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A razéo é o passo,
o0 aumento da ciéncia o caminho,
e o beneficio da humanidade é o fim.
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RESUMO

O tumor de cortex adrenal (TCA) ocorre com uma incidéncia 18 a 20 vezes
maior em criangas do estado do Parana (PR) e de Santa Catarina (SC) em
comparagdo com outros paises. A alta incidéncia esta associada a
variante TP53 R337H, também responsavel por diversos tipos de cancer em adultos.
O presente trabalho teve inicio quando se comprovou a cura para recém-nascidos
portadores da mutacdo R337H mediante treinamento de seus pais para identificar
precocemente os sinais e sintomas do TCA, recebendo apenas orientagao a distancia.
Com base nesse histoérico, foram tragados os objetivos deste projeto: (1) estimar, por
meio de revisdo de dados bibliograficos, a populagdo pediatrica em maior risco de
desenvolver TCA no PR e em SC; (2) comparar a propor¢gédo de casos de TCA
pediatrico/ano com e sem a mutagédo R337H no PR e em SC; (3) estimar o custo para
os hospitais para aquisicdo de quimioterapicos e mitotano para tratamento dos
estadios avancados, tomando por base o numero de casos registrados no estado do
Parana (2007-2018, SESA/DATASUS), comparando com o0 que seria exigido para
tratar o estadio 1; (4) identificar a propor¢ao dos casos de TCA (2, 3 e 4) internados
no Hospital Pequeno Principe (HPP) nos ultimos nove anos (2011-2019); (5) propor
uma nova versido do Projeto de Lei n°® 262/2011 para tornar obrigatorio o Teste do
Pezinho para a mutagdo R337H no PR e em SC. Trata-se de pesquisa de carater
descritivo, documental, exploratorio e qualitativo. A metodologia empregada inclui (1)
revisao de frequéncia da mutagéo na populacdo e nos TCAs do PR e SC, (2) reviséo
de casos de TCA admitidos no HPP de 2011 a 2019, complementados com dados dos
registros de TCA pediatrico do sistema publico. No mapeamento em SC identificou-se
uma frequéncia da mutagcdo 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 criangas por ano, nascidas no PR e portadoras da mutacdo TP53 R337H,
desenvolverao TCA antes de completarem 12 anos, ja em SC seriam oito casos por
ano, acrescendo-se mais dois ou trés sem a mutacado nos dois estados. O tratamento
(quimioterapia e mitotano) dos casos de TCA nos estadios 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 estadio 1 (cirurgia). Dos 18 pacientes internados no HPP nos ultimos
nove anos (2011-2019), 13 (72,2%) foram casos 2, 3 e 4. A péssima qualidade de vida
com o longo periodo de quimioterapia, recorréncias, cirurgias, 0 maior custo e o tempo
despendido fora das escolas exigem mudangas no sistema publico. Concluindo, o
estudo revisa o Projeto de Lei, descartando a necessidade de programa municipal
especializado e realizacdo de exames periddicos, enfatizando o aconselhamento
genético e o treinamento dos pais e familiares de recém-nascidos com a mutagéo
R337H. O teste para recém-nascidos de ancestrais nascidos nos dois estados seria
indicado para aqueles com, no minimo, um caso de cancer na familia.

Palavras-chave: Tumor de Cértex Adrenal. Criancas. Mutacdo 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 Parana and Santa Catarina than in children from other
countries. The reason is the high frequency of the germline TP53 R337H variant in
Parana. 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 (Parana 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 Parana 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 Parana and Santa
Catarina; (3) to determine the costs of chemotherapy and mitotane for the public health
system of Parana (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 Principe 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 Parand and Santa Catarina. The
methodology includes (1) a review of the R337H mutation frequency in the population
and in the ACTs of Parana and Santa Catarina, reviewing ACT cases admitted to the
Hospital Pequeno Principe (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 Parana population the mean frequency was 0.30%. Among
the results, it was estimated that 16 children born in Parana/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
Principe 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 INTRODUGCAO

O objeto de investigagédo escolhido é a identificacdo da mutagéo hereditaria
TP53 R337H, responsavel por 95% dos casos de Tumor de Cértex Adrenal (TCA), no
Parana (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 mutagdo genética hereditaria TP53 R337H, cujo
gendtipo é frequentemente associado com agressivos e avangados tumores
(CUSTODIO et al. 2013; PINTO et al., 2011, 2015).

No mundo, a incidéncia do TCA nos individuos menores de 15 anos € de 0,3
por milhdo de criangas abaixo de 18 anos por ano (DEHNER; HILL, 2009). No Brasil,
especificamente, a mutagdo TP53 R337H, supostamente, tem como origem um
ancestral comum (PINTO, 2004) e foi descrita no sul e sudeste do pais como causa
do aumento de 15 vezes na incidéncia de TCA (PIANOVSKI, 2006; CUSTODIO et al.,
2013) em relacao a outros paises.

Em que pesem os avancos no cuidado médico, aliados a educacgao dos pais,
ha necessidade de se buscar outras estratégias, tendo em vista que a demora no
diagndstico persiste e é considerada como a causa principal dos estadios avangados
da doenca e da pequena taxa de sobrevida (CUSTODIO et al., 2013). Além da
diminuta percepcéo da anormalidade dos sinais do TCA pelos pais com baixo nivel de
escolaridade, soma-se a isto a falta de comunicagao do Setor Publico para populagao
sobre a grande frequéncia de paranaenses e catarinenses portadores da mutacgéo
TP53 R337H e a elevada incidéncia do TCA nestes estados. Como consequéncias,
ha muitas criangas desenvolvendo o TCA nos estados do Parana e Santa Catarina, e
uma parte delas vao a ébito ou passam por multiplas formas de tratamento e cirurgias
porque sao diagnosticadas tardiamente. O que o presente trabalho pretende é evitar
o diagndstico tardio (estadios 2, 3 ou 4).

O estadio do TCA pediatrico € baseado no tamanho do tumor e no residuo de
tumor apods a cirurgia (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2005). O diagnéstico precoce do
TCA (estadio 1) é a alternativa para cirurgia curativa (uma unica internagéo) e pode
ser viabilizado apenas com o aconselhamento genético, educagéo, propagagao
adequada de informacéo e contatos periédicos por telefone com os pais da criancga

portadora da mutacdo TP53 R337H, apds a notificacdo destes sobre o resultado
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positivo do recém-nascido para a mutacdo (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2005;
CUSTODIO et al., 2013). No presente estudo, foram considerados como de pior
prognostico os estadios 2, 3 e 4. Ressalve-se que todos os tumores no estadio 1,
pesando mais de 50 g, ja apresentam recidivas e ébitos (MICHAELKIEWICZ et al.,
2004), logo o objetivo da vigilancia 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
internacdo no hospital, sem quimioterapia e com excelente qualidade de vida. Um
protocolo adotou exames periddicos até a crianga completar cinco anos de idade a
partir do teste do DNA positivo, resultando em diagnéstico da doenga antes das
manifestagdes clinicas, porém a um custo mais elevado, relativo aos exames de
monitoramento além do teste do DNA (CUSTODIO et al., 2019). O segundo protocolo
adotou orientagdes dos profissionais médicos, enfermeiros e psicologos em um
periodo total de nove horas restrito as familias das criangas com teste do DNA
positivo, resultando em diagndstico nos primeiros sinais do TCA e custos menores
relativos ao teste de DNA e remuneragao dos profissionais envolvidos (COSTA et al.,
2019). O que ha de comum nos dois protocolos é o teste da mutagdo no recém-
nascido e o conhecimento dos pais acerca dos sinais e sintomas do TCA,
possibilitando o monitoramento observacional de papel imprescindivel para o
diagndstico precoce.

Toda pesquisa realizada no Parana e em Santa Catarina sobre a elevada
incidéncia de TCA pediatrico foi desenvolvida por docentes pesquisadores nao
atuantes na linha de frente da assisténcia basica em saude. Os resultados alcancados
sdo suficientes para os gestores do sistema publico tomarem decisdes que evitem
gastos desnecessarios, péssima qualidade de vida e O&bito das criangas com
diagndstico tardio de TCA. Tornar obrigatério o teste do pezinho para identificar TP53
R337H e passar instrucbes aos pais resultaria em custos parecidos com o0s
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 sustentagao a terceira tentativa de projeto de lei para tornar obrigatoério
o teste referido, preferencialmente na esfera federal, por se tratar de uma mudanca
necessaria para os dois estados mencionados, e ndo apenas para o Parana, como

foram as duas primeiras tentativas.
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Diante das limitagcbes de acesso aos custos reais para o diagnédstico e
tratamento do TCA, ou seja, considerando a tabela de preco do Sistema Unico de
Saude (SUS) e dos planos de saude (23% do total da populagdo do Parana, ANS,
2019), a opgéo pratica para efeito de comparagéo, porém limitada, foi usar apenas a

tabela de quimioterapicos e mitotano.

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Avaliar o potencial beneficio do monitoramento simplificado apds a realizacéo
de teste neonatal de DNA para a mutacédo TP53 R337H no diagndstico e tratamento
do TCA em portadores da mutagcdo, com base em resultados do tratamento para o

paciente e nas diferengas de custo conforme estadio da doenca.

1.1.2 Objetivos especificos

1) Estimar, com base em revisdo de dados bibliograficos, a populagao
pediatrica em maior risco de desenvolver TCA, no Parana e em Santa Catarina, os
unicos dois estados com mapeamento ja realizado em todas as regionais de saude

para mutacdo R337H;

2) Descrever caracteristicas dos casos de TCA pediatrico com a mutagao

R337H no Parana e Santa Catarina;

3) Apurar o custo para os hospitais para aquisicido de medicamentos
(quimioterapicos e mitotano) para tratamento dos estadios 3 e 4, tomando por base o
numero de casos registrados no estado do Parana (2007-2018, SESA/DATASUS),

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

4) Estabelecer a proporcao de casos de pior progndstico (2, 3 e 4) nos ultimos
nove anos na auséncia de testes e acompanhamentos das criancas portadores de
R337H.
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5) Propor mudangas para uma nova versao do Projeto de Lei n°® 262/2011 para
tornar obrigatdrio o Teste do Pezinho para a mutagdo R337H no Parana e em Santa
Catarina em recém-nascidos de familias com pelo menos um caso de cancer,

associado a treinamento dos pais apos 0 aconselhamento genético.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 MUTACOES NO GENE TP53

TP53 é o gene que codifica a proteina p53 e geralmente esta mutado nos
canceres humanos. A alteragdo chamada R337H é a substituicdo do aminoacido
arginina (R) por uma histidina (H) e pode levar a ruptura da ligacéo do tetrémero de
R337H (quatro unidades da proteina p53) ao DNA, com a perda subsequente da
funcao (RIBEIRO et al., 2001). A proteina p53-R337H nao funciona bem em pH supra-
fisiologico (acima de 7.4), nem em temperatura acima de 36.5 °C. Ressalve-se que
isso foi demonstrado apenas em tubos de ensaio, mas nao o foi ainda no ser humano
(DIGIAMMARINO et al., 2002). Hipoteticamente, o que pode se traduzir em maior
probabilidade de risco de cancer quando ocorre febre e alcalose. Assim, as células
mutadas do TP53 podem desenvolver uma instabilidade no genoma. Em outras
mutagdes com risco elevado de perda de funcéao, a proteina p53 vai deixar de exercer
o papel de supressor tumoral com maior frequéncia, sem depender de temperatura e
pH sanguineo, deixando de ativar a apoptose (morte celular), evoluindo para um
crescimento celular desordenado, desencadeando uma neoplasia e podendo
progredir para metastases (CADWELL; ZAMBETTI, 1998; VOGELSTEIN; LANE;
LEVINE, 2000). Aproximadamente 80% das mutagdes do TP53 ocorrem na parte da
proteina que se liga ao DNA (DBD) (WEISZ et al., 2007), o que ndo € o caso da R337H
cujo problema é na unido das 4 moléculas de p53-R337H.

A Sindrome de Li-Fraumeni (LFS) e a Sindrome de Li-Fraumeni-like (LFL) s&o
duas apresentagdes de cancer familiar, geralmente relacionadas a mutagéo
germinativa do TP53. A LFS foi primeiramente descrita por Li e Fraumeni (1969) e é
caracterizada por um padrdo de heranga autossémica dominante (significa que a
mutacédo foi de apenas um ou dos dois genes do pai ou da mae), clinicamente
heterogénea, com predisposi¢do hereditaria a varios tipos de canceres em idade
precoce, multiplos tumores primarios e de padrao familiar (MALKIN et al., 1990). Li e
Fraumeni (1982) definiram clinicamente uma familia 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 cancer, além de um parente de
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primeiro ou segundo grau na mesma linhagem, com qualquer cancer antes dos 45
anos de idade, ou um sarcoma em qualquer idade.

Os tumores mais frequentes associados a LFS foram sarcomas,
osteossarcomas, tumores de sistema nervoso central, carcinomas de plexo coroide,
carcinoma adrenocortical pediatrico, leucemias, cancer de mama, bem como multiplas
neoplasias (GONZALEZ et al., 2009). Outras possibilidades de tumores inclusos na
LFS foram relatadas, como melanoma, carcinomas de pulméo, pancreas, estbmago
(MALKIN et al., 1990), prostata e tumores gonadais de células germinativas (MALKIN,
2011; VILLANI et al., 2011).

A LFL possui algumas caracteristicas da LFS, sem cumprimento de todas as
exigéncias requeridas, pois ndo inclui sarcoma, a idade de ocorréncia do tumor &
geralmente acima dos 45 anos de idade, ndo se enquadra no grau de parentesco, ou
nao possui os trés casos de cancer entre os portadores da mutagéo no gene TP53.
Outros tipos de canceres tém sido associados a LFL, quando a idade do surgimento
do céncer é mais tardia (BIRCH, 1994). Foi estimado que 50% dos portadores de uma
familia com o padrdo de LFS desenvolvem cancer 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 propor¢cado em quem é portador de TP53 R337H. O que se
recomenda na ocorréncia de LFS em familia com R337H suspeite-se da possibilidade
de associagbes com outras alteragdes genéticas e epigenéticas (PIANOVSKI,
FIGUEIREDO, 2017). Familias portadoras de R337H tém menos de 25% de LFL
(FIGUEIREDO et al., 2006) e LF é ainda menos comum (dados da coorte de familias
do Parana em avaliagdo). Consequentemente, a penetrancia estimada do cancer em
homens e mulheres portadores da mutacao R337H € menos de 40% até os 70 anos
de idade (Database das coortes do Pequeno Principe). Essa grande diferengca em
relagdo as outras mutagdes mais graves fez com que os pesquisadores brasileiros
nao adotassem a classificagdo LFS para R337H. Em outras palavras, nao se justifica
aplicar adotar LFS e LFL, se mais de 90% nunca terdo LFS, ou se mais de 60% nunca
terdo LFL, e o resultado disso seria 0 desnecessario impacto psicolégico aplicado de

maneira generalizada.
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2.2 POPULAGCAO PEDIATRICA DE MAIOR RISCO NO PARANA E EM SANTA
CATARINA

A descoberta da mutacédo TP53 R337H (RIBEIRO et al., 2001) foi motivada
pela primeira pesquisa realizada na Santa Casa de S&o Paulo relatando a elevada
incidéncia de TCA em Sao Paulo (MARIGO et al., 1969). Varias partes do Sul e
Sudeste confirmaram este aumento, sobretudo no Parana (SANDRINI et al., 1994;
PIANOVSKI et al., 2006). A mutagdo R337H € mais frequente no Parana, sem uma
razao clara aparentemente, existindo evidéncia de que € originaria de um ancestral
comum caucasiano/portugués-ibérico (PINTO et al., 2004).

A elevada probabilidade de o individuo desenvolver TCA nos primeiros anos
de vida pode estar relacionada a instabilidade da zona fetal do cértex adrenal das
glandulas suprarrenais perto do nascimento (CUSTODIO et al., 2012), e isso se
agrava com o maior numero de criangas portadoras da mutagédo TP53 R337H.

A proteina p53 é o mais importante fator de supressao tumoral, o guardido da
célula; e a mudancga na proteina (troca de arginina por histidina no cédon 337) torna a
proteina menos eficiente em pH alcalino ou temperatura febril. Dessa forma,
individuos que herdam a mutacdo TP53 tém aumentada a predisposicdo para
desenvolver cancer ao longo da vida (DIGIAMMARINO et al., 2002; PINTO et al.,
2015). Ainda, é preciso considerar alteragdes que afetam o cromossomo 11p15, como
fatores ambientais desconhecidos e outras alteracdes gendmicas (STEENMAN, M.;
WESTERVELD, A.; MANNENS, M.; PINTO et al. apud COSTA et al., 2019).

O TCA pode ocorrer em qualquer idade e € o cancer pediatrico mais comum
dentre os portadores da mutacio até os 15 anos de vida, sendo que, nas idades mais
avancadas, sdo mais frequentes os canceres de mama, cérebro e estdbmago,
especialmente pela associagdo com a sindrome de LFL (FIGUEIREDO et al., 2006).

No Parana morrem mais criancas em razao do TCA avangado do que em
decorréncia de fenilcetontria (PIANOVSKI et al., 2006; CUSTODIO et al., 2013;
SANTANA et al., 2003) ou fibrose cistica (RASKIN et al., 2007).

A frequéncia do TCA e de outros tumores em criangas e adultos dependem da
frequéncia da mutagdo TP53 R337H em cada localidade. Essa informagao permite
um planejamento sobre cuidados com os provaveis portadores de todas as idades.
Sabemos que o Parana, Sao Paulo e Santa Catarina possuem as maiores frequéncias

médias entre as Regides Sul e Sudeste (FIGURA 1).



23

FIGURA 1 - FREQUENCIA DA MUTAGCAO TP53 R337H EM SANTA CATARINA, EM SAO PAULO E
NO PARANA.
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FONTE: COSTA et al. (2019).

A alta frequéncia da mutacdo nos estados do Parana e Santa Catarina é
sustentada em virtude do que ja foi mapeado em todas as regionais de saude dos
respectivos estados (FIGURAS 2 e 3). Observe-se que as cores mais escuras das
Figuras 2 e 3 dizem respeito as regionais de saude com maior frequéncia da mutagao
TP53 R337H em recém-nascidos, permitindo refletir sobre o risco da propria mutagcao
e a combinagdo desta com a exposig¢ao aos fatores ambientais carcinogénicos que
contribuem para aumentar o risco de cancer e reforcam a importancia do estudo
dirigido e a testagem dos recém-nascidos dos aludidos estados como forma de
potencializar a cura da doenca. Assim, o risco final para o desenvolvimento do cancer
€ multifatorial, porém o maior risco para o desenvolvimento do TCA pediatrico é ser
portador da mutacdo R337H. Esse risco é calculado como penetrancia, e, se nao
houvesse interferéncia de outros fatores, esse risco ou penetrancia seria sempre
constante. O célculo tem que ser com todos os recém-nascidos da populagao geral e
a conclusao mais recente, para criancas até 12 anos de idade, é que a penetrancia é
de 3,9% (COSTA et al., 2019). Contudo, sabe-se que, na verdade, as interferéncias
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 FREQUENCIA DA MUTAGAO TP53 R337H NO ESTADO DO PARANA.

ESTADO DO PARAMA
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FONTE: COSTA et al. (2019).
NOTA: Os numeros inteiros de 1 a 22 em negrito representam as Regionais de Saude e os demais
numeros séo as frequéncias da mutagdo/1000 recém-nascidos testados. Cores mais fortes indicam

frequéncias maiores.

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

ESTADC DE SANTA CATARINA
95,346 km?

Fonte: COSTA et al., 2019.



25

NOTA: Os numeros inteiros de 1 a 16 em negrito representam as Regionais de Saude e os demais
numeros séao as frequéncias da mutagdo/1000 recém-nascidos testados. Cores mais fortes indicam
frequéncias maiores.

O calculo da mutagcao depende da populacao estudada, e, por isso, ha muitas
diferengas entre a populagdo de base hospitalar, ou seja, quando se pesquisam
apenas os pacientes admitidos com cancer em determinado hospital, o que
geralmente se tem € o viés da exclusdo de quem é portador e ndo tem cancer. A
penetrancia de R337H para o TCA pediatrico foi estimada em 10,4%, aumentando
para 14,1% nos casos de familias com mais de um individuo com TCA em casos de
base hospitalar (FIGUEIREDO et al., 2006), mas, em estudo com dados mais precisos
e abrangendo a populagao geral, verificou-se que, em criangas menores de cinco
anos, ela seria de 3,4% (CUSTODIO et al., 2013). Esse céalculo da populacéo foi
atualizado para criangas até 12 anos, sendo de 3,9% (COSTA et al., 2019).

As manifestacbes do TCA pediatrico sdo: virilizagdo (pelos pubianos,
hipertrofia do clitéris ou pénis, hirsutismo, acne, aumento da massa muscular,
aumento da velocidade de crescimento, irritabilidade), sindrome de Cushing,
hipertensao arterial e convulsées (PEREIRA et al., 2004).

Estima-se que, por ano, 416 criangas nascerao no Parana com a mutagao
TP53 R337H e 16 desenvolverao TCA antes de completar 12 anos de idade. Enquanto
no Parana a frequéncia da mutagdo no TCA é de 95%, em Santa Catarina é de 87%
e Sao Paulo é de 81% (FIGURA 1). Teoricamente, estima-se que a diferengca de
frequéncia desta mutagdo entre estes e outros estados se deve a migracao
diferenciada, as baixas taxas de morbimortalidade desta mutagdo, a cultura de
reproducao dos portadores desta mutacéo, e outros fatores a partir da colonizagao
pelos europeus, sobretudo portugueses e espanhois. Ressalve-se, contudo, que a
incidéncia do TCA pediatrico no Parana € a mais elevada do mundo (COSTA al.,
2019). Entretanto, ha lugares neste estado em que a incidéncia do TCA deveria seguir
a frequéncia da mutagcdo nestes lugares, mas percebeu-se a interferéncia de
poluentes ambientais, como os agrotdxicos que sdo prejudiciais para o TCA muito
pequeno (COSTA et al., 2019).

No que toca ao estado de Santa Catarina, a investigagdo precisa ser
aprofundada, na medida em que a atividade da agricultura e a polui¢ao industrial sdo
menos intensas que as do Parana e o meio ambiente conta com outras peculiaridades
nao exploradas (COSTA et al., 2019).
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A Unica garantia de cura para o TCA € a ressecg¢ao cirurgica completa, o que
acontece geralmente para criangas no estadio 1 (MICHAELKIEWICZ et al., 2004). No
tocante a quimioterapia, ndo ha consenso acerca dos medicamentos mais adequados,
existindo resposta para alguns tumores quando do uso de Cisplatina, Etoposideo,
Doxorrubicina e Mitotano (ZANCANELLA et al., 2006).

Mais de 90% dos individuos com TCA pediatrico no Parana s&o portadores da
mutacdo 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 ndo poder
comparecer ao acompanhamento ambulatorial (CUSTODIO et al., 2013).

O tumor em estadio mais avangado (3 e 4), em regra, exige além da cirurgia
primaria, o tratamento completo com quimioterapicos (oito meses), Mitotano por, pelo
menos, dois anos, e varias cirurgias em virtude das recidivas ou incapacidade de
ressecgao completa do TCA em uma cirurgia. Além da péssima qualidade de vida
frente a estes tratamentos, as chances de sobrevida sdo muito baixas nesses estadios
(MICHAELKIEWICZ et al., 2004).

O cenario ideal é a deteccao precoce do tumor que, por vezes, € obstada pelo
desconhecimento da populagéo, despreparo da equipe médica, ignorancia ou, até
mesmo, por fatores culturais. Inclusive, estudo de 2018 (MASTELLARO) aponta o
papel determinante exercido pelo pediatra, na ateng¢ao primaria de saude, frisando a
necessidade de os centros de referéncia adotarem protocolos terapéuticos e
estratégias, possibilitando novas formas de prevencdo e medidas preditivas para
criangas e parentes.

A identificacdo da mutagao por meio do teste de DNA, utilizando uma gota de
sangue do pezinho, viabiliza, conforme estudos de Coorte | e |l realizados no Parana,
que se acompanhem os portadores da mutagao e, tdo logo manifestados os primeiros
sinais, se realize exame de imagem e diagnostique o TCA em estadio inicial (COSTA
et al., 2019).
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2.3 DO COMPARATIVO DO TESTE DE DNA PARA R337H RESPONSAVEL PELO
TCA PEDIATRICO E DE OUTRAS DOENCAS ABARCADAS NO TESTE DO
PEZINHO

O teste de triagem neonatal, conhecido como Teste do Pezinho, € previsto no
artigo 10, inciso lll, do Estatuto da Crianga e do Adolescente (ECA) (BRASIL,1990), e
regulado pela Portaria n°® 822/2001 (BRASIL, 2001), do Ministério da Saude, a qual
instituiu o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), com o intuito de aprimorar
a triagem ja realizada.

O Programa foi delineado em fases, sendo acrescentadas doengas, conforme
0s avangos conquistados pelos estados, englobando, ao final, fenilcetonuria,
hipotireoidismo congénito, fibrose cistica, doengas falciformes e outras
hemoglobinopatias.

A fase | do PNTN foi universalizada em 2006 (BRASIL, 2012a), envolvendo
hipotireoidismo congénito e fenilcetonuria; as fases Il (hipotireoidismo congénito,
fenilcetonuria e hemoglobinopatias) e Il (hipotireoidismo congénito, fenilcetonduria,
hemoglobinopatias e fibrose cistica), em 2013, e a fase IV, em 2014 (hipotireoidismo
congénito, fenilcetonuria, hemoglobinopatias, fibrose cistica, hiperplasia adrenal
congénita e deficiéncia da biotinidase). Foi tragada como premissa para a incluséo
das doencgas a existéncia de tratamento e medicamento no ambito do SUS, o que
exige estudo de custo-efetividade, em que ndo apenas se vislumbra a recuperagao do
montante investido na triagem, mas a determinancia na qualidade de vida (BRASIL,
2017a).

Ressalve-se que, por meio da Portaria n°® 2.829/2012 (BRASIL, 2012b), o
Ministério da Saude acresceu exames diagnosticos para Hiperplasia Adrenal
Congénita e Deficiéncia de Biotidinase, ou seja, o escopo de acompanhamento de
novas doencas diante da inclusdo de universalizacdo daquelas contidas nas fases do
PNTN persiste e tende ao aumento delimitado principalmente por questbes
financeiras, podendo-se excogitar, inclusive, sobre a incorporagdo de testes
preditivos, especialmente se o setor publico acompanhar as mudangas do privado.

No estado do Parana, as gotinhas de sangue do pezinho sdo coletadas na
maternidade e submetidas a FEPE (Fundacdo Ecuménica de Protegcdo ao
Excepcional) para analise, sendo posteriormente informada aos responsaveis a

existéncia ou ndo de alteragéo e, na sequéncia, confirmado o diagndstico com exames
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especificos, uma vez que o teste em si ndo é de diagndstico, mas de indicacéo de
alteracao genética (LEAO; AGUIAR, 2008).

O Teste do Pezinho envolve ao menos cinco etapas (educagéao, triagem, busca
ativa, diagndstico, tratamento, seguimento e avaliagdo periddica do programa) e
abrange ndo apenas exame de sangue, mas também de DNA. Assim, se por um lado
colabora para o tratamento precoce de doencas, 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 doengas
sem tratamento efetivo, podendo, até mesmo, levar ao questionamento da
paternidade (LEAO; AGUIAR, 2008).

O resultado alterado do teste ja implica estresse aos pais. Pesquisa realizada
por BONATO et al. (2005) afirma que a alteragdo emocional decorre, principalmente,
pelo desconhecimento sobre a doenca, o que ocasiona ainda medo, tristeza,
fragilizacao.

A fenilcetonuria foi a primeira doenga testada por meio da triagem neonatal em
1963, por via da deteccédo de concentragdes de fenilalanina (LEAO; AGUIAR, 2008).
Essa desordem genética € decorrente da deficiéncia ou auséncia da enzima
fenilalanina hidroxilase e pode ocasionar déficits cognitivos irreversiveis, caso nao
ajustada a dieta alimentar restrita recomendada por toda a vida da crianga (FIGUEIRA
et al., 2018).

A fibrose cistica é uma doenga genética que pode ser fatal, na medida em que
decorre de um defeito na proteina reguladora transmembrana, responsavel pela
conducédo de cloro, influencia no fluxo de sédio e agua, tornando os individuos
vulneraveis a desnutricdo ocasionada pelo desequilibrio entre ingestdo alimentar,
gasto e perdas energéticas (CHAVES et al., 2012).

A anemia falciforme é a doenga genética de maior prevaléncia no Brasil. Ela
pode envolver anemia crdnica, infeccbes, complicacbes oculares, calculo biliar,
dactilite (inflamagao nos dedos), crise de sequestro (retengdo de grande volume de
sangue no bacgo) e acidente vascular cerebral. Ela pode ser tratada por meio de
medicamentos, bem como ag¢des terapéuticas - tendo em vista o comprometimento
do desenvolvimento emocional, comportamental, cognitivo, académico e social da
crianga (GARIOLI et al., 2019).

A galactosemia, em sua forma classica, consiste em uma deficiéncia enzimatica

que impossibilita a transformagédo da galactose em glicose, gerando o acumulo de
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lactose, galactose e metabdlicos na corrente sanguinea e nos tecidos, provocando
vomitos, diarreias, perda de peso, ictericia, hepatomegalia e ascite, podendo, ainda,
evoluir para quadros de cirrose, insuficiéncia hepatica e até mesmo morte por sepse
(BRASIL, 2018a).

A hiperplasia adrenal congénita ou hiperplasia congénita da suprarrenal
alcanga um grupo de sindromes que se denotam por diversas deficiéncias enzimaticas
de sintese (processamento) dos esteroides adrenais. A crise adrenal pode causar
desidratacdo, hipotensdo, hiponatremia e hiperpotassemia, resultando no obito
(BRASIL, 2016a).

Se o0 recebimento de um diagndstico desfavoravel, em momento de
vulnerabilidade — dado o recém-nascimento de um filho -, ocasiona forte estresse,
revolta, questionamento e culpa, por outro lado € reconfortante a existéncia de
tratamento adequado para amenizar os desconfortos da doencga e quiga, no caso do
TCA, obter-se possivel cura. Reside neste ponto um dos principais diferenciais entre
o teste de DNA para a mutacéo e as demais doencas abarcadas pelo teste: enquanto
estas sdo diagnosticadas por meio dele, aquele apenas permite o conhecimento da
mutagao com potencialidade para o desenvolvimento de cancer, portanto tratando-se
de teste preditivo.

O teste genético preditivo identifica a probabilidade de desenvolvimento de
doencas genéticas, despertando no individuo a consciéncia acerca de medidas
preventivas e, consequentemente, contribuindo para a diminuicdo da mortalidade
(SALLES, 2010). Para acelerar e facilitar o diagnéstico, a identificagdo da mutagéo é
imprescindivel. Munidos dessa informacdo, os pais se podem preparar para a
possibilidade de um filho desenvolver um TCA.

Destaque-se que ndo ha como evitar o aparecimento de um TCA, e ndo é
possivel interferir no controle de natalidade para uma futura mae ou pai portador da
mutag¢ao. Quando apenas um deles é portador, a possibilidade de um recém-nascido
nascer com a mutacao € de 25%. Todavia, o conhecimento precoce sobre a mutacao
é fator de relevancia para a prevencao do cancer, considerando a predisposi¢ao

genética para o desenvolvimento da doenga.
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2.4 DAS FORMAS DE INCORPORACAO DE NOVAS DOENGAS NO ROL DO
TESTE DO PEZINHO

A inclusédo do teste de DNA para a mutagao TP53 R337H, apesar do carater
preditivo do teste, assemelha-se a incorporacao dos testes para anemia falciforme e
fibrose cistica, diante da identificacdo de portadores de mutagdo genética e a
relatividade da tratabilidade, de modo que se prioriza o planejamento familiar, mas
nao se solucionam as questdes dos portadores (LEAO; AGUIAR, 2008).

Embora o TCA pediatrico seja uma doencga que acontece no Parana em uma
proporc¢ao de 1 caso para cada 40 ou 100 portadores da mutagado R337H (dependendo
de onde vive a crianga) (COSTA et al.,, 2019), é de tratamento impreterivelmente
precoce. Ou seja, quando ocorre, 0s primeiros sinais e sintomas sao manifestados
geralmente antes dos quatro anos de idade (CUSTODIO et al., 2013).

Existem variantes da fenilcetonuria (PKU), sendo que, na sua forma classica,
cuida de doenca hereditaria ocasionada por desordens no processo bioquimico celular
decorrente da deficiéncia de FAH (MIRA, 2000). Mencionam-se como resultado da
forma classica a despigmentagdo da pele e cabelos, eczemas, complicagbes
neurolégicas e até mesmo autismo e transtornos de comportamento, sintomas que
podem ser apresentados apods o terceiro més de vida (MIRA, 2000).

A fenilcetonuria tem sido diagnosticada precocemente por meio do Teste do
Pezinho ou triagem neonatal desde 1987, no Parana (BRANDALIZE; CZERESNIA,
2004), tendo a cobertura progressivamente aumentada. Em nivel nacional, em 2001,
estimava-se uma cobertura de 50%, tendo-se por bem-sucedido o programa de
tratamento e acompanhamento da fenilcetonuria no Parana, com eficiéncia de 93,75%
nos casos tratados precocemente (BRANDALIZE; CZERESNIA, 2004).

Uma vez detectada a doenca, o individuo € submetido a uma dieta alimentar
capaz de controlar a doenca e reduzir o retardo mental, manifestacao clinica mais
grave da doenga (MONTEIRO, 2006).

O TCA, por sua vez, ja registrou baixo percentual de sobrevida, quase 50%
de chance de 6bito, até o ano 2000, calculado a partir de 254 casos do Registro
Internacional de Casos Pediatricos (IPACTR), dos quais 50% eram do Parana
(MICHALKIEWICZ et al., 2004), em uma época quando o TCA era pouco divulgado e
era comum nao especialistas desconhecerem a doenga. O percentual persiste

elevado, ainda que a taxa de mortalidade global para o TCA pediatrico tenha
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registrado baixa, eis que o TCA, nos estadios 3 e 4, conduz o individuo a uma série
de intervengbes médicas que, por vezes, garantem uma sobrevida e cura por mais de
cinco anos. Como o levantamento de casos de TCA do Hospital Pequeno Principe
deveria respeitar estes cinco anos, esta revisdo de casos foi limitada a saber apenas
a proporgao dos estadios 2, 3 e 4 admitidos nos ultimos nove anos para avaliar o grau
de conhecimento da populagdo. A rigor, pouco se altera o prognostico destes estadios
e para isto nos baseamos no que ja foi documentado (FIGURA 4) por
MICHALKIEWICZ et al., (2004).

O Ministério da Saude reconheceu que o Teste do Pezinho é a forma mais
eficaz para diagnosticar a fenilcetonuria, foi adotado como uma rotina em razéo ao
prognostico para criangas com deficiéncia de FAH (fenilalanina), em contraponto com
aquelas que nao sao tratadas e apresentam alto risco de dano cerebral irreversivel
(BRASIL, 2017b). Referida medida € esperada no que toca ao Teste do Pezinho para
a mutacdo TP53 R337H no Estado do Parana.

O rol de doengas de diagndstico precoce do Teste do Pezinho pode ser aditado
por lei estadual tal qual a Lei n° 6.382/2019 do Distrito Federal, que instituiu o Teste
do Pezinho ampliado no Distrito Federal, passando, entado, a abarcar 45 doencas, e a
Lei n° 23.554/2020 (MINAS GERAIS, 2020) que aumentou em quatro as doengas
triadas, incluindo galactosemia e deficiéncia de enzima desidrogenase de glicose
hepatica cujos pareceres para incorporagao pela CONITEC (Comissdo Nacional de
Incorporagao de Tecnologia) sao desfavoraveis (BRASIL, 2018a, 2018b).

Ainda, a ampliagdo do Teste do Pezinho se pode dar em nivel federal, apds
aprovacgao de recomendagao pela CONITEC (Comissao Nacional de Incorporagéo de
Tecnologia), ou por meio de Portaria do Ministério da Saude, ou via lei federal, por
iniciativa da Camara dos Deputados, do Senado Federal ou da populagao.

Em sintese, o rol € ampliado por razbées de politica publica, sendo certo que até
mesmo decisao judicial (BRASIL, 2018b) no ambito do estado de S&o Paulo ja
provocou o aditamento da relacdo com base em estudos cientificos e no principio da
justica, uma vez que determinadas doencgas sdo contempladas pelo teste realizado na

rede privada.
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2.4.1 Do Teste do Pezinho e da Comissao Nacional de Incorporagéo de Tecnologias

no Sistema Unico de Saude

A Portaria n° 822 do Ministério da Saude (BRASIL, 2001) implementou o
Programa de Triagem Neonatal Nacional, determinou como sua competéncia
estabelecer o rol de doengas a serem triadas (item 1, “a”), adotando-se critérios
especificos.

Tomando por base dados do Comité Nacional de Triagem do Reino Unido,
compreende-se que, para inclusdo em um programa de triagem, a doenga deve
caracterizar-se como um problema relevante de saude publica; ter a sua historia

natural compreendida, e ainda:

[...] ser passivel de diagndstico no periodo pré-sintomatico ou sintomatico
inicial; o teste deve ser simples, seguro, confiavel, barato e aceitavel pelas
pessoas que serao triadas; associar-se a valores bem estabelecidos e que
separem claramente os individuos “em risco” daqueles “sem risco” (pontos-
de-corte); ser sucedido, nos casos positivos, pela investigagao diagnéstica;
associar-se a um risco de causar danos fisicos e/ou psicoldgicos as pessoas
triadas menor do que a chance de que elas sejam beneficiadas pela triagem.
O tratamento deve ser efetivo; associar-se a um melhor prognéstico caso seja
iniciado em periodo assintomatico ou sintomético inicial da doenga. O
programa de triagem deve ser clinicamente, socialmente e eticamente
aceitavel; associar-se a acesso igualitario; ser custo-efetivo; possuir estrutura
de suporte que garanta e que controle a sua qualidade. (SOUZA,;
SCHWARTZ; GIUGLIANI, 2002, p.131).

As méaes dos recém-nascidos no pré-aconselhamento nas maternidades, ao
ler e fazer perguntas sobre o texto do Termo de Consentimento mutacgéo, aceitaram
participar do monitoramento das criancas (CUSTODIO et al., 2013).

Analisando de forma concreta, a incorporagao de outros testes no Programa
Nacional de Triagem Neonatal, em especial o teste para hiperplasia adrenal congénita
e a deficiéncia de biotinidase, evidencia-se terem sido levados em consideragao
estudos cientificos nacionais e internacionais, recomendando a triagem para as
citadas doencgas; estudos nacionais justificadores da importancia epidemiolégica;
avaliacao custo-beneficio; recomendacdes do Grupo de Assessoramento Técnico
para estabelecimento de normas técnicas para triagem de recém-nascido (BRASIL,
2012b).

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

atendimento de todos os requisitos ja considerados na incorporagdo das doencgas
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atualmente constantes no rol do Programa Nacional de Triagem Neonatal, que é
passivel de analise e aprovacao pela Comissdo Nacional de Incorporacdao de Novas
Tecnologias (CONITEC).

A CONITEC exsurgiu da Lei n°® 12.401/2011 (BRASIL, 2011a). O Decreto
7.646/2011 a definiu como:

(...) 6rgdo colegiado de carater permanente, integrante da estrutura
regimental do Ministério da Saude, tem por objetivo assessorar o Ministério
da Saude nas atribuigbes relativas a incorporagao, excluséo ou alteragao pelo
SUS de tecnologias em saude, bem como na constituicdo ou alteragédo de
protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas (BRASIL, 2011b).

Assim, a CONITEC é responsavel pela incorporagdo de novas tecnologias,
adotando critérios de eficacia, eficiéncia e efetividade em atencdo a saude,
determinando a relevancia do que se pretende incorporar consoante relacdo custo-
efetividade, emitindo relatérios a embasar as decisdes adotadas pelo Ministério da
Saude.

Conforme disposto no artigo 15, §1°, do Decreto n°® 7.646 (BRASIL, 2011b), a
incorporagao de novas tecnologias ou alteragéo de protocolos e diretrizes terapéuticas
devem ser precedidas de processo administrativo, iniciado com a protocolizacdo de
pedido pelo interessado na Secretaria-Executiva da CONITEC, sendo que, dentre os
requisitos a serem preenchidos, € imprescindivel demonstrar que a tecnologia é tao
eficaz e segura quanto a ja incorporada pelo SUS (Sistema Unico de Saude), sob
pena de arquivamento do pedido pela Secretaria da Saude, cabendo recurso ao
Ministro Estadual da Saude.

A incorporagédo do exame de DNA para detec¢gado da mutacédo R337H no gene
TP53 em todos os recém-nascidos no Parana e em Santa Catarina implica um novo
protocolo, dada definicdo concebida pela Lei n° 12.401 (BRASIL, 2011a): “(...)
documento que estabelece critérios para o diagnostico da doenga ou do agravo a
saude; (...) os mecanismos de controle clinico; e o acompanhamento e a verificagéo
dos resultados terapéuticos (...).”

Neste cenario de busca de determinacao de diversos testes/exames, visando
a extensdo do Teste do Pezinho e a obrigatoriedade de submissdo do recém-nascido
a outros testes em prol da prevengédo e maximizagao da cura, exsurgiu o Projeto de
Lei Federal n°® 484/2011 (BRASIL, 2011c), o qual propde a alteragdo do artigo 10 do
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ECA (BRASIL, 1990), acrescendo-lhe paragrafo unico, a fim de impor o Teste do

Pezinho expandido, nos seguintes termos:

Paragrafo unico. No ambito do Sistema Unico de Salde, os exames de que
trata o inciso lll sdo os que compdem o “Teste do Pezinho expandido”, cuja
relacdo de doengas por ele diagnosticadas sera definida pelo 6rgao
competente, ou outro conjunto de exames que possibilite o diagndstico ou a
triagem de um numero maior de doencas (BRASIL, 2011c, nao p.).

Tal projeto apenas reforga a competéncia da CONITEC para a incorporagéo da
doenca, no caso, o TCA, em eventual tentativa de expansido do rol do Teste do
Pezinho em nivel federal (uma vez que, nos estados, ha autonomia para os entes o
fazerem), apds analise profunda do custo-efetividade. No que toca a efetividade, as
pesquisas acerca do TCA sao clarividentes sobre a conexao entre a identificagao da
mutacgao e o desenvolvimento da doenca em parte dos portadores, conduzindo a um
diagndstico prévio e alcance de cura de quase 100%. Quanto a analise de custo, o
presente estudo visa conferir informagdes e argumentos minimos para consideragdes

futuras.

2.4.2 Da judicializagéo do Teste do Pezinho

Observa-se, de forma pontual, o Poder Judiciario ao superar os entraves para
ampliagdo do Teste do Pezinho, tornando obrigatério o teste para doengas né&o
abarcadas no rol e com incorporagéo ja negada pela CONITEC (ambito federal).

Cite-se como exemplo a decisao exarada pela 42 turma do Tribunal Regional
Federal da 3% Regido (BRASIL, 2018b), que obrigou o estado de S&do Paulo a custear
o Teste do Pezinho ampliado (Toxoplasmose Adrenal Congénita, Glicose-6-fosfato
Desidrogenase (G6PD) e Galactosemia), enquanto este resiste sustentando que a
ampliacdo seria competéncia da Comissdo Nacional de Incorporacdo de Novas
Tecnologias (CONITEC) do SUS.

Curioso que, em um primeiro momento, a Ag¢ao Civil Publica movida pelo
Ministério Publico Federal foi julgada improcedente, reverteu-se o resultado pelo

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

' Conforme previséo do artigo 496 do Cédigo de Processo Civil (BRASIL, 2015b), a remessa necessaria
€ a sujeicao da sentenca ao duplo grau de jurisdi¢do, ou seja, submissao obrigatéria a revisdo pelo
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judicial das politicas publicas em casos excepcionais e primando pelo direito a saude
e solidariedade dos entes do poder publico para tal garantia, afastou-se, entdo, a
reserva do possivel pela necessidade de efetivagdo do minimo existencial?.
Saliente-se que referida acdo foi movida pelo Ministério Publico em um
atendimento a suplica de pais que observavam filhos de pessoas com melhor
condicdo financeira obterem o exame quando do nascimento, enquanto os seus eram
negligenciados por um estado que nao reconhecia a importancia e impacto do exame
que ja foi incorporado em Goias e Santa Catarina e ha mais de 10 (dez) anos é
realizado na rede privada.
No caso em disceptagdo, a decisdo pautou-se no fato da triagem nao se
materializar como inovag¢ao da medicina, reconhecendo-se sua eficacia, importancia
e essencialidade, ndo podendo o Estado olvidar-se de oferecé-la a populagéo. Vale a

constatagao inserida no julgado no sentido de que:

Seria uma distorgdo pensar que o principio da separagdo dos poderes,
originalmente concebido como escopo de garantia dos direitos fundamentais,
pudesse ser utilizado justamente como 6bice a realizagao dos direitos sociais,
igualmente importantes (BRASIL, 2018b).

Assim, ndo foi acatada a alegagéo de que a incorporagéao das novas doengas
ao teste dependeria de aprovacdo da CONITEC.

A decisdo € interessante eis que aponta maior facilidade na incorporacéo do
teste em ambito estadual e contraria os esforgos até entdo engendrados para que
outras doencas sejam englobadas pelo Teste do Pezinho nacionalmente, em especial
quando se observa o historico de tentativa de efetivacéo do teste da galactosemia
(BRASIL, 2018a). No caso, a CONITEC negou a recomendacéo da inclusao do teste
sob o argumento de insuficiéncia da evidéncia existente para estabelecer a
adequacao do rastreamento para galactosemia em recém-nascidos, encaminhando a
matéria para consulta publica.

E inequivoco que, uma vez incorporados na Triagem Neonatal os testes de

toxoplasmose congénita, deficiéncia de glicose-6-fosfato desidrogenase e

tribunal (independentemente de recurso interposto pelas partes). Essa regra se aplica quando a
deciséo é proferida em desfavor da Uni&o, Distrito Federal, estados e municipios.

2 Toda a pessoa tem direito a um nivel de vida suficiente para lhe assegurar e a sua familia a salde e
0 bem-estar, principalmente quanto a alimentagéo, ao vestuario, ao alojamento, a assisténcia médica
e ainda quanto aos servigos sociais necessarios, e tem direito a seguranga no desemprego, na
doenca, na invalidez, na viuvez, na velhice ou noutros casos de perda de meios de subsisténcia por
circunstancias independentes da sua vontade. (ONU, 1948).
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galactosemia, dispensarao o consentimento dos pais, dada a patente obrigatoriedade
imposta pelo poder publico, o qual elege as doengas a serem incluidas no teste de
triagem neonatal, presumindo-se atender ao melhor interesse da crianga e dispensa-
se o consentimento parental.

Embora inexista escolha sobre a submissdo da crianca ao teste, sua
realizagdo exige que se confira aos pais toda a informagao necessaria, sob pena de
inocuidade daquele. Busca-se o diagndstico precoce e uma melhor qualidade de vida
da crianca, o que apenas se efetiva mediante conscientizacado e adocdo de medidas
adequadas e razoaveis em prol dos individuos afetados.

Dessa forma, se por um lado ha extrema dificuldade na incorporagéo legal de
novas doencgas ao rol do Teste do Pezinho, por outro o Poder Judiciario se pode

mostrar favoravel a imposicao da expansao do teste consoante realidade local.

2.5 DA TENTATIVA DE TORNAR O TESTE PARA A MUTACAO TP53 R337H
OBRIGATORIO NO PARANA

A alta incidéncia do TCA combinada com a mutacdao TP53 R337H no Estado
do Parana despertou interesse da classe politica, em especial do Poder Legislativo.
Em 16 de junho de 2008, Pedro Ivo llkiv, a época deputado estadual, propds o Projeto
de Lei n° 268/2008 (PARANA, 2008), com a finalidade de tornar obrigatéria a
realizagdo do exame de DNA para deteccdo da mutagdo R337H no gene TP53 em
todos os recém-nascidos no Parand, prevendo o fornecimento gratuito do teste, tanto
na rede publica como na privada, bem como determinando o acompanhamento das
criangas e realizacao 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
Principe) como medida necessaria. Porém, no acompanhamento de centenas de
criangas entre 2006 e 2013, a equipe do Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Principe
percebeu que tal acompanhamento ambulatorial ndo é necessario, uma vez que a
cura do TCA acontece em mais de 90% das criancas apenas com orientacéo e
aconselhamento genético (COSTA et al.,, 2019), o que simplificou e reduziu

significativamente o custo da vigilancia oncolégica apés o Teste do Pezinho.
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O determinante para o cenario positivo foi o preparo dos pais que foram
eficientes na identificacdo dos sinais e sintomas do tumor, modificando-se apenas o
tamanho deste, apesar de um pouco maior, totalmente ressecavel. Neste protocolo, o
custo ficou apenas no teste, no treinamento dos pais e no contato periddico a distancia
entre a equipe do Pequeno Principe e a familia.

No Projeto de Lei de Pedro Ivo, restaram elencados os seguintes motivos para
a sua aprovacgao: a) o TCA é geralmente maligno; b) o diagndstico tardio de 254 casos
de TCA de varias partes do mundo (MICHALKIEWICZ et al., 2004), diagnosticados
entre 1980 e 2003 levou a estadios mais avancados com sobrevida global em torno
de 50%, e, considerando apenas os estadios 3 e 4, a sobrevida foi de 21% (7/62)
(FIGURA 4); c) estimativas de 15-18 novos casos anualmente no Parana, a maioria
acontecendo entre criangas de zero a quatro anos; d) criangas com diagnostico em
estadios avancgados s&o operadas até 10 vezes, com baixo resultado (1-2 em 10 se
salva(m)); e) ja foi demonstrada cura em 100% das criangas (que desenvolveram
TCA) regularmente monitoradas apos o teste na maternidade. Outrossim, destacou-
se a necessidade de se primar pela qualidade de vida e evitar futura sobrecarga da
saude publica com casos que poderiam ter sido diagnosticados precocemente,

aumentando a chance de cura.

FIGURA 4 - SOBREVIDA EM RELACAO AO ESTADIO DE CASOS DE TCA QUE ACONTECERAM
ENTRE 1970-2000.
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Chamada a se pronunciar acerca da viabilidade do projeto, a Secretaria de
Saude do Estado do Parana, em 21 de novembro de 2008, frisando o fato de que em
2007 o numero 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 modificagdes ao projeto, de modo
gue a coleta apenas ocorresse em hospitais de referéncia e que o acompanhamento
das criangas se desse em seus municipios, consoante programa por estes
desenvolvido, sem imposicao de periodicidade com exames médicos e laboratoriais e
de quais exames deveriam ser realizados.

Em parecer, o relator deputado Luiz Claudio Romanelli pontuou pela
inadmissibilidade do projeto, uma vez que a disposigao sobre criagéo, estruturacéo e
atribuicdo das Secretarias de Estado e 6rgdos da Administragdo Publica seria de
competéncia exclusiva do governador, ao que a iniciativa do projeto restaria viciada.
Outrossim, argumentou pela imprescindibilidade de inclusdo dos testes no Plano
Plurianual e na Lei de Diretrizes Orgamentarias, sob pena de ilegalidade do projeto
proposto.

Sustentou-se que o obstaculo ndo se resume a questdo orcamentaria,
especialmente porque é de competéncia da Assembleia dispor sobre o Plano
Plurianual e Orgamentos Anuais, consoante artigo 53, |, da Constituigdo do Estado do
Parana (PARANA, 1989), cuidando-se, sim, de competéncia exclusiva, fulcrada no
artigo 66, IV, da Constituicdo Estadual do Parana (PARANA, 1989): “Art. 66.
Ressalvado o disposto nesta Constituicdo, sdo de iniciativa privativa do Governador
do Estado as leis que disponham sobre: |V - criacdo, estruturacdo e atribuicdo das
Secretarias de Estado e 6rgdos da Administragédo Publica”. Nesse palmilhar, inexistido
interesse do Governador do Estado do Parana em suportar tal projeto, restou
inviabilizado seu progresso.

Outros esforgos para instituir a obrigatoriedade do teste para o TCA se
evidenciaram em 2011, quando o entdo deputado Alexandre Curi propds o Projeto de
Lei n° 262/2011 (PARANA, 2011), sem qualquer adequagdo ao Projeto de Lei n°
268/2008 (PARANA, 2008), tampouco com justificativa modificada, nenhum dado
acrescido ou sugestdes acatadas, apenas sendo feita a seguinte observagéao: “(...) o
projeto & muito importante para a populacdo paranaense” (PARANA, 2008, p. 3).

Nessa oportunidade, contudo, o relator Deputado Tadeu Veneri ressalvou
que, ndo obstante a previsdo do artigo 66 da Constituicdo Estadual (PARANA, 1989),

outrora utilizado para afastar a competéncia do deputado Pedro lvo, ndo restaria



39

usurpada a competéncia do governador, ja que se visou regulamentar atividade ja
existente, ndo se tratando de criagdo de nova obrigacao a Secretaria de Saude.

Em junho de 2011, novo parecer foi emitido pela Comissao de Constituigéo e
Justica, 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 vicio de iniciativa. Irresignado, Alexandre
Curi interpds recurso, o qual foi provido para a inclusdo do projeto em pauta para nova
deliberacdo, que foi inexitosa, mantendo-se a inconstitucionalidade, dessa vez, por
parecer do relator Deputado Nereu Moura.

Em que pese a frustragdo na aprovagao dos mencionados projetos, o cenario
presente € propicio para a extensdo do Teste do Pezinho, sendo o movimento
legislativo no ambito federal neste sentido, existindo diversas proposituras de leis
ordinarias por membro/comissdo da Camara dos Deputados Senado Federal,
conforme autoriza o artigo 61 da Constituicdo Federal (BRASIL, 1988).

N&o apenas se observa a evolugao legislativa em prol da Politica Nacional as
Pessoas com Doengas Raras (BRASIL, 2014a), mas projetos no sentido de aprovar
exames/testes voltados aos recém-nascidos para diagnéstico precoce de doencgas
como fibrose cistica pelo Projeto de Lei n°® 5.946/2016 (BRASIL, 2016b) da deputada
federal Laura Carneiro, desarquivado em 19.02.2019; Projeto de Lei n°® 4.211/2015 do
deputado federal Marcelo Belinati (BRASIL, 2015a), acerca da cardiopatia; Projeto de
Lei n°® 2.818/2011 do deputado federal Eleuses de Paiva (BRASIL, 2011d), sugerindo
a instituicdo de testes como o do coracaozinho ou oximetria de pulso; teste do quadril
ou manobras de Barlow e Ortolani, por meio do Projeto de Lei n°® 7.497/2014 (BRASIL,
2014Db), teste do olhinho, dentre outros.

Dados os avancos dos estudos pela equipe do Pequeno Principe, a qual
acrescentou também o mapeamento dos estados do Parana e Santa Catarina,
identificando-se a frequéncia da mutagdo R337H em todas as regionais de saude,
tem-se por superadas algumas questdes outrora levantadas, como a periodicidade de
exames e a necessidade de acompanhamento pelo municipio mediante programa
préprio.

Frise-se que, no final dessa pesquisa de 2013, os proprios pesquisadores
perceberam também que havia uma pequena diferenga entre os TCAs muito
pequenos identificados por meio de exames periédicos (CUSTODIO et al., 2013) e os

TCAs identificados pelos pais treinados para perceberem as manifestacées clinicas
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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 psicolégico, em trés
sessodes, de trés horas, com dois meses de intervalo, realizando-se exames apenas
para esclarecer suspeitas de possiveis manifestacées do TCA ou outros canceres,

conforme informagdes manifestadas pelos parentes por meio de contato telefénico.
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3 MATERIAL E METODOS

Trata-se de pesquisa descritiva, documental e exploratéria, a qual utilizou
como referencial tedrico os mapeamentos realizados no Parana e em Santa Catarina.

E classificada como descritiva, na medida em que descreve a populacio
pediatrica de risco nos estados do Parana e de Santa Catarina, sendo essencialmente
documental diante das fontes de dados, quais sejam, documentos em Excel que foram
disponibilizados pelo Hospital Pequeno Principe (HPP) e pelas Secretarias de Saude
do Parana (SESA/PR) e de Santa Catarina (SES/SC).

O carater qualitativo se apresenta pela articulagcdo entre os dados numéricos
e conclusdes, mediante interpretacdo e analise profunda sobre os numeros de
internacbes e custos, buscando responder ao questionamento sobre a
viabilidade/necessidade de repropositura do projeto de lei para tornar obrigatério o
Teste do Pezinho para a mutagdo TP53 R337H.

3.1 ESTIMATIVA E ANALISE DA POPULACAO PEDIATRICA EM RISCO DE
DESENVOLVIMENTO DO TCANO PRE EM SC

Preliminarmente, visando tracar um perfil da populacéo pediatrica em risco e
atender aos objetivos 1 e 2, foi realizada revisdo de dados bibliograficos sendo
utilizados os dois mapeamentos (segundo atualizado no Parana e o primeiro de Santa
Catarina), os calculos de risco para portadores da mutagao, frequéncia da mutagéo
nos TCAs, dados do segundo protocolo de diagnéstico rapido do TCA, baseado no

teste neonatal da mutagdo com orientagéo para os pais (COSTA et al., 2019).

3.2 COMPARATIVO DA FREQUENCIA DE TCA, FIBROSE CISTICAE
FENILCETONURIA

Para a comparacao das taxas de incidéncia do TCA, fenilcetonuria e fibrose
cistica foi utilizada revisao bibliografica. Foram selecionados artigos e documentos
qgue apresentavam estimativas de frequéncia desses eventos, priorizando-se aqueles

que representavam os estados do Parana e Santa Catarina.
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3.3 DETERMINACAO DE CUSTOS DOS MEDICAMENTOS (QUIMIOTERAPICOS E
MITOTANO)

Em conformidade com o Protocolo seguido no Hospital Pequeno Principe
(CHILDREN'S ONCOLOGY GROUP, 2013), foram descritos os valores
correspondentes aos principios ativos componentes da quimioterapia e do mitotano
para o TCA. As tabelas da Cémara de Regulacédo do Mercado de Medicamentos
(CMED), atualizada até 2019 (ANVISA, 2019), considerando o valor maximo de
medicamento e a taxa de imposto sobre circulagcdo de mercadorias e prestacédo de
servigos de transporte interestadual e intermunicipal e comunicagéo (ICMS) para o
estado do Paran4, basilaram os custos de medicamentos e de procedimentos no
ambito do SUS. Adicionalmente foi utilizado o Banco de Preco em Saude (BPS)
(BRASIL, 2020b) e Tomada de Precgo realizada pelo Hospital de Clinicas da UFPR
(2019) a fim de conferir fidedignidade aos valores trabalhados em uma perspectiva de
preco SUS. A busca no BPS se deu segundo manual disponibilizado no sitio
eletrénico, utilizando-se o0 nome do principio ativo do medicamento. A Tomada de
Preco feita via pregao eletrénico reclamou consulta simples do melhor lance para cada
medicamento.

Ressalve-se que o gasto estimado com medicamento ndo 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 aquisicao de
medicamentos oncolégicos devendo observar limitagées impostas pelo Sistema de

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

3.3.1 Custo do monitoramento da crianga

O custo do monitoramento considerou a estimativa do valor do teste conforme
informacao da equipe de pesquisa do Instituto Pelé Pequeno Principe, o numero de
nascidos vivos tabulado pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) e o
percentual de parentes que poderao ser portadores da mutacdo em consonancia com
a revisao bibliografica. O numero total de recém-nascidos portadores da mutagao
TP53 R337H por ano no Parana e Santa Catarina precisaria passar pelo
aconselhamento genético, suporte psicoldgico e treinamento dos pais para percepgao

dos sinais e sintomas do TCA. Médicos e enfermeiros do sistema publico poderiam
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ser preparados por profissionais do Instituto de Pesquisa Pelé Pequeno Principe. Os
profissionais que ja pertencem aos quadros dos municipios e/ou do estado

acumulariam a fungéo de monitoramento e diagnostico precoce do TCA.

3.3.2 Custos nao considerados para fim de comparacao entre estadio inicial e

estadios avancados 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 n&o se calculou o numero de exames, consultas
médicas de rotina e de aconselhamento genético para a crianga ndo monitorada. Nao
foram contabilizados os custos hospitalares para os casos avangados, sendo
exclusivamente considerados os valores atribuidos a aquisicado de medicamentos para
fim de quimioterapia.

Nao foram analisados custos indiretos, como o valor correspondente pela
mortalidade e morbidade, tampouco foi avaliada a questdo da produtividade da forca
de trabalho e o aumento de bens de consumo, especialmente pela inviabilidade de se
definir um perfil econdbmico da populagdo atingida e pelo pequeno numero de
individuos afetados, eis que se cuida de doencga rara, ndo se fazendo a avaliagao
econdémica da vida humana (ARAUJO et al., 1975), tampouco dos custos intangiveis
(dor, angustia, sofrimento). No tocante ao monitoramento, desconsideraram-se gastos
com deslocamento dos pais e tempo util despendido. Frise-se que, de acordo com as
Diretrizes Brasileiras de Avaliagdes Econémicas (BRASIL, 2014c), estudos sob a
perspectiva do SUS consideram somente custos diretos.

Ressalve-se que os valores apontados sao anteriores ao inicio da pandemia
da COVID-19 no Brasil, sendo prudente observar que, em 2019, o valor médio do
délar 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/trés

anos antes.
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3.4 PROPORCAO DE CASOS DE TCA NOS ESTADIOS, 1, 2, 3 E 4 NO HOSPITAL
PEQUENO PRINCIPE

O calculo de proporg¢ao de casos 2, 3 e 4 em relagdo ao desejado (inicio do
estadio 1) pautou-se em dados compilados em documento Excel fornecido pelo
Hospital Pequeno Principe mediante consulta de prontuario médico, discriminando
data de nascimento, data da descoberta, estadio, peso e dimensao do tumor e lapso
temporal entre sintomas e encaminhamento para o hospital. Entretanto, o estadio 1
ainda tem seus extremos, tumores pequenos e grandes pertos de 100 g, e o0 que se
deseja é o estadio 1 com menos de 50 g que se detecta quase sempre quando o
diagnodstico é feito nos primeiros dias que surgem os sinais e sintomas. O estudo
comparativo dos estadios de pacientes do Pequeno Principe excluiu todos os outros
pacientes que tiveram algum vinculo com projetos desta instituicdo facilitando o
diagndstico. Este hospital representa apenas uma parcela do total de casos do estado,
mas é util como referéncia porque é um hospital que atende SUS e planos de saude,
ou seja, todas as classes socioeconémicas. O numero 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 Principe no periodo
de 2011 a 2019, sendo eliminados aqueles alcangados pelo monitoramento realizado
através do teste para a mutacdo R337H. Estes casos foram excluidos porque tiveram
ajuda e seguiram orientagdes para diagnostico rapido. O que se pretende é saber o

atraso no diagndstico dos pacientes que nao tiveram este auxilio.

3.5 REFLEXOS DA PESQUISA NO PROJETO DE LEI N° 262/2011

Para atender ao objetivo 5, voltado a propositura de um novo Projeto de Lei
para tornar obrigatério o Teste do Pezinho para a mutagdo R337H no Parana e em
Santa Catarina em recém-nascidos de familias com pelo menos um caso de cancer,
associado a treinamento dos pais apos o aconselhamento genético, realizou-se a
revisdo dos projetos de lei propostos na Assembleia Legislativa do Parana, via

consulta dos documentos digitalizados no sitio do érgao publico.
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3.6 COMITE DE ETICA

Este pequeno estudo € um complemento do projeto principal sobre o
diagnostico precoce do TCA pediatrico a partir do teste do pezinho e do
monitoramento. Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica do Hospital Pequeno
Principe (CAAE n° 50622315.0.0000.0097) sem a utilizacdo do termo de
consentimento, visto que ndo envolveu interacdo com participantes humanos ou
identificacdo dos pacientes ou familias. Os dados foram restritos ao sexo, idade,
duragédo das manifestagdes clinicas antes do diagnéstico do ACT, estadiamento do

tumor e custo da medicacéo.

4 RESULTADOS

4.1 COMPARATIVO DA FREQUENCIA DE TCA, FIBROSE CISTICAE
FENILCETONURIA

Identificou-se a frequéncia da mutacdo TP53 R337H e do TCA no Parana e se
comparou o TCA com outras doengas abrangidas pelo Teste do Pezinho.

Analisando exclusivamente o Parana, extraiu-se que a incidéncia anual de
Fenilcetonuria e Fibrose Cistica é de oito e cinco casos, respectivamente, enquanto a
do TCA é de 16 casos (todos portadores da mutagdo R337H) ao ano, em razéo da
mutacgao, e de dois casos ao ano, por causa desconhecida no Parana, e apenas um
em Santa Catarina (TABELA 1).

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

Populacido Nascidos Frequéncia Total de Total Total de Total
Vivos por TP53 R337H Portadores come FC de
ano na sem a FKU

populagdao mutagao
total
PR | 11 157.701°>  3.06/1000° 33.600° 16+2°¢ 15/ano®  8/ano®
milhdes?
SC | 7 milhdes® 88.772° 2.4/1000¢ 16.800° 8+1¢ 12/ano®  5/anc®

FONTE: Adaptada de IBGE (2019a, 2019b)?; DATASUS (BRASIL, 2017c)?; COSTA et al., 20195
BRASIL (2017d, 2017e)%e.

NOTA: Fenilcetonuria (FKU); Fibrose Cistica (FC).
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O valor do teste para deteccdo da mutacdo TP53 R337H é de
aproximadamente R$12,00, considerando preco praticado por laboratorio comercial,
ou apenas R$3,50, tendo em conta apenas o teste realizado por laboratério de
pesquisa ou servigco publico, conforme custos levantados nas duas campanhas de
testes em recém-nascidos do Parana e de Santa Catarina realizadas pelo Instituto de
Pesquisa Pelé Pequeno Principe. Este valor do ddlar foi mantido, mesmo sabendo

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

4.2 CENARIO 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 estadio 1 é representado por aqueles que apenas tiveram uma internagao para
cirurgia, b) o 2 € composto por pacientes que ndo se submeteram a quimioterapia e
que tiveram uma intercorréncia clinica e passaram ou ndo por cirurgia; c) os 3 € 4
consistem nos individuos submetidos a quimioterapia, procedimento de colocagao e
remocdo de cateter, cumulados com internagdo por intercorréncia clinica ou
tratamento oncoldgico, o numero de internagdes nos estadios mais avangados em
comparagao com o estadio 1 em numero absoluto foi 23 vezes maior (459 [32+427]
versus 20). Se for levada em conta a média de internagdes pelo numero de criangas,
apura-se que os estadios mais avangados demandaram uma média de quatro

internagdes por crianga, ou seja, quatro vezes mais que no estadio 1.

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

ESTADIO NUMERO DE CRIANGAS CIRURGIAS INTERNAGCOES
1 20 20 20
2 22 >22 32
3e4 92 - 427
TOTAL 134 - 479

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

Em Santa Catarina, em que pese o registro de 50 casos (individuos com
menos de 18 anos), o numero de internagcdes nos estadios mais avangados supera

em cinco vezes os identificados em estadio inicial (125 [29+96] versus 08), conforme
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demonstrado na TABELA 3. No que concerne a média de internagdes, os estadios

mais avangados levaram a trés vezes mais internamentos.

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

ESTADIO NUMERO DE CRIANGCAS CIRURGIAS INTERNAGCOES
1 08 08 08
2 20 >20 29
3e4 22 - 96
TOTAL 50 - 133

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

Conferindo-se atencéo ao percentual do grupo de casos de TCA nos estadios
2, 3 e 4 como representativos de maior demora no diagnéstico, comparados com o0s
do estadio 1, verifica-se que no Hospital Pequeno Principe (TABELA 4), o numero de
criangas diagnosticadas com TCA nos estadios de pior progndstico (2, 3 e 4) superou
mais da metade do estadio inicial. E ainda, mesmo sabendo que o estadio 1
encontrado foi o melhor resultado, ndo é este grupo de pacientes do estadio 1 o melhor
exemplo, porque neste ha 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 PRINCIPE
(2011-2019)

Estadio N (%) Peso do tumor Tempo entre sintoma e Resultado
principal encaminhamento para o
hospital

1 5 (27,7%) 38,2+20,6 4,63,2 Vivos e sem
recidivas.

2,3e4 13 (72,2%) 251,44139,9 5,313,2 Registradas
4 mortes
(estadios 3 e
4) e 2
recidivas.

FONTE: Hospital Pequeno Principe (2011-2019).

4.3 LEVANTAMENTO DE CUSTOS
4.3.1 Custos da quimioterapia e do mitotano

Nota-se, entdo, ser imprescindivel considerar o custo da quimioterapia

administrada de regra aos pacientes com TCA em estadio 3 ou 4 (TABELA 5).
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No tocante ao estadio 2, especificamente, a pratica demonstra que
normalmente ndo se aplica quimioterapia. Todavia, € recomendado o retorno mensal
dos pacientes identificados nos primeiros seis meses, e, apods tal periodo, as consultas
sdo espacgadas até que se completem cinco anos de tratamento (ainda que nao se
submeta a quimioterapia, para ele é administrado o Mitotano). Ressalve-se que, se 0
paciente possui a mutagao, superado o quinquénio, € efetuado anualmente. Aos
pacientes a que se propde a quimioterapia, o retorno se da semanalmente até o fim
do protocolo (oito ciclos de quimioterapia e dois de Mitotano) e, apds, uma vez por
mMEés nos primeiros seis meses e, depois, as consultas sdo espacadas, observando as
individualidades dos casos.

Feita a reserva, admite-se que o tratamento dos estadios mais avancados
consiste em oito ciclos de quimioterapia e dois anos de administracdo de Mitotano,
em conformidade com o Protocolo observado no Hospital Pequeno Principe
(CHILDREN’S ONCOLOGY GROUP, 2013) e elaborado pelo Grupo de Oncologia de
Criangas.

De acordo com dados da CMED (ANVISA, 2019) aplicaveis ao estado do
Parana e licitagdo promovida pelo Hospital de Clinicas da UFPR (2019), considerando
apenas os medicamentos em seu uso hospitalar e a correspondéncia com o Protocolo
utilizado no Hospital Pequeno Principe (CHILDREN’'S ONCOLOGY GROUP, 2013),
colheu-se o seguinte:

O Mitotano® deve ser administrado por dois anos. O tratamento adaptado para
criangas (4 g/m?/dia) é variavel para atingir e manter determinado nivel sanguineo
(PEREIRA et al., 2004).

A Cisplatina é recomendada na dose de 50 mg/m? e seu prego varia na CMED
de R$134,45% até R$26,83° (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 Etoposideo na dose 100mg/m? tem prego variado de R$428,73 até
R$724,78 na CMED (ANVISA, 2019), sendo todos os medicamentos contidos na

relagdo similares ao Vepesid, injetaveis e de uso restrito hospitalar. Em recente pregéo

3 Codigo 505102801110317 - LISODREN (BRISTOL-MYERS SQUIBB).

4 Codigo 522238503154413 PLATISTINE CS (S PFIZER) 1 MG/ML SOL INJ CT 1 FA PLAS TRANS X
50 ML.

5 Codigo 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 Clinicas da UFPR (2019), o melhor lance para aquisi¢ao 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 preco de R$51,00 pelo Hospital de Clinicas 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)

Etoposideo Cisplatina Doxorrubicina Mitotano
Valor R$28,98° R$29,00° R$51,00° R$1205,05¢
Individual
Caixas 8 8 8 59
Custo R$231,84 R$232,00 R$408,00 R$71.097,95
Custo total por R$71.969,79
paciente

FONTE: Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (2019)?; Banco de Pregcos em Saude
(BRASIL, 2020b)P; Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses,
Préteses e Materiais especiais do Sistema Unico de Saude (BRASIL, 2020a)%; Camara de Regulagdo
do Mercado de Medicamentos (ANVISA, 2019)°.

Assim, os estadios mais avangados (3 e 4), além de demandaram mais
internagdes por intercorréncias e cirurgias, ainda se submetem a quimioterapia, cuja
aquisicado de medicamentos impacta significativamente o custo com o tratamento da

doenca.
4.3.2 Internagdes conforme Secretaria de Saude do Parana

Observando-se a tabela conferida pela SESA/PR (PARANA, 2007-2018),
considerando o numero de internagdes, os estadios classificados conforme numero
de internagdes (TABELA 6), verifica-se que, de um total de 134 individuos admitidos
com TCA, 20 teriam sido diagnosticados no estadio 1, passando por apenas uma
cirurgia. Ainda, pode-se identificar que 22 deles podem ter sido diagnosticados no
estadio 2 (eis que nao fizeram quimioterapia), alguns passaram por cirurgia e tiveram
atendimentos por intercorréncias clinicas. Os estadios 3 e 4 foram representados

pelos 92 individuos que foram submetidos a quimioterapia e mais de uma consulta
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por intercorréncia clinica, representando 68% dos casos de TCA no estado (TABELA
2).

TABELA 6 — CUSTO DO TCA NO ESTADO DO PARANA

Conforme estadio Estadio Numero de admissoées Terapia Adjuvante

20 (14,8%) 1 20

22 (16,4%) 2 32

92 (68,6%) 3e4d 427 R$6.621.219,76/12 anos (92
pacientes)*

FONTE: Adaptada da Secretaria de Saude do Estado do Parana (2007-2018).

*Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (2019); Banco de Pregos em Saude (BRASIL,
2020b); Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses
e Materiais especiais do Sistema Unico de Saude (BRASIL, 2020a); Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (ANVISA, 2019).

Denota-se que os estadios 3 e 4, representariam por ano, uma despesa
adicional de R$551.768,31 (R$6.621.219,76/12 anos).

4.3.3 Internagdes conforme Secretaria de Saude de Santa Catarina

Em Santa Catarina, cotejando-se exclusivamente as internagcées (TABELA 7),
colhe-se que oito individuos se internaram apenas uma vez, enquanto 22 se
submeteram a um total de 96 internagdes. Mais uma vez, esses numeros nao
correspondem aos estadios, sendo equivocado afirmar que aqueles que tiveram
apenas uma internagdo teriam sido diagnosticados com TCA em estadio 1,
submetendo-se a apenas uma cirurgia curativa. Uma simples analise dos

procedimentos realizados ja elimina tal deducgao.
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TABELA 7 - INTERNACOES DE CRIANCAS COM TCA NO ESTADO DE SANTA CATARINA

Conforme estadio Estadio Numero de admissodes Terapia Adjuvante
08 (16%) 1 08

20 (40%) 2 29

22 (44%) 3e4 96 R$1.583.318,00*

FONTE: Secretaria de Saude do Estado de Santa Catarina (SES) (2007-2017).

*Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana (2019); Banco de Pregos em Saude (BRASIL,
2020b); Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Préteses
e Materiais especiais do Sistema Unico de Saude (BRASIL, 2020a); Camara de Regulagdo do Mercado

de Medicamentos (ANVISA, 2019).

4.3.4 Despesas adicionais

Ha também despesas adicionais, além da internagdo e da cirurgia curativa,

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

ultrassom e ressonancia magnética, assim como o aconselhamento genético

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

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

Servigo Custo
Atividade Educativa /| R$ 2,70
Orientagdo Em Grupo Na
Atencao Especializada.
Consulta Médica em Atengdo | R$10,00
Especializada
Aconselhamento Genético R$100,00
Exame de ultrassom R$37,95
Exame de Ressonéncia | R$268,75
Magnética

EONTE: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Prpcedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais especiais do Sistema Unico de Saude (SIGTAP) (BRASIL,

2020a).

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

estadios, optou-se por apenas discrimina-las, sem as contabilizar no resultado final.
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4.3.5 Custos do monitoramento da crianca

Pensando-se em um cenario em que a crianga € monitorada, identificando-se
previamente a existéncia da mutagao e viabilizando o diagnostico precoce, tem-se a
dispensa da realizagdo da quimioterapia, tendo em vista que as criangas sao
encaminhadas aos centros médicos quando o TCA ainda ndo avangou para o estadio
2. Outrossim, exames periddicos sao desnecessarios, eliminando-se os custos com
exames de imagem e consultas.

De outro modo, é acrescido o valor despendido com a realizagao do Teste do
Pezinho para a mutacdo TP53 R337H, ndo apenas de todos os recém-nascidos no
Parana (TABELA 9 e TABELA 10) como seus parentes (TABELA 11), culminando em
um orcamento de R$634.513,35, contemplando teste, 16 cirurgias, exames e

consultas.

TABELA 9 - CUSTO DA REALIZAGCAO DE TESTES DE PCR PARA A PESQUISA DA MUTAQAO
R337H PARA A POPULACAQO DE NASCIDOS VIVOS NO ESTADO DO PARANA

Custo Teste Nascidos Vivos PR Total/Ano
R$3,50? 157.701¢ R$551.953,50
R$12,00° 157.701¢ R$1.892.412,00

FONTE: A autora (2019)® °; DATASUS (BRASIL, 2017c®).

NOTA: @Valor para um laboratorio de pesquisa ou laboratério publico. PValor para um laboratério privado
(calculado pelos custos de materiais) mais proje¢cdes de custos adicionais com pessoal de
laboratério).

Como todos os custos levantados foram baseados na tabela de custo para o
sistema de saude publica (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 CRIANGCAS POSITIVAS PARA A
MUTACAO NO ESTADO DO PARANA

RN RN (familias) Média testes Custo dos Total Custo total
testados positivos/ano em reagentes de
lano parente/familia quimicos/teste testes (R$)
(N) (N) (R$) (N)
(N)
416 R$3,50° 157.701 | 551.953,50
157.7012 25b R$3,50° 10.400 | 36.400,00
Total 168.101 | 588.353,50

FONTE: DATASUS (BRASIL, 2017c)?, INSTITUTO PELE PEQUENO PRINCIPE (2017) b<.

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

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

Procedimento Cirurgia Ultrassom Ressonéncia Exame
lexame Laboratorial de
Hormonio
Custo Individual 2.711,10 37,95 268,75 13,11 (DHEAS)
9,86 (CORTISOL)
Namero 16 01* 01* 05*
Custo Total 43.377,60

(16xR$3.132,66)

FONTE: Sistema de Gerenciamen}o da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e Orteses, Proteses
e Materiais especiais do Sistema Unico de Saude (SIGTAP) (BRASIL, 2020a).

NOTA: *informag&o informal colhida em consulta ao INSTITUTO PELE PEQUENO PRINCIPE (2019).

O monitoramento mediante testagem de todos os recém-nascidos
paranaenses e catarinenses ndo s6 é recomendavel como implica em economia para
o SUS.

Em sintese, constata-se que o TCA é mais frequente que a fenilcetonuria e a
fibrose cistica no estado do Parana, e, ndo obstante o valor do teste ser
significativamente baixo (R$3,50), ndo ha como se prevenir a aparigdo do TCA, sendo
imprescindivel a associacao do teste ao monitoramento observacional pelos pais da
crianga e inevitavel a realizagao de cirurgia para a remogao do tumor para a obtengao
da cura. O TCA, quando identificado tardiamente, é preocupante ndo apenas pela taxa
de sobrevida, mas também pelas inumeras cirurgias a que o individuo sera submetido

e pela alta toxicidade da quimioterapia que |he sera administrada.



54

4.4. PROPORCAO DE PACIENTES ADMITIDOS NO HOSPITAL PEQUENO
PRINCIPE COM TCA EM ESTADIOS MAIS AVANCADOS

O quarto objetivo especifico deste projeto foi identificar o grau de conhecimento
atual da populacéo paranaense na habilidade de entender as manifestagdes clinicas
do TCA. Para fazer este levantamento, foram considerados apenas os casos de pais
que néao participaram de testes genéticos nem de acompanhamentos anteriores (as
coortes iniciadas em 2006 e 2016). O tempo declarado de manifestagdes antes do
diagndstico ndo foi preciso, mas percebe-se que a proporgao nos estadios 1 (27,7%,
5/18) em relagdo aos demais (72,2%, 13/18) demonstra que o atraso no diagndstico
foi notdrio em quase todos os casos.

Teoricamente, 0 que se espera € que pais que percebam anormalidades
persistentes (comeddes, espinhas, pelos pubianos, hirsutismo, aumento do falus, as
vezes com hiperemia malar e obesidade, em uma crianga com aparéncia saudavel)
procurem ajuda médica nas unidades basicas de saude. A TABELA 12 tem como

objetivo mostrar esta proporgéo de casos avangados em relagao ao estadio 1.

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

(continua)
Casos IDADE Peso (g) Tempo de manifestagoes
(ID) (meses) Estadio antes do diagnéstico
(meses)
| 5 8 1 18
] 13 74 1 22 8
]l 1 24 e 10d 1 38 8
v 2 69 1 43 0,7
Vv 14 12 1 70 3
Vi 18 12 2 126 3
Vil 15 204 4 140 10
VIl 7 24 2 178 6
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(concluséo)

IX 10 84 4 242 3
X 12 60 4 250 12
Xl 16 58 2 258 6
Xl 8 69 4 264 2
Xl 6 24 2 208 1
XIv 11 48 2 318 8
XV 19 39 3 376 4
XVI 17 48 4 608 4
XVl 3 3 4 - -
XV 4 1 4 - -

Fonte: Hospital Pequeno Principe (2011-2019).

4.5 REFLEXOS NA REPROPOSITURA DO PROJETO DE LEI

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

do Projeto de Lei n°® 262/2011, reforgando-se as justificativas para a sua propositura,

conforme ja exposto na revisdo, sendo necessarias as seguintes retificagdes:

a)

b)

d)

Na justificativa constou que 50% das criangas com TCA diagnosticadas
tardiamente n&o sobreviveram (MICHALKIEWICZ et al., 2004). Esse
numero deve ser mantido, especialmente como alerta diante do percentual
significativo de pacientes diagnosticados com TCA em estadio avangado
(72,2%), com piores desfechos em comparagdo com aqueles que foram
diagnosticados com a doenga ainda em estadio inicial.

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 individuos desenvolverao TCA, apesar de nao portarem a mutacao.
O custo individual do tratamento para os estadios 3 e 4, ignorando maior
numero de internagdes e cirurgias, € de pelo menos R$71.969,79 para fim
de aquisicdo de medicamentos para quimioterapia e administracdo de
Mitotano. Este valor toma relevancia quando em comparagdao com o
estadio inicial cujo gasto seria restrito ao valor dos exames confirmatério,
uma cirurgia e uma internagdo em enfermaria (R$3.132,66).

O oferecimento do teste deve se dar em duas etapas (FIGURA 5), uma de
cunho obrigatério, ainda na maternidade, e outra confirmatéria em que a

mae/pai/pais ou responsaveis poderao optar pela assinatura do Termo de
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Consentimento Livre e Esclarecido. Ainda, é preciso eliminar as consultas
obrigatérias e a realizagado de ecografia abdominal a cada seis meses e
exames de hormdnios 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 substituicdo, foi determinado que apds o aconselhamento
genético (apds o teste do pezinho ser positivo para mutagao), o protocolo
prevé um treinamento dos pais em trés sessodes de trés horas, seguido de
acompanhamento telefénico acerca do monitoramento observacional

realizado pelos pais de criancas portadoras da mutagao.

FIGURA 5 - PROTOCOLO SIMPLIFICADO DO MONITORAMENTO SEM EXAMES PERIODICOS

( \ Aconselhamento prévio e triagem neonatal
= TP53 R337H obrigatorio para familias com
‘é qualquer caso de cancer
o]

(7]
P4
g
oo
8
fis
~—/
> Negativo: mais de 99.6%
<]
e
T
= Maes convidadas: aconselhamento
:go genético, sequenciamento de DNA:~400
ﬁ recém-nascidos/ano no Parana
Vigilancia descartada: lado parental
N
L4

negativo + familias positivas
rejeitadas pelas
maes/pais/responsaveis

Vigilancia simplificada para recém-
nascidos e irmaos: come¢ando com o

treinamento dos pais

Anuéncia

'
Sem TCA ou outros canceres: 380

Tratamento do cancer precoce:até 16
casos de TCA com alta chance de
cura e 2-4 outros tipos de cancer

com desfecho imprevisivel

Resultado

Fonte: a autora
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Por fim, deve ser mantida a disposicao sobre a campanha de esclarecimento
a populacéo e acrescentado o treinamento dos profissionais de saude que atuam nos

municipios.
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5 DISCUSSAO

Seguindo o padrédo dos tipos de tumor maligno, o diagndstico e/ou o
tratamento tardio do carcinoma de cértex adrenal sdo o principal motivo da reducao
da taxa de sobrevida. As criancas que sobrevivem acabam passando um ou mais
anos com baixa qualidade de vida, muitos dias em ambiente hospitalar com multiplas
cirurgias, alguns com crises hipertensivas, realizando inumeros exames, repetindo o
ano escolar e suportando intercorréncias, como infecgdes e tratamentos decorrentes
da imunodepresséo.

Outro grande problema é o estresse dos pais, sobretudo durante os
deslocamentos para consultas e tratamentos nos hospitais de referéncia (> 90% em
Curitiba, ou em Floriandpolis e Joinville - Santa Catarina). Em situagao oposta estéo
quase todos os classificados no estadio 1, porém, € necessario que o diagnostico
aconteca antes do TCA atingir 50 g, ou seja, metade do limite maximo do estadio 1
(100 g) para ter quase 100% de cura (MICHALKIEWICZ et al., 2004).

Chama a ateng¢do nos estadios 2, 3 e 4 o forte impacto psicologico das
manifestacdes clinicas com as mudancgas corporais, principalmente para meninas
(quatro vezes em maior numero) com genitalia ambigua (que as vezes exige cirurgia
estética), pilificagdo pubiana e em outras partes do corpo, aumento da massa
muscular, entre outras altera¢gdes (SANDRINI et al., 1997; MICHALKIEWICZ et al.,
2004).

Tudo isso foi tolerado até se perceber a causa da elevada incidéncia do TCA
(RIBEIRO et al., 2001), ou, com mais precisao, até quando foi possivel conhecer a
frequéncia da mutacdo em todas as cidades do Parana (CUSTODIO et al., 2013;
COSTA et al.,, 2019) e Santa Catarina (COSTA et al., 2019), comprovando-se em
seguida que um protocolo simples € capaz de reduzir o custo do monitoramento dos
portadores de R337H, quase ao valor do Teste do Pezinho (COSTA et al., 2019).

A ciéncia fez a sua parte, resta saber se o sistema publico ira adotar o Teste
do Pezinho para R337H para os recém-nascidos de familias com, pelo menos, um
caso de cancer, no Parana e em Santa Catarina, o que dependera da velocidade da
avaliacao juridica a terceira tentativa de projeto de lei.

Martin Luther King Junior (1963, n&o p.), em carta da Prisdo de Birmingham,
usou a frase “Justica atrasada demais é justica negada’. O presente trabalho esta

amparado por uma vasta documentacdo de fatos e evidéncias, mostrando que a
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mutagcao TP53 R337H nao afeta apenas a crianca, mas principalmente os adultos. Isto
ocorre porque 0 maior risco para crianga € 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 cancer.

Uma estimativa inicial mostrou que, entre os portadores da mutagcao R337H de
familias do Parand, ha pelo menos 30 vezes mais casos de cancer em adultos do que
em criangas (CUSTODIO et al., 2013). Isso se justifica pelo maior nimero e maior
tempo de exposi¢cado de adultos a mutagdo R337H e aos fatores carcinogénicos do
ambiente e ao sinergismo entre eles com outras possiveis mutagdes herdadas ou
adquiridas. O treinamento dos pais para se dedicar a atencao dos filhos beneficiara
também um maior numero de pessoas da mesma familia. O que se conclui com estas
diferengas € 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 tém
a mutacdo. Todos precisam de monitoragcdo remota para avaliar como estdo, o que
tem sido feito pelo Hospital Pequeno Principe desde 2006, quando comecaram a
surgir os primeiros recém-nascidos com a mutagao TP53 R337H; atualmente ha mais
de 600 familias em acompanhamento.

Apesar do menor numero de casos de cancer em criang¢as do que em adultos,
o fato é que o TCA pediatrico € um tumor de facil diagndstico e tem uma faixa de idade
muito curta e de maior risco (entre zero e cinco anos de idade). Dentro dessa mesma
faixa etaria, encontra-se o risco para o segundo mais frequente tumor da criancga
causado por R337H, depois do TCA, o carcinoma do plexo coroide (CUSTODIO et al.,
2011; SEIDINGER et al., 2011).

Apos o inicio de dois estudos de Coorte no Estado do Parana (2006 e 2016),
evidenciou-se a efetividade do teste da mutagdo R337H, usando menos de uma gota
de sangue, com baixissimo risco de resultado falso positivo ou falso negativo por se
tratar de exame de DNA (FIGUEIREDO et al., 2006; CUSTODIO et al., 2011). Ao
contrario dos testes classicos do pezinho que exigem rapidez e cuidado com a
preservagao 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 oposicao da
Academia Americana de Pediatria na década de 60, eis que esta achava prematura a
proposta do Dr. Guthrie de tornar obrigatério o teste para fenilcetonuria (GUTHRIE;

SUSI, 1963). Da mesma forma, foi erroneamente considerada controversa a incluséo
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do teste para fibrose cistica (RIBEIRO et al., 2002). Observa-se menor frequéncia
dessas duas patologias frente a uma maior frequéncia do TCA pediatrico no Parana e
em Santa Catarina, e, mesmo assim, considera-se extremamente necessaria a
permanéncia dos testes da fenilcetonuria e da fibrose cistica no Teste do Pezinho.

Apesar da superioridade do método para deteccdo da mutagdo R337H, por
sua grande especificidade e sensibilidade, sem ter custo mais elevado que os demais
testes do pezinho, é preciso entender a I6gica do R337H como teste de predisposi¢cao
ao TCA e outros tumores, e ndo como teste de doenca. Jamais se poderia confundir
este com um teste para deteccao de doenca, porque o TCA é imprevisivel, ndo sendo
possivel determinar se ira acontecer. O previsivel € acontecer um caso de TCA para
cada 40 portadores de R337H entre zero e cinco anos de idade no Parana (COSTA
et al., 2019). Considerando que nascem por ano, no Parana, cerca de 400 criangas
portadoras de R337H, em cinco anos s&o 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 pediatricos.

Diante desse cenario, o que se pretende evitar é o diagndstico tardio, que sao
todos os casos com peso do TCA acima de 50 g (metade do limite maximo do estadio
1), com menor chance de cura (MICHALKIEWICZ et al., 2004). O estadio 1 é
considerado pelo Registro Internacional dos Tumores de Cértex Adrenal Pediatricos
(IPACTR) com peso até 100 g (RODRIGUEZ-GALINDO et al., 2005). O protocolo de
Costa e colaboradores (2019) consegue identificar os primeiros sinais clinicos da
grande maioria dos casos que apresentam sinais de virilizagao, e, geralmente, quase
todos os TCAs entre 20 g e 50 g ja apresentam manifestagdes clinicas de virilizagao
(CUSTODIO et al., 2013). Fora desta faixa de diagndstico ficam cerca de 5% dos
TCAs que nao apresentam sinais e sintomas de virilizagdo (RODRIGUEZ-GALINDO
et al., 2005).

A percepcao desses sinais depende dos pais e do treinamento que eles
tiveram, desde quando o filho recebeu o laudo positivo para mutagéo (COSTA et al.,
2019). Veja-se que dos casos admitidos no Hospital Pequeno Principe, no periodo de
2011-2019, 72,2% (13/18) foram identificados tardiamente, com pelo menos trés
meses de atraso entre a manifestagdo dos sintomas e 0 encaminhamento ao hospital.
E evidente o papel do tempo no desfecho da doenga, ja que quanto mais desenvolvido

o tumor, menor as chances de cura.
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Outrossim, a experiéncia demonstra a desnecessidade de se submeter a
crianga portadora da mutacao a exames periddicos de acompanhamento, porque eles
se fazem necessarios apenas apos sinalizados pelos pais possiveis sintomas. Isso
nao apenas diminui o estresse da crianca, mas representa economia para o sistema
publico de saude. De outro norte, os estadios avancados, conforme o quadro,
demandam mais de uma cirurgia, quimioterapia extremamente agressiva e
internacdes por intercorréncias da doenca.

Assim, defende-se que o monitoramento da doenca pelos pais, mediante
aconselhamento e acompanhamento remoto, somado ao Teste do Pezinho sao
elementos que corroboram a proposta de incluir o TCA no rol de doencas abarcadas
por este, ainda que se trate de teste preditivo, ndo buscando a identificacdo da
doenca, mas a mutagao que tem associacdo com esta ultima.

Contudo, um dos principais empecilhos para que se aprove a obrigatoriedade
do teste s&o justamente as leis orgamentarias. Destarte, o estado do Parana ao adotar
o protocolo sugerido, ndo apenas pouparia um valor significativo aos cofres publicos,
como privilegiaria o diagnéstico precoce aumentando a sobrevida do paciente, sua
qualidade de vida.

Os valores apurados neste trabalho contam com algumas limitag¢des iniciais,
especialmente no que diz respeito ao gasto dos hospitais com a aquisicdo de
medicamentos mediante licitacdo. O céalculo do numero de medicamentos adquiridos
dista da exatiddo, especialmente porque as licitacbes sdo feitas conforme a
necessidade do hospital, sendo as drogas administradas para pacientes com
diferentes diagnaosticos.

Para a obtencdo de um numero mais proximo da realidade, seria necessario
obter o perfil de cada paciente, separado por idade e peso, o que nao foi levado em
conta nesta pesquisa; repise-se que assim se conduziu porque a compra de
medicamento nao se faz pelo critério do que cada crianga efetivamente ira receber
durante o tratamento. Contudo, ndo se ignora que esse dado seria importante para se
ter preciséo sobre o efetivo consumo das drogas.

Em consulta ao Banco de Prego em Saude (BPS) (BRASIL, 2020b),
constatou-se que nao obstante o referido estabelecimento constar cadastrado no
sistema, ndo ha registro conciliado com a institui¢gdo. Vale consignar que o BPS serve

como referéncia para a aquisicao de medicamentos, enquanto a tabela disponibilizada
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pela Camara de Regulagdo do Mercado de Medicamentos (CMED) regula o preco
maximo por que um medicamento pode ser fornecido por um fabricante.

Considerando que a licitacdo para aquisicdo de medicamentos deve
obrigatoriamente observar o BPS, compreendeu-se que este fornece o dado mais
fidedigno com a realidade para a analise de custo-doenca.

Todavia, ao se buscar os componentes da quimioterapia, verificou-se existir
valor de referéncia apenas para a Cisplatina, apesar de todos os componentes da
quimioterapia serem descritos no CATMAT (referéncia de descrigao para os itens de
saude) ou codigos BR.

Dessa forma, a pesquisa foi lastreada pelos dados da CMED (ANVISA, 2019),
atualizada até 01.10.2019, para o estado do Parana, em contraponto com licitagao
promovida pelo Hospital de Clinicas da UFPR (2019).

Algumas peculiaridades merecem especial atencéo. No tocante aos pacientes
com TCA em estadio 2, conforme o protocolo adotado, normalmente nio se aplica
quimioterapia. No entanto, € recomendado o retorno mensal, nos primeiros seis
meses, dos pacientes identificados e, apods tal periodo, as consultas sdo espacadas
até que se completem cinco anos de tratamento (ainda que ndo se submetam a
quimioterapia, para eles € administrado o Mitotano, segundo grande parte dos centros
de referéncia). Ressalve-se que, se 0 paciente possui a mutagdo, superado o
quinquénio, a consulta é efetuada anualmente. Aos pacientes a que se propde a
quimioterapia, o retorno se da semanalmente até o fim do protocolo (oito ciclos de
quimioterapia e dois anos de Mitotano) e, apds, uma vez por més, nos primeiros seis
meses, e, depois, as consultas sdo espacadas, observando as individualidades dos
casos.

Por certo, apenas um estudo detalhado poderia tracar a correspondéncia
entre numero de pacientes, quantidade de medicamento e o que é efetivamente
comprado mediante licitagdo. A aquisicao dos medicamentos ndo correspondera
exatamente a demanda do estabelecimento, especialmente porque a aquisi¢cao de
maiores lotes garante economia e as aquisigdes sao apoiadas em estimativas de cada
entidade licitante.

Quanto as internagdes, ainda que a maioria dos procedimentos tenha cédigo
correspondente no SIGTAP (BRASIL, 2020a), ndo foi possivel encontrar codigo

proprio para a internagao em enfermaria, aplicavel as criangas no estadio 1.
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Ainda, ndo ha como presumir que o valor de enfermaria estaria incluso no
montante atribuido a cirurgia, isso porque na descri¢do fornecida pelo SIGTAP
(BRASIL, 2020a) ndo ha referéncia a tal servigco, sendo atinente ao leito pediatrico e
ao cirurgico aquele leito preparatorio para cirurgia, definido como hospital dia, que é
utilizado por periodo de até 12 horas.

Logo, buscou-se trabalhar com os numeros mais factiveis e com informacoes
oficiais de licitagcbes, das listas fornecidas pela CMED e pelo SIGTAP, dados
relacionados no BPS (BRASIL, 2020b) e auditoria do Ministério da Saude, em uma
analise de custo aproximado, sem a pretensao da exatidao.

Ressalve-se que a analise comparativa de custos priorizou o paciente mais
frequente, que é do SUS (cerca de 77%). O que foi ignorado, uma limitagdo do
presente estudo, € o fato de que cerca de 23% dos paranaenses possuem planos de
saude (ANS, 2018), o que deveria ser o percentual de atendidos no Hospital Pequeno
Principe.

No que toca aos 6bitos e cirurgias, néo foi possivel conciliar os dados da base
da SESA/PR e da SES/SC, porque a utilizagcao se deu restritamente ao numero de
internacdes. Nao escapa que a confiabilidade dos dados merece calibracdo, na
medida em s&o secundarios e alimentados por diferentes hospitais, ainda que
compilados pelas Secretarias de Saude de SC e do PR.

As criancas identificadas com a mutacao a partir das duas campanhas, uma
iniciada em 2006 e outra em 2016, tiveram diagndsticos rapidos com menos de um
més de manifestacdes clinicas (CUSTODIO et al., 2013; COSTA et al., 2019), e
algumas tiveram diagnéstico sem manifestagdes clinicas porque foram identificadas
através de exames periddicos (CUSTODIO et al., 2013). Percebe-se que todos os
casos que nao tiveram acesso ao teste neonatal nem receberam informacdes sobre
TCA, independente do estadio, tiveram atrasos consideraveis no diagndstico, com
mais de um més de manifestacbes clinicas (TABELA 15). O diagnéstico tardio
persiste, apesar de quase 20 anos de descoberta da mutagéo (RIBEIRO et al., 2001).
Fundamentando-se nos dados do Hospital Pequeno Principe (2011-2019), arremata-
se que os casos de pior progndstico TCA (2, 3 e 4) representaram 72,2% (13 de um
total de 18).

Infelizmente, n&o foi possivel concluir sobre o niumero 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 identificacdo da mutacdo quando da
realizagdo do Teste do Pezinho, todavia, em razao de entrave econémico, tem-se que
medida paliativa seria o investimento na educagao dos profissionais da area da saude.
Entretanto, mesmo longe de resolver o problema da educagéo médica, a parte mais
dificil & solucionar a questdo da educacéo dos pais em saber o que esta acontecendo,
principalmente porque o TCA deixa a crianga energizada sob o efeito de hormdnios
anabdlicos que transmitem forca e vida saudavel. Até do ponto de vista cultural
extremo, existe ainda a tendéncia de alguns acharem que os sinais de masculinidade
nos meninos refletem apenas uma masculinidade precoce.

Diante do histérico de tentativas de tornar obrigatorio o Teste do Pezinho no
estado do Parana, tendo como principal empecilho o interesse politico e as leis
orgamentarias, o melhor custo-beneficio € um projeto de lei para o estado do Parana
e de Santa Catarina, disponibilizando o teste ao recém-nascido de ancestral do sul do
Brasil, com, no minimo, um caso de cancer na familia. Os referidos critérios
viabilizariam a diminuicdo do numero de testes e, aliado a programas de formacéao
para os profissionais de saude, representaria avang¢o no controle e cura do TCA.

A aprovagao do Projeto de Lei implicaria também economia para o estado
guando comparados os custos com 0s casos mais avancados e iniciais e representaria
melhores chances de sobrevida aos individuos diagnosticados com TCA. Ressalve-
se que a aplicagdo do teste, seja de modo obrigatdrio por meio do Teste do Pezinho
ou facultativo mediante consentimento informado dos pais do recém-nascido, deve se
restringir aos estados mapeados. A generalizagao do teste para todo o pais significaria
ignorar os levantamentos ja realizados e tomar por verdadeiro dado temerario, além
de ocasionar um custo desnecessario aos cofres publicos que seguem sistema de
contingenciamento de gastos com reflexo na area da saude.

Para reforco do argumento, pertinente algumas ilagbes sobre o direito aqui
invocado, qual seja, o da igualdade. Nao se cuida da acepgéo formal no sentido de
que todos sdo iguais perante a lei, desconsiderando condi¢des ou circunstancias de
cada individuo, mas na nogao de igualdade construida a partir do século XX, em que
se refletiu sobre quem deveria receber igual tratamento e em que medida, dando
origem a concepg¢ao material de igualdade partindo-se da formula de Aristételes: tratar
os iguais como tal e os desiguais desigualmente na medida de sua desigualdade, o
que “pressupde a adogao de critérios distintivos, justos e razoaveis” (NOVELINO,
2019, p. 371).
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Sobre a igualdade material, Novelino (2019, p. 372) clarifica que ela “impde
aos poderes publicos o dever de adotar medidas concretas para a regulagdo ou
compensagao de desigualdades existentes no plano dos fatos (principio da igualdade
fatica)”. Nesses termos, é concebida como uma meta a ser buscada por meio de agdes
e politicas publicas, exigindo iniciativas concretas em proveito dos grupos
desfavorecidos.

Acdes voltadas para a reducgao das desigualdades sociais e regionais exaltam
o principio da igualdade fatica ou material e ndo meramente juridica. Uma igualdade
que se impde ao legislador, vinculando-o no sentido de conferir igualdade na lei. Neste
sentido, Alexandre de Moraes discorre:

O principio da igualdade consagrado pela constituicado opera em dois planos
distintos. De uma parte, frente ao legislador ou ao préprio executivo, na
edicdo, respectivamente, de leis, atos normativos e medidas provisodrias,
impedindo que possam criar tratamentos abusivamente diferenciados a
pessoas que se encontram em situagdes idénticas. Em outro plano, na
obrigatoriedade ao intérprete, basicamente, a autoridade publica, de aplicar
a lei e atos normativos de maneira igualitaria, sem estabelecimento de

diferenciagdes em razao de sexo, religido, convicgdes filosoéficas ou politicas,
raca, classe social (MORAES, 2003, nao p.).

A igualdade ndo pode ser dissociada da proporcionalidade entre o meio
adotado e a finalidade almejada, sendo que ambos se devem amparar pelos principios
e valores constitucionais. Celso Anténio Bandeira de Melo elencou quatro elementos

de observancia obrigatéria para garantia da isonomia:

a) que a desequiparacdo nao atinja de modo atual e absoluto um sé
individuo;

b) que as situagcbes ou pessoas desequiparadas pela regra de direito
sejam efetivamente distintas entre si, vale dizer, possuam caracteristicas,
tracos, nelas residentes, diferenciados;

c) que exista, em abstrato, uma correlagdo logica entre os fatos
diferenciais existentes e a distingao de regime em funcao deles, estabelecida
pela norma juridica;

d) que, in concreto, o vinculo de correlagao suprarreferido seja pertinente
em fungéo dos interesses constitucionalmente protegidos, isto é, resulte em
diferenciacao de tratamento juridico fundada em raz&o valiosa - ao lume do
texto constitucional- para o bem do publico. (MELO, 1999, p.21).

Transferindo referidos critérios para o presente trabalho, certifica-se que todos
foram atendidos: a desequiparagao atinge todos os individuos nascidos nos estados
do Parana e de Santa Catarina, os quais se distinguem por tragos e caracteristicas
tendo por comum o local de nascimento, ascendente e o registro de um parente com

cancer.



66

A diferenciacao se justifica uma vez que o TCA é uma doenga rara, restando
comprovado por mapeamento a alta frequéncia nos estados do PR e de SC, apenas
se admitindo o elastecimento da lei para alcangar outros estados se, com supedaneo
em mapeamento, demonstrada frequéncia equivalente. O bem maior buscado € a
preservagao da vida e a dignidade humana, eis que nao basta conferir o direito a vida,
este necessariamente se conjuga com a dignidade.

A nogao de dignidade da pessoa humana, tal qual a igualdade, evolui e
metamorfoseia-se de acordo com os valores, visao politica, historia e cultura de cada
sociedade, sendo ora vista como principio, ora como valor absoluto ou principio
juridico. 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 politico,
ela é dotada de papel especial mediante sua mengdo em documentos internacionais
e previsao constitucional. Dessa forma, € um valor fundamental que foi convertido em
principio juridico constitucional, dotado de diferentes tipos de eficacia (BARROSO,
2010).

A eficacia direta consiste em comando extraido do nucleo do principio; a
eficacia interpretativa € a limitagcdo conferida no sentido e no alcance da norma
juridica, servindo como parametro de ponderagao entre principios e valores caros a
sociedade; a eficacia negativa € um mecanismo que impede a aplicagdo de norma ou
realizagdo de ato juridico incompativel com o principio da dignidade. Ainda que a
dignidade tenha precedéncia na maioria das situagdes de conflito entre principios, ela
nao é absoluta, pois do contrario ndo se permitiria a pena de prisao, a expulsdo do
estrangeiro ou algumas formas de expressdao (BARROSO, 2010, p. 13), em que a
dignidade cede espago a seguranga e a autonomia.

“As coisas tém preco, mas as pessoas tém dignidade” (BARROSO, 2010, p.
17), 0 que vem ao encontro com o conhecido imperativo categérico de Kant no sentido

de que as pessoas sao fim e nunca meio. E inspirado nessas ideias, Barroso destaca:

(...) a conduta ética consiste em agir inspirado por uma maxima que possa
ser convertida em lei universal; todo homem é um fim em si mesmo, nao
devendo ser funcionalizado a projetos alheios; as pessoas humanas nao tém
preco nem podem ser substituidas, possuindo um valor absoluto, ao qual se
da o nome de dignidade. (BARROSO, 2010, p.18).

Permanecendo na ideia de que o ser humano tem dignidade e que o conteudo

desta pode ser preenchido conforme o avanco de cada sociedade, sobressai o teor
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do valor comunitario como elemento indeclinavel, ao identificar a relagdo entre grupo
e individuo. Envolvendo valores compartilhados, responsabilidades e deveres,
funcionando como autocontencgéo do sujeito e protegdo 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 protegdo do
individuo em relagdo a atos que possa praticar capazes de afetar a ele
préprio (condutas autorreferentes), a protegdo de direitos de outras
pessoas e a protecdo de valores sociais, dos ideais de vida boa de
determinada comunidade (BARROSO, 2010, p.38).

Engajando-se nas concepg¢des expostas e buscando incorpora-las nesta
pesquisa, compreende-se que o Teste do Pezinho para mutacdo TP53 R337H atende
a igualdade constitucionalmente prevista em seu viés material, bem como potencializa
a dignidade humana como valor comunitario, sendo de interesse da sociedade que os
portadores tenham intensificadas as chances de cura da doenga e possam gozar de
qualidade de vida, uma vez que comprovada a efetividade do monitoramento
observacional.

Quanto aos demais estados brasileiros, € aconselhavel a implantagcao de
redes de informagdo sobre a doenga (TCA), de modo a tornar os profissionais da
saude preparados para diagnosticar, tratar o TCA tao logo identificado, e orientar as
familias sobre a mutacao e suas possiveis implicacoes.

Outrossim, é pertinente balancear sobre o teste se transvestir de carater
obrigatério ou ndo: a relevancia de se incorporar o teste de DNA para a mutagédo no
rol do Teste do Pezinho atribui obrigatoriedade e implica impossibilidade de negativa
dos pais.

A bioética analisa, prescreve e opina sobre o que € moralmente aceitavel
(BARBOSA NETO; BRAZ, 2005). Quando abordada a questao de realizagao de teste
preditivo em recém-nascidos, exsurge como um dos principais contra-argumentos a
necessidade de se preservar as escolhas futuras do individuo, maximizando suas
potencialidades, conferindo-lhe condicbes para que defina os aspectos mais
fundamentais de sua vida. Inexiste consenso sobre a existéncia de um direito da
crianga a um futuro ndo predeterminado por escolhas irreversiveis tomadas por outras
pessoas antes que elas possuam capacidade para fazé-las. Ha uma corrente

doutrinaria que defende que o “direito a um futuro aberto” sequer deteria a qualidade
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de direito (MILLUM, 2014) diante da indeterminagao de seu conteudo, inevitabilidade
de transgressao e dificuldade de interpretacdo. 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 criangas.

E possivel conceber o entdo “direito” a um futuro aberto como um principio
orientador do exercicio do poder exercido pelos pais sobre seus filhos (poder
parental), especialmente no que toca a decisbes médicas que influenciardo escolhas
futuras da crianca. Nessas circunstancias, no principio de que as criancas se deveria
assegurar um futuro aberto estaria incutida a ideia de um direito de n&o saber, no
sentido de ter a opgao de néo se submeter a teste ou desconhecer seu resultado a
fim de preservar a genética das criangcas nas dimensdes: individualidade
(predisposi¢des), integridade (ndo discriminagao) e identidade (constituicdo genética)
(AZAMBUJA, 2014). O direito a desinformacéo esta previsto no artigo 10 da
Declaracao Internacional sobre os Dados Genéticos (DUGHDH, 2001), e € extensivo
aos parentes das criancas testadas. Alerte-se, contanto, que ha circunstancias que
autorizam a desobediéncia ao referido direito, Azambuja (2014) declara que cabe ao
esculapio cumprir seu dever de confidencialidade quando a situagao nao 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 individuo. Note-se
que apesar de tais protegdes, inexiste no ordenamento juridico brasileiro lei propria
contra a discriminagado genética, embora haja projeto de lei especifico em tramitagéo
(BRASIL, 1998), protegendo os individuos contra discriminagédo por seguradoras,
escolas, bancas de concursos publicos e empregadores. Ainda, com a vigéncia
suspensa até agosto de 2022, ha a Lei Geral de Protegao de Dados (BRASIL, 2018d),
a qual tem como um de seus objetos dado pessoal sensivel, abrangendo, portanto,
informacéo referente a saude, ao dado genético ou biométrico tutelando de forma mais
eficiente, ndo obstante ter se abstido de discorrer sobre o dever de sigilo imposto ao
médico. Observamos que justamente a auséncia de risco de dano severo aos
parentes dispensa a divulgagdo de informagédo pelo profissional da saude e né&o
representa violagcao ao dever de solidariedade, afastando as criticas direcionadas ao
direito de ndo 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 obrigatdrio por imposigao do Estado pautado no melhor interesse
da crianga. O segundo teste, de carater genético e preditivo (confirmatério do teste
neonatal) e para receber instru¢gdes sobre os sinais do tumor de cortex adrenal,
depende de assentimento da mée e/ou dos pais ou responsaveis legais pelo recém-
nascido, em decorréncia do poder parental®. A autonomia é nesta oportunidade
exercida através da assinatura de termo de consentimento livre e esclarecido.
Ressalte-se ainda que eventual discordancia entre os pais ou responsaveis pelo
recém-nascido acerca da submisséo deste ao teste pode ser suprida judicialmente.

Anote-se que os contornos do poder parental ndo sdo claros e exigem a
ponderagéao de direitos fundamentais. Vale mencionar que a Corte Superior Brasileira
definira acerca da tematica da vacinagao obrigatoria no pais, e se debrugara sobre a
protecéo integral a crianga, argumento invocado por ambos os polos envolvidos na
demanda (BRASIL, 2020), o dever dos pais de assistir, cuidar e exercer sua liberdade
de consciéncia, e a necessidade de harmonizag¢ao dessas incumbéncias com o direito
a saude garantido pelo Estado via politicas sociais e econémicas e as limitagdes da
autonomia privada frente as imposi¢cdes estatais. Essa decisio tera reflexos sobre o
dimensionamento do melhor interesse da crianga, que serve de guia moral e legal,
exercendo papel de limite para intervencéao estatal, de fonte de obrigagdes e modelo
de razoabilidade (KOPELMAN, 1997). De toda sorte, justamente pela dificuldade de
compreensao da extensdo do melhor interesse da crianca, ha posicionamento no
sentido de que o vetor deveria ser substituido pelo “no harm principle”, de forma que
os questionamentos sobre a intencédo dos pais precisariam envolver a preveng¢ao do
dano a crianga, dissociando-se de interesses proprios (DIEKEMA, 2004).

A sobrecarga psicolégica é fator preponderante de preocupagdo dos
progenitores no que toca aos testes preditivos, e se destaca quando analisada sob a
perspectiva dos portadores da mutagdo que nado desenvolverdo TCA na idade
pediatrica (95%). Entretanto, todo preparo da familia sera util para o resto da vida,
com informacgdes complementares que receberdo de acordo com a idade e sexo. O
importante € que nos 5% de criangas que desenvolverao cancer, estardao mais de 90%

das criancas com tumor de cortex adrenal. Se a identificacdo dos sinais e sintomas se

6 Tartuce (2019) conceitua poder familiar como: “o poder exercido pelos pais em relagdo aos filhos,
dentro da ideia de familia democratica, do regime de colaboragao familiar e de relagdes baseadas,
sobretudo, no afeto”.
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der pelos pais logo no inicio, sera atingida a meta de cura em todos os portadores
TP53 R337H.

A despeito do efeito psicoldgico, pesquisas apontam que o conhecimento sobre
a condigdo genética impacta positivamente o comportamento de todos os membros
da familia e melhora os cuidados essenciais com a saude desde que bem
compreendidas as informacdes recebidas e conferidas de forma personalizada
(MCBRIDE et al., 2010, GOZDZIEJEWSKI et al., em avaliagao). Por certo a adaptagéo
da familia nuclear a realidade em potencial revelada pelo teste genético positivo
depende de condi¢des variadas, desde questdes sociogeograficas e econdmicas, até
demandas, capacidade de comunicacao de seus membros, habilidade de funcionarem
como uma unidade, seus padrées e modo de gestéo familiar (RIPPER, 2010).

O impacto psicologico identificado logo apdés o aconselhamento genético,
seguido de segunda coleta de sangue para confirmag¢ao da variante genética R337H
e treinamento dos pais sobre os sinais e sintomas do tumor de cortex adrenal e outros
tumores traduz-se em ansiedade que dura cerca de um a trés meses, sendo que as
maes recebem suporte psicoldgico na proporg¢ao do nivel de ansiedade identificado
(Gozdziejewski et al., em avaliagdo). Estes autores reforcam também que maes que
tiveram disturbios psicoldgicos ou usaram medicagdes psicotropicas periodicamente
antes, e que pertencem a classe de maes solteiras, baixa escolaridade, possuindo
mais de dois filhos, apresentam ansiedade nos testes aplicados, mesmo no grupo
controle (maes em recém-nascidos com a mutagao).

Contudo, conferindo-se maior peso ao carater preditivo do teste, tem-se a
possibilidade de incorpora-lo ao Sistema Unico de Saude como facultativo na etapa
confirmatéria da mutacao, impondo-se preliminarmente determinados critérios para a
sua realizagdo, tal qual o registro de pelo menos um caso de cancer na familia do
recém-nascido, indicativo de possivel mutacdo quando pelo menos um dos pais ou
um dos avos for paranaense (COSTA et al., 2019).

A obrigatoriedade do teste faz presumir que este satisfaz o melhor interesse
da crianga, enquanto a facultatividade deixa margem aos pais e ao julgador que
eventualmente seja chamado a suprir a vontade de um dos responsaveis, quando
existente divergéncia para ponderacao entre os beneficios e maleficios do teste.

Nesse palmilhar, o teste no formato proposto, ora carater obrigatério, 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 mutacédo se condiciona as caracteristicas da
populacao estudada. A assertiva de que, por ano, 416 criangas nascerdo no Parana
com a mutagdo TP53 R337H e 16 desenvolverdo TCA antes de completarem 12 anos
de idade é suportada pelo mapeamento feito no estado em duas coortes em que se
ampliou o numero de individuos testados, galgando-se uma frequéncia do TCA
positivo para mutacao de 95% no Parana e 87% em Santa Catarina. Os 16 casos ano
no Parana e oito casos ano em Santa Catarina sdo de criangas portadoras da
mutacédo, contudo estudo (COSTA et. al., 2019) aponta que duas pessoas no Parana
desenvolverao a doencga independentemente da mutacao, por causas desconhecidas,
enquanto, em Santa Catarina, um individuo se enquadraria nesta condi¢ao.

E evidente que o gasto com o estadio 1 & significativamente menor do que os
demais estadios; a qualidade de vida gozada pelo paciente, que, naquela hipotese, se
submete a apenas uma cirurgia, € muito melhor, enquanto nos demais tem a vida
condicionada as recidivas da doenga. A testagem de todos os recém-nascidos nas
populagcdes mapeadas onera menos em comparagao com o custo do tratamento da
doenca quando a crianga ndo € 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 minimo, um caso de cancer na familia, servindo como um indicativo da
mutacao.

De toda sorte, a questdo econdbmica nao se sobrepdem ao melhor interesse
da crianga, conforme insculpido no ordenamento juridico brasileiro, no artigo 227 da
Constituicdo Federal (BRASIL, 1988), bem como no Estatuto da Crianga e do
Adolescente (BRASIL, 1990), nos artigos 3°, 4° e 5°. Conforme Mendes e Ormerod
(2019), o principio do melhor interesse da criancga teria trés facetas, seria um direito
subjetivo (inerente ao ser humano), um principio legal (diretriz de orientacdo) e uma
regra de procedimento invocavel em todo e qualquer processo envolvendo uma
crianga ou que possa afeta-la de maneira reflexa.

Ha quem prefira orientar-se pelo principio da ndo maleficéncia, considerando
dificil definir o melhor interesse da crianca, tratando-se de uma questao de valores,

em que o melhor interesse varia conforme a avaliagdo do individuo e é reduzido a
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objetivos médicos (DIEKMA apud KIPPER, 2015). A garantia do melhor interesse da

crianga nao se impde apenas aos pais, mas em especial ao Estado:

Dentre os deveres determinados aos pais, destaca-se o dever juridico de
cuidar’ (arts. 227 e 229, CF), corolario do principio constitucional da
paternidade responsavel. O cuidado (em suas diversas formas de
manifestagdo) € um valor juridico objetivo, sendo a omissdo do genitor
caracterizada como conduta antijuridica (violagao de dever legal) que agrava
a condicao de vulnerabilidade da crianga e do adolescente e viola o dever de
solidariedade dos pais. Sendo objetivamente aferivel, independe do afeto e
quando nao exercido no melhor interesse do menor, exige intervengao direta
do Estado. (SCHAEFER, p. 245).

Seja qual for a compreensdo do principio salientado, a protegdo ao
desenvolvimento da crianga se faz cogente, porque o Estado ndo pode permanecer
inerte frente as lutas enfrentadas pelas criangas com TCA, que, uma vez identificadas
tardiamente, tem diminuta chance de cura e sédo submetidas a tratamento agressivo,
exigindo varios retornos ao ambiente hospitalar por intercorréncias da doenca. Por
suposto, a adogdo do teste pelo sistema publico de saude resguarda o melhor
interesse da crianca e sobressai-se a questado econdmica.

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 infancia e futuro. Frise-se: a questao econbmica
frente ao teste tem menor peso e colide diretamente com principio constitucional caro
aos cidadaos brasileiros.

A releitura do Projeto de Lei n°® 262/2011 tem como ponto fulcral a eficiéncia
do monitoramento observacional feito pelos pais. Uma vez feita a testagem e
adequado aconselhamento dos pais, potencializa-se demasiadamente a chance de
cura da crianga que desenvolve o TCA e a prevencao dos portadores da mutacéao.

Ademais, elimina o custo com consultas obrigatdrias, exames, quimioterapias e

7“0 cuidado & uma forma de amor, porém n&o se trata do amor que vincula um casal pelo afeto, ou do

sentimento que os pais nutrem pelos filhos. O cuidado € um amor construido com dispéndio de tempo
€ energia — 0 amor proativo da pés-modernidade -, forjado em um processo diuturno de providéncias,
e sacrificios; ou seja, atos materiais perfeitamente sindicaveis e objetivamente aferiveis por um
espectador privilegiado. [...] o inadimplemento do cuidado é fato juridico que interessa ao
ordenamento juridico”. (ROSENVALD, [200-], p. 04).
“Cuidado implica garantir as criangas e aos adolescentes condi¢cdes de desenvolvimento fisico e
emocional adequado, que |hes permita, inclusive, o sentimento de fazer parte de uma familia, em
cujo seio possam vivenciar o afeto, a confianga, a cumplicidade, proporcionando-lhes condigbes de
estabilidade emocional” (MENEZES, 2015, p. 510).
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internacdes, sem contar a qualidade de vida preservada. Acresce-se, outrossim,
importancia no treinamento dos profissionais da saude para reconhecer os sinais da
doenca e portarem-se da melhor forma para que se consiga um diagndstico precoce
e mantenha-se a vida digna.

Diante da argumentacédo de que a medicina atual tem meios de evitar mortes
de criangas e sofrimento de suas familias com longos e toxicos tratamentos para o
TCA e considerando que o Estatuto da Crianca e do Adolescente dispde de
instrumentos que garantem o direito a vida plena que estd sendo negligenciado,

depara-se com grave questao a ser enfrentada, em especial, no campo da bioética.
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6 CONCLUSOES

Objetivos 1 e 2: Nos estados do Parana e de Santa Catarina a alta incidéncia
do TCA esta conectada com a frequéncia da mutacdo TP53 R337H nessas
localidades, que € de 95% no PR e 87% em SC. Assim, estima-se que anualmente
nascerdo no estado paranaense 416 individuos com a mutacdo e 16 deles
desenvolverdo o TCA, enquanto em SC seriam oito casos de TCA com a mutagao.
Particularize-se que nao houve correspondéncia entre a frequéncia da mutacao e a
incidéncia do TCA em determinadas localidades do Parana em razao da interferéncia
de poluentes ambientais.

Objetivo 3: A frequéncia do TCA no Parana supera os casos estimados de
Fibrose Cistica e Fenilcetonuria, doengas cuja testagem € imprescindivel. Ainda, o
custo para tratamento dos casos avancados € demasiadamente elevado em
comparacgao ao estadio 1, especialmente quando observado o custo de aquisicao de
medicamentos envolvidos na quimioterapia. Consoante dados da Secretaria de Saude
do Parana (SESA/PR), abrangendo o periodo de 2007-2018, o numero de internagdes
e cirurgias de criangas com TCA mais avangado (estadios 2, 3 e 4) foi 23 vezes maior
em contraposicdo com as identificadas em estadio inicial.

Objetivo 4: Atestou-se que o diagnéstico tardio persiste, e, apesar de o estado
despender quantia consideravel para o tratamento dos individuos com TCA avangado
em comparagado com o estadio inicial, por certo o monitoramento da doencga através
do Teste do Pezinho e orientagdo dos pais representa oneragcdo menor considerando
o0 numero total de nascidos vivos por ano e o custo para enfermeiras controlarem o
monitoramento das criangas.

Objetivo 5: A revisdo do Projeto de Lei n° 262/2011, ao eliminar a
responsabilidade dos municipios na criagdo de um programa especial para
acompanhamento das criangas, sugerindo a adogado de um protocolo adaptado em
que equipes compostas por profissionais de saude sao treinadas para atender em
centros escolhidos conforme plano de gestdo, bem como dispensar os exames
periddicos, impacta nos custos finais do monitoramento. Uma alternativa para a
reducéo do custo sem prejuizo da eficiéncia do monitoramento € a obrigatoriedade do
teste apenas para as criangcas com pelo menos um caso de cancer na familia e com

pelo menos um dos avés nascido na Regido Sul.
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De toda sorte, a economia ndo deve ser Obice para garantia do melhor
interesse das criangas e priorizagao da dignidade da pessoa humana.

Objetivo geral: E notdrio o beneficio do monitoramento observacional de
criangas portadoras da mutagdo TP53 R337H, qual seja, o diagndstico do TCA em
estadio inicial a viabilizar cirurgia curativa e proporcionar qualidade de vida aos
pacientes e, de forma reflexa, seus parentes. Ndo apenas diminui-se o estresse dos
pais, mas alertam-se seus familiares acerca da potencialidade de desenvolvimento de
cancer conduzindo a uma conduta preventiva e voltada aos cuidados com a saude.

CONSIDERAGOES GERAIS: Uma vez incluso o TCA no rol de doencas
abarcadas pelo Teste do Pezinho, ndo apenas a realizacdo do teste se torna
obrigatéria, mas também o conhecimento de seu resultado prévio, restando facultativo
apenas o teste confirmatério da mutagéo.

Em razdo do TCA ser cancer que afeta principalmente a faixa pediatrica e ter
forte associagdo com a mutagido, deve-se questionar o prejuizo psicolégico dos
individuos portadores que ficarao na expectativa de desenvolver outros canceres.

Primando-se pela vida e dignidade, a questdo da potencialidade em
desenvolver cancer, levando o individuo a buscar um planejamento de prevengéo,
parece menor frente ao diagnéstico precoce do TCA que rapidamente pode levar a
morte se ndo tratado inicialmente, mas esse aspecto merece maior aprofundamento.

Assim, uma reflexdo bioética profunda sobre o consentimento e
obrigatoriedade do teste, além da questdo orgamentaria, € recomendavel.

Atente-se para o fato de que, ao se descobrir um recém-nascido positivo para
mutacao TP53 R337H, havera aproximadamente 25% de pessoas do lado materno
ou paterno que também sao portadoras da mutacido. Junto com os recém-nascidos,
eles continuardo andnimos, sem saber o risco de desenvolver qualquer tipo de cancer.

A descoberta de uma segunda mutagéo hereditaria chamada de XAF7-E134*
que codifica uma proteina truncada (faltando o resto da proteina a partir do cédon 134)
tem uma relagdo muito importante com a mutagdo TP53 R337H (PINTO et al., 2020).
Na avaliagdo destes autores, a proteina XAF1 normal € considerada também como
fator de supresséo tumoral, mas com a alteragcdo E134* pode intensificar o risco para
alguns tipos de cancer se na mesma pessoa existir também a mutagédo TP53 R337H.
Estes autores descreveram que esta mutagao esta presente em pelo menos 69% dos
recém-nascidos positivos para TP53 R337H, geralmente no mesmo cromossomo 17,

isto é, co-segregado, muito proximo um do outro. Quando normal (apenas XAF1), esta
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proteina auxilia na ativagdo do gene TP53 na resposta contra dados no DNA, porém
sendo truncada nao funciona bem ao lado de TP53 R337H. A traducdo disto € a
possibilidade de maior risco para alguns tipos de cancer, por exemplo, sarcomas, e
um aumento menor para o desenvolvimento de TCA.

Diante do exposto, recomenda-se que todos os recém-nascidos positivos para
mutacdo sejam também depois testados para XAF71-E134*, e sendo positivos,
recebam no aconselhamento genético as orientagdes pertinentes. Estes testes
adicionais representam um gasto adicional de 416 testes de DNA por ano, ou seja, o0
total previsto de recém-nascidos positivos para TP53 R337H (COSTA et al., 2019).
Do ponto de vista de calculos ndo deve interferir na avaliagéo anterior considerando
que nao foram computados os gastos com muitas consultas e exames no

acompanhamento dos estadios 2, 3 e 4.
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systrmatically smalyveed. Hene, the KE137TH fomqpuencies, ACT incidencos, and R3TH penotranoe for
ACT were calenlated using: the 306 cobort with 185 B137H camiers loving = Parand stabe [FE|
subregrens. The effictresess of a scond surveillance for EVTH peobands solocted foren 424858
bk rrwrhoums in PR (3806 oobaor] was bssted ln dictiect vy stage | temor emoeg educated Semikes
withoust perodical s, Fstmation of EXTH vquescss and ACT scadenor = Sanka Cataring
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slatw (S0 weeed daby from 5115 hesited rmesborms witkaoul survellasce, ACT o forey o 50 hospikal,
amal a pubbc cancer registre. EXTH carnier fequerncass = the popeslation weene SU345% (S0 amd 0300%
(PR}, and 7% and 5% = ACTs, nespaatively. The ACT incidescw was calculated as -6 4fmillios
childeen younger than 10 ywars per year tn PR (95% CL: 525 745) and 4.15 salleon in SO (0] #5%:
185; 5671 The ALCT proatzanoe i PR for profuends jnBoweed e berth fe 12 oo was 350, BOTH
camrriers living inan sgriculberal subregion (€1 bad o kewer nsk of developing podzatre: ACT thas
thusse livang in mdustread snd krge erban subregson (selabive sisk = 24). Ooe emall ACT Qg without
eecurnmew {1111 2] wes detected by tha panents in ghe 0006 cohor. ACT mesdenor fullovws K137H

Kryworde: REITH; TPiE Li-Fresseni syndrome;  sdenccortical  cansmomas;  chalidney
wervironmam bl miccisfes

1. Inktmduchnn

Pt mall prurncs svposest sboul 1.5%of all humon maligrassies | 1]: data oo e & marcan
Blatiomal Cances brsh hubr sogpest that pedsatre sdrmocertical bumees [ACT) e wery reme, nepemsenbng
about L% of all childhood mabgrancas [1] In Parand stale {PE) in Southern Brazil, e, the
Ervgurmcy o ACT 15 ab lrasd 15 timers grewder ipeer millios childeen | than m Los Angpekes §0.4million}
el &) tirrees prvader than in Hoog Eoegy or Bosshay (0. fsillion [°-5]. Germline sutafons in e TR
per v asascibed with Li-Frasseni syndeose (LPS acd ane nespors b foe e magorsty of ACT cass
m yeung childn worddwide, wiich memils gmotypng e cnsssling, incksling for lnr-prorinscy
TPSE mulabion carriess [9,7]. Althoragh appeuimaiely B of paftopesc TPEE mutabioes occur withe
i DA bindimg domain (DB [2] TP33 RETH, which is e single most com meely Srund geemiise
mmastabiom [#] 15 Grcated in e Srtramimization domaes inmen i (poog33THis, o LOWG = A). TPI3
RITH = a founder mratation | 10], and ik mereasog gnquency = the populsbon s Beciliabed i ot les
presdrancr, with a ndatively low canoer sk deming the nproductive vears. Howarver, o @8 not cliar
Burw fhes mmsaba ion accsssulabed] oedy o Soafieem Braaxl drom a CescasanPortaguese—Theoan commaon
merstor | 1], While RYEH eccues i 1370 bicths in Parand state [1], other TP grembee meatatioes am
Eought o ocoas b a freqeency of betwes 1300 and 1:30, 00 berthe [ 7, 12] in offesr commdsios. These
cineluscns wese based en mratabems found tn patienis writh sashy onset beesst comcrr unsslected for
family history (2-3%1] 12] or amy tyvpe of cancer Gy Besbory {17353 7] A bck o acomrscy in Harsn
Empuanchs could by afribuied ko selectam exiteria [13], inchusen of se=atic ssd germline mulabions,
mmadl ifferesors = haplobype peraetsancr. Predisposton of KETH carmers and san-carmiers o ACT bas
an sachy prak in the first theve yrars sfier birth feirksabon syndsese sooe comean than Cusbesyg:
sy reera |, eereases with age krevand & seond phisotype (Cushing syscdrome = sing le vanlicsg
eyredmome] i the svond decade, and s asociabnd wnghia poone ACT progresas madulthoed | 13-15].
Tha slirrated soswpliility of e adnmal corlex 0 ACT during the birst postnatal yrars may be
erlsted 1o ftal aomer instability anssad birth, and the epecied mosdencr of ACT i properSonal &
#w number of childeen o wiik the geemline TPE3 BI7H owotatson [LH o addstion, a minor
cnirbrutics b femnrgemests s atbribubed e preets and epiprets slbeations afleding chnmosesr
Lipa5 [14, LT as verll as offarr unksoswn aomstitutional predspostions or envesessedal Bciors. For
emample, the most pofaml fmic compounds impsefing the adeemal cortex and ACT devslopment
i hloeodpiem y il nmarthylens (pup”-CH3E) and dachlomd plesyld ichioroethaee {pp'- D00, whick
wirr diedeched at high lrenls = somie negmons of Parand state | L5]

A wmual] bavspatal-basnd oo study {1000 part o) swtimabad thl the pametrance for ACT =
apprumateh 1% | 13} Howwver, ina sl lance conbond sexd larger normal population-becand ecd
prespechve onfert of BETH-casrier sireboens, the priwtnercs was L4% for childsm vossgper than
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e vwars o age | ], These asthors found a 1:15 fadultpedaatne ACT frequency, whach s in ke with
#w E1I7H carnier ratw previously peportud [ 2] Testing nncbums for RETH, combined with spuefc
surveslimee for ACT, has emproved the early prochinical diagpessis of ACT s ratsed o cure raie [ ).
Herwrver, highas penitrance T3 mutations ment sended survellasce for childsen and sl wilh
duaproses of varly ceoed bumoes [ 21]. ooty pic beleeogimasty among B3TH cumens may sdcate
g involvernend of uther gemits: vanants that v able 1o modalaie ACT devebopmaent [12]. Howee,
e estmmation of ACT rek & pastally hampenad by a kick of in-depth krorledge of emenmesnial
mAwrsems om B17H cammiors.

The aims uf this shudy were {1] 10 deeeming the fragency of Hw BUTH camier = sewboms
and the eeerall ACT incidence among childsm of Farana {PE) and Sents Catarina (50 stabes; (2] &
curmpare the ACT incidimer s mimate selatrve risk (ER) s tarew 'R subsigicoes with dstinct
wevirenmental conditans (C1 wath very strong sgricaltume production; O with mediraie sgriocitan
and mild industry; and O3 wigh stroeg scdastny activity sl mild agncultsse prduction); sd (3] &
ot & comteffective survedasce method o detect eardy stage ACT among K37H-cornes chalkdren from
FR. Tor besk: thwr Brypothss that RE7H frequency and difened emamnmntal bictoms silaence the
miidence of pecatre ACT, we eraluatied differences in the cusvaletre ACT incidence srunding o e
total rumber of E3Y7H carrses in our cohet (2006-C) Eving = C1, C2 and CL This kypothesis was
valddatnd using & pablic ACT rgistry dabebasr [ 27] that matched wih ACT hosgptal nogistries. Thae
o meonatal RXITH screning in PR empowened estimales of EXTH froqaencas and mstablshind
a s cohirt of B33 H<mrier newhorns efficiently monilonsd withost prriodical sams. We
prefermed tha St K13TH sexeatal scomming in S0 withost any survallanor | approvid by the
Efary CommeSior just to comdem the spadessinlogical probless), and S obtumed Swquency of RITH
m padistne ACT froes 5C b compare with PR's stahus.

2 Rewults

21, P53 RY7H Fropuemey in thr Soutfers Sraziiin Popudation

Crngrapbac diffenmons in thar R3I7H frequencies s ceswbares (3Bs) from ol Administrative
Haulth Risgicers { AHE] off tures sevsthanm Brazilion stats s sherwen in Fggune | Moo scrurate Svwuencas
= the 2 Parara AHRs wom sstanaied by adding 42 435 new tests 1o the provacusly Sested 171,049
rerrbrms 1], For a tolal of 214,057 tested sewborms. The iotal sassber of births per year in P =
155,000, The updated sverage popabibion RIH fequincy was 0006%, remgmy; fooe (U56% o
(L785% in thasar 12 AHRs (Figam LA)L W perdormid 50,1 15 E33TH tests om dinied bloud stond om
Coatrie cards in the Sants Catarea (50) sle npusstery (from mewlboms bom o 203 and X84 in exch
of the 1& AHBs, cormwpomding ke over S of S bolal mosber of births pur -y |-52000 birds. The
average R3TH frequency m thae S popubstios ws 8 495, rangeyg Fess Q05% ko (L4875 {3000 bosbnd
rrreborns' AHE). Thee highest fequencies wene Saund in the cmizal AHRs chosest o FE (Fgum 1B},

11 TP&3 BUTH Froquemey in Adrmacortival Termeors from Smib Calira

Framm 2000 4 20014, 35 ACT patients youmgues tham 10 years and thres between 1 and 14 years
ok s werw actmithed af the foans Gusmie Chaldne’s Hospital (Florunipalbs, S0 capitall, which =
svspormabl for the o of mose Ban 607% of all cancr patsents = 5C Thirty-three patinis (B85%)
wem hetsmaypous e the RETH haplotyps, and fve wese wild type.
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RITH aarviers | 1,000 Keewbame (B}

w I Advd it Haalh Ragions (14,07 wand BR|

Figure L A} KITH irecuircine smeng rawboma iom II Farana Adminisirsgve Heslth Fegions
{AHME] znd {B] from 18 Y%aniy Catsring AHFs (sheed blond onilecied 0 AN3-208). AHEs ame
mepresemind by bold Eafic mumbean

13, Coenalatier Incideare of Pedistre ACT i ket PR 2006-C Cosiord Accondimy b Subnipien

Tk listinecs subsrwygrerss v prvviossly idenhibiecd: T with stnngagrcubuns C1 with mederabe
agriculiune and mikd sy s O3 unti strong industry seéiby and meld sgricaliune paaductam.
Higtwer kevels of DOTTDNDOE wene detected in CL imtermadizry bzl in O3, aeed lower beels m
3 A small sabregion of the PR ioemitory witheot grochsssssbry ansbysis was clissified as C0 J15).
Retspective [N = 51} and prosgective (N = 18} indencms of prdaatne sdrenscortical bemers v
sdenhified in 49 daxmilics in the X06-C cobert. Fifty-teve sew Bamilies (previossly non-adbeenest}
checbed] dn1 patici pate Sre b srvien voun afr theer sder cases (WBs| woere enbified a8 prsibive for
RIATH e the revnstal screenisg. These 77 AT cass wiere ickenlified in 84 damikew walh ome or mome
cases amang childeen versges thas 10 vears (W = 7h), plos one 0 H yeees (M = 1] and thoee cees
among, sdoit BYVTH carmers since 2068, The cesulstre incidenar for childheed ACT ameng ol 4162
carriers was (195% in Cl, LE¥%in C2, and 247% = O3 Resarkably, e nelative nsk (RE) o devekip
ACT wran ZAD L7 550 m O3 {p « (L0 ) mes erorpamee] weith O (Tabsde 1. The resboer of ACT caans
eirvidlind by S pumbsr of carriend in sach sebeegios for e 2006 coheoet idmisfied one ACT foreach
105 BXH carsiens in Cl, i conirast i the 14 proparion n O ssgpestog thal o is easier o dievelop

96



iy 2, 11, valli
ACT in 3 andfor the eiak is kvveeed in CL. This conclusion wis forther validsted using b pobic
ALT nagistry of patients admitiod b pablic bospitals {pabaess witheut medical mesrese]

Tabls L. Ciemdaine sdwnncretical fumor [ALCT] incdmes smeng TP K0H amana ALT cuss,
snd relattve risk (KR por subrogion hased on the 206 daia

AT snd Carriers Suzregien
ol [ Tatal
AT casmn <30 yeu ol e 7 u ) =
Carives wishoi ALT ™ 1659 1% A1
Totl s v 1m 152 A2
ACT

Subteghen N CL  Submgm N ClL EH  Yalue
(1000 i 1004 X Pecher

i H IR3 Ll T P4 INTjscdIn] oM Oe
£ N W 2 H W OLME[LTE LE] M o
3 % =% 01 7 3 ZHI[LERAwD oM oo

CL uiradbing Swihtws T ALT Ci 08 5 Ll wite el Tockidad 6 G aaalva

A4 Paditre ACT lar sl Bailes 1o Pime doed Sanibt Cafiramnd

The ACT mosdenon eslimated for PR was 6238 per sallion childne per o unhil nine years of
age [95% CI: 528 7.65). The sgnificant differescs in e rquency of ACT deveopsent bebween C1
and] £ in S 36 cofwert consdienng the rumber of ACT coss and the semsber of carmms m
subrvgin (Table [} wane further validated wsing data on ACT coss fram the peablic canoer negstry | 21].
The ressber of shesifed patanbs under 8 years okd in PR betwaen X607 sxed M08 (4 = HE) was coand
i caleulate the ACT incidence. Difirnmes in ACT meidence mote wenn caloalafed wedng tae eslimabd
ppmaa by e s v DT i DR in PR amadl in wach PR sudemgion 00, C1, CF, and O (Tabde ZAL
The mcidimes sate in U 27 S (THE] highas than in C {p = 10053, Bonkeerons adpsded) (Tabi 26,
witach validabes pur coboct st shows in Table 1.

Deviding tha number of ACT cases by the number of estimabvd B7H carviers in sach subnegion
ehmmsnrostratued that Shene s one ACT for ey 53 RETH carmens 1 s one ACT for eeery 28 carmiens
i O} fer childnem loss than 1 years of sy, These peopoctions e alightdy diffenmnt o e caloolled
propertos using the 3060 cohert {1:44 and 1:108), beoaose the detabase from the Brailiss Segle
Haalth Svsbve [DATASLS) registry (|| mchuded 2 liw precentage of ACT cases from other small puble
Bapitals, (2} may have included non-RETH ACTs, and 2 may ke excheded patwsis with privaie
sadical health insurance. Cancer pabss with bealth insurance comespond b 2% o all patiomis
acrerding In Matwnal Health Ageecy [24].

The calculabed ACT incsdemcr in 5C fuseg 3 ACT camm breem the publbc datsbess), bused o ACT
s it ifned Froo HAIF 0 LT [ 23], woan 415 per mullion chaldnen per v m childom yosnger s

Ao yeam §01 95% 205; 567
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&

kgt mﬂn—. nn;c:mhm Eacidmc i1 Yosrs ey
— —— —— B ".'”'1I"" ——
=] " 0N als LT, T
2 0 7T s TS
€1 13 et ET 1613 H

B

Camparissn m‘:::m WL Adjuted p iBoaberoall
e 1IM AT 218 1000
KT 1431 K14 195 100
s 1Im LI 798 BORR
FETE] 1m 1A 147 100
3 1TH LA 84T OINP
it 13H LINE4AT niF14

25 Lower Regresium (LK} for RATH Frgurscaes: Geeerad! Popalahon v ACT Pifasts

In addative tn the neonatal senening = S0, we mbad 15 padistre ACT patents adeatied o
#w maem 50 prdistne hospital (oana Gussdo Pediatre Hrspital ot Fonencpalis] #rm 200 & HE
and frand 30 BEXITH pesitive s e REATH segative usors. KETH vouencies srpocied in the
prpealation and in ACT by o stadies in PR [39.25], asd i SP [20,26-25] were also msind o esbimabe
it LE. The muran E3I7H camriar farquencas i e general population (¥ wene (L2185 (S socoed ing
fur chata by Caminga vt al. [29], (L 35% (50, and 0006% (PR} {caloalsted in e proent stady ) sssociabnd
with 7%, ™%, anad §5% REITH Eoquencies = pediatnc ACE, nspectively. Pained oocedimaies of the
averagy freguesess of RUITH -pesitive ACT (X) ared of R137H carnsens in the gresal populstion (Y}
frvem 5. PR, and SC slabis werne used o detect the approscssats LE (Y = —LA7EE + QM) (Fgune 2.
The limitations of this LE sn prachciable as B inforsation i3 restrcted toomly e oordinas, s
addbtnn, the S EARTH popealation Fegaemcy data was nestmiciod foene small segeoen [metsopnl Ran s
of Camptnas-5F). Consiquanily, mfenmios may sbes be prone o small dishorisons bebvweeon estimates
varems neal mrasssments of ot ineqeemciss in unkenesen placss, within or snund e thro stk

18 AT Sursedlosr fr Pandnd: 080 avad X1 6-C Colorfs

Amewgg the LA hmbed NBs = PR {bom betwesn 2005 and HILE, 147 wew hetemoygous
o B3ATH, but unly 113 BHs and Beir families sdbered by the chservational trial sbodyveg: o new
surveilanor desgn without percdic ensss (31O The panesis amad mos? relatives wrer asunselisd
and recetvwd training aboul cancer marsfeslabons as well @ paychclogeal support dunng thees
svatoms that wee threw Banurs in kegth at tec-mingh intervals sfter S birgs of She peobaed {31 6C
cohurd]. Sprchc puems wore previded only o chinky segmcous cinical massbestatons of ACT or
cther cancers spunlanicusly repuried by the panemts or donng perndic soguaries by inleptame. The
cancer bsstory was tukem, and all availsble eelasnes from the carier scde wene offerd grestic and
prvebnkagical cunseling, wsteg, and prrialic seppodt (prechnical eams (PEj| This 286-C jwigheut
FE) cuhest was followed in peerallie] wath the 306-C codart undier full surveillance with medical,
baor=amal, and ubrasaund wams al 3., &, or 12 sumth mbrvals scoonding e age [1]. Thee s cases
of pociatric ACT winw idimished amimg; the 253 chaldne in the 366-L cohnor Sollowed stnor barth,
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with a srean fullore-op beme of almaost 10 yeers (Teble JA) Oely oms ACT cose (gl ak thae sge of 94
srcnths, prvseting & very small ACT) was idenbfied among the 112 BLTH-corrier chaldnm of the
21 6-C groesg, with & muan delline-up S of 2.7 v (Table 58] Exchoios of FE asooated witha
sl qusl for ducating the panemts of the probands sigreScmthr medeod the csis of the ssvallanoe

| E——

IP=F REETH Hegwesn i T popukilaon (W] 7

- & - i -
L3 =

n -] n ;
T s T T ] £
Figurs 2. The KXTH traquences {popalation veras ACT) and th obtsned e segrossn (LK)
buasd oons thir cvaral | aveeages for sach stabe (5, Farand strie (PR). and Sent Catsriea SC0 The blue

siraighi live woss bisined by simpls LK nsing the method of kst sguses weighied by the number of
invictols lested in osch staly, ssreming aqul welghts for the comidersd varishkes The shaded ara

swprosenis tha #% conbidence inienval ol the line sssamang the narmality of the erecrs.

s
n

17, Revnsed Esdimaie of RU7H Practramor-in e Frrasd B06-C Colol

Aoy, all 353 REETH-cazrier nerwhomme. dnflovend seew e bbb berbweeen, 106 and HILE,
14 developiad ACT bk furrang 12 yours old, schadeg 11 probaeds prmiously seporied bedone
curgpdetingg Five yveers of age [ and thewe mioee rooent cases (Table 18 ) The pressd misdian, follw-op
e for patacipanbs of all sges in S cohort ungil Agpeil 2009 weas 954 vears (raege, BA7-11001 vears).
The proancds conbinued wedier the s surillanoe peotoosd with PE thal peeviously diteciied o 304%
prmatranar fur childsen under fvr voars of spe ussld 200213 &CT casis asong sblings and céer
fvad childown bom. peer ywar in PR (- 135,00, 31 comves) taking inio scvoeed the previosdy slesbiind
RETH rrwhooreas (461 carmms/17 1649 bested carwboms). Thus, ik is expacted thal approssately £16
e hures will bae framad o caery BEXITH erory yoar We conclude tha appmxtmaiely 16 childnem [z
all sicisecrmamic backg rounds, Eckadeg paberits with privete medical wsoeresce] b ey year
cazrying thir RXITH rutation wall devediep ACT bedors teming 12 vwansold. Isaddition, i kst ona or
twn pn-carrae childnm may develop ACT among Sose born sac year [1]

18, e off Pealiitee ACT Ot e e PR 20606-C Colbwet seerrding do Grarmatier

Dlais froe carrmes fnem all famelss wene subdiridid seenrdeeg 80 the grreratios [Figese 13 The
s kv {1 4+ 1} and thin Bt bovn pemaemabioons {18 + V] of all Farelus, e all subseysons weew sombarad
i augment statistical power. Despile $w fact that different serieceersental cond ithons coald have
cppoesie sesults, & sieiknp carker age of ACT oot was observed in the bt genesabions (o= Q001
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Figure B AL T-dwe peckabil iy in the J008-C cobet.
1. (hsmusson

Uhe nisults peoridind rerer irsghis inlo e helerogenby of adnmal cortex bamie dnvelepmani =
varany chakdren v in Seflnel subevgioss & soothem Brazl Dets fnom te 5506 and 018 cchorts
sevvaled that TP3T REXTH is & hrw-penetzances mestrbion based e the obserond average lifdsse cancer
risks, sstanated o bees Bam 4% e HEW cohoot. W furthes comfiemed e 30 cohot fndings [ 1]
Bl TF51 RI37H is a low-peererirancy mulstine with a kew lifehme cancer nisk. Carress may escape
camoer, an B carmer sde of a family demoestatrs. On averags, andy U8 meee comeer cases of all
fypes corur in the cacrser mide of the family am o the non-RETH sypegating side of the family, =
comitrasd in ithe high ponetranoe and high lifebme cancer ook svpasrted in chesioal LFS [25). Despebe tha
fact that the RUTH mulstion lies within the p53 derermabion dosnain which may afiect frirssesic
stakility, R3ATH bad wild -Sype gl sty inin viteo assays, incomiast fo the profoesd dedicts in [A
binding domain sstant apocked in LFS [, The pH-dependist destabslization of p RETH wtramer
dvmsrmnstraied = vatm [ 4] has net vt boes validabiad in human cdis One infenesbng aspecs of R3TH
camriers in cur beo cohosts & the varobls Frequency of pediabns ACT ssong different PR soboegon.
The ML cohent was strabrgically sedeciied o inchads mone Ol svemicipalibios in Paresd siaia, whes
oy s IL-vwar old gl developed ACT in the St 3 months of Soll - o Haas 3006 cuhert. Thas
Ending is = line with #e detaded difreenors feund EBrtween C1 asd O3 &= the keng-leem follow-up of
Ea D6 ruhort, which was grographically classified = our momil emrrremsial ssalysis J15].
proseed shudy afier addeg rosulis S &2 408 rewborns o chbun sane scourcsie ssbimades. (A& ol of
24,065 westn or - 1% of ghe bobad numibser of birgs o one yeer wess amalyaed ). The updased aversge
gy of R1ETH carriees = PR (L3065 is the highest, fnlkowed by that in SC [0.245%), and 5P
(20%], wiach v partially cormished with B highest BOTH forumnacios msmatind = ACTS for
PR [95%]. S8 (7], erncd SO (BT [ ms sl oomosshent wilh Bw baghast ACT mcideraw = PR, with
3 millism in chdd=an yeunger tam 11 yrars sdesSed o public kospitals (95% Cl: 528, 767 Ths
a3 slightly differvs fooen Hhal observed in our 306 cohord, likely breause pabwsts with sasdical
msurmnoe am moimded n the ooborts. However, oo data. desenstrabid that ACT sxiderow s oot
bnmogenous in PR, with the rarption chssved n PR sabregion C1, v hich dors mart hare e frequency
oo AT cases compattible with the kerge propoction of RI7H carmiers. This was demosstsated useg:
forn dataspts, on from the 2006 cshirt aed the secoead froes an. independent ACT prablic rogistre

Thar LR sarurn e Figuee 2 bighlsghis the defirmences m the nsquencies of EIH m B populaboms
and in the ACTs bebween staies. Conmidersg that thess throe steies (FE, 5C, and 5P may corsespoed.
i the Bapghet BUTH deequemcas, which drop prognsstvely n S moes Sk murnicopaibes: of other
sbates, LR princides addibonal sformaben sboul burden of desase ssasciabed, which may change
with dener sornaciom |, change of mewimenmen bl Hineeres, theee aoe Esstabioms wheck inchude
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sbucluss are st sulfemsdly powered fo demosskbate this popalabion v fumes genotvpe neqency
and e emvironmenial inkeclnence. Hinseves, this sbady presenss s ramesoek Sor swvssbpabng thes
mwlabonstas in lrger populabinns. Thervfomn, fuluee stodaes e sy 0 myssHgaie inSeriemesoes
Eum diffeemi sroveoresend fackes, grnebe, and epipeedic varank.

The complexsty of ACT development, including e presence of emvsonmenisl moecbiens, =
ok clearhr mrederstoed, and thesr sme ergvertant cavvats I b fargher pxpleed inoour study. k=
cloar that e sinmerorical Sesue = highly susoepisble B most TP mulsons, and one of the
srasons for this may be the adrenal corrdes. phorsclogicsl fransibion acress bird (errerenad by (LY.
Sinon e fasribes peesested taen nemoee oo of ACT = Heae 2006 cohoet, 7L od themn {23095 haad
i cases of ACT (95% womn childnm deagresed ak age =18 years] orgmabng ren diverss mural
ceferend datasc®s. with a rate 27 bmes {IER, Table I} Eagher m O3 tham in C1 {p = ST Thas
phenaiypic helropensty coulid be d o & the devabed combamimation beveks of acs- ACT DOTDOONGE
prevanaly measurd in e revers of CL | LE] andfior oter ACT-promaseg aevinenmental pollubanis o
TR Jchions2-[1,Y-dah ool {4-chloeophemy ety o foyp- D000 (msibolacer] weas sdesibod] o
a by-product of p g -CHHD oo pp D DT and weas, swpaorbe] s e poleed in canssyg Sobal inhobetsen of
sismrrrcdogmists m divgs thae pp-THOD [31]. T dafe, mibfane reesains the best sdprreed Sereper for
advanced steges of ACT o adults and childnem: [22 5. The sdreschese effict of smibrbane is inferior Bo
s of the prpanechlosines pop’ -DOT, pp®-D0E, end pp-D00 45 which e very lipophilic ssad
el b in Eal Bsars of aremsals conssssed by humens, |56 57
pre-chirecal ACT [5]. Very ssall ACTS s comdermed by hormene histing, seed ultrascrered o confine
of the prssidelst of Bagh surveillancs asis associsted with PE, famdy bransportston dihcukies, asad
other fsctors, we dessgned another surveillasee proteonl] for e 346 ookt (10690 for clinical
Cremsaderrgy g sy lancw sl FE, B cdds of defayed 80T dispgressis s inenesed o e - 3%
of humees that do ot produce ssceoss, stessods | 14]: this condd nepeevsent a s of one ACT case peer year
m FR [1{17, cresideeng corrass amad non-carmaess | Despete the small cumiser of documemied ACT casass
i = 1} idimbfed wntheest using: PE in e W18 cohort & dabe {ooe slage 1 A0 found dunsg o sas
fedlorer-up pewied of 11 pwars ameng 112 carrier newboens], we precsct thata is coslsfiocive o oeplace
cazrrr chalidren by tolephore througs condect wibs panmis bas the pobmbel o succesiully detect serhe
sbapw [ pedsatnc ACT.

Pedistic ACT s the fourth mest comresaon cancer oo 306 cohor? [afer bovas?, pasbne, and
mivstine. The necalculated average ACT pamwrtrance dhange:d slighahr from e agrs of e years
CA.1%) 80 12 years (3595, and thes sge cange repressmied - 95% of sl pedaatre AT oeses (based on
cur prosent hudy dabs ) The age ab dengresis of ACT duneg the hrst decade nllows a0 similsr age
cipstribubium by that nepeetied for LS [#H]. FR s & wrmdory wath the highest woridwnide freguency
of EX3TH carmess, the highest peadiatric ACT incidiescw, and very dorese | oondhibioes,
mnpmg from s highly agriculisrad regpon b sdustreal soves and bege ssban egmans |15 Besarkably,
3 i @ mubregion wiere indusiries converge with large urbes swes, and  this eegion demonstraed o
Bigher BR of dirrdopeg ped atzie ACT (sfushal for the numbss of BE137H cammiers) than 1 wish the
E3ETH caerreens tn PR (77415 ACT-populahiom], rangegy fom 1236 0003 i 1553 i CL Howeer, the
p-R33TH o the adsemad costes covald. unduled and kese funchion in camess g =any seboegzon: [ 15].
Furfwsmess, whille it is unclear hire hostile S soecinmesest w0 O3 01 s prosable thak ad
Eachors = fhis negion oould Bedtabe 2 sovond mutatiomal hit with loss of the weild-tppe allee [ 29].
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errrirmmmamital misdifiees for mech b of canoer (e, smoknyg for lung: cancer or Bepabios BRC vinas
for ver cancer].

T EATTH Ferspuirncars across subsepicns of SC weok] prndict an ALCT incslener rale very stmilar
fex thatt = PR Hessersvor, sinew a kower busdom al pollsants from agricultune and indusiry weosld be
expeciod in 50 due 1o &e eevinmereental defisrmnoes compared with PR, fether shades are cawded in
rraduate B SO rewvimmesent. Given B fregquency of other TPSE parmbine mulabons in ofher countnes
of betreme L5000 amd 130000 birgs [ L1 40] and AP Evquescy of liw-penebramce grarmline TP33
mubations cmEted in pediatos ACT as reported. by the Manchester Childom's Tumer Eegastry [#]. it
= impreriant o conssder the infleence of emvaressskal el on the drelopmmtof ACT n RETH
carmiews.  Resrarkably, the svrage age of ACT daagresis deopeed dgnibicasdly = the Last several
prmnerabmns of the 30060 cohost, = all sebeepaons and esong cerriens as well 18 ron-carriers. This =
Eeuly nelaied b the sabopiznal medical care and delayed diagresis = previoas decadies, as woll =
other emkenown reasies. Hlowever, it s aot oyl possble Io rule cut anticipabion in REOTH cermes, sor
com wre palie grul @ sienger barden of envinenmental pollutants mothe bt sversd docsdes lading o oas
mereassd number of somalic vasisets causing d St canore frpos | 40].

4. Maderials and Methods
4.1 Gmahygvng of Serborss: o TS K1 and’ Thar Coharts

Tevss rascraial mereramys with two diffreent surveillance prstconds = Parand stale sy ed.
The Frsl dolkesred periedcal sedical, bormomal, and afirasoesed salyses asay al pre-clinical
er clinizcal daagresis [1]. The seoond sbulished ol of the peresdicad sxams {PE) bat sxpanded the
cinical manifstabons of ACT and ofher canorm, st two-man By inbervals afler birds. Furthermone,
all fazalins adharing o S Eraimey were proindically comacted by belephone and cther mesesds
of cnmermmcatiom. The neona bl sereening = Santa Cakarsas s conduchal secording k= the Sania
Cataring Efmes Commiber momsreendabons. [mecessry e of stoned bled Frrm Guitheie®s ests,
without misklishing condscts writh the Bamilies and parmis of e postne niescdboens].

A sernd savralal screenimg was periermed in PR o compare diffensces = ACT scidencos ssomg
w FRsubregons. ROTH carmier fnequesess obtained from these sy Sesied remacbores as woll o
mare socuraty E117H Sequences obisined #nmm 12 Admiresrabive Health Begpoens (AHRs | gaeee rise 3o
o sevured PR cohort (A16-C) essder a serveillance protoond without PE o e compansd wrtl ther coheet
weith PE [206-C) establiskard in 3006 [7] In this seormed cohort withoot PE. pre-corsssded penmis
mecemved ppesific instroctions ared nemole senilorsg, Eeoogl perindic elephore csmmunicetioes
abeut ACT cinicsl oo bt ioes.

Risearch participant prection has beem evaluated by fve different Ethacs Committees (ECs |
cver B Lask 15 e, Foliner-up of fesalios identified from: the first neonatsl sereneegy in PR, whach
began in 2006, was approved by e ECs of Hospital de Chirsces at Fedred Linrersty of Pacsnd {LIFPR}
and Prguenn Princtpe Hesspital (CA: SET0.2806 (0005 from 2046, CAAE 06120005 [00-(6, D9 w
a ndmspectve anad prspective oot nihated tn 2006 | 7). The second PR recnatal screeming was
upporrid by Sw Pespareay Princape Hospetal EC (CAAE: R IS000000.0257, 30 5] Hleaxd samples for
s scowning, wvaw obtasend affer panenis sgred the comsend frem at the Pasea Sabe maternity wand
i meccwrad day after i {3013 and 2516). {hher NE blod ssemplios werme oanl sscluded = e analyses
becaasr thery v not o PR the sothess wine st lncaind, or ey did st sigs the oomsamit forss

Thes cheervatiumal cohest dollowsd he Stoobse prrstizond framewsek [£1] sl v segstesnd =
ifw EEBEC ciemicad trial {Bierpmin Erassiliairn de Ensains Clinicsms, wvww srssiesclinions goehe, whach
provaled perchnlogical support, pmetic ounseling, DMA testang, and nefreral o spacialisks for

Ewtmend of canom
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Blevnatsl sererning in S0 was perisemed I compare S EUTH regeeerey i 1650 AHEs. Thas
was gpperred by the BC el acowss o s by the SC Hewl by Secovtary Shie EC, Formmagulis,
shirke o Sanba Cabarea (CAAE: PHATEIT SONN0115, BT, The tesis on S0 1S stoeed Cuthrie cards
ware collecid by B Cmizald Laburaksy (LLACEN) of SC bwvo yossy belose the assays. Permessaon o

of the rerwboam's susicipaliby
4.1 TF53 B137H Assiy

A FUR-sestracizon Swgment bogth pol vmerpdas m (PCE-RFLI assory s used 0 debect the TRES
RIETH mukatiom as dearibed prevseusly [42] Brasdly, DA weas exiracied drom paraffe-embsecded
ACT and 3 mm panckes fum vach Gier paper-siosed bloosd sample inom Gutheie sk and Fesdus
Chikiren's Hemspiball (FIGS From 3000 & 3008 (N = 15) wene sppooced o be Sesied Sor the TP RETH
evotalinn by the bospiial Efecs Cosverasew (HIC-HI14L Adl serples #ual sbed positive for B37H
wers crndzrned. by DN ssquascing

i3, ACT Ces froom dhor Calerds gad Pulsie Frpiatry Dlsal d Caltubels ine oo

ALT cosees ilmished &= the BT oobert v grmaprd =80 subsespons of Parana, C1, C2,
and 3, = which spabial treeads = humes congemibs] sral foesations and chemical pollutions wene
avmbirmed,. particslarky &= O, whech s poslissated by vy inlesse agreuliuee and Bigher levels of
Faraliars wre agrnegated acoonding b the generalson ancd the subreszen in which they Erad wham
e, BT o 35 0A m PRI = 116 and rom 3 &0 35010 7 w90 (N = 56 wooe obiamed om the BATASLS
Begistry |[27]. Thiss coses weere srarichesd weth ACT megsstries in the fve meen public Bsspilaks in FR
(~E5%) and e main hospiial w50 [ =65% of the betal ) usnyg o coesbeation of Sheee parassie s Sorvack
petient jdate of birdy, place of berth, sand date sdeeSed o b bospital). Thae defferorces betrores the
DATASLIS regasbry enad B cacars admutied des thae mmain hespiiads m PR S8 1) asd SC {59 | could be
weranger Bran 11 ywars was malcolalnd sang regesknios for lve barthe asd chald deaths, frees Parana
ket ke of Siezal and Exnmomic Developmemi (IPA BEDES, baps s spendes. pe goee b g fmlens php
and Eom SC [DATASLS, hitprsitabewldabasus g b o sk o M) orne s dell assd hiig
sk dlakass g brfogyideisehbmeese eeemsonowhi ] e def]),

dd. LR for RETH Frrgeorsoins 1o Thare Bremlaw Sisies

ACT comses o pach siabe. The dats Brom PR amed SC came froen nerwbom: istegg, snd fesbing = ACT
cassns i e poesenk study, ws well es other PR dats prmnously nepocked |59 250310010,

4.3 TF53 K1 H Prartessr fe J08-C Calerd
FPediatnie ACT perrtrarsw in Faresd stake was seesloalaind by adding serwrbeen, B3 H carmens
wegishred = the A6-C oobort who devdopesd sene cases of ACT aféer 01T [3]. The cosmahbye

*#Mdﬂlmwhmhmm_hhvr

ﬂ,Ll,uidem[GJLE—lﬂ.nﬂE—WqummhhHhm ptern leer s
vty the age at ACT disgnoss per grmeraban.
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The K languesgy program. [£7] was osed for all sletetical anahees, The chosgoan and Fehes's
sain-parameiric Kaplan-Meier esbimator was weed $o mstzmabe the ime of ACT coommence, and the
g masdk et was mad o orempare fvn or seee servival curres. ACT-ne S was caloulated. froes
bir tn ACT dagniss or o most ot follow-up. The cumulabve age-spralic prostsaece of A0Ts =
child e idensfad s carsiems at barth was anabyroesd using the BEE6-C data by the method of Kalbleisch
and Promtscw ], Conbdence sterrals for incidenos rate, incidimen raie rabo, and oospanson lest
shatssbas wrmw preiormmad by the exact Potsson sethasd [45] The neabve risk {RE) weas msiemated using
Ew H06C dats frumulstive mesdenor), and the incidimee cate ratio (1RE | was calculabisd oseg the
publc ALT daga. The linear sepression { LR s sstimaied for the E137H bequency & the populabons

5. Conclusions

srrremeneanial sdfluencrs shinuld be corsadensd in cancer ek, esgeecially for carmiees of gremline
TF5 mubstioes. A compleie undirsbandeg, of the rarsbdity amoesg mvinnmesial comdibors o
which E33TH and mon-EXTH carriers ane exposed 18 hindened by ghe Lok of messsrment of exact
3 mmad lereewer mencienen =1L sobreyons. Thenefore, the sesct mupor advance for sootheers Brasl el
b ko charscierios fhe wow ronmesdal Eciors Tl O, and ofbes negions. Ther best available ppion for
Serathern Brual o meneass the rate of ACT cume 18 sacly onset ACT disgniosss ssd surgical disssction
withorad asy othar theragy;, as prevecusly dessonstrabed in the 208 cohaot 1] combeeed wath the
profinmizal ws of te smple ed cost-effective surveillance mettosd used inthe present study (the
2016 cohowty
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