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RESUMO

SANTOS, RF. Avaliacdo econdGmica do uso de fentanil e sufentanil para
analgesia pos-operatdria em cirurgias oncolégicas e ntre adultos no Sistema
Unico de Saude . 33p. Trabalho de Conclus&o de Curso de Farmécia-Bioquimica
— Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas — Universidade de Sdo Paulo, S&o Paulo,
2014.

Palavras-chave: avaliacdo econdmica, Sistema Unico de Salde, analgesia pos-
operatoria.

INTRODUCAO: O gerenciamento da dor pos-operatéria é um fator crucial para
diminuir a morbidade e aumentar a qualidade de vida dos pacientes. Embora a
morfina seja um dos opioides mais estudados e comumente utilizados, ha
evidéncias de que o sufentanil e o fentanil apresentam maiores vantagens no uso
como anestésico, tendo em vista que apresentam efetividade na manutencéo da
anestesia e controle da dor pos-operatoria. O estudo em economia da saude &
necessario para estabelecimento de técnicas mais custo-efetivas, de forma a
beneficiar maior nimero de pacientes a partir do mesmo montante de recursos.
OBJETIVO: O presente trabalho tem como objetivo realizar uma avaliagédo
econdmica do uso de fentanil e sufentanil para analgesia pods-operatoria em
cirurgias oncologicas. A avaliagéo foi feita na perspectiva do Sistema Unico de
Saude (SUS), a fim de colaborar no processo de discusséo das politicas publicas
de saude e promover incremento na qualidade da alocacao dos recursos publicos
destinados a salGde. MATERIAIS E METODOS: Foi realizada uma anélise de
custo-efetividade na perspectiva do SUS com dados secundarios obtidos por meio
de revisdo de literatura. Foi desenvolvida uma arvore de decisdo com horizonte
temporal de 48h e ciclos de 24h que considerou a ocorréncia ou ndo de nauseas e
vomitos de moderado a grave. Uma analise de sensibilidade univariada foi feita
para verificar a robustez do modelo. RESULTADOS: O uso de sufentanil (custo =
R$76,56 / desfecho = 1,6 pontos no VAS) € dominante em relacdo ao uso de
fentanil (custo = R$79,65 / desfecho = 2,6 pontos no VAS). O modelo mostrou-se
robusto & maioria dos parametros na andlise de sensibilidade. CONCLUSAO: A
busca na literatura revelou escassez de estudos de comparacdo direta entre
fentanil e sufentanil para analgesia pos-operatoria. H4 necessidade de estudos
observacionais em amostra da populacéo brasileira para validacdo das premissas
adotadas e melhoria da robustez do modelo de avaliagdo econdmica comparativa
dos dois analgésicos.



1. INTRODUGCAO

O gerenciamento da dor pos-operatéria € um fator crucial para diminuir a
morbidade e aumentar a qualidade de vida dos pacientes®. Analgésicos opioides
sdo amplamente utilizados para esse fim, tanto como terapia Unica, quanto
associados a outros medicamentos para aumento da acéo analgésica®.

Nos anos 1950, a morfina era o narcotico mais utilizado para analgesia,
porém, devido aos efeitos adversos que apresentava, foram feitas varias
pesquisas sobre opioides com maior poténcia. Acreditava-se que maior poténcia e
maior especificidade do analgésico resultariam em melhor seguranca do
medicamento®.

Estruturalmente, os narcoticos sdo moléculas complexas, que normalmente
existem como dois estereoisbmeros, sendo que apenas um dos isGmeros
apresenta acao analgésica devido a estrutura do receptor opibdide. Adicionalmente,
a lipossolubilidade da molécula é outro fator importante, pois deve atravessar a
barreira hematoencefalica. Como aneis aromaticos aumemtam a lipossolubilidade,
grupos fenil foram adicionados aos narcéticos existentes para avaliagdo do efeito.

A continuidade das pesquisas para otimizar a configuragdo molecular dos opioides
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resultou no fentanil (Figura 1)°.

Figura 1. Representagdo da molécula de fentanil.
Fonte: PubChem Compound



O fentanil apresenta poténcia até trezentas vezes superior a morfina, além
de possuir uma faixa terapéutica maior. Comparado a morfina, o fentanil possui
um perfil de seguranca maior>.

A posterior adicdo de um grupo ester deu origem ao carfentanil, que foi
aprimorado subsequentemente até a obtencdo do sufentanil (Figura 2). O
sufentanil € um opioide sintético com poténcia até dez vezes superior ao fentanil,

com faixa terapéutica ainda mais ampla em relacdo a morfina.

O

Figura 2. Representacdo da molécula de sufentanil.
Fonte: PubChem Compound

O grau de lipossolubilidade do sufentanil € mais de 1.100 vezes superior ao
da morfina. Um conceito importante na busca por melhores opioides era baseado
em maior especificidade para receptor opioide, incluindo maior lipossolubilidade,
gue resultaria em maior poténcia. Os dados sugerem que ganhos em poténcia do
sufentanil foi atingido com ganhos em seguranca, sem aumento da toxicidade®.

Atualmente, embora a morfina seja um dos opioides mais estudados e
comumente utilizados, ha evidéncias de que o sufentanil e o fentanil apresentam
maiores vantagens no uso como anestésico, tendo em vista que apresentam
efetividade na manutencdo da anestesia e controle da dor pos operatéria, assim
como devido as suas caracteristicas de opioides lipossollveis, que resultam em
reducéo dos efeitos colaterais em comparacdo a morfina®.



Como qualquer setor de atividade econdmica, o campo da saude apresenta
recursos limitados para emprego em finalidades multiplas. O ambiente atual de
gerenciamento em saude € significativamente sensivel aos custos das acodes
empreendidas, sendo assim, 0 estudo em economia da saude é necessério para
estabelecimento de técnicas mais custo-efetivas, de forma a beneficiar maior
ndmero de pacientes a partir do mesmo montante de recursos>.

Resultados de um estudo retrospectivo com 350 pacientes que foram
submetidos a cirurgias importantes em diversas areas do corpo estimou que 20%
dos gastos com gerenciamento de dor pos operatéria sdo dedicados aos
medicamentos utilizados®.

Os gastos dos sistemas de saude de diversos paises com cirurgias
oncoldgicas tém aumentado ao longo das Ultimas décadas, tanto devido ao
desenvolvimento de novas técnicas terapéuticas, quanto em decorréncia do
aumento da prevaléncia de cancer em diferentes populacbes devido ao
envelhecimento populacional. Nos Estados Unidos da América, um estudo
transversal que analisou dados de cuidados hospitalares em uma amostra de
123.662 casos demonstrou que o gasto médio com cirurgias de grande porte entre
pacientes com canceres de cabeca e pescoco foi de 14.653 dolares entre 2001 e
2008’, valor equivalente a aproximadamente 34.757 reais.

A partir de dados do Sistema Unico de Salde, estimou-se que, no ano de
2002, cerca de 23.700 pacientes diagnosticados com cancer no estado de Sao
Paulo deveriam ser submetidos a cirurgia no ano, representando significativo
impacto orcamentério no sistema de satde publico®.

As avaliacbes econdmicas em saude, que incluem estudos de custos e
impactos orcamentarios associados a desfechos de acdes em saulde, representam
um instrumento de analise de decisdo baseado em um conjunto de métodos
utilizados na avaliagéo de tecnologias em saide. E uma ferramenta utilizada pelas
agéncias e 0Orgdos governamentais responsaveis pela avaliacdo e decisdo de
incorporacdo de inovacdes tecnologicas em saude em varios paises. As
avaliacbes econdmicas tém sido frequentemente empregadas na pesquisa em

saude, tendo em vista a significativa elevagdo dos gastos em saude nas ultimas



décadas, a necessidade de decisdo sobre alocacado dos recursos e a consequente
demanda da industria farmacéutica em demonstrar beneficios de novas
tecnologias desenvolvidas para uso no setor privado e no setor publico em um
sistema de satde®.

As avaliacbes de tecnologias em salde s&o processos de decisdo
multicritérios, que ndo devem ser limitadas aos estudos farmacoecondmicos.
Entretanto, devido a utilizacdo de modelos que incluem varios aspectos clinicos e
econdmicos relevantes para uma decisdo, sdo fontes de informacdo uteis no
processo de tomada de deciséo relativa a incorporacdo e gestdo de tecnologias
em saude. Tais andlises contribuem a selecdo das melhores tecnologias pelos
menores custos, além de fornecer elementos ao arimoramentos das politicas de

saude, aumentando a qualidade do cuidado ao paciente®.



2. OBJETIVO

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma avaliagdo econémica do
uso de fentanil e sufentanil para analgesia pos-operatéria em cirurgias
oncolégicas. A avaliagdo foi feita na perspectiva do Sistema Unico de Saude
(SUS), a fim de colaborar no processo de discussdo das politicas publicas de
saude e promover incremento na qualidade da alocacdo dos recursos publicos

destinados a saude.



3. MATERIAIS E METODOS

Foi realizada pesquisa de literatura nas bases de dados Pubmed e LILACS
para avaliar dados clinicos disponiveis na literatura cientifica quanto a eficacia e a
seguranca dos opioides sufentanil e fentanil no uso em fase pés operatéria relativa
ao tratamento de cancer. O levantamento bibliografico foi baseado em uma
pergunta estruturada, que definiu a populacdo de interesse, a intervengao, o
comparador e o desfecho a serem avaliados, conforme diretrizes metodologicas
da Comiss&o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS (CONITEC)®.

A partir dos dados de eficacia elencados na literatura académica, elaborou-
se um modelo de analise econdmica que incluiu custos diretos cobertos pelo SUS,
de forma a prover informagdes para construgcdo de um estudo comparativo de
custos e eficacia associados a cada estratégia de tratamento no sitema de saude
publico.

Por fim, foi realizada uma analise de sensibilidade univariada para testar a
robustez do modelo e verificar as premissas que poderiam incfluenciar de maneira

significativa o resultado inicialmente obtido.

3.1. Estratégias de pesquisa

A fim de localizar dados clinicos relevantes para constru¢cdo de um modelo
de avaliacdo econdmica, foi realizada uma busca na literatura cientifica utilizando-
se a técnica PICO para identificacdo das melhores evidéncias cientificas para
comparacao econémica dos medicamentos em questao.

PICO representa um acronimo para Paciente, Intervencdo, Comparacao e
“Outcome” (desfecho), que constituem os quatro elementos fundamentais na
medicina baseada em evidéncia para busca de informagdes relevantes dentro de
um determinado contexto de saude.

A estruturacdo adequada da pergunta de pesquisa possibilita a definicdo das
informacdes necessarias ao modelo, maximiza a recuperacao de dados, delimita o

escopo da pesquisa e evita a realizacdo de buscas desnecessarias™®.
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A seguinte pergunta foi estabelecida para atender os objetivos do presente

estudo:
e O uso de sufentanil para analgesia pds operatdria em pacientes
adultos que foram submetidos a cirurgias oncoldgicas é eficaz e

seguro em comparac¢ao ao uso de fentanil no mesmo cenario clinico?

A estruturacdo da pergunta a partir dos principios da técnica PICO resultou

na seguinte busca (Tabela 1).

Tabela 1. Pergunta estruturada para conducdo da busca em literatura cientifica.

Populagdo Pacientes adultos submetidos a cirurgias oncoldgicas

Intervengao (tecnologia) Sufentanil

Comparacao Fentanil

Eficacia da analgesia pds operatdria (Medida pela escala
Desfechos analogica de dor, VAS)

Seguranga (Incidéncia de eventos adversos)

Foi conduzida uma busca bibliografica nas bases de dados
Pubmed/MEDLINE e LILACS (via BVS) com base na pergunta previamente
descrita e estruturada para selecdo de estudos que tivessem avaliado a eficacia e
a seguranca de sufentanil e fentanil no uso em analgesia pds operatoria.

A estratégia de busca na base de dados Pubmed utilizou os termos
“oncologic surgery”, “oncologic sugeries”, “cancer surgery”, “cancer surgeries”
“neoplasm surgery”, “neoplasma surgeries”, “sufentanil”, “fentanil” e “analgesy” em
trés buscas distintas. A busca na base de dados LILACS, via BVS, baseou-se no
uso dos termos “cancer”, “oncolégica”, “fentanil” e “sufentanil” combinados em

guatro buscas distintas (Tabela 2).
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Tabela 2. Estratégia de busca nas bases de dados.

Base de Dados Termo da Busca

(((((((("oncologic surgery") OR "oncologic surgeries") OR "cancer
Pubmed surgeries") OR "cancer surgery") OR "neoplasm* surgery") OR "neoplasm*

surgeries")) AND sufentanil) AND analgesia

((((((("oncologic surgery"™) OR "oncologic surgeries") OR "cancer surgeries")
Pubmed OR "cancer surgery") OR "neoplasm* surgery") OR "neoplasm* surgeries"))
AND sufentanil

((((((((("oncologic surgery") OR "oncologic surgeries™) OR "cancer
Pubmed surgeries") OR "cancer surgery") OR "neoplasm* surgery") OR "neoplasm*

surgeries")) AND fentanyl)) AND analgesia

LILACS sufentanil [Palavras] and cancer [Palavras]
LILACS sufentanil [Palavras] and oncologica [Palavras]
LILACS fentanil [Palavras] and oncologica [Palavras]
LILACS fentanil [Palavras] and cancer [Palavras]

Os resumos dos estudos localizados como resultados das buscas foram
avaliados. A partir da selecdo dos estudos considerados relevantes ou
potencialmente relevantes pela leitura dos resumos, buscou-se obter o texto
completo dos estudos que pareciam satisfazer os critérios de inclusdo e exclusao
estipulados.

Os textos completos dos artigos disponiveis foram analisados. Estudos
potencialmente relevantes que ndo atenderam os critérios de inclusdo e exclusao

ou ndo abordaram o tema determinado para essa analise foram excluidos.

3.2. Critérios de inclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de incluséo para identificagdo dos
artigos relevantes ao objetivo da analise:
» Estudos realizados em adultos;
» Texto completo do artigo disponivel;

» Avaliacdo do desfecho de dor pos-operatoéria por VAS;
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» Utilizacdo de sufentanil ou fentanil como terapia principal ou parte da

terapia principal para analgesia pés-operatoria.

3.3. Critérios de exclusao

Foram estabelecidos os seguintes critérios de exclusdo para selecdo dos
artigos que continham dados pertinentes ao objetivo da analise:
» Estudos pré-clinicos em animais;
* Relato de caso ou série de casos;
» Estudos com vias de admiistracdo de fentanil ou sufentanil alternativas

(nasal / transdérmica).

3.4. Coleta e analise dos dados

Os dados de eficacia e seguranca de sufentanil e fentanil no tratamento da
dor pos-operatéria foram extraidos individualmente de cada estudo incluido na
analise. As informac¢des de utilizacdo de recursos também foram capturadas nos
artigos analisados, caso tivessem disponiveis.

Adicionalmente, foram coletadas as principais caracteristicas de cada estudo
para avaliacdo dos métodos de pesquisa, que podem influenciar nos desfechos
dos estudos, considerando que diferentes métodos introduzem vieses distintos
aos resultados da pesquisa.

Os dados extraidos dos artigos foram resumidamente apresentados nos
resultados presente trabalho e analisados para determinacdo do modelo de

avaliagao econdmica.

3.5. Avaliacdo econdmica

A avaliacdo econdmica foi realizada com um horizonte temporal de 48 horas
apos cirurgia e tempo de ciclo de 24 horas para refletir a pratica de mensuragéo
da intensidade da dor da maioria dos estudos™**3. Foi construida uma arvore de

decisdo, considerando a ocorréncia ou auséncia de nauseas e vOmitos de
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moderados a graves, principais eventos adversos observados nos estudos
selecionados™*3*°.

Os dados de eficacia e incidéncia de efeitos adversos foram retirados da
comparacdo direta entre fentanil e sufentanil de Lin et al. 2006™. Foi utilizada a
meédia entre apresentacdes disponiveis da medicacdo no pre¢co maximo de venda
ao governo (PMVG) com taxa de 18% de Imposto sobre Operacdes relativas a
Circulacdo de Mercadorias e Prestacdo de Servigos de Transporte Interestadual e
Intermunicipal e de Comunicacédo (ICMS) para estimativa do custo.

Foi realizado um estudo de microcusteio para definicho dos custos
associados aos eventos adversos, tendo em vista que nao foram identificados na
literatura estudos dos custos de tratamento de nauseas e vomitos de nivel
moderado a grave no Brasil.

A avaliacdo econdmica foi conduzida na perspectiva do SUS, sendo assim,
somente custos médicos diretos foram considerados. Custos com cirurgia, periodo
pré operatorio, sala cirargica e outros procedimentos pds operatérios foram
considerados iguais e independentes da medicacdo utilizada para analgesia,
assim néo foram considerados no modelo.

Em seguida, obteve-se o custo esperado a partir da soma do custo do
tratamento aos custos dos eventos adversos, sendo extraidos da literatura
desfechos esperados para cada braco da arvore de decisao.

Utilizando-se as probabilidades de ocorréncia de cada estado de saude,
foram estimados os custos e os desfechos esperados para cada estratégia de
tratamento (sufentanil e fentanil) no programa TreeAge Pro 2014. Em cada no, ha
multiplicacédo das probabilidades de ocorréncia de cada situacdo pelos respectivos
custos e desfechos esperados, em seguida, o programa apresenta a soma dos
resultados de cada caminho, indicando custos e desfechos esperados ao final do

tratamento em avaliagao (sufentanil e fentanil).

3.6. Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade univariada foi conduzida para avaliar a

robustez do modelo econémico construido. Utilizou-se o programa TreeAge Pro
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2014 para estimar variacdes em cada um dos parametros do modelo e verificar as
alteracOes causadas na Razéao Incremental de Custo-Efetividade (ICER).

A pontuacao de intensidade de dor pelo uso de sufentanil ou fentanil, assim
como doses totais de cada medicamento, foram variadas de acordo com desvios
padrdo reportados no estudo de Lin et al.”>.No caso dos demais parametros, foi
estipulada uma variacdo de + 20% em relag&o ao valor inicial, conforme aplicavel.

Os resultados obtidos foram plotados em um diagrama de tornado, sendo
incluido na primeira posi¢cdo o parametro que resultou em maior alteracdo na ICER
e, em seguida, os demais parametros em ordem decrescente de impacto na ICER,

finalizando o diagrama com o parametro que causou menor alteracdo na ICER.
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4. RESULTADOS

4.1. Revisao da literatura

Utilizando-se a estratégia de busca baseada na pergunta estruturada foram
localizados 212 estudos nas bases de dados Pubmed e LILACS (via BVS). Na
fase de sele¢cdo, os resumos dos estudos foram lidos e avaliados de acordo com
os critérios de elegibilidade.

Foram selecionados 13 artigos que atendiam aos objetivos da analise,
selecionadas a partir dos critérios de inclusdo e exclusdo. Os motivos de excluséo

das demais citacdes sédo apresentados na Tabela 3, segundo base de dados.

Tabela 3. Resumo das exclusdes na pesquisa bibliografica.

Motivo para exclusao

Base de N° de artigos N° de artigos
dados localizados ! 2 3 4 > ° selecionados
Pubmed 194 50 20 37 3 3 68 13
LILACS 18 3 1 6 0 2 6 0
Total 212 53 21 43 3 5 74 13
1. Avaliacdo dos desfechos nédo se enquadra
2. Duplicados
3. Relato de caso ou série de casos
4. Estudos pré clinicos em animais
5. Estudos com vias de administragao de fentanil ou sufetanil alternativas (nasal / transdérmica)
6. Sufentanil ou fentanil ndo utilizado como terapia principal

Diversos artigos analisavam somente efeitos fisiologicos dos dois opioides,
como decréscimo niveis de prolactina e pressdo arterial. Sendo desfechos
secundarios com baixa evidéncia de associacdo direta a analgesia pos operatoria,
os artigos foram excluidos.

Adicionalmente, muitos artigos localizados apresentavam uso de fentanil ou
sufentanil como medicagcao de fundo, combinados com outros medicamentos. Tais
artigos apresentavam como enfoque principal analise da eficacia e seguranca dos

medicamentos principais na terapia adotada, sendo assim, foram excluidos da
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revisdo bibliografica do presente trabalho. A Figura 3 representa um grafico com

percentual de artigos excluidos, segundo motivo da excluséo.

Artigos selecionados

Sufentanil ou fentanil ndo utilizado como terapia principal

Estudos com vias de administrac8o de fentanil ou sufetanil alternativas (nasal, transdérmica)
Estudos pré-clinicos em animais

Relato de caso ou série de casos

Duplicados

25,0%

AvaliagBo dos desfechos ndo se enquadra

f T T T " T " 1
0,0% 5,0% 10,0% 15,0% 20,0% 25,0% 30,0% 35,0%

Figura 3. Porcentagem de artigos excluidos, segundo motivo de exclusédo (n=212).

Apb6s selecdo dos 13 artigos relacionados ao tema do estudo a partir da
leitura dos resumos, foi feita tentativa de obtencdo do texto completo para analise.
Cinco artigos ndo estavam disponiveis, sendo excluidos da revisdo. A Tabela 4

apresenta os artigos selecionados, ressaltando a disponibilidade dos mesmos.



Tabela 4. Artigos selecionados para revisédo de literatura.
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Titulo do Artigo

Autores

Disponibilidade

Epidural ropivacaine and sufentanil and the perioperative stress

response after a radical retropubic prostatectomy.™

Hong JY, Yang SC, Yi J, Kil HK.

Texto completo

disponivel

Transrectal-HIFU as primary minimally-invasive option for localized
prostate cancer. Is spinal anaesthesia cost-effective? A single centre

experience in over 100 patients.™

Grosso P, D'Urso L, Collura D, Citro R, Grassano
MT, Macchiarulo R, Rivalta L, Valz C, Muto G,
Guglielmotti E.

Texto completo

indisponivel

Patient-controlled intravenous analgesia with sufentanil and fentanyl

after thoracotomy: a comparative study.™

Lin CS, Lu G, Ruan LY, Gu MN.

Texto completo

disponivel

Recovery after remifentanil and sufentanil for analgesia and sedation

of mechanically ventilated patients after trauma or major surgery.**

Soltész S, Biedler A, Silomon M, Schdépflin I, Molter
GP.

Texto completo

disponivel

Anesthesia for craniotomy: a double-blind comparison of alfentanil,

fentanyl, and sufentanil.*®

From RP, Warner DS, Todd MM, Sokoll MD.

Texto completo

disponivel

The ON-Q pain management system in elective gynecology oncologic
surgery: Management of postoperative surgical site pain compared to

intravenous patient-controlled analgesia.®

Chung D, Lee YJ, Jo MH, Park HJ, Lim GW, Cho H,
Nam EJ, Kim SW, Kim JH, Kim YT, Kim S.

Texto completo

disponivel

Epidural vs. intravenous fentanyl during colorectal surgery using a

double-blind, double-dummy design."’

Sadurni M, Beltran de Heredia S, Dursteler C,

Pérez-Ramos A, Langohr K, Escolano F, Puig MM.

Texto completo

indisponivel

A comparative study among three techniques of general anesthesia for

ultrasound-guided transrectal prostate biopsy.*®

Barbosa RA, da Silva CD, Torniziello MY, Cerri LM,

Carmona MJ, Malbouisson LM.

Texto completo

disponivel

Pain levels within 24 hours after UFE: a comparison of morphine and

fentanyl patient-controlled analgesia.™

Kim HS, Czuczman GJ, Nicholson WK, Pham LD,
Richman JM.

Texto completo

disponivel

Patient satisfaction with awake craniotomy for tumor surgery: a

comparison of remifentanil and fentanyl in conjunction with propofol.

Manninen PH, Balki M, Lukitto K, Bernstein M.

Texto completo

disponivel

(continua)
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(continuagao)

Titulo do Artigo

Autores

Disponibilidade

Postoperative epidural fentanyl administration in patients for

hysterectomy with para-aortic lymph node resection.”

Sugimoto M, Miyazaki M, Takemoto K, Ohsumi H,
Tamura H, Takeda K.

Texto completo

indisponivel

Comparison between fentanyl and a fentanyl-bupivacaine combination

using epidural PCA for postoperative analgesia after thoracotomy.*

Aguilar JL, Montes A, Samper D, Roca G, Preciado
MJ.

Texto completo

indisponivel

Postoperative epidural fentanyl infusion--is the addition of 0.1%

bupivacaine of benefit?*?

Paech MJ, Westmore MD.

Texto completo

indisponivel




19

Os textos completos de oito artigos foram examinados, de forma a verificar a

elegibilidade para insercdo na analise para avaliacdo econdmica. Quatro artigos

foram excluidos apés analise do texto completo (Tabela 5).

Tabela 5. Artigos com texto completo analisados e excluidos da revisao.

Artigo

Motivo da exclusdo

Autores (ano): Soltész S et al. (2001)

Recovery after remifentanil and sufentanil for
analgesia and sedation of mechanically ventilated

patients after trauma or major surgery.**

Pais: Alemanha

Desfecho de intensidade da dor
mensurado com sistema simplificado de

pontuagdo (sem adogdo de VAS).

Autores (ano): From RP et al. (1990)

Anesthesia for craniotomy: a double-blind

comparison of alfentanil, fentanyl, and sufentanil.*®

Pais: EUA

Desfecho de intensidade da dor ndo

mensurado no periodo pds-operatorio

Autores (ano): Barbosa RA et al. (2010)

A comparative study among three techniques of
general anesthesia for ultrasound-guided transrectal

prostate biopsy.*®

Pais: Brasil

Intensidade da dor mensurada no
periodo pés-operatério, mas apenas
medicacédo de resgate utilizada para

alivio da dor (sem analgesia continua).

Autores (ano): Manninen PH et al. (2006)

Patient satisfaction with awake craniotomy for tumor
surgery: a comparison of remifentanil and fentanyl in

conjunction with propofol.?

Pais: Canada

Desfecho referente a intensidade da dor
analisado somente nos periodos de

cirurgia e recuperacao da anestesia.

Os quatro artigos restantes foram analisados a partir do enfoque no desenho

do estudo, desfechos apresentados e resultados associados a cada desfecho

(Tabela 6).



Tabela 6. Resumo dos principais aspectos dos estudos incluidos na analise.
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Estudo

Desenho

Desfechos de interesse

Resultados

Autores (ano):
Hong JY et al. (2011)

Epidural ropivacaine
and sufentanil and the
perioperative stress
response after a
radical retropubic

prostatectomy.*

Pais: Coreia

Tipo: randomizado / duplo cego

Pacientes: 60 pacientes idade > 65 anos

Intervencao: Trés bragos (1:1:1) com anestesia

geral 5ml/h associada a:

* Solugéo salina (grupo C),

* Solugéo de ropivocaina 0,3% (grupo R)

* Solugéo de ropivocaina 0,3% combinado
com sufentanil 1pg/ml (grupo RS)

Analgesia nos trés grupos: epidural controlada

pelo paciente 2ml/h de solucao de ropivacaina

0,15% combinado com sufentanil 1pg/ml e um

bolus de 2ml em caso de analgesia inadequada

com bloqueio de 15 min.

Intensidade da dor medida com

VAS em 1, 3, 6, 12, 24, 36 e 48h
apos a cirurgia, medidos por um
anestesista independente e cego

aos grupos de tratamento.

Dose total das drogas usadas na

analgesia pGs operatéria.

Eventos adversos registrados

apos a cirurgia.

Menor intensidade de dor em
3, 6 e 12h nos grupos R e RS
comparados com grupo C.
Sem diferencga significativa na
intensidade de dor entre os
grupos R e RS durante periodo
do estudo.

Dose total das drogas usadas
na analgesia significantemente
menor nos grupos R e RS
comparados ao grupo C (sem
diferenca significativa entre
grupos R e RS).

Sem diferenca significativa no
namero de eventos adversos

reportados entre grupos.

(continua)
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(continuacéo)

Estudo

Desenho

Desfechos de interesse

Resultados

Autores (ano):
Lin CS et al. (2006)

Patient-controlled
intravenous analgesia
with sufentanil and
fentanyl after
thoracotomy: a

comparative study."?

Pais: China

Tipo: randomizado / aberto.

Pacientes: 60 pacientes de 20 a 60 anos
sujeitos a operag0des radicais para cancer de
pulmé&o e esbfago

Intervencéo: Dois grupos (1:1) com analgesia
intravenosa controlada pelo paciente

» Sufentanil 1 pg/ml (grupo S)

e Fentanil 10 ug/ml (grupo F)

2,5 ml/h de infusdo com bolus de 2,5 ml e

bloqueio de 15 min.

Intensidade da dor medido pelo
VAS.

Consumo cumulativo de

analgeésico.

Efeitos adversos.

Desfechos mensurados 24h e

48h depois da administracéo da

analgesia.

Intensidade de dor
significativamente menor no
grupo S do que no grupo F em
24h (3,241,8 vs 2,3%1,5) e 48h
(2,641,5 vs 1,610,9).

Ambos grupos com intensidade
de dor média abaixo de 4 (dor
fraca).

Sem diferenca significativa no
consumo cumulativo entre
grupos.

Incidéncia de nausea e vomitos
(moderado a grave) em 48h
significativamente menor no
grupo S (2 pacientes vs 6 do

grupo F).

(continua)
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(continuacéo)

Estudo

Desenho

Desfechos de interesse

Resultados

Autores (ano):
Chung D et al. (2013)

The ON-Q pain
management system
in elective gynecology
oncologic surgery:
Management of
postoperative surgical
site pain compared to
intravenous patient-

controlled analgesia.*®

Pais: Coreia

Tipo: randomizado / aberto

Pacientes: 20 pacientes com cancer

ginecoldgico sujeitos a laparotomia

Intervencao: Dois bragos (1:1)

» Perfuséo continua de ropivacaina 0,5%

através de bomba ON-Q

* Analgesia intravenosa controlada pelo
paciente, com 20 mg/ml/kg de citrato de
fentanil combinado com cloridrato de

ondansetrona 16mg/8ml em solugéo salina

0,9%

Infus@o de 2ml/h com bolus de 0,5ml e bloqueio

de 15 min.

Intensidade da dor medido pelo
VAS imediatamente apés a
cirurgia e em 6, 24, 48, 72 e 96h

apos a cirurgia.

Intensidade da dor
estatisticamente menor no
grupo da bomba ON-Q em 24 e
48h apos a cirurgia.
Valores de VAS no grupo com
analgesia controlada pelo
paciente foram:

* Pds cirurgia = 6,5%2,2

e 6h=3,5%1,8

e 24h=3,9t1,4

e 48h=4,7£1,6

e 72h=3,1#1,2

 96h=2,143.3

(continua)
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(continuacéo)

Estudo

Desenho

Desfechos de interesse

Resultados

Autores (ano):
Kim HS et al. (2008)

Pain levels within 24
hours after UFE: a
comparison of
morphine and fentanyl
patient-controlled

analgesia.”

Pais: EUA

Tipo: prospectivo / aberto / ndo randomizado
Pacientes: 200 mulheres com embolizagédo
fibroide uterina entre 25 e 59 anos, sendo 198
com analgesia pos operatdria

Intervencao: Dois bragos

e 72 mulheres receberam morfina (1mg)

e 128 receberam fentanil (25 ug)

Ambos grupos com analgesia intravenosa
controlada pelo paciente conforme demanda,
com um bloqueio de 10 min.

Pacientes receberam 30 mg de quetorolac IV a
cada 6h por 24h e 12,5 mg de mesilato de
dolasetron a cada 8h. Pacientes com alivio
inadequado da dor receberam uma dose extra
do opioide a cada 15 min., até que dor

melhorasse.

Intensidade da dor medida pelo
VAS e niveis de nausea
coletados a cada visita da
enfermeira ou, pelo menos, a
cada 4h durante as primeiras 24h

apos a cirurgia.

Pacientes no brago da morfina
com menor intensidade de dor
a partir de 2,5h apds a cirurgia
até 24h.

Pacientes no brago da morfina
com maior incidéncia de
nausea e vémito.

42% dos pacientes tiveram

nausea severa com vomito.
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Dos estudos incluidos na revisdo da literatura, trés apresentaram uso de

analgesia intravenosa controlada pelo paciente™**%°

e 0 quarto apresentou uso
de analgesia epidural®’. Somente um estudo apresentou uso de analgesia
conforme demanda, com bloqueio de 10 minutos®®, os demais apresentavam

infusdo continuada com bolus quando necessario e bloqueio de 15 minutos**31°,

Dois estudos analisaram intensidade da dor durante 48h apés a cirurgia***3,
um estudo analisou somente durante 24h apés a cirurgia'® e um estudo analisou
intensidade da dor durante 96h apés a cirurgia’®. Os comparadores adotados nos
estudos foram diferentes entre si, bem como combinacfes diferentes para
analgesia. Somente um estudo realizou comparacédo direta de fentanil com
sufentanil, além de n&o utilizar outra medicacéo para analgesia®.

Dadas as possibilidades de variagdo no procedimento de analgesia pés
operatoria, a partir de diferentes vias, tempos de infusdo e tempos de bloqueio,
bem como diferentes combina¢des de medicamentos utilizados na prética clinica e
nos estudos identificados na literatura, torna-se inviavel comparacgéao indireta.

Os resultados da revisao de literatura demonstram estudos com diferentes
desenhos, vias de administracdo, amostras populacionais e combinacdes de
drogas para analgesia (Tabela 6).

Assim, a construgdo do modelo de avaliacdo econdmica baseou-se em um
Unico estudo que apresentou comparagcdo direta entre fentanil e sufentanil em
pacientes oncoldgicos. Dados de eficacia e seguranca utilizados na avaliacdo

econdmica derivam, portanto, do estudo de Lin et al.*3.

4.2. Avaliacdo econdmica

A avaliacdo econdmica incluiu dois estados de saude, ocorréncia ou
auséncia de nausea e vomitos de moderado a grave, conforme representado na

arvore de decisao (Figura 4).
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Figura 4: Arvore de decisdo gerada a partir dos dados elencados.

Na arvore de decisdo, os valores apresentados abaixo de cada caminho

representam probabilidades de ocorréncia do estado de saude e, ao final de cada

caminho, sédo apresentados os custos e desfechos esperados (custo \ desfecho),

respectivamente. As premissas utilizadas na construcdo da arvore de decisdo

estéo listadas na Tabela 7 com respectivas fontes.

Tabela 7. Premissas utilizadas na avaliagdo economica.

Descricao Valor Fonte
) PMGV 18% Lista CMED de
Precgo do sufentanil por pg R$ 0,331 "
20 de agosto de 2014
) PMGV 18% Lista CMED de
Precgo do fentanil por mg R$ 0,012 "
20 de agosto de 2014
Custo de tratamento do 1° dia com nausea e vomito  R$ 229,81  Anélise de microcusteio
Custo de tratamento do 2° dia com nausea e vomito  R$ 137,81  Anélise de microcusteio
VAS apés 48h com sufentanil 1,6 Lin CS et al. 2006
VAS apds 48h com fentanil 2,6 Lin CS et al. 2006
Probabilidade de ocorréncia de ndusea e vémito ) 13
. 7% Lin CS et al. 2006
com sufentanil em 24h
Probabilidade de ocorréncia de nausea e vémito ) 13
_ 13% Lin CS et al. 2006
com fentanil em 24h
Probabilidade de ocorréncia de nausea e vémito ) 13
8% Lin CS et al. 2006

com fentanil em 48h
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No estudo de Lin et al.*® foram identificados dois pacientes com nausea e
vomitos no periodo de 24h e dois pacientes no periodo de 48h, no caso de uso de
sufentanil. No caso de uso de fentanil, foram identificados quatro e seis pacientes
nos periodos de 24 e 48h, respectivamente.

Como néo é possivel identificar pacientes do estudo, considerou-se que, em
ambos os casos (uso de fentanil ou sufentanil), os mesmos pacientes que
apresentaram efeitos adversos (nadusea e vomito) no primeiro periodo (24h)
permaneceram com efeitos adversos no segundo periodo analisado (48h);
considerando-se que, no caso do uso de fentanil, outros dois pacientes adicionais
também tiveram efeitos adversos no segundo periodo (48h). Ademais, o modelo
incluiu uso de terapia resgate para nausea e vomito desde o primeiro dia, no
entanto, ndo ha detalhamento quanto a isso no estudo.

Na literatura, ndo foram encontradas informacfes quanto ao custo do
tratamento resgate para nausea e vOmito de moderado a grave no Brasil, no
ambito do Sistema Unico de Salde. Assim, foi realizada estimativa de custos
usando método de microcusteio, baseada no guia de orientagcdo do Hospital
Israelita Albert Einstein?®, apoiada por consulta a especialistas.

Foram utilizadas informacdes de consumo cumulativo de analgésicos

reportados no estudo de Lin CS et al.™®

para determinacdo do custo de aquisicao
do sufentanil e fentanil, utilizando-se precos de aquisicdo demonstrados na Tabela
7. Assim, o custo total de aquisicdo do sufentanil e fentanil para dois dias de
tratamento foi R$52,40 e R$19,56, respectivamente. Considerou-se
reaproveitamento dos frascos dos medicamentos, pois o0 custo de aquisi¢ao foi
calculado a partir do preco por g, em vez de preco por seringa.

Os procedimentos, respectivos custos e fontes de informacédo incluidos no

modelo séo apresentados na Tabela 8.
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Tabela 8. Analise de microcusteio para tramento de nausea e vomito de nivel
moderado a grave.

Procedimento Custo Fonte

1° dia de tratamento

Avaliacao clinica diaria enteral R$ 42,00 CBHPM 4a edigéo™
Colocacéo de sonda enteral R$ 42,00 CBHPM 4a edigéo™
Sonda de nutricdo enteral R$ 50,00 Revista SIMPRO
Avaliag&o clinica diaria parenteral R$ 69,00 CBHPM 4a edigéo™
Ondansetrona (8mg/4ml) R$ 8,78 CMED 20/08/2014, PMVG18%~*
Omeprazol 40mg R$ 4,47 CMED 20/08/2014, PMVG18%~*
Metoclopramida 10mg R$ 0,22 CMED 20/08/2014, PMVG18%~*
Bromoprida 20mg R$ 2,12 CMED 20/08/2014, PMVG18%~*
Total 1° dia R$ 218,59
2° dia de tratamento
Avaliacéo clinica diaria enteral R$ 42,00 CBHPM 4a edicédo™
Avaliacao clinica diaria parenteral R$ 69,00 CBHPM 4a edicado™®
Ondansetrona (8mg/4ml) R$ 8,78 CMED 20/08/2014, PMVG18%°*
Omeprazol 40mg R$ 4,47 CMED 20/08/2014, PMVG18%°*
Metoclopramida 10mg R$ 0,22 CMED 20/08/2014, PMVG18%°*
Bromoprida 20mg R$ 2,12 CMED 20/08/2014, PMVG18%°*
Total 2° dia R$ 126,57

Tendo como base 0 regime estabelecido e as premissas adotadas na
avaliacdo econdmica proposta, o uso de sufentanil € dominante em relagédo ao uso
de fentanil, tendo em vista que o braco de tratamento do sufentanil apresenta
estimativa de custo total de R$76,56 com desfecho esperado de 1,6 pontos no
VAS; enquanto o brago de tratamento do fentanil apresenta estimativa de custo
total de R$79,65 com desfecho esperado de 2,6 pontos no VAS. Assim, 0
tratamento com sufentanil € dominante por apresentar menor estimativa de custo

total e melhor desfecho esperado do que o tratamento com fentanil.

4.3. Analise de sensibilidade

Uma analise de sensibilidade univariada foi realizada para verificar a
robustez do modelo econdmico. A ICER foi calculada para variagbes em cada um
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dos parametros isoladamente, de forma que todos parametros utilizados no
modelo fossem analisados. Os resultados das variacdes foram representados por

um diagrama de tornado (Figura 5).

Diagrama de tornado

I
|
Prob_Vom_SuF_2_sEA(0.0t0 0.2)
- Suf VAS (750 0.3)
W Suf_Cost (0265 to 0.397)
Fen VAS (3910 8.9)
Prob_Vom_Fen_1 (0.104 to 0.156)
—— CAC_Suf (1337 to 180.9)
. e Vom_cost_1(174.87 to 262.31)
W Prob Vom_Suf 1(0.056 to 0.084)
— W Ten_Cost (0.0090 to 0.014)
| BN Prob_Vom_Fen_2_sEA (0.064 to 0.096)
CAC_Fen (1402.0 to 1858.0)
Prob_Vom_Fen_2_cEA (08 to 1.0)
e Vom_Cost_2 (10127 to 151.91)
£ Prob_Vom_Suf 2_cEA(08¢t0 1.0)

EV:-3.08736

35 300 25 200 15 a0 S ] 5 10 15 20 23 30 33 40 43
ICER

Figura 5: Resultados da analise de sensibilidade univariada representados em um
diagrama de tornado.

Os parametros com maior influéncia na ICER resultante do modelo foram
ocorréncia de nauseas e vomitos de moderado a grave no segundo dia apos
cirurgia em pacientes com uso de sufentanil (sem ter apresentado efeitos
adversos no primeiro dia), numero de pontos de intensidade de dor evitados pelo
sufentanil e custo de tratamento do sufentanil.

A variacdo do numero de pontos de intensidade de dor evitados pelo

sufentanil, segundo desvio padr&o reportado no estudo de Lin et al.*®

, contribui em
significativamente para refor¢car a dominancia do sufentanil sobre fentanil, como
pode ser observado no diagrama de tornado (Figura 5), representado pela ICER
negativo. J4 variacdes dos outros dois parametros apresentaram ICER de até
R$37,57 por ponto de intensidade de dor evitado com utilizacdo de sufentanil. A
Tabela 9 apresenta intervalos de variacdo de cada parametro, assim como valores

minimos e maximos de ICER obtidos com alteracdo do respectivo parametro.
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Tabela 9. Intervalo de variacdo dos parametros e ICER resultante.

_ _ ICER ICER
Cddigo Parametro Variagédo o o
minima maxima

Probabilidade de EA no dia

Prob_Vom_ SuF 2 sEA 2 para pacientes sem EA no 0,0a0,2 - R$3,09 R$37,57
dia 1 utilizando sufentanil
Pontos de intensidade de

Suf_VAS 75a9,3 - R$30,87 - R%$1,62
dor evitados com sufentanil
Custo do 1 dia de

Vom_cost_1 174,87 a 262,31 - R$8,75 R$2,58
tratamento do EA
Custo do tratamento com

Suf_Cost ) 0,265 a 0,397 - R$13,54 R$7,36
sufentanil
Pontos de intensidade de

Fen_VAS 5,9a8,9 - R$12,35 R$6,17
dor evitados com fentanil
Probabilidade de EA no dia

Prob_Vom_Fen_1 ) 0,104 a 0,156 - R$11,61 R$5,43
1 com fentanil

CAC_Suf Dose total de Sufentanil 135,7 a 180,9 - R$10,57 R$4,39
Probabilidade de EA no dia

Prob_Vom_Suf 1 ] 0,056 a 0,084 - R$7,92 R$1,75
1 com sufentanil
Custo do tratamento com

Fen_Cost . 0,0090 a 0,014 - R$6,35 R$1,80
fentanil
Custo do 2 dia de

Vom_Cost_2 101,27 a 151,91 - R$4,61 - R$1,57
tratamento do EA
Probabilidade de EA no dia

Prob_ Vom Fen_2 sEA 2 para pacientes sem EA no 0,064 a 0,096 - R$6,13 - R$0,04
dia 1 utilizando fentanil

CAC_Fen Dose total de Fentanil 1.402,0 a 1.858,0 - R$5,82 - R$0,35
Probabilidade de EA no dia

Prob_ Vom _Fen_2 cEA 2 para pacientes com EA no 0,8a1,0 -R$ 3,09 R$ 0,20
dia 1 utilizando fentanil
Probabilidade de EA no dia

Prob_Vom_ Suf 2 cEA 2 para pacientes com EA no 0,8a1,0 - R%4,86 - R$3,09

dia 1 utilizando sufentanil
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5. DISCUSSAO

O levantamento bibliogréafico realizado no presente estudo demonstrou que
h& escassez de literatura quanto a eficacia e a seguranca do uso de sufentanil e
fentanil para analgesia pés-operatéria em cirurgias oncologicas (Figura 3). Além
disso, nenhuma avaliacdo econOmica envolvendo cirurgias oncologicas foi
identificada. Localizou-se somente um estudo desenvolvido no Brasil, baseado em
utilizacdo de medicacdo de resgate para dor pds-operatdria; sendo assim, 0s
dados do estudo ndo puderam ser incluidos no modelo econébmico desenvolvido
no presente trabalho (Tabela 5).

Tendo em vista a pergunta estruturada que foi desenvolvida para busca de
evidéncias (Tabela 1), apenas quatro artigos foram incluidos na revisdo da
literatura e somente um representava uma comparacao direta entre sufentanil e
fentanil. Devido & ampla variedade das técnicas de analgesia existentes, a maioria
dos estudos analisados ndo apresentava comparabilidade direta para utilizacdo
das evidéncias na estruturacdo do modelo de avaliacdo econémica proposto para
comparacao entre sufentanil e fentanil. Assim, o modelo econémico foi construido
apenas com base no Unico estudo identificado de comparacdo direta entre
sufentanil e fentanil, realizado em amostra populacional na China.

Os demais estudos analisados na revisdo da literatura demonstraram
eficacia e seguranca na adocdo do fentanil ou sufentanil em relacdo aos

comparadores, & excecdo do estudo de Chung et al.*®

, que apresenta resultados
mais vantajosos para uso de ripovacaina em termos de menor intensidade de dor
em relacdo ao uso de fentanil (Tabela 6). Contudo, deve-se destacar que as
técnicas de analgesia nos dois grupos comparados no artigo eram diferentes,
sendo que o principal objetivo era avaliar a eficacia do sistema de gerenciamento
de dor ON-Q, que foi utilizado em apenas um dos bracos.

A analise de custo-efetividade indicou que o uso do sufentanil situa-se no
guadrante inferior direito do plano de custo-efetividade (Figura 6), ou seja, €

dominante em relacéao ao fentanil.
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Embora a vantagem econdmica de uso do sufentanil possa ser considerada
pequena em comparacao com adocdo de fentanil (reducdo de apenas R$3,09 no
caso base), ha evidéncias de reducdo média de um ponto de intensidade de dor
em relacdo ao uso de fentanil no VAS; ainda que ambos resultem em um VAS
médio inferior a quatro (limite para considerar analgesia satisfatoria).

Nao foram identificadas analises de custo-efetividade do uso de sufentanil
ou fentanil em analgesia pd6s operatéria na literatura que possibilitassem

comparagado com os resultados obtidos no presente estudo.

Diferenga de custos (+)

Dominado
Quadrante IV

Diferenga de efeito (-) Diferenca de efeito (+)

Dominante
Quadrante II

Diferenca de custos (-)

Figura 6. Plano de custo-efetividade.
Fonte: Adaptado de Glick et al, 2001%

O custo de tratamento com sufentanil foi superior ao custo do tratamento
com fentanil em R$34,84 e a economia gerada no modelo foi derivada

principalmente de maior incidéncia de nausea e vémito de moderado a grave nos

|13

pacientes que utilizam fentanil™ e alto custo de tratamento dos eventos adversos
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(Tabela 8) em comparacdo ao custo de aquisicdo dos medicamentos para
analgesia (Tabela 7).

Considerando o modelo desenvolvido e as premissas adotadas, o uso de
sufentanil representa uma economia ao sistema publico de satde na analgesia em
periodo pos-operatério entre pacientes oncolégicos. Embora a economia unitaria
resultante do uso de sufentanil seja aparentemente pequena, ao considerar o
nimero de cirurgias oncolégicas no estado de S&o Paulo®, a substituicdo de
fentanil por sufentanil representaria uma economia anual de mais de 70 mil reais
ao SUS.

A andlise de sensibilidade demonstrou que a ICER apresenta baixa variacdo
em relacdo a alteracdo da maioria dos parametros do modelo, indicando robustez

bY

face a alteracdo da maioria das variaveis adotadas (Figura 5). No entanto, o
modelo mostrou alta sensibilidade a variacdo da probabilidade de eventos
adversos no segundo dia para pacientes que ndo apresentavam eventos adversos
no primeiro dia ao serem tratados com sufentanil, sendo que a ICER alcancou
R$37,57 a mais para cada ponto de intensidade de dor evitado com uso de
sufentanil (Tabela 9).

Um estudo com 808 pacientes realizado nos EUA que analisou o limite de
disposicao de pagar dos pacientes (willingness to pay) para redugcédo de dor pos-
operatéria revelou que pacientes com dor estavam dispostos a pagar até 35
délares (equivalente a aproximadamente R$80,00) para ter analgesia perfeita’.
Embora o estudo tenha sido conduzido em outro pais, a informacdo sugere que o
sufentanil seria considerado custo-efetivo em relacdo ao fentanil mesmo nos
maiores niveis de ICER resultantes da andlise de sensibilidade, apesar de
representar um maior gasto ao sistema de saude.

Outro parametro de alta influéncia sobre ICER foi pontos de intensidade de
dor evitados pelo sufentanil. A variavel reforcou a dominancia do uso de sufentanil
sobre o uso de fentanil, a partir de uma economia por ponto de dor evitado de até
R$30,87 (Tabela 9).

Em geral, a andlise de sensibilidade univariada mostrou pequenas variacdes

da ICER em relacdo aos demais parametros, sendo que a maioria dos parametros
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resultou em uma variacao total no ICER inferior a R$10,00. Ndo foram obtidas
ICER positivas maiores que R$10,00 ou ICER negativas menores que -R$15,00

por ponto de intensidade de dor evitado (Tabela 9).



6. CONCLUSOES

A busca na literatura revelou escassez de estudos de comparacdo direta
entre fentanil e sufentanil para analgesia pos operatoria. Os estudos de avalicdo
de eficacia e seguranca disponiveis apresentam grande variabilidade em termos
de técnicas de analgesia, amostra populacional, comparadores utilizados,
desfechos e técnicas de mensuracdo do desfecho, o que dificulta a realizacédo de
uma comparacdo mais detalhada dos dois medicamentos.

O modelo econdmico desenvolvido mostrou que hd dominancia do sufentanil
em relacdo ao fentanil, apresentando menor custo estimado com desfecho mais
satisfatério. O modelo mostrou-se robusto a maioria dos parametros na analise de
sensibilidade.

Apesar disso, ha algumas limitac6es que devem ser destacadas no presente
trabalho, como, por exemplo, uso de dados provenientes de populacao de outro
pais, sensibilidade do modelo a um dos parametros e indisponibilidade de dados
de estudos observacionais mais representativos para avaliar efetividade dos
medicamentos na vida real. 1sso sugere a necessidade da conducédo de estudos
observacionais em uma amostra da populacdo brasileira, de forma a validar as
premissas adotadas e possibilitar o uso de dados de vida real para melhorar a

robustez do modelo de avaliagdo econdmica comparativa dos dois analgésicos.
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