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RESUMO

Os Erros Inatos do Metabolismo (EIM) sdo doencgas metabolicas hereditérias que resultam da
falta de alguma atividade enzimética ou defeito no transporte de proteinas, cujo tratamento
principal é o nutricional por meio de uma dieta restrita em proteinas. O tratamento consiste
em controle da ingestdo de proteina de forma a controlar o acimulo de metabdlitos toxicos.
Além disso, para evitar a desnutricdo, o tratamento dietoterapico dos pacientes precisa de uma
suplementacdo com formula de aminoacidos, com quantidades individualizadas controladas e
de custo elevado. No Brasil a fenilcetonuria (PKU) é o EIM mais antigo e esse custo ainda é
desconhecido por regido, em especial no Estado de Minas Gerais (MG). O tratamento para a
PKU é essencial para os pacientes terem uma qualidade de vida normal e menos desfechos
clinicos desfavoraveis, em especial o atraso neuropsicomotor, além de ser um direito do
cidadao brasileiro. Assim, o objetivo desta pesquisa é analisar o preco da férmula metabdlica
para PKU e seu custo para MG desde a sua implementacdo no teste do pezinho. Os dados
foram obtidos por meio da Lei de Acesso a Informacgdo n° 12.527 no periodo de 2004 a 2022.
Os dados usados neste estudo indicam que a taxa de incidéncia de PKU no periodo foi de 4,06
por 100 mil nascidos-vivos. Houve um aumento de gastos de forma geral pelo Estado de
Minas Gerais, acompanhado por aumento também com os gastos na area da Salde. N&o
houve indicio de correlacdo entre 0s custos totais com latas de PKU e os gastos especificos do
Estado com a area da Saude. Porém, com o aumento dos recursos/gastos com Salde, uma
quantidade maior de latas tem sido comprada, com custo anual médio de R$1.852.461,81 no
periodo. Proporcionalmente, o gasto com a PKU tem se mantido estavel com relacdo aos
gastos totais com Saude, o que de certo modo faz sentido ja que a taxa de incidéncia também
tem se mantido estavel. Como o impacto ndo tem sido significativo no orcamento da salde do
Estado, é possivel a manutencdo da disponibilidade da suplementagdo por parte do Estado.
Mais estudos sdo necessarios para avaliar como 0s gestores do Estado podem aprimorar o

auxilio as familias da populacdo acometida com a doenca.

Palavras-chave: Erros Inatos do Metabolismo; FenilcetonUria; Formula de aminoacidos.



ABSTRACT

Inborn Errors of Metabolism (IEM) are hereditary metabolic diseases that result from the lack
of some enzymatic activity or defect in protein transport, whose main treatment is nutritional
through a diet with protein restriction. Treatment consists of controlling protein intake to
control the accumulation of toxic metabolites. Furthermore, to avoid malnutrition, diet
therapy treatment for patients requires supplementation with an amino acid formula, in
individualized, controlled quantities and at a high cost. In Brazil, phenylketonuria (PKU) is
the oldest IEM and this cost is still unknown by region, mainly in the State of Minas Gerais
(MG). PKU treatment is essential for patients to have a normal quality of life and fewer
unfavorable clinical outcomes, mainly neuropsychomotor delay, in addition to being a right of
Brazilian citizens. Thus, the objective of this research is to analyze the price of the metabolic
formula for PKU and its cost to the MG since its implementation in the heel prick test. The
data were obtained through the Access to Information Law n° 12,527 in the period from 2004
to 2022. The data used in this study indicate that the incidence rate of PKU in the period was
4.06 per 100 thousand live births. There was an increase in spending in general throughout the
State of Minas Gerais, accompanied by an increase in spending in the Health area. There was
no indication of a correlation between the total costs with PKU doses and the State's specific
spending in the Health area. However, with the increase in State resources/spending on
Health, a greater quantity of doses has been acquired, with an average annual cost of R$
1,852,461.81 in the period. Proportionally, spending on PKU remained stable in relation to
total spending on Health, which in a way makes sense, since the incidence rate also remained
stable. As the impact has not been significant on the State's health budget, it is possible for the
State to maintain the availability of supplementation. More studies are needed to evaluate how

State managers can improve assistance to families in the population affected by the disease.

Keywords: Amino acid formula; Inborn Errors of Metabolism; Phenylketonuria.
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1 INTRODUCAO
1.1 Motivacdao e justificativa

A fenilcetontria (PKU; OMIM #261600) é uma doenga genética de heranca
autossémica recessiva causada por mutacfes no gene que codificam a enzima hepética
fenilalanina hidroxilase, cuja funcdo é converter a fenilalanina em tirosina, dependente do
cofator tetrahidrobiopterina (BH4) (VAN SPRONSEN et al., 2021).

A fenilcetonuria (PKU), sendo abreviado do inglés Phenylketonuria, foi uma doenca
pioneira nos erros inatos do metabolismo (EIM). Ela foi descoberta em 1934 pelo médico Dr.
Felling apos a queixa de uma mae com filhos com a urina com odor forte. Ele examinou as
criancas e testou a urina para corpos cetbnicos, usando cloreto férrico e obteve em seu
resultado uma cor verde, diferente da cor roxa esperada. Ele confirmou por meio do &cido
fenilpiravico que o resultado observado era derivado do aminoécido fenilalanina, de fonte
dietética. Apos isso ele nomeou o evento de “oligofrenia fenilpiruvica” (FOLLING, 1994;
SCRIVER, 1996; WOOLF, ADAMS, 2020).

Duas décadas mais tarde, em 1947, Jervis e colaboradores demostraram que a doenga
ocorria devido a deficiéncia enzimética, a fenilalanina hidroxilase (PAH). A doenca foi
renomeada para Fenilceton(ria posteriormente (JERVIS, 1950; DIAMENT, LEFEVRE,
1967; ARNOLD, 2018; WOOLF, ADAMS, 2020). Em 1951, o Dr. Louis I. Woolf apresentou
as primeiras ideias de uma dieta restrita em fenilalanina (FAL) baseada em uma mistura de
aminoacidos sem FAL para repor as proteinas da dieta, juntamente com carboidratos,
vitaminas e minerais. Devido ao alto custo, a dieta ndo foi vidvel e ressurgiu a op¢do de um
hidrolisado de proteina, ja usado em dietas enterais, porém sem fenilalanina.

A dieta restrita em FAL é a principal forma de tratamento na PKU. O tratamento
dietético tem como principios: restricdo da proteina natural, para o controle da ingestdo de
fenilalanina e prevencdo do acimulo de FAL no sangue e tecidos; utilizacdo de mistura de
aminoacidos sintéticos (férmula de aminoacidos/metabdlica) isentos de fenilalanina em
substituicdo a proteina natural retirada da dieta; fornecida pelo Estado brasileiro pelo alto
custo, garantia de uma dieta equilibrada em todos os seus nutrientes, inclusive vitaminas e
minerais; e por fim, assegurar crescimento e desenvolvimento adequados. O tratamento é para
toda a vida do individuo e, caso ndo seja seguido, ocorrem prejuizos pelas associacoes
negativas entre concentracfes elevadas de FAL e neurocognicdo (AHRING et al., 2009;
SINGH et al., 2014; VOCKLEY et al., 2014; MACDONALD, 2020). A fenilcetondria é um
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modelo para as outras doencas genéticas do metabolismo das proteinas (MUNTAU,
GERSTING, 2010).

O diagnostico da PKU é estabelecido pelos programas de Triagem Neonatal, pois
permite o tratamento precoce, com introducdo de terapia dietética, que evitard o
desenvolvimento do quadro clinico. A Triagem Neonatal é realizada a partir da dosagem
quantitativa da FAL sanguinea em amostras colhidas em papel-filtro (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).

O motivo desse trabalho nasce da pratica clinica do autor ao trabalhar em um
ambulatorio de Erros Inatos do Metabolismo no Centro em Referéncia em Erros Inatos do
Metabolismo na Universidade Federal de Sdo Paulo (CREIM/UNIFESP) ha 13 anos como
nutricionista, percebendo que as vezes as familias e pacientes ficam desamparados pelo
Estado em relacdo ao acesso as formulas metabdlicas essenciais ao tratamento da PKU e
outros EIM. Além disso, o custo praticado para comprar a lata no Estado de Sao Paulo é
inacessivel, pois muitas vezes € quase o salario da familia. Outra questdo que gera incobmodo
quanto a este escopo é a narrativa de que “[...] essa doenca é cara para o Estado...” feita
muitas vezes sem demonstracdo de custos para fomentar uma discussao mais aprofundada.

Ha& trés décadas a triagem neonatal é a chave para o diagnéstico de pacientes com
PKU. Entretanto, seu custo ainda € pouco discutido no Brasil. O presente artigo tem o
objetivo geral de analisar o comportamento desse custo no Estado de Minas Gerais desde sua
implementacao até 2022.

1.2 Objetivos
1.2.1 Objetivo geral

Analisar como o custo do tratamento da PKU impactou o or¢camento do Estado de

Minas Gerais ao longo dos anos de 2004 a 2021.
1.2.2 Objetivos especificos

e Analisar os dados das compras das formulas metabdlicas pelo Estado de Minas
Gerais desde a sua implementacao;

o Identificar as quantidades e os precos praticados no periodo analisado;

e  Calcular a taxa de novos casos de pacientes com PKU com relagdo ao total de
nascidos vivos no Estado de Minas Gerais;

o Correlacionar os nimeros de casos de pacientes com os precos das latas de formula
metabdlica; os custos do Estado com a area da Saude e com a taxa de casos novos.
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2 FUNDAMENTOS TEORICOS
2.1 A triagem da Fenilcetondria no Brasil

No Brasil, a Fenilcetondria (PKU) foi inserida obrigatoriamente na triagem neonatal
em 1992, por meio do programa de Triagem Neonatal chamada de “Teste do Pezinho” ao
Sistema Unico de Saude (SUS) pela portaria GM/MS n.° 22, de 15 de janeiro de 1992. O
nome do teste é devido a coleta de sangue ser feita no calcanhar do recém-nascido, entre 3e 5
dias de vida. Para a PKU é orientado que a coleta seja feita até 48 horas apds o nascimento.
Naquela época, a estimativa no Brasil era que 10% da populacdo tinha algum tipo de
deficiéncia, e as doencas raras estavam entre as causas, gerando um impacto importante na
Salde Publica. As doencas triadas no inicio do programa de Triagem Neonatal eram a PKU e
o Hipotireoidismo Congénito (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

O namero de doengas raras triadas pelo teste aumentou por meio da portaria n°® 822, de
06 de junho de 2001, criando assim o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). Em 2001,
um total de 6 doencas passaram a ser testadas, sendo elas: Fibrose cistica, Hiperplasia adrenal
congénita, Hipotireoidismo congénito, Deficiéncia de biotinidase e Fenilcetondria.
Recentemente, por meio da Lei n°® 14.154/2021, esse numero atingiu 50 doengas, que serdo
implementadas em 5 fases, permitindo o acesso precoce ao tratamento e diminuindo os
desfechos clinicos desfavoraveis, em especial ao atraso no desenvolvimento neuropsicomotor.
Por definicao, doenca rara € “que afeta at€¢ 65 pessoas em cada grupo de 100.000 individuos,
ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos. O nimero exato de doencas raras nao €
conhecido, mas estima-se que existam entre 6.000 e 8.000 tipos diferentes em todo o mundo”
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

Por meio da Triagem Neonatal é possivel estimar uma incidéncia de PKU no Brasil,
antes desconhecida. No estudo de Marini et al.,, (2007) os autores encontraram uma
incidéncia de 1:25.326 no Brasil, ou seja, 1 individuo doente para cada 25.326 nascidos Vivos.
Entretanto, eles reforcam que nem todos os estados do Brasil estavam com a cobertura
minima das doencas testadas e em 2000 essa cobertura era de 30% (17 estados somente)
aumentando para 80,2% em 2005. Esse nimero varia bastante dependendo do pais e da etnia,
chegando a ser mais frequente em alguns paises, por exemplo, 1:4.500 na Irlanda e mais raro
na Tailandia com 1:212.000 recém-nascidos (WAISBREN et al., 2007).

A definicdo da triagem neonatal foi imprescindivel para garantir o diagnostico aos
pacientes com PKU no Brasil. Entretanto, ainda temos desafios, como o tamanho do pais, de
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dimens@es continentais, falta de recursos, estrutura e equipe especializada. Mas isso nao é
somente no Brasil. Na América Latina, além da desigualdade social, o tratamento apds o
diagndstico é fundamental para que os pacientes ndo tenham os desfechos desfavoraveis da
doenca, sendo o mais grave, danos ao sistema nervoso central. O acesso a formula de

aminoacidos é imprescindivel, além de outras abordagens terapéuticas (POLONI et al., 2021).

2.2 Tratamento da Fenilcetonuria: desafios e custos

O tratamento da PKU é essencial para os pacientes terem qualidade de vida e exercerem
sua cidadania plena. Entretanto, a adesdo € um elemento desafiador. O paciente com
diagnostico de PKU devera seguir uma dieta restrita por toda a vida, sendo proibido de ingerir
alimentos de fonte animal (carnes, ovos, leites e derivados) que contém altas quantidades de
fenilalanina. Os cereais, legumes e frutas sdo quantificados. A dieta prescrita pelo
nutricionista € baseada na idade e sexo do paciente. O controle é feito pela medicdo dos
niveis de fenilalanina no sangue e adequado conforme o paciente cresce. A guantidade de
proteina é por g/kg dia. O objetivo da dieta é promover o crescimento pdndero-estatural e
evitar sequelas. A fenilalanina € um aminodcido essencial, mas deve ser controlada para evitar
a sobrecarga da via bloqueada no esquema exibido na Figura 1 e promovendo a sintese de
tecidos essenciais (ACOSTA E YANNICELII, 2001).

Figura 1. Via metabdlica da fenilalanina

1- Eloqueio metabkdlico
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Fonte: Adaptado de Acosta e Yannicelii (2001).
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Devido a restricdo de fontes importantes de nutrientes, a dieta dos pacientes com PKU
necessitam da formula metabdlica isento da fenilalanina, que se trata de um suplemento em
po, rico em aminoacidos, vitaminas e minerais. A formula de aminoacidos (FA) é indicada
conforme o peso do paciente, em g/kg. Dependendo do pregdo, que visa 0 melhor custo-
beneficio entre o preco das latas, demanda interna pelo produto para a idade especifica e
condicdes de concorréncia entre as marcas, ha op¢des de compra conforme a idade, mas isso
ndo € um fator limitante, ou seja, uma formula indicada para pacientes com mais de um ano
de idade pode ser usada para bebé&s com menos de um ano de idade levando-se em conta a
dosagem apropriada. As férmulas de suplementacdo sdo consideradas de alto custo e
fornecidas pela SUS (Figura 2).

Figura 2. Exemplo de formula de aminoacidos isenta de fenilalanina

e 18 | o

> ¥ (oncentrated

Ty

| /
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PKU Nutri Alimento em Po
Concentrated 1 Pku Nutri
500g - Danone Concentrated ...

Nutricia 500G,

R$ 681,35 R$ 373,99
ENutri Amazon.com.br

Fonte: Google acessado em 07/12/2023.

Apesar de a triagem neonatal estar estabelecida no Brasil ha 30 anos e a FA ser fornecida
pelo SUS, esses fatores ndo sdo garantias de acesso permanente e estavel ao tratamento. Ha
diversos fatores para isso: falta de verba dos estados para comprar a formula; falta de insumos
pelas fabricantes; troca de gestdo politica; e gestdo de compras (HERRERA et al., 2011).
Além disso, ha a judicializagdo desses insumos por diversas familias. No estudo de Herrera et
al. (2011), os autores relatam as dificuldades das familias do Rio Grande do Sul ao acesso a

férmula de aminoacidos. Muitas familias judiciariam o acesso, mesmo assim, a oferta foi
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irregular. Tal cenario de inseguranca é relatado em outros paises da América Latina também
por Poloni et al. (2020).

Por meio dos Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas (PCDT), o SUS procura ter
mais organizacdo do tratamento de algumas doengas, sendo o de PKU realizado em 2020,
com as terapias indicadas para o tratamento, além da indicacdo da FA (MINISTERIO DA
SAUDE, 2020).
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3 MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo analitico quantitativo descritivo no Estado de Minas Gerais,
Brasil, com dados obtidos por meio da Lei de Acesso a Informacdo n® 12.527 (LAI). As
variaveis de interesse principal solicitadas foram o nimero de casos novos de fenilcetonuria
detectados em Minas Gerais anualmente de 2004 a 2022, acompanhado do total de latas da
formula de suplementacdo adquiridas e o custo total da aquisi¢cdo. A escolha do periodo
inicial da solicitacdo teve como base as informacdes disponiveis pela Secretaria de Saude de
Minas Gerais. Os anos anteriores ndo estdo disponiveis via LA.

Foram realizadas 11 solicitacdes destas informacdes para a Secretaria de Saude de
Minas Gerais, sendo necessario recorrer em 1?2 instancia 4 vezes. Cada pedido teve 20 dias
para serem deferidos, prorrogdveis por mais 10 dias. As planilhas fornecidas foram no
formato Excel, mas com observagOes faltantes e/ou errdneas, sendo necessarias solicitacdes
seguidas até que se obtivesse um conjunto de dados com minima capacidade de analise
descritiva.

Para os dados solicitados via LAI sobre os pacientes com PKU, foram obtidos os
novos casos entre 2005 até 2021. Os dados anteriores de 2005 ndo foram fornecidos, pois a
secretaria informou que haveria impacto na rotina dos servidores, respaldados pela LAI. Vale
mencionar que foi feito um convite para ir a Secretaria averiguar os dados presencialmente,
mas esta op¢do ndo foi considera devido & inviabilidade. Para 2022, ultimo ano solicitado, a
planilha enviada veio sem preenchimento.

Para cada ano, a planilha de dados fornecida continha todas as compras ou pregdes
realizados. Os custos das latas, quantidades e tipos de férmula de suplementacdo comprada
foram disponibilizadas separadas por faixa etaria do publico-alvo definido na compra/pregéo.
As informacdes foram entdo agrupadas por ano da compra e idade (<1 ano e >1 ano) no
periodo de 2005 a 2021.

Para fins de calculo da taxa de casos novos de PKU, dados epidemiologicos a respeito
do nimero de nascidos vivos foi consultado através do DATASUS (TABNET Win32.2) no
periodo de 2005-2021 (Gltimo ano disponivel no banco de dados). A taxa de incidéncia foi
definida como o quociente do nimero de casos novos e o total de nascidos-vivos em cada
ano, multiplicado por 100 mil.

Além disso, dados relacionados aos custos do Estado de Minas Gerais com a area da
saude foram retirados do site https://www.transparencia.mg.gov.br/. Os dados dos gastos em


http://www.transparencia.mg.gov.br/
http://www.transparencia.mg.gov.br/
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saude até 2013 eram lotados pela Secretaria de Saude do Estado (expresso em milhdes de
reais) e depois esses gastos foram incorporados pelo “Fundo do Estado em Saude”, expresso
em bilhdes de reais. Os dados foram padronizados em bilhdes de reais pelo uso do “Fundo do
Estado em Saude”.

Os rotulos dados para as variaveis dentro do software R foram o0s seguintes:
Novos_casos_Fenilcetonuricos MG (relacdo de bebés diagnosticados com PKU),
Nascidos_Vivos_MG (nimero de nascidos vivos em Minas Gerais), Taxa_Incidéncia (relagéo
dos novos casos que ocorreram com 0s nascidos vivos). Os dados a seguir foram separados
pelo ano de indicacdo do uso da formula: Ano_ (data do pedido da férmula de aminoacidos);
Qtd. Lata_Ano (numero de latas compradas), Valor _Lata Ano (valor de cada lata)
Valor_Total_Ano (valor total daquele periodo), Total PKU_Ano (valor de todas as latas
compradas por ano), Despesa_Total Estado (custo total do estado em todas as areas),
Despesa_Total _Saude (custo total do estado com a area da saude) % Desp_Total Saude
(relacéo do custo total do estado para area da saide em porcentagem) e % Desp PKU_Saulde
(custo do tratamento de PKU para area da salde em porcentagem).

Os dados e gréaficos foram realizados pelo software R (R Core Team, 2022), versao
2022.12.0 e o software da Microsoft Excel® versdo 365. Para verificar a normalidade foi
usado o teste de Shapiro-Wilk com 5% de significancia. As informacdes da taxa e gastos
foram submetidas a estimativa dos coeficientes de correlacdo linear de Pearson (r) com o
intuito de se analisar uma possivel relacdo. A significancia da correlacdo poderia ser testada

em casos de variaveis com distribuicdo Normal.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO

As séries temporais referentes aos novos casos de PKU e a taxa de incidéncia por 100
mil nascidos-vivos calculada estdo exibidas na Figura 3. As taxas de incidéncia de PKU no
Estado de Minas Gerais variaram bastante, sendo de 0,81 em 2020 até 7,45 em 2010. Estudos
demonstram que a taxa varia muito entre os paises, sendo mais prevalente nos paises
caucasianos e menos frequentes em populagdes judias. Entretanto, ha uma estimativa global
de 1,0 caso para cada 10 mil ou 30 mil nascidos-vivos (REGIER, GREENE, 2010). Portanto,
os valores observados para Minas Gerais estdo consistentes e inclusive abaixo de tais limites.
A taxa de incidéncia de casos novos apresentou uma reducdo a partir de 2017 (Figura 3),
sendo que de 2005 a 2016 a taxa média foi de 4,87 e de 2017 a 2021 este valor foi de 2,11.

As datas das compras, quantidades das formulas de aminoacidos por ano e o custo
total com as compras estdo na Tabela 1. Segundo os dados da Secretaria de Saude, por ano no
periodo, o Estado de Minas Gerais comprou em média 324,5 latas de FA para menores de um
ano, com custo médio anual de 72.202,00 reais. Houve ano em que nenhuma lata foi
comprada para este publico-alvo. Para maiores de um ano, a quantidade comprada € maior,

com uma média de 44.082 latas por ano, com custo de R$ 1.780.259,72 reais.

A Unica variavel para a qual se pode assumir um comportamento tipico da distribui¢do
normal, com 5% de significancia, foi a quantidade de latas compradas para menores de um
ano (estatistica do teste Shapiro-Wilk W = 0.9171, valor-p = 0,1149) e gasto total pelo Estado
com PKU (W = 0.93387, valor-p = 0,227). Entretanto, a distribuicdo dos dados ndo foi
normal para os precos das latas para <01 ano (W = 0,48993, valor-p = 1,751e-06), preco total
em reais para latas <01 ano, (W =0.82121, valor-p = 0,003077), para preco das latas para >01
ano (W = 0,85808, valor=p = 0,01138), para as quantidades de latas para >1 ano (W =
0,65602, valor-p = 2,568e-05), para preco total para >01 ano (W = 0,85899 , valor-p= 0,009)
e preco total das latas (W = 0,87283, valor-p = 0,01982), gastos pela saude (W = 0,89114,
valor-p = 0,04).



Figura 3. Namero de novos casos de PKU e a taxa de incidéncia por 100 mil nascidos vivos no estado de Minas Gerais.
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Tabela 1. Anélise descritiva das compras das formulas para pacientes com PKU de Minas Gerais
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=

2016 2017 2018

~

2 2,06

2020 2021

Qte. de latas P. Lata T. Gasto Qte. de latas P. Lata T. Gasto
(<01 ano) (<01ano) (<01 ano) (>01 ano) (>01 ano) (>01 ano) T. Custo PKU Gasto T. Est.* Gasto Saude*

Min 0,00 52,18 0,00 2.820 7,55 568.057,00 627.555,00 20.090,00 6.083,00
1° quartil 119,5 155,62 28.557,00 7.007 54,63 1.103.646,00 1.139.383,00 36.420,00 1.590,00
Med. 324,5 179,00 55.810,00 11.046 130,35 1.438.231,00 1.469.256,00 64.48,00 2.224,00
Média 364,2 278,16 72.202,00 44.082 155,54 1.780.260,00 1.852.461,81 61.150,00 2.508,00
3° quartil 541,2 251,02 83.749,00 50.548 176,32 2.220.103,00 2.304.476,00 61.150,00 4.541,00
Max 1.182 1.566,45  232.529,00 241.046 450,95  4.400.501,00 4.468.675,00 86.250,00 9.116,00

Valor-p 0,11 <0,0001 0,003 0,02 <0,009 0,22 0,01 <0,0001 0,04

Legenda: Min: valor minimo. Med: mediana. Max: valor maximo. Valor-p=teste de normalidade de Shapiro-Wilk. * Medido em bilhGes de reais.
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O boxplot das quantidades das latas compradas para <01 ano e >01 ano de idade esta
na Figura 4. Percebe-se que a distribui¢do é de fato mais simétrica para o primeiro grupo de
publico-alvo (Painel A) do que para o segundo (Painel B). Em dois anos do periodo
observado, houve um niimero muito mais elevado que o comum (outliers) de latas compradas
para maiores de um ano de idade, como evidenciado no Painel B da figura. Isto ocorreu nos
anos de 2018 e 2021, que ndo estdo associados a periodos com muitos casos NoOvos
detectados, mas podem estar associados a pratica de precos mais interessantes para o Estado
nos pregdes. Enquanto de 2004 a 2006 o Estado chegou a comprar latas para maiores de um
ano por mais de R$424,30 reais, nos ultimos anos (2018 a 2021) a lata foi comercializada por
R$12,93 reais em média, justificando volumes muito maiores de compra (Figura 5).

Figura 4. Boxplot das compras das latas de PKU no estado de Minas Gerais.
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Fonte: O proprio autor (2023).

Figura 5. Numero de latas compradas para maiores de um ano de idade por ano.
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Os dados dos anos pesquisados mostraram-se muito heterogéneos em termos da
distribuicdo dos precos praticados. Tal fato pode ser explicado pela variabilidade da
necessidade do insumo versus o valor pago. Por exemplo, as latas para menores de um ano
sdo preferencialmente usadas em beb&s com menores de um ano e a necessidade de
quantidade da lata aumenta conforme eles crescem, pois a quantidade de pd prescrita pelo
nutricionista é feita por kg/peso. Ou seja, um bebé no primeiro més com 6 kg precisara de
mais po quando estiver com 2 meses e 8 kg, e isso sucessivamente para todos os pacientes
com PKU. Logo, a variancia nas unidades das latas compradas foi muito grande.

Outro fator que pode ter impactado na falta de padrdo nas aquisicdes é a forma de
compra, pois no presente estudo o Estado de Minas Gerais comprou por lata (unidade), mas
também por grama do produto. Os precos praticados sdo diferentes e a fornecedora dispdem
as quantidades de latas convertidas em gramas (500g). Dependendo da gestédo e do ano, houve
compras mensais ou trimestrais, ndo tendo uma uniformidade. Houve anos em que a
Secretaria de Saude ndo comprou 0s insumos para menores de um ano. Inferimos que havia
um estoque grande de reserva para 0s numeros de pacientes com essa idade que necessitavam
desse insumo, tendo em vista que ndo existe substituto e é essencial ao tratamento da PKU.
Os menores precos foram conseguidos para latas para maiores de um ano. Tal fato se justifica
pelos pregBes custo x demanda, onde ha um maior numero de pacientes e a barganha de

negociar do Estado é maior por lata/unidade.

A formula de aminoacidos para menores de um ano € o tratamento indicado para 0s
pacientes recém-diagnosticados, pois tem o perfil nutricional mais adequado, auxiliando o
crescimento pondero-estatural dos pacientes. O acesso a férmula ndo é regular, independente
do publico-alvo, pois depende de pregdes do Estado para adquirir as latas, que por vezes
fazem compras grandes em certos meses e menores em outros. O comportamento de compras
atipicas de um ano para o outro pode estar relacionado com a questdo de precos mais
favoraveis em pregdes especificos ou maior disponibilidade de recursos pelo Estado em certos
momentos.

Para evidenciar a falta de padrdo nas compras de FA realizadas pelo Estado, a Figura 6
apresenta a relacdo entre o nimero de novos pacientes diagnosticados no ano e o nimero de
latas de FA compradas para menores de um ano. A correlacdo linear é baixa e negativa (r=-
0,196) e ndo necessariamente ha mais compras quando se detecta um numero maior de casos

novos no ano. Importante ressaltar novamente a limitagdo do presente estudo no sentido de
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ndo se pode garantir que as compras de determinado ano estdo direcionadas para pacientes
detectados naquele ano, ja que elas podem estar sendo utilizadas por pacientes ja identificados

nos anos anteriores.

Figura 6. Correlacéo entre novos casos de PKU e o total de latas compradas
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Fonte: O proprio autor (2023).

O preco de uma unidade da FA variou no periodo estudado. Houve casos em que no
mesmo ano a lata teve um aumento de mais 60%. Por ser um produto de alto custo, 0s
pacientes ndo tém condi¢cGes de manter o tratamento sem o auxilio do Estado. Para
exemplificar, uma lata vendida no comércio em 2023 custa por volta de R$ 350,00 reais,
sendo que um bebé& com um més de vida consome em média 2 latas por més. A média do

preco das latas para menores de 01 ano foi maior em 55,9% (R$ 278,16) quando comparada a
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média das latas para maiores de um ano (R$ 155,54). A prop6sito, nos anos de 2004
(R$403,00 reais) e 2011 (R$1566,45 reais) o Estado pagou mais caro por unidade de formula
para menores de um ano quando comparados aos outros anos. Ndo houve correlacéo entre o0s

precos médios pagos por lata para menores e maiores no um ano (r= 0,13)

Figura 7. Preco médio das latas de PKU no Estado de Minas Gerais
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Fonte: O proprio autor (2023).

N&o houve indicio de correlacdo entre os custos totais das latas de PKU e os gastos
especificos do Estado com a area da Saude (Figura 8). A correlacdo linear de Pearson
estimada foi de r=0,0078 e, mesmo que o teste de significancia pudesse ser realizado (caso
ambas as variaveis tivessem distribuicdo normal), dificilmente se encontraria evidéncia de que
a correlacdo existe. Isto indica auséncia de evidéncia de que o gasto com PKU aumente

qguando o gasto geral com salde aumenta.
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Figura 8. Correlagdo dos gastos totais das latas de PKU e gastos totais do Estado em Saude
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Fonte: O proprio autor (2023).

O custo do Estado com as formulas para menores de um ano com relacdo ao total de
casos novos detectados no ano esta exibido na Figura 9. Nos anos de 2005 e 2014 o Estado
ndo comprou nenhuma lata para menores de um ano de idade. Seu custo anual por caso novo
variou muito: média R$ 7.505,84 + desvio-padrdo R$ 5.306,73. Ha bastante heterogeneidade
nas compras. Por exemplo, a auséncia de compras no ano de 2005 e 2014 para menores de um
ano provavelmente foi por conta de compras excedentes dos anos anteriores. Outro fator
importante: a formula com a indicacdo pela idade ¢ uma recomendacdo, entretanto, na
escassez do produto, os nutricionistas ajustam a férmula de aminoacidos de outras faixas

etarias com suplementos individualizados.

Figura 9. Custo por novos casos de PKU por ano
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Os dados usados neste estudo indicam que houve um aumento de gastos de forma

geral pelo Estado de Minas Gerais, acompanhado por aumento também com 0s gastos na area

da Saude (r=0,89), conforme indicam as Figuras 10 e 11, respectivamente.

Em bilhdes

Figura 10. Despesas totais do Estado de Minas Gerais.
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Figura 11. Despesas em Saude do Estado de Minas Gerais.
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Com relagdo aos gastos ao longo dos anos com a FA para pacientes com PKU, observa-se da
Figura 12 que houve um gasto maior em 2021 (R$ 2.867.165,90) em relagdo ao nivel quase
estavel de gasto que vinha sendo observado nos anos anteriores (média de R$ 1.306.613,66 de
2008 a 2020). Contudo, o gasto proporcional da Saude com as latas de FA se mantém em
nivel muito similar (Figura 13). De 2005 a 2007 a média do gasto proporcional foi de 1,83%,
a qual foi de 0,17% de 2008 a 2021, se mantendo abaixo de 0,05% desde 2014.

Figura 12. Gasto total com PKU por ano no Estado de Minas Gerais.
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Figura 13. Gasto proporcional do Estado de Minas Gerais com férmula de
suplementacdo para PKU em relacéo aos gastos do Estado com a area da Saude
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Dos resultados acima, observa-se que com aumento dos recursos/gastos do Estado
com a area da Saude, uma quantidade maior de latas tem sido compradas. Proporcionalmente,
0 gasto com a PKU tem se mantido estdvel com relacdo aos gastos totais com Saude, o que de
certo modo faz sentido ja que a taxa de incidéncia também parece estar estavel. Dever-se-ia

esperar um aumento de gasto caso a doenca estivesse sendo mais prevalente na populacao.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento para a PKU é essencial para os pacientes terem uma qualidade de vida
normal e menos desfechos clinicos desfavoraveis, em especial o0 atraso neuropsicomotor, além
de ser um direito do cidaddo brasileiro. Os custos para o tratamento de PKU pelo Estado de
Minas Gerais diminuiram nas ultimas 2 décadas, chegando a 1,8 milhdes de reais/ano. Nao
houve associacdo entre as quantidades das formulas conforme & idade, mas em média, as latas
para menores de um ano foram 55,9% mais caras. Entretanto, esse impacto nédo foi
significativo no orcamento da saude do Estado, permitindo assim sua manutencdo e acesso.
Mais estudos sdo necessarios para avalair o quanto o custo da PKU pode impactar no
orcamento de satde do Estado de Minas Gerais.

Na literatura cientifica ndo temos dados disponiveis em relacdo ao preco desse
tratamento para a PKU, entretanto o custo das doengas raras é alvo de discussdo nos termos
de responsabilidade fiscal, efetividade e gestdo de recursos no Sistema Unico de Salde
(SUS). No estudo realizado por Souza et al. (2010) os autores analisam a dificuldade de fazer
essa associacdo. Alguns fatores foram atribuidos, sendo poucos dados epidemioldgicos
nacionais e internacionais, dados escassos sobre efeito em longo prazo nos pacientes,
diversidade fenotipica, pouca quantidade de pacientes e legislacdo divergente entre os paises
para 0 uso das medicac@es e seus financiamentos (publico e privado). Os autores ressaltam
gue o custo é muito alto para o tratamento dessas doencas, e citam, por exemplo, que em
2007, aproximadamente 500 pacientes com doenca de Gaucher foram tratados no Brasil,
sendo comprados 177.280 frascos de medicamento a um custo de mais de R$ 250 milhdes.
Eles reforcam a influéncia das inddstrias farmacéuticas no Brasil e a judicializacdo do acesso
a saude, que envolvem temas como equidade, recursos escassos e reserva do possivel. Uma
limitacdo do presente estudo é a ndo correcdo da inflacdo com os dados analisados, pois 0s
gastos do Estado, com a saude e o tratamento de PKU podem estar subestimados com esse
indicador.

O financiamento da salde no Brasil gira em torno de 8% do produto interno Bruto
(PIB), entretanto, nem sempre mais é melhor. No estudo de Saldiva e Veras (2018), onde 0s
autores analisaram os gastos publicos com saude no Brasil e outros paises, eles relatam que ha
paises que gastam mais que o Brasil e ndo tem os mesmos indicadores de saude, por exemplo,
paises da Africa e até mesmo os Estados Unidos da América. Dentre os fatores que
atrapalham a eficacia do SUS eles elencam a desigualdade de acesso da populacéo, falta de
profissionais € os custos, em especial das doengas raras “[...] a maior parte dos custos da
judicializacdo da saude (estimados em 1 bilhdo de reais em 2015) fica por conta de

medicamentos para doengas raras”.
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Os dados sobre PKU, mesmo sendo uma politica publica h4 30 anos, sdo dificeis
acessos. Monteiro e Candido (2006) investigaram informacdes sobre os dados dos pacientes
de PKU e verificaram que as regides Nordeste e Norte ndo tinham acesso. Os outros estados
tinham entre 60-70 % de cobertura. Tal fato corrobora com o presente estudo, pois a SMS
recorreu diversas vezes. Cada recurso era até 30 dias (somados outros 30 dias). Foi preciso
recorrer em 1° instancia em alguns casos até que se obtivesse dados minimos para guiar uma
andlise descritiva.

Curiosamente, o0 ano de 2020 em que se instaurou a pandemia de COVID-19 foi 0 ano
em que se registrou menos casos novos de fenilcetondria em Minas Gerais, sendo 0 Unico
com menos de 5 casos novos detectados. Contudo, com os dados disponiveis, ndo é possivel
relacionar os eventos ou inferir que no ano da pandemia possa ter havido uma sub-reportacao
de casos da doenca. Estudos futuros a respeito da cobertura do Teste do Pezinho ao longo dos
anos podem ser mais informativos para esta discuss&o.

Por fim, podemos inferir que o tratamento para PKU em Minas Gerais ocorre de
forma regular e com fornecimento das férmulas para as diversas idades, com a diminuicao de
custo proporcional para o Estado ao decorrer dos anos visto que tem havido um aumento
muito elevado nos gastos totais com a area da Saude.

Importante ressaltar as limitacbes do presente estudo, sendo dados secundarios, de
diversas secretarias, 0 tempo e o tipo de compra dos insumos e a seguranca e qualidade dos
dados fornecidos, que por vezes, foram equivocadas.

O estudo apresenta outras limitagOes, dentre as quais se destaca a disponibilidade de
dados para poucos anos. A amostra usada contém apenas 17 observacdes anuais referentes ao
periodo de 2005 a 2021. Mesmo sob a Lei de Acesso a Informacdo, houve obstaculos na
comunicacdo e recebimento dos dados no formato especificado para a secretaria de saude
responsavel pela sua coleta e tabulacdo. A amostra restrita inviabilizou andlises estatisticas
mais robustas. Contudo, as andlises descritivas realizadas podem servir para difundir e
expandir a discussao a respeito desta doenca rara. Além disso, a escassez de estudos sobre 0s
custos da doenca para os cofres publicos brasileiros e a dificuldade em obtencdo de dados

concretos e confiaveis traz empecilhos para uma discussao mais abrangente sobre o topico.
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