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Resumo

Hemocromatose hereditaria (HH) é a doenca
genéticamais comum em descendentes de europeus
e sua epidemiologia em nosso pais € incerta.
Considerando o cenario das politicas publicas em HH
no mundo contemporaneo, este artigo propde uma
reflexdo sobre o tema, com objetivo de fazer uma
revisdo bibliografica narrativa sobre a abordagem
adotada para essa doenca em paises desenvolvidos
e anivel nacional. Além disso, discute sobre o custo-
beneficio da incorporacdo do indice de saturacéo
da transferrina (ST) e ferritina sérica (FS) no nosso
sistema de saude, com a finalidade de identificar a
HH antes que surjam suas complicacées, bem como
seurastreio em campanhas nacionais de prevencao.
O valor gasto para o acreening da HH com dosagem
de ST e FS pelo Sistema Unico de Satde (SUS) é
muito menor do que os custos gerados quando
o dano por excesso de ferro ja esta estabelecido.
Nos casos suspeitos de HH, deveria ser viabilizada
pelo SUS a pesquisa damutacdo genética para o gene
HFE, que atualmente s6 esta disponivel de forma
privada. Com essas medidas, modifica-se a histéria
natural da doenca, reduzindo a morbimortalidade
dos portadores e custos ao sistema puablico de satde.
Palavras-chave: Hemocromatose; Politicas Pablicas;
Ferritina Sérica; Flebotomia; Envelhecimento
Saudavel.
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Abstract

Hereditary hemochromatosis (HH) is the most
common genetic disease among European
descendants and its epidemiology in Brazil is
unclear. Considering the contemporary public
policy scenario aimed at HH, this narrative
bibliographic review reflects on the approach
adopted for this disease at the national level
in developed countries. It also discusses the
cost-effectiveness of incorporating transferrin
saturation (TS) and serum ferritin (SF) indexes
in the Brazilian healthcare system for early HH
identification, as well as its screening in national
prevention campaigns. The amount spent on
ST- and FS-based HH screening by the Brazilian
National Health System (SUS) is much lower than
the costs generated by the already established iron
overload. In suspected cases, genetic mutation
research of the HFE gene, which is currently only
performed privately, should be made available by
the SUS. These measures can modify the natural
history, reducing HH morbidity and mortality and
its costs to the public health system.

Keywords: Hemochromatosis; Public policy; Serum
ferritin; Phlebotomy; Healthy aging.

Introdugao

Ahemocromatose hereditaria (HH) é uma doenca
em que ha depdsito de ferro no organismo, causado
por uma absorcédo aumentada desse fon no intestino.
Adoenca é caracterizada por manifestacdes clinicas
do acamulo de ferro associado a uma mutacdo no
gene HFE. Pode ser classificada em hemocromatose
primaria ou secundaria, sendo a primeira uma
alteracdo genética que leva a sobrecarga desse metal
e a desregulacéo de seu metabolismo pela mutacéo
em uma proteina essencial naregulacéo da hepcidina.
E considerada uma doenca genética autossémica
recessiva, sendo mais comum em descendentes de
europeus (Pilling et al., 2019). Estudos populacionais
indicam que a HH teve origem no norte europeu, em
populacdes de origem nérdica ou celta (Cancado;
Chiattone, 2010). Apesar de ndo haver informacdes
suficientes sobre a frequéncia da sobrecarga de ferro
no Brasil, por aspectos étnicos e de ancestralidade,
as regides Sudeste e Sul tendem a apresentar maior
frequéncia da doenca (Wahlbrink, 2014).

Atentando ao cenario das politicas publicas em HH
no mundo, este artigo propde uma reflexdo sobre o
tema, buscando reunir dados sobre essa patologia no
Brasil. Objetivamos responder, nestarevisdo, de que
maneira a hemocromatose hereditaria € abordada pelo
sistema publico de satde de nosso pais. Além disso,
investigamos como nos comparamos a abordagem de
paises de Indice de Desenvolvimento Humano (IDH)
elevados e com sistemas de saide bem articulados.
Tendo em vista o envelhecimento populacional do
pais, ha grande demanda de atencéo as doencas
cronicas, principalmente aquelas que séo facilmente
trataveis, como é o caso da HH. Apesar disso, no Brasil
ha escassez de estudos epidemioldgicos acerca dessa
doenca e, portanto, desconhecemos os grupos emrisco
e que merecem mais atencdo do sistema de satde.

Hemocromatose refere-se a uma disfuncéo na
homeostasia do ferro que resulta na sobrecarga desse
fon no organismo. Esse distirbio pode ter causa
genética ou secundaria a outras patologias. Em sua
forma hereditaria, a HH é causada na grande maioria
dos casos por mutacdes no gene HFE, sendo as mais
prevalentes a C282Y e a H63D (Katsarou et al., 2016;
Powell; Seckington; Deugnier, 2016). O gene HFE é
responsavel pelo controle da absor¢do do ferro no
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organismo por meio da sintese da hepcidina, horménio
produzido no figado que sinaliza no enterécito a
demanda de ferro no organismo, determinando,
assim, sobrecarga quando o gene esta mutado (Powell;
Seckington; Deugnier, 2016).

Amutacdo C282Y éreconhecida como a mutacdo
genética mais comum no gene HFE em portadores
de HH, presente em aproximadamente 80% dos
individuos (Hanson; Imperatore; Burke, 2001;
Powell; Seckington; Deugnier, 2016). Essa variante
prevalece em homozigose de 1 a cada 150 até 1 a
cada 300 individuos de descendéncia europeia -
caracterizando o genétipo mais comum (Adams
et al., 2005; Cancado et al., 2007; Olynyk et al.,
1999). E a mutacdo mais frequente em individuos
caucasianos do norte da Europa, da América do
Norte, da Australia e da Nova Zelandia. Ja em
populacdes asiaticas, africanas ou hispénicas,
raramente é identificada (Adams et al., 2005;
Crownover; Covey, 2013; Mclaren; Gordeuk, 20009;
Rossi; Olynyk; Jeffrey, 2008).

Entretanto, nem todos os individuos com
mutacdes no gene HFE desenvolvem sobrecarga de
ferro. Para que ocorram as manifestag¢des clinicas
da HH ndo € preciso apenas carregar a mutacéo,
mas décadas de absorcdo excessiva desse metal.
Caso a doenca se manifeste, o acimulo do ferro
resulta em dano nos tecidos, principalmente nos
cardiomi6citos, no tecido pancreatico e no figado,
além do dano oxidativo provocado pelo ferro livre
circulante em excesso por anos (Golfeyz; Lewis;
Weisberg, 2018; Powell; Seckington; Deugnier, 2016).
As principais causas de morte nos doentes com
HH sdo insuficiéncia cardiaca, arritmias, diabetes
mellitus, insuficiéncia hepatocelular e carcinoma
hepatico (Cancado; Chiattone, 2010).

Antes da identificacdo do gene HFE e de suas
mutac¢des em 1996, o diagnéstico de HH era raro
(Cancado et al., 2007). A partir dessa descoberta, foi
possivel identificar portadores das mutagdes e os
principais grupos de risco (familiares de portadores
e descendentes de europeus), estabelecendo o
diagnédstico antes do surgimento das complicacdes
da doenca. Atualmente, é comum a suspeita da
doenca por meio de exames de rotina (alteracdes de
enzimas hepaticas e hiperferritinemia) ou até mesmo
pelorelato do paciente de histéria familiar positiva.

AHH éraramente diagnosticada em individuos com
idade inferior a 20 anos, quando os estoques de
ferro ainda estdo normais. A maioria dos pacientes
tornam-se sintoméaticos entre 40 e 50 anos, como
consequéncia do aumento da absorcdo intestinal
de ferro, muito superior as necessidades orgéanicas.
O gene defeituoso é igualmente distribuido entre
homens e mulheres, contudo, a ocorréncia da doenca
€ menor em mulheres, o que pode ser explicado,
provavelmente, pelas perdas fisiol6gicas durante a
menstruacdo e gestacdo - fator que explica também
o surgimento mais tardio dos sintomas (Cancado;
Chiattone, 2010).

Embora, em varios paises, exista alta prevaléncia
da HH, ainda s&o poucos os diagnésticos da doenca
no Brasil. Essa dificuldade pode ser decorrente
dos sintomas inespecificos da doenca, como
fraqueza, letargia, dores abdominais e artralgia,
semelhantes ao de outras patologias. Por esse
motivo, o diagndstico é postergado pela peregrinacdo
a diferentes especialistas sendo, muitas vezes,
solicitados inGmeros exames desnecessarios.

Para o diagnéstico, a integracédo da informacéo
genética com marcadores de depdésito de ferro
nos tecidos é o padrio ouro. Quando o Indice de
Saturacdo de Transferrina (IST) for superior a
45% para ambos os géneros e a ferritina sérica
(FS) for superior a 200 ng/ml em mulheres e acima
de 300 ng/ml em homens, os exames deverdo ser
repetidos. Confirmado os valores a partir das duas
analises alteradas, com niveis superiores aos
de referéncia, o médico podera solicitar o teste
genético de hemocromatose com a pesquisa da
mutacéo do gene HFE para definir diagnéstico.
Testes genéticos podem confirmar mutac¢des nos
genes que tipicamente causam HH e, no caso danéo
identificacdo, o diagnostico ndo pode ser descartado,
ja que mutac¢des mais raras podem estar envolvidas
(Pietrangelo, 2010).

Apesar de frequentemente solicitada em exames
de rotina, a ferritina sérica sozinha ndo é um
marcador confiavel da patologia pois, normalmente,
ndo se eleva na fase inicial da doenca, além de sua
baixa especificidade por ser um marcador de fase
aguda de inflamac&o (Powell; Seckington; Deugnier,
2016). Nesses casos, € essencial realizar o diagnéstico
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diferencial da HH, especialmente com doencas
hepaticas crénicas e alcoolismo.

Com relacdo ao diagnéstico da sobrecarga de
ferro, existem métodos diretos e indiretos para
quantificar os depdsitos de ferro no organismo.
0 método considerado padrdo-ouro para analise do
ferro ndo heme € a biopsia hepatica com avaliagéo
da concentracdo do ferro por espectroscopia de
absorcéo atémica. E um método invasivo, indicado
apenas nos casos em que ha suspeita de lesdo
no figado, sendo util para quantificar o grau da
fibrose e avaliar a gravidade da doenca hepatica.
A Ressonéncia Nuclear Magnética (RNM) é um
método ndo invasivo para diagndstico da sobrecarga
de ferro em diferentes 6rgéos, principalmente figado,
que tem se tornado o exame preferencial para o
diagnostico e o acompanhamento de pacientes com
sobrecarga de ferro (Can¢ado; Chiattone, 2010).

Devido aintensa miscigenac&o étnica no Brasil,
grande namero populacional e distribuicdo irregular
da populacdo pelo territério, a prevaléncia das
mutacdes no gene HFE relacionadas a sobrecarga
de ferro sofre variabilidade entre diferentes regides
do pais. Em estudos de prevaléncia com brasileiros,
Cancado e colaboradores descreveram mutacdo
no gene HFE em 76% de uma populacéo de 50
individuos ja diagnosticados com sobrecarga de
ferro na cidade de Sao Paulo, regido Sudeste do
pais(Cancado et al., 2007).

Na analise de prevaléncia dos genes realizada
por Bittencourt e colaboradores em 2002, também
na regido Sudeste, pelo menos 66% dos pacientes
diagnosticados com HH carregavam alguma mutacédo
no gene HFE (Bittencourt et al., 2002). Em 1999,
Agostinho e colaboradores fizeram uma interessante
analise quanto a frequéncia da mutacdo na populacéo
em geral, ndo incluindo aqueles diagnosticados com
HH (Agostinho et al., 1999). Analisando o gene HFE na
populacdo em geral, o autor separou os individuos de
acordo com suas origens étnicas no Brasil. No grupo
em questdo, a mutacdo H63D do gene HFE aparece
mais frequentemente que a C282Y, tendo pelo menos
o dobro de frequéncia na populagdo caucasiana
quando comparada a populacdo com predominancia
de origem no continente africano. A populacédo
amerindia, nessa analise, pareceu ser poupada da
mutacdo. Além disso, um estudo realizado com uma

amostra de 164 individuos do estado de Alagoas,
separando individuos suspeitos ou ndo de HH,
evidenciou a frequéncia das mutacdes C282Y e H63D
(Goes, 2013). Entre a populacédo suspeita de HH, foi
evidenciada alguma mutacdo no gene HFE em 38%
dos 97 pacientes. Nesse estudo, assim como no
anterior, a mutacdo mais prevalente na populacéo
em geral - ndo suspeita ou diagnosticada com HH -
parece ser o H63D. Por Gltimo, no estado do Parana,
na regido Sul do pais, um estudo de 2004 analisou
289 individuos da populag¢do em geral, apontando
a frequéncia de 3,5% para mutacdo C282Y no gene
HFE (Jackowski; Rebello; Faucz, 2004).

Sobre faixa etaria e etnia, um estudo realizado
na macrorregido de Passo Fundo, em 2015, com
189 portadores de HH, mostrou que 79,7% eram
do sexo masculino e 97,8% brancos de origem
europeia (Aratjo, 2015). Em Minas Gerais, Ferreira e
colaboradores relataram a prevaléncia dos casos de
HH em adultos entre 41 e 60 anos (Ferreira et al., 2008).

Mesmo com tdo poucas informacdes sobre a
frequéncia de sobrecarga de ferro e a complexidade
que € estimar a frequéncia da mutagdo, visto o
grande contingente populacional de nosso pais,
existem alguns dados indiretos que poderiam
estimar a populagdo portadora dessa patologia.
A Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas (CID-10) poderia ser uma opg¢do, todavia,
ha dificuldades para estimar a real prevaléncia
de HH, pois a classificacdo determinada para HH
inserida pelo cédigo E-83.1 inclui todas as doencas
de metabolismo do ferro. Nessa codificacéo,
portanto, é possivel apenas estimar a incidéncia de
patologias com sobrecarga de ferro de uma forma
global, sem diferenciar entre hemocromatose
primaria e as causas secundarias de sobrecarga
de ferro. Apenas em novembro de 2013, essas
doencas foram agrupadas parcialmente pelo
codigo T-45.4 que representa intoxicacdo por
ferro e seus compostos. Apesar disso, o sistema
tem grande dependéncia da codificacdo correta
desses pacientes dispersos pelo pais, visto que,
muitas vezes, os pacientes recebem o CID-10 de uma
consequéncia do depésito de ferro, como outras
formas de cirrose hepatica.

O tratamento da HH consiste na realizacdo de
flebotomias, também denominada sangria terapéutica.
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Esse procedimento consiste na retirada de pequenas
quantidades de sangue total em intervalos periédicos.
E uma terapéutica amplamente utilizada, com eficacia
comprovada, relativamente barata e com baixo indice
de complicacdes, que € realizada em duas fases
distintas: uma de indu¢do e uma de manutencéo.
Na fase de inducéo, procede-se aretirada de sangue em
intervalos semanais. As células vermelhas do sangue
contém hemoglobina, que tem o ferro como um de seus
componentes principais. Aproximadamente 70% do
ferro do organismo esta concentrado na hemoglobina.
Assim, cada 500 ml de sangue removido contém
200 mg a 250 mg de ferro (Cancado; Chiattone, 2010).
Em pacientes com FS superior a1.000 ng/ml, aretirada
de apenas 300 a 500 ml (equivalente a uma bolsa
de sangue) em intervalos semanais ou quinzenais é
suficiente para o deslocamento do ferro depositado
nos tecidos para a corrente sanguinea. Esse ferro
deslocado sera utilizado para a formacdo de novas
moléculas de hemoglobina, até que os excessos de
FS no organismo se extingam. Essa fase pode durar
meses, dependendo da quantidade de ferro em excesso
(Cancado; Chiattone, 2010). Na fase de manutencéo,
sdorealizadas novas flebotomias em intervalos menos
frequentes, procurando manter o valor de FS menor ou
igual a 50 a100 ng/ml. Habitualmente, sdo necessarias
trés a quatro sessdes anuais para atingir tal propésito.
Durante esse processo, a anemianéo é significativae a
evolucdo da hemocromatose é interrompida, bem como
a progressdo das lesdes nos 6rgdos-alvo.

O diagnéstico precoce da HH, com a intervencéo
terapéutica por meio de flebotomias de inducéo e
manutencdo, é capaz de prevenir o aparecimento
de complicacdes em drgdos vitais e, mesmo nos
individuos com algum grau de comprometimento,
pode haver reversdo ou impedimento da progresséo
da doenca. As flebotomias, se iniciadas antes da
evolucdo para cirrose hepatica, possibilitam aos
pacientes com HH sobrevida semelhante a dos
individuos saudaveis.

Politicas publicas da HH em outros
paises
Antes considerada uma doenca rara, a HH hoje

€ reconhecida como uma das doencas genéticas
mais comuns na Europa. Paises que receberam

grande quantidade de imigrantes europeus
também possuem uma parcela significativa da
populacdo afetada. Apesar disso, mesmo sendo
uma doenca associada a alta morbidade em suas
fases avancadas, ja se sabe ndo ser custo eficiente
o rastreio populacional para HH. A facilidade ao
acesso a exames de DNA com mapeamento genético
da HH recentemente proporcionou a percepc¢do
da alta prevaléncia da mutacdo, evidenciando,
ao mesmo tempo, a baixa prevaléncia da doenca
quando comparada a frequéncia da presenca da
mutacdo do gene HFE. Dados recentes apontam
a baixa probabilidade - aproximadamente 10% -
do desenvolvimento de doenca hepatica severa em
homens com dupla mutacdo para o C282Y. Viu-
se, portanto, a grande quantidade de portadores
assintomaticos da mutacdo dupla. Pensando nisso,
a maior parte das autoridades sobre a doenca em
paises de primeiro mundo ndo recomenda o rastreio
da populacéo em geral, visto que n&o foi possivel
confirmar qualquer beneficio na identificacdo da
presenca da mutacdo em um individuo assintomatico
(Burke et al.,1998).

De acordo com o Colégio Americano de
Gastroenterologia, o rastreio na populacédo de baixo
risco ndo é recomendado, o que vai de encontro
a dados da prevaléncia da mutacdo e, ao mesmo
tempo, da penetracdo incompleta da mutacédo, visto
que amaioria dos carregadores sdo assintomaticos.
De acordo com os dados, o IST parece ser o melhor
teste para rastreio, visto que valores acima de 45%
identificam 97% a100% dos pacientes homozigotos
para o C282Y. Um ponto negativo é que o exame
pode ndo ser tdo sensivel para jovens em estagio
inicial da doenca. AFS deve ser dosada em conjunto
com o IST, uma vez que, isoladamente, tem baixa
especificidade para HH ja que a FS se eleva em
diversas outras condicdes inflamatérias. O uso da
Capacidade Total de Ligacdo do Ferro (TIBC) é uma
alternativa, sendo o inverso do IST, também é um
método com alta sensibilidade e especificidade.
A associacdo recomenda o rastreio nos pacientes
com sintomas tipicos da doenca, assintomaticos
com elevacdo de enzimas hepaticas e orastreio dos
membros familiares em que parentes de primeiro
grau foram diagnosticados com HH (Figura 1)
(Kowdley et al., 2020).
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Figura 1 — Fluxograma para rastreio da HH nos pacientes com sintomas tipicos da doenca, assintomaticos com
elevacdo de enzimas hepaticas e com membros familiares em que parentes de primeiro grau foram diagnosticados

com HH, 2020

Fonte: Adaptado de ACG Clinical Guideline: Hereditary Hemochromatosis (2020)

A Associacdo Europeia para o Estudo do Figado
(EASL) recomenda, em sua Gltima atualizacéo,
o estudo dos valores de ferro apenas nos pacientes
com suspeita de sobrecarga de ferro. Novamente,
0 IST é recomendado devido a sua alta especificidade
e por estabelecer o rastreio com valores do ferro
em irmdos de pacientes com HH. Além disso,
a associacdo ndo recomenda o teste genético na
populacdo em geral, visto a baixa penetracdo da
doenca. Ou seja, a presenca da mutacdo poucas vezes
resulta em doenca sintomatica, apoiando-se em
dados que apontam que aproximadamente 5% dos
homens e menos de 0,5% das mulheres homozigotas
para C282Y apresentavam cirrose hepatica. O teste
genético deve ser reservado para pacientes que
apresentarem elevacdo no IST (EASL, 2010).

Além disso, uma série de recomendacdes para
o diagnostico da HH foram publicadas no Jornal
Britdnico de Hematologia em 2017. O artigo
retne departamentos de hematologia de diversos
hospitais do Reino Unido e estabelece o grupo alvo
pararastreio e como deve ser feita a investigacéo
para a doenca. Pacientes com ancestralidade do

norte da Europa e sinais clinicos sugestivos de
HH devem ser submetidos a hemograma, enzimas
hepaticas, FS e IST. A investigacdo genética deve
ser realizada dependendo dos resultados obtidos
na primeira avaliacdo e os especialistas também
ndorecomendam o teste genético da populacdo em
geral. O rastreio dos familiares deve incluir irmaos,
parceiros e prole. Caso o individuo seja heterozigoto
para a mutacdo, ndo estarecomendada a testagem
dos familiares. O artigo menciona, também, que o
teste isolado da FS é pouco especifico. Sendo assim,
a testagem conjunta do IST com a FS aumenta a
probabilidade do diagnéstico de HH (Fitzsimons
et al., 2018). Ademais, a Associacdo Americana
de Estudos das Doencas do Figado (AASLD) e o
Guideline canadense de British Columbia, também
ndo recomendam o rastreio genético da HH para
a populacédo geral (Bacon et al., 2011; Guidelines,
2021). AAASLD argumenta que modelos econémicos
que incluiram testes genéticos sugerem que a
triagem populacional para HH sé seria eficiente se
20% dos pacientes desenvolvessem complicacdes
com risco de vida.
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Tendo em vista as recomendacdes das principais
autoridades dos paises de primeiro mundo, a
testagem de pacientes assintomaticos, seja por
meio de painéis de ferro ou genética, ndo deve ser
realizada (Quadros1e 2). Isso se deve a descoberta
da alta prevaléncia da mutacdo genética na
populacdo assintomatica e da baixa chance de
progressdo para doenca grave mesmo naqueles com
mutacdo dupla. Orastreioinicial deve restringir-se a
populacdo sintomatica com suspeita clinica, aqueles

com valores de painel de ferro alterados que foram
solicitados por outros motivos e aos familiares de
primeiro grau de pacientes com HH. O teste de rastreio
inicial deve incluir, além da FS, o IST, possibilitando,
assim, a maior especificidade possivel no rastreio
da doenca. Além disso, ndo ha publica¢do com
recomendacdes especificas de rastreio populacional
publicadas oficialmente pelo Ministério da Satde ou
pela Sociedade Brasileira de Hepatologia, apenas
diretrizes de diagnéstico e manejo.

Quadro 1 — Recomendacdo de rastreio genético para HH proposto pelas sociedades internacionais, 2023

Sociedades internacionais Recomendagdo de rastreio genético para HH

European Association for the Study of the
Liver (EASL) (2022)

Ndo estd recomendado rastreio para populagdo geral. O teste genético esta
indicado para pacientes com sinais clinicos ou laboratoriais de HH, IST elevado,
nivel sérico elevado de ferritina, adultos com familiar de primeiro grau com HH e
casos inexplicados de elevagdo persistente de IST.

British Columbia (BC) Guidelines (2021)

Ndo estd recomendado rastreio para populagdo geral. Teste genético para mutagdo
no HFE esta indicada para pacientes com descendéncia europeia com elevagdo
persistente da ferritina sérica e IST>45%.

American College of Gastroenterology

Ndo esta recomendado rastreio para populagdo geral. O rastreio é recomendado

(2019) para familiares de primeiro grau de portadores de HH.
British Society for Haematology (BSH) N&o esta recomendado rastreio para populagdo geral. O teste genético estd indicado
(2018) para pacientes adultos com descendéncia do norte da Europa e que apresentam IST

(>50% em homens e >40% em mulheres) e sem alteracées no hemograma.

American Association for the Study of Liver
Diseases (AASLD) (201)

N&o esta recomendado rastreio para populagdo geral; porém, mais estudos sdo
necessarios para avaliar o rastreio em populagdes de alto risco.

Quadro 2 — Comparagdo entre as semelhancas e diferencas entre o cenario internacional atual e as politicas

publicas nacionais do Ministério da Saude, 2023

Semelhancas entre as praticas

Uso de protocolos clinicos e diretrizes
terapéuticas baseados em evidéncias:

0 Ministério da Saude do Brasil adota diretrizes baseadas em evidéncias para o
controle e tratamento da doenca.

As melhores préticas internacionais também enfatizam o uso de diretrizes
baseadas em evidéncias para o tratamento de doengas.

Enfoque no cuidado integral

Ambos tém um forte enfoque no cuidado integral, levando em consideracdo
aspectos sociais, econdmicos, comportamentais e clinicos na gestdo da doenca

Financiamento

0 cuidado integral também é um componente central das melhores praticas
internacionais, com énfase na personalizagdo do cuidado de acordo com as
necessidades individuais do paciente.

Diferencas entre as praticas

A politica de satide do Brasil é financiada principalmente pelo sistema de sadde
publica, o Sistema Unico de Sadde (SUS), que busca fornecer acesso universal a salide.

As melhores préaticas internacionais mostram uma variedade de modelos de
financiamento, dependendo do sistema de saide do pais em questdo. Alguns tém
fimanciamento publico, como o NHS no Reino Unido, enquanto outros tém uma
mistura de financiamento publico e privado, como nos Estados Unidos.

continua...
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Quadro 2 — Continuagdo

Diferencas entre as praticas

Infraestrutura e recursos

Apesar dos esforgos continuos, a infraestrutura de sadde e a disponibilidade de
recursos médicos podem variar significativamente em diferentes regides do Brasil,
impactando a implementacdo de protocolos clinicos e diretrizes terapéuticas.

Nas melhores préaticas internacionais, hd uma maior consisténcia na
disponibilidade de recursos médicos e infraestrutura de saide, embora ainda
haja diferencas entre regides urbanas e rurais em muitos paises.

Cobertura e acesso a tratamentos
inovadores

0 Brasil tem enfrentado desafios na incorporagdo rapida de novos tratamentos no
SUS devido a questdes de custo e avaliagdo de efetividade.

Muitos paises com as melhores préaticas internacionais conseguem integrar novos
tratamentos de forma mais rapida aos seus sistemas de salide, embora também

enfrentem desafios relacionados ao custo e a efetividade.

Politicas publicas da HH no Brasil

Em 1986, o tema da 82 Conferéncia Nacional
de Satde (HNC) era “Democracia € saude”.
Em seu relatério final, foram concebidas as bases
para fundacéo do Sistema Unico de Satde (SUS).
Na Constituic8o Federal, o Estado brasileiro assume
como principios areducdo das desigualdades sociais
e regionais, a promocdo do bem-estar de todos e a
construcdo de uma sociedade solidaria sem qualquer
forma de discriminacgéo. Em 2006, foi elaborada uma
Politica Nacional de Promocgé&o da Satde no esforgo
de garantir os principios do SUS, visando a efetivacéo
das politicas piblicas existentes, promoc&o da
qualidade de vida e reducdo da vulnerabilidade e
riscos a satde, entre outras acdes (Brasil, 2014).

A importancia do conhecimento das politicas
publicas, assim como a instituic@o de regras e
modelos que direcionam as decisdes, a elaboracéo,
a implementacéo, e a avaliacdo de condutas foram
reafirmadas nas altimas décadas (Souza, 2006).
O primeiro fator foi a adocéo de politicas restritivas
de gasto, enquanto o segundo foi a aquisicdo de novas
visBes sobre o papel do governo no contexto da politica
publica e do ajuste fiscal. Paises em desenvolvimento,
como o Brasil, ainda ndo conseguiram consolidar
politicas pablicas capazes de impulsionar o
desenvolvimento econdmico e promover a incluséo
social de grande parte da populacdo (Souza, 2006).

Tendo em vista a importancia dos protocolos
clinicos e dos procedimentos da diretriz terapéutica
para o tratamento de pacientes com sobrecarga

de ferro, incluindo a HH, o Ministério da Saude,
primeiramente, forneceu Consulta Pablica n° 6,
de 24 de julho de 2008, publicando documento que
estabelece normas de diagnéstico e procedimentos
terapéuticos para a sobrecarga de ferro. Em 25 de
novembro de 2013, foi aprovada a Portarian®1324 -
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas de
Sobrecarga de Ferro. Essa portaria determinou
que o SUS e os gestores municipais, de acordo com
sua competéncia, criassem uma rede assistencial,
definissem os servicos de referéncia e estabelecessem
os fluxos de atendimento aos portadores de
sobrecarga de ferro em todas as fases descritas
(Brasil, 2008, 2013).

Entre as diretrizes propostas nesse documento,
destacou-se que as primeiras manifestacdes clinicas
surgem com valor de ferro acumulado superiora 6o g.
Entre os sinais, destacou-se a cor bronzeada dapelee a
deposicdo em diversos tecidos, com evolugdo possivel
para doenca hepéatica cronica, arritmia cardiaca,
insuficiéncia cardiaca, entre outros. O rastreio
restringiu-se a pacientes de alto risco, como aqueles
com envolvimento orgénico suspeito, historia familiar
de HH e em que exames radiolégicos ou bioquimicos
sugerem anormalidades relacionadas a possivel
sobrecarga de ferro (Brasil, 2008, 2013).

Em 2018, ocorreu a atualizacdo do protocolo
acima citado, sendo que as mudancas ficaram
restritas ao tépico do tratamento de outras doencas
que seguem com depésitos de ferro que nédo sdo
HH (Brasil, 2018). Esse protocolo considera a FS o
melhor parametro para avaliacdo e monitoramento
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de pacientes com sobrecarga de ferro por ser um
exame ndo invasivo, de baixo custo e com boa
correlagdo aos estoques de ferro corporal. Segundo
dados do Ministério da Satde (MS), o IST acima de
50% apresenta sensibilidade de 52% e especificidade
de 90,8% para o diagnéstico de homozigose para
C282Y. A ferritina é uma proteina de fase aguda,
que pode estar elevada em estados inflamatoérios,
devendo ser avaliada com cautela nessa situacéo,
de preferéncia em conjunto com o IST (Brasil, 2018).

0 diagnéstico de HH baseia-se na documentacéo
de aumento dos estoques de ferro em diversos sitios
(Brasil, 2018). Os exames para rastreio devem ser
realizados nos pacientes que apresentam fatores
de risco para HH. Entre eles, os exames de mais
facil acesso e realizagdo, com razoavel grau de
especificidade e sensibilidade, sdo a dosagem de FS
(valor de referéncia: mulheres de 11-306,8 ng/mL e
homens de 23,9-336,2 ng/mL) e a mensurac¢do do IST
(valor de referéncia: 20%-50%) (Brasil, 2008, 2018).
Ambos os exames sdo contemplados pelo SUS, com
um custo de realizacdo de RS 19,17 (IST - RS 4,12 €
FS - RS 15,59) (Brasil, 2021).

A avaliacdo da concentracdo hepatica de
ferro - realizada por meio de bi6épsia - € 0 método
quantitativo mais especifico e sensivel para
determinar a sobrecarga de ferro, sendo comprovada
quando os niveis estiverem elevados. O emprego
da biépsia hepatica, entretanto, ndo é passivel de
amplarealizagdo, por ser um método invasivo, sendo
reservada para avaliacdo de casos duvidosos ou
para documentacdo da presenca de fibrose hepéatica.
Pacientes que tém diagnoéstico de HH realizado
por outros métodos - como a pesquisa da mutacdo
genética - e que apresentam baixa probabilidade
de apresentar fibrose hepatica ndo necessitam de
biopsia hepatica (Brasil, 2018).

Quando houver indicacdo pararealizacdo desse
exame, uma concentracdo hepatica de ferro acima
de 3,2 mg/g de figado seco é considerada diagnéstica
para HH (Brasil, 2018). Arealizacdo de procedimentos
invasivos para diagndstico, independentemente de
o material ser coletado por puncéo ou cirurgia, tem
o preco padronizado no SUS, em 2021, de RS 40,78
(Brasil, 2021). O valor é aquém do custo real para a
realizacéo do procedimento, que varia entreregides
e complexidade de servicos, mas se situa em torno

de RS 2.000,00. A RNM T2, método de imagem
com maior acuracia diagnoéstica para a afericdo
da concentracdo de ferro hepatico, é indicada para
analisar a correlacdo da concentracdo hepatica de
ferro. O custo elevado impede a prescricdo rotineira
desse exame (Brasil, 2013). O SUS oferece, para a
realizacdo do procedimento, o valor de RS 268,75
(Brasil, 2021) e o procedimento particular custa,
em média, RS 900,00. Nos casos suspeitos de
HH, a pesquisa da mutacdo genética do gene HFE
(homozigose C282Y ou heterozigose C282Y/H63T) s6
pode ser feita em laboratérios privados, com custo
médio de RS 200,00, nédo sendo disponibilizada no
SUS. A pesquisa genética é feita quando houver
ocorréncia familiar de sobrecarga de ferro ou
quando os exames laboratoriais forem sugestivos
endo se queira, devido a invasividade dos métodos,
realizar biopsia hepatica, ou, pela dificuldade de
acesso, solicitar a ressonancia magnética por T2
(Brasil, 2008).

Quanto ao tratamento, o MS disponibilizou as
Gltimas recomendacdes em 2008, sendo a flebotomia
a terapéuticarecomendada. O sistema paga RS 4,69
pelo procedimento (Brasil, 2021). A maioria dos
pacientes que tém o fenétipo consistente com HH,
independentemente do seu gen6tipo, beneficia-se da
terapia com flebotomia (Brasil, 2008, 2018). Segundo
dados do MS, a instituicdo precoce de flebotomia
para que o paciente seja depletado de ferro, tdo logo
quanto possivel, reduz morbimortalidade na HH, uma
vez que o tratamento antes do desenvolvimento de
cirrose mostrou ser capaz de melhorar sobrevida e
prevenir o surgimento de neoplasia hepatica, além de
diminuir as chances de desenvolver diabetes (Brasil,
2008, 2021; Cancado; Chiattone, 2010).

A tabela de procedimentos clinicos do SUS
do Brasil € um elemento crucial na estrutura de
financiamento do sistema de satade publica do pafs.
No entanto, tém ocorrido discussdes continuas
sobre a atualizacdo da tabela. A defasagem na
tabela de procedimentos pode levar a uma série de
problemas, incluindo a insuficiéncia de recursos
para os provedores de satde e potenciais barreiras
para a introduc&o de novos e inovadores métodos
de tratamento. Uma critica comum a tabela de
procedimentos clinicos do SUS € que ela ndo reflete
adequadamente os custos reais de prestacdo de
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cuidados. Isto €, os valores reembolsados aos
provedores de satide por servigos e procedimentos
podem n&o cobrir completamente o custo desses
servicos, levando a problemas financeiros para
hospitais e clinicas.

A suposta defasagem da tabela de procedimentos
clinicos também pode provocar desafios para
a introduc¢do de novos métodos de tratamento.
Inovagdes em satde frequentemente vém com
custos mais altos - pelo menos inicialmente - e, se
a tabela de procedimentos néo for atualizada para
refletir esses custos, pode haver poucos incentivos
para os provedores de satde adotarem essas
inovag¢des. Embora seja dificil avaliar a extenséo
da defasagem da tabela de procedimentos clinicos
do SUS sem dados especificos e atualizados, €
claro que qualquer defasagem pode ter implicagdes
significativas para o sistema de satdde. E crucial
que a tabela de procedimentos seja regularmente
revista e atualizada para refletir os custos reais de
prestacdo de cuidados de satide e para permitir a
introducédo de inovacdes. A atualizacdo da tabela de
procedimentos também exigiria o acompanhamento
de um financiamento adequado para garantir que os
custos mais altos de tratamentos e procedimentos
possam ser cobertos, mantendo a sustentabilidade
do sistema de satude publica. Isso destacaria a
necessidade de uma discussdo mais ampla sobre o
financiamento e a sustentabilidade do SUS como
um todo.

Protocolos inovadores na saude
publica

Introduzir protocolos inovadores na satde publica
€ uma proposicdo complexa com uma série de custos
e beneficios potenciais associados. Essas inovacdes
podem variar desde novos métodos de diagndstico
e tratamento até sistemas de gestdo de satde e
tecnologias de informac&o. Protocolos inovadores
geralmente vém com a promessa de resultados
melhores em satde, seja por meio de diagnésticos
mais precisos, tratamentos mais eficazes ou uma
combinacdo de ambos. Essas melhorias na qualidade
do cuidado podem levar a uma maior qualidade de
vida para os pacientes e, por consequéncia, a um
aumento na produtividade econdémica. Embora

a implementacdo de novos protocolos possa
exigir um investimento inicial consideravel, ela
frequentemente oferece economias a longo prazo.
Por exemplo, uma nova técnica de diagnéstico que
identifica uma doenga em um estagio anterior pode
permitir intervencdes antecipadas, potencialmente
evitando a necessidade de tratamentos mais caros
ou extensivos no futuro. A implementacdo de
novos protocolos geralmente requer investimento
em novos equipamentos, treinamento de pessoal
e possivelmente pesquisa adicional. Esses custos
iniciais podem ser substanciais. Embora um novo
protocolo tenha mostrado promessa em estudos
clinicos, sua eficacia em uma configuracdo do mundo
real pode variar. Além disso, pode haver incertezas
em torno de efeitos colaterais ou complicacdes a
longo prazo.

Para o SUS, aintroducé&o de protocolos inovadores
pode ajudar a lidar com alguns dos desafios do
sistema. Em particular, novos protocolos que
permitem o diagnéstico precoce ou o tratamento
mais eficaz podem reduzir a carga sobre o sistema
ao diminuir a necessidade de tratamentos caros a
longo prazo. Por exemplo, a introduc¢édo de um novo
protocolo de triagem para uma doenca comum
poderia identificar a doenga em um estagio anterior
em mais pacientes. Isso, por sua vez, permitiria
o tratamento mais cedo, o que poderia ser mais
eficaz e menos caro do que o tratamento em um
estagio posterior. Assim, apesar dos custos iniciais
de implementacéo do protocolo, o SUS poderia
economizar dinheiro a longo prazo.

Ha alguns anos, institui¢des de combate ao cancer
vém instituindo campanhas de conscientizacéo
sobre orastreio precoce das patologias oncolégicas
mais prevalentes no nosso pais. A exemplo do
“Outubro Rosa”, pararastreio de cancer de mama, e o
“Novembro Azul”, pararastreio do cancer de préstata,
essas campanhas vém ganhando visibilidade e
trazem ao publico informacdes sobre rastreio
e diagnoéstico precoce. Como a HH é raramente
diagnosticada em adultos jovens e € mais comum
em homens de regides onde ha prevaléncia de
descendentes de europeus, sugere-se, nestarevisao,
o acréscimo do rastreio com IST e FS em homens
durante a campanha do “Novembro Azul”. Dessa
forma, por meio de testes baratos, pode-se fazer o
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diagnodstico precoce dessa doenga subnotificadano
Brasil e evitar sua progresséo.

Diferenca entre o custo publico e
privado na saude no Brasil

Os sistemas de satde publico e privado do Brasil
tém estruturas de custo muito diferentes. Sem a
capacidade de acessar ou fornecer dados em tempo
real ou estatisticas atualizadas, ndo é possivel
apresentar estatisticas atuais ou especificas sobre
essa diferenca de custos ou um quadro sobre o custo
atual de satude publica contemplado pelo SUS em
relacdo aos diagnoésticos e tratamentos de doencas.
0 SUS éum sistema de satde financiado publicamente
que visa fornecer cuidados de satde gratuitos a todos
osresidentes no Brasil, independentemente de sua
situacéo socioecondmica. E financiado por impostos
e € um dos maiores sistemas de satde publica do
mundo. Por ser financiado publicamente, os custos
de diagndstico e tratamento para os usuarios finais
sdo, geralmente, minimos ou inexistentes, sendo
cobertos majoritariamente, sendo totalmente,
pelo governo.

O sistema de satde privado no Brasil é composto
por uma variedade de prestadores de servigos,
incluindo hospitais e clinicas privadas. Esses servicos
s8o geralmente pagos direta ou indiretamente pelos
pacientes, muitas vezes por meio de seguros de satde

privados. Os custos desses servicos variam, mas
geralmente sdo significativamente mais altos do
que os do sistema puablico. Existem varias diferencas
entre os custos no sistema de satde publico e privado

no Brasil, principalmente:
- Acessibilidade: como o SUS é financiado

publicamente, os servicos sdo gratuitos
na entrega, tornando-o acessivel a todos,
independentemente da capacidade de pagar.
No entanto, o sistema privado é geralmente
mais caro e, portanto, menos acessivel
para muitos.

- Qualidadeeeficiéncia: apesar daacessibilidade
do SUS, aqualidade e a eficiéncia podem variar.
Devido a alta demanda e ao subfinanciamento,
os pacientes podem enfrentar longas esperas
por tratamento. O sistema privado, com seu
maior financiamento, muitas vezes pode
fornecer tratamento mais rapido e de melhor
qualidade, embora a um custo mais alto.

- Variedade de tratamentos: o sistema privado,
devido ao seu modelo de financiamento,
pode oferecer uma gama mais ampla de
tratamentos, incluindo os mais recentes e
inovadores, que podem nédo estar disponiveis
no SUS.

A Tabela 1 apresenta o relatério resumido da

execucdo orcamentaria de despesas com satde
contemplado pelo SUS.

Tabela 1 — Relatério resumido da execucdo orcamentaria de despesas com saude contemplado pelo SUS por

subfunc¢do em 2020

Despesas com saude

Atencdo basica

Assisténcia hospitalar e ambulatorial
Suporte profilatico e terapéutico
Vigilancia sanitaria

Vigilancia epidemioldgica
Alimentacdo e nutricdo

Outras subfungdes

Total

R$ %
26.923.640.817,21 15,38%
57.506.578.741,22 32,85%
15.150.054.316,50 8,65%

303.085.978,11 0,17%
7.668.354.462,65 4,38%

68.013.364,99 0,04%
67.453.407.567,39 38,53%
175.073.135.248,07 100%

Nota: demonstrativo das despesas com agdes e servicos plblicos de salide; Orcamento Fiscal e da Seguridade Social.

Fonte: http://siops.datasus.gov.br/

O custo para o rastreio da HH com avaliacdo
da saturacdo de transferrina e da ferritina pelo

SUS é menor quando se compara com o custo para
tratamento das complicag¢des por excesso de ferro
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ja estabelecido. A Tabela SUS indica que a dosagem
de transferrina (c6digo 02.02.01.066-0) tem valor
unitario de RS 4,12; ja o valor unitario da dosagem
de ferritina (c6digo 02.02.01.038-4) € RS 15,509.

Consideragoes finais

A HH é uma doenca crénica e sem cura. Sendo
assim, sua histéria natural implica diversas
morbidades no individuo acometido. Apesar disso,
tem tratamento estabelecido, de baixo custo e
facil acesso, o que torna seu diagnéstico precoce
imperativo. O rastreamento ideal para a doenca
ainda ndo é um consenso, tornando desafiadora
a implementacdo de politicas pablicas adequadas
ao sistema publico de satde do pais. E de suma
importéncia a investigacdo para hemocromatose nos
grupos derisco, por meio de exames laboratoriais de
baixo custo. Os exames de triagem para pacientes
pertencentes ao grupo de risco, sintomaticos ou com
alteracdes laboratoriais caracteristicas da HH, séo
capazes de identificar a doenca antes que surjam
suas complicacdes. O valor gasto para o rastreio da
HH, com avaliacdo da saturacéo de transferrina e da
ferritina sérica, pelo SUS € muito menor do que os
custos gerados quando o dano por excesso de ferro
ja esta estabelecido ou quando ha necessidade de
tratamento especifico para as complicacdes.

Nos casos suspeitos de HH, deveria ser viabilizada
pelo SUS a pesquisa da mutacdo genética para o
gene HFE, que atualmente s6 € possivel realizar de
forma privada, pois, mesmo assim, ela ainda é mais
barata do que os custos gerados com a progresséo
da doenca. O tratamento para a hemocromatose,
sendo uma terapéutica de baixo custo, viabiliza o
seu emprego a todos os acometidos, evitando-se,
assim, as complicacdes futuras do deposito de ferro
no organismo. Além disso, sugere-se o acréscimo
do rastreio da HH em homens com fatores de risco
durante a campanha nacional do “Novembro Azul”,
jamuito bem estabelecida, a fim de reduzir o nGmero
de diagnésticos tardios ja com as complica¢des da
doenca. Com essas medidas, modifica-se por completo
a sua histoéria natural e permite-se, por meio do
rastreio adequado, o envelhecimento saudavel de
todo um grupo familiar. Poucos dados sdo disponiveis
acerca da sua prevaléncia no Brasil e os disponiveis

sdo pouco confiaveis. Devido a falta de trabalhos na
literatura brasileira abordando essa tematica, ha
necessidade de novas pesquisas para se definir se ha
subnotificacdo do HH no Brasil ou se realmente sua
prevaléncia € baixa na nossa populagéo.
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