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Resumo

Objetivos: Estimar os custos diretos do diagndstico e do tratamento da fibrose cistica em individuos acompanhados em um centro de
referéncia em Salvador e comparar os custos do tratamento entre os individuos com diagnéstico precoce e aqueles com diagnéstico
tardio. Métodos: Estudo de coorte que incluiu individuos acompanhados entre janeiro de 2005 e abril de 2022 e que utilizou
dados obtidos a partir do sistema de informacao da instituicao, para os dados ambulatoriais, e do Sistema Gerador do Movimento
das Unidades Hospitalares, para os dados das internacdes. Utilizou-se abordagem de coleta pelo método de microcusteio. Os
participantes foram classificados em dois grupos: diagndstico precoce e diagnoéstico tardio. Compararam-se os custos assistenciais
entre os grupos. Foram descritas média e desvio-padrao, para as varidveis continuas com distribuicdo normal, e mediana e intervalo
interquartilico, para as ndo normais. Utilizou-se o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney para comparar os custos entre os dois
grupos. Avaliou-se correlacao entre os custos, conforme o tempo de seguimento em cada grupo. Resultados: Foram avaliados dados
de 66 individuos. Predominaram custos com medicamentos (R$ 6.497.011,60). Pacientes com diagndstico tardio apresentaram razio
de custo 1,5 vez maior (R$ 11.167,45) em comparacio aos com diagndstico precoce (R$ 7.294,77), com diferenca estatisticamente
significativa (p-valor<0,001). Houve correlacéo fraca entre os custos assistenciais e o tempo de seguimento para os com diagndstico
precoce e para aqueles com diagnostico tardio. Conclusao: Os custos da assisténcia a fibrose cistica foram elevados, principalmente
aqueles relacionados ao consumo de medicamentos para os individuos com diagnéstico tardio.

Palavras-chave: Fibrose Cistica; Doencas Raras; Custos de Cuidados de Satde; Custos e Andlise de Custo; Estudos de Coortes.
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Introducao

A fibrose cistica é uma doenca genética rara, que
decorre da presenca de variantes patogénicas no gene
cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
(CFTR) (1,2), com grande heterogeneidade clinica,
tanto pela ampla variabilidade das manifestacoes nos
orgaos e sistemas acometidos quanto pela gravidade
dos sintomas (3). No Brasil, até 2021, foram diagnos-
ticados 6.427 individuos com a doenca, assistidos em
53 centros em todo o pais, dos quais 490 (8%) foram
na Bahia (4).

Mundialmente, devido ao diagndstico precoce pela
triagem neonatal, ao melhor acesso a servicos de saude
multidisciplinares e aos tratamentos mais efetivos,
observaram-se a reducao das complicacdes, da morbi-
mortalidade e, consequente, a elevacao na expectativa
devida (5,6,7). Entretanto, o acompanhamento desses
individuos associou-se a custos econdmicos elevados
(8). Na Alemanha, em 2019, foi estimada a média de
custos médicos diretos de € 17.551,00 por paciente
ao ano, com maior participacdo dos medicamentos (9).

Os moduladores da proteina CFTR, medicamentos de
precisao, ao contrario da terapia sintomatica, corrigem
ou potencializam a funcio da proteina, o que promove
importante melhora clinica. A incorporacao desses
medicamentos, inclusive no Brasil (10), ocasionara
aumento dos gastos para o Sistema Unico de Satide
(SUS), embora exista a perspectiva da reducio de custos
relativos aos internamentos e outros desfechos asso-
ciados a maior gravidade da doenca (7). Estimou-se
impacto orcamentério incremental variando de R$ 354
aR$ 431 milhdes, por ano, e R$ 1,99 bilhdo, entre 2024
e 2028, para a incorporacao do Elexacaftor/Tezacaftor/
Ivacaftor (Trikafta) para o SUS (11).

Com o aumento da expectativa de vida com esses
novos tratamentos, por serem tecnologias, geralmen-
te, cumulativas, as perspectivas sdo de aumento dos

gastos com medicamentos, mas também de reducao

com internamentos e tratamento das complicacoes
(7). Esse balanco tende a ser favoravel ao aumento
dos gastos, pelo elevado preco das novas terapias, o
que representa grande desafio no acesso universal a
satide no Brasil diante das restricdes orcamentarias (12).

Este estudo objetivou estimar os custos diretos
do diagnéstico e do tratamento da fibrose cistica em
individuos acompanhados em um centro de referéncia
no estado da Bahia. Adicionalmente, compararam-
-se os custos do tratamento entre os individuos com
diagndstico precoce e aqueles com diagnodstico tardio.

Métodos

Delineamento do estudo

Trata-se de coorte ambispectiva aberta, com verten-
tes retrospectiva (janeiro de 2005 a janeiro de 2021)
e prospectiva (fevereiro de 2021 a abril de 2022). A
admissado na coorte foi 0 momento da primeira avaliacdo
na instituicdo por consulta ambulatorial, apds o diag-
ndstico, ou internamento hospitalar. A saida da coorte
ocorreu por 6bito, transferéncia do individuo para
outro centro, abandono do tratamento, caracterizado
por auséncia de consultas por mais de 12 meses, ou
término da coleta de dados, ocorrido em 30 de abril
de 2022. Independentemente do motivo da saida, o
tempo de contribuicdo na coorte foi considerado e
expresso em pessoa-ano.

Contexto

O estudo foi realizado em hospital publico uni-
versitario, localizado em Salvador, Bahia, que presta
assisténcia hospitalar e ambulatorial, de média e alta
complexidades. O hospital é referéncia em doencas
raras e habilitado como um dos dois servicos de re-
feréncia em fibrose cistica no estado, com énfase no
atendimento do publico infantojuvenil, com média de

quatro diagndsticos anuais (13).
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No servico, foram atendidos individuos de 0-25 anos.
Os menores de 1 ano de idade sdo avaliados mensal-
mente, e os maiores de 1 ano, a cada trés meses ou em
intervalo menor, se necessario. Realizaram-se consultas
por equipe multiprofissional, sendo solicitados exames
complementares regulares, conforme estabelecido no
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (14).

Participantes

Amostra nao probabilistica intencional foi selecio-
nada por: (i) diagndstico confirmado de fibrose cistica,
definido pela elevacao de cloreto no suor em duas
ocasioes e identificacdo de duas variantes patogénicas
no gene CFTR; (ii) acompanhamento regular (ter feito
duas consultas no Gltimo ano) no servico; e (iii) assina-
tura do registro de consentimento livre e esclarecido.
Nao houve critérios de exclusdo. Aqueles que nao
completaram o seguimento (perdas) tiveram os dados
incluidos até o momento de saida da coorte.

Os participantes foram classificados entre aqueles
com diagndstico da doenga com base em achados
clinicos (diagndstico tardio) e aqueles submetidos a
triagem neonatal com resultado positivo (diagndstico
precoce).

Variaveis
As variaveis sociodemograficas e clinicas foram: ida-
de, sexo, raca/cor da pele, tipo de diagnéstico, exames

utilizados para o diagnéstico (teste do suor), nimero de

hospitalizaces e duracio das hospitalizacdes (em dias).

Registraram-se custos diretos ambulatoriais (quanti-
dade e custos das consultas regulares dos profissionais
médicos e ndo médicos), quantidade e custos de

medicamentos, distribuidos conforme o programa
de assisténcia farmacéutica da Bahia (pancreatina,
alfadornase e tobramicina), quantidade e custos dos
exames de apoio diagndstico ambulatoriais (exames
de tomografias de térax, abdome e outras, avaliacdao
da funcdo pulmonar, ultrassonografia de abdome e
outras, cultura bacteriolégica de orofaringe ou escarro,
exames radiolégicos de térax e abdome), custos dos
internamentos, custos de medicamentos dispensados
ambulatorialmente e durante os internamentos, custos
com dieta do individuo e com rouparia.

Fontes dos dados e perspectiva do pagador

Obtiveram-se os dados sociodemograficos e clini-
cos dos individuos, a partir dos prontuérios fisicos e
eletrénicos.

Estimaram-se os custos sob duas perspectivas: (i)
do SUS como provedor, considerando-se os repasses
realizados ao hospital pelas consultas e exames ambu-
latoriais, medicamentos especificos para o tratamento
da doenca e dos internamentos; e (ii) da instituicdo de
salde, como 6rgao prestador de servicos de saude, re-
ferentes aos gastos ndo repassados pelo SUS (Tabela 1).

Para as estimativas de custos assistenciais, uti-
lizou-se uma abordagem bottom-up (microcusteio),
com a identificacao, por participante, de cada recurso
utilizado. Os recursos utilizados ambulatorialmente
foram obtidos no sistema de informacao hospitalar
SmartHealth, e os hospitalares, no Sistema Gerador
do Movimento das Unidades Hospitalares. Todos os
custos foram levantados, conforme taxas atualizadas,
de acordo com os valores em reais praticados em julho
de 2022.
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Tabela 1. Detalhamento das fontes e da valoracio dos custos apurados, segundo tipo de custo (medicamentos,
exames, consultas, internamentos, dieta, lavanderia) e perspectiva do pagador (Sistema Unico de Satde - SUS e
estabelecimento de saude). Salvador, 2022

Perspectiva
Tipo dos custos aferidos SUS Estabelecimento de Satude
Fonte Observacao Fonte Observacao
Medicamentos
Protocolo de fibrose Os valores cadastrados Nao foram computados, pois
cistica (alfadornase, SmartHealth  correspondem ao valor de repasse da  SmartHealth os valores ndo sao gastos pela

tobramicina, pancreatina)

Sesab? pelo Ministério da Saude

instituicao

Outros medicamentos

Nao se aplica Nao se aplica SmartHealth

Valores de aquisicao por meio
dos pregoes atualizados para
abril de 2021

Computados somente os
exames realizados durante os
internamentos que nao sdo

Tabela Computados somente exames repassados pelo SUS (andlises
Exames . Tabela SIGTAP o .

SIGTAP? ambulatoriais clinicas, raio X) e teste do
suor (a partir do terceiro teste
ambulatorial ou qualquer teste

em paciente internado)
Computadas consultas médicas e de Ndo foram computadas as
Consultas Tabela SIGTAP P . ) Nao se aplica consultas realizadas durante os
outros profissionais de saude .
internamentos
Computados valores totais de AIlH
pagas (inclui valor do procedimento,
consulta de acompanhamento de
Tabela SIGTAP paciente internado, exames especificos .
. . . . . Nao foram apurados custos
Internamentos e espelhos das  com repasse permitido, fisioterapia, Nao se aplica especificos
AlHe pagas uso de sangue e derivados, algumas P
terapias nutricionais, diarias de
acompanhante, diarias de UTI¢,
curativos, procedimentos cirdrgicos)
. - . . X Pregoes Valores especificos das dietas
Dieta Nao se aplica Nao se aplica o .
eletrénicos computados diariamente
Valor definito por kit de enxoval.
. Eram distribuidos seis kits por
A . . . X Pregbes .
Lavanderia Nao se aplica Nao se aplica T paciente, com repasse de 80%
eletrénicos

dos valores dos kits a empresa
prestadora do servico

2Sesab: Secretaria de Saude da Bahia; "SIGTAP: Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS; “AlH: autorizacdo de internamento hospitalar;

dUTI: unidade de terapia intensiva.

Epidemiol Serv Saude. 2026:35;e20250072



== RESS

{2} ARTIGO ORIGINAL

Tamanho do estudo

Do total de 68 pacientes inscritos no centro de
referéncia, 66 (97%) foram incluidos. Dois casos ndo
foram incluidos por terem menos de duas consultas de
seguimento, a época do término do estudo.
Operacionalizacao das variaveis
e métodos estatisticos

Os dados foram coletados em formularios pa-
droes, elaborados no Google Forms, planilhados no
Microsoft Excel, e analisados no pacote estatistico R
para Windows 4.2.2 e Stata para Mac 18.0.

Para calcular os custos totais, multiplicou-se o custo
unitario de um tratamento pela quantidade utilizada,
obtendo-se uma estimativa do custo médio do tra-
tamento. Estimou-se o custo médio direto para os
custos com medicamentos utilizados no internamento,
rouparia e dieta. Os custos apurados foram expressos
em unidade monetaria (reais), em valores totais, média

e desvio-padrio e por pessoa-ano.

Os custos foram descritos por tipo (medicamento,
consultas, exames, dieta, rouparia), por local (inter-
namento, hospitalar e ambulatorial) e por periodo
(2005-2022 e 2013-2022). Esta ultima categoria foi
utilizada porque os participantes com diagnéstico pre-
coce so iniciaram acompanhamento apds a implantacio
da triagem neonatal na Bahia em 2013 (5,13).

Foram descritas média e desvio-padrao, para as
variaveis continuas com distribuicdo normal, e mediana
e intervalo interquartilico, para as ndo normais. Para a
comparacao de proporcdes e de medianas entre os com
diagnéstico tardio e precoce, utilizaram-se o teste do
qui-quadrado ou exato de Fisher, quando indicado, e
o teste ndo paramétrico U de Mann-Whitney. Utilizou-
se o teste de correlacdo de Spearman para analisar
associacao entre as varidveis tempo de seguimento e
custo. A forca da correlacao foi classificada como pre-
viamente descrito (16). Dado a diferenca de tempo de
participacdo na coorte entre aqueles com diagndstico

precoce e tardio, a densidade de internamentos foi

calculada e expressa em 100 pessoas-ano.

Em todas as andlises, os testes bicaudais e os va-
lores de p (p-valor) menores ou iguais a 0,05 foram

considerados estatisticamente significantes.

Resultados

Foram avaliados 66 participantes, sendo 47 (71,2%)
com diagnéstico tardio, obtidos a partir de 2005, e
19 com diagndstico precoce (28,8%), tendo nascidos
entre 2013 e 2021, sendo o sexo masculino predomi-
nante (56,1%) (Tabela 2). A média (desvio-padrao) de
idade a admissédo na coorte foi 52,7 (+44,2) meses. O
diagnodstico pela triagem neonatal foi mais precoce
em relacido aqueles com diagndstico tardio (3,4+0,3
versus 72,0+£10,4 meses; p-valor<0,001).

O tempo mediano (p25; p75) de seguimento foi 95,9
(53,8; 173,9) meses, variando de 7,4 a 279,0 meses.
Participantes com diagndstico precoce tiveram um
tempo total acumulado de seguimento, em anos, signi-
ficativamente menor, comparado aos com diagndstico

tardio (69,9 meses vs. 550,8 meses; p-valor<0,001).

Identificaram-se 121 episédios de internamentos:
96 (79,3%) ocorreram entre participantes com diagnos-
tico tardio; destes, 61,7% (29/47) internaram. Foram
internados 68,4% (13/19) daqueles com diagnédstico
precoce em algum momento do seguimento. Aqueles
com diagndstico precoce foram hospitalizados, pre-
dominantemente, no primeiro ano de vida (88,0%) e
com duracdo mediana similar aqueles com diagnos-
tico tardio. A densidade de internamento (por 100
pacientes-ano) foi 18,0 para aqueles com diagndstico
tardio e 34,3 para aqueles com diagndstico precoce
(p-valor 0,008). A mediana (p25; p75) do nimero de
internamentos entre aqueles com diagndstico precoce
e tardio n3o diferiu (1,0 [0,0; 2,0]; amplitude: 0-6 vs.
2,0 [0,0; 4,0]; amplitude: 0-11; p-valor 0,347).
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Tabela 2. Numero de participantes com fibrose cistica, de acordo com as caracteristicas sociodemograficas e
clinicas e com a condicio de diagndstico de hospital universitario. Salvador, 2005-2022 (n=66)

Total Diagnéstico precoce Diagnéstico tardio
Variavel (n=66) (n=19) (n=47)

n (%) n (%) n (%)
Faixa etaria no final coorte (anos)
0-9 37 (56,9) 19 (100,0) 18(39,1)
10-19 21(32,3) 21 (45,7)
220 7 (10,8) 7 (15,2)
Sexo
Feminino 29 (43,9) 9 (47,4) 20 (42,6)
Masculino 37 (56,1) 10 (52,6) 27 (57,4)
Raca/cor da pele
Branca 11 (16,7) 3(15,8) 8(17,0)
Parda 48 (72,7) 14 (73,7) 34 (72,3)
Preta 3(4,5) 1(5,3) 2(4,2)
Nao declarado 4(6,1) 1(5,3) 3(6,4)
Necessidade de internamento
Nao 24 6(31,6) 18(38,3)
Sim 42 13 (68,4) 29 (61,7)
Obito
Nao 62 (94,0) 17 (69,7) 45 (24,2)
Sim 4(6,0) 2 (3,0 2 (3,0

No periodo 2005-2022, o custo total (diagnodsti-
co e tratamento) para todos os 66 participantes, na
perspectiva do SUS, foi R$ 6.702.599,30, perfazendo
o gasto médio por paciente-ano de R$ 10.731,82.
Observaram-se valores de R$ 7.294,77 por pacien-
te-ano para aqueles com diagnostico precoce e R$
11.167,45 por paciente-ano para aqueles com diagnés-
tico tardio, com razdo de custo de 1,5 vez maior para

os pacientes com diagndstico tardio (p-valor<0,001).

Os custos diretos com medicamentos represen-
taram 96,9% dos gastos totais, cujo valor global foi
R$ 6.497.624,07 (Tabela 3). A alfadornase foi o me-
dicamento com os maiores dispéndios e com valor
mais elevado entre aqueles com diagndstico tardio

(R$ 8.594,85 paciente-ano), comparado aqueles com

diagndstico precoce (R$ 3.253,43; p-valor<0,001)
(Tabela 3). Os gastos por pessoa-ano para aqueles
com diagnéstico tardio, computados entre 2013 e
2022, nao foram diferentes para o periodo total (2005-
2022), exceto pelo maior valor para a tobramicina (R$
1.195,80 vs. R$ 554,24; p-valor<0,001), consultas
ambulatoriais (R$ 82,26 vs. R$ 57,58; p-valor<0,001),
exames ambulatoriais (R$ 81,49 vs. R$ 54,83; p-va-
lor<0,001), medicamentos durante o internamento (R$
159,32 vs. R$ 69,97; p-valor<0,001) e dieta durante o
internamento (R$ 431,08 vs. R$ 272,09; p-valor<0,001)
(Tabela 3)

Os custos ambulatoriais com consultas e exames
diagnésticos foram R$ 80.533,10 (1,2% do total)
(Tabela 3). Registraram-se 5.029 consultas no centro
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de referéncia, custo por paciente entre R$ 22,60 e
R$ 1.391,20; média de R$ 565,00+R$ 371,00. Foram
realizados 215 exames de imagem em regime ambula-
torial e 136 durante os internamentos. Realizaram-se
1.491 exames de bacteriologia respiratdria, custo total
de R$ 15.282,75 (Tabela 4).

O valor total reembolsado pelo SUS com a realizacao
da dosagem de cloreto do suor foi R$ 9.150,00 (Tabela
4). Entre a primeira e a segunda dosagem de cloreto do
suor, houve 112 exames realizados na instituicao. O
SUS repassou para a instituicdo os valores monetarios
de até 2 dosagem de cloreto do suor partir de 2013,
o que representou 54,5% do total de exames realiza-
dos. Oito individuos realizaram a primeira dosagem
de cloreto do suor em outra instituicdo, ndo sendo

contabilizados.

Na perspectiva do estabelecimento de salde, os
custos totais durante os internamentos com medi-
camentos, dieta e lavanderia foram R$ 412.019,37.
Na perspectiva do SUS, os repasses para os interna-
mentos foram R$ 126.781,40, perfazendo 30,8% do
total (Tabela 4). Nao houve diferenca estatisticamente
significante nesses custos, segundo o diagnéstico tardio
ou precoce (p-valor 0,416). Quanto aos medicamen-
tos prescritos durante os internamentos, ndo houve

diferenca dos gastos médios (+desvio-padrao) dos

internamentos para aqueles com diagndstico precoce
e tardio por individuo (R$ 825,16+R$ 2.113,35 vs. R$
1.036,33+ R$ 2.551,68; p-valor 0,681).

Houve correlacao fraca entre os custos totais e o
maior tempo de seguimento tanto para o grupo com
diagnostico tardio (rh6=0,324) quanto para aqueles
com diagndstico precoce (rh6=0,313) (Figura 1).

Houve a perda de 10 participantes, sendo 1 por
transferéncia para outro centro de referéncia, 4 por
6bito e 5 por perda de seguimento. A comparacao
desses 10 participantes com os demais nao revelou
diferenca significante nos tempos de seguimento
(10,8+2,7 vs. 9,2+0,8; p-valor 0,654) e de internamento
(18,1+£9,4 vs. 29,4+5,5; p-valor 0,125). Os custos totais
(R$ 29.550,30+R$ 46.748,88 vs. R$ 113.741,10+R$
114.722,50; p-valor 0,003) e por pessoa-ano (R$
3.143,96+R$ 2.602,54 vs. R$ 11.884,47+R$ 10.227,07;
p-valor 0,005) foram significativamente menores entre
as perdas de seguimento.

N&o se mensuraram os custos de 14 internacdes
de 7 participantes devido a auséncia de informacoes
detalhadas nos registros do SUS. Nao foi possivel quan-
tificar os medicamentos utilizados por 6 participantes
com diagndstico tardio entre 2005 e 2011, por nao
serem distribuidos pela instituicdo a época. Os demais

custos relacionados a esses individuos foram incluidos.
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Tabela 3. Valores totais (R$), médios e desvio-padrio (R$) e por pessoa-ano (R$) dos custos ambulatoriais e hospitalares, segundo tipo, e razdo de densidades de incidéncias (RDI) dos
custos por pessoa-ano, entre os individuos de diagndstico precoce e diagndstico tardio, estratificado por periodo de analise (2005-2022 e 2013-2022), sob as perspectivas do Sistema
Unico de Satde e da instituicdo de satde. Salvador, 2005-2022 (n=66)

Todos os casos 2005-2022 Todos os casos 2013a-2022
Custos em R$ (tipo) RDI RDI
(n=66) n Diagnéstico tardio n Diagnéstico precoce (n=66) n Diagnéstico tardio n Diagnéstico precoce
Ambulatorial
Medicamentos® 45 19 17 19
Valor total 6.497.624,07 6.042.576,53 455.047,54 1.666.038,00 1.210.990,00 455.047,50
96.976,19 45.028,05
MédiatDP> 128.560,79 +113.883,41 23.949,87 £36.149,47 71.234,72 +74.171,83 23.949,87 +36.149,47
+108.553,22 60.939,39+
Pessoa-ano 10.403,28 10.902,01 647191 0,59 9.197,49 10.926,63 6.471,91 0,59
Alfadornase® 37 6 9 6
Valor total 4.992.384,37 4.763.630,92 228.753,45 1.114.468,75 885.715,30 228.753,45
74.513,20
Média+DP 89986 39 101.353,85 +93.799,57 12.039,66 +29.949,90 30.120,78 +51.375,82 52.100,90 +63.019,42 12.039,66 £29.949,90
+89.986,
Pessoa-ano 7.993,52 8.594,85 3.253,43 0,38 6.152,51 7.991,71 3.253,43 0,41
Tobramicina® 34 14 14 14
Valor total 535.176,20 472.787,70 62.388,50 194.917,60 132.529,10 62.388,50
7.987,70
MédiazDP 1248027 10.059,31 +£14.207,56 3.283,60 +4.141,33 5.268,04 +7.370,45 7.795,83 £+9.472,79 3.283,60 +4.141,33
+12.480,
Pessoa-ano 624,55 554,24 887,31 1,04 1.076,05 1.195,80 887,31 0,74
Pancreatina® 41 18 17 18
Valor total 970.063,50 806.157,91 163.905,59 356.651,30 192.745,80 163.905,59
14.475,29
MédiazDP 14.876.52 17.147,63 £15.663,63 86.262,61 +10.866,23 9.639,23 +10.217,38 11.337,99 £9.589,75 8.6262,61 +10.866,23
+14. B
Pessoa-ano 1.552,86 1.454,13 2.331,15 1,60 1.968,93 1.739,13 2.331,15 1,34
Consultas® 47 19 17 19
Valor total 37.876,50 31.913,40 5.963,40 15.080,80 9.117,40 5.963,40
679,01 313,86 443,55 536,32 313,86
MédiazDP 563,33 £394,50
+ 400,96 203,83+ 235,18+ 250,63+ 203,83+
Pessoa-ano 60,64 57,58 84,81 1,47 83,25 82,26 84,81 1,03
Exames® 45 19 16 19
Valor total 40.317,03 30.391,15 9.925,88 18.958,08 9.032,20 9.925,88
646,62 522,41 512,38 531,31 522,41
Média+DP 601,75 +431,77
488,52+ 204,05+ 251,30+ 279,89+ 204,05+
Pessoa-ano 64,55 54,83 141,17 2,57 104,66 81,49 141,17 1,73
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Tabela 3. Continuacao

Todos os casos 2005-2022 Todos os casos 2013a-2022
Custos em R$ (tipo) RDI RDI
(n=66) n Diagnéstico tardio n Diagnéstico precoce (n=66) n Diagnéstico tardio n Diagnéstico precoce
Hospitalar
Internamentos® 27 13 11 13
Valor total 126.781,40 84.813,64 41.967,77 73.452,58 31.484,81 41.967,77
1.804,55
Média+DP 1.173,90 +1.478,33 2 670.26 2.208,83 +4.447,06 1.985,20 +3.494,46 1.850,05 +2.214,11 2.208,83 +4.447,06
670,26+
Pessoa-ano 203,00 153,03 596,89 3,91 405,50 284,09 596,89 2,10
Medicamentos® 26 12 11 12
Valor total 58.473,07 38.782,71 19.690,36 37.347,57 17.657,21 19.690,36
825,16
Média+DP 872,73 +2.215,72 911335 1.036,33 +2.551,68 1.009,39 +2.358,46 1.038,66 +2.263,81 1.036,33 +2.551,68
113,35+
Pessoa-ano 93,62 69,97 280,04 4,00 206,18 159,32 280,04 1,76
Dieta? 27 13 11 13
Valor total 191.621,70 150.804,70 40.816,98 88.592,58 47.775,60 40.816,98
3.208,61 2.810,33
MédiatDP 2.860,03 +4.138,92 2.148,26 £+2.282,31 2.394,39 +2.694,80 2.148,26 +2.282,31
4.693,54+ 3.140,90+
Pessoa-ano 306,81 272,09 580,52 2,13 489,08 431,08 580,52 1,35
Lavanderia¢ 27 13 11 13
Valor total 161.924,60 141.925,70 19.998,91 62.811,08 42.812,17 19.998,91
3.019,69
MédiatDP 2.416,78 +4.121,07 4.728.59 1.052,57 +1.375,72 1.697,60 +2.471,87 1.052,57 +1.375,72 1.052,57 £1.375,72
728,59+
Pessoa-ano 259,27 256,07 284,43 1,11 346,75 386,29 284,43 0,74

Ano da implantaco da triagem neonatal para a fibrose cistica na Bahia, havendo os custos dos triados levantados a partir desse periodo; "DP: desvio-padrio; “Componentes de custos que compreendem a perspectiva do Sistema Unico de Satide; ‘Componentes de custos que compreendem a perspectiva

da instituicdo de satde.
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Tabela 4. Quantitativo dos componentes de custos de recursos de satde, utilizados na assisténcia aos individuos
com fibrose cistica e seus custos unitarios e totais sob a perspectiva do Sistema Unico de Satide no hospital
universitario. Salvador, 2005-2022 (n=66)

Componentes dos custos Custo unitario N Custos totais
(R$) (R$)
Ambulatoriais
Consultas médicas 10,00 1.674 16.740,00
Consultas profissionais ndo médicos 6,30 3.355 21.136,50
Exames de apoio diagndstico (ambulatoriais)
Avaliacdo da funcdo pulmonar 9,14 25 228,50
Dosagem do cloreto do suor 150,00 61 9.150,00
Ecocardiograma 67,86 1 67,86
Endoscopia digestiva 63,31 6 379,86
Exame de bacteriologia 10,25 1.491 15.282,75
Outras tomografias 86,75 12 1041,00
Qutras ultrassonografias 24,20 11 266,20
Radiografia de abdome 10,73 1 10,73
Radiografia de torax 9,50 91 864,50
Ultrassonografia de abdome 37,95 61 2.314,95
Ultrassonografias com Doppler 39,60 4 158,40
Tomografia de térax 136,41 25 3.410,25
Tomografia de abdome 277,26 3 831,78
Hospitalares®
Internamentos 121 126.781,41

*Nos custos dos internamentos, estio incluidos os exames que tém valores em reais repassados pelo Sistema Unico de Satde.

400.000,00
300.000,00
&
o
E —— Valores ajustados
% 200.000.00 Diag. tardio
e B —— Valores ajustados
4 ¢ Diag. precoce
g — — — Valores projetados
100.000,00
0,00

T T T T T
0 5 10 15 20 25
Tempo de seguimento (anos)

Figura 1. Correlacao entre os custos totais e o tempo de seguimento para os grupos de participantes de diagnéstico
tardio (n=47) e triados (n=18) no hospital universitario. Salvador, 2005-2022
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Discussao

Por meio dos dados, notou-se que expressiva quantia
foi investida pelo SUS no cuidado ao individuo com
fibrose cistica no periodo 2005-2022. Observou-se que
os medicamentos alcancaram 97% do total de gastos,
havendo menor gasto por pessoa-ano entre aqueles
com diagndstico precoce, na razao de 0,59 (medica-
mentos), basicamente pelo menor uso de alfadornase,
porém maior razdo para gastos com exames (1,73) e
internamentos (2,10).

Os dados evidenciaram o compromisso do SUS com
o cuidado integral da fibrose cistica, mas indicaram a
necessidade de revisar a alocacdo de recursos, especial-
mente diante do alto custo dos medicamentos. O maior
uso de exames e internacdes em casos diagnosticados
precocemente sugeriu acompanhamento inicial mais
intensivo, que pode evitar complicacdes futuras. Isso
reforca aimportancia de politicas de deteccao precoce
e cuidado integrado, visando a sustentabilidade do
sistema e a melhor qualidade de vida dos sujeitos.

Este estudo teve algumas limitacdes. O carater uni-
céntrico e a predominancia de participantes menores de
18 anos limitaram a validacdo externa dos resultados.
Entretanto, em 2021, 75% das pessoas com fibrose
cistica no Brasil estavam nessa faixa etaria (4). Por se
tratar de uma doenca rara no pais, estudos de analise
de custos sdo escassos, pois as instituicdes de saude,
principalmente as publicas, ndo acompanham os seus
custos e ndo possuem sistemas informatizados para
registros dos gastos na assisténcia a salide prestada
(17). A instituicdo ndo possuia centro de custo para
materiais descartaveis por individuo, o que impossibi-
litou o levantamento completo dos insumos utilizados

e dos custos fixos.

Custos indiretos e de outras instituicoes também
ndo foram incluidos, o que limitou a generalizacao
dos achados, podendo levar a subestimacao do custo
médio anual por paciente. Os valores obtidos ndo foram

validados com outros hospitais ou fontes externas.

De fato, medicamentos adquiridos em pregoes po-
dem apresentar grandes diferencas de valores na
dependéncia da quantidade adquirida, do escopo do
comprador (secretaria de saude, unidade de salde,

governo federal) (18).

Outra limitacao correspondeu ao fato de os custos
por pessoa-ano nao terem sido ajustados pela gravi-
dade da doenca e idade do diagnéstico, potenciais
confundidores (19). Os dados de gravidade da doenca
ndo foram aferidos neste estudo, sendo essa uma

recomendacdo para futuros estudos nessa temética.

Estudos anteriores evidenciaram que os medica-
mentos correspondiam a maior parcela dos custos
associados ao tratamento das manifestacoes clinicas
da doenca, reflexo da dependéncia de terapias con-
tinuas e de alto valor (20-23). Independentemente
das diferencas metodoldgicas entre os estudos, ha
consisténcia quanto ao padrdo de distribuicdo dos
gastos, sendo os medicamentos e as internacdes os
principais componentes do custo total (6,23,24). Esse
perfil de custo tende a se intensificar com a progressao
da doenca, o que é esperado em condicdes cronicas
de alta complexidade terapéutica (22). No entanto,
a comparabilidade entre os achados é limitada pelas
diferencas nos protocolos clinicos adotados, no acesso
as tecnologias de saude e nas metodologias emprega-
das para estimativa de custos em diferentes contextos
nacionais (7,19,24).

Neste estudo, a alfadornase foi o medicamento
de maior impacto no custo de paciente-ano, embora
significativamente menor entre os triados, uma vez que
nesses casos € utilizado apenas quando ha potencial de
beneficio para a funcdo pulmonar ou risco de ocorréncia
de infeccdo das vias respiratdrias inferiores (14,26). Esse
achado reforca o ja descrito previamente, de que pior
funcdo pulmonar esta associada ao maior custo (19).
Considerando apenas o periodo 2013-2022, o custo
com o uso de tobramicina foi 35% maior para aqueles

com diagndstico tardio neste estudo.
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Espera-se que o tratamento precoce e otimizado
possa reduzir custos, ao minimizar a progressao da
doenca. Menor demanda para uso de medicamentos de
alto custo, evitar internamentos prolongados, com uso
de antimicrobianos e oxigenoterapia, corroboram essa
hipotese (27). Isso reforca o papel da triagem neonatal
na reducdo de custos e maximizacio de resultados.

Estudos prévios podem explicar o menor custo de
paciente-ano observado entre aqueles com diagnos-
tico precoce. Na Franca, foram acompanhadas, por 10
anos, 779 criancas com fibrose cistica nascidas entre
2006 e 2011. Observou-se que, no primeiro ano de
vida, ocorreu menor custo médio por paciente entre
os precoces, comparados ao com diagnodstico tardio,
baseado em sintomas (€ 12.056,00+€ 10.073,00 vs.
€ 3.861,00+€ 17.493,00) (19).

Identificaram-se trés perfis de custo, sendo a maioria
daqueles com diagndstico precoce classificados no
perfil “baixo e estavel” (19). Isso reforca que fatores con-
fundidores, ndo avaliados neste estudo, podem tornar
essa equacao ainda mais vantajosa. Possivelmente, se a
confirmagao diagnodstica e o inicio do tratamento para
0s casos com diagndstico precoce fossem ainda mais
cedo do que a mediana aqui descrita, grande parte dos
internamentos dessas criancas - que neste estudo foi
responsavel por quase nove entre dez internamentos no
primeiro ano de vida - poderia ser evitada, reduzindo
o custo e, provavelmente, a morbidade futura dos
casos. Com relacado ao observado na Franca, o perfil
de custos “altissimo e crescente” se associou com pior
funcdo pulmonar, desnutricdo e mais infecgoes por

Pseudomonas aeruginosa (19).

Os internamentos por fibrose cistica ocorrem, princi-
palmente, por infeccdes respiratérias, tratadas de modo
semelhante entre os grupos precoce e tardio, o que
contribui para custos comparaveis. Entretanto, a menor
duracao do seguimento nos pacientes diagnosticados
precocemente e a concentracao de hospitalizacées no

primeiro ano sugerem um possivel efeito coorte, o qual

pode mascarar beneficios econémicos da triagem neo-
natal, que tenderiam a se evidenciar em seguimentos
mais longos, com menor frequéncia de internagoes
decorrente da menor gravidade clinica. Estudos con-
firmaram que os custos hospitalares se associaram a
gravidade da doenca. No Canada, em 2021, individuos
com diagndstico precoce apresentaram melhores des-
fechos clinicos e menor necessidade de hospitalizacao
(28), achado nao reproduzido nesta andlise.

Embora o diagndstico precoce seja essencial para
reduzir morbimortalidade, ele ndo garante menor cus-
to assistencial, especialmente nas formas graves. E
importante fortalecer ndo apenas a triagem neonatal,
mas também o fluxo de encaminhamento e o inicio
mais precoce do tratamento especializado, a fim de
ampliar os beneficios clinicos e econdmicos (13,27).
Esse aprimoramento independe da incorporacdo dos
novos moduladores da proteina, que foram aprovadas
para o uso acima dos 6 anos de idade (10). A eficiéncia
dos gastos no diagnéstico e tratamento da doenca
depende da incorporacdo de novos medicamentos e
da melhora da performance da triagem neonatal (13).

Nao se observaram diferencas estatisticas entre
as médias de custos de internamentos comparando
individuos com diagndstico precoce e tardio. A den-
sidade de internamentos foi maior entre os casos com
diagndstico precoce possivelmente devido ao menor
tempo de acompanhamento dessas criancas na coorte
e a identificacdo precoce de casos mais graves, que
poderiam nao sobreviver sem a triagem neonatal.

Levantou-se a hipétese de que o diagnéstico pre-
coce da doenca pode ter identificado casos de maior
gravidade que poderiam falecer antes do diagnostico
clinico, na auséncia da triagem neonatal. Neste estu-
do, 38,9% das criancas diagnosticadas precocemente
tiveram internacdes muito prolongadas no momento
do diagndstico, o que corroborou a gravidade clinica e
um potencial atraso no diagndstico, mesmo em criancas

triadas. Na Bahia, contatou-se atraso no diagndstico

Epidemiol Serv Saude. 2026:35;e20250072



== RESS

{2} ARTIGO ORIGINAL

da fibrose cistica pela triagem neonatal, com mediana
de idade ao diagndstico de 3,5 meses (13). Essa com-
binacao de fatores deve ter maximizado a densidade
de internamentos e contribuiu para as internacoes
prolongadas entre aqueles com diagnéstico precoce, um
viés de coorte. Andlises futuras dessa mesma coorte,
considerando ocorréncia de estabilidade clinica, obtida
com o seguimento adequado e refletida em auséncia
de internamentos, deverao resultar em inversao destes

achados.

A andlise, sob a perspectiva da instituicdo de satde,
demonstrou percentual de repasse insuficiente pelo
SUS para a cobertura dos gastos com as hospitaliza-
cOes, contemplando-se os exames de andlises clinicas,
medicamentos, dietas e rouparia, para os quais nao
ha repasse direto (29), independentemente do tipo e
da quantidade de exames executados, ndo refletindo,
portanto, os custos reais dos internamentos. Isso revela
que o uso racional dos recursos pelas equipes assis-
tenciais e a maior eficiéncia na gestdo assistencial nos
hospitais que atendem as demandas desses individuos

devem ser maximizados (24,30). Também explicita que

Conflito de interesses
Nenhum declarado.

Disponibilidade de dados

andlises de custos utilizadas em modelos econémicos,
sob a perspectiva do SUS, minimizam os custos, pois
todo o montante financeiro que nao foi repassado

para ao hospital é financiado com recursos publicos.

O estudo demostrou que o uso do microcusteio
permitiu identificar com precisao os principais com-
ponentes do custo da fibrose cistica, especialmente o
peso dos medicamentos. O levantamento detalhado
se aproximou do custo real para a instituicio, o que
evidenciou a insuficiéncia dos repasses publicos e a
necessidade de maior eficiéncia na alocacio de recursos
(23;28-30). A triagem neonatal, quando bem executada,
mostrou-se economicamente vantajosa ao reduzir

complicacodes e custos associados.

Os dados analisados indicaram beneficios econémi-
cos e sociais da triagem, como a reducido do sofrimento
familiar e da jornada diagnéstica. Pacientes com diag-
nostico tardio apresentaram maiores custos diretos
por pessoa-ano, especialmente com medicamentos
para quadros mais graves. Os achados deste estudo
reforcaram a necessidade de revisdo dos repasses do
SUS e da eficiéncia na gestao dos programas publicos.

Dados disponiveis mediante solicitacdo ao autor correspondente.
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bibliograficas estava seguindo o estilo Vancouver.

Créditos de autoria

JCBC: Conceituacao; Curadoria de dados; Analise formal; Investigacdo; Metodologia; Administracao de projeto;

Software; Supervisao; Validacao; Visualizacao; Escrita - rascunho original; Escrita - revisao e edicdo. NCABS:

Conceituacao; Curadoria de dados; Andlise formal; Investigacdo; Metodologia; Software; Validacao; Escrita

- rascunho original; Escrita - revisdo e edicao. ELSS: Conceituacao; Curadoria de dados; Andlise formal; Meto-

dologia; Software; Supervisao; Validacao; Visualizacado; Escrita - rascunho original; Escrita - revisdo e edicao.

Epidemiol Serv Saude. 2026:35;e20250072


https://openai.com/pt-BR/

== RESS

Referéncias

1. Elborn JS. Cystic fibrosis. The Lancet. 2016;388(10059):2519-31.

2. Orenstein DM, Winnie GB, Altman H. Cystic fibrosis. J Pediatr. 2002;140(2): 156-64.

3. Raynal C, Corvol H. Variant classifications, databases and genotype-phenotype correlations. Arch Pediatr.
2020;27(Suppl 1):eS13-8.

4. Grupo Brasileiro de Estudos de Fibrose Cistica. Registro Brasileiro de Fibrose Cistica: relatério anual 2021
[Internet]. [acesso em 2025 jun 30]. Disponivel em: http:/portalgbefc.org.br/site/index.php

5. Brasil. Ministério da Saude. Manual de normas técnicas e rotinas operacionais do Programa Nacional de
Triagem Neonatal [Internet]. Brasilia: Ministério da Saude; 2002 [acesso em 2025 jul 6]. Disponivel em: http:/
bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/manual_triagem_neonatal.pdf

6. Van GK, Norman R, Delatycki MB, Hall I, Massie J. Understanding the cost of care for cystic fibrosis: an
analysis by age and health state. Value Health. 2013;16(2):345-55.

7. Lopez A, Daly C, Vega-Hernandez G, MacGregor G, Rubin J. Elexacaftor/tezacaftor/ivacaftor projected
survival and long-term health outcomes in people with cystic fibrosis homozygous for F508del. J Cyst Fibros.
2023;22(4):607-14.

8. Hrifach A, Brault C, Couray-Targe S, Badet L, Guerre P, Ganne C, et al. Mixed method versus full top-down
microcosting for organ recovery cost assessment in a French hospital group. Health Econ Rev. 2016;6(1):53.
9. Frey S, Stargardt T, Schneider U, Schreyégg J. The Economic Burden of Cystic Fibrosis in Germany from a
Payer Perspective. Pharmacoeconomics. 2019;37(8):1029-39.

10. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude. Portaria
SECTICS/MS n° 47, de 5 de setembro de 2023. Torna publica a decisdo de incorporar o medicamento
elexacaftor + tezacaftor + ivacaftor para fibrose cistica com mutacido F508del no gene CFTR, no ambito do
SUS. Diario Oficial da Unido. 2023 set 6;171(Secdo 1):168. [acesso em 2025 jul 6] Disponivel em: https:/
www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-sectics/ms-n-47-de-5-de-setembro-de-2023-508068724

11. Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Complexo da Saude.
Departamento de Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude. Relatério de Recomendacao. Elexacaftor/
Tezacaftor/lvacaftor para o tratamento de pacientes com fibrose cistica com 6 anos de idade ou mais com ao
menos uma mutacao f508del no gene regulador de conducgédo transmembrana de fibrose cistica [Internet].
Brasilia: Ministério da Satude; 2023 [acesso em 2025 jun 30]. Disponivel em: https:/www.gov.br/conitec/ptbr/
midias/relatorios/2023/2023167_fc_trikafta_cp.pdf.

12. Oliveira LCF, Nascimento MAA, Lima IMSO. O acesso a medicamentos em sistemas universais de satde -
perspectivas e desafios. Saude Debate. 2019;43(spe 5):286-98.

13. Godoy C, Paixao DC, Boa-Sorte NCA, Amorim T, Silva Filho LVRF, Souza EL. Five-year performance
analysis of a cystic fibrosis newborn screening program in northeastern Brazil. J Pediatr. 2022;99(1):23-30.
14. Brasil. Ministério da Saude. Relatério de recomendacao. Protocolo clinico e diretrizes terapéuticas da
fibrose cistica [Internet]. Brasilia: Ministério da Saude; 2024 [citado 2025 jul 6]. Disponivel em: https:/www.
gov.br/saude/pt-br/pcdt/fibrose-cistica.

15. Pestana MH, Gageiro JN. Analise de dados para ciéncias sociais: a complementaridade do SPSS. 6° ed.
Lisboa: Silabo; 2014.

16. Baba R, Vaz M, Costa J. Corre¢do de dados agrometeoroldégicos utilizando métodos estatisticos. Rev Bras
Meteorol. 2014;29(4):515-26.

17. Oliveira ML, Santos LMP, Silva EM. Bases metodoldgicas para estudos de custos da doenca no Brasil. Rev
Nutr. 2014;27(5):585-95.

Epidemiol Serv Saude. 2026:35;e20250072


http://portalgbefc.org.br/site/index.php
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-sectics/ms-n-47-de-5-de-setembro-de-2023-508068724
https://www.in.gov.br/en/web/dou/-/portaria-sectics/ms-n-47-de-5-de-setembro-de-2023-508068724

== RESS

18. Brasil. Conselho Nacional de Secretarios de Saude. Assisténcia farmacéutica no SUS [Internet]. Brasilia:
CONASS; 2007 [acesso em 2025 jul 6]. Disponivel em: https:/bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/colec_
progestores_livro7.pdf

19. Guyot E, Deygas F, Belhassen M, Berard M, Van Ganse E, Sermet-Gaudelus I, et al. Newborn screening
for cystic fibrosis is associated with the lowest healthcare costs: a 10-year observational follow-up study in
France. Pediatr Pulmonol. 2025;60(5):e71134.

20. Heimeshoff M, Hollmeyer H, Schreyogg J, Tiemann O, Staab D. Cost of illness of cystic fibrosis in
Germany. Results from a large cystic fibrosis centre. Farmacoeconomics. 2012;30(9):763-77.

21. Schreyobgg J, Staab D, Blimel M, Busse R. Hospitalisation costs of cystic fibrosis. Pharmaco Economics.
2006;24(10):999-10089.

22. Dewitt EM, Grussemeyer CA, Friedman JY, Dinan MA, Lin L, Schulman KA, et al. Resource use, costs,
and utility estimates for patients with cystic fibrosis with mild impairment in lung function: analysis of data
collected alongside a 48-week multicenter clinical trial. Value Health. 2012;15(2):277-83.

23. Rosenberg MA, Farrell. Assessing the cost of cystic fibrosis diagnosis and treatment. J Pediatr.
2005;147(Suppl 3):5101-5.

24. Bush M. Addressing the root cause: rising health care costs and social determinants of health. N C Med J.
2018;79(1):26-9.

25. Suhrcke M, Nugent RA, Stuckler D, Rocco L. Doenca crénica: uma perspectiva econdmica. London: Oxford
Health Alliance; 2006.

26. Mlcoch T, Klimes J, Fila L, Vavrova V, Skalicka V, Turnovec M, et al. Cost-of-illness analysis and regression
modeling in cystic fibrosis: a retrospective prevalence-based study. Health Econ Rev. 2017;18(1):73-82.

27. Farrell PM, White TB, Ren CL, Hempstead SE, Accurso F, Derich N, et al. Diagnosis of cystic fibrosis:
consensus guidelines from the Cystic Fibrosis Foundation. J Pediatr. 2017;181:54-15.

28. Laflamme OD, Johnson N, Steele K, Chavez L, Cheng SY, et al. Socioeconomic burden of cystic fibrosis in
Canada. BMJ Open Respir Res. 2024;11:e002309.

29. Brasil. Ministério da Saude. Introducao a gestao de custos em saude. Brasilia: Ministério da Saude,

2013 [citado 2025 jun. 30]. Disponivel em: https:/bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/introducao_gestao_
custos_saude.pdf

30. Mak DYF, Sykes J, Stephenson AL, Lands CL. The benefits of newborn screening for cystic fibrosis: the
Canadian Experience. J Cyst Fibros. 2016;15(3):302-8.

Epidemiol Serv Saude. 2026:35;e20250072


https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/colec_progestores_livro7.pdf
https://bvsms.saude.gov.br/bvs/publicacoes/colec_progestores_livro7.pdf
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Grussemeyer%2BCA&cauthor_id=22433759
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Friedman%2BJY&cauthor_id=22433759
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Dinan%2BMA&cauthor_id=22433759
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lin%2BL&cauthor_id=22433759
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Schulman%2BKA&cauthor_id=22433759
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Klime%C5%A1%2BJ&cauthor_id=26743971
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fila%2BL&cauthor_id=26743971
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=V%C3%A1vrov%C3%A1%2BV&cauthor_id=26743971
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Turnovec%2BM&cauthor_id=26743971
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=White%2BTB&cauthor_id=28129811
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Ren%2BCL&cauthor_id=28129811
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hempstead%2BSE&cauthor_id=28129811
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Accurso%2BF&cauthor_id=28129811

	_Hlk203236115
	_Hlk203231783
	_Hlk203125682
	_Hlk203236816
	_Hlk203127074
	_Hlk203222938
	_Hlk203218470
	_Hlk203218731
	_Hlk203218517
	_Hlk203218901
	_Hlk203219169
	_Hlk203219055
	_Hlk203219367
	_Hlk203219429

