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RESUMO 

 

O tumor de córtex adrenal (TCA) ocorre com uma incidência 18 a 20 vezes 
maior em crianças do estado do Paraná (PR) e de Santa Catarina (SC) em 
comparação com outros países. A alta incidência está associada à 
variante TP53 R337H, também responsável por diversos tipos de câncer em adultos. 
O presente trabalho teve início quando se comprovou a cura para recém-nascidos 
portadores da mutação R337H mediante treinamento de seus pais para identificar 
precocemente os sinais e sintomas do TCA, recebendo apenas orientação a distância. 
Com base nesse histórico, foram traçados os objetivos deste projeto: (1) estimar, por 
meio de revisão de dados bibliográficos, a população pediátrica em maior risco de 
desenvolver TCA no PR e em SC; (2) comparar a proporção de casos de TCA 
pediátrico/ano com e sem a mutação R337H no PR e em SC; (3) estimar o custo para 
os hospitais para aquisição de quimioterápicos e mitotano para tratamento dos 
estádios avançados, tomando por base o número de casos registrados no estado do 
Paraná (2007-2018, SESA/DATASUS), comparando com o que seria exigido para 
tratar o estádio 1; (4) identificar a proporção dos casos de TCA (2, 3 e 4) internados 
no Hospital Pequeno Príncipe (HPP) nos últimos nove anos (2011-2019); (5) propor 
uma nova versão do Projeto de Lei nº 262/2011 para tornar obrigatório o Teste do 
Pezinho para a mutação R337H no PR e em SC. Trata-se de pesquisa de caráter 
descritivo, documental, exploratório e qualitativo. A metodologia empregada inclui (1) 
revisão de frequência da mutação na população e nos TCAs do PR e SC, (2) revisão 
de casos de TCA admitidos no HPP de 2011 a 2019, complementados com dados dos 
registros de TCA pediátrico do sistema público. No mapeamento em SC identificou-se 
uma frequência da mutação R337H média de 0,249% entre os recém-nascidos, 
enquanto no PR esta foi de 0,30%. A partir dos resultados obtidos foi estimado que 
16 crianças por ano, nascidas no PR e portadoras da mutação TP53 R337H, 
desenvolverão TCA antes de completarem 12 anos, já em SC seriam oito casos por 
ano, acrescendo-se mais dois ou três sem a mutação nos dois estados. O tratamento 
(quimioterapia e mitotano) dos casos de TCA nos estádios 3 e 4 (68,6%) 92/134, de 
2007 a 2018, implicou em um gasto estimado anual de R$ 551.568,31 contra R$ 
43.377,60 do estádio 1 (cirurgia). Dos 18 pacientes internados no HPP nos últimos 
nove anos (2011-2019), 13 (72,2%) foram casos 2, 3 e 4. A péssima qualidade de vida 
com o longo período de quimioterapia, recorrências, cirurgias, o maior custo e o tempo 
despendido fora das escolas exigem mudanças no sistema público. Concluindo, o 
estudo revisa o Projeto de Lei, descartando a necessidade de programa municipal 
especializado e realização de exames periódicos, enfatizando o aconselhamento 
genético e o treinamento dos pais e familiares de recém-nascidos com a mutação 
R337H. O teste para recém-nascidos de ancestrais nascidos nos dois estados seria 
indicado para aqueles com, no mínimo, um caso de câncer na família. 
 
Palavras-chave: Tumor de Córtex Adrenal. Crianças. Mutação TP53 R337H. Teste do 

Pezinho. Custos. Projeto de Lei. 
 
 
 
 
 
 



     

ABSTRACT 

 

 The adrenocortical tumor (ACT) incidence is 18 to 20 times more frequent in 
children from the state of Paraná and Santa Catarina than in children from other 
countries. The reason is the high frequency of the germline TP53 R337H variant in 
Paraná. It is also a serious problem the frequency of other types of cancer among 
adults. The present work began after documenting the cure for R337H-carrier 
newborns who developed malignant ACT in a new cohort (Paraná cohort 2012), where 
well-trained parents receiving only remote support were able to identify early signs and 
symptoms of ACT. Based on these previous reports, the objectives of this project were: 
(1) to estimate, using published data, the pediatric population at greater risk of 
developing ACT in Paraná and Santa Catarina, the only two states with complete 
mapping of all regional health for R337H mutation; (2) to evaluate the proportion of 
pediatric ACT cases with and without the R337H mutation in Paraná and Santa 
Catarina; (3) to determine the costs of chemotherapy and mitotane for the public health 
system of Paraná (2007-2018, SESA/DATASUS) and the indirect costs considering 
the number of deaths and surgeries impacting the quality of life of patients between 
those diagnosed at stage 1 and those at more advanced stages of ACT (2+3+4); (4) 
evaluate the proportion of stages (2+3+4) admitted to Hospital Pequeno Príncipe in 
the last ten years (2011-2019); and (5) reassess the applicability of a new version of a 
Bill for a mandatory neonatal R337H test in Paraná and Santa Catarina. The 
methodology includes (1) a review of the R337H mutation frequency in the population 
and in the ACTs of Paraná and Santa Catarina, reviewing ACT cases admitted to the 
Hospital Pequeno Príncipe (2011-2019), complemented with data from pediatric ACT 
records in a public database system in the same period. It was also reported that Santa 
Catarina has a mean R337H frequency of 0.249% among newborns, while in a more 
complete analysis of the Paraná population the mean frequency was 0.30%. Among 
the results, it was estimated that 16 children born in Paraná/year carrying the TP53 
R337H mutation will develop ACT before reaching 12 years old, while in Santa 
Catarina it is approximately eight cases per year, while in both states, non-R337H 
carriers may develop two or three pediatric ACTs (Costa et al., 2019). These results 
are proportional to the number of births per year and to the frequency of the mutation 
in each state. The ACT medication (including only chemotherapy and mitotane) for the 
stages 3 and 4 (85%, 114/134 in 2007-2018) cost in average (on the basis of cost for 
SUS) 135 times more than stage 1 treatment (requiring only surgery), without 
considering consultations, periodical exams and overall costs in hospital. In the last 9 
years were admitted 13 cases at stages 2, 3 and 4 (72.2%, 13/18) at Hospital Pequeno 
Príncipe Hospital. The low quality of life with long time of chemotherapy, recurrences 
and surgeries, higher costs and the time spent out of the school for children in stage 
2, 3 and 4, requires changes in the public system. In conclusion, important changes 
were proposed for a revised Bill, discarding the need for a specialized municipal 
program without conducting periodic examinations, emphasizing genetic counseling 
and training of parents and family members of newborns with the R337H mutation, by 
trained nurses. The test for newborns of ancestors born in both states would be 
suitable for newborns with at least one case of cancer in the family. 
 
Keywords: Adrenal Cortex Tumor. Children. TP53 R337H mutation. Neonatal 

Screening. Costs. Bill. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

O objeto de investigação escolhido é a identificação da mutação hereditária 

TP53 R337H, responsável por 95% dos casos de Tumor de Córtex Adrenal (TCA), no 

Paraná (PR) e 87% em Santa Catarina (SC), por meio do teste de DNA do sangue do 

pezinho (COSTA et al., 2019).  

Aparentemente, quase todos os casos registrados de TCA no sul e sudeste 

do Brasil se relacionam com a mutação genética hereditária TP53 R337H, cujo 

genótipo é frequentemente associado com agressivos e avançados tumores 

(CUSTÓDIO et al. 2013; PINTO et al., 2011, 2015).  

No mundo, a incidência do TCA nos indivíduos menores de 15 anos é de 0,3 

por milhão de crianças abaixo de 18 anos por ano (DEHNER; HILL, 2009). No Brasil, 

especificamente, a mutação TP53 R337H, supostamente, tem como origem um 

ancestral comum (PINTO, 2004) e foi descrita no sul e sudeste do país como causa 

do aumento de 15 vezes na incidência de TCA (PIANOVSKI, 2006; CUSTÓDIO et al., 

2013) em relação a outros países. 

Em que pesem os avanços no cuidado médico, aliados à educação dos pais, 

há necessidade de se buscar outras estratégias, tendo em vista que a demora no 

diagnóstico persiste e é considerada como a causa principal dos estádios avançados 

da doença e da pequena taxa de sobrevida (CUSTÓDIO et al., 2013). Além da 

diminuta percepção da anormalidade dos sinais do TCA pelos pais com baixo nível de 

escolaridade, soma-se a isto a falta de comunicação do Setor Público para população 

sobre a grande frequência de paranaenses e catarinenses portadores da mutação 

TP53 R337H e a elevada incidência do TCA nestes estados. Como consequências, 

há muitas crianças desenvolvendo o TCA nos estados do Paraná e Santa Catarina, e 

uma parte delas vão a óbito ou passam por múltiplas formas de tratamento e cirurgias 

porque são diagnosticadas tardiamente. O que o presente trabalho pretende é evitar 

o diagnóstico tardio (estádios 2, 3 ou 4). 

O estádio do TCA pediátrico é baseado no tamanho do tumor e no resíduo de 

tumor após a cirurgia (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2005). O diagnóstico precoce do 

TCA (estádio 1) é a alternativa para cirurgia curativa (uma única internação) e pode 

ser viabilizado apenas com o aconselhamento genético, educação, propagação 

adequada de informação e contatos periódicos por telefone com os pais da criança 

portadora da mutação TP53 R337H, após a notificação destes sobre o resultado 
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positivo do recém-nascido para a mutação (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2005; 

CUSTÓDIO et al., 2013). No presente estudo, foram considerados como de pior 

prognóstico os estádios 2, 3 e 4. Ressalve-se que todos os tumores no estádio 1, 

pesando mais de 50 g, já apresentam recidivas e óbitos (MICHAELKIEWICZ et al., 

2004), logo o objetivo da vigilância pretendida é diagnosticar aproximadamente 100% 

dos TCAs com menos de 50 g.  

Dois protocolos foram testados e confirmaram a cura do TCA com uma curta 

internação no hospital, sem quimioterapia e com excelente qualidade de vida. Um 

protocolo adotou exames periódicos até a criança completar cinco anos de idade a 

partir do teste do DNA positivo, resultando em diagnóstico da doença antes das 

manifestações clínicas, porém a um custo mais elevado, relativo aos exames de 

monitoramento além do teste do DNA (CUSTÓDIO et al., 2019). O segundo protocolo 

adotou orientações dos profissionais médicos, enfermeiros e psicólogos em um 

período total de nove horas restrito às famílias das crianças com teste do DNA 

positivo, resultando em diagnóstico nos primeiros sinais do TCA e custos menores 

relativos ao teste de DNA e remuneração dos profissionais envolvidos (COSTA et al., 

2019). O que há de comum nos dois protocolos é o teste da mutação no recém-

nascido e o conhecimento dos pais acerca dos sinais e sintomas do TCA, 

possibilitando o monitoramento observacional de papel imprescindível para o 

diagnóstico precoce. 

Toda pesquisa realizada no Paraná e em Santa Catarina sobre a elevada 

incidência de TCA pediátrico foi desenvolvida por docentes pesquisadores não 

atuantes na linha de frente da assistência básica em saúde. Os resultados alcançados 

são suficientes para os gestores do sistema público tomarem decisões que evitem 

gastos desnecessários, péssima qualidade de vida e óbito das crianças com 

diagnóstico tardio de TCA. Tornar obrigatório o teste do pezinho para identificar TP53 

R337H e passar instruções aos pais resultaria em custos parecidos com os 

despendidos para tratamentos longos e de péssimos resultados (sem o teste do 

pezinho), mas sem as mortes e sem perda de qualidade de vida. O que este projeto 

pretende é dar sustentação à terceira tentativa de projeto de lei para tornar obrigatório 

o teste referido, preferencialmente na esfera federal, por se tratar de uma mudança 

necessária para os dois estados mencionados, e não apenas para o Paraná, como 

foram as duas primeiras tentativas. 
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Diante das limitações de acesso aos custos reais para o diagnóstico e 

tratamento do TCA, ou seja, considerando a tabela de preço do Sistema Único de 

Saúde (SUS) e dos planos de saúde (23% do total da população do Paraná, ANS, 

2019), a opção prática para efeito de comparação, porém limitada, foi usar apenas a 

tabela de quimioterápicos e mitotano.  

 

1.1 OBJETIVOS 

 

1.1.1 Objetivo geral  

 

Avaliar o potencial benefício do monitoramento simplificado após a realização 

de teste neonatal de DNA para a mutação TP53 R337H no diagnóstico e tratamento 

do TCA em portadores da mutação, com base em resultados do tratamento para o 

paciente e nas diferenças de custo conforme estádio da doença. 

 

1.1.2 Objetivos específicos 

 

1) Estimar, com base em revisão de dados bibliográficos, a população 

pediátrica em maior risco de desenvolver TCA, no Paraná e em Santa Catarina, os 

únicos dois estados com mapeamento já realizado em todas as regionais de saúde 

para mutação R337H; 

 

2) Descrever características dos casos de TCA pediátrico com a mutação 

R337H no Paraná e Santa Catarina;  

 

3) Apurar o custo para os hospitais para aquisição de medicamentos 

(quimioterápicos e mitotano) para tratamento dos estádios 3 e 4, tomando por base o 

número de casos registrados no estado do Paraná (2007-2018, SESA/DATASUS), 

comparando com o que seria exigido para tratar o estádio 1 que exige apenas cirurgia; 

 

4) Estabelecer a proporção de casos de pior prognóstico (2, 3 e 4) nos últimos 

nove anos na ausência de testes e acompanhamentos das crianças portadores de 

R337H. 
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5) Propor mudanças para uma nova versão do Projeto de Lei nº 262/2011 para 

tornar obrigatório o Teste do Pezinho para a mutação R337H no Paraná e em Santa 

Catarina em recém-nascidos de famílias com pelo menos um caso de câncer, 

associado a treinamento dos pais após o aconselhamento genético. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 MUTAÇÕES NO GENE TP53  

 

TP53 é o gene que codifica a proteína p53 e geralmente está mutado nos 

cânceres humanos. A alteração chamada R337H é a substituição do aminoácido 

arginina (R) por uma histidina (H) e pode levar à ruptura da ligação do tetrâmero de 

R337H (quatro unidades da proteína p53) ao DNA, com a perda subsequente da 

função (RIBEIRO et al., 2001). A proteína p53-R337H não funciona bem em pH supra-

fisiológico (acima de 7.4), nem em temperatura acima de 36.5 oC. Ressalve-se que 

isso foi demonstrado apenas em tubos de ensaio, mas não o foi ainda no ser humano 

(DIGIAMMARINO et al., 2002). Hipoteticamente, o que pode se traduzir em maior 

probabilidade de risco de câncer quando ocorre febre e alcalose. Assim, as células 

mutadas do TP53 podem desenvolver uma instabilidade no genoma. Em outras 

mutações com risco elevado de perda de função, a proteína p53 vai deixar de exercer 

o papel de supressor tumoral com maior frequência, sem depender de temperatura e 

pH sanguíneo, deixando de ativar a apoptose (morte celular), evoluindo para um 

crescimento celular desordenado, desencadeando uma neoplasia e podendo 

progredir para metástases (CADWELL; ZAMBETTI, 1998; VOGELSTEIN; LANE; 

LEVINE, 2000). Aproximadamente 80% das mutações do TP53 ocorrem na parte da 

proteína que se liga ao DNA (DBD) (WEISZ et al., 2007), o que não é o caso da R337H 

cujo problema é na união das 4 moléculas de p53-R337H. 

A Síndrome de Li-Fraumeni (LFS) e a Síndrome de Li-Fraumeni-like (LFL) são 

duas apresentações de câncer familiar, geralmente relacionadas à mutação 

germinativa do TP53. A LFS foi primeiramente descrita por Li e Fraumeni (1969) e é 

caracterizada por um padrão de herança autossômica dominante (significa que a 

mutação foi de apenas um ou dos dois genes do pai ou da mãe), clinicamente 

heterogênea, com predisposição hereditária a vários tipos de cânceres em idade 

precoce, múltiplos tumores primários e de padrão familiar (MALKIN et al., 1990). Li e 

Fraumeni (1982) definiram clinicamente uma família com LFS dessa forma: um 

integrante desenvolve sarcoma com menos de 45 anos de idade, um parente de 

primeiro grau com menos de 45 anos com qualquer câncer, além de um parente de 
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primeiro ou segundo grau na mesma linhagem, com qualquer câncer antes dos 45 

anos de idade, ou um sarcoma em qualquer idade.  

Os tumores mais frequentes associados à LFS foram sarcomas, 

osteossarcomas, tumores de sistema nervoso central, carcinomas de plexo coroide, 

carcinoma adrenocortical pediátrico, leucemias, câncer de mama, bem como múltiplas 

neoplasias (GONZALEZ et al., 2009). Outras possibilidades de tumores inclusos na 

LFS foram relatadas, como melanoma, carcinomas de pulmão, pâncreas, estômago 

(MALKIN et al., 1990), próstata e tumores gonadais de células germinativas (MALKIN, 

2011; VILLANI et al., 2011).  

A LFL possui algumas características da LFS, sem cumprimento de todas as 

exigências requeridas, pois não inclui sarcoma, a idade de ocorrência do tumor é 

geralmente acima dos 45 anos de idade, não se enquadra no grau de parentesco, ou 

não possui os três casos de câncer entre os portadores da mutação no gene TP53. 

Outros tipos de cânceres têm sido associados à LFL, quando a idade do surgimento 

do câncer é mais tardia (BIRCH, 1994). Foi estimado que 50% dos portadores de uma 

família com o padrão de LFS desenvolvem câncer por volta dos 30 anos de idade 

(LUSTBADER et al., 1992) e 90% delas até os 60 anos de idade (STRONG et al., 

1992; MALKIN, 2011). Entretanto, nem tudo que se descreve sobre LFS ou LFL 

acontece com a mesma proporção em quem é portador de TP53 R337H. O que se 

recomenda na ocorrência de LFS em família com R337H suspeite-se da possibilidade 

de associações com outras alterações genéticas e epigenéticas (PIANOVSKI; 

FIGUEIREDO, 2017). Famílias portadoras de R337H têm menos de 25% de LFL 

(FIGUEIREDO et al., 2006) e LF é ainda menos comum (dados da coorte de famílias 

do Paraná em avaliação). Consequentemente, a penetrância estimada do câncer em 

homens e mulheres portadores da mutação R337H é menos de 40% até os 70 anos 

de idade (Database das coortes do Pequeno Príncipe). Essa grande diferença em 

relação às outras mutações mais graves fez com que os pesquisadores brasileiros 

não adotassem a classificação LFS para R337H. Em outras palavras, não se justifica 

aplicar adotar LFS e LFL, se mais de 90% nunca terão LFS, ou se mais de 60% nunca 

terão LFL, e o resultado disso seria o desnecessário impacto psicológico aplicado de 

maneira generalizada. 
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2.2 POPULAÇÃO PEDIÁTRICA DE MAIOR RISCO NO PARANÁ E EM SANTA 

CATARINA 

 

A descoberta da mutação TP53 R337H (RIBEIRO et al., 2001) foi motivada 

pela primeira pesquisa realizada na Santa Casa de São Paulo relatando a elevada 

incidência de TCA em São Paulo (MARIGO et al., 1969). Várias partes do Sul e 

Sudeste confirmaram este aumento, sobretudo no Paraná (SANDRINI et al., 1994; 

PIANOVSKI et al., 2006). A mutação R337H é mais frequente no Paraná, sem uma 

razão clara aparentemente, existindo evidência de que é originária de um ancestral 

comum caucasiano/português-ibérico (PINTO et al., 2004).  

A elevada probabilidade de o indivíduo desenvolver TCA nos primeiros anos 

de vida pode estar relacionada à instabilidade da zona fetal do córtex adrenal das 

glândulas suprarrenais perto do nascimento (CUSTÓDIO et al., 2012), e isso se 

agrava com o maior número de crianças portadoras da mutação TP53 R337H.  

A proteína p53 é o mais importante fator de supressão tumoral, o guardião da 

célula; e a mudança na proteína (troca de arginina por histidina no códon 337) torna a 

proteína menos eficiente em pH alcalino ou temperatura febril. Dessa forma, 

indivíduos que herdam a mutação TP53 têm aumentada a predisposição para 

desenvolver câncer ao longo da vida (DIGIAMMARINO et al., 2002; PINTO et al., 

2015). Ainda, é preciso considerar alterações que afetam o cromossomo 11p15, como 

fatores ambientais desconhecidos e outras alterações genômicas (STEENMAN, M.; 

WESTERVELD, A.; MANNENS, M.; PINTO et al. apud COSTA et al., 2019). 

O TCA pode ocorrer em qualquer idade e é o câncer pediátrico mais comum 

dentre os portadores da mutação até os 15 anos de vida, sendo que, nas idades mais 

avançadas, são mais frequentes os cânceres de mama, cérebro e estômago, 

especialmente pela associação com a síndrome de LFL (FIGUEIREDO et al., 2006).  

No Paraná morrem mais crianças em razão do TCA avançado do que em 

decorrência de fenilcetonúria (PIANOVSKI et al., 2006; CUSTÓDIO et al., 2013; 

SANTANA et al., 2003) ou fibrose cística (RASKIN et al., 2007).  

A frequência do TCA e de outros tumores em crianças e adultos dependem da 

frequência da mutação TP53 R337H em cada localidade. Essa informação permite 

um planejamento sobre cuidados com os prováveis portadores de todas as idades. 

Sabemos que o Paraná, São Paulo e Santa Catarina possuem as maiores frequências 

médias entre as Regiões Sul e Sudeste (FIGURA 1). 
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FIGURA 1 - FREQUÊNCIA DA MUTAÇÃO TP53 R337H EM SANTA CATARINA, EM SÃO PAULO E 
NO PARANÁ. 

 
FONTE: COSTA et al. (2019). 

 

A alta frequência da mutação nos estados do Paraná e Santa Catarina é 

sustentada em virtude do que já foi mapeado em todas as regionais de saúde dos 

respectivos estados (FIGURAS 2 e 3). Observe-se que as cores mais escuras das 

Figuras 2 e 3 dizem respeito às regionais de saúde com maior frequência da mutação 

TP53 R337H em recém-nascidos, permitindo refletir sobre o risco da própria mutação 

e a combinação desta com a exposição aos fatores ambientais carcinogênicos que 

contribuem para aumentar o risco de câncer e reforçam a importância do estudo 

dirigido e a testagem dos recém-nascidos dos aludidos estados como forma de 

potencializar a cura da doença. Assim, o risco final para o desenvolvimento do câncer 

é multifatorial, porém o maior risco para o desenvolvimento do TCA pediátrico é ser 

portador da mutação R337H. Esse risco é calculado como penetrância, e, se não 

houvesse interferência de outros fatores, esse risco ou penetrância seria sempre 

constante. O cálculo tem que ser com todos os recém-nascidos da população geral e 

a conclusão mais recente, para crianças até 12 anos de idade, é que a penetrância é 

de 3,9% (COSTA et al., 2019). Contudo, sabe-se que, na verdade, as interferências 

de outros fatores mudam esse risco de lugar para lugar no mesmo estado, e entre os 

estados. 
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FIGURA 2 - MAPA DA FREQUÊNCIA DA MUTAÇÃO TP53 R337H NO ESTADO DO PARANÁ. 

 
FONTE: COSTA et al. (2019). 
NOTA: Os números inteiros de 1 a 22 em negrito representam as Regionais de Saúde e os demais 
números são as frequências da mutação/1000 recém-nascidos testados. Cores mais fortes indicam 
frequências maiores. 
 
 

FIGURA 3 - MAPA DAS REGIONAIS DE SAÚDE DO ESTADO DE SANTA CATARINA. 

Fonte: COSTA et al., 2019. 
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NOTA: Os números inteiros de 1 a 16 em negrito representam as Regionais de Saúde e os demais 
números são as frequências da mutação/1000 recém-nascidos testados. Cores mais fortes indicam 
frequências maiores. 

 

O cálculo da mutação depende da população estudada, e, por isso, há muitas 

diferenças entre a população de base hospitalar, ou seja, quando se pesquisam 

apenas os pacientes admitidos com câncer em determinado hospital, o que 

geralmente se tem é o viés da exclusão de quem é portador e não tem câncer. A 

penetrância de R337H para o TCA pediátrico foi estimada em 10,4%, aumentando 

para 14,1% nos casos de famílias com mais de um indivíduo com TCA em casos de 

base hospitalar (FIGUEIREDO et al., 2006), mas, em estudo com dados mais precisos 

e abrangendo a população geral, verificou-se que, em crianças menores de cinco 

anos, ela seria de 3,4% (CUSTÓDIO et al., 2013). Esse cálculo da população foi 

atualizado para crianças até 12 anos, sendo de 3,9% (COSTA et al., 2019).  

As manifestações do TCA pediátrico são: virilização (pelos pubianos, 

hipertrofia do clitóris ou pênis, hirsutismo, acne, aumento da massa muscular, 

aumento da velocidade de crescimento, irritabilidade), síndrome de Cushing, 

hipertensão arterial e convulsões (PEREIRA et al., 2004). 

Estima-se que, por ano, 416 crianças nascerão no Paraná com a mutação 

TP53 R337H e 16 desenvolverão TCA antes de completar 12 anos de idade. Enquanto 

no Paraná a frequência da mutação no TCA é de 95%, em Santa Catarina é de 87% 

e São Paulo é de 81% (FIGURA 1). Teoricamente, estima-se que a diferença de 

frequência desta mutação entre estes e outros estados se deve à migração 

diferenciada, às baixas taxas de morbimortalidade desta mutação, à cultura de 

reprodução dos portadores desta mutação, e outros fatores a partir da colonização 

pelos europeus, sobretudo portugueses e espanhóis. Ressalve-se, contudo, que a 

incidência do TCA pediátrico no Paraná é a mais elevada do mundo (COSTA al., 

2019). Entretanto, há lugares neste estado em que a incidência do TCA deveria seguir 

a frequência da mutação nestes lugares, mas percebeu-se a interferência de 

poluentes ambientais, como os agrotóxicos que são prejudiciais para o TCA muito 

pequeno (COSTA et al., 2019).  

No que toca ao estado de Santa Catarina, a investigação precisa ser 

aprofundada, na medida em que a atividade da agricultura e a poluição industrial são 

menos intensas que as do Paraná e o meio ambiente conta com outras peculiaridades 

não exploradas (COSTA et al., 2019). 
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A única garantia de cura para o TCA é a ressecção cirúrgica completa, o que 

acontece geralmente para crianças no estádio 1 (MICHAELKIEWICZ et al., 2004). No 

tocante à quimioterapia, não há consenso acerca dos medicamentos mais adequados, 

existindo resposta para alguns tumores quando do uso de Cisplatina, Etoposídeo, 

Doxorrubicina e Mitotano (ZANCANELLA et al., 2006). 

Mais de 90% dos indivíduos com TCA pediátrico no Paraná são portadores da 

mutação TP53 R337H (RIBEIRO et al., 2001), sendo relatado que os pacientes 

monitorados periodicamente por médicos foram identificados com tumores abaixo de 

50 g, em contraste com aqueles sem nenhum suporte - por recusa ou por não poder 

comparecer ao acompanhamento ambulatorial (CUSTÓDIO et al., 2013). 

O tumor em estádio mais avançado (3 e 4), em regra, exige além da cirurgia 

primária, o tratamento completo com quimioterápicos (oito meses), Mitotano por, pelo 

menos, dois anos, e várias cirurgias em virtude das recidivas ou incapacidade de 

ressecção completa do TCA em uma cirurgia. Além da péssima qualidade de vida 

frente a estes tratamentos, as chances de sobrevida são muito baixas nesses estádios 

(MICHAELKIEWICZ et al., 2004). 

O cenário ideal é a detecção precoce do tumor que, por vezes, é obstada pelo 

desconhecimento da população, despreparo da equipe médica, ignorância ou, até 

mesmo, por fatores culturais. Inclusive, estudo de 2018 (MASTELLARO) aponta o 

papel determinante exercido pelo pediatra, na atenção primária de saúde, frisando a 

necessidade de os centros de referência adotarem protocolos terapêuticos e 

estratégias, possibilitando novas formas de prevenção e medidas preditivas para 

crianças e parentes. 

 A identificação da mutação por meio do teste de DNA, utilizando uma gota de 

sangue do pezinho, viabiliza, conforme estudos de Coorte I e II realizados no Paraná, 

que se acompanhem os portadores da mutação e, tão logo manifestados os primeiros 

sinais, se realize exame de imagem e diagnostique o TCA em estádio inicial (COSTA 

et al., 2019).  
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2.3 DO COMPARATIVO DO TESTE DE DNA PARA R337H RESPONSÁVEL PELO 

TCA PEDIÁTRICO E DE OUTRAS DOENÇAS ABARCADAS NO TESTE DO 

PEZINHO  

 

O teste de triagem neonatal, conhecido como Teste do Pezinho, é previsto no 

artigo 10, inciso III, do Estatuto da Criança e do Adolescente (ECA) (BRASIL,1990), e 

regulado pela Portaria nº 822/2001 (BRASIL, 2001), do Ministério da Saúde, a qual 

instituiu o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), com o intuito de aprimorar 

a triagem já realizada.  

O Programa foi delineado em fases, sendo acrescentadas doenças, conforme 

os avanços conquistados pelos estados, englobando, ao final, fenilcetonúria, 

hipotireoidismo congênito, fibrose cística, doenças falciformes e outras 

hemoglobinopatias. 

A fase I do PNTN foi universalizada em 2006 (BRASIL, 2012a), envolvendo 

hipotireoidismo congênito e fenilcetonúria; as fases II (hipotireoidismo congênito, 

fenilcetonúria e hemoglobinopatias) e III (hipotireoidismo congênito, fenilcetonúria, 

hemoglobinopatias e fibrose cística), em 2013, e a fase IV, em 2014 (hipotireoidismo 

congênito, fenilcetonúria, hemoglobinopatias, fibrose cística, hiperplasia adrenal 

congênita e deficiência da biotinidase). Foi traçada como premissa para a inclusão 

das doenças a existência de tratamento e medicamento no âmbito do SUS, o que 

exige estudo de custo-efetividade, em que não apenas se vislumbra a recuperação do 

montante investido na triagem, mas a determinância na qualidade de vida (BRASIL, 

2017a). 

Ressalve-se que, por meio da Portaria nº 2.829/2012 (BRASIL, 2012b), o 

Ministério da Saúde acresceu exames diagnósticos para Hiperplasia Adrenal 

Congênita e Deficiência de Biotidinase, ou seja, o escopo de acompanhamento de 

novas doenças diante da inclusão de universalização daquelas contidas nas fases do 

PNTN persiste e tende ao aumento delimitado principalmente por questões 

financeiras, podendo-se excogitar, inclusive, sobre a incorporação de testes 

preditivos, especialmente se o setor público acompanhar as mudanças do privado. 

No estado do Paraná, as gotinhas de sangue do pezinho são coletadas na 

maternidade e submetidas à FEPE (Fundação Ecumênica de Proteção ao 

Excepcional) para análise, sendo posteriormente informada aos responsáveis a 

existência ou não de alteração e, na sequência, confirmado o diagnóstico com exames 
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específicos, uma vez que o teste em si não é de diagnóstico, mas de indicação de 

alteração genética (LEAO; AGUIAR, 2008).  

O Teste do Pezinho envolve ao menos cinco etapas (educação, triagem, busca 

ativa, diagnóstico, tratamento, seguimento e avaliação periódica do programa) e 

abrange não apenas exame de sangue, mas também de DNA. Assim, se por um lado 

colabora para o tratamento precoce de doenças, evitando seus piores desfechos, por 

outro pode gerar falsos negativos e falsos positivos, negligenciando alguns recém-

natos (falsos negativos) e ocasionando estresse e ansiedade, ao detectar doenças 

sem tratamento efetivo, podendo, até mesmo, levar ao questionamento da 

paternidade (LEAO; AGUIAR, 2008). 

O resultado alterado do teste já implica estresse aos pais. Pesquisa realizada 

por BONATO et al. (2005) afirma que a alteração emocional decorre, principalmente, 

pelo desconhecimento sobre a doença, o que ocasiona ainda medo, tristeza, 

fragilização. 

A fenilcetonúria foi a primeira doença testada por meio da triagem neonatal em 

1963, por via da detecção de concentrações de fenilalanina (LEAO; AGUIAR, 2008). 

Essa desordem genética é decorrente da deficiência ou ausência da enzima 

fenilalanina hidroxilase e pode ocasionar déficits cognitivos irreversíveis, caso não 

ajustada a dieta alimentar restrita recomendada por toda a vida da criança (FIGUEIRA 

et al., 2018). 

A fibrose cística é uma doença genética que pode ser fatal, na medida em que 

decorre de um defeito na proteína reguladora transmembrana, responsável pela 

condução de cloro, influencia no fluxo de sódio e água, tornando os indivíduos 

vulneráveis à desnutrição ocasionada pelo desequilíbrio entre ingestão alimentar, 

gasto e perdas energéticas (CHAVES et al., 2012).  

A anemia falciforme é a doença genética de maior prevalência no Brasil. Ela 

pode envolver anemia crônica, infecções, complicações oculares, cálculo biliar, 

dactilite (inflamação nos dedos), crise de sequestro (retenção de grande volume de 

sangue no baço) e acidente vascular cerebral. Ela pode ser tratada por meio de 

medicamentos, bem como ações terapêuticas - tendo em vista o comprometimento 

do desenvolvimento emocional, comportamental, cognitivo, acadêmico e social da 

criança (GARIOLI et al., 2019).  

A galactosemia, em sua forma clássica, consiste em uma deficiência enzimática 

que impossibilita a transformação da galactose em glicose, gerando o acúmulo de 
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lactose, galactose e metabólicos na corrente sanguínea e nos tecidos, provocando 

vômitos, diarreias, perda de peso, icterícia, hepatomegalia e ascite, podendo, ainda, 

evoluir para quadros de cirrose, insuficiência hepática e até mesmo morte por sepse 

(BRASIL, 2018a). 

A hiperplasia adrenal congênita ou hiperplasia congênita da suprarrenal 

alcança um grupo de síndromes que se denotam por diversas deficiências enzimáticas 

de síntese (processamento) dos esteroides adrenais. A crise adrenal pode causar 

desidratação, hipotensão, hiponatremia e hiperpotassemia, resultando no óbito 

(BRASIL, 2016a). 

Se o recebimento de um diagnóstico desfavorável, em momento de 

vulnerabilidade – dado o recém-nascimento de um filho -, ocasiona forte estresse, 

revolta, questionamento e culpa, por outro lado é reconfortante a existência de 

tratamento adequado para amenizar os desconfortos da doença e quiçá, no caso do 

TCA, obter-se possível cura. Reside neste ponto um dos principais diferenciais entre 

o teste de DNA para a mutação e as demais doenças abarcadas pelo teste: enquanto 

estas são diagnosticadas por meio dele, aquele apenas permite o conhecimento da 

mutação com potencialidade para o desenvolvimento de câncer, portanto tratando-se 

de teste preditivo. 

O teste genético preditivo identifica a probabilidade de desenvolvimento de 

doenças genéticas, despertando no indivíduo a consciência acerca de medidas 

preventivas e, consequentemente, contribuindo para a diminuição da mortalidade 

(SALLES, 2010). Para acelerar e facilitar o diagnóstico, a identificação da mutação é 

imprescindível. Munidos dessa informação, os pais se podem preparar para a 

possibilidade de um filho desenvolver um TCA.  

Destaque-se que não há como evitar o aparecimento de um TCA, e não é 

possível interferir no controle de natalidade para uma futura mãe ou pai portador da 

mutação. Quando apenas um deles é portador, a possibilidade de um recém-nascido 

nascer com a mutação é de 25%. Todavia, o conhecimento precoce sobre a mutação 

é fator de relevância para a prevenção do câncer, considerando a predisposição 

genética para o desenvolvimento da doença. 
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2.4 DAS FORMAS DE INCORPORAÇÃO DE NOVAS DOENÇAS NO ROL DO 

TESTE DO PEZINHO 

 

A inclusão do teste de DNA para a mutação TP53 R337H, apesar do caráter 

preditivo do teste, assemelha-se à incorporação dos testes para anemia falciforme e 

fibrose cística, diante da identificação de portadores de mutação genética e a 

relatividade da tratabilidade, de modo que se prioriza o planejamento familiar, mas 

não se solucionam as questões dos portadores (LEAO; AGUIAR, 2008).  

Embora o TCA pediátrico seja uma doença que acontece no Paraná em uma 

proporção de 1 caso para cada 40 ou 100 portadores da mutação R337H (dependendo 

de onde vive a criança) (COSTA et al., 2019), é de tratamento impreterivelmente 

precoce. Ou seja, quando ocorre, os primeiros sinais e sintomas são manifestados 

geralmente antes dos quatro anos de idade (CUSTÓDIO et al., 2013). 

Existem variantes da fenilcetonúria (PKU), sendo que, na sua forma clássica, 

cuida de doença hereditária ocasionada por desordens no processo bioquímico celular 

decorrente da deficiência de FAH (MIRA, 2000). Mencionam-se como resultado da 

forma clássica a despigmentação da pele e cabelos, eczemas, complicações 

neurológicas e até mesmo autismo e transtornos de comportamento, sintomas que 

podem ser apresentados após o terceiro mês de vida (MIRA, 2000). 

A fenilcetonúria tem sido diagnosticada precocemente por meio do Teste do 

Pezinho ou triagem neonatal desde 1987, no Paraná (BRANDALIZE; CZERESNIA, 

2004), tendo a cobertura progressivamente aumentada. Em nível nacional, em 2001, 

estimava-se uma cobertura de 50%, tendo-se por bem-sucedido o programa de 

tratamento e acompanhamento da fenilcetonúria no Paraná, com eficiência de 93,75% 

nos casos tratados precocemente (BRANDALIZE; CZERESNIA, 2004). 

Uma vez detectada a doença, o indivíduo é submetido a uma dieta alimentar 

capaz de controlar a doença e reduzir o retardo mental, manifestação clínica mais 

grave da doença (MONTEIRO, 2006). 

O TCA, por sua vez, já registrou baixo percentual de sobrevida, quase 50% 

de chance de óbito, até o ano 2000, calculado a partir de 254 casos do Registro 

Internacional de Casos Pediátricos (IPACTR), dos quais 50% eram do Paraná 

(MICHALKIEWICZ et al., 2004), em uma época quando o TCA era pouco divulgado e 

era comum não especialistas desconhecerem a doença. O percentual persiste 

elevado, ainda que a taxa de mortalidade global para o TCA pediátrico tenha 
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registrado baixa, eis que o TCA, nos estádios 3 e 4, conduz o indivíduo a uma série 

de intervenções médicas que, por vezes, garantem uma sobrevida e cura por mais de 

cinco anos. Como o levantamento de casos de TCA do Hospital Pequeno Príncipe 

deveria respeitar estes cinco anos, esta revisão de casos foi limitada a saber apenas 

a proporção dos estádios 2, 3 e 4 admitidos nos últimos nove anos para avaliar o grau 

de conhecimento da população. A rigor, pouco se altera o prognóstico destes estádios 

e para isto nos baseamos no que já foi documentado (FIGURA 4) por 

MICHALKIEWICZ et al., (2004). 

O Ministério da Saúde reconheceu que o Teste do Pezinho é a forma mais 

eficaz para diagnosticar a fenilcetonúria, foi adotado como uma rotina em razão ao 

prognóstico para crianças com deficiência de FAH (fenilalanina), em contraponto com 

aquelas que não são tratadas e apresentam alto risco de dano cerebral irreversível 

(BRASIL, 2017b). Referida medida é esperada no que toca ao Teste do Pezinho para 

a mutação TP53 R337H no Estado do Paraná. 

O rol de doenças de diagnóstico precoce do Teste do Pezinho pode ser aditado 

por lei estadual tal qual a Lei nº 6.382/2019 do Distrito Federal, que instituiu o Teste 

do Pezinho ampliado no Distrito Federal, passando, então, a abarcar 45 doenças, e a 

Lei nº 23.554/2020 (MINAS GERAIS, 2020) que aumentou em quatro as doenças 

triadas, incluindo galactosemia e deficiência de enzima desidrogenase de glicose 

hepática cujos pareceres para incorporação pela CONITEC (Comissão Nacional de 

Incorporação de Tecnologia) são desfavoráveis (BRASIL, 2018a, 2018b). 

Ainda, a ampliação do Teste do Pezinho se pode dar em nível federal, após 

aprovação de recomendação pela CONITEC (Comissão Nacional de Incorporação de 

Tecnologia), ou por meio de Portaria do Ministério da Saúde, ou via lei federal, por 

iniciativa da Câmara dos Deputados, do Senado Federal ou da população. 

Em síntese, o rol é ampliado por razões de política pública, sendo certo que até 

mesmo decisão judicial (BRASIL, 2018b) no âmbito do estado de São Paulo já 

provocou o aditamento da relação com base em estudos científicos e no princípio da 

justiça, uma vez que determinadas doenças são contempladas pelo teste realizado na 

rede privada. 
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2.4.1 Do Teste do Pezinho e da Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias 

no Sistema Único de Saúde 

 

A Portaria nº 822 do Ministério da Saúde (BRASIL, 2001) implementou o 

Programa de Triagem Neonatal Nacional, determinou como sua competência 

estabelecer o rol de doenças a serem triadas (item 1, “a”), adotando-se critérios 

específicos. 

Tomando por base dados do Comitê Nacional de Triagem do Reino Unido, 

compreende-se que, para inclusão em um programa de triagem, a doença deve 

caracterizar-se como um problema relevante de saúde pública; ter a sua história 

natural compreendida, e ainda: 

 
 [...] ser passível de diagnóstico no período pré-sintomático ou sintomático 
inicial; o teste deve ser simples, seguro, confiável, barato e aceitável pelas 
pessoas que serão triadas; associar-se a valores bem estabelecidos e que 
separem claramente os indivíduos “em risco” daqueles “sem risco” (pontos-
de-corte); ser sucedido, nos casos positivos, pela investigação diagnóstica; 
associar-se a um risco de causar danos físicos e/ou psicológicos às pessoas 
triadas menor do que a chance de que elas sejam beneficiadas pela triagem. 
O tratamento deve ser efetivo; associar-se a um melhor prognóstico caso seja 
iniciado em período assintomático ou sintomático inicial da doença. O 
programa de triagem deve ser clinicamente, socialmente e eticamente 
aceitável; associar-se a acesso igualitário; ser custo-efetivo; possuir estrutura 
de suporte que garanta e que controle a sua qualidade. (SOUZA; 
SCHWARTZ; GIUGLIANI, 2002, p.131). 

 

As mães dos recém-nascidos no pré-aconselhamento nas maternidades, ao 

ler e fazer perguntas sobre o texto do Termo de Consentimento mutação, aceitaram 

participar do monitoramento das crianças (CUSTÓDIO et al., 2013).  

Analisando de forma concreta, a incorporação de outros testes no Programa 

Nacional de Triagem Neonatal, em especial o teste para hiperplasia adrenal congênita 

e a deficiência de biotinidase, evidencia-se terem sido levados em consideração 

estudos científicos nacionais e internacionais, recomendando a triagem para as 

citadas doenças; estudos nacionais justificadores da importância epidemiológica; 

avaliação custo-benefício; recomendações do Grupo de Assessoramento Técnico 

para estabelecimento de normas técnicas para triagem de recém-nascido (BRASIL, 

2012b). 

Trazendo tais considerações para o objeto da pesquisa, compreende-se, pelo 

atendimento de todos os requisitos já considerados na incorporação das doenças 



33 
 

atualmente constantes no rol do Programa Nacional de Triagem Neonatal, que é 

passível de análise e aprovação pela Comissão Nacional de Incorporação de Novas 

Tecnologias (CONITEC). 

A CONITEC exsurgiu da Lei nº 12.401/2011 (BRASIL, 2011a). O Decreto 

7.646/2011 a definiu como:  

 

(...) órgão colegiado de caráter permanente, integrante da estrutura 
regimental do Ministério da Saúde, tem por objetivo assessorar o Ministério 
da Saúde nas atribuições relativas à incorporação, exclusão ou alteração pelo 
SUS de tecnologias em saúde, bem como na constituição ou alteração de 
protocolos clínicos e diretrizes terapêuticas (BRASIL, 2011b). 

 

Assim, a CONITEC é responsável pela incorporação de novas tecnologias, 

adotando critérios de eficácia, eficiência e efetividade em atenção à saúde, 

determinando a relevância do que se pretende incorporar consoante relação custo-

efetividade, emitindo relatórios a embasar as decisões adotadas pelo Ministério da 

Saúde. 

Conforme disposto no artigo 15, §1º, do Decreto nº 7.646 (BRASIL, 2011b), a 

incorporação de novas tecnologias ou alteração de protocolos e diretrizes terapêuticas 

devem ser precedidas de processo administrativo, iniciado com a protocolização de 

pedido pelo interessado na Secretaria-Executiva da CONITEC, sendo que, dentre os 

requisitos a serem preenchidos, é imprescindível demonstrar que a tecnologia é tão 

eficaz e segura quanto a já incorporada pelo SUS (Sistema Único de Saúde), sob 

pena de arquivamento do pedido pela Secretaria da Saúde, cabendo recurso ao 

Ministro Estadual da Saúde. 

A incorporação do exame de DNA para detecção da mutação R337H no gene 

TP53 em todos os recém-nascidos no Paraná e em Santa Catarina implica um novo 

protocolo, dada definição concebida pela Lei nº 12.401 (BRASIL, 2011a): “(...) 

documento que estabelece critérios para o diagnóstico da doença ou do agravo à 

saúde; (...) os mecanismos de controle clínico; e o acompanhamento e a verificação 

dos resultados terapêuticos (...).” 

Neste cenário de busca de determinação de diversos testes/exames, visando 

à extensão do Teste do Pezinho e à obrigatoriedade de submissão do recém-nascido 

a outros testes em prol da prevenção e maximização da cura, exsurgiu o Projeto de 

Lei Federal nº 484/2011 (BRASIL, 2011c), o qual propõe a alteração do artigo 10 do 
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ECA (BRASIL, 1990), acrescendo-lhe parágrafo único, a fim de impor o Teste do 

Pezinho expandido, nos seguintes termos: 

 
Parágrafo único. No âmbito do Sistema Único de Saúde, os exames de que 
trata o inciso III são os que compõem o “Teste do Pezinho expandido”, cuja 
relação de doenças por ele diagnosticadas será definida pelo órgão 
competente, ou outro conjunto de exames que possibilite o diagnóstico ou a 
triagem de um número maior de doenças (BRASIL, 2011c, não p.). 

 

Tal projeto apenas reforça a competência da CONITEC para a incorporação da 

doença, no caso, o TCA, em eventual tentativa de expansão do rol do Teste do 

Pezinho em nível federal (uma vez que, nos estados, há autonomia para os entes o 

fazerem), após análise profunda do custo-efetividade. No que toca à efetividade, as 

pesquisas acerca do TCA são clarividentes sobre a conexão entre a identificação da 

mutação e o desenvolvimento da doença em parte dos portadores, conduzindo a um 

diagnóstico prévio e alcance de cura de quase 100%. Quanto à análise de custo, o 

presente estudo visa conferir informações e argumentos mínimos para considerações 

futuras. 

 

2.4.2 Da judicialização do Teste do Pezinho 

 

Observa-se, de forma pontual, o Poder Judiciário ao superar os entraves para 

ampliação do Teste do Pezinho, tornando obrigatório o teste para doenças não 

abarcadas no rol e com incorporação já negada pela CONITEC (âmbito federal). 

Cite-se como exemplo a decisão exarada pela 4ª turma do Tribunal Regional 

Federal da 3ª Região (BRASIL, 2018b), que obrigou o estado de São Paulo a custear 

o Teste do Pezinho ampliado (Toxoplasmose Adrenal Congênita, Glicose-6-fosfato 

Desidrogenase (G6PD) e Galactosemia), enquanto este resiste sustentando que a 

ampliação seria competência da Comissão Nacional de Incorporação de Novas 

Tecnologias (CONITEC) do SUS. 

Curioso que, em um primeiro momento, a Ação Civil Pública movida pelo 

Ministério Público Federal foi julgada improcedente, reverteu-se o resultado pelo 

Tribunal, via remessa necessária1, tomando-se por base a necessidade de controle 

                                                
1 Conforme previsão do artigo 496 do Código de Processo Civil (BRASIL, 2015b), a remessa necessária 

é a sujeição da sentença ao duplo grau de jurisdição, ou seja, submissão obrigatória à revisão pelo 
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judicial das políticas públicas em casos excepcionais e primando pelo direito à saúde 

e solidariedade dos entes do poder público para tal garantia, afastou-se, então, a 

reserva do possível pela necessidade de efetivação do mínimo existencial2. 

Saliente-se que referida ação foi movida pelo Ministério Público em um 

atendimento à súplica de pais que observavam filhos de pessoas com melhor 

condição financeira obterem o exame quando do nascimento, enquanto os seus eram 

negligenciados por um estado que não reconhecia a importância e impacto do exame 

que já foi incorporado em Goiás e Santa Catarina e há mais de 10 (dez) anos é 

realizado na rede privada.  

No caso em disceptação, a decisão pautou-se no fato da triagem não se 

materializar como inovação da medicina, reconhecendo-se sua eficácia, importância 

e essencialidade, não podendo o Estado olvidar-se de oferecê-la à população. Vale a 

constatação inserida no julgado no sentido de que:  

 

Seria uma distorção pensar que o princípio da separação dos poderes, 
originalmente concebido como escopo de garantia dos direitos fundamentais, 
pudesse ser utilizado justamente como óbice à realização dos direitos sociais, 
igualmente importantes (BRASIL, 2018b). 
 

Assim, não foi acatada a alegação de que a incorporação das novas doenças 

ao teste dependeria de aprovação da CONITEC. 

A decisão é interessante eis que aponta maior facilidade na incorporação do 

teste em âmbito estadual e contraria os esforços até então engendrados para que 

outras doenças sejam englobadas pelo Teste do Pezinho nacionalmente, em especial 

quando se observa o histórico de tentativa de efetivação do teste da galactosemia 

(BRASIL, 2018a). No caso, a CONITEC negou a recomendação da inclusão do teste 

sob o argumento de insuficiência da evidência existente para estabelecer a 

adequação do rastreamento para galactosemia em recém-nascidos, encaminhando a 

matéria para consulta pública. 

É inequívoco que, uma vez incorporados na Triagem Neonatal os testes de 

toxoplasmose congênita, deficiência de glicose-6-fosfato desidrogenase e 

                                                

tribunal (independentemente de recurso interposto pelas partes). Essa regra se aplica quando a 
decisão é proferida em desfavor da União, Distrito Federal, estados e municípios. 

2 Toda a pessoa tem direito a um nível de vida suficiente para lhe assegurar e à sua família a saúde e 
o bem-estar, principalmente quanto à alimentação, ao vestuário, ao alojamento, à assistência médica 
e ainda quanto aos serviços sociais necessários, e tem direito à segurança no desemprego, na 
doença, na invalidez, na viuvez, na velhice ou noutros casos de perda de meios de subsistência por 
circunstâncias independentes da sua vontade. (ONU, 1948). 
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galactosemia, dispensarão o consentimento dos pais, dada a patente obrigatoriedade 

imposta pelo poder público, o qual elege as doenças a serem incluídas no teste de 

triagem neonatal, presumindo-se atender ao melhor interesse da criança e dispensa-

se o consentimento parental.  

Embora inexista escolha sobre a submissão da criança ao teste, sua 

realização exige que se confira aos pais toda a informação necessária, sob pena de 

inocuidade daquele. Busca-se o diagnóstico precoce e uma melhor qualidade de vida 

da criança, o que apenas se efetiva mediante conscientização e adoção de medidas 

adequadas e razoáveis em prol dos indivíduos afetados. 

Dessa forma, se por um lado há extrema dificuldade na incorporação legal de 

novas doenças ao rol do Teste do Pezinho, por outro o Poder Judiciário se pode 

mostrar favorável à imposição da expansão do teste consoante realidade local. 

 

2.5 DA TENTATIVA DE TORNAR O TESTE PARA A MUTAÇÃO TP53 R337H 

OBRIGATÓRIO NO PARANÁ 

 

A alta incidência do TCA combinada com a mutação TP53 R337H no Estado 

do Paraná despertou interesse da classe política, em especial do Poder Legislativo. 

Em 16 de junho de 2008, Pedro Ivo Ilkiv, à época deputado estadual, propôs o Projeto 

de Lei nº 268/2008 (PARANÁ, 2008), com a finalidade de tornar obrigatória a 

realização do exame de DNA para detecção da mutação R337H no gene TP53 em 

todos os recém-nascidos no Paraná, prevendo o fornecimento gratuito do teste, tanto 

na rede pública como na privada, bem como determinando o acompanhamento das 

crianças e realização de ecografia abdominal a cada seis meses, até os quatro anos 

de idade e, ulteriormente, até os 15 anos, a cada 12 meses.  

Adiante-se aqui que esse acompanhamento foi inicialmente proposto (e 

repassado ao Deputado Pedro Ivo pela equipe médica do Instituto Pelé Pequeno 

Príncipe) como medida necessária. Porém, no acompanhamento de centenas de 

crianças entre 2006 e 2013, a equipe do Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Príncipe 

percebeu que tal acompanhamento ambulatorial não é necessário, uma vez que a 

cura do TCA acontece em mais de 90% das crianças apenas com orientação e 

aconselhamento genético (COSTA et al., 2019), o que simplificou e reduziu 

significativamente o custo da vigilância oncológica após o Teste do Pezinho.  
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O determinante para o cenário positivo foi o preparo dos pais que foram 

eficientes na identificação dos sinais e sintomas do tumor, modificando-se apenas o 

tamanho deste, apesar de um pouco maior, totalmente ressecável. Neste protocolo, o 

custo ficou apenas no teste, no treinamento dos pais e no contato periódico a distância 

entre a equipe do Pequeno Príncipe e a família. 

No Projeto de Lei de Pedro Ivo, restaram elencados os seguintes motivos para 

a sua aprovação: a) o TCA é geralmente maligno; b) o diagnóstico tardio de 254 casos 

de TCA de várias partes do mundo (MICHALKIEWICZ et al., 2004), diagnosticados 

entre 1980 e 2003 levou a estádios mais avançados com sobrevida global em torno 

de 50%, e, considerando apenas os estádios 3 e 4, a sobrevida foi de 21% (7/62) 

(FIGURA 4); c) estimativas de 15-18 novos casos anualmente no Paraná, a maioria 

acontecendo entre crianças de zero a quatro anos; d) crianças com diagnóstico em 

estádios avançados são operadas até 10 vezes, com baixo resultado (1-2 em 10 se 

salva(m)); e) já foi demonstrada cura em 100% das crianças (que desenvolveram 

TCA) regularmente monitoradas após o teste na maternidade. Outrossim, destacou-

se a necessidade de se primar pela qualidade de vida e evitar futura sobrecarga da 

saúde pública com casos que poderiam ter sido diagnosticados precocemente, 

aumentando a chance de cura. 

 

FIGURA 4 - SOBREVIDA EM RELAÇÃO AO ESTÁDIO DE CASOS DE TCA QUE ACONTECERAM 
ENTRE 1970-2000. 

 

FONTE: MICHALKIEWICZ et al. (2004). 
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Chamada a se pronunciar acerca da viabilidade do projeto, a Secretaria de 

Saúde do Estado do Paraná, em 21 de novembro de 2008, frisando o fato de que em 

2007 o número de nascidos vivos foi de 115.181 e de que o teste proposto teria o 

custo estimado de R$5,00 naquele de ano, sugeriu modificações ao projeto, de modo 

que a coleta apenas ocorresse em hospitais de referência e que o acompanhamento 

das crianças se desse em seus municípios, consoante programa por estes 

desenvolvido, sem imposição de periodicidade com exames médicos e laboratoriais e 

de quais exames deveriam ser realizados.  

Em parecer, o relator deputado Luiz Cláudio Romanelli pontuou pela 

inadmissibilidade do projeto, uma vez que a disposição sobre criação, estruturação e 

atribuição das Secretarias de Estado e órgãos da Administração Pública seria de 

competência exclusiva do governador, ao que a iniciativa do projeto restaria viciada. 

Outrossim, argumentou pela imprescindibilidade de inclusão dos testes no Plano 

Plurianual e na Lei de Diretrizes Orçamentárias, sob pena de ilegalidade do projeto 

proposto. 

Sustentou-se que o obstáculo não se resume à questão orçamentária, 

especialmente porque é de competência da Assembleia dispor sobre o Plano 

Plurianual e Orçamentos Anuais, consoante artigo 53, I, da Constituição do Estado do 

Paraná (PARANÁ, 1989), cuidando-se, sim, de competência exclusiva, fulcrada no 

artigo 66, IV, da Constituição Estadual do Paraná (PARANÁ, 1989): “Art. 66. 

Ressalvado o disposto nesta Constituição, são de iniciativa privativa do Governador 

do Estado as leis que disponham sobre: IV - criação, estruturação e atribuição das 

Secretarias de Estado e órgãos da Administração Pública”. Nesse palmilhar, inexistido 

interesse do Governador do Estado do Paraná em suportar tal projeto, restou 

inviabilizado seu progresso. 

Outros esforços para instituir a obrigatoriedade do teste para o TCA se 

evidenciaram em 2011, quando o então deputado Alexandre Curi propôs o Projeto de 

Lei nº 262/2011 (PARANÁ, 2011), sem qualquer adequação ao Projeto de Lei nº 

268/2008 (PARANÁ, 2008), tampouco com justificativa modificada, nenhum dado 

acrescido ou sugestões acatadas, apenas sendo feita a seguinte observação: “(...) o 

projeto é muito importante para a população paranaense” (PARANÁ, 2008, p. 3).  

Nessa oportunidade, contudo, o relator Deputado Tadeu Veneri ressalvou 

que, não obstante a previsão do artigo 66 da Constituição Estadual (PARANÁ, 1989), 

outrora utilizado para afastar a competência do deputado Pedro Ivo, não restaria 
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usurpada a competência do governador, já que se visou regulamentar atividade já 

existente, não se tratando de criação de nova obrigação à Secretaria de Saúde. 

Em junho de 2011, novo parecer foi emitido pela Comissão de Constituição e 

Justiça, constando como relator o Deputado Ademar Traiano (atual presidente da 

ALEP, ex-advogado e em seu oitavo mandato), o qual reiterou pela 

inconstitucionalidade do projeto, diante do vício de iniciativa. Irresignado, Alexandre 

Curi interpôs recurso, o qual foi provido para a inclusão do projeto em pauta para nova 

deliberação, que foi inexitosa, mantendo-se a inconstitucionalidade, dessa vez, por 

parecer do relator Deputado Nereu Moura. 

Em que pese a frustração na aprovação dos mencionados projetos, o cenário 

presente é propício para a extensão do Teste do Pezinho, sendo o movimento 

legislativo no âmbito federal neste sentido, existindo diversas proposituras de leis 

ordinárias por membro/comissão da Câmara dos Deputados Senado Federal, 

conforme autoriza o artigo 61 da Constituição Federal (BRASIL, 1988). 

Não apenas se observa a evolução legislativa em prol da Política Nacional às 

Pessoas com Doenças Raras (BRASIL, 2014a), mas projetos no sentido de aprovar 

exames/testes voltados aos recém-nascidos para diagnóstico precoce de doenças 

como fibrose cística pelo Projeto de Lei nº 5.946/2016 (BRASIL, 2016b) da deputada 

federal Laura Carneiro, desarquivado em 19.02.2019; Projeto de Lei nº 4.211/2015 do 

deputado federal Marcelo Belinati (BRASIL, 2015a), acerca da cardiopatia; Projeto de 

Lei nº 2.818/2011 do deputado federal Eleuses de Paiva (BRASIL, 2011d), sugerindo 

a instituição de testes como o do coraçãozinho ou oximetria de pulso; teste do quadril 

ou manobras de Barlow e Ortolani, por meio do Projeto de Lei nº 7.497/2014 (BRASIL, 

2014b), teste do olhinho, dentre outros. 

Dados os avanços dos estudos pela equipe do Pequeno Príncipe, a qual 

acrescentou também o mapeamento dos estados do Paraná e Santa Catarina, 

identificando-se a frequência da mutação R337H em todas as regionais de saúde, 

tem-se por superadas algumas questões outrora levantadas, como a periodicidade de 

exames e a necessidade de acompanhamento pelo município mediante programa 

próprio. 

Frise-se que, no final dessa pesquisa de 2013, os próprios pesquisadores 

perceberam também que havia uma pequena diferença entre os TCAs muito 

pequenos identificados por meio de exames periódicos (CUSTÓDIO et al., 2013) e os 

TCAs identificados pelos pais treinados para perceberem as manifestações clínicas 
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dos portadores de R337H, que revelaram TCAs apenas um pouco maiores e também 

se curaram (COSTA et al., 2019). 

Assim, fica evidente a efetividade do aconselhamento genético dos pais e 

parentes associado a treinamento especializado e suporte psicológico, em três 

sessões, de três horas, com dois meses de intervalo, realizando-se exames apenas 

para esclarecer suspeitas de possíveis manifestações do TCA ou outros cânceres, 

conforme informações manifestadas pelos parentes por meio de contato telefônico. 
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3 MATERIAL E MÉTODOS   

 

Trata-se de pesquisa descritiva, documental e exploratória, a qual utilizou 

como referencial teórico os mapeamentos realizados no Paraná e em Santa Catarina. 

É classificada como descritiva, na medida em que descreve a população 

pediátrica de risco nos estados do Paraná e de Santa Catarina, sendo essencialmente 

documental diante das fontes de dados, quais sejam, documentos em Excel que foram 

disponibilizados pelo Hospital Pequeno Príncipe (HPP) e pelas Secretarias de Saúde 

do Paraná (SESA/PR) e de Santa Catarina (SES/SC). 

O caráter qualitativo se apresenta pela articulação entre os dados numéricos 

e conclusões, mediante interpretação e análise profunda sobre os números de 

internações e custos, buscando responder ao questionamento sobre a 

viabilidade/necessidade de repropositura do projeto de lei para tornar obrigatório o 

Teste do Pezinho para a mutação TP53 R337H.  

 

3.1 ESTIMATIVA E ANÁLISE DA POPULAÇÃO PEDIÁTRICA EM RISCO DE 

DESENVOLVIMENTO DO TCA NO PR E EM SC 

 

Preliminarmente, visando traçar um perfil da população pediátrica em risco e 

atender aos objetivos 1 e 2, foi realizada revisão de dados bibliográficos sendo 

utilizados os dois mapeamentos (segundo atualizado no Paraná e o primeiro de Santa 

Catarina), os cálculos de risco para portadores da mutação, frequência da mutação 

nos TCAs, dados do segundo protocolo de diagnóstico rápido do TCA, baseado no 

teste neonatal da mutação com orientação para os pais (COSTA et al., 2019). 

 

3.2  COMPARATIVO DA FREQUÊNCIA DE TCA, FIBROSE CÍSTICA E 

FENILCETONÚRIA 

 

Para a comparação das taxas de incidência do TCA, fenilcetonúria e fibrose 

cística foi utilizada revisão bibliográfica. Foram selecionados artigos e documentos 

que apresentavam estimativas de frequência desses eventos, priorizando-se aqueles 

que representavam os estados do Paraná e Santa Catarina. 
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3.3 DETERMINAÇÃO DE CUSTOS DOS MEDICAMENTOS (QUIMIOTERÁPICOS E 

MITOTANO) 

 

Em conformidade com o Protocolo seguido no Hospital Pequeno Príncipe 

(CHILDREN’S ONCOLOGY GROUP, 2013), foram descritos os valores 

correspondentes aos princípios ativos componentes da quimioterapia e do mitotano 

para o TCA. As tabelas da Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos 

(CMED), atualizada até 2019 (ANVISA, 2019), considerando o valor máximo de 

medicamento e a taxa de imposto sobre circulação de mercadorias e prestação de 

serviços de transporte interestadual e intermunicipal e comunicação (ICMS) para o 

estado do Paraná, basilaram os custos de medicamentos e de procedimentos no 

âmbito do SUS. Adicionalmente foi utilizado o Banco de Preço em Saúde (BPS) 

(BRASIL, 2020b) e Tomada de Preço realizada pelo Hospital de Clínicas da UFPR 

(2019) a fim de conferir fidedignidade aos valores trabalhados em uma perspectiva de 

preço SUS. A busca no BPS se deu segundo manual disponibilizado no sítio 

eletrônico, utilizando-se o nome do princípio ativo do medicamento. A Tomada de 

Preço feita via pregão eletrônico reclamou consulta simples do melhor lance para cada 

medicamento. 

Ressalve-se que o gasto estimado com medicamento não reflete o que é 

efetivamente despendido pelo estado, na medida em que o hospital que realiza o 

atendimento via SUS é ressarcido apenas parcialmente quanto a aquisição de 

medicamentos oncológicos devendo observar limitações impostas pelo Sistema de 

Autorização de Procedimentos de Alta Complexidade/Custo (APAC). 

 

3.3.1 Custo do monitoramento da criança 

 

O custo do monitoramento considerou a estimativa do valor do teste conforme 

informação da equipe de pesquisa do Instituto Pelé Pequeno Príncipe, o número de 

nascidos vivos tabulado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) e o 

percentual de parentes que poderão ser portadores da mutação em consonância com 

a revisão bibliográfica. O número total de recém-nascidos portadores da mutação 

TP53 R337H por ano no Paraná e Santa Catarina precisaria passar pelo 

aconselhamento genético, suporte psicológico e treinamento dos pais para percepção 

dos sinais e sintomas do TCA. Médicos e enfermeiros do sistema público poderiam 
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ser preparados por profissionais do Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Príncipe. Os 

profissionais que já pertencem aos quadros dos municípios e/ou do estado 

acumulariam a função de monitoramento e diagnóstico precoce do TCA. 

 

3.3.2 Custos não considerados para fim de comparação entre estádio inicial e 

estádios avançados de TCA, bem como no monitoramento. 

 

Custos adicionais foram mencionados, conforme previstos no Sistema de 

Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS 

(SIGTAP) (BRASIL, 2020a), mas não se calculou o número de exames, consultas 

médicas de rotina e de aconselhamento genético para a criança não monitorada. Não 

foram contabilizados os custos hospitalares para os casos avançados, sendo 

exclusivamente considerados os valores atribuídos à aquisição de medicamentos para 

fim de quimioterapia.  

Não foram analisados custos indiretos, como o valor correspondente pela 

mortalidade e morbidade, tampouco foi avaliada a questão da produtividade da força 

de trabalho e o aumento de bens de consumo, especialmente pela inviabilidade de se 

definir um perfil econômico da população atingida e pelo pequeno número de 

indivíduos afetados, eis que se cuida de doença rara, não se fazendo a avaliação 

econômica da vida humana (ARAÚJO et al., 1975), tampouco dos custos intangíveis 

(dor, angústia, sofrimento). No tocante ao monitoramento, desconsideraram-se gastos 

com deslocamento dos pais e tempo útil despendido. Frise-se que, de acordo com as 

Diretrizes Brasileiras de Avaliações Econômicas (BRASIL, 2014c), estudos sob a 

perspectiva do SUS consideram somente custos diretos. 

Ressalve-se que os valores apontados são anteriores ao início da pandemia 

da COVID-19 no Brasil, sendo prudente observar que, em 2019, o valor médio do 

dólar comercial para venda foi de R$3,94 (IPEADATA, 2020). Sabe-se que os valores 

utilizados em real foram de registros atualizados anteriormente, pelo menos dois/três 

anos antes.  
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3.4 PROPORÇÃO DE CASOS DE TCA NOS ESTÁDIOS, 1, 2, 3 E 4 NO HOSPITAL 

PEQUENO PRÍNCIPE 

 

O cálculo de proporção de casos 2, 3 e 4 em relação ao desejado (início do 

estádio 1) pautou-se em dados compilados em documento Excel fornecido pelo 

Hospital Pequeno Príncipe mediante consulta de prontuário médico, discriminando 

data de nascimento, data da descoberta, estádio, peso e dimensão do tumor e lapso 

temporal entre sintomas e encaminhamento para o hospital. Entretanto, o estádio 1 

ainda tem seus extremos, tumores pequenos e grandes pertos de 100 g, e o que se 

deseja é o estádio 1 com menos de 50 g que se detecta quase sempre quando o 

diagnóstico é feito nos primeiros dias que surgem os sinais e sintomas. O estudo 

comparativo dos estádios de pacientes do Pequeno Príncipe excluiu todos os outros 

pacientes que tiveram algum vínculo com projetos desta instituição facilitando o 

diagnóstico. Este hospital representa apenas uma parcela do total de casos do estado, 

mas é útil como referência porque é um hospital que atende SUS e planos de saúde, 

ou seja, todas as classes socioeconômicas. O número total de casos no estado foi 

deduzido a partir do registro da SESA, entretanto sem considerar os hospitais onde 

foram admitidos.  

A coleta abarcou os casos admitidos no Hospital Pequeno Príncipe no período 

de 2011 a 2019, sendo eliminados aqueles alcançados pelo monitoramento realizado 

através do teste para a mutação R337H. Estes casos foram excluídos porque tiveram 

ajuda e seguiram orientações para diagnóstico rápido. O que se pretende é saber o 

atraso no diagnóstico dos pacientes que não tiveram este auxílio. 

 

3.5 REFLEXOS DA PESQUISA NO PROJETO DE LEI Nº 262/2011 

 

Para atender ao objetivo 5, voltado à propositura de um novo Projeto de Lei 

para tornar obrigatório o Teste do Pezinho para a mutação R337H no Paraná e em 

Santa Catarina em recém-nascidos de famílias com pelo menos um caso de câncer, 

associado a treinamento dos pais após o aconselhamento genético, realizou-se a 

revisão dos projetos de lei propostos na Assembleia Legislativa do Paraná, via 

consulta dos documentos digitalizados no sítio do órgão público.   
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3.6 COMITÊ DE ÉTICA 

 

 Este pequeno estudo é um complemento do projeto principal sobre o 

diagnóstico precoce do TCA pediátrico a partir do teste do pezinho e do 

monitoramento. Este projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética do Hospital Pequeno 

Príncipe (CAAE nº 50622315.0.0000.0097) sem a utilização do termo de 

consentimento, visto que não envolveu interação com participantes humanos ou 

identificação dos pacientes ou famílias. Os dados foram restritos ao sexo, idade, 

duração das manifestações clínicas antes do diagnóstico do ACT, estadiamento do 

tumor e custo da medicação. 

 

4 RESULTADOS  

 

4.1 COMPARATIVO DA FREQUÊNCIA DE TCA, FIBROSE CÍSTICA E 

FENILCETONÚRIA  

 

  Identificou-se a frequência da mutação TP53 R337H e do TCA no Paraná e se 

comparou o TCA com outras doenças abrangidas pelo Teste do Pezinho.  

Analisando exclusivamente o Paraná, extraiu-se que a incidência anual de 

Fenilcetonúria e Fibrose Cística é de oito e cinco casos, respectivamente, enquanto a 

do TCA é de 16 casos (todos portadores da mutação R337H) ao ano, em razão da 

mutação, e de dois casos ao ano, por causa desconhecida no Paraná, e apenas um 

em Santa Catarina (TABELA 1).  

 

TABELA 1 - TABELA COMPARATIVA ENTRE INCIDÊNCIAS DE TCA, FC E FKU 

 População Nascidos 
Vivos por 
ano 

Frequência 
TP53 R337H 

Total de 
Portadores 
na 
população 
total 

Total 
com e 
sem a 
mutação 

Total de 
FC 

Total 
de 
FKU 

PR 11 
milhõesª 

157.701b 3.06/1000c 33.600c 16+2c 15/anod 8/anoe 

SC 7 milhõesª 88.772b 2.4/1000c 16.800c 8+1c 12/anod 5/anoe 

FONTE: Adaptada de IBGE (2019a, 2019b)a; DATASUS (BRASIL, 2017c)b; COSTA et al., 2019c; 
BRASIL (2017d, 2017e)d; e.  

NOTA: Fenilcetonúria (FKU); Fibrose Cística (FC). 
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O valor do teste para detecção da mutação TP53 R337H é de 

aproximadamente R$12,00, considerando preço praticado por laboratório comercial, 

ou apenas R$3,50, tendo em conta apenas o teste realizado por laboratório de 

pesquisa ou serviço público, conforme custos levantados nas duas campanhas de 

testes em recém-nascidos do Paraná e de Santa Catarina realizadas pelo Instituto de 

Pesquisa Pelé Pequeno Príncipe. Este valor do dólar foi mantido, mesmo sabendo 

que em 30 de outubro subiu para R$5,39. 

 

 

4.2 CENÁRIO SESA/PR E SES/SC 

Conforme planilha de dados disponibilizada pela SESA (2007-2018) 

depreende-se que, dos 134 pacientes com TCA (com idade de até 17 anos) admitidos 

nos hospitais com atendimento SUS (TABELA 2), e sob os seguintes pressupostos: 

a) o estádio 1 é representado por aqueles que apenas tiveram uma internação para 

cirurgia, b) o 2 é composto por pacientes que não se submeteram à quimioterapia e 

que tiveram uma intercorrência clínica e passaram ou não por cirurgia; c) os 3 e 4 

consistem nos indivíduos submetidos à quimioterapia, procedimento de colocação e 

remoção de cateter, cumulados com internação por intercorrência clínica ou 

tratamento oncológico, o número de internações nos estádios mais avançados em 

comparação com o estádio 1 em número absoluto foi 23 vezes maior (459 [32+427] 

versus 20). Se for levada em conta a média de internações pelo número de crianças, 

apura-se que os estádios mais avançados demandaram uma média de quatro 

internações por criança, ou seja, quatro vezes mais que no estádio 1. 

 

TABELA 2 - CRIANÇAS COM TCA CONFORME REGISTRO DA SESA/PR 

ESTÁDIO NÚMERO DE CRIANÇAS CIRURGIAS INTERNAÇÕES 

1 20 20 20 

2 22 >22 32 

3 e 4 92 - 427 
TOTAL 134 - 479 

FONTE: Adaptada de Secretaria da Saúde Estado do Paraná (SESA/PR) (2007-2018). 

 

Em Santa Catarina, em que pese o registro de 50 casos (indivíduos com 

menos de 18 anos), o número de internações nos estádios mais avançados supera 

em cinco vezes os identificados em estádio inicial (125 [29+96] versus 08), conforme 
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demonstrado na TABELA 3. No que concerne à média de internações, os estádios 

mais avançados levaram a três vezes mais internamentos. 

 

TABELA 3 - CRIANÇA COM TCA CONFORME REGISTRO DA SES/SC 

ESTÁDIO NÚMERO DE CRIANÇAS CIRURGIAS INTERNAÇÕES 
1 08 08 08 

2 20 > 20 29 

3 e 4 22 - 96 
TOTAL 50 - 133 

FONTE: Adaptada de Secretaria da Saúde do Estado de Santa Catarina (SES/SC) (2007-2017). 
 

Conferindo-se atenção ao percentual do grupo de casos de TCA nos estádios 

2, 3 e 4 como representativos de maior demora no diagnóstico, comparados com os 

do estádio 1, verifica-se que no Hospital Pequeno Príncipe (TABELA 4), o número de 

crianças diagnosticadas com TCA nos estádios de pior prognóstico (2, 3 e 4) superou 

mais da metade do estádio inicial. E ainda, mesmo sabendo que o estádio 1 

encontrado foi o melhor resultado, não é este grupo de pacientes do estádio 1 o melhor 

exemplo, porque neste há ainda os que demoraram muito mais do que duas semanas 

para serem diagnosticados e alguns tumores foram maiores.  

 

TABELA 4 - CASOS DE PACIENTES COM TCA ADMITIDOS NO HOSPITAL PEQUENO PRÍNCIPE 
(2011-2019) 

Estádio N (%) Peso do tumor 
principal 

Tempo entre sintoma e 
encaminhamento para o 
hospital 

Resultado 

1 5 (27,7%) 38,2±20,6 4,6±3,2 Vivos e sem 
recidivas. 

2, 3 e 4 13 (72,2%) 251,4±139,9 5,3±3,2 Registradas 
4 mortes 
(estádios 3 e 
4) e 2 
recidivas. 

FONTE: Hospital Pequeno Príncipe (2011-2019). 
 

 

4.3 LEVANTAMENTO DE CUSTOS 

4.3.1 Custos da quimioterapia e do mitotano  

Nota-se, então, ser imprescindível considerar o custo da quimioterapia 

administrada de regra aos pacientes com TCA em estádio 3 ou 4 (TABELA 5). 
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No tocante ao estádio 2, especificamente, a prática demonstra que 

normalmente não se aplica quimioterapia. Todavia, é recomendado o retorno mensal 

dos pacientes identificados nos primeiros seis meses, e, após tal período, as consultas 

são espaçadas até que se completem cinco anos de tratamento (ainda que não se 

submeta à quimioterapia, para ele é administrado o Mitotano). Ressalve-se que, se o 

paciente possui a mutação, superado o quinquênio, é efetuado anualmente. Aos 

pacientes a que se propõe a quimioterapia, o retorno se dá semanalmente até o fim 

do protocolo (oito ciclos de quimioterapia e dois de Mitotano) e, após, uma vez por 

mês nos primeiros seis meses e, depois, as consultas são espaçadas, observando as 

individualidades dos casos. 

Feita a reserva, admite-se que o tratamento dos estádios mais avançados 

consiste em oito ciclos de quimioterapia e dois anos de administração de Mitotano, 

em conformidade com o Protocolo observado no Hospital Pequeno Príncipe 

(CHILDREN’S ONCOLOGY GROUP, 2013) e elaborado pelo Grupo de Oncologia de 

Crianças. 

De acordo com dados da CMED (ANVISA, 2019) aplicáveis ao estado do 

Paraná e licitação promovida pelo Hospital de Clínicas da UFPR (2019), considerando 

apenas os medicamentos em seu uso hospitalar e a correspondência com o Protocolo 

utilizado no Hospital Pequeno Príncipe (CHILDREN’S ONCOLOGY GROUP, 2013), 

colheu-se o seguinte: 

O Mitotano3 deve ser administrado por dois anos. O tratamento adaptado para 

crianças (4 g/m2/dia) é variável para atingir e manter determinado nível sanguíneo 

(PEREIRA et al., 2004).  

A Cisplatina é recomendada na dose de 50 mg/m2, e seu preço varia na CMED 

de R$134,454 até R$26,835 (frascos de 10 ml a 50 ml), pelo que se considerou o valor 

sugerido pelo BPS (BRASIL, 2020b) de R$29,00 a unidade do frasco de 50 ml.  

O Etoposídeo na dose 100mg/m2 tem preço variado de R$428,73 até 

R$724,78 na CMED (ANVISA, 2019), sendo todos os medicamentos contidos na 

relação similares ao Vepesid, injetáveis e de uso restrito hospitalar. Em recente pregão 

                                                
3 Código 505102801110317 - LISODREN (BRISTOL-MYERS SQUIBB). 
4 Código 522238503154413 PLATISTINE CS (S PFIZER) 1 MG/ML SOL INJ CT 1 FA PLAS TRANS X 

50 ML. 
5 Código 522212090054503 PLATISTINE CS (S PFIZER) 1 MG/ML SOL INJ CT 1 FA PLAS TRANS X 

10 ML (REST HOSP). 
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realizado pelo Hospital de Clínicas da UFPR (2019), o melhor lance para aquisição do 

medicamento foi de R$28,98 (frasco com 5 ml). 

A Doxorrubicina, 25 mg/m2/dose que varia de 210,64 a 219,76 pela CMED 

(ANVISA, 2019), tem registro de preço de R$51,00 pelo Hospital de Clínicas da UFPR 

(2019), considerando o frasco de 50 mg. 

 

TABELA 5 - CUSTOS DO TRATAMENTO PARA TCA COM MEDICAMENTOS: QUIMIOTERAPIA 
(OITO CICLOS) E  MITOTANO (DOIS ANOS)  

 Etoposídeo Cisplatina 
 
 

Doxorrubicina Mitotano 
 
 

Valor 
Individual 

R$28,98a R$29,00b R$51,00a R$1205,05d 

Caixas 8 8 8 59  

Custo R$231,84 R$232,00 R$408,00 R$71.097,95 

FONTE: Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (2019)a; Banco de Preços em Saúde 
(BRASIL, 2020b)b; Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Órteses, 
Próteses e Materiais especiais do Sistema Único de Saúde (BRASIL, 2020a)c; Câmara de Regulação 
do Mercado de Medicamentos (ANVISA, 2019)d. 

 

Assim, os estádios mais avançados (3 e 4), além de demandaram mais 

internações por intercorrências e cirurgias, ainda se submetem a quimioterapia, cuja 

aquisição de medicamentos impacta significativamente o custo com o tratamento da 

doença. 

4.3.2 Internações conforme Secretaria de Saúde do Paraná 

Observando-se a tabela conferida pela SESA/PR (PARANÁ, 2007-2018), 

considerando o número de internações, os estádios classificados conforme número 

de internações (TABELA 6), verifica-se que, de um total de 134 indivíduos admitidos 

com TCA, 20 teriam sido diagnosticados no estádio 1, passando por apenas uma 

cirurgia. Ainda, pode-se identificar que 22 deles podem ter sido diagnosticados no 

estádio 2 (eis que não fizeram quimioterapia), alguns passaram por cirurgia e tiveram 

atendimentos por intercorrências clínicas. Os estádios 3 e 4 foram representados 

pelos 92 indivíduos que foram submetidos à quimioterapia e mais de uma consulta 

Custo total por 
paciente 

R$71.969,79 



50 
 

por intercorrência clínica, representando 68% dos casos de TCA no estado (TABELA 

2). 

 

TABELA 6 – CUSTO DO TCA NO ESTADO DO PARANÁ 

Conforme estádio Estádio Número de admissões Terapia Adjuvante 
 
20 (14,8%) 

 
1 

 
20 

 

 
22 (16,4%) 

 
2 

 
32 

 

 
92 (68,6%) 

 
3 e 4  

 
427 

 
R$6.621.219,76/12 anos (92 
pacientes)* 

FONTE: Adaptada da Secretaria de Saúde do Estado do Paraná (2007-2018). 

*Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (2019); Banco de Preços em Saúde (BRASIL, 
2020b); Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Órteses, Próteses 
e Materiais especiais do Sistema Único de Saúde (BRASIL, 2020a); Câmara de Regulação do Mercado 
de Medicamentos (ANVISA, 2019). 

 

Denota-se que os estádios 3 e 4, representariam por ano, uma despesa 

adicional de R$551.768,31 (R$6.621.219,76/12 anos). 

 

4.3.3 Internações conforme Secretaria de Saúde de Santa Catarina 

Em Santa Catarina, cotejando-se exclusivamente as internações (TABELA 7), 

colhe-se que oito indivíduos se internaram apenas uma vez, enquanto 22 se 

submeteram a um total de 96 internações. Mais uma vez, esses números não 

correspondem aos estádios, sendo equivocado afirmar que aqueles que tiveram 

apenas uma internação teriam sido diagnosticados com TCA em estádio 1, 

submetendo-se a apenas uma cirurgia curativa. Uma simples análise dos 

procedimentos realizados já elimina tal dedução. 
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TABELA 7 - INTERNAÇÕES DE CRIANÇAS COM TCA NO ESTADO DE SANTA CATARINA 

Conforme estádio Estádio Número de admissões Terapia Adjuvante 

 
08 (16%) 

 
1 

 
08 

 

 
20 (40%) 

 
2 

 
29 

 

 
22 (44%) 

 
3 e 4  

 
96 

 
R$1.583.318,00* 

FONTE: Secretaria de Saúde do Estado de Santa Catarina (SES) (2007-2017). 
*Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná (2019); Banco de Preços em Saúde (BRASIL, 
2020b); Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Órteses, Próteses 
e Materiais especiais do Sistema Único de Saúde (BRASIL, 2020a); Câmara de Regulação do Mercado 
de Medicamentos (ANVISA, 2019). 
 

4.3.4 Despesas adicionais 

Há também despesas adicionais, além da internação e da cirurgia curativa, 

como as atividades de orientação em grupo, consultas especializadas, exames de 

ultrassom e ressonância magnética, assim como o aconselhamento genético 

(TABELA 8), que diferem em número consoante o perfil do paciente.  

 

TABELA 8 - CUSTOS ADICIONAIS NÃO CONSIDERADOS PARA RECÉM- NASCIDOS 
POSITIVOS PARA TP53 R337H NO TESTE DO PEZINHO. 

   Serviço Custo 
Atividade Educativa / 
Orientação Em Grupo Na 
Atenção Especializada. 

R$ 2,70 

 
Consulta Médica em Atenção 
Especializada 
 

 
R$10,00 

Aconselhamento Genético 
 

R$100,00 

Exame de ultrassom R$37,95 
Exame de Ressonância 
Magnética 

R$268,75 

FONTE: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e 
Órteses, Próteses e Materiais especiais do Sistema Único de Saúde (SIGTAP) (BRASIL, 
2020a). 

 

Tendo em vista que referidas despesas se fazem presentes em todos os 

estádios, optou-se por apenas discriminá-las, sem as contabilizar no resultado final. 
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4.3.5 Custos do monitoramento da criança 

 

Pensando-se em um cenário em que a criança é monitorada, identificando-se 

previamente a existência da mutação e viabilizando o diagnóstico precoce, tem-se a 

dispensa da realização da quimioterapia, tendo em vista que as crianças são 

encaminhadas aos centros médicos quando o TCA ainda não avançou para o estádio 

2. Outrossim, exames periódicos são desnecessários, eliminando-se os custos com 

exames de imagem e consultas.  

De outro modo, é acrescido o valor despendido com a realização do Teste do 

Pezinho para a mutação TP53 R337H, não apenas de todos os recém-nascidos no 

Paraná (TABELA 9 e TABELA 10) como seus parentes (TABELA 11), culminando em 

um orçamento de R$634.513,35, contemplando teste, 16 cirurgias, exames e 

consultas. 

 

TABELA 9 - CUSTO DA REALIZAÇÃO DE TESTES DE PCR PARA A PESQUISA DA MUTAÇÃO 
R337H PARA A POPULAÇÃO DE NASCIDOS VIVOS NO ESTADO DO PARANÁ 

 
Custo Teste Nascidos Vivos PR Total/Ano 
R$3,50a 157.701c R$551.953,50 

R$12,00b 157.701c R$1.892.412,00 

FONTE: A autora (2019)a; b; DATASUS (BRASIL, 2017cc). 

NOTA: aValor para um laboratório de pesquisa ou laboratório público. bValor para um laboratório privado 
(calculado pelos custos de materiais) mais projeções de custos adicionais com pessoal de 
laboratório). 

 

Como todos os custos levantados foram baseados na tabela de custo para o 

sistema de saúde pública (SUS), o valor adotado para o Teste do Pezinho foi de 

R$3,50. 
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TABELA 10 - CUSTO DO TESTE DE PCR EM PARENTES DE CRIANÇAS POSITIVAS PARA A 
MUTAÇÃO NO ESTADO DO PARANÁ 

 RN 
testados 
/ano  
 
(N) 

RN (famílias) 
positivos/ano 

 
(N) 

Média testes 
em 

parente/família 
(N) 

Custo dos 
reagentes 

químicos/teste 
(R$) 

Total 
de 

testes 
(N) 

Custo total  
 

(R$) 

  416  R$3,50c 157.701 551.953,50 

 157.701a  25b R$3,50c 10.400 36.400,00 

Total     168.101 588.353,50 

FONTE: DATASUS (BRASIL, 2017c) a, INSTITUTO PELÉ PEQUENO PRÍNCIPE (2017) b;c. 

NOTA: Para cada RN corresponde uma família com cerca de 25 familiares que precisam ser testados 
(variando aproximadamente de 5 a 170); cCusto calculado para reagentes e testes realizados por 
equipe de pesquisa. 

 

TABELA 11 - CUSTO INDIVIDUALIZADO EM REAIS DO TRATAMENTO DAS CRIANÇAS 
IDENTIFICADAS COM TCA  

  Procedimento 
  /exame  

Cirurgia Ultrassom    Ressonância Exame 
Laboratorial de 
Hormônio 

 
Custo Individual     2.711,10 

 
37,95 

 
268,75 

 
13,11 (DHEAS) 
9,86 (CORTISOL) 

 
Número 

 
16 

 
01* 

 
01* 

 
05* 

 
Custo Total 

 
 43.377,60 
(16xR$3.132,66) 

- - - 

FONTE: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Órteses, Próteses 
e Materiais especiais do Sistema Único de Saúde (SIGTAP) (BRASIL, 2020a). 

NOTA: *informação informal colhida em consulta ao INSTITUTO PELÉ PEQUENO PRÍNCIPE (2019). 

 

O monitoramento mediante testagem de todos os recém-nascidos 

paranaenses e catarinenses não só é recomendável como implica em economia para 

o SUS. 

Em síntese, constata-se que o TCA é mais frequente que a fenilcetonúria e a 

fibrose cística no estado do Paraná, e, não obstante o valor do teste ser 

significativamente baixo (R$3,50), não há como se prevenir a aparição do TCA, sendo 

imprescindível a associação do teste ao monitoramento observacional pelos pais da 

criança e inevitável a realização de cirurgia para a remoção do tumor para a obtenção 

da cura. O TCA, quando identificado tardiamente, é preocupante não apenas pela taxa 

de sobrevida, mas também pelas inúmeras cirurgias a que o indivíduo será submetido 

e pela alta toxicidade da quimioterapia que lhe será administrada. 
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4.4. PROPORÇÃO DE PACIENTES ADMITIDOS NO HOSPITAL PEQUENO 

PRÍNCIPE COM TCA EM ESTÁDIOS MAIS AVANÇADOS 

 

O quarto objetivo específico deste projeto foi identificar o grau de conhecimento 

atual da população paranaense na habilidade de entender as manifestações clínicas 

do TCA. Para fazer este levantamento, foram considerados apenas os casos de pais 

que não participaram de testes genéticos nem de acompanhamentos anteriores (as 

coortes iniciadas em 2006 e 2016). O tempo declarado de manifestações antes do 

diagnóstico não foi preciso, mas percebe-se que a proporção nos estádios 1 (27,7%, 

5/18) em relação aos demais (72,2%, 13/18) demonstra que o atraso no diagnóstico 

foi notório em quase todos os casos.  

Teoricamente, o que se espera é que pais que percebam anormalidades 

persistentes (comedões, espinhas, pelos pubianos, hirsutismo, aumento do falus, às 

vezes com hiperemia malar e obesidade, em uma criança com aparência saudável) 

procurem ajuda médica nas unidades básicas de saúde. A TABELA 12 tem como 

objetivo mostrar esta proporção de casos avançados em relação ao estádio 1.  

 

TABELA 12 - PACIENTES ADMITIDOS COM TCA NO HOSPITAL PEQUENO PRÍNCIPE NOS 
ÚLTIMOS NOVE ANOS (2011-2019)  

(continua) 

 Casos 
(ID) 

IDADE 
(meses) 

  
Estádio 

Peso (g) Tempo de manifestações 
antes do diagnóstico 
(meses) 

I 5 8 1 18 1 

II 13 74 1 22 8 

III 1 24 e 10d 1 38 8 

IV 2 69 1 43 0,7 

V 14 12 1 70 3 

VI 18 12 2 126 3 

VII 15 204 4 140 10 

VIII 7 24 2 178 6 
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(conclusão) 
IX 10 84 4 242 3 

X 12 60 4 250 12 

XI 16 58 2 258 6 

XII 8 69 4 264 2 

XIII 6 24 2 298 1 

XIV 11 48 2 318 8 

XV 19 39 3 376 4 

XVI 17 48 4 608 4 

XVII 3 3 4 - - 

XVIII 4 1 4 - - 

Fonte: Hospital Pequeno Príncipe (2011-2019). 

 

4.5 REFLEXOS NA REPROPOSITURA DO PROJETO DE LEI 

 

Diante dos pontos levantados, depreende-se a necessidade de readequação 

do Projeto de Lei nº 262/2011, reforçando-se as justificativas para a sua propositura, 

conforme já exposto na revisão, sendo necessárias as seguintes retificações: 

 

a) Na justificativa constou que 50% das crianças com TCA diagnosticadas 

tardiamente não sobreviveram (MICHALKIEWICZ et al., 2004). Esse 

número deve ser mantido, especialmente como alerta diante do percentual 

significativo de pacientes diagnosticados com TCA em estádio avançado 

(72,2%), com piores desfechos em comparação com aqueles que foram 

diagnosticados com a doença ainda em estádio inicial.  

b) As estimativas registradas no projeto eram de 10-15 novos casos, e, agora, 

as pesquisas apontam que seriam 16 casos por ano, ressalvando-se que 

dois indivíduos desenvolverão TCA, apesar de não portarem a mutação. 

c) O custo individual do tratamento para os estádios 3 e 4, ignorando maior 

número de internações e cirurgias, é de pelo menos R$71.969,79 para fim 

de aquisição de medicamentos para quimioterapia e administração de 

Mitotano. Este valor toma relevância quando em comparação com o 

estádio inicial cujo gasto seria restrito ao valor dos exames confirmatório, 

uma cirurgia e uma internação em enfermaria (R$3.132,66). 

d) O oferecimento do teste deve se dar em duas etapas (FIGURA 5), uma de 

cunho obrigatório, ainda na maternidade, e outra confirmatória em que a 

mãe/pai/pais ou responsáveis poderão optar pela assinatura do Termo de 
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Consentimento Livre e Esclarecido. Ainda, é preciso eliminar as consultas 

obrigatórias e a realização de ecografia abdominal a cada seis meses e 

exames de hormônios DHEA-S e cortisol em jejum a cada quatro meses, 

até os quatro anos de idade e, ulteriormente, até os 15 anos, a cada 12 

meses. Em substituição, foi determinado que após o aconselhamento 

genético (após o teste do pezinho ser positivo para mutação), o protocolo 

prevê um treinamento dos pais em três sessões de três horas, seguido de 

acompanhamento telefônico acerca do monitoramento observacional 

realizado pelos pais de crianças portadoras da mutação. 

 

FIGURA 5 - PROTOCOLO SIMPLIFICADO DO MONITORAMENTO SEM EXAMES PERIÓDICOS 

 
Fonte: a autora 
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Por fim, deve ser mantida a disposição sobre a campanha de esclarecimento 

à população e acrescentado o treinamento dos profissionais de saúde que atuam nos 

municípios. 
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5 DISCUSSÃO  

 

Seguindo o padrão dos tipos de tumor maligno, o diagnóstico e/ou o 

tratamento tardio do carcinoma de córtex adrenal são o principal motivo da redução 

da taxa de sobrevida. As crianças que sobrevivem acabam passando um ou mais 

anos com baixa qualidade de vida, muitos dias em ambiente hospitalar com múltiplas 

cirurgias, alguns com crises hipertensivas, realizando inúmeros exames, repetindo o 

ano escolar e suportando intercorrências, como infecções e tratamentos decorrentes 

da imunodepressão.  

Outro grande problema é o estresse dos pais, sobretudo durante os 

deslocamentos para consultas e tratamentos nos hospitais de referência (> 90% em 

Curitiba, ou em Florianópolis e Joinville - Santa Catarina). Em situação oposta estão 

quase todos os classificados no estádio 1, porém, é necessário que o diagnóstico 

aconteça antes do TCA atingir 50 g, ou seja, metade do limite máximo do estádio 1 

(100 g) para ter quase 100% de cura (MICHALKIEWICZ et al., 2004). 

Chama a atenção nos estádios 2, 3 e 4 o forte impacto psicológico das 

manifestações clínicas com as mudanças corporais, principalmente para meninas 

(quatro vezes em maior número) com genitália ambígua (que às vezes exige cirurgia 

estética), pilificação pubiana e em outras partes do corpo, aumento da massa 

muscular, entre outras alterações (SANDRINI et al., 1997; MICHALKIEWICZ et al., 

2004).  

Tudo isso foi tolerado até se perceber a causa da elevada incidência do TCA 

(RIBEIRO et al., 2001), ou, com mais precisão, até quando foi possível conhecer a 

frequência da mutação em todas as cidades do Paraná (CUSTÓDIO et al., 2013; 

COSTA et al., 2019) e Santa Catarina (COSTA et al., 2019), comprovando-se em 

seguida que um protocolo simples é capaz de reduzir o custo do monitoramento dos 

portadores de R337H, quase ao valor do Teste do Pezinho (COSTA et al., 2019).  

A ciência fez a sua parte, resta saber se o sistema público irá adotar o Teste 

do Pezinho para R337H para os recém-nascidos de famílias com, pelo menos, um 

caso de câncer, no Paraná e em Santa Catarina, o que dependerá da velocidade da 

avaliação jurídica à terceira tentativa de projeto de lei.  

Martin Luther King Junior (1963, não p.), em carta da Prisão de Birmingham, 

usou a frase “Justiça atrasada demais é justiça negada”. O presente trabalho está 

amparado por uma vasta documentação de fatos e evidências, mostrando que a 
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mutação TP53 R337H não afeta apenas a criança, mas principalmente os adultos. Isto 

ocorre porque o maior risco para criança é nos primeiros cinco anos de vida (em ordem 

decrescente com o aumento da idade), ao passo que para o adulto o risco aumenta 

com a idade e abrange todos os tipos de câncer.  

Uma estimativa inicial mostrou que, entre os portadores da mutação R337H de 

famílias do Paraná, há pelo menos 30 vezes mais casos de câncer em adultos do que 

em crianças (CUSTÓDIO et al., 2013). Isso se justifica pelo maior número e maior 

tempo de exposição de adultos à mutação R337H e aos fatores carcinogênicos do 

ambiente e ao sinergismo entre eles com outras possíveis mutações herdadas ou 

adquiridas. O treinamento dos pais para se dedicar à atenção dos filhos beneficiará 

também um maior número de pessoas da mesma família. O que se conclui com estas 

diferenças é que o aconselhamento genético e os exames precisam ser também para 

todos os parentes do lado da linhagem parental, em que quase 25% das pessoas têm 

a mutação. Todos precisam de monitoração remota para avaliar como estão, o que 

tem sido feito pelo Hospital Pequeno Príncipe desde 2006, quando começaram a 

surgir os primeiros recém-nascidos com a mutação TP53 R337H; atualmente há mais 

de 600 famílias em acompanhamento.  

Apesar do menor número de casos de câncer em crianças do que em adultos, 

o fato é que o TCA pediátrico é um tumor de fácil diagnóstico e tem uma faixa de idade 

muito curta e de maior risco (entre zero e cinco anos de idade). Dentro dessa mesma 

faixa etária, encontra-se o risco para o segundo mais frequente tumor da criança 

causado por R337H, depois do TCA, o carcinoma do plexo coroide (CUSTÓDIO et al., 

2011; SEIDINGER et al., 2011). 

Após o início de dois estudos de Coorte no Estado do Paraná (2006 e 2016), 

evidenciou-se a efetividade do teste da mutação R337H, usando menos de uma gota 

de sangue, com baixíssimo risco de resultado falso positivo ou falso negativo por se 

tratar de exame de DNA (FIGUEIREDO et al., 2006; CUSTÓDIO et al., 2011). Ao 

contrário dos testes clássicos do pezinho que exigem rapidez e cuidado com a 

preservação do sangue depositado na membrana, o exame de DNA é mais preciso e 

dispensa cuidados especiais.  

O pioneiro dos testes neonatais, Robert Guthrie, teve forte oposição da 

Academia Americana de Pediatria na década de 60, eis que esta achava prematura a 

proposta do Dr. Guthrie de tornar obrigatório o teste para fenilcetonúria (GUTHRIE; 

SUSI, 1963). Da mesma forma, foi erroneamente considerada controversa a inclusão 
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do teste para fibrose cística (RIBEIRO et al., 2002). Observa-se menor frequência 

dessas duas patologias frente a uma maior frequência do TCA pediátrico no Paraná e 

em Santa Catarina, e, mesmo assim, considera-se extremamente necessária a 

permanência dos testes da fenilcetonúria e da fibrose cística no Teste do Pezinho. 

 Apesar da superioridade do método para detecção da mutação R337H, por 

sua grande especificidade e sensibilidade, sem ter custo mais elevado que os demais 

testes do pezinho, é preciso entender a lógica do R337H como teste de predisposição 

ao TCA e outros tumores, e não como teste de doença. Jamais se poderia confundir 

este com um teste para detecção de doença, porque o TCA é imprevisível, não sendo 

possível determinar se irá acontecer. O previsível é acontecer um caso de TCA para 

cada 40 portadores de R337H entre zero e cinco anos de idade no Paraná (COSTA 

et al., 2019). Considerando que nascem por ano, no Paraná, cerca de 400 crianças 

portadoras de R337H, em cinco anos são 2000, sem contabilizar os parentes (COSTA 

et al., 2019), que se somam aos parentes de primeiro e segundo grau com menos de 

18 anos para considerar o total de casos pediátricos.  

Diante desse cenário, o que se pretende evitar é o diagnóstico tardio, que são 

todos os casos com peso do TCA acima de 50 g (metade do limite máximo do estádio 

1), com menor chance de cura (MICHALKIEWICZ et al., 2004). O estádio 1 é 

considerado pelo Registro Internacional dos Tumores de Córtex Adrenal Pediátricos 

(IPACTR) com peso até 100 g (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2005). O protocolo de 

Costa e colaboradores (2019) consegue identificar os primeiros sinais clínicos da 

grande maioria dos casos que apresentam sinais de virilização, e, geralmente, quase 

todos os TCAs entre 20 g e 50 g já apresentam manifestações clínicas de virilização 

(CUSTÓDIO et al., 2013). Fora desta faixa de diagnóstico ficam cerca de 5% dos 

TCAs que não apresentam sinais e sintomas de virilização (RODRIGUEZ-GALINDO 

et al., 2005). 

A percepção desses sinais depende dos pais e do treinamento que eles 

tiveram, desde quando o filho recebeu o laudo positivo para mutação (COSTA et al., 

2019). Veja-se que dos casos admitidos no Hospital Pequeno Príncipe, no período de 

2011-2019, 72,2% (13/18) foram identificados tardiamente, com pelo menos três 

meses de atraso entre a manifestação dos sintomas e o encaminhamento ao hospital. 

É evidente o papel do tempo no desfecho da doença, já que quanto mais desenvolvido 

o tumor, menor as chances de cura. 
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Outrossim, a experiência demonstra a desnecessidade de se submeter a 

criança portadora da mutação a exames periódicos de acompanhamento, porque eles 

se fazem necessários apenas após sinalizados pelos pais possíveis sintomas. Isso 

não apenas diminui o estresse da criança, mas representa economia para o sistema 

público de saúde. De outro norte, os estádios avançados, conforme o quadro, 

demandam mais de uma cirurgia, quimioterapia extremamente agressiva e 

internações por intercorrências da doença.   

Assim, defende-se que o monitoramento da doença pelos pais, mediante 

aconselhamento e acompanhamento remoto, somado ao Teste do Pezinho são 

elementos que corroboram a proposta de incluir o TCA no rol de doenças abarcadas 

por este, ainda que se trate de teste preditivo, não buscando a identificação da 

doença, mas a mutação que tem associação com esta última. 

Contudo, um dos principais empecilhos para que se aprove a obrigatoriedade 

do teste são justamente as leis orçamentárias. Destarte, o estado do Paraná ao adotar 

o protocolo sugerido, não apenas pouparia um valor significativo aos cofres públicos, 

como privilegiaria o diagnóstico precoce aumentando a sobrevida do paciente, sua 

qualidade de vida. 

Os valores apurados neste trabalho contam com algumas limitações iniciais, 

especialmente no que diz respeito ao gasto dos hospitais com a aquisição de 

medicamentos mediante licitação. O cálculo do número de medicamentos adquiridos 

dista da exatidão, especialmente porque as licitações são feitas conforme a 

necessidade do hospital, sendo as drogas administradas para pacientes com 

diferentes diagnósticos.  

Para a obtenção de um número mais próximo da realidade, seria necessário 

obter o perfil de cada paciente, separado por idade e peso, o que não foi levado em 

conta nesta pesquisa; repise-se que assim se conduziu porque a compra de 

medicamento não se faz pelo critério do que cada criança efetivamente irá receber 

durante o tratamento. Contudo, não se ignora que esse dado seria importante para se 

ter precisão sobre o efetivo consumo das drogas. 

Em consulta ao Banco de Preço em Saúde (BPS) (BRASIL, 2020b), 

constatou-se que não obstante o referido estabelecimento constar cadastrado no 

sistema, não há registro conciliado com a instituição. Vale consignar que o BPS serve 

como referência para a aquisição de medicamentos, enquanto a tabela disponibilizada 
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pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED) regula o preço 

máximo por que um medicamento pode ser fornecido por um fabricante. 

Considerando que a licitação para aquisição de medicamentos deve 

obrigatoriamente observar o BPS, compreendeu-se que este fornece o dado mais 

fidedigno com a realidade para a análise de custo-doença. 

Todavia, ao se buscar os componentes da quimioterapia, verificou-se existir 

valor de referência apenas para a Cisplatina, apesar de todos os componentes da 

quimioterapia serem descritos no CATMAT (referência de descrição para os itens de 

saúde) ou códigos BR. 

Dessa forma, a pesquisa foi lastreada pelos dados da CMED (ANVISA, 2019), 

atualizada até 01.10.2019, para o estado do Paraná, em contraponto com licitação 

promovida pelo Hospital de Clínicas da UFPR (2019). 

Algumas peculiaridades merecem especial atenção. No tocante aos pacientes 

com TCA em estádio 2, conforme o protocolo adotado, normalmente não se aplica 

quimioterapia. No entanto, é recomendado o retorno mensal, nos primeiros seis 

meses, dos pacientes identificados e, após tal período, as consultas são espaçadas 

até que se completem cinco anos de tratamento (ainda que não se submetam à 

quimioterapia, para eles é administrado o Mitotano, segundo grande parte dos centros 

de referência). Ressalve-se que, se o paciente possui a mutação, superado o 

quinquênio, a consulta é efetuada anualmente. Aos pacientes a que se propõe a 

quimioterapia, o retorno se dá semanalmente até o fim do protocolo (oito ciclos de 

quimioterapia e dois anos de Mitotano) e, após, uma vez por mês, nos primeiros seis 

meses, e, depois, as consultas são espaçadas, observando as individualidades dos 

casos. 

Por certo, apenas um estudo detalhado poderia traçar a correspondência 

entre número de pacientes, quantidade de medicamento e o que é efetivamente 

comprado mediante licitação. A aquisição dos medicamentos não corresponderá 

exatamente à demanda do estabelecimento, especialmente porque a aquisição de 

maiores lotes garante economia e as aquisições são apoiadas em estimativas de cada 

entidade licitante. 

Quanto às internações, ainda que a maioria dos procedimentos tenha código 

correspondente no SIGTAP (BRASIL, 2020a), não foi possível encontrar código 

próprio para a internação em enfermaria, aplicável às crianças no estádio 1.  
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Ainda, não há como presumir que o valor de enfermaria estaria incluso no 

montante atribuído à cirurgia, isso porque na descrição fornecida pelo SIGTAP 

(BRASIL, 2020a) não há referência a tal serviço, sendo atinente ao leito pediátrico e 

ao cirúrgico aquele leito preparatório para cirurgia, definido como hospital dia, que é 

utilizado por período de até 12 horas.  

Logo, buscou-se trabalhar com os números mais factíveis e com informações 

oficiais de licitações, das listas fornecidas pela CMED e pelo SIGTAP, dados 

relacionados no BPS (BRASIL, 2020b) e auditoria do Ministério da Saúde, em uma 

análise de custo aproximado, sem a pretensão da exatidão. 

Ressalve-se que a análise comparativa de custos priorizou o paciente mais 

frequente, que é do SUS (cerca de 77%). O que foi ignorado, uma limitação do 

presente estudo, é o fato de que cerca de 23% dos paranaenses possuem planos de 

saúde (ANS, 2018), o que deveria ser o percentual de atendidos no Hospital Pequeno 

Príncipe. 

No que toca aos óbitos e cirurgias, não foi possível conciliar os dados da base 

da SESA/PR e da SES/SC, porque a utilização se deu restritamente ao número de 

internações. Não escapa que a confiabilidade dos dados merece calibração, na 

medida em são secundários e alimentados por diferentes hospitais, ainda que 

compilados pelas Secretarias de Saúde de SC e do PR. 

As crianças identificadas com a mutação a partir das duas campanhas, uma 

iniciada em 2006 e outra em 2016, tiveram diagnósticos rápidos com menos de um 

mês de manifestações clínicas (CUSTÓDIO et al., 2013; COSTA et al., 2019), e 

algumas tiveram diagnóstico sem manifestações clínicas porque foram identificadas 

através de exames periódicos (CUSTÓDIO et al., 2013).  Percebe-se que todos os 

casos que não tiveram acesso ao teste neonatal nem receberam informações sobre 

TCA, independente do estádio, tiveram atrasos consideráveis no diagnóstico, com 

mais de um mês de manifestações clínicas (TABELA 15). O diagnóstico tardio 

persiste, apesar de quase 20 anos de descoberta da mutação (RIBEIRO et al., 2001). 

Fundamentando-se nos dados do Hospital Pequeno Príncipe (2011-2019), arremata-

se que os casos de pior prognóstico TCA (2, 3 e 4) representaram 72,2% (13 de um 

total de 18). 

Infelizmente, não foi possível concluir sobre o número de cirurgias nem sobre 

os desfechos do tratamento nas bases de dados da SESA/PR e SES/SC. 
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Reafirma-se que o ideal seria a identificação da mutação quando da 

realização do Teste do Pezinho, todavia, em razão de entrave econômico, tem-se que 

medida paliativa seria o investimento na educação dos profissionais da área da saúde. 

Entretanto, mesmo longe de resolver o problema da educação médica, a parte mais 

difícil é solucionar a questão da educação dos pais em saber o que está acontecendo, 

principalmente porque o TCA deixa a criança energizada sob o efeito de hormônios 

anabólicos que transmitem força e vida saudável. Até do ponto de vista cultural 

extremo, existe ainda a tendência de alguns acharem que os sinais de masculinidade 

nos meninos refletem apenas uma masculinidade precoce. 

Diante do histórico de tentativas de tornar obrigatório o Teste do Pezinho no 

estado do Paraná, tendo como principal empecilho o interesse político e as leis 

orçamentárias, o melhor custo-benefício é um projeto de lei para o estado do Paraná 

e de Santa Catarina, disponibilizando o teste ao recém-nascido de ancestral do sul do 

Brasil, com, no mínimo, um caso de câncer na família. Os referidos critérios 

viabilizariam a diminuição do número de testes e, aliado a programas de formação 

para os profissionais de saúde, representaria avanço no controle e cura do TCA. 

A aprovação do Projeto de Lei implicaria também economia para o estado 

quando comparados os custos com os casos mais avançados e iniciais e representaria 

melhores chances de sobrevida aos indivíduos diagnosticados com TCA. Ressalve-

se que a aplicação do teste, seja de modo obrigatório por meio do Teste do Pezinho 

ou facultativo mediante consentimento informado dos pais do recém-nascido, deve se 

restringir aos estados mapeados. A generalização do teste para todo o país significaria 

ignorar os levantamentos já realizados e tomar por verdadeiro dado temerário, além 

de ocasionar um custo desnecessário aos cofres públicos que seguem sistema de 

contingenciamento de gastos com reflexo na área da saúde. 

Para reforço do argumento, pertinente algumas ilações sobre o direito aqui 

invocado, qual seja, o da igualdade. Não se cuida da acepção formal no sentido de 

que todos são iguais perante a lei, desconsiderando condições ou circunstâncias de 

cada indivíduo, mas na noção de igualdade construída a partir do século XX, em que 

se refletiu sobre quem deveria receber igual tratamento e em que medida, dando 

origem à concepção material de igualdade partindo-se da fórmula de Aristóteles: tratar 

os iguais como tal e os desiguais desigualmente na medida de sua desigualdade, o 

que “pressupõe a adoção de critérios distintivos, justos e razoáveis” (NOVELINO, 

2019, p. 371). 
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Sobre a igualdade material, Novelino (2019, p. 372) clarifica que ela “impõe 

aos poderes públicos o dever de adotar medidas concretas para a regulação ou 

compensação de desigualdades existentes no plano dos fatos (princípio da igualdade 

fática)”. Nesses termos, é concebida como uma meta a ser buscada por meio de ações 

e políticas públicas, exigindo iniciativas concretas em proveito dos grupos 

desfavorecidos.  

Ações voltadas para a redução das desigualdades sociais e regionais exaltam 

o princípio da igualdade fática ou material e não meramente jurídica. Uma igualdade 

que se impõe ao legislador, vinculando-o no sentido de conferir igualdade na lei. Neste 

sentido, Alexandre de Moraes discorre: 

 

O princípio da igualdade consagrado pela constituição opera em dois planos 
distintos. De uma parte, frente ao legislador ou ao próprio executivo, na 
edição, respectivamente, de leis, atos normativos e medidas provisórias, 
impedindo que possam criar tratamentos abusivamente diferenciados a 
pessoas que se encontram em situações idênticas. Em outro plano, na 
obrigatoriedade ao intérprete, basicamente, a autoridade pública, de aplicar 
a lei e atos normativos de maneira igualitária, sem estabelecimento de 
diferenciações em razão de sexo, religião, convicções filosóficas ou políticas, 
raça, classe social (MORAES, 2003, não p.). 

 

A igualdade não pode ser dissociada da proporcionalidade entre o meio 

adotado e a finalidade almejada, sendo que ambos se devem amparar pelos princípios 

e valores constitucionais. Celso Antônio Bandeira de Melo elencou quatro elementos 

de observância obrigatória para garantia da isonomia: 

 

a) que a desequiparação não atinja de modo atual e absoluto um só 
indivíduo; 
b) que as situações ou pessoas desequiparadas pela regra de direito 
sejam efetivamente distintas entre si, vale dizer, possuam características, 
traços, nelas residentes, diferenciados; 
c) que exista, em abstrato, uma correlação lógica entre os fatos 
diferenciais existentes e a distinção de regime em função deles, estabelecida 
pela norma jurídica; 
d) que, in concreto, o vínculo de correlação suprarreferido seja pertinente 
em função dos interesses constitucionalmente protegidos, isto é, resulte em 
diferenciação de tratamento jurídico fundada em razão valiosa - ao lume do 
texto constitucional- para o bem do público. (MELO, 1999, p.21). 

 

Transferindo referidos critérios para o presente trabalho, certifica-se que todos 

foram atendidos: a desequiparação atinge todos os indivíduos nascidos nos estados 

do Paraná e de Santa Catarina, os quais se distinguem por traços e características 

tendo por comum o local de nascimento, ascendente e o registro de um parente com 

câncer.  
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A diferenciação se justifica uma vez que o TCA é uma doença rara, restando 

comprovado por mapeamento a alta frequência nos estados do PR e de SC, apenas 

se admitindo o elastecimento da lei para alcançar outros estados se, com supedâneo 

em mapeamento, demonstrada frequência equivalente. O bem maior buscado é a 

preservação da vida e a dignidade humana, eis que não basta conferir o direito à vida, 

este necessariamente se conjuga com a dignidade. 

A noção de dignidade da pessoa humana, tal qual a igualdade, evolui e 

metamorfoseia-se de acordo com os valores, visão política, história e cultura de cada 

sociedade, sendo ora vista como princípio, ora como valor absoluto ou princípio 

jurídico. Sua origem é na Filosofia, como um axioma de bom, justo e virtuoso, 

cuidando-se de um valor central para o Direito, a partir do século XX. No plano político, 

ela é dotada de papel especial mediante sua menção em documentos internacionais 

e previsão constitucional. Dessa forma, é um valor fundamental que foi convertido em 

princípio jurídico constitucional, dotado de diferentes tipos de eficácia (BARROSO, 

2010). 

A eficácia direta consiste em comando extraído do núcleo do princípio; a 

eficácia interpretativa é a limitação conferida no sentido e no alcance da norma 

jurídica, servindo como parâmetro de ponderação entre princípios e valores caros à 

sociedade; a eficácia negativa é um mecanismo que impede a aplicação de norma ou 

realização de ato jurídico incompatível com o princípio da dignidade. Ainda que a 

dignidade tenha precedência na maioria das situações de conflito entre princípios, ela 

não é absoluta, pois do contrário não se permitiria a pena de prisão, a expulsão do 

estrangeiro ou algumas formas de expressão (BARROSO, 2010, p. 13), em que a 

dignidade cede espaço à segurança e à autonomia. 

“As coisas têm preço, mas as pessoas têm dignidade” (BARROSO, 2010, p. 

17), o que vem ao encontro com o conhecido imperativo categórico de Kant no sentido 

de que as pessoas são fim e nunca meio. E inspirado nessas ideias, Barroso destaca: 

 

(...) a conduta ética consiste em agir inspirado por uma máxima que possa 
ser convertida em lei universal; todo homem é um fim em si mesmo, não 
devendo ser funcionalizado a projetos alheios; as pessoas humanas não têm 
preço nem podem ser substituídas, possuindo um valor absoluto, ao qual se 
dá o nome de dignidade. (BARROSO, 2010, p.18). 

 

 Permanecendo na ideia de que o ser humano tem dignidade e que o conteúdo 

desta pode ser preenchido conforme o avanço de cada sociedade, sobressai o teor 
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do valor comunitário como elemento indeclinável, ao identificar a relação entre grupo 

e indivíduo. Envolvendo valores compartilhados, responsabilidades e deveres, 

funcionando como autocontenção do sujeito e proteção do direito de terceiros, nas 

palavras de Barroso: 

 

Também referida como dignidade como heteronomia, ela se destina a 
promover objetivos sociais diversos, dentre os quais a proteção do 
indivíduo em relação a atos que possa praticar capazes de afetar a ele 
próprio (condutas autorreferentes), a proteção de direitos de outras 
pessoas e a proteção de valores sociais, dos ideais de vida boa de 
determinada comunidade (BARROSO, 2010, p.38). 

 

Engajando-se nas concepções expostas e buscando incorporá-las nesta 

pesquisa, compreende-se que o Teste do Pezinho para mutação TP53 R337H atende 

à igualdade constitucionalmente prevista em seu viés material, bem como potencializa 

a dignidade humana como valor comunitário, sendo de interesse da sociedade que os 

portadores tenham intensificadas as chances de cura da doença e possam gozar de 

qualidade de vida, uma vez que comprovada a efetividade do monitoramento 

observacional. 

Quanto aos demais estados brasileiros, é aconselhável a implantação de 

redes de informação sobre a doença (TCA), de modo a tornar os profissionais da 

saúde preparados para diagnosticar, tratar o TCA tão logo identificado, e orientar as 

famílias sobre a mutação e suas possíveis implicações. 

Outrossim, é pertinente balancear sobre o teste se transvestir de caráter 

obrigatório ou não: a relevância de se incorporar o teste de DNA para a mutação no 

rol do Teste do Pezinho atribui obrigatoriedade e implica impossibilidade de negativa 

dos pais.  

A bioética analisa, prescreve e opina sobre o que é moralmente aceitável 

(BARBOSA NETO; BRAZ, 2005). Quando abordada a questão de realização de teste 

preditivo em recém-nascidos, exsurge como um dos principais contra-argumentos a 

necessidade de se preservar as escolhas futuras do indivíduo, maximizando suas 

potencialidades, conferindo-lhe condições para que defina os aspectos mais 

fundamentais de sua vida. Inexiste consenso sobre a existência de um direito da 

criança a um futuro não predeterminado por escolhas irreversíveis tomadas por outras 

pessoas antes que elas possuam capacidade para fazê-las. Há uma corrente 

doutrinária que defende que o “direito a um futuro aberto” sequer deteria a qualidade 



68 
 

de direito (MILLUM, 2014) diante da indeterminação de seu conteúdo, inevitabilidade 

de transgressão e dificuldade de interpretação. Simpatizantes deste pensamento 

relativizam a autonomia futura e compreendem pela permissibilidade de testes 

preditivos sob o viés ético (GARRET, 2019), especialmente resguardando o tempo 

presente das crianças.  

É possível conceber o então “direito” a um futuro aberto como um princípio 

orientador do exercício do poder exercido pelos pais sobre seus filhos (poder 

parental), especialmente no que toca a decisões médicas que influenciarão escolhas 

futuras da criança. Nessas circunstâncias, no princípio de que às crianças se deveria 

assegurar um futuro aberto estaria incutida a ideia de um direito de não saber, no 

sentido de ter a opção de não se submeter a teste ou desconhecer seu resultado a 

fim de preservar a genética das crianças nas dimensões: individualidade 

(predisposições), integridade (não discriminação) e identidade (constituição genética) 

(AZAMBUJA, 2014). O direito à desinformação está previsto no artigo 10 da 

Declaração Internacional sobre os Dados Genéticos (DUGHDH, 2001), e é extensivo 

aos parentes das crianças testadas. Alerte-se, contanto, que há circunstâncias que 

autorizam a desobediência ao referido direito, Azambuja (2014) declara que cabe ao 

esculápio cumprir seu dever de confidencialidade quando a situação não se enquadrar 

como de risco eminente, a qual autorizaria a quebra de sigilo baseada no estado de 

necessidade.  

Outrossim o resultado do teste envolve sigilo a resguardar o indivíduo. Note-se 

que apesar de tais proteções, inexiste no ordenamento jurídico brasileiro lei própria 

contra a discriminação genética, embora haja projeto de lei específico em tramitação 

(BRASIL, 1998), protegendo os indivíduos contra discriminação por seguradoras, 

escolas, bancas de concursos públicos e empregadores. Ainda, com a vigência 

suspensa até agosto de 2022, há a Lei Geral de Proteção de Dados (BRASIL, 2018d), 

a qual tem como um de seus objetos dado pessoal sensível, abrangendo, portanto, 

informação referente à saúde, ao dado genético ou biométrico tutelando de forma mais 

eficiente, não obstante ter se abstido de discorrer sobre o dever de sigilo imposto ao 

médico. Observamos que justamente a ausência de risco de dano severo aos 

parentes dispensa a divulgação de informação pelo profissional da saúde e não 

representa violação ao dever de solidariedade, afastando as críticas direcionadas ao 

direito de não saber, ampliando-se a autonomia do paciente sem se traduzir em 

retorno ao paternalismo médico. 
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A primeira testagem proposta no presente estudo (neonatal TP53 R337H) 

reveste-se de cunho obrigatório por imposição do Estado pautado no melhor interesse 

da criança. O segundo teste, de caráter genético e preditivo (confirmatório do teste 

neonatal) e para receber instruções sobre os sinais do tumor de córtex adrenal, 

depende de assentimento da mãe e/ou dos pais ou responsáveis legais pelo recém-

nascido, em decorrência do poder parental6. A autonomia é nesta oportunidade 

exercida através da assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido. 

Ressalte-se ainda que eventual discordância entre os pais ou responsáveis pelo 

recém-nascido acerca da submissão deste ao teste pode ser suprida judicialmente.  

Anote-se que os contornos do poder parental não são claros e exigem a 

ponderação de direitos fundamentais. Vale mencionar que a Corte Superior Brasileira 

definirá acerca da temática da vacinação obrigatória no país, e se debruçará sobre a 

proteção integral à criança, argumento invocado por ambos os polos envolvidos na 

demanda (BRASIL, 2020), o dever dos pais de assistir, cuidar e exercer sua liberdade 

de consciência, e a necessidade de harmonização dessas incumbências com o direito 

à saúde garantido pelo Estado via políticas sociais e econômicas e as limitações da 

autonomia privada frente às imposições estatais. Essa decisão terá reflexos sobre o 

dimensionamento do melhor interesse da criança, que serve de guia moral e legal, 

exercendo papel de limite para intervenção estatal, de fonte de obrigações e modelo 

de razoabilidade (KOPELMAN, 1997). De toda sorte, justamente pela dificuldade de 

compreensão da extensão do melhor interesse da criança, há posicionamento no 

sentido de que o vetor deveria ser substituído pelo “no harm principle”, de forma que 

os questionamentos sobre a intenção dos pais precisariam envolver a prevenção do 

dano à criança, dissociando-se de interesses próprios (DIEKEMA, 2004). 

A sobrecarga psicológica é fator preponderante de preocupação dos 

progenitores no que toca aos testes preditivos, e se destaca quando analisada sob a 

perspectiva dos portadores da mutação que não desenvolverão TCA na idade 

pediátrica (95%). Entretanto, todo preparo da família será útil para o resto da vida, 

com informações complementares que receberão de acordo com a idade e sexo. O 

importante é que nos 5% de crianças que desenvolverão câncer, estarão mais de 90% 

das crianças com tumor de córtex adrenal. Se a identificação dos sinais e sintomas se 

                                                
6 Tartuce (2019) conceitua poder familiar como: “o poder exercido pelos pais em relação aos filhos, 

dentro da ideia de família democrática, do regime de colaboração familiar e de relações baseadas, 
sobretudo, no afeto”. 
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der pelos pais logo no início, será atingida a meta de cura em todos os portadores 

TP53 R337H.  

A despeito do efeito psicológico, pesquisas apontam que o conhecimento sobre 

a condição genética impacta positivamente o comportamento de todos os membros 

da família e melhora os cuidados essenciais com a saúde desde que bem 

compreendidas as informações recebidas e conferidas de forma personalizada 

(MCBRIDE et al., 2010, GOZDZIEJEWSKI et al., em avaliação). Por certo a adaptação 

da família nuclear à realidade em potencial revelada pelo teste genético positivo 

depende de condições variadas, desde questões sociogeográficas e econômicas, até 

demandas, capacidade de comunicação de seus membros, habilidade de funcionarem 

como uma unidade, seus padrões e modo de gestão familiar (RIPPER, 2010).  

O impacto psicológico identificado logo após o aconselhamento genético, 

seguido de segunda coleta de sangue para confirmação da variante genética R337H 

e treinamento dos pais sobre os sinais e sintomas do tumor de córtex adrenal e outros 

tumores traduz-se em ansiedade que dura cerca de um a três meses, sendo que as 

mães recebem suporte psicológico na proporção do nível de ansiedade identificado 

(Gozdziejewski et al., em avaliação). Estes autores reforçam também que mães que 

tiveram distúrbios psicológicos ou usaram medicações psicotrópicas periodicamente 

antes, e que pertencem a classe de mães solteiras, baixa escolaridade, possuindo 

mais de dois filhos, apresentam ansiedade nos testes aplicados, mesmo no grupo 

controle (mães em recém-nascidos com a mutação). 

Contudo, conferindo-se maior peso ao caráter preditivo do teste, tem-se a 

possibilidade de incorporá-lo ao Sistema Único de Saúde como facultativo na etapa 

confirmatória da mutação, impondo-se preliminarmente determinados critérios para a 

sua realização, tal qual o registro de pelo menos um caso de câncer na família do 

recém-nascido, indicativo de possível mutação quando pelo menos um dos pais ou 

um dos avós for paranaense (COSTA et al., 2019). 

A obrigatoriedade do teste faz presumir que este satisfaz o melhor interesse 

da criança, enquanto a facultatividade deixa margem aos pais e ao julgador que 

eventualmente seja chamado a suprir a vontade de um dos responsáveis, quando 

existente divergência para ponderação entre os benefícios e malefícios do teste. 

Nesse palmilhar, o teste no formato proposto, ora caráter obrigatório, ora 

facultativo, restrito aos estados em que realizado o mapeamento genético, privilegia a 
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equidade e confere tratamento condizente com as peculiaridades de cada estado 

brasileiro. 

Por derradeiro, a estimativa da mutação se condiciona às características da 

população estudada. A assertiva de que, por ano, 416 crianças nascerão no Paraná 

com a mutação TP53 R337H e 16 desenvolverão TCA antes de completarem 12 anos 

de idade é suportada pelo mapeamento feito no estado em duas coortes em que se 

ampliou o número de indivíduos testados, galgando-se uma frequência do TCA 

positivo para mutação de 95% no Paraná e 87% em Santa Catarina. Os 16 casos ano 

no Paraná e oito casos ano em Santa Catarina são de crianças portadoras da 

mutação, contudo estudo (COSTA et. al., 2019) aponta que duas pessoas no Paraná 

desenvolverão a doença independentemente da mutação, por causas desconhecidas, 

enquanto, em Santa Catarina, um indivíduo se enquadraria nesta condição.  

É evidente que o gasto com o estádio 1 é significativamente menor do que os 

demais estádios; a qualidade de vida gozada pelo paciente, que, naquela hipótese, se 

submete a apenas uma cirurgia, é muito melhor, enquanto nos demais tem a vida 

condicionada às recidivas da doença. A testagem de todos os recém-nascidos nas 

populações mapeadas onera menos em comparação com o custo do tratamento da 

doença quando a criança não é monitorada. Pondere-se que o valor para 

monitoramento poderia ser significativamente reduzido caso estabelecido critério para 

a testagem dos nascidos nos estados mapeados, qual seja, o recém-nascido contar 

com, no mínimo, um caso de câncer na família, servindo como um indicativo da 

mutação. 

De toda sorte, a questão econômica não se sobrepõem ao melhor interesse 

da criança, conforme insculpido no ordenamento jurídico brasileiro, no artigo 227 da 

Constituição Federal (BRASIL, 1988), bem como no Estatuto da Criança e do 

Adolescente (BRASIL, 1990), nos artigos 3º, 4º e 5º. Conforme Mendes e Ormerod 

(2019), o princípio do melhor interesse da criança teria três facetas, seria um direito 

subjetivo (inerente ao ser humano), um princípio legal (diretriz de orientação) e uma 

regra de procedimento invocável em todo e qualquer processo envolvendo uma 

criança ou que possa afetá-la de maneira reflexa. 

 Há quem prefira orientar-se pelo princípio da não maleficência, considerando 

difícil definir o melhor interesse da criança, tratando-se de uma questão de valores, 

em que o melhor interesse varia conforme a avaliação do indivíduo e é reduzido a 
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objetivos médicos (DIEKMA apud KIPPER, 2015). A garantia do melhor interesse da 

criança não se impõe apenas aos pais, mas em especial ao Estado: 

 

Dentre os deveres determinados aos pais, destaca-se o dever jurídico de 
cuidar7 (arts. 227 e 229, CF), corolário do princípio constitucional da 
paternidade responsável. O cuidado (em suas diversas formas de 
manifestação) é um valor jurídico objetivo, sendo a omissão do genitor 
caracterizada como conduta antijurídica (violação de dever legal) que agrava 
a condição de vulnerabilidade da criança e do adolescente e viola o dever de 
solidariedade dos pais. Sendo objetivamente aferível, independe do afeto e 
quando não exercido no melhor interesse do menor, exige intervenção direta 
do Estado. (SCHAEFER, p. 245). 

 

Seja qual for a compreensão do princípio salientado, a proteção ao 

desenvolvimento da criança se faz cogente, porque o Estado não pode permanecer 

inerte frente às lutas enfrentadas pelas crianças com TCA, que, uma vez identificadas 

tardiamente, tem diminuta chance de cura e são submetidas a tratamento agressivo, 

exigindo vários retornos ao ambiente hospitalar por intercorrências da doença. Por 

suposto, a adoção do teste pelo sistema público de saúde resguarda o melhor 

interesse da criança e sobressai-se à questão econômica. 

O comprometimento dos pais com o monitoramento observacional deve ser 

compartilhado com o do Estado de realizar o teste nos recém-nascidos e conferir-lhes 

a chance da cura e de uma vida digna, permitindo que desenvolvam suas 

potencialidades, preservando sua infância e futuro. Frise-se: a questão econômica 

frente ao teste tem menor peso e colide diretamente com princípio constitucional caro 

aos cidadãos brasileiros. 

A releitura do Projeto de Lei nº 262/2011 tem como ponto fulcral a eficiência 

do monitoramento observacional feito pelos pais. Uma vez feita a testagem e 

adequado aconselhamento dos pais, potencializa-se demasiadamente a chance de 

cura da criança que desenvolve o TCA e a prevenção dos portadores da mutação. 

Ademais, elimina o custo com consultas obrigatórias, exames, quimioterapias e 

                                                
7 “O cuidado é uma forma de amor, porém não se trata do amor que vincula um casal pelo afeto, ou do 

sentimento que os pais nutrem pelos filhos. O cuidado é um amor construído com dispêndio de tempo 
e energia – o amor proativo da pós-modernidade -, forjado em um processo diuturno de providências, 
e sacrifícios; ou seja, atos materiais perfeitamente sindicáveis e objetivamente aferíveis por um 
espectador privilegiado. [...] o inadimplemento do cuidado é fato jurídico que interessa ao 
ordenamento jurídico”. (ROSENVALD, [200-], p. 04). 
“Cuidado implica garantir às crianças e aos adolescentes condições de desenvolvimento físico e 
emocional adequado, que lhes permita, inclusive, o sentimento de fazer parte de uma família, em 
cujo seio possam vivenciar o afeto, a confiança, a cumplicidade, proporcionando-lhes condições de 
estabilidade emocional” (MENEZES, 2015, p. 510). 
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internações, sem contar a qualidade de vida preservada. Acresce-se, outrossim, 

importância no treinamento dos profissionais da saúde para reconhecer os sinais da 

doença e portarem-se da melhor forma para que se consiga um diagnóstico precoce 

e mantenha-se a vida digna.  

Diante da argumentação de que a medicina atual tem meios de evitar mortes 

de crianças e sofrimento de suas famílias com longos e tóxicos tratamentos para o 

TCA e considerando que o Estatuto da Criança e do Adolescente dispõe de 

instrumentos que garantem o direito à vida plena que está sendo negligenciado, 

depara-se com grave questão a ser enfrentada, em especial, no campo da bioética. 
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6 CONCLUSÕES 

 

Objetivos 1 e 2: Nos estados do Paraná e de Santa Catarina a alta incidência 

do TCA está conectada com a frequência da mutação TP53 R337H nessas 

localidades, que é de 95% no PR e 87% em SC. Assim, estima-se que anualmente 

nascerão no estado paranaense 416 indivíduos com a mutação e 16 deles 

desenvolverão o TCA, enquanto em SC seriam oito casos de TCA com a mutação. 

Particularize-se que não houve correspondência entre a frequência da mutação e a 

incidência do TCA em determinadas localidades do Paraná em razão da interferência 

de poluentes ambientais. 

Objetivo 3: A frequência do TCA no Paraná supera os casos estimados de 

Fibrose Cística e Fenilcetonúria, doenças cuja testagem é imprescindível. Ainda, o 

custo para tratamento dos casos avançados é demasiadamente elevado em 

comparação ao estádio 1, especialmente quando observado o custo de aquisição de 

medicamentos envolvidos na quimioterapia. Consoante dados da Secretaria de Saúde 

do Paraná (SESA/PR), abrangendo o período de 2007-2018, o número de internações 

e cirurgias de crianças com TCA mais avançado (estádios 2, 3 e 4) foi 23 vezes maior 

em contraposição com as identificadas em estádio inicial.  

Objetivo 4: Atestou-se que o diagnóstico tardio persiste, e, apesar de o estado 

despender quantia considerável para o tratamento dos indivíduos com TCA avançado 

em comparação com o estádio inicial, por certo o monitoramento da doença através 

do Teste do Pezinho e orientação dos pais representa oneração menor considerando 

o número total de nascidos vivos por ano e o custo para enfermeiras controlarem o 

monitoramento das crianças. 

Objetivo 5: A revisão do Projeto de Lei nº 262/2011, ao eliminar a 

responsabilidade dos municípios na criação de um programa especial para 

acompanhamento das crianças, sugerindo a adoção de um protocolo adaptado em 

que equipes compostas por profissionais de saúde são treinadas para atender em 

centros escolhidos conforme plano de gestão, bem como dispensar os exames 

periódicos, impacta nos custos finais do monitoramento. Uma alternativa para a 

redução do custo sem prejuízo da eficiência do monitoramento é a obrigatoriedade do 

teste apenas para as crianças com pelo menos um caso de câncer na família e com 

pelo menos um dos avós nascido na Região Sul. 
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 De toda sorte, a economia não deve ser óbice para garantia do melhor 

interesse das crianças e priorização da dignidade da pessoa humana. 

Objetivo geral: É notório o benefício do monitoramento observacional de 

crianças portadoras da mutação TP53 R337H, qual seja, o diagnóstico do TCA em 

estádio inicial a viabilizar cirurgia curativa e proporcionar qualidade de vida aos 

pacientes e, de forma reflexa, seus parentes. Não apenas diminui-se o estresse dos 

pais, mas alertam-se seus familiares acerca da potencialidade de desenvolvimento de 

câncer conduzindo a uma conduta preventiva e voltada aos cuidados com a saúde. 

CONSIDERAÇÕES GERAIS: Uma vez incluso o TCA no rol de doenças 

abarcadas pelo Teste do Pezinho, não apenas a realização do teste se torna 

obrigatória, mas também o conhecimento de seu resultado prévio, restando facultativo 

apenas o teste confirmatório da mutação.  

 Em razão do TCA ser câncer que afeta principalmente a faixa pediátrica e ter 

forte associação com a mutação, deve-se questionar o prejuízo psicológico dos 

indivíduos portadores que ficarão na expectativa de desenvolver outros cânceres. 

Primando-se pela vida e dignidade, a questão da potencialidade em 

desenvolver câncer, levando o indivíduo a buscar um planejamento de prevenção, 

parece menor frente ao diagnóstico precoce do TCA que rapidamente pode levar à 

morte se não tratado inicialmente, mas esse aspecto merece maior aprofundamento. 

Assim, uma reflexão bioética profunda sobre o consentimento e 

obrigatoriedade do teste, além da questão orçamentária, é recomendável.  

Atente-se para o fato de que, ao se descobrir um recém-nascido positivo para 

mutação TP53 R337H, haverá aproximadamente 25% de pessoas do lado materno 

ou paterno que também são portadoras da mutação. Junto com os recém-nascidos, 

eles continuarão anônimos, sem saber o risco de desenvolver qualquer tipo de câncer. 

 A descoberta de uma segunda mutação hereditária chamada de XAF1-E134* 

que codifica uma proteína truncada (faltando o resto da proteína a partir do códon 134) 

tem uma relação muito importante com a mutação TP53 R337H (PINTO et al., 2020). 

Na avaliação destes autores, a proteína XAF1 normal é considerada também como 

fator de supressão tumoral, mas com a alteração E134* pode intensificar o risco para 

alguns tipos de câncer se na mesma pessoa existir também a mutação TP53 R337H. 

Estes autores descreveram que esta mutação está presente em pelo menos 69% dos 

recém-nascidos positivos para TP53 R337H, geralmente no mesmo cromossomo 17, 

isto é, co-segregado, muito próximo um do outro. Quando normal (apenas XAF1), esta 
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proteína auxilia na ativação do gene TP53 na resposta contra dados no DNA, porém 

sendo truncada não funciona bem ao lado de TP53 R337H. A tradução disto é a 

possibilidade de maior risco para alguns tipos de câncer, por exemplo, sarcomas, e 

um aumento menor para o desenvolvimento de TCA. 

 Diante do exposto, recomenda-se que todos os recém-nascidos positivos para 

mutação sejam também depois testados para XAF1-E134*, e sendo positivos, 

recebam no aconselhamento genético as orientações pertinentes. Estes testes 

adicionais representam um gasto adicional de 416 testes de DNA por ano, ou seja, o 

total previsto de recém-nascidos positivos para TP53 R337H (COSTA et al., 2019). 

Do ponto de vista de cálculos não deve interferir na avaliação anterior considerando 

que não foram computados os gastos com muitas consultas e exames no 

acompanhamento dos estádios 2, 3 e 4. 
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