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A Rede Nacional de Gendmica Cardiovascular (RENOMICA)
é um projeto de pesquisa cujo objetivo é estabelecer uma
prova de conceito de que o diagnéstico genético para doengas
cardiovasculares hereditarias é importante, vidvel e custo-efetivo
no ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS). Financiado pelo
Programa Nacional de Gen6mica e Satide de Precisao (Genomas
Brasil) do Ministério da Satde, o estudo é coordenado pelo
Instituto Nacional de Cardiologia (INC) e conta com 21 centros
coparticipantes em todo o pais. O recrutamento, iniciado em
setembro de 2021, segue em andamento. Os participantes da
pesquisa, mediante aconselhamento genético, concedem uma
amostra de swab de bochecha que pode ser coletada em casa,
e a equipe do estudo realiza o sequenciamento completo do
exoma em busca de variantes génicas relacionadas ao fenétipo.
O resultado do sequenciamento é encaminhado aos participantes
e, caso positivo para a doenga investigada, os familiares sao
convidados a participar do rastreio genético. Como resultado,
espera-se entender mecanismos de penetrancia incompleta
e expressividade varidvel em doencas cardiovasculares
hereditérias, construir um modelo econémico para determinar
a custo-efetividade do diagnéstico genético da cardiomiopatia
hipertréfica no contexto do SUS, e abastecer o banco de dados
do Programa Genomas Brasil.

0 diagnastico genético é importante

As doencas cardiovasculares hereditarias (Tabela 1) sdo a
causa mais frequente de morte stbita em individuos abaixo dos
35 anos e continuam sendo uma causa importante de ébito
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Tabela 1 - Lista de doencas cardiovasculares hereditarias

Grupo Doenca
Aneurismas e dissecgdes da aorta toracica
hereditarios
Aortopatias Sindrome de Ehlers-Danlos (forma vascular)

Sindrome de Marfan
Sindrome de Loeys-Dietz
Doenca progressiva da condugao cardiaca
Sindrome do QT longo
. Sindrome do QT curto
Canalopatias
Sindrome de Brugada

Taquicardia ventricular polimérfica
catecolaminérgica

Arritmogénica’
Dilatada
Cardiomiopatias Hipertréfica
N&o compactada
Restritiva

Diversas' (ex: sindrome de Holt-Oram,

Cardiopatias congénitas sindrome de Noonan)

Dislipidemias Hipercolesterolemia familiar

Doencas pulmonares Hipertensao arterial pulmonar

*Anteriormente chamada de displasia arritmogénica do ventriculo direito.
Para uma reviséo, veja a referéncia.®

até os 50 anos de idade." Embora o diagnéstico do probando,
ou caso indice, possa ser feito clinicamente, somente com o
diagnéstico genético é possivel fazer o rastreio de familiares
carreadores da variante génica causadora da doenga. Esse rastreio
visa instituir medidas de prevencao de morte stibita e vigilancia
clinica nesses familiares, bem como orientagdo reprodutiva,
quando necessario. Diversas diretrizes internacionais preconizam
a realizagao do diagnéstico genético em diferentes tipos de
doengas cardiovasculares hereditérias.® Inclusive, as diretrizes
de cardiomiopatia hipertréfica’? consideram o diagnéstico
genético uma recomendagao classe I, nivel B-NR. Além disso,
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os testes genéticos permitem o diagndstico diferencial com as
fenocépias de cardiomiopatia hipertréfica, como doenca de
Fabry, amiloidose, cardiomiopatia do PRKAC2, entre outras.
Em pacientes pediatricos, o teste genético pode ser ainda mais
importante, pois permite o diagndstico diferencial com erros
inatos do metabolismo, para alguns dos quais ha alternativas
terapéuticas.

Apesar disso, o diagnéstico genético para doengas
cardiovasculares hereditarias nao estd disponivel no SUS nem
no sistema de satide suplementar. A rede privada disponibiliza o
exame a custos elevados, o que, associado a falta de informagao
e treinamento em cardiogendmica, resulta na subutilizagao
deste exame. Ainda que os testes genéticos ndo fagam parte
da rotina dos cardiologistas, a recomendagao atual é realizar o
rastreio clinico periddico de todos os familiares assintomaticos
de pacientes diagnosticados com doengas cardiovasculares
hereditarias, incluindo criancas e adolescentes.’” As diretrizes
de cardiomiopatia hipertréfica recomendam que, no minimo,
realize-se eletrocardiograma e ecocardiograma a cada 3 anos
em pacientes pedidtricos e a cada 5 anos em adultos por toda a
vida.? Entretanto, a realizacao do rastreio clinico periédico em
familiares também nao é comum no contexto brasileiro.

0 diagnostico genético é viavel

A RENOMICA foi criada para preencher essa lacuna.
Implementamos um estudo nacional, com 21 centros
coparticipantes (Tabela 2) e uma logistica simples, utilizando
a plataforma de sequenciamento de nova geracao de alta
capacidade instalada no INC. As amostras podem ser coletadas
em casa, por meio de um swab de bochecha, e transportadas
pelos Correios. Realiza-se o sequenciamento completo do
exoma, que analisa os éxons de todos os genes codificantes de
proteina presentes no DNA humano. Todos os participantes da
pesquisa passam pelo aconselhamento genético pré e pos-teste,
presencial ou online, com confeccao de heredograma, e recebem
um relatério com os resultados do teste. O estudo ja sequenciou
amostras de mais de 400 pacientes e espera-se que novos centros
coparticipantes possam ser incluidos em breve.

Uma das limitagbes do estudo é o tempo para o retorno
dos resultados, uma vez que a andlise de dados gendmicos é
complexa e a classificagao de variantes génicas envolve processos
de curadoria manual, com revisio da literatura. Nossa avaliacao é
que a confecgao dos relatérios esta mais lenta do que o desejavel.
Iniciamos o estudo propondo o uso de ferramentas de cédigo
aberto para andlise dos dados. Entretanto, essa abordagem requer
uma equipe de bioinformatas com experiéncia em genémica
humana, profissionais pouco disponiveis no mercado e cuja
contratagdo é ainda mais dificil devido a defasagem dos valores
das bolsas oferecidas pelas agéncias de fomento. Para reduzir a
espera dos participantes pelos resultados, estamos iniciando o
uso de ferramentas de “software as a service”, com inteligéncia
artificial e automatizacao de relatérios. Embora a classificagao de
variantes continue sendo um processo essencialmente manual,
todas as outras etapas do processo foram otimizadas.

0 diagnéstico genético é custo-efetivo

Além de ser importante e vidvel, para ser incorporado ao
SUS, é relevante que o diagndstico genético do probando e seus

Tabela 2 - Lista de centros que participam da RENOMICA

Centros com recrutamento aberto UF
Universidade Federal do Amazonas AM
Hospital Universitario Professor Edgard Santos BA
Hospital de Messejana Doutor Carlos Alberto Studart Gomes CE
Hospital Universitario Walter Cantidio CE
Instituto de Cardiologia do Distrito Federal DF
Hospital Estadual Infantil e Maternidade Alzir Bernardino Alves ES
Universidade Federal do Maranhéo MA
Hospital Felicio Rocho MG
Hospital Governador Israel Pinheiro MG
Universidade Vale do Rio Doce MG

Pronto Socorro Cardiolégico de Pernambuco Professor Luiz

Tavares PE
Pontificia Universidade Catdlica do Parana PR
Hospital Universitario Antonio Pedro RJ
Hospital Universitario Pedro Ernesto RJ
Instituto Nacional de Cardiologia RJ
Universidade Federal do Rio de Janeiro RJ
Hospital Universitario Onofre Lopes RN
Hospital de Clinicas de Porto Alegre RS
Instituto de Cardiologia de Santa Catarina SC
Universidade de Sao Paulo SP
Universidade Federal de S&o Paulo SP

familiares seja custo-efetivo como politica piblica de satde. Para
investigar os custos e beneficios dessa tecnologia no contexto
brasileiro, a RENOMICA vem trabalhando na elaboragdo de
um modelo econémico junto ao Nicleo de Avaliagdo de
Tecnologias em Satide (NATS) do INC. Dados preliminares desse
modelo, a partir de uma analise de microcusteio, estimam um
valor médio do sequenciamento completo do exoma de R$
1.779,19, muito abaixo do praticado pela rede privada. Esse
valor também esta um pouco abaixo do relatado na literatura,’
porém os dadossao anteriores ao lancamento do sequenciador
instalado no INC, que permitiu uma redugao significativa dos
custos. Analisando o impacto do teste genético associado ao
rastreio familiar no cendrio da cardiomiopatia hipertréfica,
observamos uma economia potencial de R$ 878,12 por
individuo quando comparado ao rastreio clinico. Apesar do alto
custo do teste genético em relacdo aos valores da consulta com
especialista, eletrocardiograma e ecocardiograma praticados no
SUS, o diagndstico genético permite liberar os familiares sem
a variante causadora da doenca da avaliagdo periddica (Figura
1). N&o s6 isso resulta em economia de recursos, por descartar
a repeticdo de exames durante toda a vida do familiar, mas
também tem impacto sobre restrigbes logfsticas importantes.
Apenas no Rio de Janeiro, a fila de espera, em dezembro
de 2022, para consulta com cardiologista e ecocardiograma
transtoracico era de 2.378 e 6.488 individuos, respectivamente.
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Figura 1 - Opgdes de rastreio familiar na cardiomiopatia hipertrofica. A partir de um probando com genétipo positivo, é possivel optar pelo rastreio familiar
clinico ou genético. No caso do rastreio clinico, na primeira avaliagdo, alguns pacientes ja poderdo apresentar sinais de hipertrofia ventricular (fenétipo positivo),
enquanto outros terdo espessura ventricular normal (fendtipo negativo). No rastreio genético, o teste determina quais familiares carregam o gendtipo idéntico ao do
probando. A chance de um familiar carregar o genétipo é de 50%, visto que a cardiomiopatia hipertrofica é uma doenca com heranga autossémica dominante. Os
familiares com gendtipo negativo podem ter alta sem realizar exames. Os familiares positivos entram no fluxo do rastreio clinico. CMH: cardiomiopatia hipertréfica.

* O teste genético permite selecionar os individuos que se
beneficiariam do rastreio clinico, reduzindo a demanda por
consultas e procedimentos e, consequentemente, impactando
a inequidade em satde.

Direcionamento futuro

No ambito da RENOMICA, trabalhamos na inclusao de um
braco para investigagao genética de morte stibita em pacientes
que sofreram morte stibita abortada recuperada ou familiares de
individuos falecidos por morte stibita antes dos 45 anos. Também
estamos solicitando o refinanciamento do projeto por mais 2 anos
junto ao Ministério da Satde. Em breve, esperamos reiniciar a
inclusdo de novos centros coparticipantes na Rede.

Com relagao ao estudo de custo-efetividade, apds a conclusao
do modelo, planejamos submeter um pedido a Comissao de
Incorporacao de Novas Tecnologias em Satide (CONITEC) para
incorporar o teste genético para cardiomiopatia hipertréfica
na lista de procedimentos reembolsados pelo SUS. Além
disso, iremos adaptar o modelo econémico da cardiomiopatia
hipertréfica para outras doengas cardiovasculares hereditarias.

* Total de solicitagées em fila por procedimento, Portal de Transparéncia
SISREG. Acesso em 23/02/2023. Disponivel em https://web2.smsrio.org/
minhasaudeRio/#/dados-transparencia
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Por fim, a expansao do conhecimento genémico vem criando
um cendrio de subespecializagao na Cardiologia mundial,
exigindo profissionais capazes de integrar informagdes clinicas,
obtidas na histéria e exame fisico, historia familiar, exames
de imagem e testes funcionais, com informagdes genéticas
no diagndstico, avaliagao prognéstica e rastreio familiar de
individuos com doencas cardiovasculares hereditarias.'® Para
isso, sera fundamental estabelecer programas de treinamento
em genomica cardiovascular para que profissionais de satde
possam atuar na interpretacao dos testes e no aconselhamento
genético, particularmente as variantes de significado incerto, em
um contexto multidisciplinar. Decerto que o INC poderd liderar
esta iniciativa em conjunto com outras instituigdes interessadas.
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