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FORMROL PROCEDIMENTOS - CICLO 2019/2020

DECLARACAO

Declara estar ciente que o preenchimento dos Sim
campos obrigatorios do FormRol, bem como o envio

dos documentos obrigatérios, sao requisitos para

analise de elegibilidade da proposta de atualizacdo

do Rol?

Declara estar ciente que o preenchimento do Sim
FormRol com conteudo inespecifico, pouco

abrangente ou incompativel com as perguntas
formuladas podera trazer prejuizo para analise de
elegibilidade da proposta de atualizagdo do Rol?

im

Declara estar ciente que os documentos de envio S
obrigatorio deverdo ser elaborados em

conformidade com o disposto nos incisos XII a XIV

do art. 9° da RN n° 439/2018?

Declara estar ciente que é obrigatério o envio dos Sim
textos completos das evidéncias cientificas
referenciadas no parecer técnico-cientifico -

PTC/revisdo sistematica?

Declara que as informagoes prestadas neste Sim
formulario eletronico sao verdadeiras?

BLOCO I - IDENTIFICAGAO DO PROPONENTE
Proponente:

Pessoa Juridica

CNPJ :

47.874.219/0001-83

Razdo social :

Associagao Brasileira de Alergia e Imunologia
E-mail da pessoa juridica:
administracao@asbai.org.br

Telefone da pessoa juridica :

(11) 5575-6888

Endereco da pessoa juridica :

Avenida Professor Ascendino Reis, 455

Cidade da pessoa juridica:

S&o Paulo

Unidade Federativa (UF) da pessoa juridica:
SP

CEP da pessoa juridica:

04027-000

Representacdo no ambito do COSAUDE:
Conselho ou Associacdo de profissionais de salde
Conselho/Associacao profissional:

Medicina

CPF do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:

46375180759

Nome completo do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol :
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Norma de Paula Motta Rubini
E-mail para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol:
norma.rubini@gmail.com
Telefone para contato com o responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizagdo do Rol:
(21) 9961-11764
Formagao profissional do responsavel pelo preenchimento da proposta de atualizacdo do Rol :
médico

Declaro que me foram outorgados poderes para Sim
submeter a presente proposta em nome do
proponente pessoa juridica:

BLOCO II - PROPOSTA DE ATUALIZAGAO DO ROL

Nome da tecnologia em saude objeto da proposta de atualizagdo do Rol:
Quantificacdo de TRECs e KRECs

Tipo de proposta de atualizagdo do Rol:

Incorporagdo de nova tecnologia em saide no Rol

Justifique o porqué da proposta de atualizagdo do Rol:

As imunodeficiéncias primarias, em particular a imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e a agamaglobulinemia,
representam condicGes que comprometem de forma marcante a imunidade dos individuos portadores, com impactos
variaveis que incluem: sobrevida restrita aos primeiros anos de vida (no caso da SCID) e expectativa de vida bastante
inferior a da populacdo geral (no caso da agamaglobulinemia); elevado consumo de recursos em salide em razdo do
tratamento (curativo ou de reposicdo), mas em particular do manejo de complicagdes (episodios infecciosos,
complicagdo inflamatodrias e autoimunes, neoplasias etc.); custos elevados para o sistema de saude e familia;
comprometimento da qualidade de vida dos individuos, com reducdo de produtividade no trabalho e escola, além dos
anos de vida perdidos.

O teste para quantificacdo de TRECs (circulos de excisao do receptor de células T, do inglés, T-cell receptor excision
circles) e KRECs (circulos de excisdo de recombinagdo de delecdo de kappa (do inglés kappa-deleting recombination
circles) possui solido corpo de evidéncias demonstrando alta sensibilidade (100% nos estudos incluidos nesta revisdo)
na deteccdo de linfopenias de células T e B, como desejavel para um teste de triagem/rastreamento.

0O beneficio mais pronunciado do rastreamento da SCID e agamaglobulinemia durante o periodo neonatal é a
implementacdo do tratamento precoce. No caso da SCID, o transplante de células tronco hematopoéticas precocemente,
antes dos 3,5 meses, ou ainda no periodo neonatal, aumenta a sobrevida dos pacientes, com potencial curativo. Para
agamaglobulinemia, ha beneficios na reducdo de infecgbes invasivas e sistémicas, bem como complicagdes de longo
prazo, quando o diagndstico € feito precocemente e a terapia de reposigdo com imunoglobulinas € iniciada.

Estudos de custo da doenca e avaliagdes de custo-efetividade tém indicado que o rastreamento é economicamente
vidvel, em particular se considerados os custos aumentados associados ao transplante tardio ou na vigéncia de infecgdo
na SCID.

Dessa forma, este parecer técnico-cientifico propde a adocdo da quantificagdo de TRECs e KRECs no ambito da triagem
neonatal de rotina (teste do pezinho) no Sistema de Salde Suplementar, com o objetivo de diagnosticar precocemente
a SCID e a agamaglobulinemia

Apresente a proposta de atualizacdo do Rol, especificando a indicacdo de uso da tecnologia em saude no
ambito da Saiude Suplementar:

Adocao da quantificagdo de TRECs e KRECs no ambito da triagem neonatal de rotina (teste do pezinho) no Sistema de
Saude Suplementar esta sendo proposta com o objetivo de diagnosticar precocemente a imunodeficiéncia combinada
grave (SCID) e a agamaglobulinemia.

BLOCO III - PROBLEMA DE SAUDE
Descricao da doenca/condicdo de saude relacionada a proposta de atualizacdo do Rol:

Dentro das desordens de imunodeficiéncias primarias (IDPs), as Imunodeficiéncias Combinadas Graves (SCID) sao a
forma mais grave e tém por caracteristica defeitos graves no desenvolvimento e fungdo dos linfécitos T, B e NK (natural
killer). Apesar de uma grande heterogeneidade genética entre as SCID, o fendtipo em comum da imunidade de células
T prejudicada faz com que criangas com a patologia apresentem infecgdes oportunistas recorrentes.

Popularmente conhecida como “doenca do menino da bolha”, SCID é caracterizada por graves defeitos da imunidade
celular e humoral que tornam os bebés afetados suscetiveis a infeccdes oportunistas e de repeticdo, além de dificuldade
no crescimento/desenvolvimento. Como a forma mais grave de IDP, a SCID é geralmente fatal no primeiro ano de vida
a menos que seja reconhecida e tratada. O diagndstico precoce de SCID deve ser considerado uma prioridade
pediatrica, porque idealmente deve ocorrer antes de realizagdo de vacinas de patdgenos vivos atenuados e/ou antes do
desenvolvimento das primeiras infecgGes. Com isto, sdo evitadas as elevadas morbidade e mortalidade, sequelas, e o
elevado custo de internacdes prolongadas para o tratamento dos mdltiplos processos infecciosos graves. Essas criancas
frequentemente parecem normais ao nascimento, nao tém histéria familiar de imunodeficiéncia e consequentemente
muitas delas ndo sdo diagnosticadas até que ocorra uma infeccdo grave ou fatal. Isso é importante porque o
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progndstico a longo prazo de criangas com SCID e outras imunodeficiéncias graves pode ser acentuadamente
melhorado se o diagndstico for feito precocemente, antes do inicio de infecgdes graves.

A agamaglobulinemia ligada ao X (XLA) decorre de alteragdes no gene BTK e prejudica o componente humoral do
sistema imune. A doenga é caracterizada pela auséncia ou baixa contagem de linfdcitos B periféricos e uma redugdo
pronunciada nos niveis de todas as imunoglobulinas (Ig) no sangue. Criancas com XLA geralmente desenvolvem os
primeiros sintomas entre 3 e 9 meses de idade. A principal caracteristica da XLA sdo as infeccGes bacterianas
recorrentes nos meninos afetados nos primeiros 2 anos de vida, sendo que 60% dos casos sao diagnosticados apos um
episodio de infecgdo com risco de vida. As manifestagdes clinicas mais comuns incluem pneumonia, otite média,
diarreia, infecgOes de pele, celulites, sepse e meningite. Sdo também atipicamente susceptiveis a infecges virais
entéricas. Uma vez que a XLA é uma alteragdo ligada ao X, pessoas do sexo masculino sdo afetadas. Porém, por anos,
foram observados quadros de imunodeficiéncia em meninas muito semelhantes a XLA e imunologistas sugeriram entdo
que ha formas de agamaglobulinemia com heranca autossomica recessiva (ARA).

Diagnostico - Padrdo ouro para o diagndstico da doenca/condigao de satde:

Na pratica clinica atual, considerando a indisponibilidade do teste que ainda ndo foi implementado como rotina no
rastreamento neonatal, o diagndstico se da majoritariamente a partir do aparecimento dos primeiros quadros infecciosos
tipicos das imunodeficiéncias primarias (IDPs), que levam a suspeita diagnostica que € usualmente investigada a partir
da historia familiar de uma IDP, anamnese buscando manifestagdes clinicas tipicas, bem como de exames
confirmatdrios que incluem a contagem de linfdcitos no sangue periférico e subpopulages até testagem genética para
identificagdo de mutacOes conhecidas associadas a imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e agamaglobulinemia.

Tratamento - Conjunto de intervencdes em satde atualmente utilizado no manejo da doenca/condigdo de
saude:

Para as imunodeficiéncias combinadas graves (SCID), os tratamentos curativos como o transplante de células-tronco
hematopoéticas e a terapia génica podem melhorar a sobrevida de um paciente quando o tratamento pode ser iniciado
antes que ocorram infecgOes graves. Diversas medidas sdo recomendadas, como rastreamento de patdgenos,
manutencdo da crianca em cubiculos fechados com medidas de isolamento, utilizagdo de antibiéticos e antifingicos
profilaticos e administracdo de imunoglobulina de substituicdo. Recomenda-se que seja suspenso o aleitamento materno
até que se tenha certeza da auséncia de infecgdes cronicas na mae, como citomegalovirose, herpes, infeccdo por
Epstein-Barr virus e hepatites.

O tratamento da agamaglobulinemia envolve reposicdo por toda a vida de IgG, seja subcutanea ou intravenosa, € 0 uso
criterioso de antibidtico profilatico.

Progndstico da doenca/condicao de saude:

Criangas que apresentam Imunodeficiéncias Combinadas Graves (SCID) e ndo sdo diagnosticadas precocemente tém
sobrevida muito reduzida, com 6bito na auséncia de terapia nos primeiros 12 meses de vida, resultante de infecces
graves por Candida albicans, Pneumocystis jirovecii, varicela, adenovirus, virus respiratdrio sincicial, parainfluenza, CMV,
EBV, e apds a administragdo da vacina BCG. Os prejuizos do diagndstico tardio da SCID, quando eventos infecciosos e
suas sequelas ja surgiram, sdo melhor exemplificados pela eficacia significativa do tratamento curativo para a doenga,
com aproximadamente 95% de sobrevida apds o transplante de células tronco hematopoéticas, quando este é realizado
antes dos 3,5 meses de idade.

Criangas com XLA geralmente desenvolvem os primeiros sintomas entre 3 e 9 meses de idade. A principal caracteristica
sdo as infecgdes bacterianas recorrentes nos primeiros 2 anos de vida, sendo que 60% dos casos sao diagnosticados
apos um episodio de infecgdo com risco de vida. As manifestagdes clinicas mais comuns incluem pneumonia, otite
média, diarreia, infecgGes de pele, celulites, sepse e meningite. Portadores de XLA sdo também atipicamente
susceptiveis a infecgOes virais entéricas. O prognostico de pacientes com XLA melhorou substancialmente nas Ultimas
trés décadas, consequéncia em particular do aumento da possibilidade de diagndstico precoce, incluindo rastreamento
neonatal, além da maior disponibilidade de esquemas antibioticos e do desenvolvimento de formulagGes de
gamaglobulinas que permitem a terapia de reposicdo. Apesar de muitos individuos conseguirem viver uma vida
relativamente normal, ainda é uma realidade o acometimento por infecgGes, incluindo episddios graves e o potencial
desenvolvimento de sequelas.

Qual a incidéncia da doenga/condicao de saude por 100.000 habitantes?

A quantificacdo de TRECs e KRECs sera aplicada no ambito da triagem neonatal de rotina (teste do pezinho). Desta
forma, a populacdo incidente é formada por todos os recém-nascidos vivos sob os cuidados do Sistema de Saude
Suplementar.

Qual a prevaléncia da doenca/condicdo de satde por 100.000 habitantes?
Nao se aplica
Qual a taxa de mortalidade da doenca/condicdo de saide por 100.000 habitantes?

Nao se aplica

Populagao-alvo

Delimitar a populagdo-alvo para a tecnologia em satide em proposigdo.

A populagdo-alvo para a utilizagdo da tecnologia em proposicdo é composta por um grupo especifico da
populacao de pacientes com a doencga/condicao de saide?
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N&o, a populacdo alvo é formada por todos os pacientes com a doenca/condigao de saude.

Populagao-alvo - Estimativas anuais

Considerando a populagao-alvo e na perspectiva da Salide Suplementar, fornecer uma estimativa anual quanto ao
nimero de individuos que podera utilizar a tecnologia nos primeiros cinco anos.

19 ano:
658703
20 ano:
651340
30 ano:
644117
4° ano:
636915
50 ano:

658703

Referéncias Bibliograficas

Referéncias bibliograficas completas utilizadas para citacao dos dados epidemiolégicos da
doenca/condigdo de saiide, bem como para delimitacdo da populagdo-alvo (quando possivel, incluir
identificador de objeto digital - DOI/link para acesso web):

Incidéncia: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatitica (IBGE). ProjecGes da Populacdo [Internet]. 2018. Available from:

https://www.ibge.gov.br/estatisticas-novoportal/sociais/populacao/9109-projecao-da-populacao.html?=&t=0-que-e
Prevaléncia: ndo se aplica

Mortalidade: ndo se aplica

BLOCO IV - TECNOLOGIA EM SAUDE
Tipo de tecnologia em saude:
Procedimento Diagnostico/Terapéutico
Categorizacdo da tecnologia em saide:
Inovagdo tecnoldgica

Natureza da tecnologia :

Diagnostico

Ambito assistencial:

Ambulatorial
Hospitalar

Caracterizacdo da tecnologia em relagdo a(s) existente(s) no Rol de Procedimentos e Eventos em Salde
vigente:

Até o momento ndo ha tecnologia existente no Rol para a indicacdo proposta
O procedimento esta listado em uma tabela profissional?

Sim

Especificar tabela profissional:

CBHPM

Nome do procedimento em tabela profissional:

Quantificagdo de TRECs e KRECs

Cadigo do procedimento em tabela profissional:
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0 procedimento esta listado na Terminologia Unificada da Saude Suplementar - TUSS?

Nao

0 procedimento ja esta contemplado no Rol?

Nao

Nome do procedimento em lingua inglesa :

quantification of T-cell receptor excision circles (TRECs) and K-deleting recombination excision circles (KRECs)
Apresentar descrigdo técnica detalhada do procedimento:

A imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e a agamaglobulinemia sdo condigbes em que ha comprometimento de
células B e T (entre outros). Durante o desenvolvimento normal destes tipos de células, receptores imunes conduzem
processos de rearranjo para moldar suas particularidades, resultando em produtos genémicos de excisdo. O rearranjo
dos segmentos do gene receptor de células T, que permite a diversidade de receptores de células T (TCR), produz os
chamados circulos de excisdo de TCR (ou TREC) e o rearranjo do locus da cadeia leve kappa, que contribui para a
diversidade de células B, vai levar a formagdo de circulos de excisdo de recombinacdo de delegdo de kappa (KRECs). Os
testes baseiam-se, assim, na quantificacdo de pedagos de DNA circulares formados durante a maturagdo de linfocitos T
e B de dois tipos denominados, respectivamente, TRECs (do inglés, T-cell Receptor Excision Circles) e KRECs (do inglés,
Kappa-deleting Recombination Excision Circles). Borte et al 2012 descreveram inicialmente um ensaio multiplex para
detecgao de TRECs e KRECs em uma mesma reagao de cadeia de polimerase, contemplando assim nao apenas SCID
como outras imunodeficiéncias primarias de linfocitos B.

Ambos sdo realizados a partir da analise do material disponivel nos cartGes de Guthrie utilizados para o teste do pezinho
no rastreamento de outras condi¢des como erros inatos do metabolismo, hemoglobinopatias etc. A recomendagdo atual
em varios paises do mundo € que ele seja feito na primeira semana de vida, junto com as demais triagens neonatais de
rotina, e que seu resultado deve estar preferencialmente disponivel antes da administracdo da vacina BCG.

Contagem de TREC - Consiste na quantificacdo dos circulos de excisdo do receptor de células T (TRECs) em amostras
obtidas de cartdes de Guthrie utilizados para o teste do pezinho. TRECs sdao marcadores produzidos no processo de
desenvolvimento dos linfocitos T no timo. Durante a recombinagdo dos genes do receptor da célula T, pequenos circulos
sdo formados a partir da excisdo de segmentos de DNA, cuja identificagdo é feita pela amplificacdo por PCR, sendo que
sua contagem no sangue periférico é reflexo direto da fungdo do timo. A contagem de TRECs tem uma alta sensibilidade
para o diagndstico neonatal da doenca, que, na dependéncia do ponto de corte adotado para o nimero minimo de
TRECs normal, pode atingir até 100%. Existem questdes especificas para o diagnostico de criancas nascidas pré-termo,
contudo € possivel a criagdo de um algoritmo diferente para essa populagdo reduzindo o nimero de falsos positivos.
Quando também se acrescenta a avaliagdo de KRECs, é possivel o diagndstico de deficiéncias de linfcitos B (incluindo
XLA) que sdo inclusive de maior incidéncia que as SCID.

Contagem de KREC - Consiste na quantificacao de KRECs, que sdo pegcas circulares, epissomais de DNA, produzidas
durante a recombinacdo V(D)J dentro do locus IGK dos linfdcitos B. Sendo assim, KRECs sdo marcadores intermediarios
da producdo de linfocitos B pela medula dssea e podem ser quantificados usando PCR quantitativo em tempo real,
incluindo avaliacdo simultanea (multiplex) de TRECs na mesma reagdo. Os niveis de KREC tém sido descritos como
ausentes ou significativamente reduzidos em amostra de sangue seco obtidas no rastreamento neonatal de
agamaglobulinemia e outras deficiéncias de linfdcitos B.

Descrever os impactos da tecnologia, em termos de beneficios clinicos, para a morbimortalidade e para
qualidade de vida associada a doenca/condicao de saude:

0O beneficio mais pronunciado do rastreamento da SCID e agamaglobulinemia durante o periodo neonatal é a
implementagdo do tratamento precoce. No caso da SCID, evidéncias de estudos observacionais tém demonstrado que a
possibilidade de receber TCTH precocemente, antes dos 3,5 meses, mas eventualmente ainda no periodo neonatal,
aumenta a sobrevida dos pacientes, com potencial curativo. Para agamaglobulinemia, estudos observacionais também
verificaram beneficios na reducdo de infecgOes invasivas e sistémicas, bem como complicagbes de longo prazo (como
doenca pulmonar crénica), quando o diagndstico é feito precocemente e a terapia de reposicdo com imunoglobulinas é
iniciada tdo logo seja possivel.

Descrever os eventos adversos associados a realizacao do procedimento, a gravidade destes eventos e a
frequéncia com que ocorrem:

Nao se aplica

0 procedimento contempla a utilizacio de OPME (Orteses, Préteses e Materiais Especiais) relacionada ao
ato cirurgico?

N&o
E necessaria a realizacdo de anestesia para a execucao do procedimento? :
Nao

Existe a necessidade de outras tecnologias de apoio (diagndstico ou terapéutico) para execugdo da
tecnologia proposta?

Nao

Considerando a indicagao proposta para a tecnologia, quanto a avaliacao pela Comissao Nacional de
Incorporacao de Tecnologias no SUS - CONITEC:

A tecnologia ndo foi submetida a avaliagdo da CONITEC
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A tecnologia em proposicao esta contemplada em um PCDT do Ministério da Saude?
Nao

A tecnologia em proposicao esta contemplada no SIGTAP?

Nao

No ambito da Saude Suplementar, a tecnologia em proposicao demanda o estabelecimento de uma DUT
ou a alteracdo de uma DUT ja existente (caso o procedimento ja esteja contemplado no Rol)?

Nao

BLOCO V - TECNOLOGIA ALTERNATIVA (COMPARADOR)

O Rol de Procedimentos possui uma ou mais tecnologias alternativas a tecnologia em saide em
proposicao?

Nao

BLOCO VI - EVIDENCIAS CIENTIFICAS
Anexar parecer técnico-cientifico - PTC/revisdo sistematica - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

Pergunta de Pesquisa

Apresentagao da estratégia PICO formulada para busca das evidéncias cientificas incluidas no parecer técnico-cientifico
— PTC/revisdo sistematica.

Definir a Populacao:

Recém-nascidos submetidos a programas de rastreamento neonatal para condices congénitas.

Definir a Intervencao:

Rastreamento para imunodeficiéncia combinada grave (SCID) e agamaglobulinema através do teste de quantificacdo
TREC e KREC.

Definir o Comparador:
Auséncia de rastreamento para as referidas doengas.
Definir o Desfecho (Outcome):

Deteccao de SCID e agamaglobulinemia.

Textos completos

Anexar somente um documento em cada caixa de selecdo. Tamanho maximo do arquivo em cada caixa: 1 mb.

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download

Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
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Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisao sistematica:
Download
Texto completo de evidéncia cientifica referenciada no PTC/Revisdo sistematica:

Download

BLOCO VII - DADOS ECONOMICOS

Qual tipo de estudo de avaliacdo econdmica em saide (AES) foi realizado?
Custo-beneficio

Anexar estudo de avaliacdo econdmica em satide (AES) - ENVIO OBRIGATORIO:
Download

Anexar analise de impacto orcamentario (AIO) - ENVIO OBRIGATORIO:

Download

BLOCO VIII - CAPACIDADE INSTALADA
Na perspectiva da saude suplementar, a tecnologia esta disponivel em ambito nacional?
Sim

Justifique, na perspectiva da salde suplementar, a afirmacgdao quanto a disponibilidade da tecnologia em
ambito nacional:

Sim, Existem cerca de 16.000 laboratérios instalados no Brasil, aptos a coletar e executar o exame. O fato do exame ser
coletado em papel de filtro e mantido a temperatura ambiente, também facilita muito a logistica de envio, caso os
laboratdrios coletores prefiram terceirizar os servigos.

Que profissionais precisam estar envolvidos na execucao do procedimento?

Médicos ou bidlogos ou biomédicos ou bioquimicos farmacéuticos, técnicos e auxiliares de laboratdrio.

0 procedimento requer capacitagdao/habilitacao profissional especifica para sua execucao?
Sim

Especificar a capacitacdao/habilitacdo profissional necessaria para execugao do procedimento:

Médicos ou bidlogos ou biomédicos ou bioquimicos farmacéuticos, técnicos e auxiliares de laboratério com capacitagdo
em exames de biologia molecular.

Que tipos de estabelecimentos de salide possuem a estrutura fisica e/ou a habilitacao necessarias para
execucgao do procedimento?

Laboratdrios de analises clinicas e de medicina diagnostica.

Descreva a estrutura fisica e especifique, citando o nimero de registro na ANVISA, os equipamentos,
insumos e demais produtos para salide necessarios para execugdao do procedimento:

Os procedimentos devem ser realizados em laboratorio proprio para biologia molecular, composto por sala de preparo
de solugdes e extracdo de acidos nucleicos, antecamara de paramentacdo, sala de pré-PCR (sala limpa) e sala de PCR
(amplificagdo), dentro da categoria de Prestacdo de Servigos de Salde — Laboratdrio Clinico — Analises Clinicas e
Patologia Clinica, de acordo com os requisitos da resolugdo RDC 50 / 2002, com nivel de biosseguranca 1 (NB1). O
método foi desenvolvido e validado in house (Kanegae et al., 2016; Kanegae et al., 2017; Meehan et al., 2018).

Na sala de extragdo e preparo de solugOes e reagentes é realizada a primeira etapa do processo, que é a extragdo do
DNA a partir de sangue seco em papel filtro. Sdo picotados discos de 3,2 mm de didmetro, que sdo manuseados com
uma pinca metdlica e adicionados a uma placa de polipropileno de 96 pogos, onde é realizado o procedimento de
purificacdo e posterior eluicdo do DNA do papel filtro, utilizando-se os reagentes Generation DNA Purification Solution 1
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e Generation DNA Elution Solution 2 (QIAGEN); para a eluicdo é utilizado termociclador SimpliAmp (Thermo Fisher). Os
materiais necessarios sdo picotador com diametro do picote de 3,2 mm, pinga metalica, placa de polipropileno de 96
pogos com volume de 300 pl, adesivo selante da placa de 96 pogos, ponteiras estéreis de 200 pl, pipeta multicanal de
200 i, centrifuga de bancada que atinja 1400g (sem necessidade de refrigeragao) e termociclador.

Apds eluicdo, a placa com DNA extraido, ndo amplificado, segue para a sala de pré-PCR onde serd montada a placa de
reacdo de gPCR, e apds a montagem e selagem da placa, seguira para sala de PCR onde esta localizado equipamento
de PCR em tempo real QuantStudio3 (Thermo Fisher). O DNA é amplificado em uma reagao duplex de gRT-PCR para
TRECs e KRECs em volume final de 20uL, utilizando-se 8 pl de amostra, 1X de master mix do Tagman FAST Advanced
(Thermo Fisher), e primers e sondas descritos por Sottini et al. (2010): TREC primer forward
CACATCCCTTTCAACCATGCT, reverse TGCAGGTGCCTATGCATCA e sonda ACACCTCTGGTTTTTGTAAAGGTGCCCACT e
KREC primer forward TCCCTTAGTGGCATTATTTGTATCACT, reverse AGGAGCCAGCTCTTACCCTAGAGT e sonda
TCTGCACGGGCAGCAGGTTGG. concentragao final dos primers para TRECs e KRECs foram, respectivamente, 300nM e
600nM e as sondas foram utilizadas na concentragdo de 200nM. A amplificagdo do controle enddgeno (B-actina, ACTB) é
realizada posteriormente, somente para amostras que apresentaram TRECs e/ou KRECs abaixo do valor de corte, com
primers e sonda descritos por Baker et al. (200X): primer forward ATTTCCCTCTCAGGCATGGA, reverse
CGTCACACTTCATGATGGAGTTG, sonda GTGGCATCCACGAAACTA, nas concentragdes finais de 250nM (primers) e 150nM
(sonda), também em reacdo de 20uL, porém usando apenas 1L de amostra; o volume da reacdo deve ser completado
com agua ultrapura caso necessario. As concentragoes das moléculas de TREC, KREC e ACTB sdo calculadas utilizando-
se uma curva-padrdo construida por meio da diluicao de plasmideos contendo as sequéncias especificas descritas por
Sottini et al. (2010). A reacdo de PCR segue o padrdo FAST para aparelhos de gPCR. Para essa etapa do procedimento,
sdo necessarios fluxo laminar para montagem do mix do PCR, vortex para tubos e placas, placa dptica de propileno de
96 pocos com volume de 100 pl especifica para qPCR, adesivo 6ptico selante da placa de 96 pogos, pipetas de 1000 l,
200 pl, 20 pl, 10 pl e 2 pl e ponteiras estéreis de 1000 pl, 200 pl e 10 pl, microtubos estéreis de 1500 pl (ou 2000 i),
600 pl e 200 pl.

Para determinar se uma amostra se encontra dentro dos parametros normais, utilizamos um valor de corte para TRECs
de 25 copias/pL e KRECs de 20 cdpias/pL. Quando a amostra apresenta valores abaixo dessa concentracdo na primeira
andlise, repetimos todo o processo de extragao e amplificagdo, juntamente com a quantificagdo de ACTB. Apds essa
segunda etapa, nos casos em que TRECs e/ou KRECs se mantém abaixo do normal, com ACTB acima de 8.000 copias/
WL, os pacientes sao contatados e pode ser pedida nova coleta de amostra, ou o paciente pode ser referenciado
diretamente para imunologista pediatrico para avaliacdo e realizacdo de exames confirmatdrios (imunofenotipagem de
linfocitos e subpopulagGes de memdria), dependendo da analise de cada caso.
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Estabelecimentos de satde

Fornecer, na perspectiva da salide suplementar, o nimero de estabelecimentos de salde, por UF, com a estrutura fisica
e 0s equipamentos necessarios a operacionalizacdo da tecnologia em salde em proposicdo. Caso para algum campo
ndo possua a informagdo, por favor, escrever "Sem informagao".

Acre - AC: 59
Alagoas - AL: 246
Amapa- AP: 55
Amazonas - AM: 132
Bahia - BA: 1283
Ceara - CE: 439
Distrito Federal - DF: 248
Espirito Santo - ES: 686
Goias - GO: 1059
Maranhdo - MA: 494
Mato Grosso - MT: 627
Mato Grosso do Sul - MS: 418
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Minas Gerais - MG: 3555
Para - PA: 484
Paraiba - PB: 588
Parana - PR: 2222
Pernambuco - PE: 730
Piaui - PI: 436
Rio de Janeiro - RJ: 2090
Rio Grande do Norte - RN: 339
Rio Grande do Sul - RS: 2515
Rondbnia - RO: 308
Roraima - RR: 29
Santa Catarina - SC: 1339
Sao Paulo - SP: 4598
Sergipe - SE: 168
Tocantins - TO : 244

Quais foram as fontes de informacgao utilizadas para estabelecer o n° de estabelecimentos de salide com a
estrutura fisica e os equipamentos necessarios para a execugdo do procedimento em ambito nacional?

Ministério da Salde - Cadastro Nacional dos Estabelecimentos de Satude do Brasil - CNES
(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?cnes/cnv/estabbr.def).

Profissionais de salide

Fornecer, na perspectiva da salide suplementar, o nimero de profissionais de salde, por UF, habilitados/capacitados a
operacionalizacdo da tecnologia em satide em proposicdo. Caso para algum campo ndo possua a informagdo, por favor,

escrever "Sem informagao".

Acre - AC:

Alagoas - AL:

Amapa - AP:

Amazonas - AM:

Bahia - BA:

Ceara - CE:

Distrito Federal - DF:
Espirito Santo - ES:
Goias - GO:

Maranhdo - MA:

Mato Grosso - MT:
Mato Grosso do Sul - MS:
Minas Gerais - MG:
Para - PA:

Paraiba - PB:

Parana - PR:
Pernambuco - PE:
Piaui - PI:

Rio de Janeiro - RJ:

Rio Grande do Norte - RN:
Rio Grande do Sul - RS:

45
168
22
187
606
276
690
602
295
150
219
95
1724
139
64
428
512
51
1776
129
498
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Ronddnia - RO: 74
Roraima - RR: 31
Santa Catarina - SC: 310
Sao Paulo - SP: 3177
Sergipe - SE: 70
Tocantins - TO: 56

Quais foram as fontes de informagao utilizadas para estabelecer o n° de profissionais
habilitados/capacitados para execucao do procedimento em ambito nacional?

TabNet — Técnico e auxiliar de laboratdrio que ndo atendem pelo SUS em fevereiro de 2019
(http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/tabcgi.exe?cnes/cnv/prid02br.def).

Criagdo : 29/04/2019 09:19:52

Atualizagao : 29/04/2019 10:25:55
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