabela 5 — Recursos considerados no rastreio do familiar

Quant. Item Medida pontual 1(R$)  Fonte

2 Avaliagdo clinica com 56,00 SIGTAP 03.01.01.007-287
especialista

1 Ecocardiograma transtoracico 190,01 SIGTAP 02.05.01.003-2%

1 Eletrocardiograma de 12 14,42 SIGTAP 02.11.02.003-6¢7
derivacdes

Legenda: Quant.- quantidade prevista do item a ser realizado durante o rastreio; * valores medios
ajustados pelo fator de correcédo de 2,8, sendo apresentado em maiores detalhes no APENDICE OO.

4.6.2.1.9.3. Acompanhamento clinico do familiar com diagnéstico de
cardiomiopatia hipertrofica

As estimativas dos custos do acompanhamento do familiar diagnosticado com
CMPH (familiar doente) foram detalhadas no APENDICE OO. Foi considerado que o
acompanhamento sera anual, conforme recomendacdo da European Society of

Cardiology!! apresentada na tabela 6.

Tabela 6 - Periodicidade do acompanhamento do doente

Medida Limite Limite

Item Pontual Inferior Superior Fonte

Avaliacdo clinica Anual Bianual Anual ESC 1t

Ecocardjograma Anual Bianual Anual ACCF/AHA Task Force 2
transtoracico

Holter de 24 horas Anual Bianual Anual ACCF/AHA Task Force 2
Eletrocardiograma de 12 Anual Bianual Anual ACCE/AHA Task Force 2

derivacdes

Legenda: ESC: European Society of Cardiology, ACCF/AHA: American College of Cardiology
Foundation/ American Heart Association Task Force.

Na estimativa dos custos do acompanhamento do familiar doente, foram
incluidas a avaliacdo clinica e os exames complementares realizados com maior
frequéncia (tabela 7). Os exames complementares realizados com menor
frequéncia, como a ressonancia cardiaca, o teste de esforco, o ecocardiograma com

estresse fisico, ndo foram considerados nesta andlise.
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Tabela 7 - Custo do acompanhamento do doente

Item Medida pontual*(R$)

Avaliacéo Clinica com Especialista 28,00
Ecocardiograma transtoracico 190,01
Eletrocardiograma 14,42
Holter 84,00
Tratamento da cardiomiopatia hipertréfica** 36,76

Legenda: * valores médios ajustados pelo fator de correcéo de 2,8, sendo apresentado os custos de
forma mais detalhada no APENDICE OO; **valor proporcional ao percentual de internacdo anual
previsto para tratamento do familiar com fenétipo de cardiomiopatia hipertréfica®.

Fonte: SIGTAP?.

Foi adotado como pressuposto, que o0 custo referente ao tratamento do
familiar doente com CMPH seria o correspondente ao tratamento da CMPH, descrito
no SIGTAP®. Este procedimento corresponde a internacdo do doente para o
tratamento da CMPH. Este custo foi ajustado com base no percentual anual de
internacdo do paciente com CMPH, estimado em 5,7%, conforme descrito no estudo
de Ciabatti e colaboradores®. Nao foram considerados os custos relacionados ao
tratamento de possiveis complicacdes, como fibrilacdo atrial, acidente vascular
cerebral, cardiodesfibrilador implantavel, ablacéo septal alcodlica, miectomia septal e
outros, uma vez que a ocorréncia destes eventos ndo € modificada pela realizacéao

do teste genético’245,
4.6.3. Medida de custo-efetividade

A razdo de custo-efetividade incremental (RCEI) foi calculada pela divisdo do
custo incremental, expresso em reais, e a efetividade incremental, medida em

QALY, entre o cenario alternativo e o padréo.
4.6.4. Pressupostos do modelo

A adesao dos familiares ao rastreio clinico, assim como a do probando e dos
familiares ao teste genético, e a avaliagdo clinica do familiar doente com CMPH
foram estimadas em 100%.

Para cada probando com CMPH que realizar o teste genético, serao
acompanhados, em média, quatro familiares de primeiro grau, variando entre um e
seis. Assim, para cada familiar, sera atribuido como estimativa pontual um quarto do
custo do aconselhamento genético e do teste genético do probando.

O diagndstico de CMPH nos familiares ocorrera exclusivamente durante a

consulta de rastreio. Nao serdo realizadas outras avaliagfes clinicas além das
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previstas, tanto no rastreio clinico, quanto no acompanhamento do familiar doente
com CMPH. Apenas o familiar diagnosticado com CMPH poderé& evoluir a 6bito por
complicagbes decorrentes da CMPH.

A reclassificacdo das variantes ndo sera realizada, portanto, aquelas
variantes classificadas como benignas, provavelmente benignas ou de significado
incerto no momento do teste genético, permanecerdo com estas mesmas
classificacbes. Da mesma forma, as variantes patogénicas ou provavelmente

patogénicas do probando ou do familiar ndo seréao reavaliadas ao longo do tempo.

5. RESULTADOS

Os parametros utilizados no modelo estdo apresentados na tabela a seguir,
juntamente com a estimativa pontual, limite inferior e superior, e tipo de distribuicdo

utilizada na analise de sensibilidade probabilistica.
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Parametros Pontual Lim. Inf. Lim. Sup. Distribui¢éo Referéncia
Prob. de detectar a variante no probando 0,41 0,38 0,44 Beta Christian S et al. 2022
;r)(r):éednetsilt\e/(;tr?;rié/anante no fam. dado que o probando 0.50 NA NA NA Van Velzen et al. 2018
E:\(A)E.Hdo fam. genotipo positivo ser diagnosticado com o o o Beta APENDICE B
E:\(A)E.Hdo fam. do probando negativo ser diagnosticado com o o o Beta APENDICE B
(I;’(;?nb.c?\(/lapfi'm. do acompanhamento padrdo ser diagnosticado o o o Beta APENDICE B
Prob. do fam. sem diag. de CMPH morrer *x *x *x Beta APENDICE C
Prob. do fam. com diag. de CMPH morrer (8 e 19 anos) 0,0039 0,0018 0,0065 Beta APENDICE C
Prob. do fam. com diag. de CMPH morrer (20 e 29 anos) 0,0039 0,0018 0,0065 Beta APENDICE C
Prob. do fam. com diag. de CMPH morrer (30 e 39 anos) 0,0022 0,00059 0,0047 Beta APENDICE C
Prob. do fam. com diag. de CMPH morrer (40 e 49 anos) 0,0066 0,0035 0,0112 Beta APENDICE C
Prob. do fam. com diag. de CMPH morrer (50 e 59 anos) 0,0195 0,0112 0,0284 Beta APENDICE C
uUtil. fam. com TG negativo ok b b Gamma Tabela 2
Util. fam. com TG positivo sem diag. de CMPH ok ok ok Gamma Tabela 2
util. fam. sem TG ok ok ok Gamma Tabela 2
util. fam. com CMPH ok ek kk Gamma Tabela 2
Custo TG probando R$ 1.545,36 R$1.235,61 R$ 2.150,15 Gamma Tabela 10
Custo TG fam. R$ 414,73 R$ 337,53 R$ 615,54 Gamma Tabela 9
Custo do aconselhamento genético R$ 280,00 NA NA NA APENDICE MM
Custo rastreio clinico do fam. R$ 260,43 NA NA NA APENDICE 00
Custo anual do tratamento do fam. com CMPH R$ 386,33 NA NA NA APENDICE 00

Legenda: CMPH: Cardiomiopatia hipertrofica; Prob. — Probabilidade; fam. — familiar; TG — teste genético; Diag — Diagnostico;**a probabilidade de o familiar
evoluir com o fendtipo da CMPH varia de acordo com a faixa etaria (APENDICE B), assim como a probabilidade de o familiar sem fenétipo morrer,
considerada a mesma da populacéo geral (APENDICE C); *** g utilidade corrigida para cada estado de salde e faixa etaria esta na tabela 2; NA — Nao

avaliado.
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O custo do teste genético de primeira geracao por familiar foi estimado em R$

414,73, conforme tabela 9.

Tabela 9 - Custo do exame de primeira geracao

Medida pontual

Limite inferior

Limite Superior

Item de Custo (R$) (R$) (R$) Apéndice
APENDICE

Transporte e coleta 36,32 27,95 40,93 JAPENDICE J

o . APENDICE
Depreciacdo (equipamento*) 8,77 6,80 10,86 KAPENDICE K
Manutencéo (equipamento) 5,41 4,85 7,34 APENDICE M
Insumos por exame 338,24 278,62 523,83 APENDICE T
Insumos do laboratério 5,06 3,93 6,08 APENDICE U
RH - equipe administrativa 1,00 0,91 1,08 APENDICE Y
RH - equipe laboratorio 4,24 3,55 4,93 APENDICE Y
RH - equipe laudo 9,57 6,84 12,30 APENDICE Y
Software para laudo 0,14 0,06 0,21 APENDICE FF
Custo administrativo 6,00 4,00 7,99 APENDICE LL
Total por exame - Sanger 414,73 337,53 615,55

Legenda: Depreciacdo (equipamento*) — referente a depreciacdo dos equipamentos utilizados na
area administrativa, no laboratorio e para laudo; RH — Recursos Humanos; Sanger: refere-se ao teste

genético de primeira geracao.

O custo do teste genético de segunda geracao do probando foi estimado em

R$ 1.545,36, conforme tabela 10.

Tabela 10 - Custo do exame de segunda geracao

Medida pontual

Limite inferior

Limite Superior

Item de Custo (R$) (R$) (R$) Apéndice
Transporte e coleta 36,32 27,95 40,93 APENDICE J
Depreciacao 12,10 9,65 14,60 APENDICE L
(equipamento®)
Depreciacao (informética) 0,35 0,21 0,56 APENDICE GG
Manutencao 11,99 9,23 14,76  APENDICE N
(Equipamento)

APENDICE V -
Insumos por exame 1.260,93 1.014,15 1.806,39 APENDICE W
Recursos Humanos 64,60 48,49 80,71 APENDICE CC
Software para laudo 149,21 119,36 179,05 APENDICE EE
Custo administrativo 9,86 6,57 13,15 APENDICE LL
Insumos do laboratério 1,74 1,49 1,97 APENDICE X
Total por exame - NGS 1.545,36 1.235,61 2.150,15

Legenda: Depreciacdo (equipamento*) — referente a depreciacdo dos equipamentos utilizados na
area administrativa e no laboratoério; Depreciagéo informética — referente a depreciagédo apenas dos
computadores utilizados para laudar os exames; NGS: Next Generation Sequency refere-se ao teste

genético de segunda geracao.

A estratégia com o teste genético apresentou maior eficacia, com ganho

incremental de 0,84 QALY por familiar, e uma economia potencial de R$ 613,69 por
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familiar, portanto, é considerada uma estratégia dominante (cost saving), conforme
tabela 11.

Tabela 11 - Razao de custo efetividade incremental

Efetividade Custo Efetividade
Estratégia Custo (R$) (QALY) incremental incremental RCEI (R$/QALY)
(R$) (QALY)
Acompanhamento ¢ ;60 669 35 35.819,46
padrdo
. - 733,75
Teste genético 6.154.977,18 36.655,84 -613.692,18 836,37

(dominante)

Legenda: RCEI: Raz&o de custo-efetividade incremental; QALY: quality adjusted life-years.

Na analise de sensibilidade deterministica univariada, os parametros com
maior impacto na RCEI foram as utilidades (utilidade do familiar que nao realizou o
exame geneético, utilidade do doente, utilidade do familiar gendtipo positivo e

utilidade do familiar genotipo negativo), como evidenciado na figura abaixo.

NMB (U-RS)
1260 12060 1360 13569 1460 14560 1560 15560 1060

Utilidade do familiar sem teste
Utilidade do familiar genétipo negativo
Utilidade do familiar genétipo positivo

Utilidade do familiar doente

Custo do teste genético (Sanger)

Figura 12 - Parametros com maior impacto no modelo na analise deterministica

Na analise de sensibilidade probabilistica, apresentada na figura 13,
aproximadamente 74% das simulacbes ficaram no quadrante inferior direito,
estratégia mais barata e mais efetiva, enquanto 26% se encontram no quadrante
inferior esquerdo, representando a estratégia mais barata e menos efetiva. Por ser
considerada uma estratégia cost saving, o teste genético foi a estratégia preferencial

em todos os limiares de disposi¢cao a pagar.
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4 ~ RCE

A Utiiity

Figura 13 — Andlise probabilistica da Razéo de Custo-Efetividade Incremental
Legenda: RCEI: Raz&o de Custo-efetividade incremental

Além da avaliacdo de custo-efetividade, foi possivel observar também a
economia de recursos em saude com a inclusdo do teste genético para orientar o
rastreio clinico. No cenéario alternativo, 20,91% dos familiares (gendtipo negativo)
deixardo de realizar o rastreio clinico periédico. Em média serdo realizados 17,62
(17,03-18,17) rastreios clinicos por familiar do grupo intervencdo em comparagao
com 22,23 (22,18-22,28) por familiar do grupo pratica atual, sendo estimada uma
reducdo de 9,23 (10,30-8,22) consultas e 4,62 (5,15-4,11) ecocardiogramas
transtoracicos e eletrocardiogramas por familiar testado. A densidade do numero de
ecocardiogramas realizados com cada uma das estratégias na coorte com 1000

familiares do probando com CMPH pode ser observada na figura abaixo.

75



76
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Value

teste genetico probando — Pratica atual

Figura 14 - Ecocardiogramas realizados nas coortes

Legenda: Teste genético do probando é considerado o cenério alternativo, onde os testes genéticos
estdo disponiveis e préatica atual € o cenario onde os testes genéticos ndo estdo disponiveis. A
densidade, se refere a quantidade de ecocardiogramas realizados em cada uma das coortes. Cada
coorte avaliou 1.000 familiares de primeiro grau do probando com cardiomiopatia hipertréfica.

6. DISCUSSAO

Este estudo propde que a inclusdo do teste genético para orientar o rastreio
clinico dos familiares na CMPH resulta em uma otimizacdo dos recursos dentro do
sistema de saude publico. O uso do teste genético permite a identificacdo dos
individuos com risco aumentado de desenvolver a doenca, direcionando 0s recursos
médicos de forma mais eficiente. Esta abordagem nédo apenas oferece beneficios
econdmicos e de otimizacdo de recursos, ao evitar a realizacdo de exames
complementares desnecessarios, mas também tem o potencial de contribuir com o
planejamento familiar e profissional destes individuos. Além disso, o teste genético
negativo pode reduzir a carga psicolégica associada ao rastreio por toda a vida 99,

Portanto, a principal vantagem do teste genético na CMPH é para os familiares, pela
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possibilidade de liberar aproximadamente 50% dos familiares do probando gendtipo
positivo do rastreio clinico, além de auxiliar no diagnostico precoce daqueles
familiares genétipo positivo com caracteristicas limitrofes!'2693  Apesar do teste
genético para a CMPH néo estar incorporado ao SUS, outros paises, como Holanda,
Reino Unido e Australia, ja oferecem o teste genético no sistema publico de
saude’12%,

Diferentes modelos econémicos avaliaram a RCElI do teste genético
associado ao rastreio clinico na CMPH no contexto internacional. Um estudo
realizado na Austrdlia avaliou a inclusdo do teste genético no rastreio de familiares
maiores de 18 anos. Todos os familiares diagnosticados com CMPH foram avaliados
guanto ao risco de morte subita cardiaca, e, para prevencao primaria, foi indicado o
cardiodesfibrilador implantavel naqueles considerados de alto risco. Apesar do
aumento de cardiodesfibrilador implantavel na estratégia com teste genético, esta
avaliacdo apresentou uma RCEI de AUD$ 785,00 (R$ 2.535,55) por QALY quando
foram avaliados quatro familiares por probando, permanecendo custo-efetiva mesmo
no cenario considerado mais caro, onde foi avaliado apenas um familiar por
probando®.

Outra analise de custo-efetividade, realizada no Reino Unido em 2007,
comparou a estratégia de incluir o teste genético no rastreio clinico de até trés
familiares (com 18, 20 e 22 anos) do probando com CMPH. Os familiares
diagnosticados com CMPH foram avaliados quanto ao risco de morte subita
cardiaca, que quando elevado, foi indicado o cardiodesfibrilador implantavel. Este
modelo apresentou uma RCEI de £14.397,00 (R$ 89.961,09) por anos de vida
ganho, sendo considerada uma estratégia custo-efetiva®.

Nos Estados Unidos, um estudo observacional realizado a partir de 2004, na
perspectiva do Medicare, acompanhou 2.912 probandos, dos quais 920
apresentaram uma variante patogénica ou provavelmente patogénica no teste
genético. Os familiares de primeiro grau (1.581) dos probandos genotipo positivo
realizaram o teste genético para verificar a presenca da variante. O custo do teste
genético para cada familiar foi estimado em US$ 400,00 (R$ 1.980,68), enquanto o
custo de cada rastreio clinico foi de US$ 150,00 (R$ 742,75). A inclusdo do teste
genético permitiu liberar os familiares genoétipo negativo do rastreio clinico,
resultando em uma economia de US$ 0,7 milhdo (R$ 3.466.190,00),
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aproximadamente US$ 1.000,00 (R$ 4.951,70) por familiar em risco. Além disso,
0,4% dos probandos foram diagnosticados com doenca de Fabry, e se beneficiam
da mudanca do tratamento com reposicdo enzimatica®’.

Na Espanha, outro estudo observacional realizado entre 2008 e 2011,
envolvendo 171 probandos e 228 familiares, estimou o impacto econdmico de incluir
o teste genético no rastreio clinico dos familiares. O custo do teste genético foi de
€%$1.608,00 (R$ 7.962,33) para o teste genético do probando e de €$ 215,00 (R$
1.064,61) para o do familiar. Cerca de 53% dos familiares eram gendétipo negativo, o
gue resultou em uma economia de €$ 300.913,00 (R$ 1.490.030,90) pela
interrupgdo do rastreio clinico destes familiares, o equivalente a cerca de €$
3.167,00 (R$ 15.682,03) por familiar®.

Apesar dessa estratégia identificar os familiares com genotipo negativo e
libera-los do rastreio, € importante reconhecer que nem todos os familiares com
genotipo positivo irdo evoluir com a doenga ao longo de sua vida, devido a
penetréancia incompleta. Esta variabilidade pode ocorrer pela influéncia de
modificadores ambientais, como idade, sexo, hipertenséo, estilo de vida, bem como
modificadores genéticos adicionais, que podem afetar a expressao da variante de
interesse. Algumas pesquisas ja identificaram penetrancias diferentes para variantes
especificas, e espera-se que, no futuro, o risco de o familiar gendtipo positivo
desenvolver a CMPH possa ser estimado com maior precisdo, o que permitira uma
conduta individualizada para o rastreio?399.100,

Na avaliacdo em cascata, uma das principais dificuldades reside em estimar o
numero de familiares que fardo o teste genético por probando. O modelo econémico
elaborado por Ingles e colaboradores avaliou em média 3,14 (0-14) familiares por
probando®, embora um estudo observacional no mesmo pais evidenciou que o
tamanho médio das familias com CMPH era de 7,6 (£2,5) individuos, entretanto,
apenas 2,7 (*1,9) familiares por probando realizaram o rastreio clinico®. Na
Holanda, em média, 2,42 familiares por probando foram rastreados, apesar de
haver, em média, 6,4 familiares elegiveis por probando. Outros estudos
observacionais rastrearam entre 2,3 e 2,8 familiares por probando®:111-103 Neste
estudo foi previsto o rastreio de quatros familiares por probando, proximo ao namero

de familiares avaliados nos demais estudos ©°.
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Em relagdo a aderéncia, uma metanalise evidenciou que menos da metade
dos probandos e 75% dos familiares realizam o teste genético®. A maioria dos
estudos indicam também uma baixa aderéncia dos familiares ao rastreio, sugerindo
uma lacuna no acompanhamento!®4. Além disso, o inicio do rastreio da familia
depende diretamente do probando, sendo recomendado a disponibilizacdo de
cartilhas explicativas para facilitar a comunicagcdo e compreensédo destes familiares
sobre a doenca. Uma abordagem alternativa seria a participagdo da familia no
aconselhamento genético do probando, se este assim desejar?’. Uma pesquisa
sobre doencas genéticas evidenciou que mais da metade dos participantes
concordam que os familiares possuem direito de serem informados sobre a
possibilidade de herdarem uma doenca genética e apenas 2% nao desejavam
compartilhar esta informacédo com seus familiares®.

O unico estudo identificado na revisao rapida sistematizada em relacdo a
utiidade dos probandos com CMPH e seus familiares foi realizado na Australia,
utilizando o questionario SF-6D. E importante destacar que o peso dado a cada
atributo pode variar entre os paises, possivelmente devido a diferencas econdémicas,
culturais e sociais. A revisdo de Wang e colaboradores evidenciou que, na Australia,
0 maior peso é dado a dimensdo dor, seguida pela capacidade funcional, saude
mental, vitalidade, funcdo social e limitacdo global. Ja no Brasil, 0 maior peso é
atribuido a capacidade funcional, seguida pela dor, saide mental, funcdo social,
limitacdo global e vitalidade'®.

Nado foram identificados estudos que avaliem a qualidade de vida na
populacdo pediatrica utilizando os questionarios EQ-5D ou SF-6D. No entanto, um
estudo utilizando o Pediatric Quality of Life Inventory (PedsQL) identificou que as
criancas com diagnostico de CMPH apresentaram escores de qualidade de vida
menores, quando comparados a criancas saudaveis ou com histéria familiar de
CMPH (gendtipo positivo ou sem teste genético). Por outro lado, criancas com
historia familiar ndo apresentavam diferencas significativas em nenhuma das
dimensdes avaliadas (fisica, emocional, social e escolar)%’,

Outro estudo explorou a perspectiva das familias em relacdo ao rastreio
genético na CMPH e observou que 77% dos pais entrevistados afirmaram que o
exame deveria ser feito antes dos dez anos. Este estudo ndo identificou impacto

negativo em relacdo ao resultado do exame?, uma vez que 0s sentimentos
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relacionados a crianga doente independem do resultado do teste genético, pois este
néo influéncia o tratamento©8,

Em relacdo as doengas genéticas na infancia, um estudo realizado no
Canada, utilizou a técnica de experimento de escolha discreta (DCE) para
entrevistar pais de criangcas com doenca genética em relacdo a diferentes tipos de
exames (genoma, exoma, painel genético, combinacdo de exames laboratoriais e de
imagem). Foram considerados 0s seguintes atributos: Diagndstico da doenca,
capacidade do diagnostico modificar o estilo de vida da criangca negativamente ou
levar a discriminagdo, doengca com prognostico reservado, capacidade de modificar
o tratamento de maneira positiva ou permitir acesso a um tratamento especifico,
custo do exame e tempo de espera pelo resultado. O estudo identificou que os pais
preferem o exoma, estando dispostos a pagar CAD$ 6.590,00 (R$ 24.241,97) e
esperar até 5,2 anos para realizar este exame, evidenciando a preferéncia da familia
pelos testes genéticos em comparacéo aos exames laboratoriais ou de imagem?,

Outro DCE, conduzido no Reino Unido, teve como objetivo avaliar a
preferéncia dos profissionais de saude especializados em cardiomiopatias e
solicitantes de teste genético. Este estudo evidenciou a preferéncia dos
entrevistados pelo painel genético, ao invés do exoma ou genoma. Os participantes
estavam dispostos a pagar £117,00 (R$ 731,09) para aumentar em 1% a deteccao
de variantes patogénicas e £32,00 (R$ 199,96) para reduzir em 1% a deteccao de
variantes de significado incerto. Essas preferéncias séo relevantes, uma vez que o
acesso ao teste genético pelo probando ou familiar depende da solicitacdo do
exame por um profissional de satde!?°.

Os probandos sem histéria familiar da doenca e sem variante patogénica ou
provavelmente patogénica no teste genético apresentam caracteristicas clinicas
sugestivas de uma patogénese diferente. A CMPH nao familiar ocorre em cerca de
40% dos probandos e apresenta evolucéo clinica favoravel, com inicio tardio da
doenca e maior sobrevida livre de eventos cardiovasculares maiores®. Por outro
lado, os probandos com variantes patogénicas ou provavelmente patogénicas
identificadas, apresentam uma risco duas vezes maior de eventos adversos, como
fibrilacdo atrial e insuficiéncia cardiaca, quando comparados aqueles sem variante

identificada?s.
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Como a reducdo da mortalidade na CMPH est4 diretamente relacionada ao
tratamento. A realizacdo do teste genético e o rastreio clinico adequado podem
contribuir para reducdo do subdiagnéstico. Estima-se que apenas 13% dos
pacientes com CMPH tenham sido diagnosticados nos EUA, restando cerca de 650
mil doentes sem diagnéstico e sem acompanhamento adequado?®*.

Mulheres, pretos e minorias desfavorecidas fazem parte da populacdo menos
diagnosticada. O subdiagnéstico pode ser atribuido a dificuldades relacionadas ao
transporte, emprego, seguro saude e local de moradia, que representam barreiras
ao acesso aos servicos de saude. Individuos pertencentes a essas minorias
apresentam menor aderéncia ao rastreio e menor probabilidade de serem
encaminhados para especialistas e tratamentos especializados, como
cardiodesfibrilador implantavel ou miectomia. Portanto, é relevante a elaboracéo e
planejamento de politicas publicas de saude especificas para estes grupos, com o
objetivo de aumentar o acesso a saude de qualidade e reduzir a iniquidade!'1-16,

O estudo CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults)
revelou uma prevaléncia de CMPH duas vezes maior em individuos pretos em
comparagdo com brancos, quando rastreados com ecocardiograma transtoracico*!4.
No entanto, a coorte do registro ShaRE, também realizado nos Estados Unidos e,
gue acompanhou 2.467 pacientes com CMPH, apenas 8,3% da coorte eram pretos.
Os pacientes pretos, quando comparados aos brancos, foram diagnosticados em
idade mais jovem (36,5 [+18,2] anos x 41,9 [£20,2] anos, p<0,001), apresentavam
maior prevaléncia de insuficiéncia cardiaca classe funcional 111/IV da NYHA (22,6% x
15,8%, p=0,001) e menor frequéncia de variantes genéticas patogénicas ou
provavelmente patogénicas identificadas nos testes genéticos (26,1% x 40,5%,
p=0,006). Além disso, 0s pacientes pretos apresentavam mais variantes de
significado incerto, quando comparado aos brancos, sugerindo uma baixa
representatividade de pretos nos bancos de dados genéticos de referéncial'’. E
provavel que as iniquidades em saude entre as minorias aumentem a medida que o
tratamento de precisdo avance. Portanto, uma maior representativa desses grupos
nas bases de dados genéticos é essencial para reduzir a iniquidade e o risco de
classificacao incorreta das variantes.

Existem incertezas em relacdo a interpretacdo das variantes genéticas que

causam a doenca, sendo indicado que a avaliacdo das variantes patogénicas e
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provavelmente patogénicas seja feita em um servigco especializado. Estima-se que o
teste genético do probando apresente entre um e trés porcento de achados
incidentais ou secundarios'!®, estas sdo informacdes inesperadas e sem relacéo
com a hipétese diagnostica inicial, mas que sao consideradas clinicamente
relevantes!?®. Atualmente, a American College of Medical Genetics (ACMG)3?
recomenda reportar variantes presentes em 78 genes, os individuos submetidos ao
teste genético devem ser orientados em relacéo a esta possibilidade, com avaliagéo
de seu interesse em receber as informacdes referentes a estes achados. Diversas
pesquisas evidenciaram que a maioria dos entrevistados desejam receber estas
informacdes!05120.121,

Os estudos de microcusteio sdo considerados a melhor abordagem para
estimar o custo real de uma tecnologia para o sistema de saude, quando ainda néao
existe dado sobre seu custo disponivel. No entanto, eles apresentam algumas
limitacdes, como a falta de padronizacéo dos métodos de coleta de dados de custo e
as especificidades de cada instituicdo, o que pode dificultar a generalizacdo e
comparacdo dos resultados obtidos!t. Porém, é importante que estes estudos
fornecam, de forma precisa e transparente, o inventario dos insumos utilizados em
cada etapa, 0 que permite comparar 0S recursos e custos de diferentes
tecnologias!?.

Neste microcusteio, os insumos foram os direcionadores de custo dos testes
genéticos de primeira e de segunda geracao, correspondendo a aproximadamente
82% do custo total do exame para ambos. Este achado € semelhante ao identificado
na revisao sistematica de Gonzalez e colaboradores, que incluiu sete estudos sobre
custo do diagndstico genético pelo método de microcusteio, realizados entre 2015 e
2018, em 6 paises e, evidenciou que os insumos (preparacdo da amostra, kits de
sequenciamento, reagentes e componentes plasticos) também representaram o
maior componente de custo do sequenciamento, variando entre 68% ,nas doencas
raras com avaliacdo realizada em trio, e 78%, em pacientes com cancer'?3, Além
disso, € importante destacar que os custos relacionados aos equipamentos, assim
como dos insumos podem reduzir ao longo do tempo, devido a entrada de novas
tecnologias’#,

A oferta do teste genético por um laboratério central (hub), capaz de atender a

todo o pais, ao centralizar a realizacdo dos testes em hubs, é possivel aumentar a
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eficiéncia do sistema, ja que o custo por unidade do teste genético produzido tende
a diminuir a medida que aumenta o volume de exames realizados por unidade de
tempo'®, o que resulta em economia de escala, com reducdo do custo médio por
exame®l. Além disso, permite concentrar a mdo de obra altamente especializada e
equipamentos de alto custo em um Unico centro. Esta estratégia permite ampliar a
oferta do exame para todo o pais, inclusive a pequenos municipios, reduzindo a
iniquidade em saude®'.

As principais limitagdes desse estudo sao:

Este estudo ndo avaliou o efeito de transbordamento ou spillover do teste
genético. E importante reconhecer que este exame pode levar a mudancas
comportamentais e a modificacdo de fatores de risco, potencialmente levando a
melhora da qualidade de vida. Além disso, o0 resultado do teste genético pode
auxiliar no planejamento familiar e profissional do individuo, impactando néo apenas
no individuo testado, mas também em seus descendentes®4103.124.125

Apesar do teste genético permitir realizar um diagnostico alternativo em cinco
a 10% dos probandos com fenétipo de CMPH?®, este impacto ndo foi considerado
neste estudo, entretanto, o diagnostico diferencial permitiria o tratamento adequado
da doenca, o que pode resultar em melhora da qualidade de vida e dos desfechos
em saude para estes pacientes?’.

N&o foi considerado os custos e os beneficios para o probando, familiares ou
para o sistema de saude do retorno dos achados incidentais. Estimar o impacto
econdmico destes achados para o sistema de saude ainda representa um desafio,
sendo necessario estudos futuros para identificar as consequéncias em saude
relacionadas ao retorno desses achados incidentais!?®.

N&o foi previsto a reavaliacdo das variantes genéticas ao longo do tempo. Os
custos e potenciais beneficios da reandlise do sequenciamento genético, com o
objetivo de identificar e reclassificar novas variantes sao incertos, e por este motivo
ndo foram incluidos neste estudo?’.

O efeito em cascata ndo foi contemplado no modelo, portanto, o teste
genético seria oferecido apenas aos familiares de primeiro grau do probando, mas
seu uso pode ser expandido a medida que esses familiares de primeiro grau sao

identificados como genoétipo positivo. Isso significa que a avaliagdo pode ser
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estendida aos familiares de segundo grau do probando, que também apresentam
risco de desenvolver CMPH?01,

Em relagdo a aderéncia, este estudo considerou condi¢des ideais, onde
haveria 100% de aderéncia, porém, os beneficios observados dependem da
aderéncia e da capacidade de manter o rastreio clinico dos familiares. Estes
beneficios podem ser limitados quando nenhum dos familiares realiza o rastreio
clinico®.

Os dados de utilidade, que apresentam maior impacto na RCEI, de acordo
com a analise determinista, ndo sdo nacionais e sim oriundos de um estudo
realizado com a populacdo australiana, sendo utilizado um fator de correcéo para
minimizar as diferencas de peso de cada atributo.

A estimativa do frete foi realizada com base em trés orcamentos diferentes do
envio de apenas uma unidade por vez, mas € possivel outros tipos de contratos para
demandas maiores, o que resultaria em um menor valor por exame. Este frete foi
estimado até a capital de cada estado, jA que o restante do percurso pode ser
realizado em conjunto com outros insumos, que ja sao distribuidos de rotina para

cada municipio.

7. CONCLUSAO

Esta avaliacdo de custo-utilidade evidenciou que o rastreio clinico dos
familiares do probando com CMPH, quando guiado pelo teste genético, promove
uma economia financeira e de recursos, e aumenta a eficiéncia do sistema de
saude. Os custos dos testes genéticos (NGS e Sanger), estimados por microcusteio
na perspectiva de um hospital federal, podem servir como um parametro util para

definicdo do reembolso do procedimento, se este for incorporado ao SUS.
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APENDICE A - MODELO ECONOMICO

Ficar vivo
Vivoe ¥
p:C
(R$) 638230.0; (U) 40012.9511; (§).00 “ Morte
Sanger - R:m_neg)}; (E} 0 Morto ™
g! -negll €) v'p_morts_aft 1]
0'p_sanger —
. . t==50 Morte
c:ger+c_acons); (U 0; (E) 0 Morto =; Morto ¥
p0 01
R} 0; (U) 0; (E) O
Rastreio
Rastreio ¥
Rastreio oC
Probando + .
() (R$) 4867810.628; (U) 37690.6165; (E) 10423.7 c Morte

Vp_prob i c:o_ras[tround(z_eco_ras)] ~ Morte v
ccons)*n_fam), (U) 0; (E) O » Rastreio 0:p_maorte_alt 1]

F2)0; (U) 0; ) 0 Fendtino

o _fen(t round(z_prob_gen))

Fendtipo+ ¥

(R$) 8125114.2561; (U) 35368.2418; (E) 20847.4 .
ICER: Cost Saving ! ! Fendtipo +

Sanger+ = Fenctipo+ ¥
teste genetico probando !a p:C
- ———] -
‘ p:C cacftroundiz_u_pac); (E) 0
Morte

cger+c_acons); (U) 0; (E)Dr::50 p-0 -
R)0; (U)0; (E) O Morte
o-p_morte_paclt, 1]

Morte

Morte =) Morte v
p:0 01
(R$) 7051548.5283; (U) 35936.7499; (E) 22598.0 R)0; (U)0; (E) O
Probando - =
; ot
ngly Dominated (Baseline - -
i ¢ ! ccons ) n_famy; (U) 0; (E}Ur:_w

Pratica atual ,;‘
T

2o
t==50

Figura - Modelo econémico elaborado

Legenda: Pratica atual: Rastreio clinico periédico para os familiares de primeiro grau do probando CMPH; Cenario alternativo: Teste genético do probando:
Todos os probandos faréo o teste genético de segunda geracédo; Probando -: Probando fez o teste genético e foi negativo, os seus familiares de primeiro
grau fardo o rastreio clinico perioédico. Probando +: Probando fez o teste genético e foi identificada variante patogénica ou provavelmente patogénica, 0os seus
familiares fardo o teste genético de primeira geracéo; Sanger -: Nao foi identificada a variante no familiar (genétipo negativo), familiar ndo realiza o rastreio
clinico e podera permanecer no estado vivo ou evoluir para o estado 6bito (mortalidade igual da populacdo geral). Sanger +: Familiar apresenta a variante
(gendtipo positivo) e deve realizar o rastreio clinico peridédico. Estado de Rastreio: Familiar gendétipo positivo ou que nao realizou o teste genético realiza o
rastreio clinico periédico, Fendtipo +: Familiar recebe o diagndstico de CMPH e inicia o0 acompanhamento da doenca, Morte: Familiar evolui a ébito. Modelo
elaborado com Amua verséo 0.3.0.%°
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APENDICE B - PENETRANCIA POR IDADE

Tabela — Probabilidade do diagnéstico da cardiomiopatia hipertréfica por idade

Idade Ciclo P. fam.GP ser diagnosticado com P. fam.GP ser diagnosticado P. fam.GP ser diagnosticado P. fam. prob. GN ser
(em anos) CMPH (Pontual) com CMPH (Inferior) com CMPH (Superior) diagnosticado com CMPH
8 0 0,042 0,042 0,000 0
9 1 0,010 0,010 0,022 0
10 2 0,003 0,003 0,006 0
11 3 0,003 0,003 0,006 0
12 4 0,005 0,005 0,011 0
13 5 0,002 0,002 0,004 0
14 6 0,002 0,002 0,004 0
15 7 0,000 0,000 0,000 0
16 8 0,000 0,000 0,000 0
17 9 0,000 0,000 0,000 0
18 10 0,000 0,000 0,000 0
19 11 0,000 0,000 0,000 0
20 12 0,005 0,005 0,012 0
21 13 0,013 0,013 0,027 0,0178
22 14 0,004 0,004 0,008 0
23 15 0,004 0,004 0,008 0
24 16 0,004 0,004 0,008 0
25 17 0,006 0,006 0,012 0
26 18 0,006 0,006 0,012 0
27 19 0,003 0,003 0,006 0
28 20 0,001 0,001 0,002 0
29 21 0,001 0,001 0,002 0
30 22 0,007 0,007 0,015 0
31 23 0,004 0,004 0,008 0
32 24 0,004 0,004 0,008 0

Legenda: P.-Probabilidade; CMPH: Cardiomiopatia hipertréfica; Fam. GP: Familiar que fez o teste genético de primeira geracédo e foi identificada uma
variante, Fam.prob.GN: Familiar do probando que realizou o teste genético de segunda geracdo e ndo apresentou variante patogénica ou provavelmente
patogénica.
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Continuacao Tabela - Probabilidade do diagnosticado da cardiomiopatia hipertréfica por idade

Idade Ciclo P. fam.GP ser diagnosticado com  P. fam.GP ser diagnosticgdo P. fam.GP ser diagnosticado _ P. f_am. prob. GN ser
(em anos) CMPH (Pontual) com CMPH (Inferior) com CMPH (Superior) diagnosticado com CMPH
32 24 0,004 0,004 0,008 0
33 25 0,012 0,012 0,026 0
34 26 0,010 0,010 0,022 0
35 27 0,001 0,001 0,002 0
36 28 0,001 0,001 0,002 0,0419
37 29 0,007 0,007 0,016 0
38 30 0,005 0,005 0,010 0
39 31 0,005 0,005 0,010 0
40 32 0,006 0,006 0,013 0
41 33 0,000 0,000 0,000 0
42 34 0,000 0,000 0,000 0
43 35 0,000 0,000 0,000 0
44 36 0,009 0,009 0,020 0
45 37 0,004 0,004 0,008 0
46 38 0,004 0,004 0,008 0,0851
47 39 0,013 0,013 0,029 0
48 40 0,000 0,000 0,000 0
49 41 0,002 0,002 0,004 0
50 42 0,002 0,002 0,004 0
51 43 0,032 0,032 0,067 0
52 44 0,003 0,003 0,006 0
53 45 0,003 0,003 0,006 0
54 46 0,000 0,000 0,000 0
55 47 0,000 0,000 0,000 0
56 48 0,001 0,001 0,003 0
57 49 0,026 0,026 0,054 0
58 50 0,028 0,028 0,060 0

Legenda: P.-Probabilidade; CMPH: Cardiomiopatia hipertréfica; Fam. GP: Familiar que fez o teste genético de primeira geracédo e foi identificada uma
variante, Fam.prob.GN: Familiar do probando que realizou o teste genético de segunda geracdo e ndo apresentou variante patogénica ou provavelmente
patogénica.



APENDICE C - MORTALIDADE

Tabela - Mortalidade por idade
Idade (em anos) Ciclo Mortalidade populacdo geral Mortalidade do familiar com diagnéstico de CMPHS3

8 0 0,0002 0,0039

9 1 0,0002 0,0039
10 2 0,0002 0,0039
11 3 0,0002 0,0039
12 4 0,0002 0,0039
13 5 0,0003 0,0039
14 6 0,0004 0,0039
15 7 0,0007 0,0039
16 8 0,0008 0,0039
17 9 0,0010 0,0039
18 10 0,0011 0,0039
19 11 0,0012 0,0039
20 12 0,0012 0,0039
21 13 0,0013 0,0039
22 14 0,0014 0,0039
23 15 0,0014 0,0039
24 16 0,0014 0,0039
25 17 0,0014 0,0039
26 18 0,0014 0,0039
27 19 0,0014 0,0039
28 20 0,0014 0,0039
29 21 0,0014 0,0039
30 22 0,0015 0,0061
31 23 0,0015 0,0061
32 24 0,0016 0,0061
33 25 0,0016 0,0061
34 26 0,0017 0,0061
35 27 0,0018 0,0061
36 28 0,0018 0,0061
37 29 0,0019 0,0061
38 30 0,0020 0,0061
39 31 0,0022 0,0061

Legenda: CMPH: Cardiomiopatia hipertréfica.
Fonte: IBGE, BRASIL: Tdbua Completa de Mortalidade - Ambos os Sexos — 2021; 3 Extraido de Ho, C 2018



Continuacéo Tabela - Mortalidade por idade

Idade (em anos) Ciclo Mortalidade populacdo geral Mortalidade do familiar com diagnéstico de CMPH3

40 32 0,0023 0,0127
41 33 0,0024 0,0127
42 34 0,0026 0,0127
43 35 0,0028 0,0127
44 36 0,0030 0,0127
45 37 0,0033 0,0127
46 38 0,0035 0,0127
47 39 0,0038 0,0127
48 40 0,0041 0,0127
49 41 0,0044 0,0127
50 42 0,0048 0,0322
51 43 0,0051 0,0322
52 44 0,0055 0,0322
53 45 0,0059 0,0322
54 46 0,0064 0,0322
55 47 0,0069 0,0322
56 48 0,0074 0,0322
57 49 0,0080 0,0322
58 50 0,0085 0,0322

Legenda: CMPH: Cardiomiopatia hipertréfica.
Fonte: IBGE, BRASIL: Tabua Completa de Mortalidade - Ambos o0s Sexos — 2021; 3 Extraido de Ho, C 2018.
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3 Ho CY, Day SM, Ashley EA, Michels M, Pereira AC, Jacoby D, et al. Genotype and lifetime burden of disease in hypertrophic cardiomyopathy insights from
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APENDICE D - BUSCA POR QUALIDADE DE VIDA

Busca por dados de utilidade do probando e do familiar de primeiro grau:
Evidéncia sobre os estados de saude relacionados ao probando com CMPH e aos
seus familiares de primeiro grau, sendo priorizado neste item revisfes sistematicas
com ou sem metanalise, se indisponiveis, serdo avaliados ensaios clinicos e estudos
observacionais.

A busca por dados de utilidade do probando e familiares com cardiomiopatia

hipertréfica foi realizada de acordo com quadro 3.

Quadro - Populacao e desfecho utilizado na revisao rapida da literatura

Populacdo Probando e Familiares de primeiro grau do
probando com cardiomiopatia hipertréfica.
Desfecho Utilidade

Anos de vida ganho com qualidade (QALY)
EQ-5D e SF-6D

Feita uma estratégia de busca utilizando os descritores especificos e seus
termos livres combinados com os operadores booleanos “AND” ou “OR”, sem

restricdo ao idioma e o periodo da publicacéo, que foram elaborados de acordo com

as especificidades de cada uma das bases consultadas.
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APENDICE E - ESTRATEGIA DE BUSCA

Quadro - Estratégia de busca realizada na base Medline

Data Base / Portal Descricdo Estratégia Resultados
19/10/2023 Medline (Via | #Populagéo (("Cardiomyopathy, Hypertrophic, Familial'lMeSH Terms]) OR 23287
Pubmed) ("Cardiomyopathy, Hypertrophic"'[MeSH Terms]) OR ("Hypertrophic

Subaortic  Stenosis, Idiopathic"[Title/Abstract]) OR (Obstructive
Asymmetric  Septal Hypertrophy[Title/Abstract]) OR  (Familial
Ventricular Hypertroph*[Title/Abstract]) OR (Familial Hypertrophic
Cardiomyopathy[Title/Abstract]) OR (Hereditary Ventricular
Hypertroph*[Title/Abstract]) OR (Hereditary Ventricular
Hypertrophy[Title/Abstract]) OR ("Hypertrophic Cardiomyopathy,

Familial"[Title/Abstract]) OR (Familial Hypertrophic
Cardiomyopath*[Title/Abstract]) OR (Hypertrophic
Cardiomyopathi*[Title/Abstract]) OR (Hypertrophic

Cardiomyopathy[Title/Abstract]) OR ("Cardiomyopathy, Hypertrophic
Obstructive"[Title/Abstract]) OR (Hypertrophic Obstructive
Cardiomyopathies[Title/Abstract]) OR (Hypertrophic  Obstructive
Cardiomyopath*[Title/Abstract]) OR ("Obstructive Cardiomyopathy,
Hypertrophic"[Title/Abstract]))

#Desfecho ((Quality-adjusted life Years[Title/Abstract]) OR (Quiality- 80422
adjusted[Title/Abstract])OR (adjusted life year*[Title/Abstract]) OR
(Qaly*[Title/Abstract]) OR (Qald*[Title/Abstract]) OR

(Qale*[Title/Abstract]) OR (Qtime*[Title/Abstract]) OR (lliness
state*[Title/Abstract]) @ OR  (health  state*[Title/Abstract]) OR
(hui[Title/Abstract]) OR (huil[Title/Abstract]) OR (hui2[Title/Abstract])
OR (hui3[Title/Abstract]) OR (multiattribute*[Title/Abstract]) OR
(multiattribute*[Title/Abstract]) OR (utilit* score* [Title/Abstract]) OR
(Utilities[Title/Abstract]) OR (eg-5d[Title/Abstract]) OR
(eqbd[Title/Abstract]) OR (eq-5[Title/Abstract]) OR (eq5[Title/Abstract])
OR (euro qual[Title/Abstract]) OR (euroqual[Title/Abstract]) OR (euro
gol[Title/Abstract]) OR (euroqol[Title/Abstract]) OR (eur
gol[Title/Abstract]) OR (eurqol[Title/Abstract]) OR (euro* quality of
life[Title/Abstract]) OR (european gol[Title/Abstract]) OR
(SF6DITitle/Abstract]) OR (SF-6D[Title/Abstract)))

#Populagcdo AND #Desfecho 43
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Data

Base / Portal

Descricdo

Estratégia

Resultados

19/10/2023

BVSalud (Exceto
medline)

#Populacdo

((“cardiomiopatia hipertréfica”) OR (“‘cardiomiopatia hipertréfica
obstrutiva”) OR (“miocardiopatia hipertréfica obstrutiva”) OR
(“cardiomiopatia hipertréfica familiar’) OR (“miocardiopatia hipertréfica
familiar’)) AND ( db:("WPRIM" OR "LILACS" OR "IBECS" OR "SES-
SP" OR "DECS" OR "VETINDEX" OR "BDENF" OR "CUMED"))

1.117

#Desfecho

((“expectativa de vida ajustada a qualidade de vida”) OR (“esperanga
de vida ajustada a qualidade de vida”) OR (“qale”) OR (“indicadores
de qualidade de vida”) OR (“anos de vida ajustados por qualidade de
vida”) OR (“ano de vida ajustado”) or(“ano de vida ajustado pela
qualidade”) OR (“ano de vida ajustado pela qualidade de vida”) OR
(“ano de vida ajustado por qualidade de vida”) OR (“anos de vida
ajustados por qualidade de vida’) OR (‘avaq’) OR (“avags”) OR
(“equivalente em anos saudaveis”’) OR (“qalys”) OR (“‘qualidade dos
anos de vida padronizados”) OR (“qualys”) OR (“qualidade de vida”)
OR (“hrgol”) OR (“qualidade de vida relacionada a saude”) OR (“qvrs”)
OR (“perfil de impacto da doenga”) OR (“‘impacto da doenca na
qualidade de vida”) OR (“medidas de nivel de vida’) OR (“anos de
vida ajustados pela incapacidade”) OR (“avpi”) or(“anos vividos com
deficiéncia”) OR (“anos de vida perdidos por incapacidade”) OR
(“dalys”)) AND ( db:("WPRIM" OR "LILACS" OR "IBECS" OR "SES-
SP" OR "DECS" OR "VETINDEX" OR "BDENF" OR "CUMED"))

541.503

#Populacdo AND #Desfecho

227
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Data

Base / Portal

Descricdo

Estratégia

Resultados

19/10/2023

Cochrane

#Populacdo

(("Cardiomyopathy, Hypertrophic, Familial”) OR ("Cardiomyopathy,
Hypertrophic") OR ("Hypertrophic Subaortic Stenosis, Idiopathic") OR
(Obstructive Asymmetric Septal Hypertrophy) OR (Familial Ventricular
Hypertroph*) OR (Familial Hypertrophic Cardiomyopathy) OR
(Hereditary Ventricular Hypertroph*) OR (Hereditary Ventricular
Hypertrophy) OR ("Hypertrophic Cardiomyopathy, Familial”) OR
(Familial  Hypertrophic ~ Cardiomyopath*) OR  (Hypertrophic
Cardiomyopathi*) OR  (Hypertrophic  Cardiomyopathy) OR
("Cardiomyopathy, Hypertrophic Obstructive”) OR (Hypertrophic
Obstructive  Cardiomyopathies) OR  (Hypertrophic  Obstructive
Cardiomyopath*) OR ("Obstructive Cardiomyopathy, Hypertrophic")) in
Title Abstract Keyword

Cochrane reviews:
2+ Trials: 598

#Desfecho

((Quality-adjusted life Years) OR (Quality-adjusted)OR (adjusted life
year*) OR (Qaly*) OR (Qald*) OR (Qale*) OR (Qtime*) OR (lliness
state*) OR (health state*) OR (hui) OR (huil) OR (hui2) OR (hui3) OR
(multiattribute*) OR (multiattribute*) OR (utilit* score* ) OR (Utilities)
OR (eg-5d) OR (eg5d) OR (eg-5) OR (eg5) OR (euro qual) OR
(euroqual) OR (euro gol) OR (euroqol) OR (eur gol) OR (eurqgol) OR
(euro* quality of life) OR (european qol) OR (SF6D) OR (SF-6D)) in
Title Abstract Keyword

Cochrane reviews:
1.155 + Trials:
112.970 +
editorials: 52

#Populacdo AND #Desfecho

Trials: 49
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Data Base / Portal Descricdo Estratégia Resultados
19/10/2023 Cochrane #Populacdo Cardiomyopathy Hypertrophic
#Desfecho Utilities

#Populagcdo AND #Desfecho
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Data

Base / Portal

Descricdo

Estratégia

Resultados

19/10/2023

EMBASE

#Populacdo

(‘hypertrophic cardiomyopathy'/exp OR ‘asymmetric septal hypertrophy' OR ‘asymmetrical
septal hypertrophy' OR ‘cardiomyopathy, hypertrophic’ OR ‘hypertrophic cmp' OR
‘hypertrophic cardiomyopathies’ OR ‘hypertrophic cardiomyopathy' OR ‘hypertrophic
myocardiopathies' OR ‘'hypertrophic myocardiopathy’ OR ‘hypertrophic nonobstructive
cardiomyopathy'/exp OR 'hypertrophic non-obstructive cardiomyopathy' OR ‘hypertrophic
nonobstructive cardiomyopathy' OR 'myocardiopathy, nonobstructive hypertrophic’ OR 'non
obstructive hypertrophic cardiomyopathy' OR 'non obstructive hypertrophic myocardiopathy'
OR 'non-obstructive hcm' OR 'nonobstructive hcm' OR 'nonobstructive hypertrophic
cardiomyopathy’ OR 'nonobstructive hypertrophic myocardiopathy’ OR ‘hypertrophic
obstructive cardiomyopathy/exp OR ‘cardiomyopathy, hypertrophic obstructive’ OR
‘cardiomyopathy, obstructive' OR 'hypertrophic cardiomyopathy, obstructive' OR 'hypertrophic
obstructive cardiomyopathies' OR 'hypertrophic obstructive cardiomyopathy' OR 'hypertrophic
obstructive myocardiopathy' OR 'myocardiopathy, obstructive' OR 'obstructive hcm' OR
‘obstructive hcmp' OR 'obstructive cardiomyopathies' OR ‘'obstructive cardiomyopathy' OR
‘obstructive hypertrophic cardiomyopathies' OR 'obstructive hypertrophic myocardiopathy' OR
‘obstructive myocardiopathy' OR 'left ventricular hypertrophy'/exp OR 'lv hypertrophies' OR 'lv
hypertrophy' OR ‘heart left ventricle hypertrophy' OR 'heart ventricular hypertrophy, left' OR
'hypertrophy of the Iv' OR 'hypertrophy of the left ventricle' OR 'hypertrophy, left ventricular'
OR 'left cardiac ventricle hypertrophy' OR 'left cardiac ventricular hypertrophy' OR 'left heart
ventricle concentric hypertrophy' OR 'left heart ventricle hypertrophy' OR 'left heart ventricular
hypertrophy' OR 'left ventricular concentric hypertrophy' OR 'left ventricular hypertrophies' OR
'left ventricular hypertrophy' OR 'heart hypertrophy'/exp OR ‘cardiac hypertrophies’ OR
‘cardiac hypertrophy' OR ‘cardiac muscle hypertrophy' OR ‘cardiac myocyte hypertrophy' OR
‘cardiomyocyte hypertrophy' OR 'cardiomyocytes hypertrophy' OR ‘'heart hypertrophies' OR
'heart hypertrophy’ OR ‘'heart muscle hypertrophy' OR ‘hypertrophy in the heart' OR
'hypertrophy of cardiomyocyte' OR ‘hypertrophy of cardiomyocytes' OR ‘hypertrophy of
myocardium' OR ‘'hypertrophy of the heart OR ‘hypertrophy of the myocardium' OR
'hypertrophy, heart muscle' OR 'myocardial hypertrophies' OR 'myocardial hypertrophy' OR
'myocardium hypertrophies' OR 'myocardium hypertrophy")

161.880
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#Desfecho

(‘'quality of life'/exp OR 'hrgl' OR 'health related quality of life' OR 'life quality’' OR 'quality of
life' OR 'quality adjusted life year'/exp OR 'galy’ OR 'quality adjusted life year' OR 'quality
adjusted life years' OR 'quality-adjusted life years' OR 'quality adjusted life expectancy'/exp
OR 'health status'/exp OR ‘clinical state' OR 'health state' OR 'health status' OR 'health state
utility value'/exp OR ‘health state utility'/exp OR ‘european quality of life 5 dimensions
questionnaire'/exp OR 'eq 5d questionnaire' OR 'eg-5d' OR 'eg5d' OR 'eqol-5d' OR 'euroqol'
OR 'euroqol 5' OR 'euroqgol 5 dimension' OR 'euroqol 5 dimensions' OR 'euroqol 5 domain'
OR 'eurogol 5d' OR 'euroqol 5d questionnaire' OR 'euroqol five dimension questionnaire' OR
‘euroqol five dimensional questionnaire’ OR ‘euroqol five dimensions questionnaire’ OR
‘euroquol-5-dimension’ OR 'euroquol-5-dimensions' OR 'euroquol-5d' OR ‘european quality of
life 5 dimension' OR 'european quality of life 5 dimensions' OR ‘'european quality of life 5
dimensions questionnaire’ OR ‘'european quality of life questionnaire 5d' OR 'short form
36'/exp OR '36 item short form health survey' OR 'sf-36' OR 'sf36' OR 'short form 36' OR
'short form 36 health survey' OR 'disability-adjusted life year'/exp OR 'short form 6d'/exp OR
'short form 6'/exp OR 'short form 6 dimension'/exp)

1.145.160

#Tipo
publicacdo

de

NOT ([conference abstract]/lim OR [conference paper]/lim OR [conference review]/lim OR
[editorial]/lim OR [erratum]/lim OR [letter])/lim OR [note]/lim)

9.080.339

#Populacdo AND #Desfecho

4287

#Populacdo AND #Desfecho AND #Tipo de publicacdo

2846
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Estudos identificados em bases de dados

Embase (n = 2.846),
Medline (n=43),
Cochrane (n=49),
CEA registry (n=5)

Identificagcéo

VETINDEX* (N=227).

Registros identificados em
bases de dados (n= 3.170):

LILACS, IBECS, SES-SP,
WPRIM, CUMED, BDENF,

Registros excluidos antes da
selecao:
Registros duplicados (n = 47)

'

resumo (n = 3123)

Artigos avaliados por titulo e

Artigos excluidos (n = 3061)

'

Selecéo

(n =62)

Artigos avaliados por leitura
completa para elegibilidade

(n=1)

Inclusao

Estudos incluidos na revisao

Artigos excluidos por terem
0s seguintes itens diferentes
da pergunta de pesquisa
(n=61):

Desfecho (n =41),

Desenho de estudo (n =8),
Populacédo (n = 8),

Tipo de publicacdo (n=2),
Intervencéo (n=2).

Figura - Fluxograma PRISMA

Legenda: * via Portal BVSalud; SES-SP — Secretéria Estadual de Saude de S&o Paulo, CEA Registry:

Cost-Effectiveness Analysis Registry.

Fonte: Page MJ et al. The PRISMA 2020 statement: an updated guideline for reporting systematic

reviews. BMJ

2021:372:n71.

doi:

10.1136/bmj.n71
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APENDICE G - FATOR DE CORREGAO DA UTILIDADE

Tabela - Utilidade dos estados de salde e fator de correcédo

Estado de salde Utilidade Média Lim. Inf. Lim. Sup. FC Est. Pont. FC Lim. Inf. LimFgup
Paciente com CMPH 0,720 0,600 0,840 0,828 0,706 0,840
Familiar sem teste genético 0,800 0,670 0,930 0,920 0,788 0,930
Familiar gendétipo positivo fenétipo negativo 0,790 0,700 0,880 0,908 0,824 0,880
Familiar genétipo negativo 0,870 0,850 1,000 1,000 1,000 1,000
Média da populacdo australiana 0,870 0,850 1,000

v

Legenda: FC — Fator de correcdo; Formula para o calculo do fator de correcdo: Fator de corregio = Onde U (y) corresponde a utilidade do estado de

U(basal)
saude de interesse (utilidade do paciente com CMPH, utilidade do familiar sem teste genético, utilidade do familiar genétipo positivo fenotipo negativo e
utilidade do familiar genétipo negativo) e U (basal) corresponde a utilidade média da populacdo australiana, considerada a mesma que o familiar genétipo
negativo. Est. Pont.- Estimativa pontual; Lim. Inf. — Limite Inferior; Lim. Sup.- Limite Superior.

APENDICE H - UTILIDADE DA POPULACAO BRASILEIRA

Tabela - Utilidade da populacao Brasileira

Utilidade da Populacéo

o Medida Pontual Limite Inferior Limite Superior Fonte:

Brasileira

Média 0,83 0,68 0,98 Ferraz, 20188
8 - 14 anos 0,88 0,76 1 Pressuposto
15 - 24 anos 0,88 0,76 1 Ferraz, 2018™
25 - 34 anos 0,84 0,71 0,97 Ferraz, 2018™
35 - 44 anos 0,82 0,67 0,97 Ferraz, 2018™
45 - 54 anos 0,79 0,63 0,95 Ferraz, 2018™
55 - 64 anos 0,76 0,59 0,93 Ferraz, 2018™
>65 anos 0,75 0,58 0,92 Ferraz, 2018™

Legenda: Utilidade da populagéo brasileira utilizando o questionario SF-6D, Pressuposto: O estudo de Ferraz e colaboradores™ avaliou a faixa etaria a partir
de 15 anos, sendo utilizado para a faixa entre 8 e 14 anos, 0 mesmo valor da faixa etaria de 15 a 24 anos.

§ Ferraz MB, Nardi EP, Campolina AG. A Comparison of UK and Brazilian SF-6D Preference Weights When Applied to a Brazilian Urban Population. Value
Health Reg Issues. 2019 Dec;20:21-7.
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APENDICE | - PARAMETROS DA DISTRIBUIGAO DA DESUTILIDADE

Tabela - Pardmetros utilizados na distribuicdo da desutilidade

Pardmetros da distribuicdo gama para a Utilidade do paciente com CMPH

Faixa etaria Ciclo inicial Ciclo final Shape Rate
8-24 anos 0 16 14,68 52,67
25-34 anos 17 26 16,51 52,97
35 - 44 anos 27 36 14,48 44,06
45 - 54 anos 37 46 15,48 43,77
55 - 64 anos 47 56 16,43 43,38
Parametros da distribuicdo gama para a Utilidade do familiar sem teste genético

Faixa etaria Ciclo inicial Ciclo final Shape Rate
8-24 anos 0 16 5,55 27,34
25-34 anos 17 26 7,3 30,57
35 - 44 anos 27 36 6,96 26,97
45 - 54 anos 37 46 8 28,03
55 - 64 anos 47 56 9 28,84
Pardmetros da distribuicdo gama para a Utilidade do familiar genétipo positivo fenétipo negativo

Faixa etaria Ciclo inicial Ciclo final Shape Rate
8-24 anos 0 16 16,04 78,09
25-34 anos 17 26 17,56 72,62
35 - 44 anos 27 36 13,39 51,12
45 - 54 anos 37 46 14,09 48,54
55 - 64 anos 47 56 15,69 48,1
Par&metros da distribuicdo gama para a Utilidade do familiar genétipo negativo

Faixa etaria Ciclo inicial Ciclo final Shape Rate
8-24 anos 0 16 6,55 51,8
25-34 anos 17 26 9,08 54,67
35 - 44 anos 27 36 8,72 46,63
45 - 54 anos 37 46 10,03 46,21
55 - 64 anos 47 56 11,21 45,35

Legenda: Parametros calculado com o software R utilizando o pacote rriskDistributions, utilizando o limite inferior, superior e estimativa pontual de cada

parametro.
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APENDICE J - ESTIMATIVA DO FRETE

Tabela - Estimativa do Frete da Renomica a capitais Brasileiras

Estados % Pop. CEP SES EnvioC.! RetornoC.2 Total* EnvioS.F3 Retorno S.F4 Total* Envio M.E.° Retorno M.E.® Total*
Acre 0,41 69900064 26,24 26,24 0,22 24,70 24,70 0,20 13,62 23,69 0,15
Alagoas 1,56 57022050 26,24 26,24 0,82 24,70 24,70 0,77 12,94 23,82 0,57
Amapa 0,37 68902005 26,24 26,24 0,19 24,70 24,70 0,18 17,09 23,78 0,15
Amazonas 1,97 69060000 26,24 19,61 0,90 24,70 17,17 0,82 24,09 20,43 0,88
Bahia 7,06 41745900 21,88 21,88 3,09 19,75 19,75 2,79 15,68 21,32 2,61
Ceara 4,39 60060440 26,24 19,61 2,01 24,70 17,17 1,84 15,09 20,56 1,57
Distrito Federal 1,41 70719040 17,42 19,61 0,52 17,17 14,79 0,45 14,83 10,83 0,36
Espirito Santo 1,91 29050260 17,42 17,42 0,67 14,79 14,79 0,57 7,92 12,36 0,39
Goias 3,52 74860270 19,61 21,88 1,46 17,17 19,75 1,30 13,01 15,49 1,00
Maranhao 3,38 65076820 26,24 26,24 1,78 24,70 24,70 1,67 14,24 23,89 1,29
Mato Grosso 1,83 78020000 21,88 26,24 0,88 19,75 24,70 0,81 13,04 19,41 0,59
Mato Grosso do Sul 1,38 79031350 19,61 19,61 0,54 17,17 17,17 0,47 10,72 19,06 0,41
Minas Gerais 10,26 30160041 17,42 17,42 3,57 14,79 14,79 3,03 12,55 13,04 2,62
Para 4,06 66015200 26,24 26,24 2,13 24,70 24,70 2,00 14,16 12,36 1,08
Paraiba 1,98 58040903 26,24 26,24 1,04 24,70 24,70 0,98 12,75 23,89 0,73
Parana 571 80230140 17,42 19,61 2,12 14,79 17,17 1,83 11,94 13,27 1,44
Pernambuco 4,52 50751538 26,24 21,88 2,18 24,70 19,75 2,01 13,56 19,94 1,52
Piaui 1,63 64018060 26,24 26,24 0,86 24,70 24,70 0,81 15,74 23,40 0,64
Rio de Janeiro 8,02 20211340 15,28 15,28 2,45 12,35 13,35 2,06 8,41 8,41 1,35
Rio Grande do Norte 1,65 59025600 26,24 26,24 0,87 24,70 24,70 0,81 13,68 23,90 0,62
Rio Grande do Sul 5,43 90050002 19,61 19,61 2,13 17,17 17,17 1,87 13,13 16,40 1,60
Rondo6nia 0,79 76801470 26,24 26,24 0,41 24,70 24,70 0,39 15,03 23,90 0,31
Roraima 0,32 69310043 26,24 26,24 0,17 24,70 24,70 0,16 19,32 23,90 0,14
Santa Catarina 3,80 88015130 19,61 19,61 1,49 17,17 17,17 1,30 13,79 13,79 1,05
Sao Paulo 22,18 01518020 17,42 17,42 7,73 14,79 14,79 6,56 10,24 9,59 4,40
Sergipe 1,10 01246000 17,42 17,42 0,38 14,79 14,79 0,33 10,24 9,59 0,22
Tocantins 0,75 77015212 21,88 21,88 0,33 19,75 19,75 0,30 13,40 22,38 0,27
Brasil 100 Frete estimado C. 40,93 Frete estimado S.F. 36,32 Frete estimado M.E. 27,95

Legenda: * Custo do envio saindo do CEP 22240006 para o CEP da SES pelos correios modalidade PAC; 2 custo do envio para o CEP 22240006 com origem no CEP da SES
pelos correios modalidade PAC; * Total do frete proporcional por estado; 3 Custo do envio saindo do CEP 22240006 para o CEP da SES pelo Super Frete; * Custo do envio
para o CEP 22240006 com origem no CEP da SES pelo Super Frete na modalidade PAC; ® Custo do envio saindo do CEP 22240006 para o CEP da SES pelas
transportadoras disponiveis no site Melhor Envio, foi selecionado o or¢camento de menor valor de acordo com cada trecho, e inclui as seguintes transportadoras: Loggi,
J&Texpress, jadlog, LATAM cargo, correios; & Custo do envio para o CEP da SES com entrega no CEP 22240006 pelas transportadoras disponiveis no site Melhor Envio, foi
selecionado o orgcamento de menor valor de acordo com cada trecho, e inclui as seguintes transportadoras: Loggi, J&Texpress, jadlog, LATAM cargo, correios; CEP SES: CEP
identificado em endereco de busca eletrénica como sendo referente ao endereco da Secretaria Estadual de Saude; CEP: 222400006 é referente ao Instituto Nacional de
Cardiologia; % Pop. — Percentual da populagdo residente no estado referente ao ano de 2022 em relagdo a populacéo total no Brasil (IBGE); SES: Secretéria Estadual de
Saude. C. — Correios; S.F. — Super Frete; M.E. — Melhor Envio; Cotacdes realizadas em 01 de dezembro de 2023.

Fonte: https://www.correios.com.br/ ; https://web.superfrete.com ; https://www.melhorenvio.com.br ;https://cidades.ibge.gov.br/brasil/panorama
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Tabela - Depreciacéo dos equipamentos do teste genético de primeira geracao
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Quant. Equipamento

Custo Unit. (R$) Vida util

Est. Exames! Depre. Pont. (R$) Depre. Inf. (R$) Depre.Sup. (R$)

1 3500xL Series Genetic Analyzer 1.868.934,00 10 473760 3,94 3,16 4,73
4 Agitador de tubo / placa 2.489,54 10 473760 0,02 0,01 0,03
2 Balanca de preciséo 683,33 10 473760 0,00 0,00 0,00
5 Bancada 3.218,50 10 473760 0,03 0,01 0,09
4 Banho seco 23.487,18 10 473760 0,05 0,05 0,05
4 Banho-maria 1.242,89 10 473760 0,01 0,01 0,02
4 Bastéo de vidro 2,09 5 236880 0,00 0,00 0,00
4 Béquer 5,56 5 236880 0,00 0,00 0,00
4 Cadeira 1.280,41 10 473760 0,01 0,00 0,02
1 Centrifuga de Eppendorf 6.156,64 10 473760 0,01 0,01 0,02
1 Centrifuga de placa 5.949,63 10 473760 0,01 0,01 0,04
4 Computador? 5.578,00 5 22.312,00 0,09 0,08 0,11
1 Conjunto de micropipetas* 10.626,53 5 236880 0,04 0,03 0,06
4 Cronometro 40,00 5 236880 0,00 0,00 0,00
4 Cuba de eletroforese 2.662,50 10 473760 0,02 0,01 0,06
2 EpMotion 5073 765.209,36 10 473760 3,23 2,58 3,88
4 Espétula 7,01 5 236880 0,00 0,00 0,00
1 Estante magnética 3.386,32 5 236880 0,01 0,01 0,02
2 Estante microtubo 0,2 uL 10,99 5 236880 0,00 0,00 0,00
2 Estante microtubo 0,5 uL 10,99 5 236880 0,00 0,00 0,00
2 Estante microtubo 1,5 uL 10,99 5 236880 0,00 0,00 0,00
4 Fonte eletroforese 2.060,00 10 473760 0,02 0,02 0,02
1 Fotodocumentador 171.789,67 10 473760 0,36 0,14 0,62
2 Freezer 2.911,17 10 473760 0,01 0,01 0,01
2 Geladeira 2.580,00 10 473760 0,01 0,01 0,01
5 Leitor codigo de barra 328,07 5 236880 0,01 0,00 0,01
1 Maxwell RSC System 48 211.000,00 10 473760 0,45 0,36 0,53
1 Micro-ondas 703,99 10 473760 0,00 0,00 0,00

Legenda: Quant.: Quantidade prevista no setor;'Estimativa do nimero de exames realizados ao longo de toda a vida util do equipamento; 2 Inclui
computador, tela, teclado e mouse para os setores de laudo, Laboratério e administrativo; * O conjunto inclui as seguintes quantidades de pipetas
monocanais: 2 de 10uL, 2 de 20uL, 4 de 200uL e 2 de 1000 uL; Unit.: Unitario; Depre.Pont.: Estimativa pontual da depreciacdo por exame; Depre. Inf.: Limite
inferior da depreciacao por exame; Depre. Sup.: Limite Superior da depreciacdo por exame, para a estimativa da depreciacao foi utilizado o método linear
baseado no tempo.
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Quant. Equipamento Custo Unit. (R$) Vida util Est. Examest Depre. Pont. (R$) Depre. Inf. (R$) Depre.Sup. (R$)
2 Pipeta multicanal 20-200 ulL 1.257,57 5 236880 0,01 0,01 0,01
2 Pipeta multicanal 2-20 uL 713,83 5 236880 0,01 0,00 0,01
4 Qubit 41,83 5 236880 0,00 0,00 0,00
2 Suporte pipeta 18.151,50 10 473760 0,08 0,04 0,12
4 Termociclador (Proflex) 165,03 5 236880 0,00 0,00 0,00
2 Termdmetro refrigeracdo 67.872,00 10 473760 0,29 0,23 0,34
4 Termdmetro sala 57,62 10 473760 0,00 0,00 0,00
4 Tesoura 69,23 10 473760 0,00 0,00 0,00
4 Vortex 26,50 5 236880 0,00 0,00 0,00

Total por exame 8,77 6,80 10,86

Legenda: Quant.: Quantidade prevista no setor;'Estimativa do nimero de exames realizados ao longo de toda a vida (til do equipamento; 2 Inclui
computador, tela, teclado e mouse para os setores de laudo, Laboratério e administrativo; * O conjunto inclui as seguintes quantidades de pipetas
monocanais: 2 de 10uL, 2 de 20uL, 4 de 200uL e 2 de 1000 uL; Unit.: Unitario; Depre.Pont.: Estimativa pontual da depreciacdo por exame; Depre. Inf.: Limite
inferior da depreciacdo por exame; Depre. Sup.: Limite Superior da depreciacdo por exame; para a estimativa da depreciacao foi utilizado o método linear

baseado no tempo.
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APENDICE L - DEPRECIACAO -NGS

Tabela - Depreciacdo dos equipamentos do teste genético de segunda geracao

Quant. Equipamento vida util Est. Exames! Dep. pontual (R$) Dep. inferior (R$) Dep. Superior (R$)
6 Bancada 10 864000 0,02 0,01 0,06
2 Banho maria 10 864000 0,00 0,00 0,00
2 Banho seco 10 864000 0,01 0,01 0,01
3 Béquer 5 432000 0,00 0,00 0,00
6 Cadeira Escritorio 10 864000 0,01 0,00 0,02
2 Centrifuga de Eppendorf 10 864000 0,01 0,01 0,02
1 Centrifuga de placa 10 864000 0,01 0,00 0,02
3 Computador (laboratério/administrativo) 5 432000 0,04 0,03 0,03
1 Conjunto de pipetas monocanais 5 432000 0,02 0,01 0,02
4 Cronometro 5 432000 0,00 0,00 0,00
2 EpMotion 5075 10 864000 1,99 1,59 2,39
1 Espectrofotdmetro (Nanodrop Lite) 10 864000 0,04 0,03 0,05
1 Estante magnética 5 432000 0,01 0,01 0,01
4 Estante tubo 0,2 mL 5 432000 0,00 0,00 0,00
12 Estante tubo 0,5 mL 5 432000 0,00 0,00 0,00
3 Estante tubo 0,6 mL 5 432000 0,00 0,00 0,00
12 Estante tubo 1,5 mL 5 432000 0,00 0,00 0,00
4 Estante tubo 15 mL 5 432000 0,00 0,00 0,00
9 Freezer 10 864000 0,03 0,02 0,04
4 Geladeira 10 864000 0,01 0,01 0,01
2 Hybex 10 864000 0,04 0,03 0,05
1 lllumina NovaSeq 6000 10 864000 9,10 7,28 10,92
5 Leitor codigo de barras 5 432000 0,00 0,00 0,01
1 Maxwell RSC System 48 10 864000 0,24 0,20 0,29
2 Pipeta multicanal 20 uL 5 432000 0,00 0,00 0,01
2 Pipeta multicanal 200 uL 5 432000 0,01 0,00 0,01

Legenda: Quant.- Quantidade de equipamentos previstos para realizar 7200 exames por més; ;'Estimativa do nimero de exames realizados ao longo de
toda a vida util do equipamento; 2 Inclui computador, tela, teclado e mouse para os setores de Laboratério e administrativo; * O conjunto inclui as seguintes
guantidades de pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL; Unit.: Unitério; Dep.Pontual.: Estimativa pontual da depreciacéo por
exame; Dep. Inferior: Limite inferior da depreciacdo por exame; Dep. Superior: Limite Superior da depreciacdo por exame; para a estimativa da depreciacao
foi utilizado o método linear baseado no tempo.
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Continuacao Tabela - Depreciacdo dos equipamentos do teste genético de segunda geracdo

Quant.  Equipamento vida util Est. Exames! Dep. pontual (R$) Dep. inferior (R$) Dep. Superior (R$)
2 Qubit 4 10 864000 0,04 0,02 0,06

4 Suporte pipeta 5 432000 0,00 0,00 0,00

1 Tapestation 10 864000 0,38 0,30 0,45

1 Termociclador (Proflex 1) 10 864000 0,07 0,05 0,08
13 Termdmetro geladeira/Freezer 10 864000 0,00 0,00 0,00

5 Termdmetro sala 10 864000 0,00 0,00 0,00

5 Tesoura 5 432000 0,00 0,00 0,00

5 Vortex 10 864000 0,01 0,00 0,01
Total depreciacdo** 12,10 9,65 14,59

Legenda: Quant.- Quantidade de equipamentos previstos para realizar 7200 exames por més; ;lEstimativa do nimero de exames realizados ao longo de
toda a vida Util do equipamento; 2 Inclui computador, tela, teclado e mouse para os setores de Laboratério e administrativo; * O conjunto inclui as seguintes
guantidades de pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL; Unit.: Unitario; Dep.Pontual.: Estimativa pontual da depreciacéo por
exame; Dep. Inferior: Limite inferior da depreciacdo por exame; Dep. Superior: Limite Superior da depreciacdo por exame; para a estimativa da depreciacdo
foi utilizado o método linear baseado no tempo.
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APENDICE M - MANUTENGAO - SANGER
Tabela - Manutencédo dos equipamentos previstos para o teste genético de primeira geracédo

Equipamento Quant Setor Custo anual (R$) Custo mensal (R$) Est. Pontl. (R$) Lim.InfL.(R$) Lim. Supt.(R$) Descricao
3500xL Genetic Analyzer 1 E.T. 30.416,04 2.534,67 0,64 3,16 4,73 Contrato INC
Agitador de tubo / placa 4 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Balanca de precisédo* 2 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Bancada 5 M.P.. NA NA NA NA NA C. Adm.
Banho seco 4 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Banho-maria 4 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Cadeira 4 M.P NA NA NA NA NA C. Adm.
Centrifuga de Eppendorf 1 E.T. 615,66 51,31 0,01 0,01 0,02 Pressuposto**
Centrifuga de placa 1 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Computador? 4 TI NA NA NA NA NA C. Adm.
Conjunto de micropipetas* 1 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Cronometro 4 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Cuba de eletroforese 4 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
EpMotion 5073 2 E.T. 153.041,87 12.753,49 3,23 1,29 1,94 Pressuposto**
Fonte de eletroforese 4 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Fotodocumentador 1 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Freezer 2 Ref. NA NA NA NA NA C. Adm.
Geladeira 2 Ref. NA NA NA NA NA C. Adm.
Leitor codigo de barra 5 Tl NA NA NA NA NA C. Adm.
Maxwell RSC System 48 1 E.T. 21.100,00 1.758,33 0,45 0,36 0,53 Pressuposto**
Micro-ondas 1 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Pipeta multicanal 20-200 uL* 2 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Pipeta multicanal 2-20 ulL* 2 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Qubit 2 E.T. 3.630,30 302,53 0,08 0,02 0,06 Pressuposto**
Termociclador 2 E.T. 47.304,00 3.942,00 1,00 0,02 0,06 Contrato INC
Termbmetro - refrigeracao 4 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Termdmetro - sala 4 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.
Vortex 4 E.C. NA NA NA NA NA C. Adm.

Total 5,41 4,85 7,34

Legenda: E.T.: Manutencao realizada por Equipe Terceirizada ; E.C.: Manutencéo realizada pela Engenharia Clinica; TI: Manutencéo realizada pela equipe
de Tecnologia da Informacao; Ref: Manutencao realizada pela equipe responsavel pela Refrigeracdo; 2 Computador administracdo, laboratério e laudo *
calibracdo desses equipamentos incluido no custo administrativo; **10% do custo do equipamento; C. Adm.: Incluso no custo administrativo; Quant:
Quantidade de equipamento prevista; Setor: Setor responsével por realizar a manutencao; 1-Valor por exame; Est. Pont: Estimativa Pontual; Lim. Inf.: Limite
Inferior; Lim. Sup. : Limite Superior; NA : Nao Avaliado; Contrato INC : Valor do contrato atual do Instituto Nacional de Cardiologia, inclui manutencéo
preventiva e corretiva.
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APENDICE N - MANUTENCAO - NGS

Tabela - Manutencédo dos equipamentos previstos para o teste genético de segunda geracéo

Equipamento Quant. Setor Custo Anual (R$) Custo Mensal (R$) *Est. Pont. (R$) *Limite Inferior (R$) *Limite Superior (R$) Descricdo
Centrifuga 2 E.C? NA NA NA NA NA C. Adm.
Centrifuga de placa 1 E.C? NA NA NA NA NA C. Adm.
EpMotion 5075 2 E.T.2 172.237,98 14.353,17 1,99 1,59 2,39  Pres.
Estante magnética 1 E.C? NA NA NA NA NA C. Adm.
Hybex 2 E.T.z2 3.438,80 286,57 0,04 0,03 0,05  Pres.
Conj. Pipetas monocanais 1 E.C? NA NA NA NA NA C. Adm.
Nanodrop 1 E.T.2 3.766,75 313,90 0,04 0,03 0,05  Pres.
Novaseq 6000 1 E.T.2 810.197,50 67.516,46 9,38 7,13 11,62 lllumina
Pipeta multicanal (20 uL) 2 E.C? NA NA NA NA NA C. Adm.
Pipeta multicanal (200 uL) 2 E.C? NA NA NA NA NA C. Adm.
Qubit 2 E.T.2 3.630,30 302,53 0,04 0,03 0,05  Pres.
Tapestation 1 E.T.2 21.697,33 1.808,11 0,25 0,20 0,30 Agilent
Termbmetro - refrigeracdo E.C! NA NA NA NA NA C. Adm.
Termdmetro - sala E.C.t NA NA NA NA NA C. Adm.
Termociclador 1 E.C! NA NA NA NA NA C. Adm.
Vortex 5 E.C.t NA NA NA NA NA C. Adm.
Maxwell RSC System 48 1 E.T.2 21.100,00 1.758,33 0,24 0,20 0,29 Pres.
Freezer 9 Ref. NA NA NA NA NA C. Adm.
Geladeira 4 Ref. NA NA NA NA NA C. Adm.
Computador 3 T.1.3 NA NA NA NA NA C. Adm.
Leitor codigo de barras 5 T.1.3 NA NA NA NA NA C. Adm.
Total 11,99 9,23 14,76

Legenda: Quant. — Quantidade de equipamentos previstos para realizar 7200 exames por més; * Custo por exame; Est. Pont. — Estimativa Pontual; * Setor
responsavel pela manutencdo é a Engenharia Clinica(E.C.); 2 Equipe Responsavel pela manutencdo é Equipe Terceirizada(E.T.); 3 setor responsavel pela
manutencéo é de Tecnologia da Informacéao (T.l.); Ref. — Setor responsavel pela manutencéo € a refrigeracéo, NA — N&o se aplica; Pres. — Pressuposto que
o custo da manutencéo € o referente a 10% do valor de aquisi¢do do equipamento, CA- Custo incluido no custo administrativo; refrigeracédo- inclui geladeiras
e freezers; Conj.- conjunto de pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL lllumina e Agilent sdo as empresas terceirizadas
fornecedoras do servico de manutencao, estes custos incluem calibrac&o.
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Tabela - Capital para aquisicdo dos equipamentos para o teste genético de primeira geracéo
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Quant. Equipamento Custo médio por equip. (R$) Est. Pont. (R$) Lim. Inf. (R$) Lim. Sup. (R$) Fonte RENEM?
1 3500xL Genetic Analyzer 1.868.934,00 1.868.934,00 1.495.147,20 2.242.720,80 Renomica N&do
4 Agitador de tubo / placa 2.489,54 9.958,18 3.152,00 15.296,00 BPS - SIASG Sim
2 Balanca de precisédo 683,33 1.366,67 120,00 2.140,00 SISRP - SIASG Sim
5 Bancada 3.218,50 16.092,51 6.863,58 43.875,00 SISRP - SIASG N&o
4 Banho seco 23.487,18 23.487,18 22.974,36 24.000,00 BPS - SIASG N&o
4 Banho-maria 1.242,89 4.971,58 4.760,00 7.760,00 BPS - SIASG Sim
4 Bastéo de vidro 2,09 8,36 6,60 12,60 BPS - SIASG N&o
4 Béquer 5,56 22,26 16,00 32,09 SISRP - SIASG Nado
4 Cadeira 1.280,41 5.121,63 1.403,92 9.939,84 BPS - SIASG Sim
1 Centrifuga de Eppendorf 6.156,64 6.156,64 2.896,25 8.579,91 BPS - SIASG Nado
1 Centrifuga de placa 5.949,63 5.949,63 3.000,00 19.000,00 Dell**. N&o
4 Computador** 5.578,00 22.312,00 19.784,00 26.896,00 BPS - SIASG Nado
1 Conjunto de micropipetas 10.626,53 10.626,53 8.105,23 13.037,66 BPS - SIASG N&o
4 Cronometro 40,00 160,00 110,85 199,07 BPS - SIASG Sim
4 Cuba de eletroforese 2.662,50 10.649,99 4.360,00 30.472,60 Renomica N&o
2 EpMotion 5073 765.209,36  1.530.418,72 1.224.334,98 1.836.502,46 Renomica N&o
4 Espatula 7,01 28,04 25,16 51,20 ThermoFisher N&o
1 Estante magnética 3.386,32 3.386,32 2.709,06 4.063,58 BPS - SIASG N&o
2 Estante microtubo 0,2 uL 10,99 21,98 21,98 87,39 BPS - SIASG N&o
2 Estante microtubo 0,5 uL 10,99 21,98 21,98 87,39 BPS - SIASG N&o
2 Estante microtubo 1,5 uL 10,99 21,98 21,98 87,39 BPS — SIASG Sim
4 Fonte eletroforese 2.060,00 8.240,00 7.400,00 9.960,00 BPS — SIASG N&o
1 Fotodocumentador 171.789,67 171.789,67 66.800,00 292.005,00 BPS — SIASG N&o
2 Freezer 2.911,17 5.822,33 4.780,00 6.732,00 BPS — SIASG Nao
2 Geladeira 2.580,00 5.160,00 4.128,00 6.192,00 BPS — SIASG Nao

Legenda: * O conjunto inclui as seguintes pipetas monocanais: 2 de 10uL, 2 de 20uL, 4 de 200uL e 2 de 1000 uL; ** Inclui computador vostro, teclado, mouse
e monitor da marca Dell para atender os seguintes setores: laudo, Laboratério e administrativo; 1o valor total esta superestimado para o setor Renomica, ja
gue este possui muitos dos equipamentos previstos; equip.: equipamento; Quant. — Quantidade de equipamentos necessarios de acordo com a opinido do
especialista; RENEM: Equipamento disponivel na relagdo; Est.Pont: Estimativa pontual; Lim.Inf.: Limite Inferior; Lim.Sup.: Limite Superior; BPS -Banco de
Precos em Saude; SISRP - Sistema de registro de precos; SIASG - Sistema Integrado de Administrac@o de Servigos Gerais; RENEM - Relacdo Nacional de
Equipamentos e Materiais Permanentes financiaveis para o SUS; Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular.
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Quant. Equipamento Custo médio por equip. (R$) Est. Pont. (R$) Lim. Inf. (R$) Lim. Sup. (R$) Fonte RENEM?
5 Leitor cddigo de barra 328,07 1.640,33 1.080,65 2.200,00 Renomica N&o
1 Maxwell RSC System 48 211.000,00 211.000,00  168.800,00 253.200,00 BPS — SIASG Nao
1 Micro-ondas 703,99 703,99 563,19 844,79 BPS — SIASG Sim
2 Pipeta multicanal 20-200 uL 1.257,57 2.515,14 1.875,00 2.934,00 BPS — SIASG Sim
2 Pipeta multicanal 2-20 uL 713,83 1.427,65 810,99 2.485,50 Maxwell/ThermoFisher N&o
4 Proveta 100 mL 41,83 167,31 101,40 208,54 BPS — SIASG Nao
2 Qubit 18.151,50 36.303,00 17.040,00 55.566,00 Renomica Sim
4 Suporte pipeta 165,03 660,13 405,16 716,40 BPS - SIASG Sim
2 Termociclador (Proflex) 67.872,00 135.744,00 108.595,20 162.892,80 SISRP - SIASG Nao
4 Termbmetro geladeira / freezer 57,62 230,48 176,00 294,40 BPS - BPS N&o
4 TermOmetro sala 69,23 276,90 216,00 337,80 BPS - SIASG Sim

Total (capital aquisicdo)* 4.106.307,16 3.185.630,68 5.086.612,22

Legenda: * O conjunto inclui as seguintes pipetas monocanais: 2 de 10uL, 2 de 20uL, 4 de 200uL e 2 de 1000 uL; ** Inclui computador vostro, teclado, mouse
e monitor da marca Dell para atender os seguintes setores: laudo, Laboratorio e administrativo; o valor total esta superestimado para o setor Renomica, ja
gue este possui muitos dos equipamentos previstos; equip.: equipamento; Quant. — Quantidade de equipamentos necesséarios de acordo com a opinido do
especialista; RENEM: Equipamento disponivel na relacdo; Est.Pont: Estimativa pontual; Lim.Inf.: Limite Inferior; Lim.Sup.: Limite Superior; BPS -Banco de
Precos em Salde; SISRP - Sistema de registro de precos; SIASG - Sistema Integrado de Administracdo de Servigcos Gerais; RENEM - Relacdo Nacional de
Equipamentos e Materiais Permanentes financidveis para o SUS; Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular.
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Tabela - Capital para aquisicao dos equipamentos para o teste genético de segunda geracéo
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Quant.* Equipamento Custo Unitério (R$) Est. Pont.(R$) Lim.Inf. (R$) Lim. Sup. (R$) RENEM
6 Bancada 3.218,50 19.311,01 8.236,29 52.650,00 Nao
2 Banho maria 1.242,89 2.485,79 2.380,00 3.880,00 Nao
2 Banho seco 5.871,80 11.743,59 11.487,18 12.000,00 Nao
3 Béquer 5,56 16,69 12,00 24,07 Nao
6 Cadeira Escritério 1.280,41 7.682,45 2.105,88 14.909,76 Sim
2 Centrifuga de Eppendorf 6.156,64 12.313,28 5.792,50 17.159,83 Sim
1 Centrifuga de placa 5.949,63 5.949,63 3.000,00 19.000,00 N&o
3 Computador (laboratério e administrativo) 5.578,00 16.734,00 14.838,00 20.172,00 N&o
1 Conjunto de pipetas monocanal 7.532,04 7.532,04 5.740,95 9.325,49 N&o
4 Cronometro 40,00 160,00 110,85 199,07 N&o
2 EpMotion 5075 861.189,92 1.722.379,84 1.377.903,88 2.066.855,80 Sim
1 Espectrofotébmetro (Nanodrop Lite) 37.667,50 37.667,50 27.400,00 46.961,92 N&o
1 Estante magnética 3.386,32 3.386,32 2.709,06 4.063,58 N&o
4 Estante tubo 0,2 mL 10,99 43,97 43,97 174,78 N&o
12 Estante tubo 0,5 mL 10,99 131,90 131,90 524,34 N&o
3 Estante tubo 0,6 mL 10,99 32,98 32,98 131,09 N&o
12 Estante tubo 1,5 mL 10,99 131,90 131,90 524,34 N&o
4 Estante tubo 15 mL 25,38 101,54 82,82 113,76 N&o
9 Freezer 2.911,17 26.200,50 21.510,00 30.294,00 Nao
4 Geladeira 2.580,00 10.320,00 8.256,00 12.384,00 Nao
2 Hybex 17.194,00 34.388,00 27.510,40 41.265,60 Nao
1 lllumina NovaSeq 6000 7.860.300,00 7.860.300,00 6.288.240,00 9.432.360,00 Nao

Legenda: * O conjunto inclui as seguintes pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL; ** Inclui computador vostro, teclado, mouse
e monitor da marca Dell para atender os seguintes setores: laudo, Laboratério e administrativo; 1o valor total esta superestimado para o setor Renomica, ja
gue este possui muitos dos equipamentos previstos; Quant. — Quantidade de equipamentos necessarios de acordo com a opinido do especialista; RENEM:
Equipamento disponivel na relacdo; Est.Pont: Estimativa pontual; Lim.Inf.: Limite Inferior; Lim.Sup.: Limite Superior;, RENEM - Relacdo Nacional de

Equipamentos e Materiais Permanentes financiaveis para o SUS.
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Continuacao Tabela - Capital para aquisicdo dos equipamentos para o teste genético de segunda geracao

Quant.*  Equipamento Custo Unitério (R$) Est. Pont.(R$) Lim. Inf. (R$) Lim. Sup. (R$) RENEM
5 Leitor cédigo de barras 328,07 1.640,33 1.080,65 2.200,00 N&o
1 Maxwell RSC System 48 211.000,00 211.000,00 168.800,00 253.200,00 Sim
2 Pipeta multicanal 20 uL 713,83 1.427,65 810,99 2.485,50 Sim
2 Pipeta multicanal 200 uL 1.257,57 2.515,14 1.875,00 2.934,00 Nao
2 Qubit 4 18.151,50 36.303,00 17.040,00 55.566,00 Néo
4 Suporte pipeta 165,03 660,13 405,16 716,40 N&o
1 Tapestation 325.507,50 325.507,50 260.406,00 390.609,00 Sim
1 Termociclador (Proflex 1) 58.392,49 58.392,49 46.713,99 70.070,99 Nao
13 Termdmetro geladeira/Freezer 57,62 749,06 572,00 956,80 N&o
5 Termdmetro sala 69,23 346,13 346,13 346,13 N&o
5 Tesoura 26,50 132,48 129,95 135,00 Sim
5 Vortex 1.201,02 6.005,08 3.650,00 6.367,50 Sim

Total (Capital aquisicdo)! 10.423.691,90 8.309.486,42 12.570.560,74

Legenda: * O conjunto inclui as seguintes pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL; ** Inclui computador vostro, teclado, mouse
e monitor da marca Dell para atender os seguintes setores: laudo, Laboratério e administrativo; 10 valor total esta superestimado para o setor Renomica, ja
gue este possui muitos dos equipamentos previstos; Quant. — Quantidade de equipamentos necessarios de acordo com a opinido do especialista; RENEM:
Equipamento disponivel na relacdo; Est.Pont: Estimativa pontual; Lim.Inf.: Limite Inferior; Lim.Sup.: Limite Superior;; RENEM - Relacdo Nacional de
Equipamentos e Materiais Permanentes financiaveis para o SUS.
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Quadro - Relacdo dos equipamentos financiaveis e equivalentes para realizacdo do teste genético
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Equipamento

Classificacdo

Definic&do e Aplicacdo

Preco

Sugerido (R$)

Equipamento
equivalente

Equipamento agitador de tubos e pequenos frascos utilizados em

Agitador de Tubos (Vortex) Medlco_ laboratorios. Velocidade | acionamento: fixa | modo continuo e por 1.056,00 Ag|tado[ de tudo e
Assistencial presso Vortex
Médico Incubadora de bancada com plataforma de movimento orbital.
Agitador com Incubadora . . Velocidade de agitagdo de no minimo entre 0 e 250 rpm. Faixa de 17.210,00 Agitador de placa
Assistencial c . .
temperatura de no minimo 5 graus Celsius a 50 graus Celsius.
Balanca Analitica de Precis&o Medlco' Balanca para preparagéo de reagentes, corantes e demais rotinas 8.610,00 Balanca
Assistencial laboratoriais.
Médico Utilizado para aquecer lenta e uniformemente qualquer substancia
Banho-Maria : . liguida ou solida. Capacidade que atenda de 90 a 105 tubos. 2.362,00 banho-Maria
Assistencial p : -
Temperatura regulavel por microprocessador digital.
Médico Equipamento utilizado para separar as amostras, fazendo com que
Centrifuga Laboratorial . . a parte liquida da amostra seja separada da parte sélida. 3.655,00 Centrifuga
Assistencial L ” L
Tecnologia/tipo: para tubos - de 04 até 30 amostras/digital.
Centrifuga Refrigerada l\/!edlco_ Ceptrlfugg refrlg'erada de bancgda construida em aco e pintura 33.164,00
Assistencial epdxi e cAmara interna em aco inox.
o Espectrofotdmetro digital microprocessado para analises gerais
N Médico e N NN
Espectrofotdbmetro . . com, no minimo, quatro escalas fotométricas: transmitancia, 13.203,00
Assistencial A ~
absorbancia, concentracédo e fator.
Espectrofotometro UV-VIS l\/!edlco_ $|stema otico de duplo feixe com varredura e difracdo de 1200 129.853.00 Espectrofotdmetro
Assistencial linhas/mm. Nanodrop
Plataforma para extracdo de acidos nucléicos por meio do uso de
Extrator/ Purificador de Material Médico esferas magnéticas. Processador de particulas magnéticas com
" . . pelo menos 20 hastes permanentes para coletar esferas magnéticas 136.297,00 Maxwell
Genético Assistencial N :
da solucdo, e liberar as esferas em placas contendo os reagentes
para os préximos passos do isolamento.
Micropipeta Multicanal l\/!edlco_ ngu_lpamentq de alta precisdo para dispensar e/ou manusear 3.319,00 Pipeta Multicanal
Assistencial liquidos e fluidos em pequenos volumes.
Equipamento de PCR Quantitativo em Tempo Real para aplicacdes
PCR em Tempo Real l\/!edlco_ de arr_lpllflc:iu;ao e quantlftcage}o _de ndmero de cépias do DNA, 219.329,00
Assistencial quantificacdo da expresséo génica e proteica em tempo real,

genotipagem de alelos, dentre outros.

Legenda: PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase; RENEM - Relacdo Nacional de Equipamentos e Materiais Permanentes financiaveis para o SUS.
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Preco .
Equipamento Classificacdo Definic&do e Aplicacdo Sugerido Equarrento
(R$) equivalente
Equipamento utilizado para a separagdo de moléculas. Cuba para
. Médico eletroforese horizontal completa, construida em plastico ou material Fonte e cuba de
Sistema de Eletroforese . . L ~ 8.368,00
Assistencial similar para separacdo de fragmentos de DNA e RNA em gel de eletroforese
agarose.
Sistema composto por sensores e software para monitor a
Sistema de Monitoramento de . temperatura da cadeia de frio. Para Monitoracéo de Refrigeradores,
Apoio A ~ - L 122.148,00
Temperatura Camaras de Conservacéo e Freezer. Tecnologia de transmisséo de
dados por radio, wifi ou intranet.
Médico Termaciclador automatico para amplificacdo de DNA, com seis
Termociclador para PCR . . blocos de temperaturas independentes, capacidade de no minimo 35.681,00 Hybex
Assistencial
96 amostras em tubos de 0,2mL.
Aparelho de medicdo que indica temperaturas externas e internas e Termé
; . X : " - . : ermdmetro sala e
Termohigrometro Apoio umidade relativa do ar. *Instrumento digital portétil, com medida de 141,00 cladeira/freezer
temperatura interna (0° a +50°) e externa (-50° a +70°). 9
. Equipamento utilizado para conservar alimentos e materiais afins.
Freezer Comum Gerais Vertical 01 porta de 201 a 400 litros. 3.499,00 Freezer
Equipamento destinado a conservacao sob refrigeracéo e/ou em
Geladeira / Refrigerador Gerais baixa temperatura de materiais diversos. Capacidade = de 260 a 2.173,00 Geladeira
299 L.
Médico Equipamento que promove agitac@o através de um campo
Agitador magnético . . magnético formado por um ima acoplado a um pequeno motor. 692,00 Estante Magnética
Assistencial . o .
Agitador magnético sem aquecimento.
o Equipamento de laboratério usado para misturar, homogeneizar,
; : Médico . ; ;
Misturador Laboratorial Assistencial cisalhar ou apenas agitar as fases de desenvolvimento e 4.494,00
preparacao de solucdes, pastas ou emulsdes.
Médico Equipamento para incubar substancias utilizando ao invés de 4gua
Banho a seco Assistencial _aquecida (banho-maria tradicional) bloco de aluminio. 2.840,00 Banho-seco
Micropipeta Monocanal l\/!edlco_ ngu_lpamentq de alta precisdo para dispensar e/ou manusear 1.163,00 Pipeta dp conjunto de
Assistencial liquidos e fluidos em pequenos volumes. pipetas

Legenda: PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase; RENEM - Relacdo Nacional de Equipamentos e Materiais Permanentes financidveis para o SUS



Continuacao Quadro - Relacdo dos equipamentos financiaveis e equivalentes para realizacdo do teste genético

122

Preco .
Equipamento Classificacdo Definic&do e Aplicacdo Sugerido Equarrento
(R$) equivalente
Plataforma Automatica de Equipamento destinado ao manuseio de liquidos de laboratorio.
. Apoio Rob0 de pipetagem automatica (estacao de trabalho totalmente 1.933.570,12 EpMotion
Pipetagem de Alto Desempenho i . o -
automatizada para manuseio de liquidos de laboratério).
Cadeira Gerais Cad_e!rg universitaria para utilizagdo em salas de reunides e 736,00
auditorios.
E um computador de mesa que ndo realiza tarefas muito pesadas.
Computador (Desktop-Basico) Gerais Possui capacidade para assistir video, abrir alguns programas, 4.624,00
navegar na internet, conforme a quantidade de memoria.
E um computador de mesa que oferece maior capacidade de
armazenamento, maior versatilidade. Possui disco rigido com maior
Computador (Desktop- Gerais cgpamdade de grma.zenarqe'nto para fotog, vujeos, programas, 8.096,00 Computador
Avancado) sistema operacional; memaoria RAM superior, interface de video
capaz de transmitir dados de audio e video em alta resolucao
simultaneamente por um Unico cabo,
Leitor de Cadigo de Barra Gerais Aparelho para leitura de cédigos de barras por feixe 6ético. 401,00 Leitor cédigo de Barra
Quarllt!flcador de Material Gerais Leltor_de plac,:a} para qugntlflcagao e avaliacao de qualidade de 503.752,69  Qubit / Tapestation
Genético em Placas material genético extraido.
Micro-ondas Gerais Forno eJetnco para aquecimento aitraves de micro-ondas, para 736,00 Micro-ondas
utilizacdo em ambientes de nutricao.
Impressora de cédigo de barra Gerais Equipamento utilizado para impressao de cédigo de barras. 1.828,00 Impress%;arr(‘:aomgo de
Leitora de Microplacas de Elisa Médico Leitora (fotdmetro) dedicada, controlada'por um microprocessador
« . . para ler e calcular os resultados de ensaios em uma placa de 32.100,00
(Fotdbmetro) Assistencial o ~
microtitulacao.
Aparelho utilizado as rotinas de laboratérios de Analises Clinicas,
Hospitais, Universidades, Centros de Pesquisas e Ensino, dentre
Homoaeneizador Médico outros. Tem como funcdo manter as células sanguineas em 1.749 00
9 Assistencial suspensdo homogénea nos exames hematoldgicos, lavar o
precipitados, preparar suspensoées, dissolver as amostras que
reagem vagarosamente, dentre outros. Caracteristicas minimas.
Mesa para computador Gerais Mével utilizado para alocar computadores do tipo desktop (mouse, 302,00

teclado, monitor e CPU).

Legenda: PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase; RENEM - Relacdo Nacional de Equipamentos e Materiais Permanentes financiaveis para o SUS.
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Item Fonte Est.Pont.(R$) Lim.Inf.(R$) Lim.Sup.(R$) Ano
3500xL Series Genetic Analyzer ThermoFisher 1.868.934,00 1.495.147,20 2.242.720,80 2023
8 tube strip 0,2 mL ThermoFisher 9,57 7,66 11,48 2023
Adesivo placa tagmentacdo axygen 96 pocos MV2000, Renomica e Agilent 5,30 2,10 14,06 2023
Agarose ultrapure (g) MV2000 e ThermoFisher 2,56 2,56 13,24 2022
Agitador de placa BPS / SIASG 2.489,54 788,00 3.824,00 2022 /2023
Agitador de tubo BPS / SIASG 2.489,54 788,00 3.824,00 2022 /2023
Agua apirogénica (uL) MV2000 e SISRP/ SIASG 0,00 0,00 0,00 2022 /2023
Agulha Tapestation Agilent 1.361,05 1.088,84 1.633,26 2023
Balanca analitica SISRP/ SIASG 683,33 60,00 1.070,00 2022
Bancada NGS SISRP/ SIASG 3.218,50 1.372,72 8.775,00 2022
Bancada Sanger SISRP/ SIASG 3.218,50 1.372,72 8.775,00 2022
Banho maria BPS / SIASG 1.242,89 1.190,00 1.940,00 2022 /2023
Banho seco BPS / SIASG 5.871,80 5.743,59 6.000,00 2022 /2023
Bastéo de vidro BPS / SIASG 2,09 1,65 3,15 2022 /2024
Béquer BPS / SIASG 5,56 4,00 8,02 2022 /2023
Bobina aluminio 30 cm x 7,5 m (unidade) Renomica 9,00 7,20 10,80 2022
Bobina pléstico filme 28x30 (unidade) Renomica 12,00 9,60 14,40 2022
Cadeira NGS SISRP/ SIASG 1.280,41 350,98 2.484,96 2022
Cadeira Sanger SISRP/ SIASG 1.280,41 350,98 2.484,96 2022
Caixa de papeldo (unidade) Calculado 4,65 1,15 13,20 2022
Caneta esferogréfica (unidade) MV2000 e SISRP /SIASG 0,35 0,34 4,30 2022/2023
Caneta permanente (unidade) MV2000 / Renomica 9,44 9,44 13,29 2023

Legenda: Conjunto de pipeta monocanal Sanger: O conjunto inclui as seguintes quantidades de pipetas monocanais: 2 de 10uL, 2 de 20uL, 4 de 200uL e 2
de 1000 uL, Conjunto pipeta monocanal NGS: O conjunto inclui as seguintes pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL; Primer
especifico F e R — especifico para a mutacao identificada na familia, considerado um primer para quatro familiares; unid.— unidade; uL — microlitro, mL-
mililitro; L-litro; PCR — Reacé@o em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional
de Gendmica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Salde; SISRP - Sistema de registro de precos; SIASG - Sistema Integrado de Administracéo de
Servigos Gerais; Ano: Referente ao ano consultado, Fonte: Referente a fonte do orgamento; Est.Pont.: Estimativa Pontual; Lim.Inf.: Limite Inferior; Lim.Sup.:

Limite Superior.
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ltem Fonte Estimativa Limite inferior ~ Limite superior Ao
pontual (R$) (R$) (R$)
Capilar (3500xL Genetic Analyzer) ThermoFisher 13.146,85 10.517,48 15.776,22 2023
Centrifuga de Eppendorf BPS / SIASG 6.156,64 2.896,25 8.579,91 2022/2023
Centrifuga de placa BPS / SIASG 5.949,63 3.000,00 19.000,00 2022
Resma A4 Renomica 18,36 14,69 22,03 2022
Cloridrato de Trizma (Tris HCL)(mL) Renomica 2,48 1,98 2,98 2022
Computador + monitor + teclado + mouse Calculado 5.578,00 4.946,00 6.724,00 2023
Conjunto pipeta monocanal NGS Calculado 7.532,04 5.740,95 9.325,49 2022/2023
Conjunto pipeta monocanal Sanger Calculado 10.626,53 8.105,23 13.037,66 2022/2023
Cronometro BPS / SIASG 40,00 27,71 49,77 2022/2023
Cuba de eletroforese BPS / SIASG 2.662,50 1.090,00 7.618,15 2022
Descapark (unidade) MV2000 e BPS / SIASG 49,00 5,80 49,00 2023
Detergente TWEEN 20 Biomol (mL) Renomica 5,38 4,30 6,46 2023
DNAZAP 250 mL (unidade) Renomica 336,64 316,32 356,95 2022
Envelope com lacre (unidade) Calculado 1,22 0,29 2,14 2022
EpMotion 5073 Maxwell 765.209,36 612.167,49 918.251,23 2023
EpMotion 5075 Maxwell 861.189,92 688.951,94 1.033.427,90 20223
Espatula de aco inoxidavel MV 2000 / Renomica 7,01 6,29 12,80 2022
Espectrofotdbmetro (Nanodrop Lite) BPS / SIASG 37.667,50 27.400,00 46.961,92 2022
Estante magnética (unidade) ThermoFisher 3.386,32 2.709,06 4.063,58 2023
Estante microtubo 0,2mL (unidade) MV2000 e BPS / SIASG 10,99 10,99 43,70 2022/2023
Estante microtubo 0,5 mL (unidade) MV2000 e BPS / SIASG 10,99 10,99 43,70 2022/2023
Estante microtubo 0,6 mL (unidade) MV2000 e BPS / SIASG 10,99 10,99 43,70 2022/2023
Estante microtubo 1,5 mL (unidade) MV2000 e BPS / SIASG 10,99 10,99 43,70 2022/2023

Legenda: Conjunto de pipeta monocanal Sanger: O conjunto inclui as seguintes quantidades de pipetas monocanais: 2 de 10uL, 2 de 20uL, 4 de 200uL e 2
de 1000 uL, Conjunto pipeta monocanal NGS: O conjunto inclui as seguintes pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL; Primer
especifico F e R — especifico para a mutacao identificada na familia, considerado um primer para quatro familiares; unid.— unidade; uL — microlitro, mL-
mililitro; L-litro; pb — pares de base; PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a compra realizada pelo setor Renomica,

Renomica: Rede Nacional de Genbmica Cardiovascular; BPS -Banco de Pre¢os em Saulde; SISRP - Sistema de registro de precos;

SIASG - Sistema

Integrado de Administracdo de Servigcos Gerais; Ano: Referente ao ano consultado, Fonte: Referente a fonte do orgcamento; Est.Pont.: Estimativa Pontual;

Lim.Inf.: Limite Inferior; Lim.Sup.: Limite Superior.
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ltem Estimativa Limite inferior ~ Limite superior Ao
pontual (R$) (R$) (R$)

Estante tubo 15 mL (unidade) Eppendorf 25,38 20,71 28,44 2022/2023
Etanol absoluto (mL) BPS / SIASG 0,00 0,00 0,00 2022/2023
Etiqueta zebra (unidade) BPS / SIASG 0,01 0,00 0,02 2022
Fita transparente (unidade) Renomica 3,90 3,12 4,68 2022
Fonte de eletroforese BPS / SIASG 2.060,00 1.850,00 2.490,00 2022
Formamida (uL) MV2000 e BPS / SIASG 0,00 0,00 0,00 2022/2023
Fotodocumentador BPS / SIASG 171.789,67 66.800,00 292.005,00 2022/2023
Freezer BPS / SIASG 2.911,17 2.390,00 3.366,00 2022/2023
Geladeira / refrigerador BPS / SIASG 2.580,00 2.064,00 3.096,00 2022
Hipoclorito de sédio (NaClO) 5% (mL) BPS / SIASG 0,01 0,00 0,02 2022/2023
Hybex lllumina 17.194,00 13.755,20 20.632,80 2023
lllumina NovaSeq 6000 lllumina 7.860.300,00 6.288.240,00 9.432.360,00 2023
Impresséo preto e branco Contrato INC 0,10 0,10 0,10 2023
Kit de extracdo de DNA gendmico para swab MAXWELL / Renomica 1.925,00 1.850,00 2.000,00 2023
Kit Illumina lllumina 984,12 787,29 1.180,94 2024
Leitor de codigo de barras (unidade) BPS / SIASG 328,07 216,13 440,00 2022/2023
Luva de procedimento (caixa) MV2000 e RENOMICA 15,60 15,60 23,00 2023
Méscara descartavel (unidade) MV2000 0,08 0,08 0,09 2022/2023
Maxwell RSC System 48 Renomica 211.000,00 168.800,00 253.200,00 2023
Micro-ondas BPS / SIASG 703,99 563,19 844,79 2022
Microtubo 0,2 mL (unidade) MV 2000 e Renomica 0,17 0,17 0,29 2022
Microtubo 0,5 mL (unidade) BPS / SIASG 0,21 0,09 60,00 2022/2023
Microtubo 1,5 mL (unidade) MV2000 e BPS / SIASG 0,10 0,10 53,60 2022/2023
Microtubo Qubit (unidade) Calculado 1,14 1,13 1,16 2022/2023

Legenda: Conjunto de pipeta monocanal Sanger: O conjunto inclui as seguintes quantidades de pipetas monocanais: 2 de 10uL, 2 de 20uL, 4 de 200uL e 2
de 1000 uL, Conjunto pipeta monocanal NGS: O conjunto inclui as seguintes pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL; Primer
especifico F e R — especifico para a mutacao identificada na familia, considerado um primer para quatro familiares; unid.— unidade; uL — microlitro, mL-
mililitro; L-litro; pb — pares de base; PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a compra realizada pelo setor Renomica,

Renomica: Rede Nacional de Genbmica Cardiovascular; BPS -Banco de Pre¢os em Saulde; SISRP - Sistema de registro de precos;

SIASG - Sistema

Integrado de Administracdo de Servigos Gerais; Ano: Referente ao ano consultado, Fonte: Referente a fonte do orgcamento; Est.Pont.: Estimativa Pontual;

Lim.Inf.: Limite Inferior; Lim.Sup.: Limite Superior.
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Estimativa Limite inferior  Limite superior

ltem Fonte pontual (R$) (R$) (R$) Ano
Hidréxido de sédio (ulL) MV2000 e BPS / SIASG 0,01 0,00 0,01 2022/2023
Padréo ladder - 100 pb (reacdo) ThermoFisher 7,26 8,56 5,97 2023
Phix control V3 kit Illumina / Renomica 150,80 143,90 157,70 2023
Pipeta multicanal 2 - 20 uL BPS / SIASG 713,83 405,50 1.242,75 2022/2023
Pipeta multicanal 20 - 200 uL BPS / SIASG 1.257,57 937,50 1.467,00 2022/2023
Placa de eletroforese - Tapestation Agilent 1.942,69 1.554,15 2.331,23 2023
Placa deep 96 well 2.0 mL (unidade) Calculado 39,51 27,24 51,04 2022/2023
Placa 6tica 96 pocos MV2000 / Renomica 12,00 11,30 13,00 2022/ 2023
Ponteira 10 uL (unidade) MV2000 / Renomica 0,14 0,14 0,61 2022/ 2023
Ponteira 1000 uL (unidade) MV2000 / Renomica 0,30 0,30 0,54 2022/ 2023
Ponteira 20 uL (unidade) MV2000 / Renomica 0,17 0,17 0,51 2022/ 2023
ponteira 200 uL (unidade) MV2000 / Renomica 0,18 0,18 0,51 2022/ 2023
Ponteira 300 uL (unidade) MV2000 / Renomica 0,20 0,19 1,78 2022/ 2023
Ponteira 50 uL (unidade) Calculado 1,69 1,60 1,78 2022/ 2023
Primer F Renomica 47,81 38,25 57,37 2023
Primer R Renomica 47,81 38,25 57,37 2023
Proveta BPS / SIASG 41,83 25,35 52,14 2022/2024
Qubit 4 Calculado 18.151,50 8.520,00 27.783,00 2022/2023
Reagente BIGDYE purificacdo x-terminator ThermoFisher 6,79 4,64 8,60 2023
Reagente BIGDYE Terminator Sequency kit (uL) ThermoFisher 8,96 8,18 9,74 2023
Reagente de alta sensitividade D1000 (uL) Agilent 2,29 1,83 2,75 2023
Reagente de condicionamento (unidade) ThermoFisher 212,28 169,82 254,74 2023
Reagente PCR EXOSAP IT (reacao) ThermoFisher 5,64 4,66 7,23 2023
Reagente polimero do sequenciador POP 7 ThermoFisher 3,77 3,78 5,04 2023
Reagente qubit - DSDNA HS (reacéo) ThermoFisher 5,84 4,37 7,31 2023

Legenda: Conjunto de pipeta monocanal Sanger: O conjunto inclui as seguintes quantidades de pipetas monocanais: 2 de 10uL, 2 de 20uL, 4 de 200uL e 2
de 1000 uL, Conjunto pipeta monocanal NGS: O conjunto inclui as seguintes pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL; Primer
especifico F e R — especifico para a mutacao identificada na familia, considerado um primer para quatro familiares; unid.— unidade; uL — microlitro, mL-
mililitro; L-litro; pb — pares de base; PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a compra realizada pelo setor Renomica,
Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular; BPS -Banco de Pre¢os em Saude; SISRP - Sistema de registro de precos; SIASG - Sistema
Integrado de Administracdo de Servigos Gerais; Ano: Referente ao ano consultado, Fonte: Referente a fonte do orgamento; Est.Pont.: Estimativa Pontual,
Lim.Inf.: Limite Inferior; Lim.Sup.: Limite Superior.
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Estimativa

Limite inferior

Limite superior

ltem Fonte pontual (R$) (R$) (R$) Ano
Reagente qubit (DSDNA) ThermoFisher 7,66 6,12 9,19 2023
Reagente tampao anodo (unidade) ThermoFisher 208,43 166,74 229,27 2023
Reagente tampdao catodo (unidade) ThermoFisher 278,39 222,71 334,07 2023
Reagente tampé&o (blue juice) (uL) ThermoFisher 1,30 1,04 1,56 2023
Reagente Tampéo TBE (mL) ThermoFisher 0,37 0,22 0,51 2023
Reagentes de PCR (10 nM dNTP mix) (uL) ThermoFisher 0,22 0,17 0,26 2023
Ribbons Contrato INC 0,04 0,04 0,04 2023
Saco plastico oficio 4 furos grosso (unidade) Renomica 0,39 0,31 0,47 2022
Saco ziplock (caixa) Renomica 11,00 8,80 13,20 2022
Screentape de alta sensitividade D1000 Agilent 18,78 15,02 22,53 2023
Septa Cathode Buffer Container (unidade) ThermoFisher 269,93 215,95 323,92 2023
Septa for 96-Well Plates ThermoFisher 2,81 2,25 3,37 2023
Strip 8 tubos 0,2 mL sem tampa Calculado 6,31 5,99 6,62 2022/2023
Suporte pipetas BPS / SIASG 165,03 101,29 179,10 2022/2023
Swab coletor de saliva extracdo de DNA oragene Interprise 185,00 148,00 222,00 2023
Sybr safe - Intercalante de DNA (reacdo) ThermoFisher site 1,79 1,56 2,03 2023
Tapestation Agilent 325.507,50 260.406,00 390.609,00 2023
Termociclador (Proflex) - Sanger Renomica 67.872,00 54.297,60 81.446,40 2023
Termociclador (Proflex) - NGS Renomica 58.392,49 46.713,99 70.070,99 2023
Termbmetro geladeira / freezer BPS / SIASG 57,62 44,00 73,60 2022/2023
Termdmetro sala SISRP/ SIASG 69,23 54,00 84,45 2022
Tesoura BPS / BPS 26,50 25,99 27,00 2022/2023
Tubo 15 mL (unidade) MV2000 e BPS / SIASG 0,79 0,65 28,00 2022/2023
Tubo 50 mL (unidade) BPS / SIASG 1,64 1,43 31,05 2022/2023
Vortex BPS / SIASG 1.201,02 730,00 1.273,50 2022/2023

Legenda: Conjunto de pipeta monocanal Sanger: O conjunto inclui as seguintes quantidades de pipetas monocanais: 2 de 10uL, 2 de 20uL, 4 de 200uL e 2
de 1000 uL, Conjunto pipeta monocanal NGS: O conjunto inclui as seguintes pipetas monocanais: 3 de 10uL, 1 de 20uL, 3 de 200uL e 3 de 1000 uL; Primer
especifico F e R — especifico para a mutacao identificada na familia, considerado um primer para quatro familiares; unid.— unidade; uL — microlitro, mL-
mililitro; L-litro; pb — pares de base; PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a compra realizada pelo setor Renomica,

Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saulde; SISRP - Sistema de registro de precos;

SIASG - Sistema

Integrado de Administracdo de Servigos Gerais; Ano: Referente ao ano consultado, Fonte: Referente a fonte do orgcamento; Est.Pont.: Estimativa Pontual;

Lim.Inf.: Limite Inferior; Lim.Sup.: Limite Superior
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Quadro — Descricdo dos recursos para o teste genético de primeira e segunda geracéo

Insumo

Descrigéo do insumo

3500xL Series
Genetic Analyzer

3500xL Genetic Analyzer (ThermoFisher.com) com 24 capilares e 36 centimetros. Inclui equipamento + desktop + pacote de software de
andlise (Codigo do produto: 4405633 e A41125). Acomoda 2 placas. Demora 50 minutos para analisar 24 pocos. Total previsto por dia
188 reacgbes — Previsto que para analisar 96 reacdes demora 8 horas (minimo) a 12 horas (maximo). Previsto a utilizacédo 2 vezes ao dia,
podendo realizar até 192 rea¢cbes em 24 horas (2 rodadas). Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual
da compra da Renomica e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

8 tube strip 0,2

Cédigo do produto: N8010580. MicroAmp™ 8-Tube Strip, 0,2 mL. Contém 125 tiras (1.000 tubos). Estimativa pontual, limite inferior e

mL superior correspondem, respectivamente, a média, compra Renomica e orcamento ThermoFisher.
Adesivo pla~ca MicroAmp™ Optical Adhesive Film (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a
tagmentagao . . s ; : N ; .
100 unidades (orcamento ThermoFisher); a 100 unidades (orcamento Agilent) e & 25 unidades (compra Renomica).
axygen 96 pocos
Agarose UltraPure™ Agarose (ThermoFisher.com). Estimativa pontual e limite inferior correspondem, respectivamente, a média e menor valor

ultrapure (g)

identificado no site da ThermoFisher. Limite superior corresponde ao valor de compra da Renomica.

Agitador de placa

Agitador mecanico, tipo: orbital, ajuste: ajuste digital, com painel de controle, programavel, rotacdo: até 1500 RPM, temperatura: controle
temperatura até 99 °C, adicional: com temporizador e operacdo continua, componentes: para tubos e microplacas. Estimativa pontual,
limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média ponderada; quartil 1 e quartil 3 das 13 compras identificadas na base
BPS/SIASG na modalidade pregdo nos ultimos 18 meses. Excluido 1 outlier.

Agitador de tubo

Agitador mecéanico, tipo: orbital, ajuste: ajuste digital, com painel de controle, programavel, rotacdo: até 1500 RPM, temperatura: controle
temperatura até 99 °C, adicional: com temporizador e operacdo continua, componentes: para tubos e microplacas. Estimativa pontual,
limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a meédia ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 13 compras identificadas na base
BPS/SIASG na modalidade pregdo nos ultimos 18 meses. Excluido 1 outlier.

Agua apirogénica
(uL)

Agua destilada, aspecto fisico: estéril e apirogénica ampola 10 mL. Convertido valor para uL. Estimativa pontual e limite inferior
correspondem ao valor identificado no MV2000. Limite superior corresponde ao quartil 3 das 221 compras identificadas na base
BPS/SIASG na modalidade pregéo nos ultimos 18 meses.

Agulha
Tapestation

Cdbdigo do produto: 5067-5783 - Needle change cartridge. Cada agulha perfura 4.000 amostras. Or¢camento Agilent. Estimativa pontual,
limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variagdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Balanca analitica

Balanca de preciséo. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, & média, menor e maior valor das 3
compras identificadas no SISRP/SIASG na modalidade pregéo.

Legenda: Sanger

. Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotagfes por

minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saude; SISRP - Sistema de
registro de prec¢os; SIASG - Sistema Integrado de Administragc&o de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gestéo hospitalar.
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Insumo Descricdo do insumo
Cédigo do produto: 000320016. Bancada profissional, material metal e madeira, comprimento 1500, largura 650, altura 900, espessura 2,50,
aplicacao laborat6rio, caracteristicas adicionais estrutura em aco 2mm, tampo madeira peroba 50mm, componentes gaveteiro fixo de 3
Bancada gavetas com chave, gaveteiro. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, menor e maior valor
NGS das compras identificadas na base SISRP/SIASG para os seguintes 6rgaos: Instituto Federal de Educacao, Ciéncias e Tecnologia de
Pernambuco, de Goiania e de Santa Catarina, para o Comando do exército e para o departamento da policia rodoviaria federal de Minas
Gerais. N&o foi identificada compra para unidade de salde.
Cdédigo do produto: 000320016. Bancada profissional, material metal e madeira, comprimento 1500, largura 650, altura 900, espessura 2,50,
aplicacao laborat6rio, caracteristicas adicionais estrutura em aco 2mm, tampo madeira peroba 50mm, componentes gaveteiro fixo de 3
Bancada gavetas com chave, gaveteiro. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, menor e maior valor
Sanger das compras identificadas na base SISRP/SIASG para os seguintes 6rgaos: Instituto Federal de Educacao, Ciéncias e Tecnologia de

Pernambuco, de Goiania e de Santa Catarina, para o Comando do exército e para o departamento da policia rodoviaria federal de Minas
Gerais. N&o foi identificada compra para unidade de salde.

Banho maria

Banho maria, ajuste: ajuste digital com painel de controle, volume: cerca de 5L e 10 L, componentes: com cuba dupla, tampa conica,
termometro digital, temperatura: até 100°C. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média ponderada,
quartil 1 e quartil 3 das 23 compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregdo nos Ultimos 18 meses. Excluido dois outliers.

Banho seco laboratério, ajuste: microprocessado, com tela sensivel ao toque, capacidade: cerca de 5 tubos, temperatura: controle de
temperatura até 300 c, adicional: funcdo termémetro, sistema alarmes e seguranca. Estimativa pontual, limite inferior e superior

Banho seco correspondem, respectivamente, a média, quartil 1 e quartil 3 das duas compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregao
nos ultimos 18 meses.
Bastiio de Bastdo laboratério, material: vidro, dimensdes: cerca de 10 x 150 mm. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem,
vidro respectivamente, ao quartil 2; quartil 1 e quartil 3 das 5 compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregao nos ultimos 18
meses.
Béquer, material: vidro, graduacéo: graduado, capacidade:50 mL, formato: forma alta, adicional: com orla e bico. Estimativa pontual, limite
Béquer inferior e superior correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 87 compras identificadas na base
BPS/SIASG na modalidade pregéo nos ultimos 18 meses.
a?t?rglirrll?o Utilizado para conservar e armazenar material. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual da compra
X Renomica e variagdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
(unidade)
Izgtti)lcr;afi?rie Plastico filme de PVC (policloreto de vinila) Utilizado para conservar e armazenar material. Estimativa pontual, limite inferior e superior
P (unidade) correspondem a medida pontual da compra Renomica e variagdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotagfes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Salde; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragcdo de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gesté@o hospitalar.
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Cédigo do produto: 000205173 - Cadeira escritério, material estrutura tubo aco, material do revestimento do assento e do encosto: camurca,
material do encosto: espuma laminada, material do assento: espuma laminada, tratamento: superficial estrutura: niquelado, tipo de base: fixo,

Cadeira NGS tipo de encosto: alto, apoio para bracos, com regulagem vertical, cor azul. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem,
respectivamente, a média, menor e maior valor das 5 compras (comando do exército e da aeronautica) na base SISRP/SIASG. Nao foi
identificada registro de compras por unidade de saude.

Caédigo do produto: 000205173 - Cadeira escritério, material estrutura tubo aco, material do revestimento do assento e do encosto: camurca,
material do encosto: espuma laminada, material do assento: espuma laminada, tratamento: superficial estrutura: niquelado, tipo de base: fixo,

Cadeira . ~al . | ical | - . | limite inferi :

Sanger tipo de encosto: al \to, apoio para pragos, com regulagem vertical, cor azul. Estlrpa'glva pontual, |rp|t(_a inferior e superior correspondNem, _
respectivamente, a média, quartil 1 e quartil 3 das 5 compras (comando do exército e da aeronautica) na base SISRP/SIASG. Nao foi
identificada registro de compras por unidade de saude.

Caixa de . 15 : L | limite inferi . d . 5 médi
apeldo Caixa de papeldo para envio e retorno de}§ amostras. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média,
paf menor e maior valor das 3 compras identificadas pela Renomica.
(unidade)
Canet,a' Caneta esferografica. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, menor e maior valor das 6
esferografica dentificad b / srea d 1d
(unidade) compras identificadas na base SISRP/SIASG para area da saude.
Caneta Caneta permanente sharpie twin tip ponta dupla blistado com 3 unidades. Utilizado para Identificacéo dos tubos.

permanente  Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual da compra Renomica e variacdo de menos ou mais 20%,
(unidade) respectivamente.

Capilar

(3500xL 3500xL Genetic Analyzer 24-Capillary Array, 36 centimetros, Catalog number:4404687. (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite
Genetic inferior e superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
Analyzer)

Microcentrifuga, ajuste: digital, microprocessada, volume: até 2 mL, capacidade: até 24 unidades, rotacdo: até 15.000 RPM, temporizagédo:

Centrifuga de com temporizador até 99 min, adicional: sistema seguranca tampa aberta, componentes: com adaptador para tubo até 2,0 mL. Estimativa

Eppendorf pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 22 compras identificadas na
base BPS/SIASG na modalidade pregao nos ultimos 18 meses. Excluido 2 outliers.

Centrifuga, tipo: para microplacas, ajuste: digital, microprocessada, capacidade: até 4 unidades, rotacédo: até 5000 RPM, temporizacéo:
Centrifuga de temporizador até 99 minutos, adicional: seguranca tampa aberta, alarme de desbalanceamento. Estimativa pontual, limite inferior e superior
placa correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 9 compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade
pregdo nos Ultimos 18 meses.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotagfes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Salde; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragcdo de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gesté@o hospitalar.
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Resma A4

Pressuposto: 10 folhas por exame. Contém 500 folhas. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual da
compra realizada pela Renomica e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Cloridrato de
Trizma

(Tris HCL). Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual da compra realizada pela Renomica e variagdo de
menos ou mais 20%, respectivamente.

Computador +
monitor +
teclado +

mouse

Referente a soma do computador vostro small desktop intel core i5 — limite inferior - ou i7 — limite superior - Windows 11 16 GB e SSD 512
BB. Monitor (monitor de 19,5 polegadas — limite inferior, 22 polegadas — estimativa pontual ou 24 polegadas — limite superior, da marca
Dell, codigo: S2421HN/E2020H/E2222HS). Teclado e mouse (limite inferior, corresponde ao teclado e mouse sem fio Dell, cédigo do
produto KM3322W, estimativa pontual corresponde ao kit teclado e mouse wireless Logitech cédigo do produto: MK270 e limite superior
corresponde ao teclado e mouse sem fio Dell pro, cddigo do produto: KM5221W branco) Fonte: Site Dell.

Conjunto pipeta

Previsto: 3 pipetas de 10 uL; 1 de 20 uL; 3 de 200 uL e 3 de 1000 uL. Feita a soma dos itens previstos no conjunto de acordo com as

monocanal estimativas. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das
NGS compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregdo nos ultimos 18 meses.
Conjunto pipeta Previsto: 2 pipetas de 10 uL; 2 de 20 uL; 4 de 200 uL e 2 de 1000 uL. Feita a soma dos itens previstos no conjunto de acordo com as
monocanal estimativas. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das
Sanger compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregdo nos ultimos 18 meses.
Cronbmetro, material carcaca: plastico abs, tipo: bolso, tipo de mostrador: digital, funcionamento: bateria, caracteristicas adicionais: com
Cronometro alarme. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, ao quartil 2; quartil 1 e quartil 3 das 68 compras
identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregdo nos ultimos 18 meses. Excluido 1 outlier.
Sistema eletroforese, tipo horizontal, apresentacéo conjunto completo, componentes com placas, pentes, espacadores, outros
Cuba de componentes suportes, tampas, cubas. Diferentes nimeros de pocos. Item mais caro referente a 60 pocos. Estimativa pontual, limite

eletroforese

inferior e superior correspondem, respectivamente, & média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das compras identificadas na base BPS/SIASG
na modalidade pregdo nos Ultimos 18 meses.

Descapark Caixa de residuos infectantes ndo perfurantes, 90 L. Estimativa pontual e limite superior correspondem ao valor registrado no MV2000 e
(unidade) limite inferior ao quartil 1 das compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade preg&o nos ultimos 18 meses.
Detergente Detergente para Novaseq 6000, uso quinzenal de 0,4 mL. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual da
TWEEN (mL) compra realizada pela Renomica e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
DNAZAP 250 DNAZap™ PCR DNA Degradation Solutions, Catalog number:AM9890 (ThermoFisher.com).Contém 2 unidades. Duracao prevista: 6

mL (unidade)

meses a 1 ano. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, & média, compra Renomica e orgamento
ThermoFisher.

Envelope com
lacre (unidade)

Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, menor e maior valor de duas compras identificadas
pela Renomica.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotagfes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Salde; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragcéo de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gestédo hospitalar.
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EpMotion 5073

Sanger previsto 2 equipamentos. Orcamento enviado pela Maxwell. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a
medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

EpMotion 5075

NGS — Realiza 96 amostras em 8 h necessario. Previsto 2 equipamentos rodando em 2 turnos. Or¢gamento enviado pela Maxwell.
Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Espatula de aco

Utiliza para pegar material. Previsto 1 por bancada. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a

inoxidavel média, valor registrado no MV2000 e compra realizada pela Renomica.
Cdédigo do produto: 000441257. Espectrofotémetro, tipo espectrofotdmetro nano, tenséo 30, faixa medigédo 190 e 850 nanémetros,
aplicagcdo :medigdo da concentracéo de acidos nucleicos e proteinas, caracteristicas adicionais: quantidade de amostras: entre
Espectrofotbmetro  0,5uL e 2uL, precisdo fotométrica 1nanometro, poténcia 30. Medida pontual valor aquisicdo Renomica. Estimativa pontual

(Nanodrop Lite)

corresponde ao valor de aquisicdo pela Renomica, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, ao menor e maior valor
das 2 compras na modalidade pregéo pela fundacdo Oswaldo Cruz de 2 equipamentos sendo um equipamento da marca
ThermoFisher e outro da Loccus. Analisa 1 amostra por vez.

Estante magnética
(unidade)

Magnetic Stand-96 (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variagdo de
menos ou mais 20%, respectivamente.

Estante microtubo
0,2mL (unidade)

Estante para microtubos, material: polipropileno, capacidade:96 tubos, tamanho: para tubos até 2 mL ou tubos até 0,5 mL,
componentes: com tampa, adicional: identificacdo alfanumérica, dupla face. Estimativa pontual, limite inferior e superior
correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das compras identificadas na base BPS/SIASG na
modalidade pregdo nos ultimos 18 meses.

Estante microtubo
0,5 mL (unidade)

Estante para microtubos, material: polipropileno, capacidade:96 tubos, tamanho: para tubos até 2 mL ou tubos até 0,5 mL,
componentes: com tampa, adicional: identificacdo alfanumérica, dupla face. Estimativa pontual, limite inferior e superior
correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das compras identificadas na base BPS/SIASG na
modalidade pregdo nos ultimos 18 meses.

Estante microtubo
0,6 mL (unidade)

Estante para microtubos, material: polipropileno, capacidade:96 tubos, tamanho: para tubos até 2 mL ou tubos até 0,5 mL,
componentes: com tampa, adicional: identificacdo alfanumérica, dupla face. Estimativa pontual, limite inferior e superior
correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das compras identificadas na base BPS/SIASG na
modalidade pregdo nos Ultimos 18 meses.

Estante microtubo
1,5 mL (unidade)

Estante para microtubos, material: polipropileno, capacidade:96 tubos, tamanho: para tubos até 2 mL ou tubos até 0,5 mL,
componentes: com tampa, adicional: identificacdo alfanumérica, dupla face. Estimativa pontual, limite inferior e superior
correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das compras identificadas na base BPS/SIASG na
modalidade pregdo nos ultimos 18 meses.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotagfes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saude; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragcéo de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gesté@o hospitalar.
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Estante tubo de ensaio, material: plastico, capacidade :até 50 unidades, tamanho: para tubos 15 mL a 50 mL.
Previsto: 4 unidades para o Sanger e 4 para o0 NGS). Medida pontual € a média ponderada, limite inferior quartil 1 e limite superior
quartil 3 das 43 compras identificadas no BPS -SIASG modalidade pregdo. Excluido 2 outliers.

Estante tubo 15 mL
(unidade)

Alcool etilico, aspecto fisico: liquido limpido, incolor, volatil, teor alcodlico: minimo de 99,5%g/L, férmula quimica:C2H50H, peso
molecular:46,07 g/mol, grau de pureza: minimo de 99,7% (INPM), caracteristica adicional: anidro, absoluto, reagente p.a., nimero
de referéncia quimica: cas 64-17-5. Estimativa pontual, limite inferior correspondem, respectivamente e a média ponderada, quartil 1
das compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregdo nos Ultimos 18 meses e o limite superior corresponde a
compra da Renomica.

Etanol absoluto
(mL)

Pressuposto: 15 etiquetas por paciente no NGS e 10 para o teste genético de primeira geracao. Estimativa pontual, limite inferior e
superior correspondem, respectivamente, a média, menor e maior valor das compras registradas na base SISRP/SIASG para area
da saude.

Etiqueta zebra
(unidade)

Previsto o consumo de 1 rolo por més para uso comum no setor administrativo responsavel pelo teste genético de primeira geracao

Fita transparente e ) . S A s : . ;
P e outro rolo para o setor administrativo responsavel pelo NGS. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida

(unidade) o . i
pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
Cadigo do produto: 000426965, Fonte energia — aparelho eletroforese, referéncia fabricante 164-5050, aplicacéo eletroforese bio-
Fonte de rad, tensdo nominal 100/120/220/240. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, menor
eletroforese e maior valor das 4 compras identificadas para Fundacao Osvaldo Cruz na base SISRP/SIASG. N&o teve compra para o Ministério

da Saude ou outras unidades de saude.

Formamida, aspecto fisico: liquido limpido, incolor, odor de amdnia, peso molecular:45,04 g/mol, férmula quimica:HCONHz, grau de
pureza: pureza minima de 99,5%, caracteristica adicional: reagente para biologia molecular, nimero de referéncia quimica: cas 75-
12-7. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das duas
compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregéo nos ultimos 18 meses.

Formamida (uL)

Cddigo do produto: 000449578 — Equipamentos diversos para servi¢os profissionais, tipo: fotodocumentador para captura de
imagens de géis, padréo visualizacdo de resultados: DNA/RNA/proteinas/TLC/, uso laboratorio, caracteristicas adicionais: composto
de cdmera CCD progressive scan de grade c. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a meédia,
menor e maior valor das 3 compras identificadas para a Fundacao Oswaldo Cruz na base SISRP/SIASG.

Fotodocumentador

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotagfes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saude; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragc&o de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gestéo hospitalar.
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Cédigo dos produtos: 3 000229486/000271763/3 000345341 — Freezer, tipo vertical, capacidade 170 L/ 260 a 280 L/240 L.
Freezer Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, menor e maior valor das 3 compras na base

SISRP/SIASG na modalidade pregdo para area da saude.

Codigo do produto: 000006165 — Refrigerador domestico, Consul. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a
medida pontual e variagdo de menos ou mais 20%, respectivamente. Unica compra realizada para a area da saude: 6rgao
Ministério da Saude feita aquisicdo de 21 unidades.

Geladeira /
refrigerador

Hipoclorito de sédio (NaClO), aspecto fisico: solucdo aquosa, concentragdo: teor 5% de cloro ativo. Estimativa pontual, limite

Hipoclorito de sodio inferior e superior correspondem, respectivamente, ao quartil 2, quartil 1 e quartil 3 das 37 compras identificadas na base BPS

(mL) /SIASG modalidade pregéo. Excluido 2 outliers.
Cadigo do produto: 11191471 — Trutemp heating system used in the 134nfinium whole genome genotyping protocol and with the
Hybex whole genome gene expression high temperature wash. Orgcamento enviado por lllumina. N&o possui contrato de manutencao.
Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
lllumina NovaSeq lllumina NovaSeq 6000 sequencing system. Codigo do produto: 20012850. Estimativa pontual, limite inferior e superior
6000 correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Impressao Preto e branco. Incluido no contrato do INC com a RIOTRON — previsto a impressao de 10 paginas por exame.
Kit lllumina — inclui: Twist bioscience for lllumina mitochondrial panel; NSEQ 6000 S4 rgt kit v 1.5; lllumina DNA prep with exome

Kit lllumina 2.0 plus enrichment. Enviado por lllumina. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem & medida pontual e variagdo

de menos ou mais 20%, respectivamente.

Cddigo do produto: 000300656 — Coletor de dados, material gabinete plastico abs injetado, tipo leitor codigo de barras, capacidade
memoaria; 128, tipo de meméria flash, tipo de comunicacdo: ethernet, protocolo: tcp/ip, tipo de visor: LCD com back light, tipo de
teclado: numérico com 12 teclas, bateria: no-break interna, caracteristicas adicionais: 2 linhas x 16 caracteres, sistema watch dog.
Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, menor e maior valor das compras
identificadas na base SISRP/SIASG para érea da salde.

Leitor de cédigo de
barras (unidade)

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotagfes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Reagdo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saulde; SISRP - Sistema de
registro de precos; SIASG - Sistema Integrado de Administragc&o de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gesté@o hospitalar.
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Insumo Descricdo do insumo
rolélé\:j?rr?eento Estimado 6 caixas para o NGS e 4 caixas para 0 Sanger por més. . Estimativa pontual e limite inferior corresponde ao valor disponivel
P (caixa) no MV2000 e limite superior corresponde ao maior valor da compra realizada pela Renomica.
dgﬂs?:z(r:?é[\?el Mascara descartavel. Estimativa quantidade: Nimero de profissionais no laboratério x dias uteis no més x 4 trocas por dia. Estimativa
(unidade) pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, e ao menor e maior valor disponivel no MV 2000.
Maxwell RSC Valor referente a 2020. Solicitei orgamento — sem sucesso — mantive valor de compra da Renomica. Extrai 48 amostras em 30
System 48 minutos + tempo de carregamento, total estimado de 62 minutos para 48 amostras. Estimativa pontual, limite inferior e superior

correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

000354973 — Forno micro-ondas, capacidade 30 L, voltagem 220, caracteristicas adicionais com prato giratorio, cor branca. Unica
Micro-ondas compra realizada na modalidade pregédo de micro-ondas para o ministério da satde em 2022. Estimativa pontual, limite inferior e
superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Microtubo, material: polipropileno, capacidade:0,2 mL, tipo de fundo: fundo conico, caracteristica adicional: apirogénico, livre de dnase
e rnase, adicional: em tiras com 8 unidades. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média
ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 16 compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregdo nos ultimos 18 meses.

Microtubo 0,2 mL
(unidade)

Microtubo, material: polipropileno, capacidade:0,5 mL, tipo de tampa: tampa de presséo chata, tipo de fundo: fundo cénico,
Microtubo 0,5 mL  caracteristica adicional: apirogénico, livre de dnase e rnase. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem,
(unidade) respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 57 compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregdo
nos ultimos 18 meses. Excluido 3 outliers.

Microtubo, material: polipropileno, capacidade:1,5 mL, tipo de tampa: tampa de presséo chata, tipo de fundo: fundo cénico,
Microtubo 1,5 mL caracteristica adicional: apirogénico, livre de dnase e rnase. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem,
(unidade) respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 198 compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregdo
nos ultimos 18 meses. Excluido 4 outliers.

Microtubo Qubit  Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, menor valor e maior valor das duas compras
(unidade) identificadas pela Renomica.

Hidréxido de Hidroxido de sodio (NaOH) para biologia molecular, apresentacéo: solugdo aquosa. Estimativa pontual, limite inferior e superior
Sédio (uL) correspondem, respectivamente, a valor disponivel no MV2000, quartil 1 e quartil 3 das 8 compras identificadas na base BPS/SIASG
na modalidade pregdo nos Ultimos 18 meses.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rota¢fes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saude; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragéo de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gesté@o hospitalar.
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Insumo

Descrigéo do insumo

Padréo ladder —
100 pb (reacdo)

(ThermoFisher.com). Cédigo do produto:15628050. Rendimento 100 e 1.000. Estimativa pontual, limite inferior e superior
correspondem ao custo referente a média, 500 reacdes e 100 reacdes, respectivamente.

Phix control V3 kit

Kitted DNA control for the lllumina sequencing platform. Compatible with single and paired end reads up to 150 base pairs. 10 uL of
10 nM template solution. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, a compra realizada
pela Renomica e ao orcamento da lllumina.

Pipeta multicanal
2-20uL

Micropipeta, capacidade aspiracao: até 50 uL, tipo :multicanal, mecénica, ajuste: volume regulavel, componentes: com ejetor de
ponteira, caracteristica adicional:8 canais, adicional: autoclavavel. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem,
respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 7 compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregéo
nos ultimos 18 meses.

Pipeta multicanal
20 — 200 uL

Micropipeta, capacidade de aspiragdo: até 200 uL, tipo :multicanal, mecanica, ajuste: volume regulavel, componentes: com ejetor de
ponteira, caracteristica adicional: 8 canais, adicional: autoclavavel. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem,
respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 10 compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregéo
nos ultimos 18 meses. Excluido 2 outliers.

Placa de
eletroforese —
Tapestation

Caédigo do produto: 50675786 32 pin electrode cartridge. Prevista troca anual. Estimativa pontual, limite inferior e superior
correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Placa otica 96

Estimativa pontual e limite inferior correspondem ao valor apresentado no MV2000, ja o limite superior corresponde ao maior valor

pocos das compras realizadas pela Renomica.
Ponteira 10 uL Estimativa pontual e limite inferior correspondem ao valor apresentado no MV2000, ja o limite superior corresponde ao maior valor
(unidade) das compras realizadas pela Renomica.
Ponteira 1000 uL  Estimativa pontual e limite inferior correspondem ao valor apresentado no MV2000, ja o limite superior corresponde ao maior valor
(unidade) das compras realizadas pela Renomica.
Ponteira 20 uL Estimativa pontual e limite inferior correspondem ao valor apresentado no MV2000, ja o limite superior corresponde ao maior valor
(unidade) das compras realizadas pela Renomica.
Ponteira 200 uL Estimativa pontual e limite inferior correspondem ao valor apresentado no MV2000, ja o limite superior corresponde ao maior valor
(unidade) das compras realizadas pela Renomica.
Ponteira 300 uL Estimativa pontual e limite inferior correspondem ao valor apresentado no MV2000, ja o limite superior corresponde ao maior valor
(unidade) das compras realizadas pela Renomica.
Ponteira 50 uL Compra Renomica. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média, menor valor e maior valor
(unidade) das compras realizadas pela Renomica.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotagfes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saulde; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragcéo de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gestédo hospitalar.
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Insumo Descricdo do insumo

Primer E Custom prir_ner_ c()d_igo:106291_86br e cédigo:11732013br. Primer espec_l'fico para cada faml'lia_(especifico para a mutacdo).Estimativa
pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Primer R Custom prir_ner_ c()d_igo:106291_86br e cédigo:11732013br. Primer espec_l’fico para cada faml'lia_(especifico para a mutacédo).Estimativa
pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
Proveta, material: vidro, graduacéo: graduada, capacidade:250 mL, base: base em vidro, adicional: com orla e bico. Estimativa

Proveta pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das compras identificadas
na base BPS/SIASG na modalidade pregdo nos ultimos 18 meses. Excluido 7 outliers.

Qubit 4 Orcamento enviado pela Maxwell e ThermoFisher. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a média, orcamento

Maxwell e orcamento ThermoFisher, respectivamente.

Reagente BIGDYE
purificaco x-
terminator (reacéo)

BigDye X-Terminator™ Purification Kit (ThermoFisher.com). Rendimento 200, 2.000 e 5.000 reac¢des, SKU 4376486. Estimativa
pontual, limite inferior e superior correspondem ao custo referente a 2.000 reacfes, 5.000 reacBes e 200 reacles, respectivamente.

Reagente BIGDYE
Terminator
Sequency kit (uL)

BigDye™ Terminator v3.1 Cycle Sequencing Kit SKU 4337455 (ThermoFisher.com). Rendimento 100 e 1.000. Estimativa pontual,
limite inferior e superior correspondem ao custo referente a média, 1.000 reac6es, 100 reaces, respectivamente.

Reagente de alta
sensitividade D1000
(uL)

Cadigo do produto: 5067-5585 — orcamento enviado pela Agilent. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida
pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Reagente de
condicionamento

Conditioning Reagent, for 3500/SeqStudio™ Flex (ThermoFisher.com). Uso semanal e Unico. Estimativa pontual, limite inferior e
superior correspondem a medida pontual e variagdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

(unidade)
Reagente PCR £ \sap_T™ PCR Product CI R ThermoFish SKU 78200200 UL, rend 100 e 5000 reacd
EXOSAP IT XC? '- 'rO. UCt ganup eagent( ermoriIs er.com). 9 UL, ren |ment9 entre e L rea(;oes..
(reacsio) Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem ao custo referente a média, 5.000 reacdes e 100 reacdes, respectivamente.

Reagente polimero
do sequenciador
POP 7 (reacéo)

POP-7™ Polymer, for 3500/SeqStudio™ Flex (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem ao
custo referente a 384 reacdes, 960 reacdes e 96 reacdes, respectivamente.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotagfes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢do em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saude; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragc&o de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gesté@o hospitalar.
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Insumo Descricdo do insumo
Reagente qubit Qubit™ 1X dsDNA High Sensitivity (HS) and Broad Range (BR) Assay Kits (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite
(DSDNA)(reacéo) inferior e superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
Reagente tampéo anodo Anode Buffer Container (ABC), for 3500/SeqStudio™ Flex (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite inferior e superior
(unidade) correspondem a medida pontual e variagdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
Reagente tampdao catodo Cathode Buffer Container (CBC), for 3500/SeqStudio™ Flex (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite inferior e
(unidade) superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Reagente tampdao de
carregamento de eletroforese
(blue juice) (uL)

BluedJuice™ Gel Loading Buffer (10X) (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a
medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Reagente Tampédo TBE (mL)

10X TBE (powder) (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a média, custo referente
a embalagem com 10 unidades de 1 L e 1 unidade de 1 L, respectivamente.

Reagentes de PCR (10 nM
dNTP mix) (uL)

ThermoFisher dNTP Set SKU 10297018 contém 4x250 uL; rendimento: 10.000 reagdes. Estimativa pontual, limite inferior e
superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Ribbons

Contrato atual com o hospital, impressora inclusa e pagamento por Ribbon adquirido, sendo R$ 10,63 cada. O ribbon tem
110 mm de largura e 74 m de comprimento, considerando que a etiqueta ter4 em torno de 3 cm e 2 cm entre cada etiqueta,
previsto a impressao de 246 etiquetas por ribbon

Saco plastico oficio 4 furos
grosso (unidade)

Considerar 1 por exame. Armazenar e organizar documentacéao referente ao paciente. Compra Renomica. Estimativa
pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Saco ziplock (caixa)

Utilizado para armazenamento. Caixa com 100 unidades. Medida 8,5 x 12 cm. Compra Renomica. Estimativa pontual, limite
inferior e superior correspondem & medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Screentape de alta
sensitividade D1000

5067-5584 High Sensitivity D1000 Screentape. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual
e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geragdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rota¢Bes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saude; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragc&o de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gesté@o hospitalar.
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Insumo Descricdo do Insumo

Septa Cathode Buffer  Septa Cathode Buffer Container, for 3500 and SeqStudio™ Flex (ThermoFisher.com). This product contains 10 septa. Troca
Container for 3500 xL  quinzenal. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variagao de menos ou mais 20%,
Genetic Analyzer respectivamente.

Septa for 96-Well Plates, for 3500/SeqStudio™ Flex (ThermoFisher.com) One bag of 20 septa. Store at room temperature. 1
Septa for 96-Well idade faz 4 Estimai | limite inferi : dem & did | iac30 d .
Plates unidade faz 48 amostras. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variacéo de menos ou mais
20%, respectivamente.

Suporte laboratério, material: plastico, tipo: estante, aplicacédo: para micropipetas, base: giratoria, capacidade: até 10 unidades.
Suporte pipetas Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 55
compras identificadas no BPS / SIASG na modalidade pregéo.

Swab — Coletor de
saliva extracéo de
DNA oragene

Swab da marca DNA Genotek — Coletor de saliva extracdo de DNA orogene. Orcamento: Interprise. Estimativa pontual, limite
inferior e superior correspondem a medida pontual e variagdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Sybr safe — SYBR™ Safe DNA Gel Stain in 1X TAE (ThermoFisher.com). Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a média,
Intercalante de DNA  custo referente a embalagem com 4 L e 1 L, respectivamente.

Tapestation System 4200. Including laptop PC, software, vortexer, acessories, plastic consumables, user information and 1&F. 1

Tapestation equipamento para 7200 amostras. Orcamento Agilent. . Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual
e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
Termociclador — ProFlex™ 3 x 32-well PCR System (ThermoFisher.com) — 3 blocos de 32 pocos para o teste genético de primeira geragéo.
Sanger Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.
Termociclador 1 bloco  ProFlex™ 96-well PCR System (ThermoFisher.com). 1 bloco com 96 poc¢os para o teste genético de segunda geracéo. Estimativa
- NGS pontual, limite inferior e superior correspondem a medida pontual e variacdo de menos ou mais 20%, respectivamente.

Termdmetro, tipo: digital, faixa medicdo temperatura: -50°C a +70°C, aplicacéo: geladeira, material: plastico, caracteristicas
Termdmetro geladeira  adicionais: display cristal, base magnética, alarme, sensor, alimentagéo: pilha. Estimativa pontual, limite inferior e superior

| freezer correspondem, respectivamente, a quartil 2; quartil 1 e quartil 3 das 95 compras identificadas na modalidade pregao na base
SIASG/BPS.
Termdmetro digital aplicacdo em ambientes. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem, respectivamente, a média,
Termbmetro sala menor e maior valor das 2 compras realizadas, uma para o Ministério da Saude e outra para Empresa Brasileira de Servigos

Hospitalares na base SISRP/SIASG.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geracdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rota¢fes por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Rea¢édo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Saude; SISRP - Sistema de
registro de precgos; SIASG - Sistema Integrado de Administragéo de Servigos Gerais; MV2000 — sistema de gesté@o hospitalar.
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Insumo Descricdo do insumo

Tesoura, material: ago inoxidavel, comprimento:15 cm, tipo de ponta: reta e fina, tipo: standard. Média das duas compras identificadas

Tesoura no BPS/BPS modalidade pregéo; sem compra registrada na base SIASG/BPS.
Tubo laboratério, tipo: centrifuga, material: polipropileno, tipo de fundo: fundo cénico, capacidade:15 mL, acessorios: tampa
Tubo 15 mL rosqueavel, graduacgédo: graduado, esterilidade: estéril, apirogénico, livre de dnase e rnase, uso: descartavel. Estimativa pontual:
(unidade) MV2000; limite inferior: quartil 1 e limite superior: quartil 3 das 149 compras identificadas na base BPS/SIASG na modalidade pregéo
nos ultimos 18 meses. Excluido 4 outliers.
Tubo laborat6rio, tipo: centrifuga, material: polipropileno, tipo de fundo: fundo auto sustentavel, capacidade:50 mL, acessdrios: tampa
Tubo 50 mL rosqueavel, graduacgédo: graduado, esterilidade: estéril, apirogénico, livre de dnase e rnase, uso: descartavel. Estimativa pontual, limite
(unidade) inferior e superior correspondem a média ponderada, quartil 1 e quartil 3 das 3 compras identificadas na modalidade pregao nos

ultimos 18 meses na base SIASG/BPS, respectivamente.

000413069 — Agitador mecanico, tipo vortex, ajuste mecanico, rotacdo até 3000 RPM, adicional: operagdo continua e pulso,
componentes pés ventosas em borracha. NGS: Previsto 3 vortex nas bancadas pds amplificacédo e 2 vortex nas bancadas pré

Vértex amplificacdo. Total previsto: 5. Sanger: Previsto 1 vortex para cada cuba/fonte de eletroforese. Total previsto: 4 vortex para 188
exames por dia. Estimativa pontual, limite inferior e superior correspondem a média, menor e maior valor das 6 compras identificadas
para unidades de salide na base SISRP/SIASG, respectivamente. Excluido 1 outlier.

Legenda: Sanger: Teste genético de primeira geracdo, NGS: Teste genético de segunda geragdo, uL — microlitro, mL-mililitro; L-litro; RPM: Rotac¢des por
minuto; g: grama; INPM: Instituto Nacional de Pesos e Medidas; pb: pares de base; PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase; Renomica — Valor referente a
compra realizada pelo setor Renomica, Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular; BPS -Banco de Precos em Salde; SISRP - Sistema de
registro de precos; SIASG - Sistema Integrado de Administracdo de Servicos Gerais; MV2000 - sistema de gestdo hospitalar.
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APENDICE R - ETAPAS DO NGS

Fluxograma NGS

[ Recebimento da Amostra }
conforme J
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/ Extracao de DNA /
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conforme I
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Figura - Etapas do teste genético de segunda geragéo

Legenda: NGS — Next Generation Sequency (Teste genético de segunda gerac&o); DNA- Acido
Desoxirribonucleico; conforme: Amostra considerada adequada para prosseguir com a analise, nao
conforme — Amostra considerada inadequada para prosseguir com a analise.
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APENDICE S - ETAPAS DO TESTE DE SANGER

Fluxograma Sanger

[ Recebimento da Amostra
conforme J
l Nova coleta
/ Extracao de DNA /
conforme
/ Reagéo dE PCR / Novo PCR
conforme
/ Sequenciamento /
conforme

Figura - Etapas do teste genético de primeira geragéo

Legenda: PCR — Reacio em Cadeia da Polimerase; DNA- Acido Desoxirribonucleico; conforme:
Amostra considerada adequada para prosseguir com a analise, ndo conforme — Amostra considerada
inadequada para prosseguir com a analise.
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Tabela - Consumiveis por exame para o teste genético de primeira geracao
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Item

Quantidade por exame! Estimativa Pontual (R$) Limite Inferior (R$) Limite Superior (R$)

Agarose ultra pura (g) 0,04 0,10 0,10 0,52
Agua apirogénica (ulL) 407,56 0,01 0,01 0,20
Caixa papelédo 1 4,65 1,15 13,20
Envelope com lacre 1 1,22 0,29 2,14
Filme adesivo para placa 0,04 0,22 0,09 0,59
Formamida (uL) 20,83 0,09 0,08 0,09
Intercalante de DNA (sybr safe / Gel Red) 1,00 1,79 1,56 2,03
Padrdo Ladder 0,03 0,19 0,23 0,16
Placa PCR 96 pocos (0,2 mL) 0,04 1,65 1,14 2,13
Polimero do sequenciador — POP 7 (reacéo) 1 3,77 3,78 5,04
Ponteira 10 uL (unid.) 6,11 0,86 0,86 3,74
Ponteira 200 uL (unid.) 3,22 0,58 0,58 1,65
Ponteira 20 uL (unid.) 0,02 0,00 0,00 0,01
Ponteiras 1000 uL (unid.) 1,99 0,60 0,60 1,09
Ponteira 300 uL (unid.) 0,04 0,01 0,01 0,07
Ponteira 50 uL (unid.) 8,10 13,71 13,00 14,43
Primer especifico F* 0,25 11,95 9,56 14,34
Primer especifico R* 0,25 11,95 9,56 14,34
Reagente BigDye Sequency (uL) 3,20 28,66 26,17 31,16
Reagente BigDye X-terminator(reacdo) 2,08 14,14 9,67 17,92
Reagente de purificacdo Exosap-IT express (reacdo) 1 5,64 4,66 7,23
Reagente de PCR (10 nM dNTP mix) (uL) 1,33 0,29 0,23 0,34
Reagente Qubit 1 5,84 4,37 7,31

Legenda:* Primer especifico F e R — especifico para a mutacdo identificada na familia, considerado um primer para quatro familiares; unid.— unidade; uL —
microlitro, mL-mililitro; L-litro; PCR — Rea¢do em Cadeia da Polimerase; DNA- Acido Desoxirribonucleico; 'Quantidade prevista para realizar um teste

genético de primeira geracao.



144

Continuacao Tabela - Consumiveis por exame para o teste genético de primeira geracao

Item Quant. Pontual (R$) Lim. Inf. (R$) Lim. Sup. (R$)
Saco plastico oficio com 4 furos grosso 1,00 0,39 0,31 0,47
Septa for 3500/3500xL Genetic Analyzers, 96-well (unid.) 0 0,06 0,05 0,07
Swab coletor de saliva Orogene (unid.) 1 185,00 148,00 222,00
Kit AS 1630 — Maxwell RSC stabilized saliva DNA kit 0,02 40,10 38,54 41,67
Tampdo de carregamento de eletroforese (blue juice) (uL) 1,50 1,96 1,56 2,35
Tampéo TBE 1x (mL) 1,06 0,39 0,23 0,55
Microtubo 1,5 mL (unid.) 0,95 0,10 0,10 50,99
Microtubo 0,5 mL (unid.) 1,03 0,22 0,09 61,58
Microtubo 0,2 mL (unid.) 5,02 0,85 0,85 1,48
Tubo qubit (unid.) 1,04 1,19 1,17 1,21
Tubo Falcon 15 mL (unid.) 0,06 0,05 0,04 1,75

Total insumo por exame 338,24 278,62 523,83

Legenda:* Primer especifico F e R — especifico para a mutagéo identificada na familia, considerado um primer para quatro familiares; unid.— unidade; uL —
microlitro, mL-mililitro; L-litro; PCR — Reacdo em Cadeia da Polimerase; DNA- Acido Desoxirribonucleico.
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Tabela — Consumiveis do laboratério para o teste genético de primeira geracao
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ltem Quant. Custo Unit. (R$) Est. Pont. (R$) Lim. Inf. (R$) Lim. Sup. (R$) Observacao

Bobina pléstico filme 1 12,00 12,00 9,60 14,40 1 rolo por més

Bobina papel aluminio 1 9,00 9,00 7,20 10,80 1 rolo por més

Caneta esferografica 8 0,35 2,78 2,72 34,40 4 bancadas com 2 canetas e troca mensal
Caneta permanente 2,67 9,44 25,17 25,17 35,44 4 bancadas com 2 canetas e troca a cada 3 meses
Capilar 3500xL 1,10 13.146,85 14.461,54 11.569,23 17.353,84 1 capilar perfura 300 x 24 pocos

Resma A4 78,96 18,36 1.449,71 1.159,76 1.739,65 10 folhas por paciente

Descapark 8,40 49,00 411,60 48,72 411,60 Uso por sala com troca semanal

Descarte formamida NA NA NA NA NA Incluso no overhead

DNAZAP 0,13 336,64 42,08 39,54 44,62 1 a2 por ano

Placa de eletroforese 0,33 1.942,69 647,56 518,05 777,08 Troca anual. Uso na Tapestation

Etiqueta Zebra 39.480 0,01 462,03 166,37 640,44 10 etiguetas por individuo

Fita adesiva transparente 1 3,90 3,90 3,12 4,68 1 rolo por més

Luva 4 15,60 62,40 62,40 92,00 1 caixa de luva por bancada por més -4 caixas/més
Méscara 252 0,08 20,16 20,16 23,06 4 mascaras por profissional do laboratério por dia.
Saco ziplock 1 11,00 11,00 8,80 13,20 100 unidades por més

Septa Cathode Container 2 269,93 539,87 431,89 647,84 Troca quinzenal. 2 por més

Tampéao anodo 2 208,43 416,85 333,48 458,54 Troca quinzenal. 2 por més

Tampao catodo 2 278,39 556,78 445,42 668,13 Troca quinzenal. 2 por més

Reagente de 4 212,28 849,12 679,30 1.018,94 Uso semanal

condicionamento

Ribbon 39.480 0,04 1.705,99 1.705,99 1.705,99 Contrato INC

Total mensal 19.983,55 15.530,93 23.988,66

Custo total por exame 5,06 3,93 6,08

Legenda: Quant — Quantidade de insumo previsto por més; Custo Unit. — Custo unitario do insumo; Est
inferior mensal; Lim. Sup. — Limite superior mensal; Fonte/Fornecedor — Fonte da informacgdo do custo; Obs. — Descri¢do sobre a quantidade de insumos
previstos; NA — Ndo Avaliado; Contrato INC- Contrato atual do Instituto Nacional de Cardiologia que inclui o aluguel da impressora e é pago por ribbon

utilizado.

. Pont. — Estimativa pontual mensal, Lim. Inf. — Limite
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Tabela — Consumiveis previstos para o teste genético de segunda geracao
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Insumo Quant. Est. Pont (R$) Lim. Inf. (R$) Lim. Sup. (R$)
Adesivo para placa — (unid.) 0,1250 0,66 0,26 1,76
Agua de injecdo (uL) 428,3396 0,01 0,01 0,21
Etanol absoluto (uL) 1175,0000 0,02 0,02 0,03
Kit de extracdo de DNA gendmico para swab 0,0208 40,10 38,54 41,67
Hidroxido de sédio (uL) 0,0833 0,00 0,00 0,00
PhiX (uL) 0,0021 0,31 0,30 0,33
Placa 0,2 mL 96 pocos (unid.) 0,1250 4,94 3,41 6,38
Ponteira 50 uL (unid.) 6,6667 11,28 10,69 11,87
Ponteira 300 uL (unid.) 12,0000 2,40 2,28 21,37
Ponteira 1000 uL (unid.) 9,6778 2,90 2,90 5,27
Ponteira 10 uL (unid.) 3,5500 0,50 0,50 2,17
Ponteira 20 uL (unid.) 2,8750 0,49 0,49 1,47
Ponteira 200 uL (unid.) 7,6986 1,39 1,39 3,94
Reagente qubit (ASDNA HS) (uL) 2,2025 12,86 9,63 16,10
Reagente High sensitivity D1000 (uL) 0,1667 0,38 0,31 0,46
Screentape High sensitivity D1000 0,1667 3,13 2,50 3,76
Strip 8 tubos 0,4167 0,50 0,40 0,60
Swab coletor de saliva DNA orogene 1,0000 185,00 148,00 222,00
Tris-HCI para biologia molecular (mL) 0,1667 0,41 0,33 0,50
Tubo 0,2 mL (unid.) 0,1667 0,03 0,03 0,05
Tubo 0,5 mL (unid.) 0,2500 0,05 0,02 15,00
Tubo 1,5 mL (unid.) 4,5792 0,46 0,46 245,44
Tubo 15 mL (unid.) 0,1944 0,15 0,13 5,44
Tubo 50 mL (unid.) 0,0417 0,07 0,06 1,29
Tubo qubit (unid.) 2,1806 2,49 2,45 2,53
Kit lllumina 1,0000 984,12 787,29 1180,94
Caixa envio material 1,0000 4,65 1,15 13,20
Envelope com lacre 1,0000 1,22 0,29 2,14
Saco plastico oficio 4 furos grosso 1,0000 0,39 0,31 0,47

Custo dos insumos por exame 1260,93 1014,15 1806,39

Legenda: DNA- Acido Desoxirribonucleico; unid.— unidade; uL — microlitro; mL — mililitro; Quant. — Quantidade de insumo previsto por amostra; Amostra —
Avaliagcdo do material de um individuo; Est. Pont. — Estimativa Pontual; Lim. Inf. — Limite Inferior; Lim. Sup. — Limite Superior.
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APENDICE W - CONSUMIVEIS LABORATORIO — NGS

Tabela - Consumiveis do laboratorio para a realizacdo do teste genético de segunda geracéo

Insumo Quant. Mensal Trocas*  Quant. Anual Observacéo
Agulha Tapestation 1,8 12 21,6 1 agulha realiza 4000 perfuracdes

Caneta esferogréfica 10 12 120 10 canetas — reposicdo mensal

Caneta permanente 12 4 48 2 canetas em 6 bancadas — reposicéo trimestral
Placa de eletroforese — Tapestation 1 1 1 Troca anual

Resma 144 12 1728 Previsto 10 folhas por probando — 72.000 folhas por més
Descarpak 21 12 252 5 por semana

Detergente tween (mL) 0,8 12 9,6 0,4 mL acada 15 dias

DNAZAP 2X250 ML 2 1 2 2 frascos por ano

Etigueta Zebra 108000 12 1296000 15 etiguetas por exame

Fita adesiva transparente 1 12 12 1 por més

Bobina pléstico filme 1 12 12 1 rolo més

Luva de procedimento 6 12 72 Previsto 6 caixas por més

Mascara 1344 12 16128 Profissionais (16) x dias (teis x 4 trocas por dias
Hipoclorito de sodio (NaClO) 2 12 24 1 mL acada 15 dias

Bobina papel aluminio 1 12 12 1 rolo mensal

Ribbon 108000 12 1296000 Contrato INC

Saco ziplock (100 unidades) 1 12 12 100 sacos por més

Legenda: *Periodicidade da troca prevista por ano; Quant.: Quantidade; Quant. Mensal: Quantidade de insumos de uso comum do laboratério previsto por
més, Quant. Anual : Quantidade de insumos de uso comum do laboratério previsto por ano; Contrato INC- Contrato atual do Instituto Nacional de Cardiologia
gue inclui o aluguel da impressora e € pago por ribbon utilizado.
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Tabela - Valoracao consumiveis do laboratério para o teste genético de segunda geracao
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Insumo Quant. Anual Custo Unitério (R$) Est. Pont. (R$) Lim. Inf. (R$) Lim.Sup. (R$)
Agulha Tapestation 22 1.361,05 29.398,68 23.518,94 35.278,42
Caneta esferografica 120 0,35 41,77 40,80 516,00
Caneta permanente 48 9,44 453,12 453,12 638,00
Placa de eletroforese — Tapestation 1 1.942,69 1.942,69 1.942,69 1.942,69
Resma 1.728 18,36 31.726,08 25.380,86 38.071,30
Descarpak 252 49,00 12.348,00 12.348,00 12.348,00
Detergente tween (mL) 10 5,38 51,65 41,32 61,98
DNAZAP 2x250 mL 2 336,64 673,27 632,64 713,90
Etiqueta Zebra 12 0,01 15.167,09 5.461,34 21.023,71
Fita adesiva transparente 1.296.000 3,90 46,80 37,44 56,16
Bobina pléstico filme 12 12,00 144,00 115,20 172,80
Luva de procedimento 72 15,60 1.123,20 1.123,20 1.656,00
Méscara 16.128 0,08 1.290,24 1.290,24 1.475,71
Hipoclorito de sédio (NaClO) 24 0,01 0,20 0,10 0,47
Bobina papel aluminio 12 9,00 108,00 86,40 129,60
Ribbon 1.296.000 0,04 56.001,95 56.001,95 56.001,95
Saco ziplock (100 unidades) 12 11,00 132,00 105,60 158,40
Custo anual 150.648,73  128.579,85 170.245,09

Custo mensal 12.554,06 10.714,99 14.187,09

Custo dos insumos de uso comum do laboratério por exame 1,74 1,49 1,97

Legenda: mL: mililitros; Quant. Anual: Quantidade prevista por ano; Est. Pont.- Estimativa Pontual; Lim. Inf. — Limite Inferior; Lim

. Sup.-Limite Superior.
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APENDICE Y - EQUIPE — SANGER

Quadro — Equipe prevista para o teste genético de primeira geracéo
Quant.* Prof. Nivel Fonte

Graduacéo Area da saude, Carreira especialista em atividades hospitalares, Curso especialista em atividades

hospitalares da area da sadde do HFA; profissional sem especializacdo; Carga horaria: 40 horas.
Técnico em salde Area da salde; Carreira de suporte as atividades médico-hospitalares; Cargo Técnico em atividades
publica médico hospitalares da area da saude — HFA; Carga horaria: 40 horas.

1 Administrativo 2 Nivel médio Area administrativa; Nivel auxiliar operacional de servicos diversos HFA; Carga horaria: 40 horas.
Legenda: *Numero de profissionais estimado de acordo com a opinido do especialista; Prof. — Profissional; HFA: Hospital das Forcas Armadas; Quant.*-
Quantidade de profissionais previsto de acordo com a opinido do especialista.

Fonte: Tabela de Remuneracédo dos Servidores Publicos Federais Civis e dos Ex-Territdrios — Portal do Servidor (www.gov.br) referente a servidores do
Hospital das Forcas Armadas (HFA).

4 Biomédico 1

3 Tecnoblogo

Tabela - Remuneracdo da equipe prevista para o teste genético de primeira geracao

Custo por profissional (R$) Custo por profissional reaj.X(R$) Custo mensal (R$) Custo por exame (R$)
Prof. Medida _Limi'te Limit_e Medida _Limi_te Limit_e Medida _Limi_te Limi'ge Medida .Limi.te Limi'ge
pontual inferior  superior pontual inferior  superior pontual inferior superior pontual inferior  superior
Biomédico 1 6.943,66 4.963,43 8.923,88 9.443,37 6.750,26 12.136,48 37.773,48 27.001,06 48.545,91 9,57 6,84 12,30
Tecndlogo 4.102,45 3.438,37 4.766,53 5.579,33 4.676,18 6.482,48 16.738,00 14.028,55 19.447,44 4,24 3,55 4,93
Admin. 2 2.889,27 2.656,05 3.122,48 3.929,40 3.612,23 4.246,57 3.929,40 3.612,23 4.246,57 1,00 0,91 1,08

Legenda: Prof. — Profissional; Admin. — Funcionario administrativo; Reaj.:Valor apds reajuste™; Més de referéncia: Fevereiro de 2023.

Fonte: Tabela de Remuneracédo dos Servidores Publicos Federais Civis e dos Ex-Territérios — Portal do Servidor (www.gov.br) referente a servidores do
Hospital das Forgcas Armadas (HFA).%3

™ BRASIL. Ministério da Saude. Diretriz Metodoldgica : estudos de microcusteio aplicados a avaliagdes econdmicas em satde [Internet]. Brasilia; 2021 [cited 2023
Jul 11]. Available from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretriz_metodologica_microcusteio_avaliacoes_economicas.pdf


http://www.gov/
http://www.gov/
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APENDICE Z - EQUIPE — NGS

Tabela — Estimativa de exames por profissional para o teste genético de segunda geracao

Funcéo / Setor Exames/profissional* NUmero de profissionais necessarios** Fonte
Laudo 200 36 Opinido do especialista
Laboratorio 500 16 Opinido do especialista

Administrativo 2000 4 Opinido do especialista

Legenda: *Numero de exames genéticos de segunda geracao realizados em média por categoria profissional segundo a opinido do especialista. Quantidade
de profissionais previstas para realizar 7200 exames por més.
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Tabela - Caracteristica da equipe para o teste genético de segunda geracéo
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Cat. Prof.

Nivel

Quant.*

CH

Descricédo

Ref.

Médico

Especialista
em genética

20

Area médica; Carreira Médica; Cargo Médico da Area Médica do HFA; carga horaria: 20
horas; Limite inferior: Classe A padrdo | 80 pontos com especializagéo; Limite superior:
Classe Especial padrdao V com 100 pontos com especializacdo, Medida pontual: Média
aritmética entre o limite superior e inferior.

Fev./23

Biomédico 1

Graduacao

11

40

Hospital das forcas armadas HFA plano de carreiras e cargos do hospital das forcas
armadas — PCCHFA Area da salde, Carreira especialista em atividades hospitalares,
Curso especialista em atividades hospitalares da area da salde do HFA Classe A Padrao !
| Classe Especial padrdo V — média sem RT

fev./23

Biomédico 2

Mestrado

11

40

Hospital das forcas armadas HFA plano de carreiras e cargos do hospital das forcas
armadas — PCCHFA Area da salde, Carreira especialista em atividades hospitalares,
Curso especialista em atividades hospitalares da area da salude do HFA Classe A Padrao !
| Classe Especial padrdo V — média sem RT

fev./23

Biomédico 3

Doutorado

11

40

Hospital das forcas armadas (HFA); plano de carreiras e cargos do hospital das forcas
armadas (PCCHFA); Area da salde; Carreira: Especialista em atividades hospitalares;
Curso especialista em atividades hospitalares da area da saude do HFA; Limite inferior:
Classe A Padrdo | com doutorado; Limite superior: Classe Especial padrdo V com
doutorado; estimativa pontual média aritmética entre limite superior e inferior.

Fev./23

Tecndlogo

Técnico em
salde publica

16

40

Area da saude; Carreira de suporte as atividades médico-hospitalares; Cargo Técnico em
atividades médico hospitalares da area da saude — HFA; Limite inferior: Nivel intermediario
Classe A padrdao | 80 pontos; Limite superior: Classe Especial padrdo V 100 pontos;
Medida pontual: Média aritmética entre o limite inferior e superior.

Fev./23

Administrativo
1

Nivel superior

40

Area administrativa. Cargos de nivel intermediario da Area administrativa do quadro de
pessoal do HFA (Hospital das forcas armadas), Agente administrativo; Limite inferior:
Classe A padrdo | 80 pontos; Limite superior: Classe Especial Padrdo V especial 100;
estimativa pontual — média aritmética entre limite superior e inferior.

Fev./23

Administrativo
2

Nivel médio

3

40

Area administrativo; Nivel auxiliar operacional de servicos diversos; Hospital das forcas
armadas HFA; Limite inferior: Especial |1 80 pontos; Limite superior: Especial Ill 100 pontos
e estimativa pontual: Média aritmética entre limite inferior e superior.

Fev./23

Legenda: HFA: Hospital das Forcas Armadas, Ref. Periodo de referéncia, fev./23: fevereiro de 2023; Cat. Prof. Categoria Profissional; CH — Carga Horaria
prevista, Quant.* - Quantidade de profissionais previstos de acordo com a opinido do especialista.
Fonte: Tabela de Remuneracédo dos Servidores Publicos Federais Civis e dos Ex-Territérios — Portal do Servidor (www.gov.br)®




152

APENDICE BB - REMUNERAGAO DA EQUIPE - NGS

Tabela - Remuneracdo da equipe por categoria profissional para o teste genético de segunda geracao

Custo por profissional (R$) Custo por profissional apds ajuste de 36%'t (R$)
Profissional Quant.* Est. Pont. Lim. Inf. Lim. Sup. Est. Pont. Lim. Inf. Lim. Sup.
Médico 3 4805,91 3938,73 5673,09 6.536,04 5.356,67 7.715,40
Biomédico 1 11 6943,655 4963,43 8923,88 9.443,37 6.750,26 12.136,48
Biomédico 2 11 7729,155 5535,17 9923,14 10.511,65 7.527,83 13.495,47
Biomédico 3 11 7990,99 5725,75 10256,23 10.867,75 7.787,02 13.948,47
Tecndlogo 16 4102,45 3438,37 4766,53 5.579,33 4.676,18 6.482,48
Administrativo 1 1 3967,1 3419,97 4514,23 5.395,26 4.651,16 6.139,35
Administrativo 2 3 2889,265 2656,05 3122,48 3.929,40 3.612,23 4.246,57

Legenda: Equipe prevista para realizar 7200 exames por més; Martins e Veiga'®; Quant. — Quantidade; Est. Pont. — Estimativa Pontual; Lim. Inf. — Limite
Inferior; Lim. Sup. — Limite Superior.

Fonte: Tabela de Remuneracédo dos Servidores Publicos Federais Civis e dos Ex-Territérios — Portal do Servidor (www.gov.br) referente a servidores do
Hospital das Forcas Armadas (HFA) - Periodo de referéncia: fevereiro de 2023.

APENDICE CC - REMUNERACAO DA EQUIPE POR EXAME - NGS

Tabela - Remuneracdo da equipe por exame para o teste genético de segunda geracdo

Custo mensal da equipe (R$) Custo da equipe por exame (R$)

Profissional Estimativa Pontual Limite Inferior Limite Superior Estimativa Pontual Limite Inferior Limite Superior
Médico 19.608,11 16.070,02 23.146,21 2,72 2,23 3,21
Biomédico 1 103.877,08 74.252,91 133.501,24 14,43 10,31 18,54
Biomédico 2 115.628,16 82.806,14 148.450,17 16,06 11,50 20,62
Biomédico 3 119.545,21 85.657,22 153.433,20 16,60 11,90 21,31
Tecnologo 89.269,31 74.818,93 103.719,69 12,40 10,39 14,41
Administrativo 1 5.395,26 4.651,16 6.139,35 0,75 0,65 0,85
Administrativo 2 11.788,20 10.836,68 12.739,72 1,64 1,51 1,77

Custo da equipe por exame 64,60 48,49 80,71

Legenda: Equipe prevista para realizar 7200 exames por més de acordo com a opinido do especialista.
Fonte: Tabela de Remuneracédo dos Servidores Publicos Federais Civis e dos Ex-Territérios — Portal do Servidor (www.gov.br) referente a servidores do
Hospital das Forcas Armadas (HFA) — Periodo de referéncia fevereiro de 2023.

Tt BRASIL. Ministério da Sautde. Diretriz Metodoldgica : Estudos de microcusteio aplicados a avaliagdes econdmicas em saude [Internet]. Brasilia; 2021 [cited 2023
Jul 11]. Available from: http://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/diretriz_metodologica_microcusteio_avaliacoes_economicas.pdf
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APENDICE DD - SOFTWARE - NGS

Tabela - Software para laudar os testes genéticos de segunda geracdo

Software Custo Total (R$) Descricdo Valor por exame (R$) Fonte
Emedgene - manutencéo e suporte anual 85.500,00 Pagamento Anual 0,99 lllumina
Emedgene - genome equivalent sample FASTQ* 889,00 1 genoma, 2 exomas ou 6 painéis 148,17 lllumina
Emedgene - Custom Clinical reporting 42.750,00 Pagamento para customizar laudo** 0,05 lllumina
Total 129.139,00 149,21

Legenda: * Esse valor é referente ao lado de um exame de genoma, dois laudos de exoma ou seis laudos de painel genético, esta previsto o laudo de todos
os exames na forma de painel genético, ** previsto apenas uma customizacéo a cada dez anos; orcamento realizado em novembro de 2023.

APENDICE EE - CUSTO DO SOFTWARE - NGS

Tabela — Custo por exame do software referente aos testes genéticos de segunda geracao

Software Emedgene Medida pontual (R$) Limite Inferior (R$) Limite Superior (R$)

Custo por laudo 149,21 119,36 179,05

Legenda: Custo referente a realizacdo de um laudo de painel genético no software Emedgene. Limite Inferior e Superior: Variacdo de 20%.

APENDICE FF - SOFTWARE - SANGER

Tabela - Custo por exame do software referente ao teste genético de primeira geracédo

Laudos maximo/dia Medida Pontual (R$) Limite Inferior (R$) Limite Superior (R$) Posicbes simultaneas
até 288 0,14 0,06 0,21 2
até 720 2,15 0,96 3,33 5
até 1440 4,13 1,84 6,43 10
Custo por laudo previsto 0,14 0,06 0,21

Legenda: *Capacidade méxima diéria de 288 laudos por dia, Capacidade estimada de 2 posi¢des simultaneas, dois usuérios laudando exame ao mesmo
tempo; e até 288 laudos/dia.
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Tabela - Depreciacdo informatica do teste genético de segunda geracao
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ltem Estimativa Quantidade Custo total (R$) custo anual® (R$) custo mensal (R$)Depreciacao por exame (R$)
c ad , | deskt Média 27 150.606,00 30121,20 2510,10 0,35
omputador vostro small desktop, .
tela, teclado e mouse da marca Dell If'm' Inf. 18 100.404,00 20080.80 1673,40 0,23
Lim. Sup. 36 200.808,00 40161,60 3346,80 0,46
Legenda:! Vida util prevista de cinco anos
APENDICE HH - CAPITAL PARA AQUISICAO INFORMATICA - NGS
Tabela - Capital para aquisicdo dos equipamentos de informatica para o teste genético de segunda geracao
Descricdo Estimativa Quantidade Custo total (R$)
Pontual 27 150.606,00
Computador vostro small desktop, tela, mouse e teclado Lim. Inf. 18 100.404,00
Lim. Sup. 36 200.808,00

Legenda: Quantidade de computadores previstos para realizar 7200 laudos por més do teste genético de segunda geracéo.

Fonte: Dell computadores.



APENDICE Il - PRESTADORES DO INC

Quadro - Prestadores do Instituto Nacional de Cardiologia

Empresa Descricdo Custo Renomica*?
Alexandre Barbosa Livio Aluguel anexo N&o
Air Liguide Gés saude N&o
Total Pest Control Imunizagéo LTDA Dedetizacéo Sim
Ambientis NETcenter Sim
Medical Armazenagem Logistica e Distribuicédo Transporte e equipamentos N&o
Angel's Seguranca e Vigilancia Seguranca Sim
Persona Vigilancia e Seguranca LTDA Seguranca Sim
Atmosfera Gestéo e Higienizacéo Locacao de avental N&o
Atmosfera Gestéo e Higienizacéo Lavanderia N&o
Bonfim & Arruda Instrumento cirdrgico N&o
A. C. F. Da Silva LTDA Nutricdo funcionarios e pacientes N&o
Aguas Do Rio 4 SPE Agua Sim
Aguas Do Rio 1 SPE Agua Sim
Naturgy Gas Sim
Control Lab Controle Laboratorio N&o
Correios e Telégrafos Correios N&o
Coopacarioca Taxi transporte hospital N&o
Empresa Brasil Com. Publicidade N&o
Planservice Terceirizacdo de Servicos - Eireli Administracdo Sim
Diagrama Comunicacfes LTDA. Comunicacédo N&o
Fundacor Instituto de apoio ao INC N&o
GE Healthcare Manutencéo e aluguel equipamentos N&o
GLS Engenharia E Consultoria LTDA. Manutencéo Sim
Instituto Hermes Pardini Laboratorio N&o
Kioto Coleta de residuos Sim
Life Technologies Brasil Comércio e Industria Material cirtrgico e hospitalar Nao
Light Luz Sim
Light (Illuminacdo Publica) Luz Sim
Maxpesa Transportes Logistica e transporte de equipamentos Nao
Extreme Digital Consultoria e Representacdes / Partic. UASG Infraestrutura Digital Nao

Legenda: * Custo administrativo considerado indiretamente relacionado a Renomica (Sim) ou custo administrativo ndo foi considerado indiretamente
relacionado a Renomica (N&o); Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular.



Continuacdo Quadro — Prestadores do Instituto Nacional de Cardiologia
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Empresa

Descricdo

Custo Renomica*?

Epimed Solutions Tecnologia de Informacdes Gestéo e qualidade pacientes internados N&o
Marc Print Grafica Gréfica Nao
MV Sistemas Sistema computador Sim
Netcenter Tecnologia da Informagé&o Sim
Netware Telecomunicacdes e Informatica Eireli Informatica Sim
Nutriente Produtos e Servicos Farmacéuticos LTDA. Nutricdo parenteral N&o
Philips Medical System Manutencéo e aluguel de equipamentos N&o
Proatividade Limpeza Sim
Interativa Facilities LTDA. Limpeza Sim
Rien Servigos Médicos Dialise N&o
Nephroassist Servico Hospitalar Eireli Dialise N&o
Riotron Servico e Assisténcia Técnica Eireli Locacdo de impressora N&o
Rio Med Equipamentos Médicos LTDA. Manutencdo equipamentos Sim
Sapra Landauer / Adesdo UASG 150221 Manutenc&o equipamentos N&o
Sapra Landauer Manutenc&o equipamentos N&o
Sterimed Cedral Esterilizacédo N&o
Unidas Armazéns Gerais LTDA. Guarda de material N&o
Tangran Engenharia Refrigeracao Sim
Claro S.A. Telefone Sim
Tim S/A Telefone / internet Sim
Transegurtec Tecnologia em Servicos LTDA. Brigada de incéndio Sim
Servioeste Rio de Janeiro Residuo Sim
2 Aliancas Armazéns Gerais LTDA. Armazenamento / deposito N&o
Blue Logistica Integrada S.A. Logistica / armazenamento N&o
Vida Sistema de Emergéncia Mével Ambulancia N&o
Villar Elevadores e Tec. LTDA. Elevador Sim
Tangran Engenharia Manutencéo predial Sim

Legenda: * Custo administrativo considerado indiretamente relacionado a Renomica (Sim) ou custo administrativo ndo foi considerado indiretamente
relacionado a Renomica (Nao); Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular.
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APENDICE JJ - AREA RENOMICA

Tabela - Area da RENOMICA

Local Area (m2) %
Instituto Nacional de Cardiologia 11.734,4 100
5° andar 1.010,38 8,61
Renomica 211,41 1,80
Renomica - Sanger* 52,85 0,45
Renomica - NGS** 158,56 1,35

*Utilizado pressuposto que a area necessaria para realizar o teste genético de primeira geracdo (Sanger) ira ocupar 25% da area total da Renomica;
**Utilizado pressuposto que a area necessaria para realizar o teste genético de segunda geracdo (NGS - Next Generation Sequency) ira ocupar 75% da area
total da Renomica. Renomica: Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular; Area total do hospital (Instituto Nacional de Cardiologia), do quinto andar (andar
onde esta instalada a Renomica) e da Renomica informada pela Engenharia predial.



APENDICE KK - CUSTO ADMINISTRATIVO MENSAL

Tabela — Custo mensal dos prestadores relacionados a Renomica
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ID Empresa Item Custo INC? (R$) Custo Renomicat (R$)
1 Aguas do Rio 4 SPE Agua 111.912,20 2.014,42
2 Ambientis Netcenter 3.635,00 65,43
3 Angel's Seguranca e Vigilancia Seguranga 108.917,33 1.960,51
4 Claro S.A. Telefone 279,15 5,02
5 GLS Engenharia e Consultoria LTDA. Manutencgéo 38.000,00 684,00
6 Interativa Facilities LTDA. Limpeza 412.781,65 7.430,07
7 Kioto Coleta Residuos 8.400,43 151,21
8 Light Luz 445.196,00 8.013,53
9 Light (Iluminacéo Publica) Luz 2.444,57 44,00
10 MV Sistemas Sistema Computador 148.359,27 2.670,47
11 Naturgy Gas 11.452,61 206,15
12 Netcenter Tl 137.284,09 2.471,11
13 Netware Telecomunicacdes e Informatica Eireli Informatica 493,34 8,88
14 Persona Vigilancia e Seguranca LTDA. Seguranca 73.100,67 1.315,81
15 Planservice Terceirizacao de Servicos - Eireli Administracdo 992.041,83 17.856,75
16 Proatividade Limpeza 15.000,00 270,00
17 Rio Med Equipamentos Médicos LTDA. Manutencdo Equipamentos 174.726,77 3.145,08
18 Servioeste Rio de Janeiro Residuo 9.379,77 168,84
19 Tangran Engenharia Refrigeracao 265.135,40 4.772,44
20 Tangran Engenharia Manutencdo Predial 448.090,45 8.065,63
21 Total Pest Control Imunizacéo LTDA. Dedetizacdo 1.740,90 31,34
22 Transegurtec Tecnologia em Servicos LTDA. Brigada de Incéndio 88.372,04 1.590,70
23 Villar Elevadores e Tec. LTDA. Elevador 9.680,40 174,25

Total 3.506.423,87 63.115,63

Legenda: 1-Custo mensal médio de todos os fornecedores do Instituto Nacional de Cardiologia que foram considerados relacionados a Renomica (Rede
Nacional de Genémica Cardiovascular) estimado por alocagéo direta, sendo ajustado pela area ocupada pela Renomica (211,41 m2 - 1,8% da &rea total do
INC); INC (Instituto Nacional de Cardiologia); ID - numero de identificagcdo; Item — Descreve o servic¢o fornecido pelo prestador.
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APENDICE LL - CUSTO ADMINISTRATIVO POR EXAME

Tabela - Custo administrativo por exame

Setor Area Area Custo mensal Custo por exame Cus_to por exame Cu_sto por exame
(%) (m2) (R$) Est. Pont. (R$) Lim. Inf. (R$) Lim. Sup. (R$)
Renomica 100 211 63.115,63
Sanger 25* 53 15.778,91 6,00 4,00 7,99
NGS 75%* 159 47.336,72 9,86 6,57 13,15

Legenda: *Utilizado pressuposto que a area prevista para realizar o teste genético de primeira geragdo (Sanger) ira ocupar 25% da area total da Renomica;
**Utilizado pressuposto que a area prevista para realizar o teste genético de segunda geracdo (NGS - Next Generation Sequency) ird ocupar 75% da area
total da Renomica. Renomica: Rede Nacional de Genémica Cardiovascular; Foi atribuido um peso de 1,5 para a estimativa pontual, de 2 para o limite
superior, ficando o peso de 1 para o limite inferior; Est. Pont. — Estimativa Pontual; Lim. Inf. — Limite Inferior; Lim. Sup. — Limite Superior.

APENDICE MM - ACONSELHAMENTO GENETICO

Tabela - Custo do aconselhamento genético
Item Estimativa pontual® (R$) Fonte
Aconselhamento genético* 280,00 SIGTAP 03.01.01.022-6%*

Legenda: ! os valores foram ajustados pelo fator de correcdo de 2,8; *Procedimento que envolve a existéncia prévia ou o estabelecimento de diagnostico de
determinada doenca, a interpretacdo de achados e estimativas de riscos genéticos para pessoas clinicamente normais com familiares que apresentam
diagnodstico de doenca rara documentada, a transmissao das informacdes relativas a etiologia, a evolucédo, ao prognéstico e ao risco de recorréncia, as
estratégias de tratamento e prevencdo, além de recomendagdes para acompanhamento e elaboracdo de relatério final a ser entregue ao consulente,
realizado por equipe de salde multiprofissional capacitada, quantidade maxima permitida: 1.

# SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS [Internet]. [cited 2022 Dec 7]. Available from:
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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APENDICE NN - RCEI — PERIODICIDADE DO RASTREIO

Tabela - RCEI do teste genético comparado ao rastreio clinico nos familiares do probando com cardiomiopatia hipertréfica !

Caracteristica ESC2014% ESC2023™  ESC2023% ESC2023°  AHATM avons sBCss PNDS'
Periodicidade do

rastreio do familiar Anualt Anual Bianual Trianual Bianualt Bianual Anual Anualt
<18 anos

Periodicidade do

rastreio do familiar Trianual Anual Bianual Trianual Trianual ki Gxxx Bianual
adulto

Custo Teste

o 6377223,99  10831045,52 6230185,73  4755853,47 5139418,37 4274003,61 5099246,52  7447208,67
Genético (R$)

Custo rastreio

padrio (R$) 7048807,99  12677212,67 6864921,61 5001353,31 5487269,17 4393470,77 5434209,04 8400577,14

Utilidade Teste

a 36655,84 36655,84 36655,84 36655,84 36655,84 36655,84 36655,84 36655,84
Genético (QALY)
Utilidade rastreio 35819,46 35819,46 35819,46 35819,46 35819,46 35819,46 35819,46 35819,46
padrdo (QALY)

-802,97 2207.35 758,91 293,53 ~415,90 142,84 ~400,49 ~1139,88

RCEI (RY/QALY) (dominante) (dominante) (dominante) (dominante) (dominante) (dominante) (dominante) (dominante)

Legenda: *Familiar gendtipo positivo ou que nado realizou o teste genético, realizado no familiar até 20 anos, *** a cada 5 anos; * RCEI comparando o teste
genético associado ao rastreio clinico periédico comparado ao rastreio clinico peridédico dos familiares do paciente com cardiomiopatia hipertréfica; RCEI —
Razdo de Custo-Efetividade incremental; QALY - Quality adjusted life-years , ESC: European Society of Cardiology; AHA: American Heart Association;
PNDS: Protocole National de Diagnostic et de Soins, SBC: Sociedade Brasileira de Cardiologia.

$8Zamorano JL, Anastasakis A, Borger MA, et al. 2014 ESC guidelines Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, Arbustini E, Barriales-Villa R, Basso C, et al.
2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023 Oct 1;44(37):3503—626. on diagnosis and management of hypertrophic
cardiomyopathy: The task force for the diagnosis and management of hypertrophic cardiomyopathy of the European Society of Cardiology (ESC). Vol. 35,
European Heart Journal. Oxford University Press; 2014. p. 2733-79.

™ Arbelo E, Protonotarios A, Gimeno JR, et al. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023 Oct 1;44(37):3503—-626.

T Ommen SR, Mital S, Burke MA, et al. 2020 AHA/ACC Guideline for the Diagnosis and Treatment of Patients With Hypertrophic Cardiomyopathy: A Report
of the American College of Cardiology/American Heart Association Joint Committee on Clinical Practice Guidelines. J Am Coll Cardiol. 2020 Dec
22;76(25):€159-240.

#* Centre de référence des cardiomyopathies et des troubles du rythme cardiaque héréditaires ou rares. Protocole National de Diagnostic et de Soins (PNDS)
Cardiomyopathie Hypertrophique. 2021 Sep.

888 Bazan SGZ, Oliveira GO de, Silveira CF da SMP da, Reis FM, Malagutte KNDS, Tinasi LSN, et al. Cardiomiopatia Hipertréfica — Revisdo. Arq Bras
Cardiol. 2020 Nov 18;115(5):927-35.
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APENDICE OO - EXAMES DE RASTREIO E ACOMPANHAMENTO

Tabela - Exames previstos para o rastreio e acompanhamento do familiar do probando com cardiomiopatia hipertréfica

ltem Valor sem ajuste (R$) Estimativa pontual® (R$) Fonte

Avaliacéo Clinica com Especialista 10,00 28,00 SIGTAP 03.01.01.007-2""
Aconselhamento genético* 100,00 280,00 SIGTAP 03.01.01.022-6TT1T
Ecocardiograma Transtoracico 67,86 190,01 SIGTAP 02.05.01.003-21TTT
Eletrocardiograma 5,15 14,42 SIGTAP 02.11.02.003-6TT1T
Holter 30,00 84,00 SIGTAP 02.11.02.004-41TTT
Tratamento da cardiomiopatia hipertréfica** 262,5 41,90 SIGTAP 03.03.06.003-41TTT

Legenda: ! Valores ajustados pelo fator de correcdo de 2,8; *Procedimento que envolve a existéncia prévia ou o estabelecimento de diagnostico de
determinada doenca, a interpretacdo de achados e estimativas de riscos genéticos para pessoas clinicamente normais com familiares que apresentam
diagnéstico de doenca rara documentada, a transmissdo das informacdes relativas a etiologia, a evolugdo, ao prognostico e ao risco de recorréncia, as
estratégias de tratamento e prevencdo, além de recomendacfes para acompanhamento e elaboracdo de relatério final a ser entregue ao consulente,
realizado por equipe de salde multiprofissional capacitada, quantidade maxima permitida de um., ** Consiste no tratamento clinico das manifestacdes da
cardiopatia hipertréfica, condicdo na qual ha uma hipertrofia do misculo cardiaco, sem qualquer razdo ou fator ébvio ou aparente, média de permanéncia
seis dias, internagcdo hospitalar, quantidade maxima de um.

*kkk

SIGTAP - Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS [Internet]. [cited 2022 Dec 7]. Available from:
http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp
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ANEXO A - CLASSE FUNCIONAL NYHA

Quadro - Classificacdo funcional da New York Heart Association (NYHA)

Classe Funcional Descricdo

| Individuo nd@o apresenta limitacdes para realizacdo de atividade fisica.
Atividades habituais ndo causam dispneia, cansaco ou palpitacéo.

Individuo apresenta discreta limitagdo para realizacdo de atividade fisica.

. Atividades habituais causam dispneia, cansaco, palpitacdo.

Individuo apresenta importante limitagdo para realizacdo de atividade fisica.

i Atividades de intensidade inferiores causam dispneia, cansaco, palpitaco.

Y, Individuo apresenta limitacdo para a realizacdo de qualquer atividade fisica.
Sintomas de insuficiéncia cardiaca em repouso.

Fonte: Extraido de Diretrizes Brasileiras para o Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca
com Fragéo de Ejecdo Reduzidafttt

1111 BRASIL. Ministério da Saude, Secretaria de Atencdo Especializada & Salde, Secretaria de
Ciéncia T e IE. Diretrizes Brasileiras para o Diagndstico e Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca com
Fracdo de Ejecdo Reduzida; Portaria conjunta n°17 [Internet]. Brasilia; 2020 Nov [cited 2022 Jul 4].
Available from: http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes.



