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RESUMO

O desenvolvimento acelerado de novas tecnologias aplicadas a saude observado na
atualidade proporciona um terreno fértil para a implementacdo de inovacdes, que
proporcionem servigos com maior qualidade, celeridade e seguranga. Com o advento
da Doenga do Coronavirus (COVID-2019), que alcangou escala mundial em 2020,
precisou-se de uma resposta rapida e eficiente para o combate a patologia,
comegando pelo desenvolvimento de técnicas de diagnostico que fossem sensiveis e
especificas, tendo sido adotada a Biologia Molecular como padrdo-ouro para a
deteccdo do virus SARS-CoV2. Esse método, que se baseia na amplificacdo e
identificacdo de acidos nucléicos, tem sido utilizado cada vez mais no diagndstico de
patologias diversas, como infecgdes, no diagnodstico oncologico e até mesmo em
investigacdes de condi¢des neuroldgicas, como o transtorno do espectro autista. O
Laboratdrio de Analises Clinicas (LABOR) da Policlinica Médica (POMED), cumprindo
sua funcdo de apoio diagnostico, observou uma crescente procura por exames
moleculares. Aliado aos objetivos estratégicos de priorizagdo da saude dos
bombeiros, bem como de prover os recursos materiais necessarios para o bom
desempenho das funcgdes, despertou-se o interesse em se estudar a viabilidade de
implantacdo de um novo setor no LABOR: Biologia Molecular. Para isso, realizou-se
esse estudo exploratorio, utilizando como método de abordagem o dedutivo e
adotando-se as pesquisas bibliografica e documental. Foram mapeados os processos
internos do LABOR, para identificar os pontos onde se inserem o0s exames
moleculares e as possibilidades de melhorias do fluxograma do servigo; foram
buscadas normas especificas relacionadas a Biologia Molecular, bem como colhidas
informacdes junto a laboratérios com experiéncia na area, para se conhecer melhor a
rotina, a estrutura fisica e os equipamentos utilizados para esse método. Foi levantada
a demanda de exames moleculares encaminhadas para realizacao fora do ambito da
POMED nos ultimos anos, bem como realizado um comparativo entre os valores
atualmente pagos aos laboratérios credenciados ao CBMDF para a realizagao desses
exames e 0s precgos praticados em licitacdes publicas e ofertados por empresas para
a realizacao desses procedimentos no LABOR. O estudo permitiu a construgao de 4
fluxogramas de processos do LABOR, identificou que é possivel a montagem fisica
do setor; foi verificado que existem equipamentos de extracdo e amplificacdo de
acidos nucléicos que se adaptariam a rotina de exames do LABOR. O levantamento
da demanda mostrou que o exame molecular mais encaminhado a rede credenciada
foi o teste molecular para COVID-19, mas também foram identificados outros exames
moleculares com consideravel procura para realizagédo na rede credenciada. A analise
financeira demonstrou que ha vantajosidade econdmica na realizagao desses exames
no LABOR. Contudo, a quantidade minima necessaria de testes a serem adquiridos
para viabilizar a cessdo dos equipamentos por regime de comodato ainda é
insuficiente, considerando-se a demanda dos ultimos 3 anos. Concluiu-se que, apesar
de todos os outros fatores serem favoraveis para a implantagaéo do setor de Biologia
Molecular, a demanda anual de exames, com base nos encaminhamentos a rede
credenciada, ainda nao permite a aquisi¢cao dos testes, sendo necessario acompanhar
o crescimento da procura por exames moleculares por mais alguns anos.

Palavras-chaves: Biologia Molecular. Laboratério. Inovagao. Diagnéstico.



ABSTRACT

The accelerated development of new technologies applied to health currently observed
provides fertile ground for the implementation of innovations that provide services with
greater quality, speed and safety. With the advent of the Coronavirus Disease (COVID-
2019), which reached a worldwide scale in 2020, a quick and efficient response was
needed to combat the pathology, starting with the development of diagnostic
techniques that were sensitive and specific, having been adopted Molecular Biology
as the gold standard for the detection of the SARS-CoV2 virus. This method, which is
based on the amplification and identification of nucleic acids, has been increasingly
used in the diagnosis of various pathologies, such as infections, oncological diagnosis
and even in investigations of neurological conditions, such as autism spectrum
disorder. The Clinical Analysis Laboratory (LABOR) of the Policlinica Médica
(POMED), fulfilling its function of diagnostic support, observed a growing demand for
molecular tests. Allied to the strategic objectives of prioritizing the health of the
firemans, as well as providing the material resources necessary for the proper
performance of functions, was awakened the interest in studying the feasibility of
implementing a new sector at LABOR: the Molecular Biology. For this, an exploratory
study was carried out, using the deductive method of approach, and adopting
bibliographical and documental research. LABOR's internal processes were mapped
to identify the points where molecular tests are inserted and possibilities for improving
the service's flowchart; Specific norms related to Molecular Biology were sought, as
well as information was collected from laboratories with experience in the area, in order
to better understand the routine, physical structure and equipment used for this
method. The demand for molecular tests sent to be carried out outside of POMED in
recent years was raised, as well as a comparison was made between the prices
currently paid to laboratories accredited to the CBMDF to carry out these tests and the
prices practiced in public bids and offered by companies for carrying out these
procedures at LABOR. The study allowed the construction of 4 LABOR process
flowcharts and identified that the physical assembly of the sector is possible; it was
verified that there are nucleic acid extraction and amplification equipment that would
be adapted to the routine of LABOR exams. The demand survey showed that the
molecular test most sent to the accredited laboratories was the molecular test for
COVID-19, but other molecular tests were also identified with considerable demand to
be carried out in the accredited laboratories. The financial analysis showed that there
are economic advantages in carrying out these tests at LABOR. However, the
minimum necessary number of tests to be acquired to enable the transfer of equipment
through lending is still insufficient, considering the demand of the last 3 years. It was
concluded that, despite all other factors being favorable for the implementation of the
Molecular Biology sector, the annual demand for exams, based on referrals to the
accredited laboratories, still does not allow the acquisition of tests, being necessary to
follow the growth of the demand for molecular tests for a few more years.

Key words: Molecular Biology. Laboratory. Inovation. Diagnosis.
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1 INTRODUGAO

A Constituicdo da Republica Federativa do Brasil (CF), promulgada em 1988,
define, no artigo 37, que a Administracdo publica obedecerd ao principio da eficiéncia
(BRASIL, 1988), que pode ser entendido como a obrigacéo de:

fazer a utilizacdo das melhores técnicas, no menor tempo, com observancia

dos procedimentos mais econdmicos na concretizacdo das melhores
solucdes para as situacdes que se apresentam (CARVALHO, 2006).

O Corpo de Bombeiros Militar do Distrito Federal (CBMDF), como érgdo da
Administracdo Publica do Distrito Federal (DISTRITO FEDERAL, 2011), esta
diretamente vinculado aos principios constitucionais, devendo realizar as atividades
para as quais esta designado de forma a “produzir os melhores resultados mediante
a utilizacdo mais produtiva possivel dos recursos econémicos” (JUSTEN FILHO,
2012).

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) define saude como o “estado de
completo bem-estar fisico, mental e social, ndo necessariamente a auséncia de
doencga” (CONSTITUTION of the World Health Organization, 1946). O Estatuto do
CBMDF, no artigo n° 51 alinea “e”, garante como direito dos bombeiros militares:

A assisténcia médico-hospitalar para si e seus dependentes, assim entendida
como o conjunto de atividades relacionadas com a prevencédo, conservacao
ou recuperacdo da saulde, abrangendo servigos profissionais médicos,
farmacéuticos e odontol6gicos, bem assim o fornecimento, a aplicacdo de

meios e os cuidados e demais atos médicos e paramédicos necessarios
(BRASIL, 1986).

A assisténcia a saude é um direito garantido ao bombeiro militar e aos seus
dependentes e a Corporagcdo esta diretamente vinculada a observar os principios
constitucionais, trabalhando sempre para obter maior qualidade, agilidade e economia
no alcance dos resultados. Consequentemente, o sistema de saide do CBMDF tem
também o dever de oferecer aos seus usuarios um servico com alta qualidade, um
atendimento com celeridade, com a maxima otimizacdo possivel dos recursos

financeiros disponiveis.

O desenvolvimento acelerado de novas tecnologias aplicadas a saude é um

desafio para os estabelecimentos de saude, por exigir destes uma constante
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atualizacao de suas metodologias de trabalho (LORENZETTI et al., 2012). Um método
de diagnéstico de diferentes patologias que tem apresentado um consideravel
crescimento nos ultimos anos é a Biologia Molecular. Aliada a recente situacdo
sanitaria mundial, com a pandemia da COVID-19, essa tecnologia ganhou grande
destaque, por ter sido estabelecida como o padrao-ouro para a identificacdo do virus
causador dessa nova patologia (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020), levando
a comunidade cientifica mundial a voltar os olhos para as inumeras possibilidades que
essa metodologia permite que sejam trabalhadas.

Considerando esse desenvolvimento acelerado de novas tecnologias aplicadas
a saude (LORENZETTI et al., 2012), associado aos temas estratégicos de inovacao,
infraestrutura, recursos humanos e finangas (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO
DISTRITO FEDERAL, 2016), faz-se necessaria uma analise cuidadosa das variaveis
envolvidas na implantacdo de novos servigos e tecnologias na area da saude no
CBMDF, para que seja garantido ao usuario o acesso ao melhor servico possivel,

associado a solucao que melhor se adeque a realidade orcamentaria da Corporacao.

O presente trabalho compreende uma analise dos fatores relacionados a
implantacdo de uma nova tecnologia de diagndéstico para os usuarios do sistema de
saude do CBMDF. As informacdes levantadas permitirdo definir qual a solu¢cdo mais
vantajosa para o CBMDF, se € ampliar o servico prestado pelo Laboratério de Anélises
Clinicas (LABOR) da Policlinica Médica (POMED), com a implantacdo do setor de
biologia molecular, ou manter a execucdo dos procedimentos por meio da rede
credenciada, buscando sempre aquilo que for mais eficiente para os usuarios e o

sistema de saude da Corporacéo.

1.1 Definigdo do problema

O LABOR atende em torno de 120 pacientes por dia e atualmente é dotado de
uma estrutura ampla e complexa, realizando uma gama de mais de 100 exames das
seguintes areas técnicas: Hematologia, Bioquimica, Hormdnios, Imunologia,
Microbiologia, Parasitologia e Urinalise. Apesar desse consideravel rol de
procedimentos realizados, ainda ha uma grande variedade que ndo é atendida no
ambito do LABOR, necessitando de encaminhamento a rede de saude credenciada
ao CBMDF.
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No ano 2020, com o advento da Doenca do Coronavirus (COVID-19), surgiu a
necessidade de uma resposta rapida para conter o avango dessa patologia no mundo.
A primeira resposta seria a adogao de técnicas de diagndstico que fossem altamente
especificas para a identificacdo do patégeno, sendo adotado como padréo-ouro pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) o uso da RT-PCR para SARS-CoV2, que é a
identificacdo molecular do virus. Como o LABOR néo possui um setor de diagndstico
molecular, os exames para COVID-19 precisaram ser encaminhados integralmente a
rede credenciada, gerando grande impacto financeiro ao sistema de satde do CBMDF
e abrindo uma nova possibilidade de atuacédo técnica para a secdo: a Biologia
Molecular. Com isso, passou-se a observar a consideravel demanda de exames de
identificacdo de mutagbes genéticas para doencas oncoldgicas, identificagdo de
patégenos especificos (como HPV e Chlamydia) entre outros testes moleculares, que
rotineiramente tém prescritos pelos médicos em geral e apresentados para realizagao
no LABOR.

Aimplementacéo do setor de Biologia Molecular possibilitaria o atendimento da
demanda citada anteriormente, bem como abriria outras possibilidades de exames no

futuro, j& que o uso do diagndstico molecular € uma demanda crescente na medicina.

Aimplantacdo de uma nova area técnica no LABOR implica em varias questdes
gue precisam ser levantadas previamente, para que se possa ser tomada a deciséo
da contratacdo de equipamentos, insumos e reagentes. Tal processo implica na
analise da demanda reprimida especifica, da viabilidade de espaco fisico que
comporte 0o maquinario necessario, da capacitacdo técnica dos profissionais
farmacéuticos, da disponibilidade de recursos financeiros necessarios para a
aquisicdo do material e da comparagédo com o custo de realizar exames especificos

em relagdo ao encaminhamento a rede credenciada.

Diante dessas observacdes, surge a seguinte questao: é viavel parao CBMDF
a implantacdo de um setor de Biologia Molecular no Laboratério de Analises
Clinicas da POMED?

1.2 Justificativa

O interesse em se estudar o tema proposto surgiu da observagao da frequente
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demanda de encaminhamento de exames de diagnodstico molecular para a rede
credenciada ao CBMDF. Alguns desses procedimentos necessitam de analise prévia
pela Secado de Auditoria em Servigos de Saude (SEAUD), gerando uma grande
demanda de servigo para esse setor, bem como um consideravel gasto financeiro para
o sistema de saude do CBMDF.

Atualmente, os usuarios que precisam realizar algum exame molecular,
precisam enviar o respectivo pedido meédico, juntamente com um relatério
fundamentado pelo prescritor, para analise da SEAUD, que deliberara quanto a
procedéncia técnica do pedido, para, enfim, ser autorizada a realizagcdo do
procedimento. Uma vez autorizado, o exame sera realizado em um laboratorio
particular, podendo ser feito por credenciamento (caso conste na relagdo contratual)

ou via ressarcimento.

A realizagdo de exames via ressarcimento pode acontecer em duas situagdes:
por determinacdo expressa da DISAU (com publicagdo em Boletim Geral) ou nos
casos em que o exame solicitado pelo prescritor ndo consta na relacdo dos
procedimentos contratados pelo edital de credenciamento dos servicos de saude.
Nesse caso, 0 usuario precisa de uma autorizagao inicial da se¢ao responsavel e, em
seguida, realiza o pagamento do procedimento diretamente a credenciada que
realizara o exame; de posse do resultado, o usuario precisa dar entrada em um
processo no sistema INOVA, anexando todos os documentos relacionados ao
procedimento realizado, que seguira para analise da segao responsavel na DISAU.
Em decorréncia da demanda do momento, esse processo pode vir a ser demorado e,
além disso, o valor praticado pela rede particular pode inviabilizar a realizagdo do
exame, no caso de usuarios que nao tenham condigdes financeiras de arcar com esse
gasto, mesmo que depois recebam o reembolso. Quando os procedimentos sao
realizados no ambito do LABOR, ndo ha o desembolso de nenhum valor por parte dos
pacientes e os resultados s&o liberados com a maior brevidade possivel, gerando
grande satisfagdo aos usuarios, além de agilizar o respectivo diagndstico e tratamento

da condig¢ao de saude do usuario, que esta dependendo desse resultado.

Estrategicamente, a presente pesquisa permitira levantar e analisar as
variaveis que estao envolvidas na implementacdo de uma inovacao técnica na area

de saude do CBMDF. Esse estudo fornecera dados para avaliar se, no momento atual,



22

havera beneficios, tanto do ponto de visto econdmico para a Corporagao, quanto do
ponto de vista de melhoria dos processos, gerando maior agilidade e qualidade dos

servigos prestados ao usuario do sistema de saude.

A presente pesquisa tem grande relevancia para o CBMDF por fornecer aos
gestores as informagbes necessarias para avaliar e definir qual a opgao seria mais
viavel e vantajosa para o CBDMF na atualidade, em relacéo a realizagao dos exames
moleculares. Salienta-se que o trabalho em questao esta alinhado ao objetivo numero
9 (nove) do Plano Estratégico 2017-2024 do CBMDF, cuja estratégia consiste em
“priorizar a saude, condi¢cbes favoraveis de trabalho e qualidade de vida dos
profissionais da Corporagao”, bem como ao objetivo niumero 6 (seis), que € “prover os
recursos materiais (instalagdes, equipamentos e mobiliarios) que permitam o bom
desempenho das unidades de apoio e operacional, garantindo aos Bombeiros-
militares condicbes de trabalho com saude e seguranca, além da protecdo e
manutencgao dos bens materiais” (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO
FEDERAL, 2016).

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo geral

Analisar a viabilidade de implantagdo do setor de Biologia Molecular no
Laboratério de Analises Clinicas da POMED.

1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Objetivo especifico 1

Identificar os processos em que atualmente se inserem os exames de Biologia
Molecular na rotina do LABOR.
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1.3.2.2 Objetivo especifico 2

Levantar os requisitos minimos para a montagem da estrutura de uma area
técnica destinada a biologia molecular, bem como os requisitos de pessoal para o
desenvolvimento do servigo.
1.3.2.3 Objetivo especifico 3

Verificar a oferta de equipamentos de analise voltados a Biologia Molecular
disponiveis no mercado.

1.3.2.4 Objetivo especifico 4

Identificar a demanda de exames moleculares que é apresentada ao LABOR e
encaminhada para analise da Sec¢ao de Auditoria em Servigos de Saude (SEAUD) ou
diretamente para a rede credenciada.
1.3.2.5 Objetivo especifico 5

Comparar o custo financeiro de realizar exames moleculares no LABOR com o
impacto financeiro atual de realiza-los na rede credenciada ao CBMDF.

1.4 Definigdo de termos

Acuracia — Nivel de exatidao dos resultados obtidos em um determinado processo.

Capela de exaustao — Cabine de seguranca biolégica usada para limitar a exposi¢cao

a vapores, gases toxicos ou substancias volateis.

Capela de fluxo laminar — Cabine que oferece um ambiente estéril para a

manipulagdo de materiais biolégicos sensiveis.
Células hematopoiéticas — Células precursoras das células sanguineas

Especificidade — Capacidade que um exame tem de ser negativo, dentro de uma
amostra de individuos em que se tem certeza de que ndao possuem determinada

doenca.
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Exoma — Grupo de genes do genoma humano que codificam proteinas.

Placa de Petri — Recipiente arredondado, plano e raso, utilizado para o cultivo de

microrganismos e células.
Rol de exames do LABOR - Relacdo de exames realizados no LABOR.

Sensibilidade — Capacidade que um exame tem de discriminar, dentre uma
populagdo com suspeita de uma patologia, aqueles individuos que realmente estao

doentes.

Sistema all-in-one — Plataforma automatizada que realiza todas as etapas da
realizacdo de um determinado exame dentro de um unico equipamento (para a
Biologia Molecular, realiza a preparagao das amostras, extragao dos acidos nucléicos,

preparagao do mix de PCR e a reagao de amplificagdo em tempo real).



25

2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A Biologia Molecular

Todos os organismos sdo formados por células, unidades fundamentais da
vida, que contém toda a informacao hereditaria que define cada espécie dos seres
vivos (ALBERTS et al., 2017). Essas informacfes sdo armazenadas na forma de
moléculas de DNA de fita dupla, que sé@o longas cadeias poliméricas, formadas pelo
pareamento de quatro compostos quimicos, chamados nucleotideos (adenina, timina,
citosina e guanina), que estao ligados um ao outro em uma extensa cadeia linear que
codifica a informacéo genética (ALBERTS et al., 2017).

Para que a informacédo hereditaria (ou genética) seja utilizada, ela precisa ser
expressada, processo que se inicia com uma polimerizacao, chamado transcricdo, em
que segmentos do DNA sdo usados como moldes para a sintese de moléculas
menores, similares, também formadas por nucleotideos, mas na forma de fita simples,
formando o RNA (ALBERTS et al., 2017). Essa molécula é, entdo, submetida a um
processo mais complexo, chamado de traducdo, onde a informagcdo genética
armazenada na forma de sequéncia de nucleotideos é traduzida em uma sequéncia
de aminoéacidos, formando-se uma proteina, que exercem diversas funcdes nos
organismos (catalizadores, manutencdo de estruturas, geracdo de movimentos,
percepcdo de sinais etc.) (ALBERTS et al., 2017). O fluxo de informacé&o genética em
sistemas bioldgicos, da transcricdo do DNA ao RNA e a traducdo deste para a sintese
da proteina, € o dogma central da biologia molecular (MERCADANTE; DIMRI,
MOHIUDDIN, 2022).

Apesar da fidelidade quase perfeita na replicacdo genética, acidentes e erros
aleatérios nao reparados no processo de duplicacgdo do DNA, tanto no
armazenamento como na copia da informacdo genética, levam a mudancas na
sequéncia de nucleotideos, gerando mutacdes ( ALBERTS et al., 2017; NELSON;
COX; 2014). Essas alteragcbes na sequéncia do material genético podem ter
consequéncias diversas para O organismo, como ocasionar 0 rompimento da
sequéncia codificadora de uma proteina-chave, fornecer a célula uma vantagem

evolutiva para sobreviver a um determinado ambiente, ativar/inativar determinada via
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metabdlica, alterar o ritmo da replicacéo celular, entre outras ( ALBERTS et al., 2017,
NELSON; COX; 2014).

Além do fato de todos os seres vivos serem compostos por, pelo menos, uma
unidade celular (seja com um arcabouc¢o mais simples, como as células procaridticas,
seja com uma estrutura mais complexa, como as eucarigticas), 0s virus sao pequenos
pacotes de material genético que evoluiram como parasitas na maquinaria reprodutiva
e biossintética da ceélulas hospedeiras, ndo sendo eles préprios células vivas
(ALBERTS et al., 2017). Os virus utilizam o maquinario celular para replicar seu
material genético (que pode ser DNA ou RNA) e geram mais virus, em seguida
emergindo da célula hospedeira para infectar outras e assim sucessivamente
(ALBERTS et al., 2017; ARTIKA; WIYATNO; MA'ROEF, 2020).

2.2 As principais técnicas de biologia molecular

Os métodos moleculares sao aqueles comumente empregados em estudos de
biologia molecular e outras disciplinas das ciéncias biolégicas que lidam com a
manipulacdo e analise de &cidos nucléicos (DNA e RNA) e proteinas (ARTIKA;
WIYATNO; MA'ROEF, 2020). Sdo métodos fundamentais para avaliar o numero
crescente de doencas hereditarias, doencas somaticas ou adquiridas com
associacfes genéticas e respostas farmacogenéticas, bem como no diagnostico e
pesquisa de virus patogénicos (ARTIKA; WIYATNO; MA'ROEF, 2020; ISHIDA,;
ZUBAIR; GUPTA, 2022; RETA et al., 2020).

As técnicas de deteccdo molecular baseadas em acido nucléico
revolucionaram a virologia diagndstica por serem mais rapidas, altamente sensiveis e
altamente especificas (RETA et al., 2020). Como esses métodos detectam sequéncias
especificas de acidos nucléicos, testes moleculares podem ser aplicados para a

deteccao de praticamente qualquer virus que afete humanos (RETA et al., 2020).

O teste de mutagBes hereditarias em pacientes com cancer evoluiu
significativamente, sendo hoje possivel analisar alteracdes em genes, cromossomos
ou proteinas (ISHIDA; ZUBAIR; GUPTA, 2022; LITTON; BURSTEIN; TURNER, 2019).
Com os avangos da biologia molecular, foram identificadas multiplas alteracdes

génicas relacionadas a aquisicdo de fenotipos malignos em células cancerigenas e
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espera-se que sejam usadas para prever a eficacia de terapias medicamentosas e
para classificar, diagnosticar definitivamente e prever o progndéstico do cancer (NAITO
et al., 2021).

O Instituto Nacional do Cancer (INCA) estima que para o triénio de 2023 a 2025
ocorra uma taxa de 325,5 novos casos de cancer para cada 100 mil habitantes no
Brasil, com uma incidéncia de 7.330 casos no Distrito Federal (INSTITUTO
NACIONAL DO CANCER, 2022). Dada essa incidéncia, com uma tendéncia clara de
aumento (INSTITUTO NACIONAL DO CANCER, 2022), faz-se fundamental que os
laboratorios que atuam no diagnéstico dessa doenca (e de outras em que a
metodologia é aplicavel, como muitas doencas infecciosas) busquem a modernizacao
das técnicas utilizadas em suas rotinas, adotando métodos de diagndstico cada vez

mais rapidos, sensiveis e especificos, como as metodologias moleculares.

A seguir, sdo apresentadas algumas técnicas de biologia molecular utilizadas

em pesquisas cientificas e no diagnostico e acompanhamento de doencas.

2.2.1 Reacao em cadeia da polimerase (PCR)

Desenvolvida nos anos 1980, a reacdo em cadeia da polimerase (PCR)
revolucionou o campo do diagnéstico molecular e € largamente empregada nas
ciéncias basicas, biomédicas e forenses (ALBERTS et al., 2017; GHANNAM,;
VARACALLO, 2022; RETA et al., 2020).

O principio da técnica de PCR é a amplificacdo de sequéncias de nucleotideos
de DNA de forma seletiva em varias ordens de grandeza, resultando em milhares ou
milhdes de cdpias de um fragmento especifico (ARTIKA; WIYATNO; MA'ROEF, 2020).

Os principais componentes da PCR sao um DNA modelo (template), primers,
bases nucleotidicas livres e a enzima DNA polimerase, que tem a funcdo de catalisar
a reacao de polimerizacado (ALBERTS et al., 2017; GHANNAM; VARACALLO, 2022;
GREEN; SAMBROOK, 2019). O DNA modelo contém uma regido que se deseja
amplificar; primers, sédo oligonucleotideos de cadeias curtas desenhados usando o
conhecimento pré-existente da sequéncia de DNA modelo, complementares a
extremidade 3’ de cada regiédo alvo, sendo necessario um primer direto e um reverso;

a enzima utilizada geralmente é um analogo termoestavel da enzima DNA polimerase
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I, como a Taq polimerase, originalmente encontrada em uma bactéria que cresce em
fontes termais (Termophilus aquaticus), sendo uma escolha comum devido a sua
resisténcia aos ciclos de aquecimento e resfriamento necessarios para a PCR
(GHANNAM; VARACALLO, 2022).

A PCR aproveita o pareamento de bases complementares, a natureza de fita
dupla e a temperatura de fusdo das moléculas de DNA (GHANNAM; VARACALLO,
2022). O processo envolve um ciclo de 3 rodadas sequenciais de reacgles
dependentes de temperatura: desnaturacao da dupla fita do DNA, anelamento dos
primers as regides complementares do DNA modelo desnhaturado e a extensao (ou
alongamento, polimerizacdo), com a sintese da nova fita de DNA a partir da
extremidade 3’ dos primers (GHANNAM; VARACALLO, 2022; GREEN; SAMBROOK,
2019). Os ciclos se repetem 25 a 35 vezes em um equipamento chamado
termociclador, dispositivo programavel que controla o tempo e a temperatura de cada
fase (GREEN; SAMBROOK, 2019).

A reacdo comecga com o0 aquecimento do meio a cerca de 95°C, que provoca a
desnaturacao da dupla fita do DNA modelo; em seguida, o meio é resfriado para em
torno de 50°C a 65°C, e os primers se anelam as regides complementares do DNA
modelo (inicio da extremidade 3’ de cada fita molde, impedindo a rehibridizagao);
finalmente, a temperatura da reacéo sobe para 75 a 80°C, que otimiza a atividade da
Taq polimerase, que, entéo, utilizara os nucleotideos livres na solugdo na diregao 3’
para 5’, realizando a polimerizagdo da nova fita de DNA (GHANNAM; VARACALLO,
2022; NELSON; COX, 2014).

Os produtos da primeira rodada de sintese sdo duas fitas filhas de DNA, que
entdo atuam como moldes para a préxima rodada de sintese, gerando produtos cujo
comprimento é igual ao numero de nucleotideos entre os sitios de ligagdo das
extremidades 5' dos dois primers (GREEN; SAMBROOK, 2019) (Figuras 1 e 2).

Apbs o término dos ciclos, a solu¢do contendo o DNA amplificado € submetida
a separacéao por tamanho, por meio de eletroforese em gel de agarose, que permite
verificar se o gene alvo foi amplificado com sucesso (GHANNAM; VARACALLO,
2022). O brometo de etidio, uma molécula que floresce quando ligada ao DNA, é

adicionada a solucéo e pode fornecer uma estimativa aproximada da quantidade de
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material genético, comparando o brilho das bandas separadas, mas sem precisao
guantitativa (GHANNAM; VARACALLO, 2022).

Figura 1 — Reagdo em cadeia da polimerase (PCR) — 1° ciclo
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Fonte: (ALBERTS et al., 2017)

Figura 2 — Reacdo em cadeia da polimerase (PCR) - ciclos seguintes
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2.2.2 PCR pelatranscriptase reversa (RT-PCR)

A PCR pela transcriptase reversa (RT-PCR) é uma variacdo da PCR original,

projetada para amplificar alvos de RNA, que é o material genético contido em alguns
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virus que infectam seres humanos (como o HIV e o0 SARS-CoV2) (LIPPI et al., 2020;
RETA et al., 2020).

Nessa técnica, a enzima transcriptase reversa (DNA polimerase dependente
de RNA, que catalisa a sintese de uma fita de DNA complementar ao RNA viral) é
usada para converter alvos de mRNA viral em DNA complementar (cCDNA), e entdo o
cDNA resultante é amplificado pela PCR tradicional (GHANNAM; VARACALLO,
2022; NELSON; COX, 2014).

2.2.3 PCR em tempo real (real time PCR)

Como o produto final da PCR néo era possivel de ser quantificado com precisao
por meio da eletroforese, melhorias no desenvolvimento e instrumentacdo das
substancias fluoréforas (que emitem fluorescéncia) e nos termocicladores permitiram
a deteccéo e quantificacdo do DNA durante o processo de amplificagdo (GHANNAM;
VARACALLO, 2022).

Na PCR em tempo real (ou PCR quantitativa — gPCR) a amplificacdo do DNA
e as etapas de deteccdo ocorrem ao mesmo tempo e a quantidade do produto é
baseada na quantidade de emisséo de fluorescéncia da amostra, que € monitorada
dentro do termociclador, produzindo graficos de amplificacdo em cada ciclo da reacéo
(RETA et al., 2020).

2.2.4 Seguenciamento génico

O sequenciamento de DNA é um processo para determinar a sequéncia de
nucleotideos em um pedaco de DNA (ARTIKA; WIYATNO; MA'ROEF, 2020), que
permite analisar diretamente fragmentos de acidos nucleicos extraidos de amostras
clinicas (RETA et al., 2020).

O método mais comumente utilizado usa a tecnologia determinagéo de cadeia
didesoxi (método “Sanger”), que requer um molde de DNA de cadeia simples, um
iniciador de DNA (primer), uma polimerase de DNA, desoxirribonucleosideo trifosfato
normais (dNTPs) e didesoxirribonucleosideos ftrifosfatos (ddNTPs), que sao
nucleotideos terminadores de cadeia (ALBERTS et al., 2017; ARTIKA; WIYATNO;
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MA'ROEF, 2020).

O DNA molde é hibridizado com um iniciador de DNA curto, marcado com um
corante fluorescente ou radioisétopo; a DNA-polimerase e um excesso dos 4 dNTPs
sdo adicionados a solugéo contendo o DNA molde com os iniciadores (ALBERTS et
al., 2017). A amostra é dividida em quatro tubos separados de reacdo, onde sao
adicionados apenas um dos quatro tipos diferentes de ddNTP (um de cada base
nitrogenada — adenina, timina, citosina e guanina), que interromperao a agao da DNA-
polimerase e, consequentemente, o alongamento da fita de DNA (ALBERTS et al.,
2017; ARTIKA; WIYATNO; MA'ROEF, 2020). Dessa forma, cada reacdo produz um
conjunto de copias de DNA que terminam em diferentes pontos da sequéncia
(ALBERTS et al., 2017).

Os produtos das quatro reagdes sao detectados por meio da eletroforese em
gel de poliacrilamida, separados em quatro canaletas (uma para cada base
nitrogenada), onde cada banda representa um fragmento que foi terminado por um
ddNTP especifico, em diferentes posigdes do DNA (ALBERTS et al., 2017).

Para acelerar o processo de sequenciamento e melhorar a sensibilidade, o
sequenciamento automatizado foi entdo desenvolvido (ARTIKA; WIYATNO;
MA'ROEF, 2020). Na forma automatizada, a reagao acontece em apenas um tubo e o
equipamento realizara a analise da sequéncia obtida por meio da separagdao em
eletroforese e leitura da fluorescéncia de cada ddNTP de acordo com o respectivo
comprimento de onda (ALBERTS et al., 2017; ARTIKA; WIYATNO; MA'ROEF, 2020).

2.3 0O uso da biologia molecular no diagnéstico clinico

As técnicas moleculares acima descritas podem ser aplicadas no diagndstico e
manejo de varias condi¢cdes clinicas, da identificacdo de um patdégeno (como a
infeccdo por um determinado virus), a pesquisa de mutacdes genéticas causadoras
de canceres e outros transtornos, como o autismo (ISHIDA; ZUBAIR; GUPTA, 2022;
SALCEDO-ARELLANO; HAGERMAN; MARTINEZ-CERDENO, 2020; YALLEY et al.,
2022).

A seguir, serdo apresentados exemplos de aplicacdo da biologia molecular no

diagnostico e acompanhamento de algumas condi¢des clinicas.
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2.3.1 Biologia molecular e infec¢cdes virais

Os métodos de deteccdo baseados em PCR tém sido empregados com
sucesso para a deteccdo de DNA e RNA viral patogénico (ARTIKA; WIYATNO;
MA'ROEF, 2020). Exemplo da aplicacdo dessa técnica € o diagnéstico laboratorial da
infeccdo pelo virus SARS-CoV2 (LIPPI et al., 2020).

O SARS-CoV2, agente causador da Doenca do Coronavirus 2019 (COVID-
2019), € um virus cujo material genético € o RNA (retrovirus) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2020). A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) definiu como
padrdo para a confirmacédo de infec¢cdes agudas por SARS-CoV2 a deteccdo do
material genético viral por meio da técnica de RT-PCR em tempo real (rRT-PCR),
utilizando a secrecdo do trato respiratorio superior como material biolégico (swab
nasofaringeo) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2020). Mesmo com o0
desenvolvimento de outros métodos laboratoriais de confirmacéo da infeccédo pelo
SARS-CoV2, a técnica molecular de amplificacdo do material genético continua sendo
considerada padrdo ouro para a deteccdo do virus causador da COVID-19
(FILCHAKOVA et al., 2022).

Filchakova et al. (2022) analisou diferentes métodos de RT-PCR utilizados para
a deteccdo do SARS-CoV2 e concluiu que todos apresentaram 100% de
especificidade (habilidade de um teste mostrar resultado negativo em uma amostra
com auséncia do virus), boa sensibilidade (habilidade de um teste detectar o virus
quando ele esta presente na amostra) e bons valores de acuracia (percentual de vezes

gue o resultado do teste esta correto).

Outro patégeno em que as técnicas moleculares sdo utilizadas em sua
identificacdo é o Papilomavirus humano (HPV) (SOHEILI; KEYVANI; NASSERI,
2021), que é o agente causador do cancer do colo de utero, uma deteccdo que €
realizada na rotina de atendimentos ginecoldgicos. Trata-se, na verdade, de um largo
e diverso grupo de virus de dupla-hélice de DNA, divididos em 5 grupos (a, B, y, u € v)
(SOHEILI; KEYVANI; NASSERI, 2021).

As técnicas moleculares séo o principal instrumento para detectar o DNA do
HPV devido a dificuldade de cultivar o HPV em culturas de células (SOHEILI;
KEYVANI; NASSERI, 2021). A PCR do DNA do virus é uma das técnicas mais atuais
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disponiveis comercialmente na atualidade e € uma ferramenta que permite que seja
feita a genotipagem do virus, especificando o grupo a que o patdgeno pertence e,
dessa forma, permitindo um diagndstico mais especifico e, consequentemente, um
tratamento mais efetivo para a patologia associada (WILLIAMS; KOSTIUK; BIRON,
2022).

2.3.2 Biologia molecular na oncologia

As células cancerosas séo células anormais que crescem e se proliferam de
forma desordenada e tem a capacidade de invadir tecidos adjacentes (ALBERTS et
al., 2017). Essas células possuem mutacbes, ou seja, possuem uma ou mais
alteracdes detectaveis em suas sequéncias de DNA que as diferem das células
normais vizinhas (ALBERTS et al., 2017). Essas alteracbes genéticas afetam a
expressdo de genes que controlam a taxa de proliferacdo celular, bem como tem
efeitos sobre vias metabdlicas especificas, que promovem maior acumulo de energia
(ALBERTS et al., 2017).

Com os avancgos da biologia molecular, foram identificadas multiplas alteragdes
génicas relacionadas a aquisi¢ao de fenétipos malignos em células cancerigenas, que
sdo usadas para prever a eficacia de terapias medicamentosas e para classificar,
diagnosticar definitivamente e antever o prognéstico do cancer (NAITO et al., 2021).
Por exemplo, esses achados indicam claramente que o perfil de alteracdes
moleculares que ocorrem em canceres infantis € bem distinto do perfil encontrado nos
canceres em adultos (TRUBICKA; GRAJKOWSKA; DEMBOWSKA-BAGINSKA,
2022).

O conhecimento de alteracbes genéticas especificas € util em todo o processo
diagndstico e terapéutico, pois existem marcadores moleculares que se correlacionam
com o grau do tumor, permitindo prever o curso da doenga e o progndstico (um grupo
de marcadores prognésticos), bem como prever as respostas a um tratamento
especifico (um grupo de marcadores preditivos) (TRUBICKA; GRAJKOWSKA,;
DEMBOWSKA-BAGINSKA, 2022).

O uso do sequenciamento génico € uma técnica que permite que sejam

localizadas mutagbes somaticas em tumores de pacientes com cancer, sendo
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bastante util para determinar o tipo de tratamento a ser aplicado (LITTON; BURSTEIN;
TURNER, 2019). Um exemplo disso € o cancer de mama, cujos testes iniciais
envolveram o sequenciamento dos genes BRCA1 e BRAC2 e evoluiram para incluir
delecbes e duplicacbes maiores em BRCA1 e BRAC2 (LITTON; BURSTEIN;
TURNER, 2019).

Utilizando-se um sequenciador de préxima geragao é possivel tragar um perfil
gendémico do cancer, permitindo analisar todos ou parte dos genes-alvo em busca de
alteracbes, como substituicdo/insercdo de base, mutagdo de exclusdo,
amplificacdo/exclusdao de gene, fusdo de gene e expressao de gene (LITTON;
BURSTEIN; TURNER, 2019).

2.3.3 Biologia Molecular e o Transtorno do Espectro Autista (TEA)

O Transtorno do Espectro Autista (TEA) é uma desordem heterogénea do
neurodesenvolvimento com forte base genética (HELLQUIST, TAMMIMIES, 2022). O
processo de diagndstico geralmente € baseado em avaliagdes objetivas e entrevistas
com a equipe de saude, devido a auséncia de um biomarcador especifico para a
condigdo clinica (HELLQUIST, TAMMIMIES, 2022). No entanto, como sindromes
genéticas multiplas e desordens gendémicas sao subjacentes ao TEA, testes clinicos
genéticos sao recomendados para individuos autistas por varias sociedades
profissionais médicas (HELLQUIST, TAMMIMIES, 2022).

Os métodos de testes genéticos mais comuns apos o diagnédstico clinico de
TEA sao aqueles direcionados a sindrome do X fragil (SXF) (HELLQUIST;
TAMMIMIES, 2022). Essa sindrome é uma condicao clinica causada pela perda da
funcao do gene FMR1, que se encontra no cromossomo X e codifica a proteina Fragile
X Mental Retardation Protein (FMRP) (SALCEDO-ARELLANO; HAGERMAN;
MARTINEZ-CERDENO, 2020), que esta presente em varios tecidos do corpo, como
no cérebro, onde tem um papel no desenvolvimento de conexdes entre os neurdnios,

onde ocorre a comunicagao célula-a-célula (MEDLINE PLUS, 2020).

A SXF é a principal causa genética conhecida dos TEA, no entanto, apenas
20% dos casos de autismo sao reconhecidos como casos de mutagoes

monogenéticas e apenas de 2 a 6% se devem a mutacao do gene FMR1 (SALCEDO-
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ARELLANO; HAGERMAN; MARTINEZ-CERDENO, 2020).

A despeito da associacdo do TEA com a SXF, um consenso recente concluiu
que sequenciamento de todo o exoma (grupo de 21 mil genes do genoma humano
que codificam as proteinas) poderia ser usado como teste genético de primeira linha
para individuos autistas (HELLQUIST; TAMMIMIES, 2022).

2.4 O Laboratorio de Anédlises Clinicas da POMED (LABOR)

A Diretoria de Saude (DISAU) € um 6rgao de direcdo setorial subordinado ao
Departamento de Recursos Humanos (DERHU) do CBMDF (CORPO DE
BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2010), que possui, dentre outras,
as atribui¢cdes de “fomentar agdes de promogao da saude aos bombeiros militares da
ativa buscando a manutengéo da forga de trabalho”, bem como prover assisténcia
médico-hospitalar ao bombeiro militar, seus dependentes e pensionistas (CORPO DE
BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2020). Tais atribuicbes sao
executadas por meio de seus 6rgdos de apoio, dentre eles, a Policlinica Médica
(POMED) (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2020)
(Figura 3).

O Laboratério de Andlises Clinicas (LABOR) é uma secao técnica da POMED,
ligada a Coordenacdo Médica (COMED) (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO
DISTRITO FEDERAL, 2020), que tem a atribuicdo de apoio ao diagnéstico (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005), por meio da realizacio de exames
de analises clinicas de materiais biolégicos (sangue, fezes, urina e swab nasal)
(CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2023a) (Figura 4).

O LABOR oferece aos usuarios do sistema de saude (militares, dependentes e
pensionistas) exames das areas de Bioquimica, Hematologia, Hormoénios e
marcadores tumorais, Imunologia, Microbiologia, Parasitologia e Urinalise (CORPO
DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2023a). Os exames que nao
constam no rol de procedimentos do LABOR (ou temporariamente suspensos por
motivos diversos), poderdo ser liberados para a realizagdo em unidades credenciadas

ao CBMDF ou em outros laboratorios particulares, para o caso de procedimentos que
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nao constem no contrato de credenciamento, por meio da modalidade de
ressarcimento (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2023b).

Figura 3 — Organograma do CBMDF (adaptado)
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Alguns exames que nao sao realizados no ambito do LABOR séo classificados
como procedimentos de alto custo, que sdo aqueles que possuem preco unitario
superior ao valor de R$500 (quinhentos reais) (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR
DO DISTRITO FEDERAL, 2011). Tais exames, quando ndao constam nas tabelas de
credenciamento de saude do CBMDF, s&o realizados na modalidade de
ressarcimento, situacdo em que o usuario faz o pagamento do procedimento junto ao
prestador de servigo particular e, posteriormente, solicita a DISAU o reembolso do
valor pago (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2022b).
Para solicitar a autorizacdo para a realizacdo de tais procedimentos e posterior
solicitacdo do reembolso, os usuarios devem apresentar o pedido do exame ao
LABOR, que emite um documento salientando que se trata de um exame classificado
como “alto custo”; em seguida, o usuario deve juntar a prescrigdo do exame ao
documento gerado pelo LABOR, bem como a um relatério do médico prescritor
justificando a realizacdo dos procedimentos em questdo, e encaminha-los para
andlise da SEAUD da DISAU, via sistema INOVA (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR
DO DISTRITO FEDERAL, 2022b). A SEAUD faz a andlise técnica do relatorio e decide
guanto ao deferimento da solicitacéo e, com isso, autorizando ou ndo o ressarcimento
dos exames que se pretende realizar (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO
DISTRITO FEDERAL, 2022b).

2.1.1 A definicdo dos exames realizados no LABOR

Dentre as atribuicbes do LABOR, destaca-se o planejamento e coordenacgao
dos procedimentos relacionados a aquisicdo de equipamentos e materiais de
consumo do Laboratério, bem como a instrucdo dos processos de aquisicdo de
materiais e contratacdo de servicos e o cumprimento das solicitacdes médicas
contidas nos pedidos de exame (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO
FEDERAL, 2020).

Como parte do planejamento para a aquisicdo dos materiais de consumo e
reagentes de analise, estd o levantamento do numero de solicitagdes para
determinados procedimentos, que € realizada com base nas estatisticas de realizacéo
de exames de anos anteriores, nos encaminhamentos para a rede credenciada e no

efetivo de militares do CBMDF (e a projecdo de quantidade de usuarios do sistema
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saude para os proximos anos) (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO
FEDERAL, 2022a). Com isso, é estabelecido o rol de procedimentos de rotina do
LABOR, que é concretizado por meio da licitagdo dos reagentes necessarios para as
analises dos exames selecionados (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO
DISTRITO FEDERAL, 2022aa).

Outro ponto determinante para a definicdo do rol de exames que serao
realizados no &mbito do LABOR é o estudo da vantajosidade financeira de realizar os
procedimentos no ambito da POMED (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO
DISTRITO FEDERAL, 2022). A analise é baseada na comparacdo entre os valores
dos testes adquiridos pela Corporacédo na ultima licitagdo de reagentes e 0s precos
praticados pelos laboratorios conveniados ao CBMDF, por meio do edital de
credenciamento vigente (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO
FEDERAL, 2022aa).

Para a instrucdo de um processo de pedido de aquisi¢ao de material (PAM) ou
um pedido de execucdo de servico (PES), é necessaria a elaboracdo de alguns
documentos, que explicam e justificam detalhadamente a contratacéo pretendida por
um o6rgdo da Administracdo Publica (BRASIL, 2020). Dentre esses documentos,
encontra-se o Estudo Técnico Preliminar (ETP), que € definido pela Instrucéo
Normativa (IN) n® 40/2020 do Ministério da Economia (ME) como:

Documento que descreve as andlises realizadas em relacdo as condi¢cfes da
contratacdo em termos de necessidades, requisitos, alternativas, escolhas,

resultados pretendidos e demais caracteristicas, e que demonstra a
viabilidade técnica e econémica da contratagdo (BRASIL, 2020).

Em 2022 ocorreu a licitacdo de reagentes de analise, para a realizacdo dos
exames no LABOR (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL,
2022aa). Na instrucdo desse processo, foi feito o respectivo ETP, onde foi
demonstrado que, na comparagéo com os valores praticados na licitagdo ocorrida em
2020 e os precos dos mesmos exames na rede credenciada, € mais vantajoso
financeiramente que os exames em questao sejam realizados no ambito do CBMDF
(CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2022a). A analise
levou em consideragcdo procedimentos que representam 80% dos custos com a
realizacédo de exames na POMED, tendo sido constatado que o valor a ser gasto para

a realizacdo desses mesmos exames na rede credenciada seria 95% maior para o
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sistema de saude do CBMDF, ou seja, a Corporacao pagaria praticamente o dobro do
gue foi desembolsado na aquisi¢do dos reagentes via processo licitatério (CORPO DE
BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2022a).
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3 METODOLOGIA

3.1 Classificacdo da pesquisa

Quanto a natureza, a presente pesquisa € classificada como aplicada, uma vez
que produzira informagBes que poderdo ser utilizadas para uma futura tomada de

deciséo do gestor do Laboratério e da POMED.

Quanto aos objetivos, a pesquisa é exploratéria porque busca estudar a
possibilidade de se implantar algo novo Laboratério, sendo necesséario explorar
diferentes aspectos que impactem na agao esperada (GIL, 2010).

Em relacdo aos métodos adotados, foi utilizada a pesquisa bibliogréfica, por
meio de artigos cientificos publicados em revistas nacionais e internacionais
(indexadas na base de dados Pubmed) e documentos da Organizacdo Mundial da
Saude, e a pesquisa documental, por meio da consulta aos dados referentes ao edital
de credenciamento da area da saude do CBMDF, bem como no levantamento de
orcamentos junto aos laboratdrios privados e informacgdes contidas no banco de dados
do sistema de gestao laboratorial Labor.LIS (GIL, 2010), que € o programa utilizado
na rotina de atendimentos do LABOR, onde sdo cadastrados todos os exames que
serdo realizados na Secdo, bem como aqueles que serdo encaminhados para

realizacdo fora do ambito da POMED.

O método de abordagem utilizado foi o dedutivo, pois o raciocinio partiu da
identificacdo da demanda reprimida atualmente existente em relacdo aos exames
moleculares para, entdo, se aprofundar nos fatores envolvidos para que o servico seja
absorvido pelo Laboratério da POMED (LAKATOS; MARCONI, 2010).

3.2 Desenho do estudo, universo amostral, coleta e tratamento de dados

Para identificar os processos em que 0s exames moleculares estdo atualmente
inseridos na rotina do LABOR, foi realizado o mapeamento dos processos de
atendimento da recepcao da Secéo, coleta de material biologico, processamento de
amostras e liberagéo de resultados com assinatura de laudos, por meio da producéo

de um fluxograma de processo do programa Bizagi®.
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O fluxograma produzido por este Oficial e revisado por 2 (duas) Oficiais
Farmacéuticas lotadas no LABOR, para que pudesse ser devidamente validado pelos

profissionais que conhecem a fundo a rotina de atendimentos da setorial.

Foi realizada uma pesquisa documental de normas sanitarias relacionadas a
montagem da estrutura do setor de biologia molecular em laboratérios de analises
clinicas, no site do Ministério da Saude (MS) e da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), bem como no site da Sociedade Brasileira de Andlises Clinicas
(SBAC), Sociedade Brasileira de Patologia Clinica (SBPC), Sociedade Brasileira de
Genética (SBG) e Conselho Federal de Farmacia (CFF).

Foi também realizada uma visita técnica ao setor de Biologia Molecular do
Laboratorio Central de Saude Publica (LACEN/DF) da Secretaria de Estado de Saude
do Distrito Federal (SES-DF), e ao Laboratério de Biologia Molecular do Hospital da
Crianca de Brasilia (HCB), para conhecer de forma mais concreta a estrutura fisica,
maquinario e rotina desse tipo de servico, bem como levantar informacdes sobre
fornecedores e formas de aquisicdo de reagentes e equipamentos. Foi também
produzido um fluxograma de um processo realizado no LACEN/DF, por meio de
informacBes prestadas pelo farmacéutico responsavel pelo setor de biologia

molecular, utilizando-se novamente o programa Bizagi®.

Foram contactados fornecedores de equipamentos e testes de biologia
molecular e solicitados portfolios de tais produtos, para que se pudesse ser feita a
analise daqueles que poderiam ser utilizados na rotina do LABOR.

A demanda de exames moleculares encaminhados diretamente a rede
conveniada ou para analise da SEAUD foi levantada por meio do acesso ao banco de

dados do sistema de gestédo laboratorial Labor.LIS.

Foram coletados os dados da ferramenta “Encaminhamentos”, contida na aba
“Atendimento” do programa, onde sao geradas as guias de aprecamento, para a
realizacdo dos exames na rede conveniada via credenciamento, bem como as
autorizacdes iniciais para ressarcimento e os protocolos de procedimentos de alto
custo, que sao remetidos pelo usuario a SEAUD, para analise. Foi gerado um relatorio
contendo o codigo do paciente no sistema, 0s exames cadastrados na guia

‘Encaminhamentos” e a data de geragao do documento.
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Foram levantados os dados a partir de janeiro de 2020, pois a funcionalidade
descrita anteriormente comecou a ser implementada em marco de 2019 e
aperfeicoada no decorrer do ano em questao (antes dessa data, os encaminhamentos
eram feitos de forma manual, sem registro em sistema). Com isso, ndo seria possivel
obter dados fidedignos em relacdo ao ano de 2019, por inconsisténcia do proprio
sistema (que foram solucionadas e passaram a funcionar plenamente em janeiro de
2020). A pesquisa foi estendida até dezembro de 2022, para se conseguir um periodo
de, pelo menos, 3 anos e, dessa forma poder identificar uma demanda anual dos

procedimentos.

Para a classificacdo dos exames encaminhados para realizacao fora do ambito
da POMED em grupos e, com isso, obter um panorama das categorias de
procedimentos que mais tém sido demandados ao LABOR, os exames foram

agrupados da seguinte forma (Figura 5):

Figura 5: Categorias de exames encaminhados para realizacdo fora do ambito
da POMED

Categoria Exames

Biologia molecular Todos os exames realizados com a
técnica de PCR (e \variantes),
hibridiza¢des moleculares e

sequenciamentos génicos

Citolégicos Todos os procedimentos de diagndstico
citopatolégico (biopsias, analises de
fragmentos anatbmicos, pesquisas de

células em meio liquido)

Doencas infecciosas (sorologias) Deteccdo de  anticorpos  contra
patdogenos diversos dos que sao
realizados no LABOR

Continua...
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Continuagao

IgE especifico Todas as pesquisas de dosagem da IgE,
tanto especifica para um alérgeno

quanto para um grupo deste

Metais/minerais Dosagem de elementos quimicos
presentes no soro, diversos dos que sao
realizados no LABOR

Reumatologia Pesquisas de anticorpos e exames
especificos para a deteccdo de doencas
reumatolégicas (artrite  reumatoide,

Lupus, doencgas auto-imunes em geral)

Vitaminas Todas as vitaminas que possam ser
dosadas, diversas das que ja sdao
realizadas no LABOR

Outros Demais procedimentos nao
categorizados

Fonte: O autor

Os custos dos exames moleculares foram levantados por meio de uma
pesquisa documental junto aos contratos de credenciamento de laboratério de
analises clinicas com o0 CBMDF, acessados por meio do sistema INOVA, e de atas de
pregdes eletronicos realizados nos 2 dltimos anos, no site Painel de Precos, do antigo
Ministério da Economia. Foi construida uma tabela comparativa entre 0s precos

praticados no edital de credenciamento e os precos publicos encontrados.

3.3 Tabulagao e anadlise de dados

As informacgfGes quantitativas obtidas, como a demanda de exames que foi
encaminhada a rede credenciada (ou para analise da SEAUD) e os dados referentes
aos custos dos exames moleculares, foram tabuladas em planilhas do programa
Excel® e foram produzidos graficos para facilitar a visualizagcdo e analise dos

resultados obtidos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Resultados

4.1.1 Processos darotinado LABOR

A rotina de atendimentos do LABOR foi mapeada, sendo gerados 4 (quatro)
fluxogramas dos principais processos que sao desenvolvidos pela Secéo:
atendimentos de usuarios na recepgao (Figura 6), coleta/entrega de material (Figura
7), processamento de amostras (Figura 8) e liberagédo de resultados e assinatura de

laudos (Figura 9).

Foram identificados outros processos no servigo prestado pelo LABOR, mas
que nao foram mapeados detalhadamente na forma de fluxogramas, pelo fato dos
exames moleculares ndo terem uma relacao direta com eles, na situacdo atual da
rotina do servigo. Os processos sédo os seguintes: que foram identificados, mas que
nao foram mapeados foram os seguintes: coleta de swab nasal para teste de antigeno
de SARS-CoV2, coleta domiciliar, rotina de controle de qualidade de equipamentos,
aquisicao de kits reagentes, fiscalizagdo de contratos e produgdo de escalas de
servigos internos. O atendimento de usuarios nos postos avangados de coleta segue
exatamente o mesmo fluxograma de atendimentos de usuarios na recepcao e
coleta/entrega de material, apenas acrescidos da etapa de centrifugacdo das
amostras, que é a etapa inicial do processo de processamento das amostras; essa
centrifugacéo é feita no préprio posto avangado para evitar degradagdo do material

coletado.

Os exames de biologia molecular atualmente se inserem nas rotinas de
atendimento de usuarios na recepgéao (Figura 7) e nos postos avangados de coleta,
encaixando-se no gateway (elemento do fluxograma que pode modificar o caminho a
ser seguido no processo, representado por um losango) da selegdo de exames que
nao fazem parte do rol de procedimentos do LABOR, podendo, em seguida, seguir 2
(dois) caminhos: procedimentos que ndo possuem restricao de liberagéo direta para
a rede credenciada e exames com restricdo de alto custo (procedimentos que,

individualmente, custam acima de R$500).



45

7

arios na recepcao

to de usu

imen

Processo de atendi

Figura 6

Processo - atendimento de usuarios na recepgio

entrega de material

L
-
"
m APRESEMNTAR
z. prescricio REALIZAR exame EMVIAR
-] 2t JUMTAR
B no Laboratario
ez i documentagdo B
.W @ whatsapp) e credenciado G INOVA
,_Iw Prescricio de documento de ID Exames realizados Processo sab
z exames na rede andlise da
labaratariais credenciada SEALUD
ANALISAR S GERAR guia de
= mxm.n_jmm que | credenciamento
Bresciet noumo m_._.hm_.muox_.o /ressarcimento
ORIENTAR sobre o
Sem envio do processo
restricdo via INOVA
v " ANALISAR se
zmonam 2Xames possuem Alta custo LERAR
parte restricio de B
g Fazer parte do liberacio pararede | Restricio 4 cuac nﬁmm_no
m ral do LABOR credenciada Restrigdes do —
= Faz parte processo
= 8726/2019-48
= ¥
H Coleta/entrega GERAR protocaio O
= " necessidade de relatdno
de materia| ESEEIS EE médico que justifique a
oleta/entrega restricdo .nf ] q
. prescricdo dos exames
Coletafentrega posterior
imediata agendamento)
CADASTRAR AGEMDAR exames
exames na guia de na guia de N
atendimento do atendimento do
Labor.llS Labor.LIS
Entrega posterior de material
- Y
=
s
-
=1
3
"
E
rn__ Coleta de sangue e/ou

O autor

Fonte



46

Coleta/entrega de material

Figura 7

Coletafentrega de material

Coleta de sangue efou entrega de material

. Exames
cadastrados na

guia do LaborlLlS

RECEBER exames
n.m guia na etiquetados e paciente .um_n_
etiquetadora N nome contido na
. - etiquetas avulsas N
{automatico) etiqueta

CHAMAR o

PEGAR tubos

COMFERIR ID &
pedido de
exames

EMTREGAR
tubos/etiquetas
para conferéncia

do paciente

Material
biologico

Sangue

COLHER
sangue

Fezes gfou
urina

ETIQUETAR ASSIMAR
frascos protacolo

Area técnica

ARMAZEMAR
material e

ARQUIVAR
protocolo/pedido

Processamento de amostras

O autor

Fonte



47

Figura 8: Processamento de amostras
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Para os exames que nao possuem restricao de liberagcado direta para a rede
credenciada, o usuario recebe de imediato a guia de apregamento para a realizagao
do exame em algum dos laborat6rios de analises clinicas credenciados ao CBMDF ou
ja recebe a autorizagao inicial de ressarcimento desses exames, a depender da

determinacao da DISAU em vigor no momento do atendimento.

Os exames que sdo enquadrados como “alto custo” (valor unitario acima de
R$500), deverao ser encaminhados (pelo usuario, via INOVA) a SEAUD. Nessa etapa,
o LABOR emitira um documento que indicara que os exames em questao deverao ser
encaminhados para analise da SEAUD; o usuario devera anexar esse documento, a
prescricdo do exame e um relatério médico, que justifique o motivo pelo qual aquele
exame especifico foi prescrito, para a condicdo clinica daquele paciente
especificamente. A SEAUD fara uma analise técnica da documentacéo enviada pelo
usuario e decidira pela procedéncia ou nao do pedido de realizagdo do exame em

questao, sendo este um processo proprio dessa Secgao.

4.1.2 Requisitos para a montagem do setor de Biologia Molecular

4.1.2.1 Pesquisa documental

A pesquisa documental nas paginas eletrénicas do MS e ANVISA, para fins de
levantamento acerca de normativas especificas para a montagem de um laboratério
de biologia molecular, levou a identificacdo de duas normativas, com recomendacdes
relacionadas a biologia molecular. Trata-se da Portaria n° 1.312/MS, de 30 de
novembro de 2000, que estabelece as normas de cadastramento de Laboratérios de
Histocompatibilidade, no Ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), e da Resolucdo
da Diretoria Colegiada (RDC) n° 50/ANVISA, de 21 de fevereiro de 2002, que dispbe
sobre o Regulamento Técnico para planejamento, programacéo, elaboracdo e
avaliacao de projetos fisicos de estabelecimentos assistenciais de saude, e a RDC n°
302/ANVISA, de 13 de outubro de 2005, que dispbe sobre o regulamento técnico para

funcionamento de laboratérios clinicos.

A Portaria MS n° 1.312/2000 classifica os laboratérios que realizam exames de
histocompatibilidade e imunogenética humana (HLA — Human Leukocyte Antigen),
para fins de cadastramento no SUS, em duas categorias (I e 1) (BRASIL, 2000). Os
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laboratérios “Tipo II” s&o aqueles que realizam os procedimentos de

histocompatibilidade por meio de sorologia e biologia molecular (BRASIL, 2000).

Em relacdo as instalacdes fisicas, exige-se que os Laboratorios Tipo Il sejam
divididos em trés areas (1, 2 e 3), distribuidas em, pelo menos, duas salas distintas
(areas 1 e 2 podem ser combinadas em uma Unica sala) (BRASIL, 2000). A area 1 é
destinada ao preparo de reagentes (“pré-mix”), recomendando-se que haja uma
capela de fluxo laminar com luz ultravioleta e um congelador préprio para estocagem
das solugBes (BRASIL, 2000). A area 2 seria destinada a extracdo do DNA (&cido
nucléico especificado na Portaria por se tratar de uma estrutura para estudo de
histocompatibilidade) e preparacdo do mix a ser utilizado na reacéo de PCR (BRASIL,
2000). A area 3 é destinada aos procedimentos de amplificacdo e pés-amplificacao
(eletroforese do produto da PCR) (BRASIL, 2000). Os reagentes e amostras devem

seguir o seqguinte fluxo: area 1 > area 2 > area 3 (BRASIL, 2000).

A Portaria cita ainda outros detalhes, como uma relacdo minima de
equipamentos/materiais, mas que ja se encontram defasados devido aos avancos ja
ocorridos no decorrer dos 23 anos passados entre a publicagcdo da normativa e

tecnologia disponivel atualmente.

A Resolucdo — RDC ANVISA n° 50/2002 indica o dimensionamento fisico das
salas destinadas as diversas unidades de salude (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2002). Em relagdo ao Laboratério de biologia molecular,
recomendam-se espacos minimos de 9,0m? para a sala de preparo de solugdes,
8,5m? para a sala de extracéo de acidos nucléicos e 6,0m? para a sala de amplificacdo
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002). Essa norma também
indica que as salas de preparo de solucdes e de extracdo de acidos nucléicos podem
ser combinadas em uma Gnica sala, com duas areas distintas (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002). A Resolucéo também faz referéncia a Portaria
MS n° 1.312/2000, citada anteriormente, como um referencial de norma aplicavel a
biologia molecular (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002).

A RDC ANVISA n° 302/2005, regulamento técnico que trata de informacdes
sobre o funcionamento de laboratérios de analises clinicas de forma geral, néo

contendo nenhuma informacéo ou detalhe especifico referente a biologia molecular.
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Em nenhuma das normativas € abordada a questdo da quantidade de
profissionais para o desempenho das atividades. Elas se limitam apenas a citar que é
imprescindivel que esses estejam devidamente habilitados e treinados para o
desempenho das fungdes.

4.1.2.2 Visitas técnicas a laboratorios de Biologia Molecular

A visita técnica ao LACEN/DF permitiu esclarecer como seria o funcionamento
basico de um servigo de biologia molecular, bem como identificar que tipo de exames

se adequariam mais a realidade da rotina do LABOR.

O LACEN/DF possui grande expertise técnica na manipulacdo e
processamento de exames moleculares. A area de biologia molecular € composta por
varios ambientes, cada um com uma destinagdo especifica para o processo de
preparagdo das amostras, extracdo do material genético, amplificagéo,

sequenciamento e armazenamento.

O LACEN/DF possui uma sala especifica de preparagao das amostras para a
extracdo do material genético. Toda a manipulagdo do material biolégico e das
solugdes para a preparagao do mix da PCR é realizada em capelas de fluxo laminar,
para evitar contaminacao da amostra, em conformidade com o que é preconizado na
Portaria MS n° 1.312/2000.

O laboratério possui 3 (trés) equipamentos que realizam a extragao do
DNA/RNA, com capacidade de extracao de varias amostras ao mesmo tempo. Em
outra sala separada, encontram-se 6 (seis) termocicladores, utilizados para realizar a
reacao de PCR. Todas as amplificagcdes realizadas séao quantitativas, pelo método de
real time-PCR. Salienta-se a importancia de a reagcao de amplificagédo acontecer em
uma sala distinta da preparagdo da amostra e extragdo do material genético. Essa
observagado evita a contaminacdo do material (conforme também recomenda a
Portaria MS n° 1.312/2000). Em um terceiro ambiente, encontram-se 2 (dois)
equipamentos de sequenciamento génico, utilizado em situagdes de diagndstico mais
especificas (como no caso da necessidade de identificagdo de cepas diferentes de
um patoégeno, seja por identificacdo de um perfil diferente apds a amplificagdo ou por

determinacao da vigilancia epidemioldgica) e em pesquisas cientificas.
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A rotina do processamento das amostras no LACEN/DF foi identificada, de

forma simplificada, conforme o fluxograma a seguir (Figura 10):

Figura 10: Processamento de amostras — LACEN/DF
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Fonte: O autor

Foi possivel identificar que o0 sequenciamento génico precisa,
necessariamente, passar pela etapa de amplificacdo da zona-alvo do DNA que se
pretende sequenciar, ou seja, passar por todo o processo pertinente a reagdo de PCR
ou RT-PCR, quando o patdégeno-alvo for um retrovirus. Outro detalhe importante
esclarecido pelo LACEN/DF ¢ o fato de que a extracdo do material genético dos virus
causadores da COVID-19, gripe e bronquiolite infantil (painel viral respiratério) pode
ser feita por meio de um procedimento de extragao por calor, que dispensa o uso de
equipamentos especificos ou de solugdes téxicas, as quais requerem uma capela de
exaustao, além da capela de fluxo laminar. Isso ndo se aplica para a extracdo do DNA
do virus causador do cancer de colo de utero (HPV), que ainda ndao possui uma
padronizacao de extracdo de DNA por calor, necessitando do uso de solugdes de

extracdo ou de um equipamento especifico.

No LACEN/DF também foi comentada a possibilidade da realizacdo de
tratativas para o estabelecimento de parcerias deste com outros laboratorios de
analise, como o LABOR. Uma possibilidade levantada foi em relagcdo ao
sequenciamento génico, que, por ser mais complexo e com uma demanda bem
menor, poderia ser encaminhado o produto amplificado do material que se pretende
sequenciar para processamento no laboratério do LACEN.



53

Ao questionar em relagdo a necessidade de pessoal para a execugédo dos
procedimentos técnicos, foi esclarecido que, no caso de demandas relativamente
pequenas, € possivel que um unico profissional realize todas as etapas do processo,
desde a preparagao da amostra até a amplificagao e/ou sequenciamento. O tempo de
bancada estimado para a realizagcdo de todas as etapas de um processo para
realizacdo de PCR ou RT-PCR seria de, aproximadamente, 1 hora e 40 minutos,
considerando-se as seguintes etapas: 10 minutos para preparagao das amostras, 30
minutos para a etapa de extragdo de acidos nucleicos, 30 minutos para preparacao
do mix de amplificacdo e mais 30 minutos para juntar o material extraido ao mix e

iniciar a atividade do termociclador).

Como a realidade do LACEN/DF é de uma grande demanda (sobretudo em
virtude da COVID-19, em que a quantidade de amostras diarias era da ordem de
milhares), o laboratério possui mais de um profissional para cada etapa do processo.
Salienta-se que o profissional deve ser devidamente habilitado, como preconiza a
legislacdo vigente (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2005).

Ja em relacdo ao HCB, foi possivel identificar que este possui uma realidade
bem diferente de rotina de exames, em relagao ao LACEN/DF e, também, ao LABOR.
Por se tratar de um hospital pediatrico, especializado em Oncologia e doencgas raras,
o foco maior do respectivo laboratério de biologia molecular € o diagndstico de
diferentes tipos de leucemias, com grande expertise em analise morfoldgica de células
hematopoiéticas, citogenética, pesquisa molecular de mutagdes genéticas associadas
a leucemias e talassemias e sequenciamento génico (realizado em casos especificos

€ pesquisas).

O HCB realiza alguns procedimentos também de forma manual, sem
automacao, como a extracdo de DNA/RNA, sendo necessario apenas um kit de
reagentes especificos e uma capela de exaustdo, a qual promove a seguranga
bioldgica do operador, por utilizar solugdes volateis toxicas, como o caso do fenol.

No HCB foi possivel corroborar todas as informacdes referentes ao processo
de preparacéo, extragcao de material genético, amplificagdo e sequenciamento génico

que foram levantadas no LACEN/DF.
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4.1.2.3 Compatibilidade da estrutura atual do LABOR com um setor de biologia

molecular

A estrutura do LABOR é distribuida em uma area de aproximadamente 440m?,
com duas salas de coleta de sangue e seis salas da area técnica, que sdo ocupadas
por setores especificos (Bioquimica, Hematologia, Horménios, Imunologia,
Microbiologia, Parasitologia e Urinalise) (Figuras 11 a 16). Além disso, ha 2 salas
destinadas ao repouso de pacientes que estédo realizando os exames de cortisol e
testes orais de tolerancia (a glicose e a insulina), uma copa, uma sala da chefia, uma
sala administrativa, uma sala de lavagem de material e depésito e uma sala de
armazenamento de reagentes, controles, calibradores e amostras biologicas
congeladas de pacientes (soroteca). Salienta-se a existéncia de 2 (duas) capelas de
fluxo laminar no setor de Microbiologia, uma destinada a semeadura das amostras de

urina nas placas de Petri e a outra, a preparacao da placa de antibiograma.

Para a implantacdo do setor de Biologia Molecular, seria necessario dispor de
duas salas exclusivas, devido a grande sensibilidade as contaminacgfes. Ou seja, dois
setores precisariam ser realocados, agrupando-os com outros dois. No entanto, as
salas destinadas aos setores técnicos, com o0 maquinario existente atualmente, nédo
comportam nenhum tipo de remanejamento (como agrupar 2 dos setores citados

anteriormente em uma Unica sala).

Figura 11: Setor de Bioquimica do LABOR

Fonte: O autor
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Figura 12: Setor de Hematologia do LABOR

Fonte: O autor

Figura 13: Setor de Hormdénios do LABOR

Fonte: O autor
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Figura 14: Setor de Imunologia do LABOR

Fonte: O autor

Figura 15: Setor de Microbiologia do LABOR

Fonte: O autor
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Figura 16: Setor de Parasitologia/Urinalise do LABOR

Fonte: O autor

Foi identificada a existéncia de uma sala na POMED, atualmente destinada ao
armazenamento de arquivo morto (prontuarios de pacientes falecidos), que fica
situada ao lado do LABOR, que poderia ser destinada a esta Secdo, no caso da
implantacdo do setor de Biologia Molecular ou de qualquer outra metodologia que os
gestores decidam incorporar ao LABOR no futuro (Figura 17). Trata-se de uma sala
de aproximadamente 16m?, que poderia ser dividida em duas salas menores, com o
uso de divisérias; uma das salas poderia ser destinada conjuntamente as areas 1
(preparacéo de amostras) e 2 (extracdo do material genético) e a outra sala, destinada

a area 3 (amplificagéo).

Figura 17: Sala de Arquivo morto da POMED

Fonte: O autor
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Em relacdo a estrutura de pessoal, atualmente o LABOR possui 7 (sete) Oficiais
Farmacéuticos em sua lotacdo, sendo 3 Oficiais Superiores (responsaveis pela gestéo
do setor), 1 Oficial Intermediéria e 3 Oficiais Subalternas (cada uma responséavel por
uma ou mais area técnica). Salienta-se que uma dessas Oficiais Subalternas possui
larga experiéncia com a area de Biologia Molecular, tendo trabalhado durante alguns
anos no LACEN/DF, no Laboratério de Biologia Molecular citado anteriormente. O
LABOR também possui 13 Pracas e 9 militares da Prestacédo de Tarefa por Tempo
Certo (PTTC) que exercem a funcdo de técnicos de laboratorio, auxiliando no

manuseio das amostras e equipamentos de andlise.

4.1.3 Oferta de equipamentos de andlise

Nas visitas técnicas realizadas no LACEN e no HCB, foi possivel identificar
quais equipamentos de analise sdo necessarios para a automacao de um laboratério

de Biologia Molecular, bem como algumas empresas fornecedoras desse material.

Foram identificados equipamentos usados para a extracdo dos acidos
nucléicos (Figura 18), termocicladores para PCR convencional e associados a
fluorometria, para real time PCR (Figura 19), e sequenciadores genéticos, utilizando

a metodologia tradicional SANGE e Sequenciamento de Nova Geracao (NGS).

Figura 18: Equipamento de extracao de acidos nucleicos

Fonte: O autor
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Figura 19: Termociclador

Fonte: O autor

Pela observacéo da rotina dos laboratorios e pelos esclarecimentos obtidos em
conversa com 0s respectivos farmacéuticos responséaveis, concluiu-se que o Unico
equipamento indispensavel para a realizacdo de exames moleculares seria 0
termociclador. A extracdo do material genético pode ser realizada de forma manual,
sem utilizar nenhum tipo de automacao, utilizando-se apenas um kit de reagentes
especificos de extracdo (pra HPV, por exemplo) ou, para o caso de COVID-19 e painel
viral respiratério (que abrange o virus da COVID-19, os virus da gripe Influenza A e B
e patdgeno causador da bronquiolite infantil, o virus sincicial respiratério), pode ser

feita a extracao por calor, utilizando-se apenas um banho-maria.

O LACEN, gue possui uma rotina robusta de realizacdo de real time PCR,
utiliza equipamentos de diferentes marcas, sendo todos de propriedade do laboratorio.
Com isso, é necessario que seja feita a aquisicdo apenas dos kits reagentes, o que
atualmente ocorre por meio de um repasse do Ministério da Saude (MS), que licita os
testes e repassa para os Laboratorios Centrais dos Estados. Foi oferecido o contato
do representante dessa empresa especificamente, que fornece o material para a
testagem de COVID-19, painel respiratorio e deteccado de outros patdégenos (como

HPV e Chlamydia t.) e este foi repassado.

Foi realizado o contato com o representante da empresa contratada pelo MS.
Trata-se de uma empresa coreana, fundada no ano 2000, especialista no
desenvolvimento de equipamentos voltados para diagnostico molecular. Ao longo dos

anos, desenvolveu tecnologias de aprimoramento da técnica de PCR e fez grandes
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investimentos na area, em virtude da pandemia da COVID-19, a partir de 2020. Possui
3 (trés) equipamentos diferentes de extracdo de acidos nucléicos, com diferentes
produtividades e niveis de automacdo; 1 (um) termociclador com tecnologia
patenteada de real time PCR; e um sistema all-in-one, com todas as funcionalidades
combinadas em um Unico equipamento (extracdo do material genético, preparacéo do
mix e rtPCR). Os equipamentos sao associados aos kits reagentes, com um portfolio
dividido em 9 linhas diferentes disponiveis no Brasil: infec¢6es respiratorias (COVID-
19 e painéis multiplex), HPV, doencas sexualmente transmissiveis, infec¢cées do trato
gastrintestinal, meningites, resisténcia a drogas, tuberculose, trombose e doencas

tropicais.

O representante esclareceu que a empresa possui um grande contrato em vigor
firmado com o Ministério da Saulde, tendo sido o principal fornecedor dos
equipamentos e kits para diagnéstico da COVID-19 no Brasil. Questionado a respeito
da possibilidade da cessédo de equipamentos pelo regime de comodato, que é a
modalidade de aquisicdo utilizada para todos os kits reagentes do LABOR, por
apresentar maior vantajosidade financeira em comparagao com as modalidades de
compra e aluguel de equipamentos (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO
DISTRITO FEDERAL, 2022), foi informado que é possivel, com uma quantidade
relativamente pequena de kits adquiridos, com um consumo de 100 a 150 testes por
més (podendo ser diferentes testes, somando esse quantitativo total). Para
laboratérios que estéo iniciando o trabalho com a biologia molecular, ele afirmou haver
a possibilidade de cessdo por comodato com um consumo mensal até menor (em
torno de 80 testes/més), havendo uma expectativa de aumento dessa demanda com
o decorrer do tempo do servico prestado. Salienta-se que essa possibilidade é
aplicavel para a cessdo do termociclador, para a cessdo também de extratores, a

demanda precisaria ser maior.

N&do foi possivel o contato com representantes das outras empresas
fornecedoras de equipamentos em uso no LACEN e HCB, mas foi realizada pesquisa
nos respectivos sites, identificando-se equipamentos de extracdo de acidos nucléicos,

kits para extragdo manual e termocicladores e sequenciadores.

Foi realizado também contato com o representante de uma das empresas que

ja fornece kits reagentes com cessdo de equipamento de analise por comodato ao
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LABOR. O representante informou sobre o recente registro e comercializacdo de um
equipamento com sistema all-in-one, totalmente automatizado e com uma variedade
consideravel de opcdes de aplicagbes clinicas, incluindo até mesmo a identificacédo
de genes associados a leucemia mieloide cronica (BCR-ABL) e de alteracdes
imunologicas, como 0s genes de antigenos leucocitarios humano — HLA (ALBERTS
et al., 2017).

4.1.4 Identificacdo da demanda de exames encaminhados para realizagéo fora
do ambito da POMED

O levantamento dos dados do sistema Labor.LIS revelou que 66.591 exames,
gue nao séo realizados na rotina do LABOR, foram liberados para realizacéo fora do
ambito da POMED, seja por meio do credenciamento ou pela modalidade de
ressarcimento, entre os anos 2020 e 2022. Nesse quantitativo foram desconsiderados
0s exames que constam no rol de procedimentos do LABOR, mas que eventualmente

necessitam ser encaminhados para realizacéo fora do ambito da POMED.

Os 66.591 exames foram estratificados em grupos de procedimentos, de forma
a permitir a identificacdo das principais categorias de exames néo realizados pelo
LABOR. Aqueles que utilizam técnicas de biologia molecular totalizaram 7.780
(11,7%) procedimentos, sendo a segunda categoria com maior numero de
encaminhamentos para realizacdo fora do ambito da POMED (excluindo-se a
categoria “outros”, que sdao exames diversos que nao puderam ser categorizados). A
tabela a seqguir (Tabela 1) indica as categorias de exames com maior prevaléncia entre
os anos 2020 e 2022.

Tabela 1 — Exames encaminhados para realizacédo fora do ambito da POMED

Categoria de exames Quantitativo (2020 — 2022) Percentual (%)
Biologia molecular 7780 11,7
Citolégicos 8515 12,8
Doencas infecciosas (sorologias) 3835 5,8

Continua...
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IgE (especifico e multiplo)
Metais/minerais
Reumatologia

Vitaminas

Outros

Total

4512

5701

3671

5543

27034

66591

6,8

8,6

5,5

8,3

40,5

100

Fonte: O autor

Foi identificada uma variedade de 56 diferentes exames moleculares ao longo

dos anos 2020 a 2022, conforme o quadro a seguir (Figura 20). A metodologia mais

utilizada foi a PCR e suas variagbes — real time PCR (rtPCR) e a PCR pela

transcriptase reversa em tempo real (rtRT-PCR) — tendo sido utilizada em 41 (73,2%)

dos 56 exames identificados.

Figura 20 — Exames moleculares encaminhados para realizagc&o fora do ambito

da POMED
Exames Método
Analise do gene JAK2 — mutacgéao rtPCR
V617F
Analise molecular de polimorfismo rtPCR
4G/5G no gene PAI-1
Apolipoproteina E, genotipagem rntPCR

Caridtipo de sangue — pesquisa de sitio

fragil X

Citogenética

Cariotipo em banda G

Citogenética

Caridtipo em medula éssea

Citogenética

Citomegalovirus qualitativo por PCR

PCR

Citomegalovirus quantitativo por PCR

rtPCR

Clamydia trachomatis e Neisseria

gonorrheae - Pesquisa (PCR)

rtPCR

Continua...
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Clamydia trachomatis e Neisseria

gonorrheae (captura hibrida)

Hibridizacdo molecular

COVID-19 - Teste molecular (RT-PCR) | rtRT-PCR
_ _ Hibridizacao in situ por fluorescéncia
Cromossomo Philadelphia
(FISH)
Detecgao molecular — virus Influenza A | tRT-PCR

eB

Diagnostico genético pré-implantagao

Hibridizacao in situ por fluorescéncia

por FISH, por sonda (FISH)

Estudo Genético da Hemocromatose rntPCR

Fator V de Leiden por PCR rtPCR

Genotipagem do sistema HLA rtPCR

HCV, PCR Qualitativo PCR

Hepatite B — PCR (Quantitativo) rtPCR

Hepatite C-HCV-PCR (Quantitativo) rtPCR

HIV — genotipagem rntPCR

HIV por PCR (qualitativo) PCR

HIV-1 PCR (Quantitativo) CARGA rtPCR

VIRAL

HLA B27 rtPCR

HPV (captura hibrida) Hibridizacdo molecular

HPV (PCR) rtPCR

HTLV 1 /1l POR PCR rtPCR

MHTFR - Metilenotetrahidrofolato rtPCR

redutase (mutagéo - PCR)

Mutacao do Gene da Protrombina rntPCR

Painel completo hereditério Sequenciamento de Nova Geracéao
(NGS)

Painel de triagem oncogenética

Sequenciamento de Nova Geragao
(NGS)

Painel genético hipercolesterolemia

Sequenciamento de Nova Geracéao
(NGS)

Painel molecular completo para

rtPCR

Continua...
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Candida

Painel para DSTs na urina rntPCR
Painel viral respiratorio rnRT-PCR
PCR BCR ABL Qualitativo PCR
PCR Multiplex - Painel para DST/IST rntPCR
PCR para Clostridium difficile (fecal) rtPCR
PCR para EBV rntPCR
PCR quantitativa para BCR-ABL p210 e | tPCR
p190

Pesquisa das mutagdes C282Y, H63D e | tPCR
S65C do gene HFE

Pesquisa de alelos HLA DQ2 e DQ8 rtPCR
Pesquisa de Haemophilus ducrey rnPCR
(Pesquisa por PCR)

Pesquisa de mutacao de alelo rnPCR

especifico por PCR

Pesquisa de mutacdo de BRCA1 e

Sequenciamento de Nova Geracéao

BRCA2 (NGS)
Pesquisa de mutacdo HER2 rnPCR
Pesquisa molecular de cromossomo X rnPCR
fragil

PML/RAR - PCR Quantitativo rntPCR
Rubedla — PCR rntPCR

Sequenciamento do Exoma completo

Sequenciamento de Nova Geracéao
(NGS)

Sequenciamento dos genes nf1 e nf2

Sequenciamento de Nova Geragao

com cnv (NGS)
Sequenciamento genético ACSL4, Sequenciamento de Nova Geragéao
LRBA, MEFV e TYR (NGS)
Sifilis — PCR rtPCR
Teste de mutacdo BRAF rtPCR
Teste genético de tolerancia a lactose rntPCR

Fonte: O autor
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Dentre os 7.780 exames de Biologia Molecular encaminhados para realizacao
fora do ambito da POMED entre 2020 e 2022, 6.034 (77,5%) correspondem a
deteccdo do virus da COVID-19, seguido pela identificacdo do virus causador do
cancer de colo de atero (HPV), com 459 (5,9%) exames encaminhados, das bactérias
causadoras da clamidia e gonorreia, com 306 (3,9%), e o painel viral respiratério, que
engloba a deteccado do virus da COVID-19, 2 cepas do virus da gripe (Influenza A e
B) e do virus causador da bronquiolite infantil (sincicial respiratorio), com 124 (1,6%)
encaminhamentos. A Figura 21 mostra os 10 exames moleculares com maior

prevaléncia nos ultimos 3 anos.

Figura 21 — Exames moleculares mais prevalentes encaminhados para

realizacao fora do ambito da POMED

Cariotipo em banda G | 63
HCV (PCR) | 70
Fator V de Leiden por PCR || 85
Mutacéo do Gene da Protrombina | 85
Genotipagem do sistema HLA || 90

HLA B27 | 117

Painel viral respiratério I 124

Clamydia t. e Neisseria g. (PCR) [l 306
HPV (captura hibrida/PCR) [l 459
COVID-19 (RT-PCR) I — 6034

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Fonte: O autor

Fazendo-se uma estratificagdo dos testes moleculares por ano, obteve-se um
guantitativo total de 3.250 exames encaminhados para forado LABOR em 2020, 3.416
em 2021 e 1.101 em 2022. As figuras 22, 23 e 24 mostram os 10 exames moleculares
mais prevalentes para os anos de 2020, 2021 e 2022, respectivamente.



Figura 22 — Exames moleculares em 2020

HIV - carga viral (PCR)

Mutacdo do Gene da Protrombina (FIIG20210A)
HLA B27

CARIOTIPO EM BANDA G

Fator V de Leiden por PCR

HCV (PCR)

Genotipagem do sistema HLA

HPV (captura hibrida)

Clamydia t. e Neisseria g. (PCR/captura hibrida)

9

| 14

| 14

| 21

| 21

| 24

| 35

I 66

I 78

COVID-19 - (RT-PCR) I 2935

Fonte: O autor
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Figura 23 — Exames moleculares em 2021

Estudo Genético da Hemocromatose
HIV - carga viral (PCR)

HCV (PCR)

Genotipagem do sistema HLA
CARIOTIPO EM BANDA G

Fator V de Leiden por PCR

Mutag&o do Gene da Protrombina

HLA B27

Clamydia t. e Neisseria g. (PCR/captura hibrida) W 89

8
11
| 17
| 26
| 26
I 39
| 41

| 42

HPV (captura hibrida/PCR) W 147

COVID-19 - (RT-PCR) I, 2871

Fonte: O autor
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Figura 24 — Exames moleculares em 2022

HCV (PCR) M 20

CARIOTIPO EM BANDAG M 22
Fator V de Leiden por PCR [l 25
Genotipagem do sistema HLA [l 29

Mutacéo do Gene da Protrombina (FIIG20210A) [l 30

HLA B27 I 61
Painel viral respiratério [INNENEGEGEGEGEGEEGEGE 124
Clamydia t. e Neisseria g. (PCR/captura hibrida) [ INININIENIGNIGSBGBEESEE 161
COVID-19 - teste molecular (RT-PCR) NG 228
HPV (captura hibrida/PCR) NG 254

0 50 100 150 200 250 300
Fonte: O autor

E possivel observar que a deteccdo do virus da COVID-19 foi o exame
molecular mais encaminhado para realizagéo fora do LABOR nos anos 2020 e 2021,
representando 90,3% e 84%, respectivamente, do total de cada ano. Ja no ano de
2022, observou-se uma queda consideravel, sendo o exame mais prevalente no

periodo a identificacdo do virus HPV, seguido pela deteccao do virus da COVID-19.

Com o objetivo de esclarecer o motivo da drastica diminuicdo dos
encaminhamentos da RT-PCR para COVID-19 no ano 2022, jA que ocorreram
aumentos no nimero de casos da doenca em certos periodos do ano (MINISTERIO
DA SAUDE, 2023), observou-se que o LABOR comecou a realizar o teste de detec¢io
de antigenos de SARS-CoV2, exame que utiliza a metodologia de imunocromatografia
e que foi utilizado em substituicdo ao teste molecular, por ter sido recebido como forma
de doacdo da SES-DF, e que supriu a demanda pela testagem a época (CORPO DE
BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2021). As prescricdes da RT-PCR
ficaram restritas aos casos suspeitos de resultados falso negativos (testagem néo
reagentes, mas que permaneciam com a sintomatologia caracteristica), sendo

utilizada apenas como confirmataério.
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Como a demanda do ano 2022 mostrou sinais de estar mais proxima de uma
rotina normal, sem o viés da deteccdo exacerbada do virus da COVID-19, obteve-se
um quantitativo médio mensal dos exames moleculares mais prevalentes no ano em

questao, a seguir (Figura 25):

Figura 25 — Média mensal dos exames moleculares

HCV (PCR) M 2

CARIOTIPOEM BANDAG M 2
Fator V de Leiden por PCR Il 2
Genotipagem do sistema HLA [l 2

Mutacdo do Gene da Protrombina [l 3

HLA B27 I 5
Painel viral respiratério [INNNENEGEE 10
Clamydia t. e Neisseria g. (PCR/captura hibrida) [ NINININIINGNGEGEE 13
COVID-19 - teste molecular (RT-PCR) NG 10
HPV (captura hibrida/PCR) [IIINIENGENN 21

0 5 10 15 20 25

Fonte: O autor

O detalhamento dos exames moleculares por ano permitiu observar a mesma
tendéncia ocorrida quando da analise do periodo completo de 3 anos, em que 0s
exames moleculares mais prevalentes encaminhados para realizacéo fora do LABOR
foram a RT-PCR para COVID-19, a deteccdo e identificagcdo do virus HPV e a
deteccdo das bactérias Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrheae. Exames de
sequenciamento génico apresentam uma prevaléncia extremamente baixa, somando
apenas 12 procedimentos, realizados ao longo dos 3 anos em estudo, sendo eles: 5
painéis completos hereditarios por sequenciamento de nova geracdo (NGS); 4
sequenciamentos do exoma completo; 1 sequenciamento dos genes NF1 e NF2; e 1
sequenciamento dos genes ACSL4, LRBA, MEFV e TYR.

Para se tentar minimizar os efeitos da situacdo sanitaria decorrente da

pandemia da COVID-19 no levantamento das informacdes, foi buscada uma
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alternativa de fonte de dados anterior a 2020, ano em que 0s encaminhamentos
comecaram a ser realizados via sistema Labor.LIS. Uma opcéo encontrada foi o
levantamento das guias de aprecamentos que foram geradas no sistema SaudeWeb2,
que € o programa que faz a gestdo das guias de atendimentos junto a rede
credenciada, tendo sido possivel levantar dados dos anos 2017, 2018 e 2019,
referente a exames que possuem a codificacdo TUSS e constam no contrato de

credenciamento.

O levantamento dos dados dos anos 2017 a 2019 revelou quais exames
moleculares tiveram guias de aprecamento geradas nesse periodo. Salienta-se que
os exames “Captura hibrida para HPV” e “Captura hibrida para Chlamydia t. e
Neisseria g.” possuem o mesmo codigo TUSS, com isso, sdo todos agrupados no

quantitativo dos exames denominados apenas como “Captura hibrida”.

Os exames que tiveram maior prevaléncia foram a identificacdo dos patdégenos
HPV, Chlamydia t. e Neisseria g. (por captura hibrida e por PCR), PCR para o Fator

V de Leiden e a pesquisa da mutacdo do gene da protrombina por PCR (Figura 26).

Figura 26 — Levantamento de guias de exames moleculares geradas nos anos
2017 a 2019

HIV-1 PCR (Quantitativo) CARGA VIRAL s 5 10

HCV - PCR (Quantitativo) CARGA VIRAL [ G 13
HCV - PCR (Qualitativo)

Hepatite B - PCR (Quantitativo) H 56

HPV - PCR "1

Fator V de Leiden por PCR “ 13

Mutacgdo do Gene da Protrombina E 6

30

PCR - Clamydia t. e Neisseria g. s 5 48

42

Captura hibrida F 15
0 5 10 15 20 25 30 35 40 45

2019 = 2018 m2017

Fonte: O autor
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N&o houve geracédo de guias para os exames HLA B27 e painel viral respiratorio
(este ultimo pelo fato de haver codificacdo TUSS para esse exame, ou seja, s6 pode
ser realizado pela modalidade de ressarcimento, que ndo é contabilizada no sistema
SaudeWeb?2). A deteccdo do virus Sars-CoV2 foi desconsiderada nesse levantamento
de 2017 a 2019 por ser um exame que foi criado no ano 2020, ja sendo computado

pelo banco de dados do sistema Labor.LIS.

Com o intuito de fornecer dados também para pesquisas futuras, em relacao a
viabilidade de implantagdo de outras metodologias no LABOR, foi detalhada a
demanda dos exames com maior prevaléncia de encaminhamentos a rede

credenciada nos ultimos 3 anos, conforme gréafico a seguir (Figura 27):

Figura 27 — Exames mais prevalentes liberados para realizagdo fora do ambito
da POMED

Vitamina C [N 1149
T3livre I 1175
Vitamina A | 1202
Selenio I 1357
FAN - Fator Anti Nucleo | IIIINNNNGGG 1826
Célcio I6nico NG 1960
zinco NN 0531
Biopsia simples [INININGN 3457
Colpocitologia (prevencdo) [ININIGN 3464
COVID-19 (RT-PCR) I, 6034

0 1000 2000 3000 4000 5000 6000 7000

Fonte: O autor

4.1.5 Levantamento dos custos para a realizacdo dos exames de biologia

molecular

Os custos para a realizacdo dos exames de Biologia Molecular foram

analisados levando-se em consideracdo aqueles que apresentaram maior demanda
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de encaminhamentos para realiza¢éo fora do ambito da POMED (com ou sem analise
prévia da SEAUD) e outros que sao classificados como exames de “alto custo” na
rotina do LABOR.

Para a analise, foi levado em consideragdo o valor atualmente pago pelo
CBMDF a rede credenciada, no caso da realizacdo dos exames fora do ambito da
POMED, em comparagcao com os valores que a Corporacdo gastaria na execucao dos
testes no LABOR. Para isso, foi realizada uma pesquisa de precos publicos praticados
em licitagbes em outros orgados da Administracdo Puablica nos ultimos 2 anos, de
acordo com o site do Painel de Precos do Governo Federal (MINISTERIO DA
ECONOMIA, 2023), e foi solicitado um orcamento ao representante da empresa
coreana que fornece os reagentes utilizados para a testagem da COVID-19 ao
LACEN/DF. Os numeros das atas dos pregdes eletrénicos aqui relacionados estédo

descritos no Apéndice A deste trabalho.

A tabela a seguir foi construida utilizando-se as informacgdes citadas
anteriormente (Tabela 2). A empresa que enviou 0 orcamento para uma possivel
contratacao forneceu valores para 3 reagentes, sendo que o utilizado para o painel
viral respiratério engloba a testagem para COVID-19 (ndo ha kit exclusivo sé para a
deteccdo do virus SARS-CoV2). A unidade de medida considerada para os valores

descritos € o teste, ou seja, 0 preco pago pela realizacdo de um exame:

Tabela 2: Valores dos exames moleculares no contrato de credenciamento, em
licitagcbes publicas e em orcamento de empresa particular

Exame Valores Preco Orcamento
contratuais publico privado

COVID-19 - RT-PCR R$ 174,26 R$ 49,80 R$58,00
Captura hibrida (HPV / Chlamydiat.e R$ 216,08 - -

Neisseria g.)

Chlamydia t. e Neisseria g. — PCR R$ 221,74 R$ 123,60 R$30,52
Painel para virus respiratério - R$ 49,80 R$58,00
HLA B27 R$ 170,96 - -
Genotipagem do sistema HLA R$ 368,16 - -

Mutacdo do Gene da Protrombina R$ 179,11 R$ 32,00 -

Continua...



72

Continuagao

Fator V de Leiden por PCR R$ 258,01 R$ 42,00 -
HPV — PCR R$ 336,10 R$ 70,00 R$50,94
Cariétipo em banda G R$ 393,17 - -
HCV — PCR Qualitativo R$ 110,23 - -
HIV-1 — PCR (Quantitativo) R$ 302,92 R$ 11,00 -
Pesquisa de alelos HLA DQ2 e DQ8 R$ 238,48 - -
PCR quantitativa para BCR-ABL - R$ 53,94 -
MHTFR (mutacéo - PCR) - - -
Hepatite B — PCR (Quantitativo) R$ 258,01 R$ 37,40 -

Estudo Genético da Hemocromatose
Teste genético de tolerancia a - - -
lactose

Citomegalovirus quantitativo por PCR 255,67 R$ 54,75 -

Painel de triagem oncogenética - - -

Pesquisa de mutacéo de BRCAl e
BRCA2 (MLPA e NGS)

Pesquisa molecular de cromossomo  R$ 318,73 - -
X fragil

Pesquisa de mutacéo de alelo R$ 110,23 - -
especifico por PCR

Cariotipo de sangue-pesquisa de sitio R$ 503,47 - -
fragil X

Cariotipo de medula 6ssea R$ 514,47 - -
Painel completo hereditario (SNG) - - -

Fonte: O autor

Salienta-se que alguns dos exames pesquisados nao retornaram nenhum valor
na pesquisa do Painel de precos, pelo fato de néo ter havido licitacbes para os

respectivos reagentes nos 2 Ultimos anos.

Pela tabela comparativa é possivel observar que os valores pagos pelo CBMDF
aos laboratorios credenciados, no caso do encaminhamento de algum dos exames
moleculares, sdo muito superiores aos precos praticados nas licitagdes dos ultimos 2

anos, bem como muito superior ao valor previsto no orgamento do fornecedor de
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reagentes de Biologia Molecular. Ou seja, 0 gasto para a realizacdo dos exames em
questao fora do ambito da POMED é muito maior do que o valor que seria pago ao

fornecedor dos reagentes, no caso de uma licitagéo desses testes.

Um detalhe importante € que o orcamento enviado pela empresa fornecedora
de reagentes em questao indica a quantidade minima de testes que precisariam ser
comprados em uma eventual licitacdo para que os equipamentos de analise fossem
cedidos ao CBMDF pelo regime de comodato, que € a modalidade adotada em todos
0S atuais contratos de aquisicdo de kits reagentes do LABOR (CORPO DE
BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2022a).

Para a cessao apenas do termociclador, para realizar a reacdo de real time
PCR, seria necessario que fossem adquiridos, no minimo, 400 testes para painel
respiratério, 600 testes para deteccdo de doencas sexualmente transmissiveis
(Chlamydia t., Neisseria g. e outras) e 400 testes para detec¢éo do virus HPV. Nesse
caso, seria necessario que o processo de extracdo do material genético fosse
realizado de forma manual, podendo ser por calor, para o caso do painel viral
respiratorio (sendo apenas necessario um banho-maria), ou utilizando-se solugcdes
especificas (para os demais patdgenos), que precisariam ser adquiridas, além de uma

capela de exaustéo.

Para a cessado do termociclador e do equipamento de extracdo do material
genético, a quantidade de testes adquiridos precisaria ser muito superior, sendo
necessarios, no minimo, 1.500 testes de painel respiratério, 3000 testes para deteccao
de doencas sexualmente transmissiveis (Chlamydia t., Neisseria g. e outras) e 1.500
testes para deteccdo do virus HPV. Nesse caso, dispensa-se 0 uso da capela de
exaustdo, pelo fato de a extracdo do material genético ocorrer de forma automatizada
dentro do equipamento.

Foram também identificados exames moleculares, sobretudo exames que
envolvem a técnica de sequenciamento génico, que nao fazem parte do rol de

cobertura no edital de credenciamento.

O gasto com méao-de-obra especializada para a realizacdo do servigo pode ser
desconsiderado, pelo fato do LABOR ja possuir em seu mapa de forca de trabalho

uma Oficial Subalterna Farmacéutica com larga experiéncia nos métodos de Biologia
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Molecular, que poderia ser designada para a realizacdo dos exames, além de outros
Oficiais Farmacéuticos também com alguma experiéncia na area, nado sendo

necesséria a capacitacdo externa desses militares.

4.2 Discussao

4.2.1 Estudo do objetivo especifico 1

Identificar os processos em que atualmente se inserem 0s exames de

biologia molecular na rotina do LABOR.

No presente estudo foi possivel identificar especificamente em que ponto dos
processos da rotina de atendimento do LABOR se inserem 0s exames de biologia
molecular. Foram também identificados outros processos na rotina da Secado, que nao
foram delineados neste trabalho por ndo terem relagdo direta com o0s exames
moleculares, mas que seria de grande importancia serem posteriormente mapeados,
para que todos os servicos prestados possam ser detalhados, avaliados e melhorados

no que for possivel.

Pelo fato de os exames moleculares nao constarem no rol de procedimentos
do Laboratério, identificou-se que o processo pode tomar 2 (dois) caminhos diferentes,

a depender do valor individual dos exames.

A melhor das hipéteses ocorre para o caso dos exames moleculares que
constam no contrato dos laboratérios credenciados junto ao CBMDF, em que € gerada
a guia de aprecamento e o usuario pode, de imediato, realizar o exame, sem precisar
dispor de nenhum valor no ato de entrega do material biol6gico, sendo que o custo de
coparticipacdo (para o caso de dependentes) serd debitado diretamente no

contracheque do militar.

A outra possibilidade ocorre no mesmo caminho do processo, mas, caso esteja
em vigor determinagdo da DISAU para encaminhar exames a credenciada pela
modalidade de ressarcimento, o LABOR libera a autorizacg&o inicial de ressarcimento
e 0 usuario devera realizar o pagamento diretamente ao laboratério particular e,

posteriormente, solicitar o reembolso do valor pago. Essa hipotese, que ja ocorreu em
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ano anterior (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2020),
acarreta certa dificuldade para a realizacdo dos exames em questao, pois, por se tratar
de procedimentos com o custo mais elevado, acaba sendo um ponto sensivel aos
usuarios que possuem menor condicdo financeira, podendo ocasionar a nao
realizacdo dos exames requeridos e, consequentemente, prejudicando o diagndstico

e/ou acompanhamento da patologia em estudo.

O outro caminho possivel para o caso de exames moleculares trata daqueles
que possuem valor superior a R$500 (quinhentos reais), que sao classificados como
“alto custo”. Para estes, o usuario precisara providenciar, junto ao médico prescritor,
um relatério técnico que justifique a prescricdo daquele exame para a patologia que
esta sendo investigada e/ou acompanhada; a prescri¢do e o relatério serdo analisados
pela SEAUD, que autorizara ou ndo a realizacdo do procedimento. Uma vez aprovado,

0 exame podera ser realizado em um laboratorio particular.

Caso 0 exame aprovado pela SEAUD ndo conste no contrato de
credenciamento dos laboratérios com o CBMDF, ele sera necessariamente realizado
pela modalidade de ressarcimento, ou seja, o usudrio precisara desembolsar o valor
no ato da entrega do material ao laboratoério. Salienta-se que o valor reembolsado ao
usuario nao sera necessariamente o valor pago por este ao laborat6rio particular. Para
0S exames que ndo constam no contrato de credenciamento, mas que tém a
codificagdo TUSS, é ressarcido o valor calculado pela tabela da Classificacdo
Brasileira Hierarquizada de Procedimentos Médicos (CBHPM); para aqueles sem
codificacdo, sera pago o menor valor de 3 (trés) orcamentos particulares apresentados
pelo paciente (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2022).
Como citado anteriormente, trata-se de exames com custo individual superior a

R$500, o que acaba sendo um entrave para a realizacdo deles.

Outro ponto sensivel a ser discutido é a necessidade do relatério médico que
justifique a prescricdo do exame. Atualmente, ndo ha no processo um documento a
ser disponibilizado para ser usado como um modelo, ou um formulario padrdo, com
as informacbes que sdo necessarias para embasar o pedido de realizagcdo dos
exames. Em alguns casos, o prescritor acaba apenas informando a Codificacéo
Internacional da Doenca (CID), pelo fato de o paciente n&o entender claramente o que

precisa solicitar ao seu medico prescritor. A criacdo de um relatério padréo, ou um
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formulario contendo todos os questionamentos necessarios para que o médico
prescritor ndo deixe de prestar as informacgdes que sdo consideradas relevantes para
a andlise técnica da SEAUD poderia ser uma alternativa para agilizar o tramite do
processo. Outra opcao a respeito dessa mesma tematica seria a criacdo de uma
espécie de check-list, a ser desenvolvido para os exames de alto custo com maior
prevaléncia, em conjunto com a SEAUD, que possa ser adotado como parametro para
a liberacéo desses exames, a ser conferido e autorizado diretamente no LABOR. Tal
check-list precisaria ser desenvolvido de forma especifica para cada exame
selecionado, adotando critérios objetivos para a analise, tendo que ser formulado pela
equipe médica da SEAUD (por se tratar de definicdes de procedimentos de

diagndstico, funcdo privativa da profissdo médica).

O desenvolvimento do formulario padrédo ou do check-list citado anteriormente
daria maior agilidade ao processo, tanto para exames de alto custo, como para 0s
exames que possuem restricdes de liberacédo para a rede credenciada constantes no
processo 00053-0008726/2019-48, por ambos necessitarem de analise técnica da
SEAUD.

Na hipotese de exames moleculares especificos passarem a ser realizados no
ambito da POMED, o processo tomaria outro caminho, seguindo para a entrega do
material biolégico no préprio LABOR. Tal mudanca de via no fluxograma traria
vantagem ao usuario do sistema de saude, que teria a facilidade de encerrar sua
participacdo no processo ao ser atendido na recepcao do LABOR, proporcionando
maior conforto, agilidade e satisfacdo aos pacientes atendidos. Além disso, evitaria
gue fosse gerado um processo no ambito da SEAUD, ao se evitar o encaminhamento
de relatérios médicos para andlise, agilizando a rotina de servicos dessa Secédo
técnica da DISAU.

Caso nado seja viavel a implantagdo do servico de Biologia Molecular no
LABOR, em virtude de outros fatores que serdao discutidos posteriormente neste
estudo, a inclusdo de exames genéticos especificos aos contratos de credenciamento
dos laboratdrios junto ao CBMDF poderia facilitar o acesso a esses procedimentos,
por evitar que o usuario precise desembolsar dinheiro no ato de entrega do material
biolégico. Uma vez que o exame consta no contrato de credenciamento, o valor a ser

pago por ele estara devidamente estabelecido e o usuario so6 fara algum desembolso
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caso esteja vigente a determinacao do uso exclusivo da modalidade de ressarcimento.
Mesmo havendo a possibilidade de ainda haver desembolso por parte do usuario, ele
sera ressarcimento integralmente (ou apenas com os descontos de co-participacdo
estabelecido aos dependentes), pelo fato do valor a ser cobrado pelos laboratérios
credenciados ja estar estabelecido e eles serem obrigados, por forca contratual, a
cobrarem 0 mesmo preco do usuario, no caso de um pagamento imediato (CORPO
DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL, 2022).

4.2.2 Estudo do objetivo especifico 2

Levantar os requisitos minimos para a montagem da estrutura de uma
area técnica destinada a biologia molecular, bem como os requisitos de pessoal

para o desenvolvimento do servigo.

Os requisitos minimos para a montagem da estrutura da area técnica de
biologia molecular foram levantados levando-se em consideragdo aspectos
regulamentares, identificando-se as normas que se aplicam ao assunto, e por meio
do benchmarking junto a laboratorios publicos que possuem expertise na area, o
LACEN/DF e o laboratério do HCB. Além disso, foi analisada a estrutura atual do
LABOR, de forma a determinar se o laboratério comportaria fisicamente e

profissionalmente a implantagao do setor de biologia molecular.

Constatou-se que, para a montagem de uma estrutura minima, sdo necessarias
2 (duas) salas de uso exclusivo para exames moleculares, sendo uma delas equipada
com uma capela de fluxo laminar, para fins de preparacdo das amostras. Em relacao
aos recursos humanos, 1 (um) profissional farmacéutico seria suficiente para o
desempenho da fungao, desde que devidamente treinado, capacitado e paramentado,

para evitar contaminacdes de amostras de outros setores.

Com as informacdes obtidas pela pesquisa documental e pelas visitas técnicas,
foi possivel constatar que a rotina atual do LABOR poderia comportar a realizacédo de
exames que utilizem a técnica de nPCR como produto da analise, sendo inviavel a
implementagao da técnica de sequenciamento génico, por acrescentar mais um passo
ao processo de analise das amostras. Esse passo a mais representa mais um

equipamento de grande complexidade e que nao teria grande aplicabilidade na rotina
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do LABOR, além de mais uma sala exclusiva para o processamento das amostras.

A possibilidade de parceria com o LACEN para a realizagcdo dos
sequenciamentos que fossem necessarios precisaria ser estudada mais a fundo,
levando-se em consideragéo toda a logistica envolvida nessa atividade, pois, para tal,
€ necessario que seja encaminhada a amostra ja amplificada, ou seja, € necessario
percorrer todo o processo de preparacgao, extragao e amplificacdo da regiao-alvo a ser
estudada, além da disponibilidade de viatura e pessoal para realizar o transporte das

amostras.

Considerando o espaco fisico atual do LABOR, a unica possibilidade seria a
cessao, por parte da Administragdao da POMED, da sala que atualmente abriga o
arquivo morto ao Laboratorio, que poderia ter duas destinagdes possiveis: ser dividida
em duas salas, com o uso de divisérias de ambientes, para abrigar as areas 1 a 3 do
processamento de amostras de biologia molecular; ou destinar o espag¢o do arquivo
morto ao repouso dos pacientes que estao fazendo os exames de cortisol ou testes
orais de tolerancia, transformando as duas salas de repouso atuais nas salas de
biologia molecular. Os prontuarios que estdo atualmente armazenados na sala do
arquivo morto, por serem arquivos sem uso, mas que precisam ser armazenados por
determinacao legal, poderiam ser remanejados para outra sala na POMED, tendo sido
identificada a existéncia de cdémodos ociosos no subsolo do prédio que poderiam ser

utilizados para esse fim.

Um detalhe importante em relagéo a estrutura da sala de biologia molecular é
a necessidade da capela de fluxo laminar, para a realizacdo da preparacédo das
amostras para a extracao do material genético e para a reagao de amplificagdo. Como
ja existem duas dessa capela em uso no setor de microbiologia, seria possivel
deslocar uma delas para a sala de biologia molecular, apés um processo de
desinfeccao, para evitar contaminagdes das amostras moleculares. Dessa forma, o
setor de microbiologia concentraria a sua rotina em uma unica capela, fato que nao
traria prejuizos para o servigo. Além disso, com o passar do tempo, seria possivel a
aquisicdo de uma nova capela de fluxo laminar para a microbiologia, repondo o

desfalque inicial sofrido para a montagem da biologia molecular.
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Em relacdo aos recursos humanos, o LABOR possui Oficiais Farmacéuticos
suficientes para que um deles possa ficar responsavel pelos exames moleculares.
Este/a Oficial ndo precisaria ficar exclusivamente dedicado a Biologia Molecular,
podendo estar disponivel para desempenhar suas atividades em outras &reas
técnicas. Salienta-se que uma das Oficiais Subalternas lotadas no LABOR ja possui
experiéncia e expertise na area, podendo realizar o servico, bem como treinar outros

Oficiais para substitui-la nos casos de afastamento legal.

4.2.3 Estudo do objetivo especifico 3

Verificar a oferta de equipamentos de andlise voltados a biologia

molecular disponiveis no mercado.

Foi possivel identificar que existe uma variedade consideravel de equipamentos
relacionados as diferentes etapas de processamento de amostras moleculares
disponiveis no mercado. Com opcdes de aparelhos totalmente automatizados,
semiautomatizados e kits de reagentes para extracado de acidos nucléicos de forma
manual, sendo necesséria a utilizacdo de uma capela de exaustédo, para a seguranca

biol6gica dos profissionais envolvidos no processo.

Para a realidade do LABOR, a melhor opc¢éao seria, pelo menos em um primeiro
momento, a realizacdo de exames que nao necessitam de automacao para a extragao
dos acidos nucléicos, como a metodologia por calor, que é aplicavel para o virus

causador da COVID-19 e demais doencas do painel respiratério (gripe e bronquiolite).

Como a genotipagem do virus causador de cancer de colo uterino, HPV, € um
dos exames moleculares de maior demanda encaminhado para a rede credenciada,
seria interessante testar a utilizagdo da técnica de extracdo manual, com Kits
especificos, para iniciar a prestacdo do servico e observar 0 aumento da demanda.
Caso realmente haja um incremento na quantidade de pedidos de exames, no futuro
poderia ser estudada a implantacdo de um equipamento de extracdo dos acidos
nucléicos. Salienta-se que, caso seja adotada a opg¢do de extracdo de material
genético de forma manual, € necessario que haja uma capela de exaustdo para
seguranca biologica na sala de extracdo de acidos nucléicos, além da capela de fluxo

laminar, para manipulacdo do DNA/RNA extraido.
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Outra opcéo possivel € trabalhar com algum equipamento com plataforma all-
in-one, que ja abarcaria 0 processo de extracdo do material genético de forma
totalmente automatizada. Essa solugdo seria interessante pelo fato de dispensar a
montagem de duas salas destinadas ao setor, podendo ser estruturado apenas um
comodo pequeno, que tenha espaco para uma pequena bancada, computador e o
equipamento de analise. Essa solucdo poderia também incluir exames com uma
demanda menor na rotina do LABOR, mas com um alto custo de terceirizacdo a rede
conveniada, como BCR-ABL e HLA.

Em relacdo a modalidade da aquisicdo, se comodato, aluguel ou compra dos
equipamentos, 0s processos licitatérios de aquisicdo de kits reagentes ja
demonstraram que a solu¢cdo com o melhor custo-beneficio para a Corporacédo € a
opc¢éao do comodato (CORPO DE BOMBEIROS MILITAR DO DISTRITO FEDERAL,
2022). Nessa modalidade, o valor da cessdo do equipamento pela empresa é
embutido no valor dos kits reagentes que serdo adquiridos, sendo necessaria uma
quantidade minima de testes por més a ser realizada. No caso de uma decisdo
positiva da autoridade competente em iniciar a implantacdo da biologia molecular do
LABOR, seria necessaria uma pesquisa mais profunda junto aos fornecedores
existentes, de forma a determinar exatamente a quantidade de kits reagentes a ser
adquirida, de forma a viabilizar a cessdo dos equipamentos pela modalidade de

comodato.

4.2.4 Estudo do objetivo especifico 4

Identificar a demanda de exames moleculares que é apresentada ao
LABOR e encaminhada para andlise da Secao de Auditoria em Servigos de

Saude (SEAUD) ou diretamente para a rede credenciada.

Com o levantamento das informacdes do banco de dados do sistema Labor.LIS
foi possivel analisar com detalhes o quantitativo de exames que foram encaminhados

para realizacao fora do ambito do LABOR.

A grande demanda de encaminhamentos de testes moleculares para detecgao
do virus da COVID-19 tem relagao 6bvia com a situag¢ao sanitaria mundial dos ultimos

3 anos, com a pandemia dessa doenca iniciada em 2020. Tendo sido o primeiro e
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principal teste diagndstico, a RT-PCR foi amplamente prescrita, causando grande
impacto no sistema de saude do CBMDF. Com o passar do tempo, a ciéncia
desenvolveu outro tipo de diagnostico laboratorial, o teste de antigenos pela
metodologia de imunocromatografia, passando a ser uma alternativa eficiente aos
testes moleculares. O CBMDF recebeu, como doagdo da SES-DF, quantidades
significantes desse teste, levando a uma diminui¢gdo consideravel da prescricdo da
RT-PCR. Com essa opg¢ao claramente mais econémica e com a evolugao da situagao
sanitaria, com a tendéncia do fim da pandemia da COVID-19, a testagem molecular
da COVID-19 tende a se tornar um teste com uma demanda relativamente baixa, em
comparagao com outros que sao rotineiramente encaminhados para serem realizados
fora do CBMDF.

Além da RT-PCR para COVID-19, foi possivel identificar quais as categorias de
exames que nao sao realizadas no ambito do LABOR e que apresentam grande
demanda de realizagdo em laboratérios credenciados, fornecendo informagdes
importantes para estudos posteriores de viabilidade de implantagcado de outros exames

no rol de procedimentos do LABOR.

Dentre os exames moleculares, destacou-se a deteccdo e identificacdo de
patdgenos, o virus HPV e as bactérias Chlamydia trachomatis e Neisseria gonorrea,
e analises do sistema HLA, como os exames mais encaminhados a rede conveniada.
E importante salientar que, em decorréncia do inicio da pandemia em 2020, a
populacao do Distrito Federal (e do mundo) viveu uma situagao de isolamento social
importante, com redugao drastica de atendimentos em outras areas da saude alheias
as relacionadas a COVID-19. Ou seja, como as pessoas hao procuravam as
especialidades relacionadas a esses exames, por conta do isolamento da pandemia,
a demanda de realizacdo desses procedimentos naturalmente também foi menor.
Como o passar do tempo e, consequentemente, com a flexibilizagdo das medidas de
isolamento social, tendendo a normalidade, a demanda dos exames voltou a
aumentar, como observado ao se comparar os quantitativos desses mesmos exames
entre os anos 2020 e 2022.

Com a questao da situacdo acima mencionada, de um contexto de pandemia
com isolamento social importante em 2020 a uma situagdo de tendéncia a

normalidade no final de 2022, faz-se necessario um estudo mais prolongado em
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relacdo a demanda dos exames que sao apresentados ao LABOR, para se ter um
diagnodstico situacional mais factivel da procura de determinados exames que
atualmente ndo fazem parte do rol de procedimentos do LABOR. A pandemia trouxe
um destaque consideravel a biologia molecular, com a larga utilizagdo da metodologia
como ferramenta de diagndstico e, consequentemente, grandes investimentos para o
desenvolvimento de outros exames que adotem o mesmo meétodo, o que podera

implicar na ampliacdo da gama de procedimentos moleculares nos préximos anos.

Uma tendéncia de aumento da prescrigdo dos exames moleculares pdde ser
observada com a prevaléncia dos demais exames, como a deteccéo do virus HPV e
das bactérias Chlamydia t. e Neisseria g., aumentado no decorrer dos anos, desde
2017. Ap6s a pandemia da COVID-19, esse aumento do quantitativo anual de
prescricdes pode crescer ainda mais, devido ao destaque maior que passou a ser

dado aos exames moleculares.

Outro fator importante a ser considerado € o aumento do efetivo do CBMDF,
com o consequente aumento do numero de usuarios do sistema de saude. Havendo
mais pacientes a serem atendidos, a tendéncia € que a quantidade e variedade de
exames a serem feitos também aumente como passar do tempo, o que podera ser
analisado com uma observagdo mais longa da demanda dos exames que n&o sao

atualmente realizados no dmbito do LABOR.

Um detalhe importante € que os exames moleculares com maior procura foram
aqueles que utilizam a técnica de PCR e suas variagdes (como RT-PCR). A procura
por sequenciamentos génicos foi muito baixa ao longo dos 3 anos em estudo e
dificilmente aumentara drasticamente nos proximos anos, de forma que justifique a
implantagdo desse exame no LABOR nos préoximos anos. Com os dados obtidos,

sugere-se que o foco sejam os exames de PCR e variantes.

Ao fazer o calculo do consumo médio mensal dos testes moleculares, obteve-
se um quantitativo baixo de exames por més, o que pode ser um limitador na aquisicao
dos reagentes de andlise com a cessao de equipamentos por comodato, que é a

solucdo adotada na rotina de aquisicoes do LABOR.

4.2.5 Estudo do objetivo especifico 5
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Comparar o custo financeiro de realizar exames moleculares no LABOR

com o impacto financeiro atual de realiza-los na rede credenciada ao CBMDF.

A comparacgao entre o custo financeiro da realizagdo dos exames no ambito da
POMED com os valores que atualmente o CBMDF paga aos laboratorios
credenciados revelou que ha grande vantajosidade financeira em se implantar a

metodologia em estudo no LABOR.

Algumas variaveis ainda precisam ser consideradas, como o custo para a
montagem das salas de trabalho e outros insumos, como pipetas, ponteiras e
materiais descartaveis. No entanto, a diferenca entre os valores pagos a rede
credenciada e os custos de realizagao na POMED ¢é muito grande, em alguns casos,
chegando a ordem de mais de 300% (como o caso da testagem para COVID-19 e

mutagéo do gene da protrombina).

Uma questao importante a ser considerada € que a cotagao de pregos publicos
esta muito associada a quantidade de itens licitados. Quanto maior a quantidade de
itens, menor tende a ser o preco praticado no certame, e vice-versa. Como a demanda
atual dos exames moleculares ainda € baixa, mesmo que seja por viés da situagéo
sanitaria associada a pandemia da COVID-19, existe uma grande probabilidade de os
precos ofertados pelas empresas serem maiores dos que os que foram encontrados

nas licitagdes ocorridas nos ultimos 2 anos.

Com a cotacédo da empresa fornecedora de reagentes para detecgdo de
patdgenos, foi possivel observar que a quantidade minima de testes necessaria para
a aquisigcao dos reagentes com a cessao dos equipamentos pelo regime de comodato
€ muito superior a atual demanda de solicitagdes de exames moleculares do LABOR.
Seria necessaria uma procura de, no minimo, o dobro da quantidade dos exames em
questao (painel viral respiratério/COVID-19, doengas sexualmente transmissiveis e
HPV) observada no ano de 2022, para tornar a aquisigao dos testes com a cessao do
termociclador em comodato viavel financeiramente. Para a cessdo por comodato
também do equipamento de extracdo, a demanda teria que ser absurdamente maior,

impraticavel para a realidade do publico atendido pelo LABOR.

Como a prescricao de exames moleculares tem mostrado uma tendéncia de

aumento com o passar dos anos, e levando-se em consideracado o aumento do efetivo
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de militares no CBMDF (e, consequentemente, do numero de usuarios do sistema de
saude), é possivel que em breve seja atingida a demanda minima necessaria para a
aquisicdo dos reagentes com a cessao do termociclador em regime de comodato.
Para tal, seria necessario um acompanhamento da quantidade pedidos de exames
moleculares por um tempo mais prolongado, para verificar o aumento da demanda

esperado.

Os exames que foram identificados que nao sao cobertos pelo contrato do
edital de credenciamento, apesar de terem uma baixa demanda, sdo procedimentos
caros e destinados a um publico muito especifico, que sdo os pacientes oncoldgicos.
As pessoas que se encontram na situagdo de um diagndstico de cancer ou ja no
acompanhamento do tratamento da doenga, ja estdo passando por um grande
sofrimento, fisico e psicoldgico, que causa uma grande debilitacdo da saude. Se esses
exames, que também costumam ser exames com custo bem elevado na rede
particular, estivessem no rol de procedimentos contratados via credenciamento, traria
um grande bem a esses pacientes, por favorecer a realizagdo de forma mais rapida e
a um custo menor. Seria também vantajoso para a Corporagéo que ja houvesse uma
negociacao prévia dos valores desses exames aos usuarios do sistema de saude do
CBMDF, pois os valores pagos poderiam ser negociados para serem mais baixos do
que os praticados de forma particular diretamente ao usuario (que posteriormente

solicitaria o reembolso a DISAU).
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5 CONCLUSAO

5.1 Conclusao

Esse estudo cientifico foi desenvolvido para analisar a viabilidade da
implantagdo de um novo servigo no Laboratorio de Analises Clinicas da POMED, que

seria o processamento de amostras por meio da metodologia de Biologia Molecular.

Na parte introdutdria foi definido o problema a ser estudado, a justificativa e os

objetivos, geral e especifico, que direcionaram o trabalho.

A revisdo da literatura foi importante para, primeiramente, fazer um apanhado
sobre a metodologia da Biologia Molecular, com a apresentacdo de conceitos
importantes, das principais técnicas utilizadas atualmente e alguns exemplos de
aplicagdes clinicas dos exames. Em seguida, foram fornecidas informagdes referentes
a Secao em que o estudo foi aplicado — o Laboratério de Analises Clinicas da POMED
— esclarecendo questdes a respeito da sua estrutura organizacional, caracteristicas

proprias e detalhes a respeito dos procedimentos ali realizados.

A metodologia forneceu os meios necessarios para o alcance dos resultados e,

consequentemente, dos objetivos propostos.

Os resultados da pesquisa, atingidos por meio da observacao e analise dos
processos institucionais, pesquisa documental e visitas técnicas em outros 6rgaos
publicos, permitiram levantar as informacdes necessarias para uma tomada de

decisao a respeito da implantagédo do setor de biologia molecular no LABOR.

O estudo permitiu identificar os principais processos institucionais, com
mapeamentos detalhados e com a identificagcdo dos pontos onde a inovagdo em
questado impactaria processualmente, com o objetivo de aprimorar o servigo prestado
aos usuarios do sistema de saude. Tal mapeamento é de grande utilidade, ndo apenas

para este trabalho cientifico, mas para futuras acdes a serem desenvolvidas na Sec¢ao.

O estudo dos requisitos minimos para a implantacdo da Biologia Molecular,
realizado por meio da pesquisa de normativas proprias e de visitas técnicas a

laboratérios de referéncia no Distrito Federal (LACEN/DF e HCB), permitiu verificar
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que a atual estrutura do LABOR ndo comportaria um setor com tal complexidade,
sendo necessario um espaco fisico maior do que o existente hoje no LABOR. Essa
questdo poderia ser resolvida com a liberacdo da atual sala de Arquivo morto da
POMED para o LABOR (e realocagao desses arquivos para outra sala no subsolo do
prédio). Além disso, seria imprescindivel a instalagcdo de uma capela de fluxo laminar,
para a manipulagdo das amostras, o que poderia ser resolvido, em um primeiro
momento, com o0 remanejamento de uma das capelas existentes no setor de

microbiologia, apds a devida desinfecgdo do equipamento.

As visitas técnicas também proporcionaram um maior conhecimento acerca dos
equipamentos necessarios e que estdo atualmente disponiveis no mercado. No
entanto, no dialogo com os farmacéuticos responsaveis pelos laboratorios visitados e
com os representantes das empresas que comercializam alguns desses aparelhos,
constatou-se a necessidade de uma demanda mensal minima para que as empresas
fornecessem os equipamentos de analise pela modalidade de comodato, que tem sido
a solugcdo mais economicamente viavel para a realidade do LABOR, conforme
evidenciado nos estudos técnicos preliminares das licitagdes de kits reagentes

realizadas no ultimos anos no CBMDF.

O levantamento dos dados referente a demanda de exames que foram
encaminhados para realizagao fora do ambito do LABOR indicou os tipos de exames
que tém sido solicitados, mostrando que os exames moleculares representam uma
parcela consideravel do quantitativo. No entanto, a deteccdo molecular do virus da
COVID-19 foi a grande responsavel por essa representatividade, ja tendo sido
observada uma diminui¢gao consideravel no ano 2022, com uma tendéncia a diminuir
ainda mais, devido a normalizacdo da situacado sanitaria do Distrito Federal e do
mundo. Com isso, 0os exames moleculares passam a representar um quantitativo
menor em relagcdo aos procedimentos encaminhados para realizagdo na rede

credenciada do CBMDF (em alguns casos, passando por analise prévia da SEAUD).

Foi observado que os exames moleculares com maior prevaléncia (excluindo-
se a testagem especifica para COVID-19) foram a detecgdo do virus HPV, das
bactérias Chlamydia t. e Neisseria g., o painel viral respiratorio e a pesquisa de HLA
B27, com um aumento da demanda ao passar dos anos. Com isso, seria importante

0 acompanhamento desse aumento de demanda nos préximos anos, sugerindo-se
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uma nova analise dentro de 2 ou 3 anos, para se tragar um perfil de incidéncia de
prescricdes para esses exames ao longo dos anos. Além disso, um estudo mais
prolongado da demanda também minimizaria o efeito do viés relacionado a pandemia
da COVID-19.

Analisando-se a vantajosidade financeira em realizar os exames no ambito da
POMED, em comparagao com o que atualmente o CBMDF paga aos laboratorios
credenciados, € nitido que essa seria a alternativa financeiramente mais viavel, por
reduzir bastante o custo com tais procedimentos. No entanto, mais uma vez se esbarra
na questdo da demanda encontrada, que acaba inviabilizando, neste momento, a
aquisigao dos reagentes necessarios com a cessao dos equipamentos em regime de

comodato.

A demanda de exames que é observada no LABOR, por meio das prescricoes
dos exames que sao apresentadas a Seg¢ao € um ponto crucial para a definicdo da
vantajosidade de se trazer determinada metodologia de analise para o ambito as
DISAU, pois € essa demanda que balizara a determinacao do quantitativo de testes a
serem comprados em um processo licitatério. Com isso, € inviavel que sejam
utilizados dados da literatura ou de outras instituicées, pois ndo retratarao a realidade

do publico de usuarios do sistema de saude do CBMDF.

Diante de todas as variaveis estudadas, € possivel concluir que a implantagao
do setor de Biologia Molecular no LABOR proporcionaria uma melhora dos processos
institucionais da Secéo, a estrutura fisica poderia ser adaptada para a implantacao
das salas necessarias para abrigar o maquinario e insumos proprios do setor, existem
equipamentos compativeis com a rotina do LABOR disponiveis no mercado e ha uma
grande vantajosidade financeira em trazer esses procedimentos para o ambito da
POMED, mas a atual demanda ainda n&do é grande o suficiente para justificar tal
implantagao. Resolvidos todos os outros fatores estudados, apenas a demanda de
prescricdes de exames moleculares passa a ser o fator limitador para a ampliagao do
servigo do LABOR nos dias de hoje, sendo possivel que tal entrave seja resolvido no

futuro, com o aumento da procura por exames de Biologia Molecular.

A pergunta levantada na definicdo do problema a ser pesquisado pode ser
respondida da seguinte forma:
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o E viavel para o CBMDF a implantacdo de um setor de Biologia Molecular
no laboratério de analises clinicas da POMED? A implantacdo do setor de Biologia
Molecular seria um ganho para o atendimento dos usuarios do sistema de saude, por
agilizar os processos relacionados, e financeiramente para o CBMDF, por ser a
solucdo economicamente mais vantajosa, além de ser possivel adaptar a estrutura
fisica existente no LABOR para tal. No entanto, a atual demanda dos exames
moleculares ainda ndo é suficiente para tornar viavel a aquisicdo dos reagentes
necessarios para o desenvolvimento do servico, sendo necessario acompanhar o

crescimento da procura pelos procedimentos em questdo por mais alguns anos.

5.2 Recomendacgoes

Em virtude dos resultados encontrados e das consideracdes apresentadas,

recomenda-se que sejam adotadas as seguintes acdes no CBMDF:

e A realizacdo de um estudo de viabilidade de outros tipos de exames que
sdo frequentemente encaminhados para a realizacdo fora do ambito da
POMED, como exames citoldgicos, reumatologicos, de dosagem de
vitaminas e metais/minerais, a fim de ampliar o rol de procedimentos do

LABOR da forma mais eficiente possivel,

e Sugerir a SEAUD uma negociag¢do junto aos laboratoérios credenciados
para a inclusédo de exames moleculares que atualmente ndo constam no
rol de procedimentos contratados pelo edital de credenciamento, com o
objetivo de facilitar o acesso dos usuarios a essa tecnologia, sobretudo os

exames relacionados a doencas oncoldgicas;

e Estudar, junto aos Oficiais Médicos responsaveis na SEAUD, a
possibilidade da implantagdo de um questionério objetivo a ser respondido
pelo médico prescritor de determinados exames moleculares, para que
estes possam ter sua liberacdo agilizada, caso se enquadrem em
categorias restritivas (como “alto custo”), o que seria de grande valia para
0s pacientes acometidos por doencas oncologicas, que precisam de

celeridade nas a¢bes de combate a essas patologias.
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1) COVID-19 - RT-PCR/Painel viral respiratorio: Pregao n°® 00044/2022 — Fundo
Municipal de Saude de Nova Iguacu — RJ

http://www.comprasnet.gov.br/livre/pregao/termojulg.asp?prgcod=1067201&Acao=A
&Cco_no_uasg=460961&numprp=000442022&codigoModalidade=5&f IstSrp=&f Uf=
&f _numPrp=&f coduasg=&f codMod=&f tpPregao=&f IstiCMS=&f dtAberturalni=&f
_dtAberturaFim=

2) Chlamydia t. e Neisseria g. — PCR: Pregdo n°® 00002/2022 — Hospital de
Guarnicdo de Natal — Comando do Exército

http://www.comprasnet.gov.br/livre/pregao/termojulg.asp?prgcod=1037483&Acao=A
&Cco_no_uasg=160345&numprp=000022022&codigoModalidade=5&f IstSrp=&f Uf=
&f numPrp=&f coduasg=&f codMod=&f tpPregao=&f IstiCMS=&f dtAberturalni=&f
_dtAberturaFim=

3) Mutacdo do Gene da Protrombina: Pregdo n°® 00081/2022 — Prefeitura
Municipal de Itaguara — MG

http://www.comprasnet.gov.br/livre/pregao/termojulg.asp?prgcod=1082045&Acao=A
&Cco_no_uasg=984643&numprp=000812022&codigoModalidade=5&f IstSrp=&f Uf=
&f numPrp=&f coduasg=&f codMod=&f tpPregao=&f IstiCMS=&f dtAberturalni=&f
_dtAberturaFim=

4) Fator V de Leiden por PCR / HPV - PCR: Pregdo n° 0008/2021 — Instituto de
Biologia do Exército

http://www.comprasnet.gov.br/livre/pregao/termojulg.asp?prgcod=999891&Acao=A&
CcO0_no_uasg=160324&numprp=000082021&codigoModalidade=5&f IstSrp=&f Uf=&f
_numPrp=&f_coduasg=&f codMod=&f tpPregao=&f IstiCMS=&f dtAberturalni=&f d
tAberturaFim=

5) HIV-1 — PCR (Quantitativo) / Hepatite B — PCR (Quantitativo): Pregéo n°
00193/2022 — Prefeitura Municipal de Borda da Mata

http://www.comprasnet.gov.br/livre/pregao/termojulg.asp?prgcod=1087412&Acao=A
&Cco_no_uasg=984165&numprp=001932022&codigoModalidade=5&f IstSrp=&f Uf=
&f numPrp=&f coduasg=&f codMod=&f tpPregao=&f IstiCMS=&f dtAberturalni=&f
_dtAberturaFim=

6) PCR quantitativa para BCR-ABL / Citomegalovirus quantitativo por PCR:
Pregéo n° 00100/2022 — Hospital Universitario de Santa Maria — EBSERH

http://www.comprasnet.gov.br/livre/pregao/termojulg.asp?prgcod=1066351&Acao=A
&Cco_no_uasg=155125&numprp=001002022&codigoModalidade=5&f IstSrp=&f Uf=
&f numPrp=&f coduasg=&f codMod=&f tpPregao=&f IstiCMS=&f dtAberturalni=&f
_dtAberturaFim=
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ANEXO A
Cotacdo n°001307 — Seegene Brazil®
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@ Seegene
b & A2 Il i N2001307

[l Corpo de Bombeiros Militar do Distrito Federal

CNPJ 08.977.914/0001-19
Enderego: SPO Area especial, N2 Conjunto 3, Complemento: Complexo da ABMIL, Bairro: Setor Policial Sul. CEP: 70610-206
Cidade: Brasilia UF: DF
Contato: Major Flavio Mascarenhas Tel 1: 61 3901-3629
E-mail: pomed.sulac@cbm.df.gov.br Tel 2: 61 98365-0219
Obs.:
Data: 06/04/2023
Validade da proposta: 30 dias
Prazo de Entrega: 7 dias
Forma de 15/30 dias*
*Sujeito a andlise de crédito Seegene Brazil
(31) 2515-3003
contato@seegenebrazil.com.br
Proposta: Fornecimento de materiais www. seegenebrazil.com.br
Comodato de equipamento AY; Aplo Gardoso, 577

Galpao: 3; Armz: 2.
Bairro: Cincao. CEP: 32.371-615.
Contagem/MG.

Assinado digitalmente por SEEGENE DO

SEEGENE DO BRASIL COMERCIO DE PRODUTOS

ED{(EOS EA2_7870531D()01_9| o
BRASIL o, QUrviGssCtioas,
COMERCIO DE  Recota Fodoratao arat- s
U=RFB e-CNPJ A1, CN=SEEGENE DO

PRODUTOS BRASIL COMERCIO OF PRODUTOS

MEDICOS E:27870631000191
MEDICOEIERFESIE ae o oo
27870531000191 Dot 203,04.06 05:59:12.0300

Foxit PDF Reader Versao: 11.2.2

Condig¢des de fornecimento:

PAINEL RESPIRATORIO - Detecgdo de até 26 patogenos de infecgdes respiratérias

Codigo I Produto | Fabricante Apresentagdo | Qtd. I Valor unitario |Va|nr total item

RV10307X | Allplex RV Master Assay | seegene 100 | 4 [ R$5.80000 | R$23.200,00
30 dos 4 paté mais p em di issivei:

Codigo ] Produto | Fabricante | Apresentacdo | Qtd. ] Valor unitdrio |Valor total item

sD9400X | Allplex™ CT/NG/MG/TV Assay (100T) | seegene | 100 | 6 | Rr$3.052,46 | R$18.314,77
PAINEL DE HPV ALTO E BAIXO RISCO - Deteccdo e identificacdo de 28 tipos de HPV (19 de alto risco e 9 de baixo risco)

Cédigo ] Produto | Fabricante | Apresentacdo | Qtd. ] Valor unitdrio |\Ialor total item

HP7S00X | Anyplex™]| HPV28 Detection (CE) | seegene | 100 | 4 | R$5.00493 | R$20.379,71

CONSUMIVEIS DETECCAO

Codigo Produto Fabricante Apresentacdo | Qtd. | Valor unitdrio | Valor total item
CONSUMIVEIS PARA OS DEMAIS PAINEIS

TLS0851 Tiras de 8 tubos de 0.2 ml de parede fina de polipropileno para PCR, branco Bio-Rad 120 2 R$ 929,65 R$ 1.859,30

TCS0803 Tampas em tiras de 8 para tubos de 0.2 ml para PCR e reagdes 6ticas, ultra-claro Bio-Rad 120 2 R$ 272,16 R$ 544,33

Politica de Troca, Devolugdo e Cancelamento

1. TROCA/DEVOLUGOES: di preenchii e cumprimento das condigdes presentes no termo de devolugdo firmado entre as partes. Valido para os seguintes casos:
a. Produto em desacordo com o pedido: até 7 dias corridos apos recebimento do produto.

b. Defeito ou falhas comprovadas no desempenho dos produtos: até 30 dias para produtos pereciveis ou 90 dias para produtos duraveis. Sera fornecido produto em bonificagdo (sem
custo) ou aplicado desconto no valor da proxima Ordem de Compra dos referidos produtos (*apds anélise dos departamentos competentes).

2. CANCELAMENTO: Cancelamentos de pedidos poderdo ser efetuados até 24 horas ap6s a confirmacao de recebimento do pedido (exceto para produtos importados sob demanda).
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ANEXO B
Cotacado n°001306 — Seegene Brazil®
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@s

eegene

R

nrE

Cotacdo

N2001306

[l Corpo de Bombeiros Militar do Distrito Federal

CNPJ 08.977.914/0001-19
Enderego: SPO Area especial, N2 Conjunto 3, Complemento: Complexo da ABMIL, Bairro: Setor Policial Sul. CEP: 70610-206
Cidade: Brasilia UF: DF
Contato: Major Flavio Mascarenhas Tel 1: 61 3901-3629
E-mail: pomed.sulac@cbm.df.gov.br Tel 2: 61 98365-0219
Obs.:
Data: 06/04/2023
Validade da proposta: 30 dias
Prazo de Entrega: 7 dias
Forma de 15/30 dias*
*Sujeito a andlise de crédito Seegene Brazil
(31) 2515-3003
contato@seegenebrazil.com.br
Proposta: Fornecimento de materiais www.seegenebrazil.com.br

Comodato de equipamento

Av.

Apio Cardoso, 577

Galpao: 3; Armz: 2.

Condig¢des de fornecimento:

o
PAINEL RESPIRATORIO

Bairro: Cincao. CEP: 32.371-615.
Contagem/MG.

Codigo l Produto | Fabricante | Apresentagdo | Qtd. I Valor unitario IVaInr total item
RV10307X | Allplex RV Master Assay | seegene | 100 [ 15 [ R$5.800,00 | R$387.000,00
3o dos 4 mais p em d |l issivei
Codigo ] Produto | Fabricante | Apresentacdo | Qtd. ] Valor unitdrio |Valor total item
sD9400X | Allplex™ CT/NG/MG/TV Assay (100T) | seegene | 100 | 30 | R$3.052,46 | R$91.573,84
PAINEL DE HPV ALTO E BAIXO RISCO - Deteccdo e identificacdo de 28 tipos de HPV (19 de alto risco e 9 de baixo risco)
Cédigo ] Produto | Fabricante | Apresentacdo | Qtd. | Valor unitdrio |\Ialor total item
HP7S00X | Anyplex™]| HPV28 Detection (CE) | seegene | 100 | 15 | R$5.00493 | R$76.42392
CONSUMIVEIS DETECGAO
CONSUMIVEIS PARA OS DEMAIS PAINEIS
Codigo Produto Fabricante Apresentacdo | Qtd. | Valor unitario | Valor total item
TLS0851 Tiras de 8 tubos de 0.2 ml de parede fina de polipropileno para PCR, branco Bio-Rad 120 7 R$ 929,65 R$ 6.507,55
TCS0803 Tampas em tiras de 8 para tubos de 0.2 ml para PCR e reagdes 6ticas, ultra-claro Bio-Rad 120 ¥ RS 272,16 R$ 1.905,15
EXTRAGAO
TANBead OptiPure Viral Auto Tube
Cédigo ] Produto l Fabricante | Apresentacdo | Qtd. ] Valor unitario ]Valor total item
W665566 | TANBead OptiPure Viral Auto Tube | Tanbead | 100 | 84 | R$1.231,27 | RS103.426,68
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