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ARTIGO ORIGINAL

Custo-efetividade do manejo farmacolégico preemptivo de efeitos
indesejados na exodontia de terceiros molares

Cost-effectiveness of preemptive pharmacological management of undesired effects in third

molar extraction

Leonardo de Freitas Ferreira', Rénnis Oliveira da Silva?, Edson Hilan Gomes de Lucena®, Yuri Wanderley Cavalcanti®

RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: A exodontia de terceiros
molares pode acarretar efeitos indesejados, como dor, trismo e
edema, sendo necessdrio ofertar uma terapia preemptiva para
amenizd-los. Para tal, realizou-se uma avaliagio econémica para
analisar o custo-efetividade de firmacos preemptivos utilizados
na exodontia de terceiros molares.

METODOS: Os custos foram obtidos a partir de uma pesquisa
de mercado. As medidas de efetividade foram: limitacao da dis-
tAncia interincisal e dor pds-operatéria, sendo obtidas em ensaios
clinicos randomizados da literatura. Para os dois modelos, uma
simulacio de Monte Carlo gerou uma coorte hipotética de mil
individuos, considerando uma variacio de 5% das estimativas.
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DESTAQUES

* Este estudo aponta para uma nova visio nas préticas farmacoldgicas na exodontia de ter-
ceiros molares, mas também refor¢a a importancia econdémica de escolher as estratégias cer-
tas. O trabalho oferece insights valiosos para otimizar gastos em procedimentos odontolégi-
cos, contribuindo para uma gestao eficiente dos recursos na drea de satde bucal.

* Ao comparar diferentes firmacos preemptivos, o estudo ndo apenas quantifica custos, mas
também promove a inovagao na abordagem terapéutica. Isso promove uma mudanga de par-
adigma ao encorajar a adogdo de estratégias farmacolégicas mais eficientes e personalizadas.

* Além dos aspectos econdmicos, o estudo foca na melhora da qualidade de vida pés-cirtr-
gica para os pacientes submetidos 4 exodontia de terceiros molares. A andlise nao se limita
apenas aos custos monetdrios, mas destaca o impacto das diferentes terapias no pés-cirtirgico.
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As terapias avaliadas foram: dexametasona 8 mg (DX8); metil-
prednisolona 40 mg (MP); diclofenaco 50 mg associado a trama-
dol 50 mg (DCTR); e dexametasona 4 mg associada a tramadol
50 mg (DXTR).

RESULTADOS: As terapias com MP e DCTR foram domina-
das em todos os cendrios. Para redugio da dor pds-operatoria,
o tratamento com DXTR apresentou o melhor custo-beneficio,
com ganho de beneficio monetério liquido (NMB) de 31,10%
comparado ao tratamento de menor custo (DX, R$ 1,76). Con-
siderando a redu¢io da limitagio da distincia interincisal, o
firmaco DXTR apresentou maior custo-beneficio em relagao a
DX8 (ganho de NMB = 18,25%), sendo uma opgio de escolha
junto a DX8.

CONCLUSAO: Na exodontia de terceiros molares, a adminis-
tracio preemptiva de dexametasona 4 mg associada com trama-
dol 50 mg é a opcio de escolha, do ponto de vista de custo-efeti-
vidade, para reduzir a dor pds-operatdria e limitagao da distancia
interincisal ap6s 48 horas.

Descritores: Andlise de custo-efetividade, Cirurgia bucal, Con-
forto do paciente.

ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVES: The extraction of third
molars can lead to undesired effects such as pain, trismus, and
edema, necessitating preemptive therapy to alleviate these ef-
fects. For this purpose, an economic evaluation was conducted
to analyze the cost-effectiveness of preemptive drugs used in the
extraction of third molars.

METHODS: Costs were obtained from a market survey. Ef-
fectiveness measures were limitation of interincisal distance and
postoperative pain, obtained from randomized clinical trials in
the literature. For both models, a Monte Carlo simulation ge-
nerated a hypothetical cohort of a thousand individuals, consi-
dering a 5% variation in estimates. The evaluated therapies were
dexamethasone 8 mg (DX8); methylprednisolone 40 mg (MP);
diclofenac 50 mg associated with tramadol 50 mg (DCTR); and
dexamethasone 4mg associated with tramadol 50 mg (DXTR).
RESULTS: MP and DCTR therapies were dominated in all sce-
narios. For the reduction of postoperative pain, DXTR treat-
ment showed the best cost-benefit, with a net monetary benefit
(NMB) gain of 31.10% compared to the lowest-cost treatment
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(DX, R$ 1.76). Considering the reduction in limitation of inte-
rincisal distance, DXTR medication presented higher cost-bene-
fit compared to DX8 (NMB gain = 18.25%), being a preferred
option alongside DX8.

CONCLUSION: In the extraction of third molars, preemptive
administration of dexamethasone 4mg associated with tramadol
50mg is the preferred cost-effective option to reduce postopera-
tive pain and limitation of interincisal distance after 48 hours.
Keywords: Cost-effectiveness analysis, Patient comfort, Surgery
oral.

INTRODUCAO

O procedimento de exodontia de terceiros molares é uma pratica
comum na rotina de atendimentos odontoldgicos, sendo indicado
por uma variedade de razoes clinicas, incluindo lesées cariosas ex-
tensas, pericoronarite recorrente, mé oclusao, presenca de cistos ou
tumores, problemas relacionados a erup¢io e maior risco de doencas
periodontais ou les6es cariosas nos dentes adjacentes'.

Entretanto, esse procedimento cirtrgico pode acarretar efeitos in-
desejados, como dor, trismo (limitagdo da distAncia interincisal) e
edema®®. A localizago no final do rebordo alveolar, a proximidade a
importantes musculos da mastigacao, a presenca de ramos nervosos
e vasos sanguineos significativos contribuem para essas respostas bio-
l6gicas do corpo®. Lesoes nos nervos bucal, lingual e alveolar inferior
sdo possiveis complicagbes®.

O posicionamento desafiador dos terceiros molares dificulta as ma-
nobras cirdrgicas, especialmente devido 4 variagio de localizacio e
formato das raizes, muitas vezes exigindo osteotomia, o que pode
resultar em resposta inflamatéria mais intensa®®. Fatores como ex-
periéncia profissional, tempo cirtirgico e técnicas utilizadas também
podem influenciar a reagio inflamatéria, devido a lesoes mais inten-
sas causadas aos tecidos’.

Atualmente, anti-inflamatérios esteroidais (AIES), como dexameta-
sona e metilprednisolona, tém demonstrado maior eficicia no con-
trole de sintomas pds-operatérios em comparagio com moléculas
mais antigas”'’. Dentre os mecanismos de a¢io dos AIES estao a
inibi¢io da enzima fosfolipase A2 e o controle da diapedese, redu-
zindo dor e edema inflamatérios'. O seu uso de forma preemptiva
em dose Ginica no mostrou efeitos adversos’.

Firmacos anti-inflamatérios nio esteroides (AINES), como o diclo-
fenaco, também sio comumente indicados, atuando pela inibicao
da ciclo-oxigenase (COX) para proporcionar efeito anti-inflamaté-
rio e analgésico'. Opioides de agio central, como tramadol, agem
diretamente no sistema nervoso para controlar a dor. Entretanto,
efeitos adversos como nduseas e tonturas podem ser observados'?.
Apesar dessas opgoes terapéuticas, ainda ocorrem efeitos indesejados
pés-operatdrios, impactando a qualidade de vida do paciente nos
primeiros dias apés a cirurgia''%. A administragio preemptiva de
AIES tem se mostrado uma estratégia eficaz para reduzir esses efei-
tos, superando abordagens pds-operatdrias>®.

Considerando a necessidade de aprimorar resultados clinicos e mi-
nimizar efeitos indesejados, é pertinente analisar a relagio custo-efe-
tividade de fdrmacos preemptivos na exodontia de terceiros molares.
Esse estudo teve como objetivo realizar uma andlise econdmica para
avaliar a custo-efetividade desses firmacos preemptivos, visando me-

lhor controle da dor e reducio da limitagio da distincia interincisal
apds a cirurgia.

METODOS

Realizou-se uma avaliagio econdmica completa do tipo custo-efeti-
vidade, fundamentada em modelagem matemdtica e delineada con-
forme as Diretrizes de Avaliagio Econdmica da Rede Brasileira de
Avaliagio de Tecnologias em Sadde (REBRATS)'¢. O foco da andlise
foi a determinagio do melhor firmaco preemptivo para reduzir os
efeitos indesejados nas exodontias de terceiros molares. A variabili-
dade do modelo foi abordada por meio de uma microssimulagio de
Monte Carlo.

A perspectiva adotada neste estudo foi a privada, considerando os
pregos dos principios ativos farmacoldgicos disponiveis ao publico
em farmdcias e online. A populacio de estudo consistiu em uma
coorte hipotética de 1.000 pacientes adultos, refletindo uma média
de atendimento bianual de pacientes com indicagio de exodontia de
terceiro molar inferior em uma clinica privada. Exodontias de outros
elementos dentdrios nao foram consideradas neste estudo.

Dado que a perspectiva foi a de compra das substincias pelo ci-
rurgido-dentista, os precos das doses dos firmacos foram inclui-
dos para cada paciente. Se a perspectiva adotada fosse a aquisi¢ao
dos fdrmacos pelo paciente, os parAmetros de andlise seriam ajus-
tados. Nesse caso, os custos considerariam os precos de aquisi¢ao
das caixas de fdrmacos por paciente, nio apenas a dose Unica
dos regimes terapéuticos avaliados, resultando em um custo final
mais elevado por paciente.

Foram comparadas as seguintes intervengoes:

Metilprednisolona (MP)

1. Classe farmacoldgica: AIE

2. Concentragio: 40 mg/mL

3. Via de administracdo: Injetdvel
4. Quantidade administrada: 1 mL

Diclofenaco + Tramadol (DCTR)

1. Classe farmacoldgica: diclofenaco: AINES + tramadol: Opioide
2. Concentragio: diclofenaco 50 mg e tramadol 50 mg

3. Via de Administracao: Oral

4. Quantidade Administrada: 1 comprimido de diclofenaco + 1 cdp-
sula de tramadol

Dexametasona + Tramadol (DXTR)

1. Classe farmacoldgica: dexametasona: AIES + tramadol: opioide
2. Concentragio: dexametasona 4 mg e tramadol 50 mg

3. Via de administragio: Oral

4. Quantidade administrada: 1 comprimido de dexametasona + 1
cépsula de tramadol

Dexametasona (DX8)

1. Classe farmacoldgica: AIES

2. Concentragio: 8 mg

3. Via de administragao: Oral

4. Quantidade administrada: 2 comprimidos de dexametasona 4 mg,
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HORIZONTE TEMPORAL E TAXA DE DESCONTO

O horizonte temporal adotado foi de 48 horas apés o procedimento
cirdrgico. Dada a brevidade desse periodo, ndo foram aplicadas taxas
de desconto de custo e efetividade, em conformidade com as orien-

tagoes das Diretrizes Metodoldgicas da REBRATS'®.

ESTRUTURA DO MODELO

Foram desenvolvidas duas drvores de decisdo para esse estudo
(Figura 1), representando as intervengoes e possiveis desfechos
para abranger as situagoes econdmicas relacionadas 4 escolha de
firmacos e suas consequéncias clinicas. As 4rvores de decisio
contemplaram os desfechos de redu¢ao ou nao da dor pds-ope-
ratéria e reducgdo ou nio na limitagio da distincia interincisal. A
andlise do modelo foi conduzida por meio de microssimulagio
de Monte Carlo.

PARAMETROS DE ENTRADA DO MODELO

Medidas de custo

Os custos foram expressos em Reais Brasileiros, considerando a pers-
pectiva de compra do cirurgido-dentista. Realizou-se uma pesquisa
de mercado, obtendo-se trés fontes de prego para cada principio ati-
vo farmacoldgico escolhido. Os dados foram tabulados no soffware
Microsoft Excel 2019, calculando-se a média e o desvio padrdo dos
pregos de cada férmaco avaliado. Os valores de custo estao apresen-
tados na tabela 1.

MEDIDAS DE EFETIVIDADE

As medidas de efetividade foram baseadas em dados de estudos cli-
nicos relevantes. Esses ensaios clinicos foram selecionados por apre-
sentarem pardmetros semelhantes, incluindo vias de administracio
farmacoldgica, tempo de administragio prévia a cirurgia e métodos
de avaliagio dos desfechos clinicos, quando comparados a outros
estudos. A dor pés-operatoria foi avaliada por meio da Escala Ana-
légica Visual (EAV), com valores de 0 a 100. Para a medida da li-
mitacio da distAncia interincisal, utilizou-se 0 método métrico, ou
seja, a mensuracio da distAncia mdxima entre as margens incisais
dos incisivos superiores e inferiores em mm. Os dados de efetividade
para dor e limitagao da distAncia interincisal também estao apresen-
tados na tabela 1.

ANALISE DE CUSTO EFETIVIDADE

As andlises foram conduzidas no soffware TreeAge Pro versio 2019
R1.1, codificando os modelos utilizando a microssimulacio de
Monte Carlo, gerando ensaios dinimicos e curvas de aceitabilidade.
Distribui¢bes do tipo gama foram obtidas para os parimetros de
custo e efetividade, considerando uma varia¢ao de 5% nos parime-
tros. O custo-efetividade das intervengoes foi comparado usando o
parimetro de ganho de beneficio monetdrio liquido (NMB) e o de
disposicdo a pagar (WTP).

O NMB foi calculado usando a férmula: NMB = (Efetividade *
WTP) — custo, em que o WTP foi representado pelo valor da tera-
pia farmacoldgica de menor custo. O percentual de ganho de benefi-

A Dexametasona 8mg

Cost_De \ Dor_EVA_De_48h

para conter a dor g/mL

48h apéds a cirurgia

Cost_MP\ Dor_EVA_MP_48h
Dexametasona 4mg + Tramadol

Cost_De_T \ Dor_EVA_De_T_48h
Diclofenaco sédico + Tramadol

A A A A

Cost_Dicl_T | Dor_EVA_Dicl_T_48h

B Dexametasona 8mg

Cost_De \ AB_De_48h
Medicago preemptiva
para conter a limitagio da

48h apds a cirurgia

Metllprednisolona 40mgimL

Cost_MP | AB_MP_48h
Dexametasona 4mg + Tramadol

Cost_De_T | AB_De_T_48h
Diclofenaco sédico + Tramadol

A A A A

Cost_Dicl_T \ AB_Dicl_T_48h

Figura 1. A. Arvore de decis&o acerca da redugéo de dor poés-operatéria, apds 48h do procedimento cirlirgico. Quadrado azul = Problema do estudo;
Triangulo vermelho = Estado terminal. B. Arvore de decisdo acerca da redugéo da distancia interincisal pés-operatéria, apés 48 h do procedimento
cirdrgico. Quadrado azul = Problema do estudo; Tridngulo vermelho = Estado terminal.

Tabela 1. Custos dos farmacos e das terapias farmacol6gicas administradas, coletados na pesquisa de mercado em sites de farmacias, médias
e desvio-padrao de parametros de efetividade clinica para reducao de dor pds-operatoria (pontos na EAV) e redugéo da limitagdo da distancia
interincisal (diferenca da distancia interincisal pré e pos-operatéria em mm) apds 48 h do procedimento cirtirgico''®

Farmacos Preco Quantidade de far- Custo de cada Prego médio Média de Média de limita-
médio maco dos pregos comprimido/mL do das terapias dor (DP) céo da distancia
(R$) tabelados farmaco (R$) administradas interincisal (DP)
Dexametasona 4 mg 8,80 10 comprimidos 0,88 DX8: 1,76 20 (1) 14,4 (9,82)
Diclofenaco 50 mg 11,07 20 comprimidos 0,55 DCTR: 2,71 18,97 (0,95) 17,3 (4,0
Tramadol 50 mg 21,57 10 capsulas 2,15 DXTR: 3,04 13,57 (0,68) 11,6 (3,1)
Metilprednisolona 40 mg/mL 23,87 2 mL - 40 mg/mL 11,93 MP: 11,93 40 (2) 19,97 (7,88)

DP = desvio-padrao.
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cio monetdrio liquido (%NMB) foi calculado dividindo a diferenca
entre o valor de NMB da tecnologia alternativa e o valor de NMB da
tecnologia de menor custo pelo valor da tecnologia de menor custo
e multiplicando esse resultado por 100. O %NMB ajudou a deter-
minar qual tecnologia nao foi dominada na andlise, apresentando,
portanto, melhor custo-beneficio.

RESULTADOS

Nas andlises de custo-efetividade realizadas, tanto para a reducio da
dor apds 48 horas (Tabela 2) quanto para a diminuigio da distan-
cia interincisal apés o mesmo periodo (Tabela 3), verificou-se que a
terapia farmacoldgica mais custo-efetiva foi a DXTR, apresentando
um ganho de Beneficio Monetdrio Liquido (NMB) em relagio a
DX8 de 31,10% para a reducio da dor pds-operatéria e 18,25%
para a diminui¢io da distAncia interincisal pés-operatéria. Em se-
guida, a DX8, apesar de ser a de menor custo e ser utilizada como
referéncia nas andlises, foi superada em efetividade pela combinacao

dos farmacos DXTR.

No que concerne ao Beneficio Monetdrio Liquido (NMB), que ¢
a pontuagio que indica o beneficio global, considerando a eficd-
cia clinica, a disponibilidade para pagar e os custos, observa-se um
aumento percentual quantitativo do NMB para a redu¢do da dor
e limitacio da distAncia interincisal pds-operatdrias ao optar pela
associagio DXTR em detrimento do regime farmacolégico DXS,
conforme demonstrado nas Tabelas 2 ¢ 3.

A Razio de Custo-Efetividade Incremental (ICER), uma medida
proporcional que expressa a variagio de valor monetdrio e de efeti-
vidade entre as terapias avaliadas, sem considerar a disponibilidade
para pagar, também foi calculada.

Como resultado das coortes hipotéticas, obteve-se a distribuigio dos
dados de custo e efetividade de forma probabilistica. Essas distri-
buigoes sao representadas na figura 2, tanto para a redugio da dor
quanto para a diminuigio da distAncia interincisal, em que os re-
gimes terapéuticos mais custo-efetivos ocupam a parte inferior e 2
direita das figuras.

As andlises de custo-efetividade para a reducio da dor apds 48 horas
e para a diminuigio da distAncia interincisal apds o mesmo periodo,

Tabela 2. Andlise de custo-efetividade para reducéo de dor pds-operatoria, apds 48 h do procedimento cirtrgico

Dominancia Estratégia  Custo Custo incremental Efetividade Efetividade incremental ICER NMB % Ganho NMB
N&o dominado DX8 1,75 -19,98 -201,55 0,00
Dominado DCTR 2,72 0,96 -18,95 1,03 0,94 -192,23 4,62

N&o dominado DXTR 3,04 1,28 -13,58 6,40 0,20 -138,88 31,10
Dominado MP 11,91 8,88 -39,95 -26,36 -0,34  -411,40 -104,11

Tabela 3. Andlise de custo-efetividade para reducédo e da limitagdo da distancia interincisal pés-operatéria, apds 48 h do procedimento cirdrgico

Dominancia Estratégia  Custo Custo incremental Efetividade Efetividade incremental ICER NMB % Ganho NMB
N&o dominado DX8 1,76 -14,61 -147,83 0,00
Dominado DCTR 2,71 0,95 -17,35 -2,74 -0,35 -176,21 -19,20
N&o dominado DXTR 3,03 1,27 -11,78 2,83 0,45 -120,84 18,25
Dominado MP 11,94 8,91 -20,03 -8,25 -1,08 -212,27 -43,60
A Grifico de Dispersio de Custo-Efetividade B Curva de A de Custo
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Figura 2. Analise de custo-efetividade e curva de aceitabilidade para reducéo de dor pds operatéria apds 48 h do procedimento cirdrgico. Dis-
tribuicdo dos custos (em Reais Brasileiros) e efetividade dos farmacos em investigacao. A droga preemptiva MP esta representada em vermelho,
a DX8 esta representada em azul, o DCTR esta representado em marrom, e a DXTR esta representada em bege escuro.
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Figura 3. Andlise de custo-efetividade e curva de aceitabilidade para tomada de decisédo sobre cada um dos farmacos a serem adotadas, con-
siderando a distancia interincisal de acordo com a disponibilidade a pagar. Tecnologias mais custo-efetivas ocupam o topo da figura conforme
a disponibilidade a pagar. O farmaco preemptiva MP esta representado em vermelho, a DX8 esta representada em bege escuro, o DCTR esta

representado em marrom, e a DXTR esta representada em azul.

ilustradas na figura 3, indicaram a dominagio dos regimes terapéu-
ticos DXTR e DX8 em relagio 4 MP e DCTR. Isso sugere que os
regimes dominados apresentam uma menor eficicia com custo mais
elevado. A figura 3 também ilustra a curva de aceitabilidade dos tra-
tamentos em relacdo 4 disponibilidade para pagar, na qual a aceitabi-
lidade varia de acordo com a disponibilidade para pagar por parte do
cirurgido-dentista e, consequentemente, do paciente, sendo que o me-
lhor beneficio é obtido quando hd maior disponibilidade para pagar.

DISCUSSAO

Com base nos dados coletados e nas andlises de custo-efetividade
realizadas, ressalta-se a importincia dessas avaliagdes na orientagao
das decisdes clinicas na drea odontoldgica. A diversidade de terapias
farmacoldgicas disponiveis demanda uma avaliagio criteriosa, levan-
do em consideragio ndo apenas a eficicia clinica, mas também os
custos associados.

Conforme evidenciado neste estudo, a terapia com metilpredniso-
lona (MP), foi mais dispendiosa, e demonstrou uma eficicia clinica
reduzida em comparacio com a dexametasona (DX8)*'°. Portanto,
sua utiliza¢do nio ¢é recomendada. J4 a terapia com DCTR, apesar
de combinar AINES com opioides, mostrou-se menos custo-efetiva
devido a resultados clinicos inferiores.

Além disso, destaca-se a importincia da consideracio do custo por
parte dos profissionais responsdveis pela administragdo dos firma-
cos. A escolha da terapia mais apropriada pode variar de acordo com
o orcamento disponivel, o que ressalta a relevancia de uma andlise fi-
nanceira detalhada. Outro aspecto a ser ponderado sao as condicoes
de satide do paciente que podem contraindicar o uso de determina-
dos férmacos, bem como as possiveis interagoes farmacolégicas com
outros firmacos em uso continuo.

Em uma perspectiva de longo prazo, levando em conta o impacto eco-
nomico das decisées em uma clinica privada, a escolha entre diferentes
farmacos pode ter implicaces significativas. A andlise sugere que a
DXTR, apesar de ter um custo mais elevado em relagio a DX8, é mais
custo-efetiva em termos de beneficio monetdrio liquido.

No contexto de uma unidade de satide publica, onde os pacientes
recebem o fdrmaco mediante prescri¢io do cirurgiao-dentista, a sua
escolha esta mais vinculada 2 sua eficdcia clinica. Entretanto, mesmo
nesse cendrio, a andlise econdmica pode auxiliar na tomada de de-
cisdes mais eficientes e econdmicas, com potenciais beneficios para
a satide publica.

Quanto as limitacdes, é importante mencionar a diferenca entre as
formas oral e injetdvel da metilprednisolona, o que pode influenciar
nos resultados devido aos custos discrepantes. Além disso, a andlise
econdmica ¢ especifica para o contexto brasileiro, utilizando precos
em Reais, e nao inclui os materiais necessdrios para a administragio
dos fdrmacos.

CONCLUSAO

Diante das andlises de custo-efetividade, a terapia farmacolégica
preemptiva com a associagio de dexametasona 4 mg + tramadol 50
mg foi a opgdo de melhor custo efetivo entre as analisadas para a
redugio da dor pds-operatdria e da limitagio da distAncia interinci-
sal pds-operatéria, ambas 48 horas apds o procedimento cirtirgico
de exodontia de terceiros molares. Essa conclusao oferece direciona-
mento pratico para a escolha de firmacos em procedimentos cirtr-
gicos frequentes na rotina odontolégica.
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