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. ADRENOLEUCODISTROFIA

. Cobertura obrigatoéria para pacientes do sexo masculino com manifestagoes
clinicas (forma cerebral infantil, adolescente e do adulto,
adrenomieloneuropatia e doenca de Addison) e diagndstico bioquimico

(dosagem de acidos graxos de cadeia muito longa).

. Cobertura obrigatéria para pacientes do sexo feminino com manifestagoes
clinicas de adrenomieloneuropatia com diagndstico bioquimico (dosagem de

acidos graxos de cadeia muito longa) inconclusivo.

. Cobertura obrigatéria em criangas do sexo masculino assintomaticas cuja
mae possua diagndstico molecular confirmado de heterozigota para

adrenoleucodistrofia.

. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético de mulheres
assintomaticas (parentes de 1°., 2°. e 3°. graus do caso indice na familia),
com o diagnéstico molecular de adrenoleucodistrofia no caso indice na

familia.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

. Nos casos em que a mutacdo genética ja foi identificada na familia, realizar

apenas a pesquisa da mutacao especifica.

. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do

gene ABCD1 para ambos os sexos.

. ATAXIA DE FRIEDREICH

. Cobertura obrigatoéria para o diagndstico de pacientes de ambos os sexos
com ataxia progressiva e sem padrdo de heranca familiar autossdmica

dominante, quando preenchido pelo menos dois dos seguintes critérios:
. Perda de propriocepcao;

. Arreflexia;



Disartria;

. Liberagao piramidal (Babinski);

. Miocardiopatia;

Alteracoes eletroneuromiograficas;
. Resisténcia a insulina ou diabetes;

. Atrofia cerebelar em ressonancia nuclear magnética.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

. Pesquisa de mutacdo dinamica por expansao de trinucleotideos GAA no
intron 1 do gene FXN por Reacdao em Cadeia da Polimerase (PCR) com ou
sem polimorfismo de comprimento dos fragmentos de restricao (RFLP) em

gel de agarose ou por eletroforese capilar.

. CANCER DE MAMA E OVARIO HEREDITARIOS - GENE BRCA1/BRCA2

. Cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de

cancer de mama quando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:

. Que apresentem dois parentes de 1°. ou 2°. graus do mesmo lado da familia
com diagnéstico de cancer de mama abaixo de 50 anos (destes pelo menos

um deve ser parente de 1°. grau)*;

. Que apresentem trés parentes de 1°. ou 2°. graus do mesmo lado da familia
com diagndstico de cancer de mama abaixo de 60 anos (destes pelo menos

um deve ser parente de 1°. grau)*;

Que apresentem quatro parentes com qualquer grau de parentesco do
mesmo lado da familia com diagndstico de cancer de mama em qualquer

idade (destes pelo menos um deve ser parente de 1°. grau)*.

* No caso de cancer de mama bilateral ou duas neoplasias primarias na

mesma mama, cada um dos tumores conta como um individuo.



2. Cobertura obrigatéria para mulheres com diagndstico atual ou prévio de

cancer de ovario em qualquer idade nas seguintes situagdes:

a. com diagndstico de cancer de mama na mesma paciente em qualquer
idade;

b. com um parente de 1°. ou 2°. graus com diagndstico de cancer de mama

abaixo de 50 anos;

c. com dois parentes de 1°. ou 2°. graus do mesmo lado da familia com

diagndstico de cancer de mama abaixo dos 60 anos;

d. com um parente em qualquer grau de parentesco com diagnostico de

cancer de ovario em qualquer idade;

3. Cobertura obrigatéria para homens com diagndstico atual ou prévio de

cancer de mama em qualquer idade nas seguintes situagoes:

a. com um parente de 1° ou 2° graus com diagndstico de cancer de mama

abaixo de 50 anos;

b. com dois parentes de 1°. ou 2°. graus do mesmo lado da familia com

diagnéstico de cancer de mama abaixo dos 60 anos.

4. Cobertura obrigatdéria para pacientes de origem judaica Ashkenazi com
diagndstico atual ou prévio de cancer de mama com menos de 50 anos ou
ovario em qualquer idade e com parente de qualquer grau com diagndstico

de cancer de mama ou ovario em qualquer idade.

5. Cobertura obrigatdria para pacientes assintomaticos independente do sexo,
sem diagnostico de cancer de ovario e/ou mama quando tiver sido
identificada a mutacao causadora da doenca no caso indice (parentes de

1°., 2°. e 3° graus).

Método de analise utilizado de forma escalonada:

1. Nos casos de pacientes enquadradas nos itens 1, 2 e 3:
a. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do gene
BRCA1%*;



No caso em que o diagndstico ndo tenha sido confirmado através do item acima,
realizar Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do
gene BRCA2*;

*Para homens com diagndstico de cancer de mama ou pacientes de qualquer sexo
com tumor triplo negativo (para receptor de estrégeno, progesterona e HER2),
realizar inicialmente o sequenciamento de BRCA2 e, caso nao seja encontrada a

mutacao, realizar BRCA1.

No caso em que o diagndstico ndo tenha sido confirmado através dos itens acima,
realizar MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) para pesquisa de

rearranjos.

2. Nos casos de pacientes enquadradas no item 4:

a.

Cobertura é obrigatéria apenas para a andlise das mutacdes 6174delT no gene
BRCA2 e 185delAG, 5382insC no gene BRCA1l. No caso de pacientes em que estas
mutacdes forem negativas, a(o) paciente devera atender a um dos outros critérios

de indicacao desta diretriz para a realizacdo da analise dos genes BRCA1 ou BRCA2.

3. Nos casos de pacientes enquadradas no item 5:

a.

Realizar apenas a pesquisa da mutacao especifica ja detectada.

* Obs: Nos pacientes em que forem encontradas mutacdes patogénicas nos genes
BRCA1 ou BRCA2, mesmo que assintomaticos, a mastectomia e a salpingo-
ooforectomia profilaticas, bem como a reconstrucdo das mamas sdo de cobertura
obrigatéria da mesma forma que a cobertura prevista para pacientes com

diagndstico de cancer, quando indicado pelo médico assistente.

DEFICIENCIA DE ALFA 1 - ANTITRIPSINA

. Cobertura obrigatéria para pacientes com diagnostico de doenca pulmonar

obstrutiva crénica (DPOC) ou doenca hepatica cro6nica ou paniculite
necrosante ou vasculite com anticorpo anti-citoplasma de neutrofilos
positivo (ANCA) ou bronquiectasia, quando preenchido pelo menos um dos

seguintes critérios:

. niveis plasmaticos diminuidos de Alfa-1 Antitripsina;



. presenca de inclusdes intra-hepaticas positivas para acido periddico-schiff
(PAS);

presenca de enfisema localizado em lobos inferiores em radiografia ou

tomografia de térax em pacientes com menos de 45 anos.

Método de analise:

. Pesquisa das variantes S e Z por Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR)
com ou sem polimorfismo de comprimento dos fragmentos de restricao

(RFLP) em gel de agarose ou por eletroforese capilar do gene SERPINAL.

. DISPLASIA CAMPOMELICA

. Cobertura obrigatéria para recém-nascidos e criancas que apresentem
displasia 6ssea e encurtamento de membros, quando preenchido pelo

menos um dos seguintes critérios:

. alteracdes nos achados clinicos e radioldgicos sugestivos (macrocrania com
fronte ampla e/ou arqueamento do fémur ou tibia e/ou hipoplasia de
escapula e/ou hipoplasia de pubis e/ou asas iliacas estreitas e
verticalizadas e/ou deformidades de maos e pés e/ou platispondilia cervical
e/ou torax estreito e/ou hipomineralizacdo do esterno e/ou braquidactilia

e/ou sequéncia de Pierre Robin);

. Sexo reverso ou genitalia ambigua.

Método de analise:

. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos trés

éxons e das regides de transicdo éxon/intron do gene SOX9.



. DISTROFIA MIOTONICA TIPO I E II

. Cobertura obrigatéria para pacientes com fraqueza muscular ou miotonia
que apresente a forma classica ou tardia, com ou sem histéria familiar

quando preenchido pelo menos um dos seguintes critérios:
. AlteracOes eletroneuromiograficas;

. Alteragoes eletrocardiograficas;

. Alteragbes nos niveis de CK sérica;

. Intolerancia a glicose ou diabetes;

. Hipogonadismo;

Catarata.

. Cobertura obrigatdria para pacientes com fraqueza muscular ou hipotonia
grave sugestivos da forma infantil ou congénita, com histéria materna de

Distrofia MiotOnica.

. Cobertura obrigatoéria para familiar assintomatico de 1° grau ou 2° grau de
caso confirmado através de diagndstico molecular quando houver previsdo

de procedimento cirdrgico com anestesia.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

. Pesquisa de mutacdo dindmica por expansdo de trinucleotideos CTG no
intron 1 do gene DMPK por Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR) com ou
sem polimorfismo do comprimento dos fragmentos de restricao (RFLP) em

gel de agarose ou eletroforese capilar ou Método de Southern Blot.

. No caso de pacientes com a forma classica ou tardia em que o diagndstico
ndo tenha sido confirmado através do item acima, realizar pesquisa de
mutacdo dinamica por expansdo de repeticdbes CCTG no intron 1 do gene

ZNF9 por Reagao em Cadeia da Polimerase (PCR) com ou sem polimorfismo



dos fragmentos de restricao (RFLP) em gel de agarose ou eletroforese

capilar ou Método de Southern Blot.

. HEMOCROMATOSE

. Cobertura obrigatdria para confirmacdo diagndstica em pacientes nos quais
as causas secundarias de sobrecarga de ferro tiverem sido excluidas e haja
persisténcia de indice de saturacdo de transferrina maior que 45% em pelo

menos duas dosagens.

Método de analise:

1. Deteccao de mutagoes nos alelos C282Y e H63D do gene HFE por Reagao
em Cadeia da Polimerase (PCR) com ou sem polimorfismo do comprimento

dos fragmentos de restricao (RFLP) ou PCR multiplex.

. HEMOFILIA A

. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético, de pacientes do
sexo masculino e com diagndstico bioquimico de hemofilia no caso em que
parentes de 10. e 20. graus do sexo feminino da linhagem materna tenham

desejo de engravidar.

. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético dos familiares do
sexo feminino em risco (possibilidade de ser portadora assintomatica -
doenca recessiva ligada ao X), apenas a partir do diagndstico molecular do

caso indice.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

. Nos casos em que a mutacdo genética ja tenha sido identificada na familia,

realizar apenas a pesquisa da mutacao especifica.
. No caso da forma grave de hemofilia, realizar:

. PCR longa (Long-range PCR) ou PCR inversa (Inverse-shifting IS-PCR) para

a deteccao da inversdo do intron 22;



. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos 26 éxons

do gene F8.

. No caso da forma leve ou moderada de hemofilia, realizar o
Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos 26 éxons

do gene F8.

. HEMOFILIA B

. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético, de pacientes do
sexo masculino e com diagndstico bioquimico de hemofilia no caso em que
parentes de 1° e 2° graus do sexo feminino da linhagem materna tenham

desejo de engravidar.

. Cobertura obrigatdria para o aconselhamento genético dos familiares do
sexo feminino em risco (possibilidade de ser portadora assintomatica de
doenca recessiva ligada ao X), apenas a partir do diagndstico molecular do

caso indice.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

. Nos casos em que a mutacao genética ja tenha sido identificada na familia,

realizar apenas a pesquisa da mutacdo especifica.

. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos 8 éxons

do gene F9.
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10. MUCOPOLISSACARIDOSE

1. Cobertura obrigatéria de pacientes de ambos os sexos com diagndstico
enzimatico de mucopolissacaridose I (alfa-L-iduronidase- gene IDUA) para
aconselhamento genético de parentes de 1° e 2° graus com desejo de
engravidar com finalidade de diagndstico pré-natal.

2. Cobertura obrigatéria de pacientes do sexo masculino com diagndstico
enzimatico de mucopolissacaridose II (iduronato-2- sulfatase/gene IDS)
para aconselhamento genético de parentes da linhagem materna de 19, 20
e 3° graus com desejo de engravidar.

3. Cobertura obrigatéria para aconselhamento genético de mulheres
assintomaticas com histéria familiar de parentes de 19, 2° e 3° graus do
sexo masculino com mucopolissacaridose II e mutagdao patogénica

identificada.

4. Cobertura obrigatéria de feto de ambos o0s sexos em risco para

mucopolissacaridose tipo I, quando a mutacao do caso indice for conhecida.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

1. No caso em que a mutacao genética ja tenha sido identificada na familia,

realizar apenas a pesquisa de mutacdo especifica.

2. Para os casos do item 1, realizar o Sequenciamento bidirecional pelo
método analitico de Sanger dos éxons do gene correspondente a
mucopolissacaridose de acordo com analise enzimatica identificada.

3. Para MPS II, caso o Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de
Sanger dos éxons do gene IDS nao detecte alteragdes, realizar MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) para pesquisa de

delegdes.

4. Para mulheres em risco de serem portadoras de MPS 1II, com
Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger e MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) normais, realizar

pesquisa de rearranjo entre o gene IDS e o pseudogene IDS2.
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11. NEOPLASIA ENDROCRINA MULTIPLA - MEN2

1. Cobertura obrigatdria para pacientes com diagnédstico de cancer medular de

tiredide com ou sem historia familiar.

2. Cobertura obrigatéria para pacientes que preencham pelo menos um dos

critérios do Grupo I e do Grupo II *:
Grupo I
Pacientes com diagndstico de:
a. Feocromocitoma;
b. Neuroma da mucosa oral (boca ou lingua);
c. Adenoma de paratiredide;
d. Habito marfanoide.
Grupo II
Parentes de 1°. e 2°. graus com diagndstico de:
a. Carcinoma medular de tiredide;
b. Feocromocitoma;
c. Neuroma da mucosa oral (boca ou lingua);
d. Adenoma de paratiredide;
e. Habito marfandide.

*exceto em pacientes que apresentem apenas habito marfandide

isoladamente nos Grupos I e II.

3. Cobertura obrigatdria para o aconselhamento genético de familiares de 1°. e

2°. graus ap6s o diagndéstico molecular do caso indice.

Método de analise utilizado de forma escalonada:
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1. Nos casos em que a mutacao genética ja tenha sido identificada na familia,

realizar apenas a pesquisa da mutacao especifica.

2. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons 5,
8,10, 11, 13, 14, 15 e 16 do gene RET.

Obs: Nos pacientes assintomaticos em que forem encontradas mutacdes
patogénicas no gene RET a tireoidectomia profildtica é de cobertura

obrigatéria, quando indicada pelo médico assistente.
Referéncia:

Diretrizes Clinicas na Saude Suplementar — Cancer Medular de Tiredide :
Tratamento - 31/01/2011

12. OSTEOGENESE IMPERFEITA

1. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético de pacientes
sintomaticos com quadro clinico e radioldgico compativel com alguma das
formas de apresentacdo da doenca com ou sem histérico familiar, com
dosagem sérica de cdlcio e fésforo normais e fosfatase alcalina normal ou
aumentada quando os seus genitores ou o individuo sintomatico tenham

desejo de engravidar.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

1. Pesquisa da mutagdo Unica c-14C-T por Reacdao em Cadeia da Polimerase
(PCR) do gene IFITM5, apenas nos casos em que houver calcificagdao da
membrana interdssea do antebrago ou perna, deslocamento da cabeca do

radio ou calo ésseo hiperplasico.

2. Nos casos nao enquadrados no item acima, realizar Sequenciamento

bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do gene COL1A1.

3. Se o item anterior for negativo, realizar Sequenciamento bidirecional pelo

método analitico de Sanger dos éxons do gene COL1A2.
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13. POLIPOSE ADENOMATOSA FAMILIAR

. Cobertura obrigatéria para pacientes com a forma nao classica de Polipose
Adenomatosa familiar caracterizada pela presenca de menos de cem

poélipos, quando:

. 0 diagnéstico diferencial com Polipose Adenomatosa associada ao MUTYH
(autossOmica recessiva) nao for conclusivo a partir de critérios clinicos,

endoscépicos e histopatoldgicos;

. 0 diagnéstico diferencial com Sindrome Lynch nao for conclusivo a partir de

critérios clinicos, endoscdpicos e histopatoldgicos.

. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético de pacientes com a
forma classica de Polipose Adenomatosa Familiar em que o diagndstico

molecular seja necessario para avaliacdo de risco da prole.

. Cobertura obrigatdria para o aconselhamento genético de familiares de 1°. e
2°. graus apds o diagndéstico molecular de mutacao patogénica no caso

indice.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

. Nos casos em que a mutacao ja tenha sido identificada na familia, realizar

apenas a pesquisa da mutacdo especifica.

. Nos casos nao enquadrados no item acima, realizar o Sequenciamento

bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do gene APC.

. Nos casos em que o diagndstico ndo for estabelecido através do item

anterior, realizar MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).

Obs: Nos pacientes com polipose adenomatosa a colectomia é de cobertura

obrigatdria, quando indicada pelo médico assistente.
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14. POLIPOSE ASSOCIADA AO MUTYH

1. Cobertura obrigatdéria para paciente com menos de 60 anos com multiplos
adenomas sincronicos colorretais quando o diagnéstico diferencial de PAF -
Polipose Adenomatosa Familiar (padrdo de heranca autossdmica dominante)
ndao for conclusivo a partir de critérios clinicos, endoscopicos e

histopatoldgicos.

2. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético de irmaos de

pacientes que ja tenha mutagao patogénica identificada no gene MUTYH.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

1. Nos casos em que a mutacdo ja tenha sido identificada na familia, realizar

apenas a pesquisa da mutacdo especifica.

2. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do
gene MUTYH.

15. SINDROME DE ANGELMAN E SINDROME DE PRADER-WILLI

1. Cobertura obrigatdria para pacientes de ambos os sexos com atraso do
desenvolvimento e suspeita clinica de Sindrome de Angelman ou Sindrome

de Prader-Willi, quando preenchidos todos os seguintes critérios:
a. apresente cariotipo normal;

b. manifestacdes clinicas da doenca (fendtipo).

2. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético de familiar de 1°
grau assintomatico do caso indice com diagndstico molecular de mutacdo

no gene UBE3A (para Sindrome de Angelman).
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Método de analise utilizado de forma escalonada:

. Nos casos em que a mutagao genética ja tenha sido identificada na familia,

realizar apenas a pesquisa da mutacdo especifica.

. Para confirmagao diagndstica em pacientes sintomaticos com suspeita de
Sindrome de Angelman ou Sindrome de Prader-Willi, realizar teste de

metilagao:

. Se metilagao alterada, realizar FISH (Hibridacdo In Situ Fluorescente) ou
MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) ou Andlise de

Microssatélites;

. Se FISH (Hibridagdao In Situ Fluorescente) ou MLPA (Multiplex Ligation-
dependent Probe Amplification) forem normais, realizar Analise de

Microssatélites.

. Para confirmagao diagndstica em pacientes sintomaticos com suspeita de
Sindrome de Angelman e teste de metilagdo normal, realizar a pesquisa de
mutacdes nos éxons do UBE3A por Sequenciamento bidirecional pelo

método analitico de Sanger.

16. SINDROMES DE DEFICIENCIA INTELECTUAL ASSOCIADA A

ANOMALIA CONGENITA NAO RECONHECIDA CLINICAMENTE

. Cobertura obrigatéria para pacientes de ambos os sexos com caribtipo
normal e suspeita clinica de anomalias cromossOmicas submicroscépicas

quando preenchidos pelo menos dois dos seguintes critérios:
. Deficiéncia intelectual ou atraso neuropsicomotor;

. Presenca de pelo menos uma anomalia congénita maior ou pelo menos trés

menores;
Baixa estatura ou déficit pondero-estatural.

. Cobertura obrigatéria para pacientes de ambos o0s sexos com cariotipo

alterado quando preenchidos um dos seguintes critérios:

. Cromossomo marcador;
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b. Translocacdes ou inversdes cromossOmicas aparentemente balanceadas

identificadas pelo caridtipo com fendtipo anormal;
c. Presenca de material cromossOmico adicional de origem indeterminada.

3. Cobertura obrigatéria para aconselhamento genético dos pais em que tenha
sido identificada uma variacdo no CGH-Array (Hibridizacdo Gendmica
Comparativa) por provavel micro-rearranjo (translocacdo equilibrada ou

inversdes) no caso indice.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

Nos pacientes enquadrados nos itens 1 e 2:

1. Realizar CGH- Array (Hibridizacdo Gen6mica Comparativa) do caso indice.

2. Em caso de se identificar uma variante de significado incerto, a cobertura
sera obrigatdéria de CGH- Array (Hibridizacdo Gendmica Comparativa) dos

pais do caso indice.
Nos pacientes enquadrados no item 3:
1. Realizar caridtipo.

2. Nos casos em que o diagndstico ndo for confirmado através do item

anterior, realizar FISH (Hibridagao In Situ Fluorescente).

17. SINDROMES DE DELECOES SUBMICROSCOPICAS RECONHECIVEIS
CLINICAMENETE

1. Cobertura obrigatéria para pacientes de ambos os sexos com suspeita
clinica de Wolf-Hirschhorn (del4p) ou Cri du Chat (del5p) ou Delecdo 1p36
ou Smith-Magenis (del17p11) ou Delegcao 2211 ou Miller-Dieker
(del17p13) ou WAGR (dell1p13), quando preenchidos todos os seguintes

critérios:
a. apresente cariotipo normal;

b. manifestacdes clinicas da doenca (fenétipo).
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2. Cobertura obrigatéoria para o aconselhamento genético de familiar
assintomatico com caridtipo normal e que possuam parentes de 1 e 2 graus
com diagndstico molecular ou citogenético (Cariétipo ou FISH - Hibridacdo
In Situ Fluorescente) de Wolf-Hirschhorn (del4p) ou Cri du Chat (del5p) ou
Delegcao 1p36 ou Smith-Magenis (dell7p11) ou Delecao 22ql1l ou Miller-
Dieker (del17p13) ou WAGR (dell11p13).

Método de analise utilizado de forma escalonada:

1. A tecnologia utilizada para o teste deve ser projetada para detectar a
delecao da regido critica para a doenca por FISH (Hibridacdao In Situ

Fluorescente) ou MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification).

2. Nos casos em que o diagndstico ndao tenha sido confirmado através dos
métodos analiticos anteriores, realizar CGH- Array (Hibridizacdo Genbmica

Comparativa).

18. SINDROME DE HIPOFOSFATASIA

1. Cobertura obrigatéria para o aconselhamento genético de pacientes
sintomaticos com quadro clinico e radioldgico compativel com alguma das
formas de apresentacdo da doenca com ou sem histérico familiar, com
dosagem sérica de fosfatase alcalina diminuida, quando os seus genitores

ou o individuo sintomatico desejarem uma gestacao.

Método analitico:

1. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do
gene TNSAP.

19. SINDROME DE LYNCH - CANCER COLORRETAL NAO POLIPOSO
HEREDITARIO (HNPCC)
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Cobertura obrigatéria para pacientes que preencham um dos critérios

abaixo:
Critérios de Bethesda
paciente diagnosticado com cancer colorretal com menos de 50 anos;

presenca de tumores colorretais sincronicos, metacrénicos ou outras
neoplasias extracolonicas associadas a HNPCC diagnosticadas em qualquer
idade;

paciente diagnosticado com cancer colorretal com instabilidade de

microssatélites de alto grau (MSI-H) diagnosticado com menos de 60 anos;

paciente diagnosticado com cancer colorretal com um ou mais parentes de
primeiro grau acometidos por neoplasias associadas a HNPCC, sendo uma

destas diagnosticada antes dos 50 anos;

paciente diagnosticado com céncer colorretal com dois ou mais parentes de
primeiro grau acometidos por neoplasias associadas a HNPCC

independentemente da idade.

Cobertura obrigatdéria para pacientes com diagnostico de cancer de
colorretal, reto, endométrio, trato urinario, intestino delgado, trato biliar,
ovario ou estbmago desde que preenchidos todos os critérios de Amsterdam

II para a histéria familiar.
Critérios de Amsterdam II

3 membros do mesmo lado da familia, dois dos quais sejam parentes de 1°
grau, com cancer cancer colorretal, reto, endométrio, trato urinario,

intestino delgado, trato biliar, ovario ou estémago;
2 geragoes sucessivas acometidas;
1 desses familiares com cancer diagnosticado com menos de 50 anos;

Excluido o diagndstico de polipose adenomatosa familiar.
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3.

[N

Cobertura obrigatoria para o aconselhamento genético de familiares de 1°. e
2°. graus apods o diagndstico molecular de mutacdao patogénica no caso

indice.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

. Nos casos em que a mutacdo ja foi identificada na familia, realizar apenas a

pesquisa da mutacao especifica.

. No caso de pacientes enquadrados no item 1:

Iniciar com a realizagdo de Pesquisa de Instabilidade de Microssatélites;

No caso em que o diagndstico de HNPCC tenha sido estabelecido através do

item acima, realizar imunohistoquimica;

Conforme o resultado do exame anterior, realizar o Sequenciamento
bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do gene responsavel

pela producdo da proteina ausente segundo a imunohistoquimica;

No caso em que a imunohistoquimica nao for capaz de identificar o gene,
realizar o Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos

éxons do gene MSH2;

No caso em que o diagndstico ndo tenha sido estabelecido através do item
acima, realizar o Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de

Sanger dos éxons do gene MLH1;

No caso em que o diagndstico ndo tenha sido estabelecido através do item
acima, realizar o Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de

Sanger dos éxons do gene MSH6.

. No caso de pacientes enquadrados no item 2:

Iniciar com a realizacdo de imunohistoquimica;

Conforme o resultado do exame anterior, realizar o Sequenciamento
bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do gene responsavel

pela producdo da proteina ausente segundo a imunohistoquimica;
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c. No caso em que a imunohistoquimica ndao for capaz de identificar o gene,
realizar o Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos

éxons do gene MSH2;

d. No caso em que o diagnédstico ndo tenha sido estabelecido através do item
acima, realizar o Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de

Sanger dos éxons do gene MLH1;

e. No caso em que o diagndstico ndao tenha sido estabelecido através do item
acima, realizar o Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de

Sanger dos éxons do gene MSH6.

20. SINDROME DE NOONAN

1. Cobertura obrigatoria para pacientes de ambos 0s sexos com ou sem
histérico familiar da doenga, quando restar dulvida diagndstica apos

avaliacao clinica, quando preenchidos todos os seguintes critérios:
a. cariétipo normal;

b. manifestacdes clinicas da doenca (fenétipo).

Método de analise utilizado de forma escalonada:

1. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do
gene PTPN11.

2. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do
gene SOS1.

3. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do
gene RAF1.

4. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do
gene RIT1.

5. Sequenciamento bidirecional pelo método analitico de Sanger dos éxons do
gene KRAS.
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21. SINDROME DE WILLIAMS-BEUREN

1. Cobertura obrigatéria para pacientes com suspeita de Williams-Beuren

(del7g11) que apresentem manifestacdes clinicas da doencga (fenoétipo).

Método de analise utilizado de forma escalonada:

1. Preferencialmente por MLPA (Multiplex Ligation-dependent Probe
Amplification), ou FISH (Hibridagao In Situ Fluorescente) quando o MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) ndo estiver disponivel.

2. No caso em que o diagndstico ndo tenha sido confirmado através da
Hibridagao in situ fluorescente (FISH), realizar MLPA (Multiplex Ligation-

dependent Probe Amplification).

22. DOENCAS RELACIONADAS AO GENE FMR1 (SINDROME DO X
FRAGIL, SINDROME DE ATAXIA/TREMOR ASSOCIADOS AO X FRAGIL
- FXTAS E FALENCIA OVARIANA PREMATURA - FOP)

1. Cobertura obrigatéria para pacientes de ambos os sexos com deficiéncia
intelectual, atraso do desenvolvimento neuropsicomotor ou autismo

apresentando pelo menos um dos seguintes critérios:
a. histéria familial positiva de deficiéncia intelectual na linhagem materna;

b. caracteristicas fisicas ou comportamentais sugestivas da sindrome do X
fragil.
2. Cobertura obrigatéria para pacientes do sexo feminino com faléncia

ovariana antes dos 40 anos (prematura) sem causa definida.

3. Cobertura obrigatéria para pacientes de ambos os sexos com mais de 50
anos de idade com quadro de ataxia cerebelar progressiva e tremor de
intencdo com histéria familiar positiva de doencas relacionadas ao FMR1 e

cujas causas comuns nao genéticas de ataxia tenham sido excluidas.
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. Cobertura obrigatdéria para familiar assintomatico de 19, 2° ou 3° grau de

caso confirmado através de diagndstico molecular.

Método de analise utilizado de forma escalonada:

. Pesquisa de mutacao dinamica por expansdo de trinucleotideos CGG no
gene FMR1 por Reagao em Cadeia da Polimerase (PCR) por polimorfismo de
comprimento dos fragmentos de restricdio em gel de agarose ou por

eletroforese capilar.

. Em caso de Reacao em Cadeia da Polimerase (PCR) sugestivo de mutagao

completa ou pré-mutacao grande, confirmar por Método de Southern blot.

NOTAS:

. As enfermidades que nao estdao contempladas neste Anexo possuem
cobertura obrigatéria no item “b”, desde que cumpridos os requisitos
contidos nas Diretrizes de Utilizacdo dos procedimentos Anadlise Molecular de
DNA e Pesquisa de Microdelecdes/Microduplicagdes por FISH (Fluorescence
In Situ Hybridization), conforme Anexo II da Resolugcdao Normativa n©
338/2013.

. Os exames realizados por técnicas de pesquisas em painel, tais como PCR
Multiplex, CGH-Array (Hibridizagdo GenOmica Comparativa), MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) e Sequenciamento
completo de todos os éxons do Gendma Humano, ndo estdo contemplados
no item “b” das Diretrizes de Utilizacdo dos procedimentos Analise Molecular
de DNA e Pesquisa de Microdelegoes/Microduplicacbes por FISH
(Fluorescence In Situ Hybridization), conforme Anexo II da Resolugao
Normativa n° 338/2013.

. Os exames realizados por técnicas de pesquisas em painel, tais como PCR
Multiplex, CGH-Array (Hibridizagdo GenOmica Comparativa), MLPA
(Multiplex Ligation-dependent Probe Amplification) somente possuem

cobertura obrigatéria quando preencherem os critérios do item “a” das
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Diretrizes de Utilizacdo dos procedimentos Analise Molecular de DNA e
Pesquisa de Microdelecdes/Microduplicagdoes por FISH (Fluorescence In Situ
Hybridization), conforme Anexo II da Resolugao Normativa n° 338/2013,
conforme listado no Anexo da Nota 876/2013.
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