O Teste de 21 genes para orientar as decisoes de
tratamento com quimioterapia no manejo do
cancer de mama em estagio inicial.

Preparado com exclusividade para submissdo ao Rol da ANS 2019

Andlise de impacto orcamentdrio

03 maio 2019



Desenvolvido por:

Elena Atkinson, PhD

Consultor cientifico, MAPESolutions

E-mail: elena.atkinson@mapesolutions.com

Mariana Rosim, PhD
Consultor cientifico, MAPESolutions
E-mail: mariana.rosim@mapesolutions.com

Bruno Salgado Riveros, MSc, PhD
Scientific Chief Office, MAPESolutions
E-mail: bruno.riveros@mapesolutions.com

Marcelo Eidi Nita, MD, MSc, PhD
Chief Scientific Office, MAPESolutions
E-mail: marcelo.nita@mapesolutions.com

Declaracdo de conflito de interesse dos autores

Os autores declaram terem sido contratados e remunerados para a elaboracdo deste parecer
técnico-cientifico sob a premissa de exercerem livremente sua condicdo de pesquisador e
avaliador da tecnologia em questao.



SUMARIO

LISTA DE FIGURAS ...ttt ettt sttt n et enesr e snesnesnenn 4
LISTA DE TABELAS ...ttt sttt st e e e e s s et e e s e nb et e e s e msa e e e s enrraeeesannneeesennreneess 4
LISTA DE QUADROS. ......cociiiiiiitiitetenrtete et Erro! Indicador nao definido.
LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS ...ttt sttt ettt e st e e s e s snne e e s e sanrnee s 5
RESUMO EXECUTIVO ...ttt sttt ettt s e e s e s smne e s e e e s e e e sane e e smneeeameeesaneeesaneees 6
1. ANALISE DE IMPACTO ORGAMENTARIO ....coovvuieeteeeiieeteteteseete e sensaese s esaesetesssssasaesesesesassesssanes 8
1.1. Lo T o0 = T or- o 1SS 8
1.2. Dinamica do mercado — Market share............c.cccoininiiiniiiiic e 9
1.3. Dinamica do mercado — Market share.............ccccocervenennes Erro! Indicador ndo definido.
1.4. T g =Tt 4|V RSPt 10
1.5. CUSTOS ...ttt 10
1.6.  SUPOSIcOESs de MOEID.............ooiiieiiiece e e s 14
1.7.  Anadlise de impacto orgamentario — Resultados............cocovvirnienieniiinneenienieeiee e 14
1.8.  ConclusoOes da andlise de impacto orgamentario............c.cccceevveveecciieceeseesee s 15

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ... ettt eeeeeeeeeeeeee e eeeeeeee et aeseseeesateseeeseatasseesensatassseseseseseneneaeasens 16



LISTA DE FIGURAS

[ T={UT o I B \V/ oY 1= [o 3 T o o Lo 1] o 10N T 8
Figura 2. Impacto orcamentario resultante da incorporagdo do Teste de 21 genes. ......cccccveeeeuveennee 15

LISTA DE TABELAS

Tabela 1. POpulagdo €legiVel @0 TESTE. ..cccuiiiieecree ettt ettt ree e te e e eab e e s ebae e s baeeeareeens 9
Tabela 2. IMArkel SNAE .....ooiiiiieeieeeee ettt st st te e bt e sate s b e e sbaesatesbeesbaesanesane 9
Tabela 3. NUMero final de Paci@NTES........c.uiiciei e e e et e e e e e snaeeens 9
Tabela 4. Custo das QUIMIOTEIAPIAS. .....uiicieeecieeecieeeteeerte e et e st e e ste e e see e e saee e esreeesraeesnreessnseesseessnnes 11
Tabela 5. Custo da administracdo de qUIMIOLEIaPia ....cccveeeeeeeeireecee ettt e 11
Tabela 6.Custo do acompanhamento com cardiologista........ccecvveeceeeiciieciiee e 12
Tabela 7. Tratamento da neutropenia febril..........ooe i e 12
Tabela 8. Procedimentos e custos do manejo de eventos adversos de curto prazo. .......ccceeeevvennee. 13
Tabela 9. Procedimentos e custos do manejo da leucemia mieloide aguda........cccceeveerciervieriieenennne 13
Tabela 10. Procedimentos e custos do manejo da recidiva a distancia. .......cccccceevveeercieeccee e, 13

Tabela 11. Resultados do impacto OrGaMENTAIIO ....cucceevieecieereecee et e e e re e aeenree e 14



LISTA DE ABREVIATURA E SIGLAS

Sigla/Abreveatura Significado

ACE Andlise de custo-efetividade

AlO Andlise de impacto orcamentario

ANVISA Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

ATS Avaliacao de tecnologias em saude

CONITEC Comissdo Nacional de Incorporacdo de Novas Tecnologias
no SUS

MA Metanalise

MOC Manual de Oncologia Clinica do Brasil

NHS National Health Service

NICE The National Institute for Health and Care Excellence

OoMS Organizacdao Mundial da Saude

PBAC Pharmaceutical Benefits Advisory Committee

PVM Prolapso da valvula mitral

QT Quimioterapia

RCEI Relacdo de custo-efetividade incremental

RE Receptor de estrégeno

RH Receptor de horménios

RS Revisdo sistematica

SBU Swedish Council on Health Technology Assessment

MAPESolutions — Dossié de valor
Av. Fagundes Filho, 191

Edificio Dallas - Conjunto 58
04304-010 S&o Paulo - SP - Brasil
www.mapesolutions.com



RESUMO EXECUTIVO

Titulo
O Teste de 21 genes para orientar as decisdes de tratamento com quimioterapia no manejo
do cancer de mama em estagio inicial.

Motivo da solicitacdo

Sabe-se do grande impacto que o tratamento com qumioterapia adjuvante reaz para paciente,
com a ocorréncia de eventos adversos de curto prazo, como anemia,fadiga e nauseas, além
gue eventos adversos delongo prazo, como insuficiéncia cardiaca e leucema mieloide aguda.
Esse impacto, além de diminuira a qualidade da vida do paciente, tem alta carga econdmica
sobre o sistema de saude. Nesse cenario, sdo necessarias ferrramentas que auxiliem, de
maneira objetiva, na determnacgéo de pacientes que realemnte necessiatm e se beneficiariam
da quimioterapia adjuvante.

Especialidade envolvida
Oncologia

Descricdo da Tecnologia

Ensaio diagnostico multigénico validado que prevé a probabilidade de beneficio da
guimioterapia adjuvante em um subgrupo de pacientes com cancer de mama. A analise avalia
a expressao de um painel de 21 genes (16 genes tumorais e 5 genes de referéncia) de uma
amostra do tumor (biopsia ou ressecgéo cirdrgica) usando um método de reacdo em cadeia
da polimerase via transcriptase reversa (real-time reverse-transcriptase polymerase chain
reaction - RT-PCR) de alta velocidade, em tempo real. O padrdo da expressdo génica da
amostra tumoral resulta em um valor de Recurrence score, que classifica o paciente quanto
ao risco de recidiva a distancia e a probabilidade de beneficios da quimioterapia.

Justificativa

E bem reconhecido que ha administracdo excessiva significativa (e, por vezes, administracio
insuficiente) de tratamento com quimioterapia adjuvante, quando se usam parametros
convencionais de decisdo do tratamento para pacientes diagnosticados com cancer de mama
RE+ em estagio inicial. O beneficio clinico absoluto da quimioterapia adjuvante no cancer de
mama com linfonodo negativo é modesto, com um beneficio absoluto estimado de 4% (92%
com contra 88% sem quimioterapia adjuvante, em termos de recidiva em 10 anos no ensaio
NSABP-20). No entanto, a toxicidade pode ser significativa; portanto, a selecdo dos pacientes
apropriados para quimioterapia adjuvante continua sendo uma questao clinica importante A
abordagem padrao é basear esta decisdo na percepcdo do risco de recidiva usando
parametros prognosticos tradicionais: pacientes com um "alto" risco de recidiva séo oferecidos
tratamento adjuvante endécrino mais quimioterapia, enquanto pacientes com um "baixo" risco
de recidiva sdo oferecidos apenas tratamento adjuvante endocrino. A eficacia desse
paradigma de deciséo € limitada, em parte, pela confiabilidade das ferramentas disponiveis
para estimar o risco de recidiva e mortalidade subsequente.

O Teste de 21 genes fornece informacdes clinicamente valiosas relacionadas a biologia
subjacente do tumor do paciente, que vdo além dos parametros progndsticos tradicionais,
facilitando, assim, a elaboracdo de um plano de tratamento mais personalizado. O exame
identifica pacientes de alto risco com probabilidade de se beneficiar da quimioterapia que,
caso contrario, poderiam talvez ser ndo identificados através da pratica clinica padrdo (com
um impacto direto resultante em melhor sobrevida do paciente e menos recidivas de cancer).
De forma importante, o teste identifica também muitos pacientes de baixo risco que ndo serao
beneficiados com a quimioterapia, assim poupando-lhes toxicidades e riscos inerentes aos
regimes com medicamentos toxicos.

Populacédo-alvo

Pacientes com cancer de mama com linfonodo negativo e positivo, positivo para receptor de
estrogénio (RE+), negativo para Her2, em estagio inicial

| Descricéo da evidéncia cientifica clinica
Existe um extenso e robusto corpo de evidéncias que mostra que o Teste de 21 genes € uma
ferramenta confidvel que apresenta capacidade prognéstica, a fim de identificar as pacientes
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gue estdo sob maior ou menor risco de apresentarem recidiva no futuro, além de capacidade
preditiva em detectar pacientes que mais que se beneficiam ou ndo de quimioterapia
adjuvante. Todos os estudos realizados mostram que o Recurrence score possui correlagédo
com o risco de desenvolvimento de recidiva a distancia, bem como a probabilidade de
beneficios com a quimioterapia adjuvante. Alé disso, existe uma alta taxa de alteracdes na

indicacdo de tratamento pelos oncologistas ap0s a realizacéo do teste de 21 genes.

Descricao das avaliac6es econdémicas

Levando em considera¢@o um horizonte temporal lifetime, custos relacionados ao tratamento
e eventos adversos de curto e longo prazo, além dos beneficios clinicos decorrentes da
delimitacdo de pacientes que rrealmente devem realizar tratamento com quimioterapia
adjuvante, observa-se que o uso do teste de 21 genes € dominante em relacdo a
parametros prognosticos tradicionais, ou seja, existe uma diminuigdo no custo médio de
tratamento dos pacientes e, adicionalmente, um beneficio clinioco em termos de ganho de
anos de vida e ganho de anos de vida ajustados a qualidade.

Com relacdo ao impacto orcamentério, a incorporacao do Teste de 21 genes tem o potencial
de gerar economia para o sistema de salde quando sédo considerados os custos totais de
tratamento.

| Recomendacao
Recomenda-se a icnorporacgéo do teste de 21 genes no Rol de Procedimentos da ANS, tendo
em vista os beneficios incorridos ao paciente e sistema de salde.
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1. ANALISE DE IMPACTO ORCAMENTARIO

Foi realizada analise de impacto orcamentario referente a incorporacdo do Teste de 21
genes no Sistema Suplementar de Saude (SSS). Com a finalidade de aumentar a transparéncia
do estudo proposto, o relato da presente anélise segue recomendacdes da ISPOR®. A andlise
custo efetividade baseia-se na comparacdo de dois cendrios, o cendrio atual em que a
recomendacdo de tratamento de quimioterapia adjuvante é realizada por meio de parametros

prognosticos tradicionais, e o cendrio proposto em que ha incorporacdo do Teste de 21 genes.

A analise foi realizada de maneira acomplada com a analise de custo-efetividade (Figura 1).

Livre de recidiva H R?Cifjivé a
distancia
1.1. Populagao

A populacdo foi formada por pacientes com cancer de mama em estdgio inicial, RH positivo,

Figura 1. Modelo proposto

Her2 negativo e que apresentem no maximo trés linfonodos comprometidos.

A delimitacdo da populagdo encontra-se apresentada na Tabela 1. Iniciou-se a analise a
partir da projec3o da populacdo barsileira®. A essa populac3o foi aplicada a taxa de novos casos
de cancer de mama (0,041%) e foram aplicadas as proporg¢des de pacientes que sao de estagios
iniciais (85%), receptor de estrégeno positivo (85%), de nenhum a trés linfonodos acometidos.
Tais proporg¢des foram fornecidas pelo fabricante, e sdo dados provenientes da analise do
mercado brasileiro nos ultimos anos. Por fim, foi aplicada a taxa que corresponde aos pacientes

que sdo cobertos por planos de saude3.



Tabela 1. Populagdo elegivel ao teste.

Ano 1l Ano 2 Ano 3
Populagao Brasileira 212.077.375 213.440.458 214.747.509
Incidéncia de cancer de 86.803 87.361 87.896
mama
Estadio I-IlIA 60.762 61.153 61.527
ER+ 51.648 51.980 52.298
Her2- 43.901 44.183 44.453
Lin 0-3 35.669 35.899 36.118
ANS 8.204 8.257 8.307

Lin- linfonodo
1.2. Dinamica do mercado — Market share

Ano 4 Ano 5
215.998.724 217.193.093
88.408 88.897
61.886 62.228
52.603 52.894
44,712 44.960
36.329 36.530
8.356 8.402

Foi estimado um incrementou de 10% ao ano de utilizacdo da nova tecnologia pela populagdo

elegivel (Tabela 2).

Tabela 2. Market share

Cenario atual

Ano 1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Teste de 21 genes 0% 0% 0% 0%
Critérios progndsticos 100% 100% 100% 100%

Cendrio proposto

Ano 1l Ano 2 Ano 3 Ano 4
Teste de 21 genes 10% 20% 30% 40%
Critérios progndsticos 90% 80% 70% 60%

Ano 5
0%
100%

Ano 5
50%
50%

Com base no market share, a populacdo que utilizaria a tecnologia por ano é

estimada conforme apresentado na (Tabela 3).

Tabela 3. Numero final de pacientes

Cenario atual

Ano1 Ano 2 Ano 3 Ano 4
Teste de 21 genes - - - -
Critérios prognésticos 8.204 8.257 8.307 8.356
Cendrio proposto

Ano1l Ano 2 Ano 3 Ano 4
Teste de 21 genes 820 1.651 2.492 3.342

Critérios progndsticos 7.384 6.605 5.815 5.013

Ano 5

8.402

Ano 5

4.201
4.201



1.3. Horizonte temporal
A analise teve horizonte temporal de 5 anos, como recomendados nas diretrizes do Ministério

da Saude.

1.4. Perspectiva
Essa analise foi realizada sob a perspectiva do Sistema Suplementar de Saude.

1.5. Custos

O modelo compreende os custos relacionados:
= Aquisicdo e realizagao do teste;
= Custos dos estados de saude:

o Livre derecidiva

Custo da hormonioterapia adjuvante

Custo da quimioterapia adjuvante

Custo dos eventos adversos de curto prazo

Custo dos eventos adversos de longo prazo
o Recidiva a distancia

=  Custo do tratamento com quimioterapia

Para a valoracdao dos componentes de custos foram considerados dados obtidos com
fabricante, dados de literatura, tabela Classificagdo Brasileira Hierarquizada de Procedimentos
Médicos (CBHPM) 2018*. Os custos de medicamento foram considerados a partir da Tabela
CMED (PF 17%) (Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos). Assume-se area

corpdrea de 1,8m? para os pacientes (170 cm e 70 kg).

Aquisigdo e realizag¢do do teste

O custo do teste foi obtido do fabricante, sendo considerado o valor de RS 15.000.



Custo da hormonioterapia

Segundo as diretrizes da Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica, uma das opgdes de
hormonioterapia é o tamoxifeno, com posologia de 20mg/dia durante 5 ou 10 anos>. Assume-se no
presente modelo que todos os pacientes livres de recidiva realizam esse tratamento durante os cinco
primeiros anos. De acordo com a tabela CMED, o custo de RS 90,52 é relativo a uma caixa contendo

30 blisters com 10 comprimidos de 10 mg. O custo anual da hormonioterapia é de RS 2.719.

Custo da quimioterapia

Assume-se que 50% dos pacientes utilizem o regime TC (ciclofosfamida 600 mg/m2 IV
associada a docetaxel 75 mg/m2 IV a cada 21 dias por 4 ciclos) e 50% utilize regime AC-T
(doxorrubicina 60 mg/m2 IV associado a ciclofosfamida 600 mg/m2 IV a cada 21 dias por 4 ciclos,
seguidos de docetaxel, 100 mg/m2 IV a cada 21 dias por 4 ciclos). Os regime sdo recomendados
pela Sociedade Brasileira de Oncologia Clinica e esta de acordo com as praticas observadas no

Sistema Suplementar de Saude.

Os custos de cada componente das opgdo de quimioterapia estdo sumarizados na Erro!

Fonte de referéncia ndo encontrada.. O custo de quimioterapia foi de RS 64.036.

Tabela 4. Custo das quimioterapias.

Medicamentos Quantidade total (mg) Custo/mg Custo
Doxorrubicina 432 RS 5,07 RS 2.189,81
AC-T Ciclofosfamida 4.320 R$ 0,07 RS 304,15
Docetaxel 720 RS 28,49 RS 61.542,00
TC Ciclofosfamida 4320 RS 0,07 RS 304,15
Docetaxel 540 RS 54,41 RS 29.383,63

Além do custo dos medicamentos que compdem os regimes quimioterapicos, foram
considerados os custos de administracdo dos quimioterapicos, com base nos valores da tabela

CBHPM (Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.).

Tabela 5. Custo da administragdo de quimioterapia
Cddigo Procedimento Custo
2.01.04.29-4 Terapia oncoldgica — planejamento e 12 dia de tratamento RS 471,79
2.01.04.30-8 Terapia oncoldgica — por dia subsequente de tratamento (até o inicio R$ 59,53

do préximo ciclo)



A doxorrubicina é um farmaco da classe das antraciclinas e apresenta um potencial
cardiotodxico. Por isso, a pacientes que realizam tratamento com esse tipo de medicamento
recomenda-se o acompanhamento trimestral por cardiologista e realizagdo de ecocardiografia
(fracdo de ejecdo do ventriculo esquerdo)®. Dessa forma, foi considerado que 50% dos pacientes

gue realizam quimioterapia realizam o acompanhamento (Tabela 6).

Tabela 6.Custo do acompanhamento com cardiologista

Custo unitario Frequéncia anual Custo total

Ecodopplercardiograma transtoracico RS 473,65 4 RS1.894,60
Consulta cardiologista RS 93,15 4 R$418,56

R$2.313,16

Além da cardiotoxicidade, foi considerado que 50% pacientes em tratamento com
quimioterapia realizaram tratamento com fatores de crescimento a fim de evita a ocorréncia de
neutropenia febril. A dura¢do considerada do tratamento foi de 14 dias. O custo do tratamento

com filgrastim total é de RS 6.633.

Considerou-se uma incidéncia de 20%’ de neutropenia febril nos pacientes que
realizaram quimioterapia adjuvante. Os pacientes que apresentaram esse evento receberam

tratamento com antibiético e foram hospitalizados (Tabela 7).

Tabela 7. Tratamento da neutropenia febril

Valor unitério Quantidades
CEFEPIME 5,6672 2 mg/diax3 102,0096
Internagdo 1500 3 dias 4500

Custo de eventos adversos de curto prazo

Os eventos adversos de curto prazo da quimioterapia sao principalmente anemia,
heutropenia, trombocitopenia, nduseas e vomitos®°. Os procedimentos para manejo desses eventos,
bem como seus custos foram sumarizados abaixo (Tabela 8). Como muitos dos procedimentos sdo
semelhantes entre os eventos, os mesmos foram agrupados e o custo geral para eventos adversos
de curto prazo. Assume-se que todos os pacientes sofram desses eventos adversos e, portanto, esses

custos foram atribuidos a todos os pacientes que realizam quimioterapia.



Tabela 8. Procedimentos e custos do manejo de eventos adversos de curto prazo.

Quantidade Custo unitario Custo total
Consulta médica 4 104,64 418,56
Hemograma 2 17,02 34,04
Coagulograma 2 48,26 96,52
VHS 2 7,67 15,34
Proteina C reativa 2 22,83 45,66
Hemocultura 2 44,6 89,2
Radiografia de torax 2 65,54 131,08
TC de térax 1 661,33 661,33
Transfusao 2 104,64 209,28
CUSTO TOTAL R$1.701,01

Custo de eventos adversos de longo prazo

Verifica-se que os pacientes que realizam tratamento com quimioterapia adjuvante
podem desenvolver leucemia mieloide aguda a longo prazo, existe uma probabilidade
acumulada de 0,37% em 8 anos!®. Os custos relativos a esses pacientes encontram-se
apresentados na Erro! Fonte de referéncia nao encontrada.. O regime proposto é recomendado

pelo INCAY

Tabela 9. Procedimentos e custos do manejo da leucemia mieloide aguda.

Dose Custo/mg Total

Indugao Idarrubicina 54 130,137 7.027,40
Citarabina 360 0,1308 47,09

Consolidagao Idarrubicina 54 130,137 7.027,40
Citarabina 360 0,1308 47,09

Intensificacdo Idarrubicina 54 130,137 7.027,40

Citarabina 32400 0,1308 4.237,92

25.414,29

Custo de tratamento de recidiva

Supde-se que a recidiva local seja tratada com a mesma quimioterapia adjuvante anterior
(Tabela 10), enquanto pacientes com recidiva a distancia serdo tratados com o regime FEC de

quimioterapia (5-FU 500 mg/m?, epirrubicina 100 mg/m?2e ciclofosfamida 500 mg/m?).

Tabela 10. Procedimentos e custos do manejo da recidiva a distancia.

Fluoracila 0,01136 3600 40,896
Epirrubicina 9,327 720 6715,44
Ciclofosfamida 0,070405 3600 253,458

RS 7.009,79



1.6. Suposi¢oes de modelo
As suposicdes sao as mesmas feitas no modelo de custo-efetividade.

1.7. Andlise de impacto orgamentario — Resultados

Os resultados do impacto orcamentario encontram-se na Tabela 11. A incorporacado do
Teste de 21 genes aprsenta o potencial de gerar economia ao sistema de saude. Tal resultado é
baseado na diminuicdo de realizagdo de quimioterapia e consequente diminuicdo da
necessidade de tratamento de eventos adversos. A diminugao de tais gastos foi maior do que o
custo atrelado a realizagdo do teste de 21 genes. O resultado encontra-se apresentado tabém

na Figura 2.

Tabela 11. Resultados do impacto orgamentario

Cenario atual
Teste 21 genes

Parametros
convencionais
total

Cenario proposto
Teste 21 genes

Pardmetros
convencionais
total

Impacto
orcamentario

Ano 1

R$349.317.921

R$349.317.921

R$25.776.411
R$314.386.129

R$340.162.540
-R$9.155.381

Ano 2

R$581.279.525

R$581.279.525

RS$65.247.848
R$483.082.023

RS548.329.871
-R$32.949.655

Ano 3

R$812.494.442

R$812.494.442

R$118.449.875
R$628.087.583

R$746.537.458
-R$65.956.985

Ano 4

R$1.042.854.287

R$1.042.854.287

R$185.402.675
R$749.276.593

R$934.679.269
-R$108.175.018

Ano 5

R$1.272.184.854

R$1.272.184.854

R$266.106.893
R$846.487.397

R$1.112.594.290
-R$159.590.564



R$1.400.000

«
E R$1.200.000
= R$1.000.000

R$800.000

R$600.000

R$400.000

R$200.000 I I

R - T |
-R$200.0$00 Ano 1 Ano 2 Ano 3- Ano F Ano .
-R$400.000

B Cenario atual M Cendrio proposto M Impacto orcamnetdrio

Figura 2. Impacto orgamentario resultante da incorporac¢do do Teste de 21 genes.

1.8. Conclus6es da anadlise de impacto orcamentario

A incorporagéo do Teste de 21 genes para analise do perfil de expressdo génica de

tumores de mama resultou me potencial em economia para sadde no horizonte de 5 anos.

Tal resultado é baseado na diminuicdo de realizacdo de quimioterapia e consequente
diminui¢cdo da necessidade de tratamento de eventos adversos. A diminugao de tais gastos

foi maior do que o custo atrelado a realizacdo do teste de 21 genes.

E de extrema importancia que os custos totais de tratamento sejam analisados na
tomada de decisdo. O inicial custo incremental da realiza¢do do teste é totalmente coberto
pelo beneficios que o mesmo traz. A melhor delimitacdo do grupo de pacientes que
realmente deve receber a uimioterapia é o fator que impulsiona esse potencial de geragao

de economia do teste de 21 genes.
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