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RESUMO

Introducdo: A galactosemia é uma doenca metabdlica hereditaria que resulta da
deficiéncia de uma das trés enzimas responsaveis pelo metabolismo da galactose, a saber,
galactoquinase (GALK), uridiltransferase da galactose-1-fosfato (GALT) e uridina
difosfato galactose-4-epimerase (GALE). A forma mais comum de galactosemia é a
forma classica, que é causada pela reducéo abrupta ou cessagédo da atividade da enzima
GALT. Essa doenca resulta em trés disturbios metabdlicos: altas concentragdes de
galactitol, altas concentracOes de galactose-1-fosfato e concentracdes reduzidas de UDP-
gal. A galactosemia pode levar a graves manifestacdes clinicas, como voémitos,
irritabilidade, diarreia, retardo de crescimento, ictericia, hepatomegalia, esplenomegalia
e catarata. Se ndo for tratada adequadamente, pode causar complicacdes potencialmente
fatais, como sepse e faléncia hepética. Objetivos: Determinar e apurar os gastos de todos
o0s recursos alocados no manejo ambulatorial (exames, atendimentos de profissional de
salde, procedimentos) de criangas identificadas com galactosemia no estado da Bahia em
um estudo piloto, no periodo de 2015 a 2021, sob a perspectiva do SUS. Metodologia:
Trata-se de um estudo observacional descritivo e comparativo de custos e andlise de
custos, longitudinal, com utilizacdo de dados secundarios ambispectivos. Esse estudo
utiliza os dados do estudo do projeto piloto para triagem neonatal para galactosemia na
Bahia, realizado no Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN), entre 2015 e
2017, com o apoio da FAPESB. Resultados: No presente estudo foi possivel quantificar,
com um nivel de acuracia muito elevado, os recursos financeiros alocados para o
seguimento das criancas, observando-se uma média de cerca de R$588,05 para demandas
profissionais e de cerca de R$1.517,48 para os exames complementares diagndsticos e de
seguimento. Conclusédo: O estudo mostra que 0s custos de tratamento de criangas com
galactosemia sdo relativamente baixos em comparagdo com outras doencas raras. A
triagem neonatal pode reduzir custos, identificar pacientes verdadeiros e falsos positivos
e prevenir sequelas precoces e mortalidade. Portanto, a implementacdo de um programa

de triagem neonatal universal para galactosemia € justificada.

PALAVRAS-CHAVE: Galactosemia; Triagem Neonatal; Custo-efetividade;

Incidéncia; Estudo de custo.



ABSTRACT

Galactosemia is a hereditary metabolic disorder that results from a deficiency in one of
the three enzymes responsible for galactose metabolism, namely galactokinase (GALK),
galactose-1-phosphate uridyltransferase (GALT), and uridine diphosphate galactose-4-
epimerase (GALE). The most common form of galactosemia is the classical type, which
is caused by the abrupt reduction or cessation of GALT enzyme activity. This disorder
results in three metabolic disturbances: high concentrations of galactitol, high
concentrations of galactose-1-phosphate, and reduced concentrations of UDP-gal.
Galactosemia can lead to severe clinical manifestations such as vomiting, irritability,
diarrhea, growth retardation, jaundice, hepatomegaly, splenomegaly, and cataracts. If not
properly managed, it can cause life-threatening complications such as sepsis and liver

failure.

KEY-WORDS: Galactosemias; Neonatal screening; Cost-effectiveness; Incidence.
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1. INTRODUCAO

A galactose é um tipo de monossacarideo que esta presente na nutricdo das maiorias
dos mamiferos, ja que este € um agucar presente no dissacarideo lactose que € um dos
componentes do leite, o qual é a fonte mais importante dealimentacdo dos recém-
nascidos. Nesse contexto, esse carboidrato é digerido por meio de uma enzima chamada
lactase (beta-Galactosidase) que se encontrano intestino, principalmente no jejuno, e
entdo realiza hidrolise da lactose. ApOs esse processo essa proteina gera dois
monossacarideos: a glicose e a galactose!. Dessa maneira, a galactose vai para o figado
onde é metabolizada em glicose-1-fosfato, por atividade de quatro enzimas, que
constituem a “Via de Leloir”. As enzimas que fazem parte desse processo de conversao
sdo a galactose galactocinase (GALK), mutarotase (GALM), UDP galactose-4-
epimerase (GALE) e a galactose-1-fosfato uridiltransferase (GALT)?2.

Quando ha um problema no metabolismo da galactose, condicdo que ocorre por causa
de uma deficiéncia em uma dessas enzimas que estdo envolvidas nesse processo
conversao, se tem a ocorréncia do erro inato do metabolismo da galactose, denominada
de Galactosemia®. A galactosemiaclassica, é decorrente da auséncia, reducéo abrupta
da atividade ou diminuicdo da quantidade da enzima GALT, um erro genético

autossdmico recessivo, que corresponde a alteracdo mais prevalente®.

Especificamente, essa deficiéncia de GALT atinge cerca de 1:16.000 a 1:60.000
neonatos, a depender do pais estudado*. As estimativas da frequéncia de
galactosemia no mundo séo variaveis, a exemplo de alguns estados da Américado Norte
como de New York (USA) e British Columbia (Canada) demonstraram ocorréncia de
1:35.000 e no Reino Unido de 1:60.000°. J4, quando se trata de estudos que trazem a
Asia como centro, esses ja demonstram frequéncia menor com um acontecimento de
1:100.0007. No entanto, quando vamos para ocontinente africano, é possivel visualizar
em alguns estudos paises como a Africa do Sul que apresentam incidéncia de 1:14.400

recém-nascidos®.

No que diz respeito a realidade brasileira, um estudo ao analisou a populacdo deRibeirdo
Preto, no estado de S&o Paulo em amostras de triagem neonatal, identificou uma

frequéncia de quase 1:20.000 neonatos com galactosemia, em um universo de quase



60.000 nascidos vivos triados®. Entdo, se baseando, nesses estudos, e observando a
conexdo da doenga com a taxa de ancestralidade africanal®, se espera que a Bahia tenha

uma incidéncia superiora descrita para o estado de S&o Paulo.

Portanto, devido a dificuldade diagnostica, a elevada mortalidade no periodo neonatal,
e 0 desenvolvimento de diversos programas que tem como objetivo tentar mensurar a
quantidade de individuos que nascem com galactosemia. Umadecisao acerca da melhor
estratégia para o diagndstico (triagem ou clinica) requer o conhecimento dos custos
relacionados ao processo de diagndstico, incluindo a avaliagdo dos recursos
diagndsticos e terapéuticos alocados para essas criangas. Idealmente, um diagnostico
pré-sintomatico, com intervencdo adequada (dieta isenta de galactose) pode trazer,
além da sobrevivéncia, a reducdo de custos com terapias caras como uso das UTIs
Neonatais (UTINSs) e pediatricas (UTIPs), bem como do transplante hepatico, um
procedimento de alto risco e de custo elevado, em situa¢fes nas quais a insuficiéncia

hepética ndo possa ser mais revertida com a adocédo da dieta isenta de lactose*.

Esse cenério ganhou ainda mais importancia com a promulgagéo da Lei n°® 14.154, em
26 de maio de 2021, que amplia para 50 o numero de doengas raras detectadas pelo
teste do pezinho realizado pelo Sistema Unico de Satde (SUS), buscando aprimorar o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), na qual a galactosemia corresponde

a primeira doenca a ser incorporada nesta expanséo®?.



2. OBJETIVO

Determinar e apurar os gastos de todos os recursos alocados no manejo ambulatorial
(exames, atendimentos de profissional de saude, custos de procedimentos) de crian¢as
identificadas com galactosemia no estado da Bahia em um estudo piloto, no periodo de

2015 a 2021, sob a perspectiva do SUS.
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3. REVISAO DE LITERATURA

A Galactosemia € uma patologia metabolica que apresenta uma caracteristica
hereditaria. Essa corresponde a um erro inato do metabolismo da galactose, queesta
correlacionado a uma deficiéncia de uma das trés principais enzimas envolvidas no
metabolismo dessa*'%1314, Essas enzimas sdo a galactokinase (GALK), galactose-1-
fosfato-uridiltransferase (GALT) e uridina-difosfato-galactose-4-epimerase (GALE). A
forma mais comum no mundo é o modelo classico de galactosemia, condi¢do essa que
ocorre como consequéncia da reducédo abrupta ou cessamento da atividade da enzima
GALT4'15’16.

A GALT ¢é umas das trés enzimas essenciais supracitas que esta envolvida no
metabolismo da galactose. Por meio de sua acdo ocorre a producdode glicose-1-P, pela
via da uridil-difosfato-galactose (UDP-gal) e a galactose- 1-P11718, Esse trajeto 6
fundamental para o lactente, posto que sua fonte principal de alimentacéo é por leite
materno que tem como principal carboidrato a lactose>!. Além disso, a transferase
(GALT) se demonstra ser igualmente importante na formacdo de UDP-gal 6timo, o
cofator para a incorporacdo da galactose nos galactosideos. O déficit de galactose-1-
fosfato-uridiltransferase promove trés perturbac6es metabolicas, sendo a primeira, a taxa
elevada de concentragdo de galactitol, que é formada a partir da galactose que vai se
acumulando no plasma, urina, cérebro e muasculos de portadores degalactosemia e niveis
moderados no cristalino; embora as concentragcbes sejam reduzidas em pacientes
galactosémicos galactose-restritos, o galactitol se mantém em quantidades acima do basal
19, A segunda alteracdo no metabolismo é a concentracéo alta de galactose-1-P em tecidos
e eritrocitos, mesmo que esse apresente taxas considerdveis de reducdo quando o0s
portadores de galactosemia sdo privados de galactose, as taxas continuam elevadas e
acima do normal. Ou seja, ocorre uma “auto-intoxicagdo” por formagdo enddgena de
galactose-1-P, por conta de glicose-1-P e porc6es reduzidas do monossacarideo(galactose)
que permanecem na dieta, ja& que essas sdo liberadas a partir do “turnover” de
glicoproteinas. A terceira anormalidade metabdlica, a mais recentemente e a ultima a ser
citada é caracterizada pela concentracao reduzida de UDP-gal representada em eritrdcitos,

culturas de fibroblastos de pele e figado de individuos portadores de galactosemia42°,

O acumulo de galactitol, o acimulo de galactose-1-P com sequestro de ATP -

causando uma deplecdo geral de compostos de alta energia - e a mudanca essencial na
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sintese de galactosideos ligada a deplecdo do UDP-gal sdo trés aparatos patogénicos que
tém sido demandados para aclarar as manifestacdes clinicas da galactosemia. Mais
especificamente, a modificacdo essencial na sintese de galactosideos ligada a deplecédo
do UDP-gal, porocasionar a sintese insuficiente de galactosideos, estd conectada a
acentuados impactos negativos no desenvolvimento infantil, sendo, por vezes, conflitante

com a propria vida41820,

No periodo neonatal, a galactosemia se apresenta com um quadro clinico de sinais
e sintomas recorrentes nas primeiras semanas de vida como vOmitos, irritabilidade,
diarreia, ganho de peso alterado, deficit de crescimento e pigmentacdo amarelada na
epiderme ou nas escleras devido ao rompimento de hemacias e aumento da bilirrubina
indireta (ictericia)*. No entanto, quando se apresenta uma maior exposi¢do ao leite podem
surgir indicadores de disfuncdo hepéatica ou hepatomegalia, esplenomegalia e anemia
hemolitica grave. Nesse sentido, se tal condi¢do nao for cuidada, pode desenvolver um
quadro grave de insuficiéncia hepatica, cirrose hepatica e ascite. Outras anormalidades
como catarata nuclear, anormalidade nos niveis de aminoacidos na urina (aminoaciduria),
letargia, hipotonia e desenvolvimento neuropsicomotor comprometido, também séo
achados clinicos para casos mais graves de galactosemia, mas a maior das preocupacoes
€ a sepse neonatal que pode resultar no falecimento, normalmente secundaria a
Escherichia Coli*2L,

Contudo, a frequéncia das manifestacdes clinicas varia de acordo com a série de
casos descrita na literatura, especialmente se o diagnéstico foi realizado por meio da
triagem neonatal ou por suspei¢do clinica. Entre 76 criancas com diagnostico clinico de
galactosemia na Turquia, entre 1996 e 2017, a ictericia foi o sinal mais frequente (92,0%),
seguido da hepatomegalia (66,2%) e sepse (43,2%)%?. No Brasil, estudo com oito
pacientes do Hospital de Clinicas de Ribeirdo Preto (SP) e 22 individuos provenientes de
outros centros e hospitais do Brasil, sendo seis com diagnésticos obtidos na triagem
neonatal, hepatomegalia (60,0%), ictericia (56,7%), failure to thrive (46,7%) e vomitos
(33,3%) foram os mais descritos. Dentre os seis com diagnostico por TN, dois
apresentaram sintomas (33,3%), respetivamente ictericia e déficit de crescimento
(paciente 1) e ictericia, déficit de crescimento e anemia hemolitica (paciente 2)°. Entreos
com diagnostico clinico, 91,7% apresentaram 0s sinais e sintomas clinicos avaliados no

estudo®.
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Estudo da rede colaborativa europeia em galactosemias (GalNet)*3, um sistemade
registro de casos de galactosemia oriundos da triagem neonatal e do diagnostico clinico
tardio, em 15 paises europeus, descreveu 79,8% de manifestacdo neonatal, sendo 42,5%
com sangramento ativo; 29,0% com encefalopatia; 27,4% com sinais clinicos de infeccao;
25,1% com hipoglicemia®. Achados semelhantes foram observados em outras séries de
casos de servicos de referéncia na Turquial®, Irlanda?® e india?*, nos quais houve
predominancia de sinais e sintomas hepaticos, tais como ictericia, colestase e

insuficiéncia hepatica. Ocorréncia de sepse variou entre 22 e 45%'2324

Cataratas podem ser identificadas nos primeiros dias de vida através de lampada
de fenda, mas nem sempre pelo oftalmoscopio. De fato, dados obtidos na rede GalNet,
indicam que 25,8% dos RNs apresentaram catarata®. Alguns pacientes, especialmente
negros, podem apresentar-se como homozigotos para a deficiéncia de GALT e ndo
apresentar manifestacOes clinicas durante a ingestdo do leite, outros ndo apresentam o
quadro clinico de insuficiéncia de crescimento, mas meses ou até anos mais tarde,
desenvolvem retardo mental, hepatomegalia e cataratas; essas criangas tém historia de

tratamento parcial com leite sem lactose ou reducéo do leite pelos vomitos e diarreia®!.

O diagnéstico diferencial da galactosemia, especialmente devido ao predominio
das manifestacBes hepéticas neonatais, inclui: doencas infeciosas; doenca obstrutiva
biliar, incluindo sindrome de Alagille, deficiéncia grave de ATP8B1 (colestase intra-
hepatica familiar progressiva), e deficiéncia de citrina; intolerancia hereditaria a frutose;
tirosinemia tipo 1; e outras doencas metabdlicas, incluindo a deficiéncia de Lipase Acida
Lisossdmica (LAL-D) na forma grave de inicio na infancia e a doenca Niemann-Pick tipo
C, em quadros mais tardios. Muitos RNs apresentam quadro séptico associado e este
achado ndo exclui a possibilidade de galactosemia, pois a sepse, particularmente por E.

coli, ocorrem comumente em bebés com galactosemia classica (~30%)3**.

Dados da rede GalNet relatam que, a despeito do tratamento dietético, a maioria
das criancas afetadas desenvolve complicages em longo prazo incluindo déficit
intelectual (52,2%), deficiéncias na fala (66,4%), outras alteraces neuroldgicas (52,2%)
e insuficiéncia ovariana (79,7%), com piora da qualidade de vida, sendo mais grave nos
casos de diagndstico mais tardio®. De fato, esse estudo mostrou ser mais provavel a
ocorréncia de sintomas neurolégicos em pacientes que ndo realizaram a triagem neonatal,

logo com diagnéstico tardio®.
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Esses achados sdo os responsaveis pela diversidade de opinides acerca da
realizacdo ou ndo da triagem neonatal para galactosemia. Os que defendem a triagem
universal no periodo neonatal, argumentam, que a evolucdo aguda pode ser melhorada
pelo diagnostico mais precoce feito pelo screening neonatal, especialmente no que diz
respeito ao risco de obito por complicacdes hepaticas e infecciosas 2>26. Por outro lado,0
fato da maioria das criangas evoluirem com distdrbios neurol6gicos, especialmente déficit
intelectual e de fala, bem como insuficiéncia ovariana precoce nas mulheres, suportam a

ndo introducéo do programa de triagem universal nos RNs ?’.

Portanto, ha aqueles que defendem que o melhor tratamento para a galactosemia
aguda é utilizar a estratégia da triagem neonatal para o diagnéstico precoce pré-
sintomatico ou no inicio do quadro clinico, para que esse diagnostico mais precoce do
quadro clinico possa prevenir evolugdes mais fatais como complicagdes da via hepética e

por infecgBes secundarias®>2,

Um dos aspectos desse debate corresponde aos custos envolvidos na estratégia de
TN universal e nos beneficios que esta pode oferecer. Considerando que a galactosemia,
na maioria das vezes, cursa com um quadro clinico neonatal grave de insuficiéncia
hepética e/ou sepse, que ndo tera evolucdo favoravel sem o diagnéstico correto e a
introducdo imediata da dieta senta de galactose, sem considerar a dificuldade diagnostica
da doenca, pode-se argumentar a importancia de se realizar a TN universal para a

galactosemia.

Entre os critérios propostos por Wilson e Jungner, em 1968, para programas de
triagem populacional, como a triagem neonatal, encontra-se a avaliacdo da eficacia do
teste de rastreio e tratamentos posteriores, bem como uma consideracdo cuidadosa do
custo da busca e tratamento de casos?®. H& um certo consenso na literatura internacional
do custo- efetividade adequado da triagem neonatal para fenilcetonuria e hipotireoidismo
congénito®®. Contudo, a expansdo observada na triagem neonatal apés a introducéo da
técnica da espectrometria de massas em tandem (MS/MS), com a introducdo de novos
erros inatos do metabolismo em diversos paises, reacendeu o debate acerca do custo-

efetividade da estratégia diagndstica de triagem neonatal universal®%3.,

As principais questdes que se colocam diante dessa estratégia correspondem a alta

heterogeneidade das doencas potencialmente detectados pela triagem neonatal, a falta de
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dados cientificos robustos e de longo prazo acerca da eficacia dos tratamentos e a falta de
total conhecimento da historia natural das doencas, dado que muitos casos resultam em
Obito antes do diagndstico e, por conseguinte, hd uma subestimativa da real mortalidade

das doencgas®0%2,

Essas questdes afetam claramente a avaliacdo do custo efetividade da triagem
neonatal universal para a galactosemia?’. De fato, ndo s&o encontrados ensaios clinicos
randomizados (ECR) que comparem a realizacdo ou ndo de triagem universal para
doencas raras?®?’, incluindo a galactosemia®. Dado que esse delineamento de estudo
corresponde a ferramenta mais robusta para determinar eficacia de uma intervencao, as
evidéncias se tornam pouco robustas. Além disso, em geral, somente sériede casos, estudos
observacionais de baixa qualidade de evidéncia cientifica, estdo disponiveis para
descrever a histéria natural da doenca ou a efetividade do tratamento?>3°. Na avaliagdo
de evidéncias cientificas no contexto da TN, trés vieses ocorrerem: 1) nem todos 0s casos
sdo detectados, pois individuos sem sintomas podem escapar do diagndstico clinico (viés
de espectro); 2) pacientes podem falecer antes do diagndstico clinico (viés de
sobrevivéncia) e, 3) pacientes com formas clinicas mais gravemente afetados podem estar
representados em excesso em centros de referéncia que publicaramsuas séries de casos

(viés de referéncia)®.

Apesar dos problemas descritos previamente, alguns estudos avaliaram a custo-
efetividade da triagem neonatal para galactosemia’3*+38, No Brasil, Camelo Jr et.al.
(2011) avaliaram a estratégia de TN para galactosemia em quase 60.000 RNs da regido de
Ribeirdo Preto, estado de S&o Paulo, Sudeste do Brasil®’. Esse estudo descreve uma
relacdo Beneficio/Custo (B/C) de 1,33 para a frequéncia observada (1:19.984 RNs).
Adicionalmente, demonstraram o claro efeito da frequéncia da doenca nesta relacéo,

sendo este um importante fator a ser considerado na anélise de custo-efetividade®”.

Outro estudo no Ird, descreveu incidéncia de 1:1.741 nascidos vivos, relatando
uma Razdo de Custo-Efetividade Incremental favoravel a implantacdo da TN. Segundo
estes autores, haveria um custo de US$ 19.641,00/Anos de Vida Ajustados por Qualidade
(AVAQ)%*. Como estes autores utilizaram um horizonte temporal de 3 anos, é provavel
que uma analise que considere a expectativa de vida populacional, tenha indicadores
ainda mais favoraveis, dado a alta mortalidade neonatal e a maior ocorréncia de catarata

em pacientes ndo tratados precocemente?3,
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Nas Filipinas, Padilla et. al. (2003) ao realizarem uma analise de custo-beneficio
comparando a TN para galactosemia com a ndo realizagdo da mesma, considerando a
perspectiva da sociedade, com uma incidéncia de 1:106.600 NV, encontraram que a
triagem neonatal universal ndo apresentava custo-beneficio favoravel’. Contudo,
ressaltaram que na analise de sensibilidade, o aumento da incidéncia para 1:10.000 NV
inverteria 0 cenario observado, tornando-se favoravel a estratégia diagnéstica de TN

universal’, reforcando o impacto da prevaléncia ao nascer nas analises econdmicas.

Na Espanha, Garcia Perez et. al. encontraram que a triagem neonatal universal
para a galactosemia resulta num custo incremental de €129.464,99/Ano de Vida Ganho,
sendo que na analise de sensibilidade estimou-se uma probabilidade inferior a 10% de
que a triagem neonatal para a galactosemia classica seja custo-efetiva para uma

disponibilidade de pagar de €30.000,00%, valor utilizado na Espanha como referéncia.
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4. METODOLOGIA
4.1. DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de um estudo observacional descritivo e comparativo de custos e anéalise
de custos, longitudinal, com utilizacdo de dados secundarios ambispectivos. Esse estudo
utiliza os dados do estudo do projeto piloto para triagem neonatal para galactosemia na
Bahia, realizado no Servico de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN), entre 2015 e
2017, com o apoio da FAPESB.

Neste estudo foram avaliados 78.668 recém-nascidos que realizaram,
sequencialmente, o exame de triagem neonatal, no periodo de estudo, tratando-se,
portanto, de estudo populacional, uma vez que a cobertura da triagem neonatal no estado
alcanca valores préximos a 90% dos nascidos-vivos*. Foram utilizadas as amostras
colhidas através do Programa de Triagem Neonatal, na forma de sangue seco impregnadas
em papel-filtro, obtidas por meio do envio dos papéis-filtro das unidades de satde dos
municipios da Bahia. Essa coleta foi acoplada ao programa de triagem neonatal ja

existente como rotina do SRTN.

Resumidamente, O Teste de Screening Neonatal foi realizado pela dosagem da
Galactose Total (Gal-T) em sangue seco em papel-filtro, através do kit NeoLisa Galactose
Intercientifica® nimero 2570-050 com 500 e 2000 determinacdes. O método laboratorial
foi realizado por ensaio enziméatico-colorimétrico automatizado, sob orientagdo do
fabricante (Aparelho DIAS, série 2CRB1418) da empresa Intercientifica®. Em suma, caso
a primeira amostra colhida fosse considerada positiva, ou seja, Galactose Total > 10,0
mg/dL, foi coletada uma segunda amostra para confirmacédo do resultado. Esse ponto de
corte foi adotado baseado na experiéncia prévia relatada porCamelo-Jr et. al.¥’, e ja
utilizada em outros programas de triagem na Europa (10). Se confirmado, a quantificagdo
da atividade enzimatica (GALT) em lisados de eritrdcitos foi realizada, apds assinatura de
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) por um dospais ou responsavel.
Criangas com Galactose Total inicial > 20,0 mg/dL foram convocadas, com urgéncia,
para a determinacdo quantitativa da atividade enzimatica (GALT) em lisados de
eritrocitos, com valores normais na faixa 37 — 66 umol/h/gHb, conforme indicado pelo
Laboratorio de Erros Inatos do Metabolismo, Hospital de Clinicas de Porto Alegre —
HCPA
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Foram incluidos todos os recém-nascidos que realizaram o “teste do pezinho” no

periodo de junho de 2015 a marco de 2016 por meio do SRTN.

4.2. LOCAL E PERIODO DO ESTUDO

O presente estudo foi realizado no SRTN da Bahia, que corresponde a Associacéo
de Pais e Amigos dos Excepcionais de Salvador (Apae Salvador), uma Organizacéo
filantropica da Sociedade Civil que presta assisténcia integral as pessoas com deficiéncia
intelectual e é a institui¢do credenciada pelo Ministério da Satde como SRTNna Bahia. O
periodo do estudo correspondeu ao seguimento de todas as criangas que tiveram
diagnostico de galactosemia por meio do projeto piloto de TN, como descrito
anteriormente, entre de junho de 2015 a margo de 2016. Os dados foram coletados entre
setembro de 2022 e marco de 2023.

4.3. CRITERIOS DE INCLUSAO E DE EXCLUSAO

Foram incluidos os neonatos com triagem positiva para galactosemia,
independente de tersido por coleta na triagem neonatal ou por suspeita clinica,
considerados casos suspeitos a partir dos niveis elevados de Gal-T, independente do
servico de origem, cujo diagnostico foi obtido no periodo do estudo piloto,

especificamente, junho de 2015 a marco de 2016;

Foram excluidas as criancas cujos dados de prontuarios impossibilitam as
andlises, por auséncia de dados, como, por exemplo, ndo terem sido encontrados novos
registros de exames e/ou consultas apds o resultado alterado para GAL-T. Esses
participantes foram excluidos na analise de custos, embora sejam referidos como casos
suspeitos. Os casos que foram confirmados como falso-positivos apos 0 acompanhamento

também foram excluidos da analise de custos proposta no presente trabalho.

4.4, INSTRUMENTO E PROCEDIMENTOS DE COLETA DE DADOS
Através de uma planilha eletrénica construida pelos autores (Apéndice A) foram
coletados dados das variaveis de custo envolvidas no estudo, no prontuério impresso e/ou
eletronico e do arquivo de contas médicas, além de dados da Autorizacgdes de Internacéo
Hospitalar (AIH’s) pagas pelo Sistema Unico de saude (SUS). Foi coletada a quantidade
unitaria de cada exame e 0 seu respectivo custo unitario, baseado na Tabela SIGTAB,
utilizada pelo SUS para remunerar os procedimentos pagos, a qual ndo teve alteracdo dos

valores no periodo do estudo — 2015 a 2021.
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Com os dados coletados foi possivel totalizar o custo para cada crianca, desde a
suspeita diagnostica até a ultima consulta no SRTN, considerando marcgo de 2023 como

data limite.

45. VARIAVEIS DE APURACAO DE CUSTOS
Foram coletadas as quantidades e valores dos seguintes exames/procedimentos,
conforme descreve as tabelas 1 a 5, abaixo indicadas:

Tabela 1 - Custo das consultas multiprofissionais envolvidas no atendimento a
crianga com galactosemia

Consultas de Seguimento V. *Unitério (R$)

Avaliacdo da fala e linguagem mediante consulta de profissionais 6,30
de nivel superior na atengao especializada (exceto médico) (codigo

03.01.01.004-8)

Consulta com oftalmologia - Consulta médica em atengao 10,00
especializada (c6digo 03.01.01.007-2)

Avaliacdo clinica de diagnostico de doencas raras eixo |: 3 - erros 600,00
inatos de metabolismo (codigo 03.01.01.021-8)

Aconselhamento genético (codigo 03.01.01.022-6) 100,00
Avaliagao da Nutricionista - profissionais de nivel superior na 6,30
atencao especializada (exceto médico) (c6digo 03.01.01.004-8)

Atendimento individual em psicoterapia (co6digo 03.01.08.017-8) 2,55
Atendimento fisioterapéutico em paciente ¢/ comprometimento 6,35

cognitivo (c6digo 03.02.06.004-9)

Diagnostico e/ou atendimento de urgéncia em clinica cirdrgica 40,38
(codigo 03.01.06.007-0)

Consulta de pediatria ao recém-nascido (codigo 03.01.01.014-5) 10,00

*V. = Valor; Fonte: SIGTAP
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Exames Laboratoriais

V.* Unitario (R$)

Dosagem de galactose (Gal-1-P) (Codigo 02.02.01.045-7)
Determinagio da atividade da GALT (cddigo 28012140)**
Dosagem de 25-OH-vitamina D (cédigo 02.02.01.076-7)
Dosagem de bilirrubina total e fragdes (codigo 02.02.01.020-1)
Dosagem de glicose (cédigo 02.02.01.047-3)

Dosagem de creatinina (codigo 02.02.01.031-7)

Dosagem de fosfatase alcalina (codigo 02.02.01.042-2)

Dosagem de gama-glutamil-transferase (gamaGT) (codigo
02.02.01.046-5)
Dosagem de proteinas totais e fragdes (codigo 02.02.01.062-7)

Dosagem de transaminase glutamico-oxalacética (TGO) (Codigo
02.02.01.064-3)

Dosagem de transaminase glutamico-pirdvica (TGP) (Cédigo
02.02.01.065-1)

Dosagem de lactato (Codigo 02.02.01.053-8)

Dosagem de ureia (Codigo 02.02.01.069-4)

Determinagio de tempo de tromboplastina parcial ativada (TTP
Ativada) (Codigo 02.02.02.013-4)

Determinagio de tempo e atividade da protombina (TAP) (Codigo
02.02.02.014-2)

Hemograma completo (cédigo 02.02.02.038-0)

Dosagem de Proteina C Reativa (codigo 02.02.03.020-2)
Dosagem de acido Urico (cddigo 02.02.01.012-0)
Dosagem de alfa-1-antitripsina (cddigo 02.02.01.015-5)
Dosagem de calcio (codigo 02.02.01.021-0)

Dosagem de calcio ionizavel (codigo 02.02.01.022-8)
Dosagem de colesterol HDL (codigo 02.02.01.027-9)
Dosagem de colesterol LDL (codigo 02.02.01.028-7)
Dosagem de colesterol total (cédigo 02.02.01.029-5)
Dosagem de triglicerideos (codigo 02.02.01.067-8)
Dosagem de ferritina (codigo 02.02.01.038-4)
Dosagem de ferro sérico (cddigo 02.02.01.039-2)
Dosagem de transferrina (cddigo 02.02.01.066-0)
Dosagem de fosforo (codigo 02.02.01.043-0)

Dosagem de magnésio (cédigo 02.02.01.056-2)
Dosagem de potassio (cddigo 02.02.01.060-0)

3,51
142,00
15,24
2,01
1,85
1,85
2,01
3,51

1,85
2,01

2,01

3,68
1,85
5,77

2,73

4,11
2,83
1,85
3,68
1,85
3,51
3,51
3,51
1,85
3,51
15,59
3,51
4,12
1,85
2,01
1,85
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Dosagem de sodio (c4digo 02.02.01.063-5)

Dosagem de cloreto (codigo 02.02.01.026-0)
Dosagem de folato (codigo 02.02.01.040-6)

Dosagem de vitamina b12 (cédigo 02.02.01.070-8)
Contagem de reticuldcitos (codigo 02.02.02.003-7)
Dosagem de hemoglobina (cddigo 02.02.02.030-4)
Dosagem de fibrinogénio (cddigo 02.02.02.029-0)
Dosagem de alfa-fetoproteina (codigo 02.02.03.009-1)

Dosagem de horménio tireoestimulante (TSH) (cédigo
02.02.06.025-0)
Dosagem de tiroxina (T4) (cddigo 02.02.06.037-3)

Dosagem de tiroxina livre (T4 livre) (c6digo 02.02.06.038-1)

Analise de caracteres fisicos, elementos e sedimento da urina
(codigo 02.02.05.001-7)
Cultura de bactérias p/ identificacdo (c6digo 02.02.08.008-0)

1,85
1,85
15,65
15,24
2,73
1,53
4,60
15,06
8,96

8,76
11,60
3,70

5,62

*V. = Valor; ** = Cddigo da tabela AMB; Fonte: SIGTAP e AMB

Tabela 3 - Custo dos exames complementares néo laboratoriais

Exames de Imagem

V.*Unitario (R$)

Ultrassonografia de abdémen total (Codigo 02.05.02.004-6)

Radiografia de térax (PA e Perfil) (codigo 02.04.03.015-3)

Eletroencefalograma em vigilia e sono espontaneo c/ ou s/
fotoestimulo (EEG) (c6digo 02.11.05.004-0)

37,95

9,50

25,00

*V. = valor; Fonte: SIGTAP

Tabela 4 - Custo de procedimentos

Procedimentos

V.*Unitéario (R3)

Cirurgia de catarata congénita (Codigo 04.05.05.038-0)

895,16

*V. = valor; Fonte: SIGTAP
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Tabela 5 -Custo diretos relacionados ao diagnostico diferencial da galoctesemia

Exames para diagnostico diferencial

V.*Unitéario (R$)

Dosagem quantitativa da biotinidase em amostras de soro (codigo
02.02.11.011-7)

Dosagem de tripsina imunorreativa (COMPONENTE DO TESTE
DO PEZINHO) (cédigo 02.02.11.007-9)

Dosagem de 17 hidroxi progesterona em papel de filtro

(COMPONENTE DO TESTE DO PEZINHO) (codigo

02.02.11.009-5)

Determinacdo de cromatografia de aminodcidos (codigo
02.02.01.003-1)

Dosagem de fenilalanina tsh ou t4 e detecgdo da variante de
hemoglobina (COMPONENTE DO TESTE DO PEZINHO)
(codigo 02.02.11.006-0)

Pesquisa de anticorpos anti-htlv-1 + htlv-2 (c6digo 02.02.03.031-8)

Pesquisa de anticorpos contra o virus da hepatite C (ANTI-HCV)
(cédigo 02.02.03.067-9)

Pesquisa de anticorpos IgG anti-citomegalovirus (c6digo
02.02.03.074-1)

Pesquisa de anticorpos IgM anti-citomegalovirus (codigo
02.02.03.085-7)

Pesquisa de anticorpos contra antigeno de superficie do virus da
hepatite b (ANTI-HBS) (cddigo 02.02.03.063-6)

Pesquisa de antigeno de superficie do virus da hepatite B (HBSAG)
(Codigo 02.02.03.097-0)

Teste nao treponemico p/ detecgao de sifilis (codigo 02.02.03.111-
0)

Teste FTA-ABS IGG p/ diagnostico da sifilis (codigo 02.02.03.112-
8)

Teste FTA-ABS IGM p/ diagnostico da sifilis (codigo
02.02.03.113-6)

137,00

5,50

8,00

15,65

20,90

18,55

18,55

11,00

11,61

18,55

18,55

2,83

10,00

10,00

*V. = valor; Fonte: SIGTAP

4.6. ANALISE DOS DADOS

As quantidades e custo total dos exames laboratoriais e procedimentos realizados

foram resumidas com estatistica descritiva. Média (desvio-padrdo) e/ou medianas

(intervalo interquartil) foram utilizados para as variaveis quantitativas, conforme

distribuicdo das mesmas (normal ou ndo normal), a ser obtida pelo teste de Shapiro-Wilk.

As frequéncias simples e relativas foram descritas pra as variaveis.
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O total de exames, consultas e procedimentos realizados para cada uma das

criangas foram computados, juntamente com os valores pagos pelo SUS, tabela SIGTAP.

47. ASPECTOSETICOS
Esse trabalho deriva e amplia estudo piloto que foi realizado entre 2015 e 2017,
para avaliar indicadores epidemioldgicos e operacionais para a triagem universal para
galactosemia no estado da Bahia. Foi submetido um projeto novo, focado na andlise de
custos, que foi avaliado e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da UNEB, parecer
numero 5.689.525/ 2022 (Anexo 1).
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No periodo do projeto piloto, seis criangas foram identificadas como positivas

para a galactosemia e, a excecao de uma delas, que foi a 6bito antes do servico de busca

ativa do SRTN ter localizado a mesma, cinco foram seguidas, ambulatorialmente, desde

o0 diagnostico até a data da Gltima consulta realizada no SRTN. Durante o seguimento,

uma crianca foi diagnosticada como falso-positivo e néo foi considerada neste estudo. O

quadro 1 mostra os dados da triagem e dos exames diagndsticos nos cinco casos

considerados.

Quadro 1 — Caracterizagéo clinico-laboratorial dos cinco casos confirmados de

galactosemia diagnosticados no projeto piloto, junho/2015a margo/2016.

Caracterizacdo| Casol, F Caso 2, M Caso 3, M Caso 4, M Caso 5, M
Idade da coleta 12 10 11 13 07
Tempo de 14 09 06 07 07
retencdo
Tempo de 03 10 04 02 09
liberacéo
e NA 09 14 07
amostr
a
Gal-T (13) 24,28 56,40 27,83 256,51 36,71
Gal-T (2?9 NA 91,50 19,81 409,24 54,54
GALT NA 67,00 52,00 12,00 4,00
) Ictericia
Obito no 29° persistente Ictericia no
q DV. =quadro | Assintomatico | Assintomatico | desde 0 2° 13° diade
QI}JG} ro 18 de acidose, naprimeira na primeira DV. vida.
C\;n;ic ona ins. consulta consulta. Admisséo Fosfatase
availacao respiratoria e com acidose alcalina e
hepética, metabdlica, GGT
tratada como sepse por elevadas.
sepse. E.colie
catarata aos
36dias de
vida

Fonte: préprio autor.

Observou-se que duas criancas apresentavam sintomas graves no momento do
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diagnostico, sendo uma delas ja com ocorréncia do 6bito com quadro clinico plenamente

compativel, e a outra com relato de ictericia desde o 13° dia de vida e, no momento da

primeira consulta no SRTN, ja apresentava sinais de acidose metabolica e sonoléncia,

sendo admitida em hospital pediatrico com diagndstico de sepse por Escherichia coli e,

posteriormente, com catarata (Quadro 1). As outras trés criancas apresentaram-se

assintomaticas. Todas responderam a retirada da galactose da dieta, com reducédo

expressiva dos valores de Gal-T (dados ndo mostrados).

Em relacdo aos custos ocorridos durante o seguimento das criancas, a tabela 6

mostra a quantidade e valores totais demandados para consultas dos diversos profissionais

envolvidos no atendimento e terapias necessarias. O tempo médio (DP) de seguimento

dos casos, ambulatorialmente, foi de 6,1 (1,5) anos.

Tabela 6 — Custo de cada paciente por especialidade

Consultas Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4

N Valor N Valor N Valor N Valor

(R$) (R$) (R$) (R$)

Pediatria 13 130,00 13 130,00 12 120,00 10 100,00
Geneticista® - - 3 300,00 9 900,00 - -
Hepatologia - - - - - - -
Neuropediatria - - 6 60,00 1 10,00 - -
Oftalmologia 3 30,00 1 10,00 - - - -
Cirurgia . . 1 4038 1 4038 - -
Pediatrica
Nutricionista 21 132,30 15 94,50 20 126,00 11 69,30
Assistente 1 630 8 5040 - i 5 31,50
social
Fisioterapia - - 1 6,35 - - - -
Terapla. ) ) 1 255 . - - -
Ocupacional
Enfermagem - - 1 6,30 - - - -
Odontologia - - 1 6,30 2 12,60 - -
Fonoaudiologia - - 4 25,20 - - - -
Psicologia 15 38,25 9 22,95 19 48,45 9 22,95
Total (valor) 53 338,85 63 754,93 64 125743 35 223,75

Fonte: proprio autor; ‘referente ao atendimento com geneticista incluido no procedimento de
pagamento do servico de doencas raras (codigo 03.01.01.022-6).
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Observa-se um predominio de atendimentos por profissionais médicos
especializados, da psicologia e da nutricdo. Com isso, € notério um gasto médio total
entre 0s casos positivados de R$588,05, com R$ 96,40/ano de seguimento. Sendo
dividido por caso 1 ao 4, o resultado foi respetivamente, R$338,85, R$754,93,
R$1.257,43 e R$ 223.75.0.

A tabela 7 descreve o custo com 0s exames realizados.

Tabela 7 — Custo de cada paciente por exame

Exames Caso 1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
N Valor N Valor N Valor N Valor
(R9) (R$) (R$) (R$)
Galactose total 22 17,22 17 59,67 26 91,26 10 35,10

Atividade da GALT 1 142,00 1 142,00 3 426,00 2 284,00

Glicose 6 11,10 2 3,70 1 1,85 1 1,85
Proteina total e 8 1480 10 1850 6 1110 3 555
fracdes

AST/TGO 8 16,08 10 20,10 6 12,06 3 6,03
ALT/TGP 8 16,08 10 20,10 6 12,06 3 6,03
Tempo de 7 1911 10 2730 5 1365 3 819
protrombina

Tempode 1 577 1 577 1 577 1 577
tromboplastina

Fosfatase Alcalina 6 12,06 4 8,04 3 6,03 2 4,02
Gama- 8 2808 10 3510 5 1755 3 10,53
Glutamiltransferase

Hemograma 8 32,88 11 45,21 6 24,66 6 24,66
Bilirrubina total 7 14,07 7 14,07 5 10,05 2 4,02
Vitamina D 5 76,2 3 4572 1 15,24 1 15,24
Vitamina B12 3 4572 2 30,48 1 1524 1 15,24
Ureia 5 9,25 2 3,70 1 1,85 1 1,85
Creatinina 5 9,25 2 3,70 1 1,85 1 1,85
Sumadrio de urina 5 18,50 2 7,40 4 14,80 1 3,70
Sodio sérico 5 9,25 2 3,70 1 1,85 1 1,85
HDL 5 17,55 2 7,02 1 3,51 1 3,51

LDL ) 17,55 2 7,02 1 3,51 1 3,51
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Exames Caso1 Caso 2 Caso 3 Caso 4
N Valor N Valor r N Valor N Valor
(R$) (R9) (R$) (R$)
Colesterol total 5 9,25 2 3,70 1 1,85 1 1,85
TGL 5 17,55 2 7,02 1 3,51 1 3,51
Ferro sérico 5 17,55 3 10,53 1 3,51 1 3,51
Ferritina 5 77,95 7 109,13 4 62,36 3 46,77
Transferrina 5 20,60 2 8,24 1 4,12 1 4,12
PCR 4 11,32 2 5,66 1 2,83 1 2,83
PCR ultrassensivel 1 2,83 - - - - - -
Cloro sérico 5 9,25 2 3,70 1 1,85 1 1,85
Calcio ibnico 5 9,25 2 3,70 1 1,85 1 1,85
Calcio sérico 5 17,55 3 10,53 1 3,51 1 3,51
Potassio 5 9,25 2 3,70 1 1,85 1 1,85
Acido Urico 5 9,25 2 3,70 1 18 1 185
Acido félico 5 78,25 2 31,30 1 15,65 1 15,65
Magnésio sérico 5 10,05 2 4,02 1 2,01 1 2,01
Fosforo sérico 5 9,25 3 5,55 1 1,85 1 1,85
Alfa feto proteina 1 15,06 1 15,06 4 60,24 - -
Ultrassom 4 151,8 - - 4 15180 - -
Raio-X - - - - 1 9,50 - -
Eletroencefalograma - - - - 3 16,86 - -
Urocultura - - - - - - - -

TSH sorologico - - - - - - - -

T4 soroldgico - - - - - - - -

T4 livre - - - - - - - -
Painel genético’ 1 600,00 1 600,00 1 600,00 - -
Cirurgia de catarata - - 1 895,16 - - - -
Total (\Valor) 204 1.668,53 149 2.229,00 114 1.636,89 63 535,51

Fonte: préprio autor; ‘referente ao atendimento com geneticista incluido no procedimento de
pagamento do servico de doengas raras (cédigo 03.01.01.022-6).
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Os exames que predominaram correspondem aos que avaliam os niveis de
galactose total e os que monitoram o0s 0Orgaos que podem ser atingidos com a
descompensacao da doenca, no caso seria 0 hemograma, proteina total e fracdo, tempo de
protrombina, ferritina, gama glutamiltransferase e os marcadores tanto de lesdo quanto
injuria hepatica. Dessa forma, os custos meédios de um paciente triado positivo
acompanhado pelo sistema unico de salde (SUS) no SRTN da Bahia foi, em média
aproximadamente de R$ 1.517,48, com um custo anual médio de R$ 248,77. Sendo os
positivos, 0S que oneram mais para 0 sistema. Enquanto os falsos positivos, ndo
apresentam um gasto consideravel, quando comparado aos positivados. Quando se separa
por paciente 1 ao 4, os valores totais foram respectivamente, R$1.668,53, R$2.229,00,
R$1.636,89 e R$535,51.
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6. DISCUSSAO

Em nosso conhecimento esse € o primeiro estudo com dados brasileiros que
buscam identificar o gasto demandado pelo SUS para o seguimento multiprofissional e
acompanhamento com exames complementares de criangas com o diagndstico de
galactosemia obtido por meio da triagem neonatal. No presente estudo foi possivel
quantificar, com um nivel de acuracia muito elevado, os recursos financeiros alocados
para 0 seguimento das criangas, observando-se uma média de cerca de R$588,05 para
demandas profissionais e de cerca de R$1.517,48 para 0s exames complementares

diagnosticos e de seguimento.

A galactosemia, por ser uma doenca rara, com uma prevaléncia estimada no Brasil
em torno de 1:11500 a 1:19.500 nascidos vivos, respetivamente obtidas nos estados da
Bahia e de Sdo Paulo (Camelo -Jr et al, 2011 e Boa-Sorte, 2021)%"41, por meio de estudos
de triagem neonatal, tem dados muito escassos no que diz respeito as necessidades
orcamentarias para o seu tratamento e seguimento. A implantacdo de uma estratégia de
TN universal para a doenga resultaria na necessidade de uma alocagdo orcamentaria, por
parte do SUS, nos seus trés entes federados, Unido, Estados e Municipios, para prover 0s

recursos necessarios para o seguimento e tratamento dos doentes.

Embora o maior impacto deva ocorrer com 0s gastos para a realizacéo da triagem,
dado o volume elevado de RNs em todo o Brasil, que em 2020, segundo dados do
DATASUS foi de cerca de 2.730.145 RNs*?, pode-se observar que os custos para 0 SUS
no seguimento das criancas identificadas com galactosemia ndo serd elevado,
considerando cada uma delas, como mostra a média de gastos obtida no presente estudo.
Outras doencas raras, cujos dados de custo ao sistema de salde foram apuradas, se
mostram com valores muito mais elevados, principalmente se for considerado o preco dos
medicamentos, como por exemplo a AME*3#4. O grande diferencial é que o tratamento
da galactosemia se baseia na restricdo da galactose na dieta, 0 que pode ser obtido com
férmulas infantis que ja estdo incorporadas no escopo de produtos de uso corriqueiro no
SUS®,

Na auséncia de estudos de apuracdo de custos em nosso meio para o seguimento
de criangas, adolescentes e adultos com galactosemia, podemos discutir acerca das
estratégias que visem o diagndstico e/ou o tratamento para doencas raras em geral sob a

Otica de estudos de custo-efetividade. Nesse contexto, os estudos de diagndsticos para
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doencas raras apresentam elevadas RCEI, sendo questionadas do ponto de vista do custo
de oportunidade®®4¢. Seja pelos altos valores de medicamentos para essas patologias ou
pela baixa frequéncia das mesmas, a decisdo de incorporar uma estratégia de triagem
neonatal universal para uma patologia deve sempre ser avaliada com muita parcimonia
30, Ressalta-se que o objetivo é maximizar os ganhos de efetividade com o uso eficientede
recursos (or¢camento) da salde. Neste caso, um dos principais critérios para a inclusdode
uma doenca nos programas de triagem neonatal corresponde aos achados de mortalidade
ou capacidade de sequela definitiva precoce, em geral j& no primeiro més devida, se 0

diagndstico e o tratamento ndo forem estabelecidos 2%34.

Cabe ressaltar que a galactosemia se enquadra nestas condicdes, dado que a
auséncia de diagnostico clinico é altamente associada com elevadas taxas de
mortalidades, descritas com valores de até 80%%’. Corrobora com este achado, o fato de
que em nenhum dos casos diagnosticados pelo estudo piloto na Bahia houve suspeicéo
clinica prévia ao contato do SRTN e, que, nos primeiros 30 dias, um 6bito e um caso
grave foi encontrado. Dado a dificuldade de realizar o diagndéstico e a confusdo com sepse
e/ou outras doencas hepaticas®?22348 é improvavel que, em nosso meio, o diagnéstico

clinico seja realizado em mais de 50% dos casos agudos.

Outro achado deste estudo que corrobora na implantacdo da TN universal para
galactosemia € o baixo custo de seguimento, como foi apurado em nosso estudo. 1sso
ocorre pelas caracteristicas clinicas da doenca, que tem quadro agudo nas primeiras
semanas de vida com elevado potencial de gastos elevados ao sistema de salde, por conta
do internamento em unidades de terapia intensiva e/ou necessidade de transplante
hepatico®, mas ap6s o diagndstico e tratamento adequados, 0s gastos sdo suportaveis pelo
sistema de saude. Adicionalmente, considerando que a incidéncia, em média, ocorra em
1:15.000 nascidos vivos e o estado da Bahia tem cerca de 160.000 nascidos/ano, cerca de 10
a 11 casos novos ao ano seriam identificados, perfazendo um custo de seguimento anual,
com os dados do presente estudo, de cerca de R$ 21.055,30 a R$ 23.160,83, para o estado
da Bahia, considerando que os casos tiveram acompanhamento regular, como mostrado no

estudo.

Apesar dos dados inéditos do presente estudo, algumas limitacbes devem ser
reconhecidas. Primeiramente, o pequeno nimero de pacientes utilizados para a obtencéo

dos valores médios dos gastos do SUS traz um vies de performance para os resultados
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que ndo pode ser relevado. Em segundo lugar, a ndo inclusdo da formula infantil nos
custos apurados, bem como gastos hospitalares, subestima esses valores apurados. Apesar
disso, o tempo mediano de seguimento em torno de seis anos reproduz uma valoragédo
bem proxima a realidade de demanda orcamentéria deste seguimento, dado que se
mostrou uma estabilidade de uso de recurso do sistema neste periodo, o que é esperado
se 0 seguimento contar com boa adesao da familia e uniformidade por parte dos Servigos
de Referéncia em Doencgas Raras, 0s provaveis responsaveis pelo seguimento destes

Casos.
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7. CONCLUSAO

Baseado nos dados populacionais e dados de custos de doengas raras triadas no
recém-nascido, esse estudo demonstrou que os gastos do SUS no seguimento e tratamento
de criancas com galactosemia, uma patologia congénita e rara que pode levar a sequelas
graves ou morte se ndo for diagnosticada e tratada precocemente, ndo podem ser
caracterizados como de alto custo e inviaveis de serem absorvidos no orgamento da satde.
Ficou elucidado que os resultados indicam os custos médios de acompanhamento com
profissionais e exames complementares sdo relativamente baixos em comparagdo com

outras doengas raras.

A restricdo da galactose na dieta é usada como principal tratamento, e isso facilita
a rapida intervencdo e tratamento de pacientes triados inicialmente positivos. Desse
modo, no acompanhamento dos individuos diagnosticados positivos através da triagem
neonatal, realiza pelo estudo piloto, ficou claro que a implementagdo de um programa de
triagem neonatal universal para a doenca pode ser justificada pelos altos custos de
oportunidade de n&o fazer isso, como altas taxas de mortalidade e sequelas definitivas
precoces, enquanto se demonstra menos oneroso ao sistema quando essa triagem €
realizada e tem seu acompanhamento realizado de forma correta, sendo elucidado assim,
0 paciente que é falso positivo e o verdadeiro positivo, diminuindo o custo e direcionando

apenas para 0s exames e procedimentos necessarios para esses.

Embora a decisdo de incorporar uma estratégia de triagem neonatal universal para
uma patologia deva ser avaliada com parcimonia, a galactosemia se enquadra nessas
condicdes e 0s baixos custos de seguimento encontrados no presente estudo apoiam a

implantagéo do programa.
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Situacao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacao da CONEP:

Nao

SALVADOR, 07 de Outubro de 2022

Assinado por:

Aderval Nascimento Brito

(Coordenador(a))

Endereco: Avenida Engenheiro Oscar Pontes s/n, antigo prédio da Petrobras 3° andar, sala 1, Agua de Meninos,

Bairro: Agua de Meninos
Municipio: SALVADOR
(71)3612-1330

UF: BA
Telefone:

CEP: 40.460-120

Fax: (71)3612-1300 E-mail:

cepuneb@uneb.br
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