OPINIAO OPINION

A Portaria ne 822/01 do Ministério da Saude
e as peculiaridades das hemoglobinopatias
em saude publica no Brasil

Government Directive MS # 822/01:
unique aspects of hemoglobinopathies
for public health in Brazil

Antonio Sérgio Ramalho !

Luis Alberto Magna 1

Roberto Benedito de Paiva-e-Silva 2

I Departamento de Genética
Meédica, Faculdade

de Ciéncias Médicas,
Universidade Estadual

de Campinas. C. P 6111,
Campinas, SP

13081-970, Brasil.

2 Centro de Estudos e
Pesquisas em Reabilitagcdo
“Prof. Dr. Gabriel Porto”,
Faculdade de Ciéncias
Meédicas, Universidade
Estadual de Campinas.

C. P 6111, Campinas, SP
13081-970, Brasil.

Abstract By including hemoglobinopathies in the National Neonatal Screening Program
(PNTN), Brazilian Ministry of Health Directive # 822/01 has taken an important step towards
recognition of their relevance for public health in the country. However, except at a few special-
ized centers, the public health care system is unprepared to meet the goals laid out under the di-
rective. As the first step to effectively implement the guidelines, it is thus necessary to dissemi-
nate information on hemoglobinopathies among health professionals working in public health,
especially those involved in neonatal screening. This article discusses some of the unique charac-
teristics of hemoglobinopathies in comparison to other metabolic disorders included in the Na-
tional Neonatal Screening Program. The authors also analyze potential sources of misunder-
standing that could jeopardize the program’s outcome.
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Resumo Ao incluir as hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
a Portaria ne 822/01 do Ministério da Saiide deu um passo importante no reconhecimento da
sua relevdncia em satide ptiblica no Brasil. No entanto, com excegdo de alguns centros especiali-
zados, tal Portaria encontrou a maioria dos servigos ptiblicos de satide ainda despreparados pa-
ra colocd-la em prdtica. Em uma fase inicial de implantacgdo, é necessdria, portanto, uma ampla
divulgagdo das hemoglobinopatias entre os profissionais ligados a satide ptiblica, sobretudo en-
tre aqueles que atuam na triagem neonatal. O presente artigo discute algumas das suas peculia-
ridades em relagdo aos demais distiirbios metabdlicos incluidos no PNTN. Além disso, é proposta
uma reflexdo sobre alguns eventuais pontos de distor¢do que podem comprometer o éxito do
programa.
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Introducéao

Ao incluir as hemoglobinopatias no Programa
Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), a Por-
taria no 822/01 do Ministério da Satide (MS)
corrigiu antigas distor¢des, mas também trou-
xe a tona importantes pontos de reflexao.

Dentre os beneficios dessa Portaria, deve-
se mencionar a restauracdo de um dos princi-
pios fundamentais da Etica Médica, que é o da
igualdade, garantindo acesso igual aos testes
de triagem a todos recém-nascidos brasileiros,
independentemente da origem geogréfica, et-
nia e classe sécio-econ6mica. Realmente, tal
triagem era até entdo restrita a pontos isolados
do territério nacional, muitas vezes por inicia-
tiva das Associagoes de Pais e Amigos dos Ex-
cepcionais (APAEs) ou das universidades e, al-
gumas vezes, por leis estaduais ou municipais.

Outro aspecto importante foi o de adequar
a triagem neonatal dos erros inatos do meta-
bolismo as caracteristicas étnicas das popula-
¢cOes brasileiras. De fato, a triagem neonatal,
mais conhecida como “teste do pezinho”, limi-
tava-se anteriormente a investigacao da fenil-
cetontria e do hipotireoidismo congénito, que
sao condicdes clinicas importantes, mas de in-
cidéncia muito menor em nosso pais que as
hemoglobinopatias, conforme serd discutido
adiante. Outro disttirbio metabdlico contem-
plado pela Portaria foi a fibrose cistica, que
também possui grande relevancia clinica, em-
bora a sua triagem fique restrita as regioes on-
de a sua freqiiéncia for significativa.

Para que a triagem neonatal das hemoglo-
binopatias alcance o éxito esperado, é impor-
tante, no entanto, que as suas peculiaridades
em termos de satde publica sejam levadas em
consideracao. O presente trabalho pretende
discutir tais peculiaridades e apresentar alguns
pontos de reflexdo sobre o tema.

As hemoglobinopatias como problema
de saude publica no Brasil

Apesar da existéncia de centenas de hemoglo-
binopatias hereditdrias, apenas trés delas exi-
gem a implantacdo de programas de satide pu-
blica no Brasil: a hemoglobina S, a hemoglobi-
na C e a talassemia beta. Enquanto as duas pri-
meiras, pela sua alta freqiiéncia entre afro-des-
cendentes, apresentam importancia nacional,
a talassemia beta possui uma importéancia re-
gional, em virtude da sua alta freqiiéncia entre
os descendentes de italianos (Naoum et al.,
1987; Ramalho, 1986; Salzano & Tondo, 1982).
Segundo dados da Organizacdo Mundial da
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Saide (OMS), no entanto, essas trés hemoglo-
binopatias sdo suficientes para causar um alto
grau de morbidade e de mortalidade no Brasil
(Penchaszadeh, 1993).

Existem hoje no Brasil milhdes de heterozi-
gotos dos genes da hemoglobina S (heterozigo-
tos AS), da hemoglobina C (heterozigotos AC) e
da talassemia beta (heterozigotos AT). A preva-
1éncia média de heterozigotos AS é de 2%, valor
que sobe a cerca de 6-10% entre afro-descen-
dentes. A prevaléncia de heterozigotos AC tam-
bém é significativa entre estes dltimos, com va-
lores entre 1-3%. J4 os heterozigotos AT perfa-
zem cerca de 1-6% dos euro-descendentes do
Sul e do Sudeste (Ramalho, 1986). Praticamente
todos esses individuos desconhecem o fato de
serem portadores assintomadticos (AS, AC) ou oli-
gossintomadticos (AT) desses genes an6malos.

Do casamento ao acaso desses trés tipos de
heterozigotos, podem nascer em nossas popu-
lacdes, com a probabilidade de 25%, portado-
res de seis tipos de anemias hemoliticas croni-
cas e incurdveis, embora tratdveis, ou seja, a
anemia falciforme (homozigotos SS), a doenca
da hemoglobina C (homozigotos CC), a talas-
semia maior (homozigotos TT), a hemoglobi-
nopatia SC (heterozigotos SC), a S/beta talas-
semia (heterozigotos interativos ST) e a C/ta-
lassemia (heterozigotos interativos CT). A ane-
mia falciforme € a doenca hereditdria monogé-
nica mais freqiiente no Brasil, com a incidén-
cia de 1-3/1.000 recém-nascidos, cifra essa cer-
ca de 10 a 30 vezes maior que a da fenilcetont-
ria (Ramalho, 1986).

As anemias hemoliticas mencionadas aci-
ma apresentam gravidade clinica varidvel, uma
vez que estdo sujeitas a moduladores de gravi-
dade de origem genética e ambiental. Muitas
vezes, no entanto, elas sdo fatais na infancia. As
sindromes falciformes (SS, SC, ST), caracteri-
zadas pelo fendmeno da falcizacdo das hema-
cias, sdo acompanhadas de fen6menos vaso-
oclusivos, com isquemia, dor, infarto e necrose
em vdrios 6rgdos. J4 as sindromes talassémicas
(TT, CT) e a doenga da hemoglobina C (CC)
tém o seu quadro clinico centrado na hemdlise
cronica, acompanhada de hepatoesplenome-
galia. O diagnéstico e o tratamento precoce des-
sas hemoglobinopatias aumentam significati-
vamente a sobrevivéncia e a qualidade de vida
dos seus portadores, diminuindo as suas seqiie-
las e atenuando as suas complicacodes clinicas.
Dai a importancia do seu diagnéstico neonatal.

Em 1992, o MS criou o Comité de Hemoglo-
binopatias, responsdavel pelas primeiras medi-
das de divulgacdo e de normatizac¢do do trata-
mento dessas doencas em nosso pafs. Atual-
mente, um Grupo de Hemoglobinopatias vem



assessorando a Geréncia Geral de Sangue, ou-
tros Tecidos e Orgios (GGSTO) na implemen-
tacao da Politica de Assisténcia aos Portadores
de Hemoglobinopatias. Dessa forma, a Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) tem
tomado vdrias medidas de ampla divulgacao
das hemoglobinopatias, com énfase, até o mo-
mento, nas doencas falciformes. Dentre elas,
merece destaque o Manual de Diagndstico e
Tratamento das Doengas Falciformes, destina-
do a médicos e paramédicos, além do guia do
professor e o guia do paciente, com ampla dis-
tribuicdo em todo o territério nacional (MS,
2002). Dentre as medidas dessa fase, a Portaria
foi particularmente importante.

Peculiaridades das hemoglobinopatias
em saude publica

As hemoglobinopatias possuem algumas pecu-
liaridades quando comparadas aos demais dis-
tirbios metabdlicos investigados no PNTN,
que merecem ser levadas em consideracao nos
programas de satde publica. Dentre elas, sdo
dignas de destaque e reflexdo as seguintes:

Freqiiéncia populacional

As hemoglobinopatias, ao contrdrio da maioria
dos outros erros inatos do metabolismo, sdo
polimorfismos genéticos humanos, ou seja,
sdo alteragdes genéticas com alta freqiiéncia
populacional. Conseqiientemente, todo pro-
grama que se proponha a trid-las em escala na-
cional deve contar com a infra-estrutura ne-
cessdria ndo apenas para confirmar o diagnés-
tico laboratorial dos recém-nascidos triados,
como também para fornecer o tratamento com-
pleto para um grande niimero de pacientes e o
aconselhamento genético especializado para
um grande nimero de familias. Infelizmente,
essa infra-estrutura ainda néo existe de forma
homogénea em todo o territério nacional e di-
ficilmente serd alcancada a curto prazo. Nesse
sentido, a informacéao e o treinamento dos pro-
fissionais que j4 atuam nos postos de satide e
hospitais publicos parecem ser a estratégia mais
adequada no momento.

Tratamento paliativo e preventivo

Embora tratdveis, as hemoglobinopatias ainda
sdo incurdveis. No caso da fenilcetontria e do
hipotireoidismo congénito, por exemplo, o tra-
tamento fornecido a partir das primeiras se-
manas de vida (dieta especial e suplementacao
hormonal, respectivamente) possibilita a cura
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clinica dos afetados, evitando o aparecimento
do retardamento mental. J4 no caso das hemo-
globinopatias, o tratamento precoce compro-
vadamente aumenta a sobrevivéncia dos afeta-
dos e melhora a sua qualidade de vida, mas
néao possibilita a sua cura clinica. Tais indivi-
duos deverao ser seguidos regularmente em
um servico especializado por toda a sua vida,
com avaliacdes clinicas periédicas e interna-
¢Oes hospitalares em situacdes de risco. Sem o
acompanhamento clinico especializado, os be-
neficios obtidos pelo tratamento precoce nao
serdo consolidados. E indispensavel planejar,
portanto, a multiplicacao em todo o territério
nacional dos servigcos médicos aptos a fornecer
ndo apenas o tratamento inicial (penicilinote-
rapia profildtica no caso dos doentes falcifor-
mes e hipertransfusao sangiiinea com quela-
¢do do ferro nos talassémicos), mas também o
seguimento regular especializado dos pacien-
tes, conforme o estabelecido pela Portaria. Nes-
se sentido, os hospitais publicos e os hospitais
universitdrios deveriam ser incentivados a im-
plantar as suas unidades de hemoglobinopatias.

Sistema de encaminhamento de pacientes

As hemoglobinopatias sao anemias hemoliti-
cas cronicas, dependentes, em grande parte,
dos procedimentos especializados de hemote-
rapia. Por essa razdo, muitas vezes a triagem
neonatal e o tratamento dos afetados nédo sao
feitos nas mesmas instituicoes. Torna-se ne-
cessdria, portanto, a esquematizacdo de um
sistema 4gil de encaminhamento de pacientes,
para atenuar os eventuais efeitos nocivos da
dicotomia local de diagnéstico/local de trata-
mento. Temos comprovado em nossa experién-
cia didria que tal dicotomia pode ser motivo de
ansiedade para as familias dos recém-nascidos
triados como portadores de hemoglobinopa-
tias, que nem sempre sabem como obter rapi-
damente o tratamento, que deve ser iniciado ja
aos trés meses de idade (MS, 2002). Como serd
discutido adiante, o fato de os laboratérios de
triagem neonatal geralmente nao estarem lo-
calizados na mesma cidade onde residem os re-
cém-nascidos, é um agravante desse problema.

Aconselhamento genético

A natureza incurdvel das hemoglobinopatias
reforca a importancia da sua prevencao. O acon-
selhamento genético, em um contexto educati-
vo, pode contribuir para reduzir a sua incidén-
cia (Zago, 2002). De fato, embora o objetivo
principal do aconselhamento genético seja o
de permitir a individuos e familias a tomada de
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decisdes conscientes e equilibradas a respeito
da procriacao, ele pode ter, secundariamente,
efeitos preventivos (Ramalho, 2002).

O aconselhamento genético apresenta, no
entanto, importantes implicacoes psicoldgicas,
sociais e juridicas, acarretando um alto grau de
responsabilidade as instituicdes e aos profis-
sionais que o oferecem. Assim sendo, é impres-
cindivel que ele seja fornecido por profissio-
nais habilitados e com experiéncia, dentro dos
mais rigorosos padrdes éticos e cientificos.

A Portaria regulamenta o seguimento das
criangas diagnosticadas como portadoras de
hemoglobinopatias em um Ambulatério Multi-
disciplinar Especializado, sendo que um dos
profissionais da equipe, preferencialmente um
profissional médico, devera ter recebido uma
capacitacdo técnica em Aconselhamento Ge-
nético especifico para Triagem Neonatal, em
um servico reconhecido de Genética Médica.
Trata-se, portanto, de uma regulamentagao tec-
nicamente correta e necessdria, mas, frente ao
pequeno nimero de servicos de Genética Mé-
dica com tais especificacdes existentes em nos-
so pais, é importante verificar se o aconselha-
mento genético em muitos servigos, nao ficara,
na pradtica, sob a responsabilidade de profissio-
nais sem habilitacdo. Esse fato podera compro-
meter, jd a curto prazo, o sucesso do programa.
Parece desnecessdrio enfatizar o cardter edu-
cacional e assistencial do aconselhamento ge-
nético, que deve representar, para quem o re-
cebe, um fator de enriquecimento do seu pro-
cesso de tomada de decisdes reprodutivas cons-
cientes. A excessiva énfase no cardter eugénico
do aconselhamento genético, eventualmente
dada por um profissional insuficientemente
treinado em abordagens nao diretivas, podera
desvirtuar os seus objetivos, transformando-o
em um processo coercitivo, antiético e gerador
de sentimentos de culpa (Paiva-e-Silva & Ra-
malho, 1997).

Por outro lado, o profissional que fornece o
aconselhamento genético deve estar capacita-
do a esclarecer todas as diividas dos seus clien-
tes, tanto aquelas referentes aos riscos de ocor-
réncia ou de recorréncia do problema, quanto
aquelas que dizem respeito ao diagndstico, tra-
tamento disponivel e a sua eficiéncia, possiveis
complicacdes clinicas, possibilidade de diag-
nostico pré-natal, grau de sofrimento fisico,
mental e social imposto pela doenca, custo do
tratamento e locais que o oferecem, etc.

Triagem de heterozigotos

Os exames laboratoriais utilizados para a tria-
gem de recém-nascidos com a anemia falcifor-
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me e outras hemoglobinopatias também iden-
tificam os heterozigotos AS, AC, etc. Essa tria-
gem simultanea de heterozigotos assintomati-
cos (e que nao desenvolverdao anemia hemoliti-
ca) é um dos aspectos que merece maior aten-
¢do em um programa de satide ptublica. Esses
individuos, diagnosticados em grande quanti-
dade, em decorréncia da sua alta freqiiéncia po-
pulacional, correm o sério risco de serem rotu-
lados erroneamente como doentes. Realmente,
em nossa prdtica didria temos testemunhado a
aflicao dos pais de recém-nascidos AS, quando
recebem a carta do Servigo de Triagem Neona-
tal comunicando que a crianca é portadora do
“traco falciforme” De imediato, eles podem en-
tender que a crianca € portadora de deficiéncia
mental ou de outra alteracao clinica importan-
te e persistirdo em sua intranqtiilidade, até que
possam receber, em uma consulta médica, es-
clarecimentos a respeito do significado benig-
no do trago falciforme. Nesse sentido, um dos
problemas a serem superados é o fato, ja co-
mentado anteriormente, de o exame laborato-
rial de triagem geralmente ndo ser realizado
nas préprias cidades onde os recém-nascidos
residem.

A confuséao entre traco e doenca foi um dos
problemas sérios surgidos nos programas nor-
te-americanos de prevencao da anemia falci-
forme iniciados no final da década de 60, fruto
do despreparo dos legisladores, dos orientado-
res genéticos e, sobretudo, da imprensa (Wilkie,
1994).

Essa confusao entre traco e doenca acarre-
tou sérios dissabores aos portadores norte-
americanos do tracgo falciforme. Muitas com-
panhias de seguro, por exemplo, excluiam os
heterozigotos AS, com base na teoria, nunca
comprovada, de diminuicao da sua expectativa
de vida. Da mesma forma, muitas empresas nao
empregavam portadores do traco falciforme,
com o falso argumento de que eles sdo mais vul-
nerdveis a acidentes de trabalho. Até mesmo a
Academia de Forca Aérea dos Estados Unidos da
América ndo permitia, até 1981, o ingresso de
portadores do traco falciforme (Wilkie, 1994).

E muito importante, portanto, que fique
bem claro para os pacientes, médicos e para a
comunidade em geral, que o trago falciforme
nao é uma doenca, ndo € uma forma atenuada
da anemia falciforme e muito menos uma for-
ma incubada ou subclinica que pode se trans-
formar em doencga em determinadas circuns-
tancias. O mesmo vale para os individuos AC e
outros heterozigotos assintomaticos. A falciza-
¢do de hemadcias é excepcional nos heterozigo-
tos AS, s6 ocorrendo em situacdes de hipéxia
e/ou acidose muito intensas (MS, 2002).



Uma forma simples de contornar esse pro-
blema, que ja foi testada satisfatoriamente
em outras situacoes (Paiva-e-Silva & Ramalho,
1997), seria o envio para os pais dos recém-
nascidos heterozigotos, juntamente com o re-
sultado do exame de triagem neonatal, de um
folheto explicativo sobre o cardter benigno do
traco falciforme, traco da hemoglobina C, etc.
Essa precaug¢do, embora ndo dispense as expli-
cacgoes mais detalhadas a serem fornecidas em
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uma futura consulta médica, podera atenuar,
em grande parte, a aflicao dos pais das criancas.

A Portaria representou, sem divida alguma,
um passo importante no reconhecimento da
relevancia das hemoglobinopatias em satide
publica no Brasil. Com os devidos ajustes e pre-
caucdes nessa fase de implantacao, ela podera
ter, portanto, um impacto positivo na resolu-
¢do de um problema de satide muito antigo em
nosso pais.
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