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RESUMO: Os inibidores da bomba de protons (IBPs), sdo medicamentos que inibem a enzima H*, K*-
ATPase (ou bomba de prétons) realizando a supresséo é&cida géstrica. Atualmente, s&o
comercializados seis representantes desta classe: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol e dexlansoprazol. Um novo IBP, tenatoprazol, esta ainda em fase de desenvolvimento. O
presente estudo propde-se a revisar os estudos disponiveis a fim de expor informagdes sobre os IBPs
e realizar um estudo farmacoecondmico entre doses-padrao desses medicamentos para o tratamento
da Ulcera péptica gastroduodenal. Evidéncias atuais sugerem que os IBPs possuem eficacia
semelhante no tratamento de varias desordens gastricas e no protocolo de erradicagao do Helicobacter
pylori. A partir da analise farmacoeconémica ora realizada, constatou-se que o lansoprazol apresenta
perfil mais favoravel.

Descritores: Inibidores da bomba de prétons, Estudo farmacoecondmico.

Proton Pump Inhibitors: Review and Analysis Pharmacoeconomic

ABSTRACT: The proton pump inhibitors (PPIs) are drugs that inhibit the enzyme H+, K+-ATPase (or
proton pump), by performing gastric acid suppression. Currently, there are five marketed drugs of this
class: omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole and esomeprazole. A new PPI,
tenatoprazole, is still under development. This study aims to review the available studies in order to
reveal information about the PPIs and to perform a pharmacoeconomic study between standard doses
of these drugs, employed in the treatment of gastroduodenal peptic ulcer. Current evidence suggests
that PPIs have similar efficacy in the treatment of various gastric disorders and in the eradication of
Helicobacter pylori. Through the pharmacoeconomic analysis done, it was found that lansoprazole
presents a more favorable profile.

Descriptors: Proton pump inhibitors; Pharmacoeconomic study.

*Mestranda no Programa de pds-graduagé@o em Ciéncias Farmacéuticas pela Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), Santa Maria, RS, Brasil.

**Pos-doutora em Ciéncias da Saude (Nanotecnologia) pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS),
Rio Grande, RS, Brasil e professora adjunta no Departamento de Farmécia Industrial da Universidade Federal de
Santa Maria (UFSM), Santa Maria, RS, Brasil.

**Doutora em Ciéncias Farmacéuticas pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), Rio Grande, RS,
Brasil e professora adjunta no Departamento de Farmécia Industrial da Universidade Federal de Santa Maria
(UFSM), Santa Maria, RS, Brasil.



Introducéo

O reconhecimento de que a enzima H*, K*- Adenosina Tri-Fosfatase (H*, K*-ATPase ou
bomba de prétons) constitui a etapa final da secre¢do acida levou ao desenvolvimento de
uma classe de farmacos, a dos inibidores da bomba de prétons (IBPs), usados no tratamento

de distdrbios gastrintestinais.!

Atualmente, existem sete representantes desta classe, dos quais seis s&o
comercializados (Figura 1): omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol
(isbmero S do omeprazol), dexlansoprazol (enantibmero do lansoprazol, ainda n&o

comercializado no Brasil) e o tenatoprazol 23

Figura 1 - Estrutura quimica dos inibidores da bomba de protons.
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O tenatoprazol esta em fase de desenvolvimento e caracteriza-se por possuir um anel

n2p 102220 IMidazopiridinico no lugar do anel benzimidazolico, o que aumenta seu tempo de

iibidres 2 bomoa de praons: Reviso e andlse— napmanéncia No organismo, sendo importante, principalmente, para o controle da acidez
durante a noite.* Porém, ainda se desconhece a importancia clinica dessa caracteristica
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benzimidazol substituido, mas variam em termos de substituicbes nos grupos piridina ou
benzimidazol. Eles também tém em comum os mecanismos inibitérios e s&o todos bases
fracas protonéveis em pK, de cerca de 4 a 5, 0 que faz com que eles se acumulem
seletivamente no espago acido das células parietais secretoras.’

Muitos farmacos diferentes, como os antagonistas dos receptores H,, também inibem a
secrecdo acida. Mas os inibidores da bomba de prétons tém sido considerados mais
eficazes, pois bloqueiam a etapa final da secregdo &cida.t® Atualmente, os inibidores da
bomba de prétons sdo a segunda classe de medicamentos mais comumente prescritos nos
Estados Unidos.2

Esse trabalho propde-se a revisar estudos disponiveis na literatura sobre os IBPs bem
como, realizar um estudo farmacoecondémico entre doses-padréo utilizadas no tratamento da
Ulcera péptica gastroduodenal, por ser uma indicagdo comum dos mesmos.

Fisiopatologia da Ulcera péptica

A Ulcera péptica € uma das principais indicagdes clinicas para reduzir a secrecdo de
suco gastrico.9 Uma Ulcera péptica € uma ferida bem definida, circular ou oval, formada no
revestimento do trato gastrintestinal. Os nomes das Ulceras identificam a sua localizagao
anatomica ou as circunstancias em que se desenvolvem. A Ulcera duodenal, o tipo mais
comum de Ulcera péptica, surge no duodeno. As Ulceras gastricas normalmente situam-se na
parte alta da curvatura do estomago. '

A fisiopatologia da ulcera péptica pode ser considerada um desequilibrio entre os fatores
de defesa da mucosa (bicarbonato, mucina, prostaglandina, 6xido nitrico, outros peptidios e
fatores de crescimento) e fatores agressivos (acido e pepsina).' A regulagéo da secregéo de
acido pelas células parietais € especialmente importante na patogénese da Ulcera péptica e
constitui um alvo para a agdo de farmacos. A secrecdo das células parietais € uma solugao
isoténica de HCI (150 mmol/L) com pH abaixo de 1. De modo bastante simplificado, ions
cloreto (Cl) sdo transportados ativamente do plasma para a célula parietal. Esta secregéo de
ions Cl- é acompanhada por ions K+, que sdo, entdo, trocados por ions H* pela K*-H*-
ATPase. Tem-se entdo a combinagdo de ions hidrogénio (H*) e cloreto (CI), seguido de sua
liberagéo pelas glandulas secretoras gastricas.?

O desenvolvimento de Ulceras pépticas estéd relacionado a infeccdo da mucosa do
estdbmago por Helicobacter pylori (bacilo gram-negativo que causa gastrite cronica), bem
como ao uso de certos medicamentos (sobretudo o acido acetilsalicilico, o ibuprofeno e
outros antiinflamatérios ndo-esterdides), os quais provocam erosdes e Ulceras no estbmago,
especialmente nas pessoas de idade avangada. Esses efeitos, no entanto, séo revertidos
pela interrupgéo do tratamento, sendo a recidiva pouco provavel, a menos que se reinicie 0
mesmo tratamento.” As prostaglandinas (principalmente E, e 1,), sintetizadas na mucosa
gastrica principalmente pela enzima ciclooxigenase-1 (COX-1), estimulam a secrecdo de
muco e de bicarbonato, diminuem a secre¢ao de acido e causam vasodilatagdo. Todas essas
acbes servem para proteger o estbmago contra lesdes. Isto, provavelmente, explica a
capacidade de muitos antiinflamatérios n&o-esteréides (AINEs) inespecificos de causar
sangramento e erosoes gastricas, visto que s&o inibidores da COX-1.°

A terapia da Ulcera péptica alia a redugdo da secregdo de acido gastrico usando
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antagonistas dos receptores H, (cimetidina, ranitidina, nizatidina e famotidina) ou IBPs, bem
como a neutralizagdo do acido secretado com antiacidos (hidréxido de magnésio, hidroxido
de aluminio e bicarbonato de sddio) e protetores da mucosa, como o sucralfato. Embora os
antiacidos tenham sido utilizados ao longo do tempo e tenham provado ser relativamente
eficazes, 0 uso dos mesmos é inconveniente devido a necessidade de vérias doses diérias e
também pela associacdo a efeitos colaterais indesejados.'® No caso de infecgdo por H. pylori,
sd0 associados anti-secretores e antibidticos (claritromicina, amoxicilina, metronidazol,
tinidazol, tetraciclina e fluorquinolonas, como levofloxaxino e moxifloxacino). O tratamento
conhecido como terapia triplice (combinagdo de um IBP, claritromicina e amoxicilina)
comegou a apresentar evidéncias de resisténcia microbiana por volta do ano 2000, com taxas
de cura inferiores a 80%. Atualmente, os estudos apontam para a eficacia de terapia
concomitante (associagdo de amoxicilina, claritromicina, tinidazol ou metronidazol e IBP, por
10-14 dias), terapia seqUencial (amoxicilina + IBP/5 dias, seguida de claritromicina e tinidazol
ou metronidazol + IBP/5 dias), terapia concomitante-combinada (combinagdo das duas
citadas anteriormente) ou ainda, terapia com bismuto (associagdo de bismuto, tetraciclina,
metronidazol + IBP). A terapia triplice ainda permanece como alternativa quando ha
evidéncias de susceptibilidade a claritromicina. 2

Inibidores da bomba de prétons

Usos

Em 1989 foi introduzido na terapéutica o primeiro inibidor da bomba de prétons, o
omeprazol. Apés surgiram outros farmacos, com propriedades fisico-quimicas e
farmacoldgicas semelhantes: pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol e mais recentemente o
dexlansoprazol. Os farmacos desta classe séo considerados muito eficazes e relativamente
equivalentes durante o tratamento, reduzindo em até 95% a producdo diaria de acido
gastrico. 18

Os IBPs produzem uma supresséo acida significativamente mais eficaz e prolongada do
que os antagonistas dos receptores H, e sdo capazes de manter o pH intragastrico superior a
4 por até 16 a 18 h/dia. Foi demonstrado que a cura de doencas relacionadas com o excesso
de acido esta diretamente relacionada com o grau € a duracdo da supresséo acida e com a
duragdo do tratamento.'*15 Dessa forma, seu uso é recomendado em diretrizes atuais para o
tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico’, para a prevencédo de Ulcera péptica em
pacientes recebendo agentes inflamatérios nédo esterdides (AINEs), em protocolos de
erradicacdo da Helicobacter pylori,® na sindrome de Zollinger-Ellison, gastrinomas, esofagite
e gastrite.'®

A Tabela 1 expde de maneira sucinta evidéncias contemporaneas sobre a eficacia do
tratamento com inibidores da bomba de prétons.®



Eficacia comprovada

Tratamento sintomatico e cicatrizagéo de Ulceras pépticas induzidas por uso cronico de AINEs.
Prevencéo de lesdes gastrintestinais induzidas pelo uso cronico de AINEs.
Coadjuvante na prevencgéo de recorréncia de Ulceras pépticas induzidas por H. pylori.

Tratamento de esofagite ou sintomas associados a doenga do refluxo gastresofagico.

Provavel eficacia

Tratamento da dispepsia com pirose e regurgitagéo.

Sugerida ineficacia
Tratamento do sangramento digestivo alto causado por Ulcera péptica.

Profilaxia primaria de sangramento digestivo alto causado por ulcera de estresse.

Além da atividade anti-secretora, os IBPs demonstram uma importante atividade anti-
Helicobacter pylori in vitro, tendo um efeito sinérgico com antibiéticos.’® O mecanismo para o
efeito sinérgico ainda ndo é totalmente claro, mas pode ser devido a inibicdo da enzima
urease bacteriana, um importante fator de protegao contra o meio &cido, ou devido a ligagao
a enzima H*, K*-ATPase da bactéria, a qual auxilia na manutencdo do gradiente

transmembrana.'-20

Farmacocinética

Todos os inibidores da bomba de prétons séo “pré-farmacos” que necessitam ativagéo
em ambiente acido. Os farmacos dessa classe entram na célula parietal a partir do sangue e
acumulam-se nos canaliculos secretores acidos da célula parietal, onde s&o ativados por um
processo catalisado por protons, que resulta na formagdo de uma sulfenamida tiofilica ou
acido sulfénico. Essa forma ativada reage por meio de ligag@o covalente com o grupo sulfidril
de cisteinas do dominio extracelular da H*K*-ATPase, as quais sdo essenciais para a
inibicdo da produgéo acida."

O resultado é a inibigdo irreversivel da secrecdo acida da bomba de protons.2! Por
causa da ligacdo covalente, os efeitos inibitérios dos IBPs duram muito mais tempo do que
sua meia-vida plasmatica.? A meia-vida plasmatica dos IBPs varia em torno de 1 a 2 horas, e
o efeito sobre a secre¢do acida pode durar até 24 horas, até que ocorra a sintese de nova
enzima. Todo o potencial inibidor do &cido pode levar até 3 a 4 dias.?' Por exemplo, a
restauragao da biossintese da enzima H*, K*-ATPase ocorre cerca de 96 horas apds a dose
oral de pantoprazol.22

De acordo com o mecanismo de agdo, os anéis piridina e benzimidazol, bem como a
cadeia —CH,-SO- s&o essenciais para a atividade dos IBPs. Os substituintes em ambos os
anéis sdo importantes para determinar a velocidade de conversdo a forma ativa e diminuir a
toxicidade.2324

S&o rapidamente absorvidos, altamente ligados as proteinas e geralmente bem
tolerados, mas de modo semelhante a alguns bloqueadores H,, interagem com algumas
enzimas microssomais do citocromo P450, podendo reduzir o catabolismo alguns farmacos,
como varfarina e fenitoina.?>"" Uma vez que causam inibicdo profunda e duradoura da
secrecdo acida gastrica, teoricamente é possivel que possam interferir na absorgdo de
farmacos em que o pH géstrico seja um fator importante para a biodisponibilidade (p. ex.:
cetoconazol, ésteres da ampicilina, sais de ferro, digoxina).?
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Apesar de pertencerem a mesma classe terapéutica, existem algumas diferencas em
seus perfis farmacologicos. Ao contrario do omeprazol e do lansoprazol, o pantoprazol tem
um perfil farmacocinético linear (e, portanto mais previsivel), biodisponibilidade menos
variavel e um rapido inicio de agédo.?

Por ser uma base mais forte, o rabeprazol converte-se mais rapidamente a forma
sulfenamida, resultando em uma rapida inibicdo da enzima. Isto se deve ao valor de pKa do
nitrogénio do seu anel piridinico (pKa= 5), enquanto que o dos demais apresentam valor em
torno de 4.1928

Outra diferenga é em relacdo a atividade anti-Helicobacter pylori, onde o rabeprazol
mostrou ser 10 vezes mais potente que omeprazol e lansoprazol na inibicdo da enzima
urease bacteriana. Este efeito provavelmente é devido a formagdo de pontes dissulfeto no
sitio ativo da enzima.?’ Além disso, rabeprazol e seu metabolito tioéter possuem marcada
atividade inibitéria sobre a motilidade de H. pylori, a qual é importante para colonizagao da
mucosa gastrica.*

Seguindo nas diferencas farmacocinéticas dos IBPs, tem-se o esomeprazol (isdmero S
do omeprazol), considerado o primeiro inibidor de bomba de protons desenvolvido como um
Unico isdmero para o tratamento de doencas acido-relacionadas.3! A justificativa para o
desenvolvimento de isémeros unicos dos IBPs decorre do fato de que a quiralidade de
farmacos pode ter um significado clinico consideravel, uma vez que as enzimas e receptores
geralmente tém uma preferéncia estereoquimica de um isémero optico. Isso pode resultar em
diferencas importantes no perfil farmacocinético e farmacodindmico dos isdbmeros dpticos, €,
portanto, na sua eficacia clinica.> O esomeprazol possui uma depuragdo mais lenta
comparado com a forma racémica e, portanto, 0 esperado é que se atinja um maior nivel
sanguineo e melhor efeito inibitdrio da bomba de prétons. Em dois estudos que compararam
os efeitos do pH intragastrico do esomeprazol com omeprazol, foram encontradas pequenas
diferengas, mas estatisticamente significativas entre os dois.33-3

O dexlansoprazol foi aprovado em 2009 pelo FDA e ainda ndo é comercializado no
Brasil, sendo o primeiro inibidor da bomba de prétons com uma formulag&o de liberagéo lenta
que contém dois tipos de grénulos com revestimento entérico, resultando em picos de
concentragdo em 1 a 2 horas apds a administragdo e novamente em 4 a 5 horas.*®

Estudos farmacocinéticos mostraram que o tenatoprazol exibe um longo tempo de meia-
vida (9 horas para a administragéo repetida de 40 mg, isto é, de 5 a 7 vezes maior que 0s
outros IBPs disponiveis atualmente) e investigagbes farmacodindmicas tém mostrado um
aumento do pH intragastrico com tenatoprazol (pH 4,6) significativamente mais elevado do
que o observado com o0 mesmo regime de esomeprazol (pH 4,2). Evidenciou-se também que
o efeito inibitdrio da supressdo acida com tenatoprazol é mais duradouro, o que foi atribuido a
estrutura quimica diferente de tenatoprazol e/ou as caracteristicas resultantes da interacdo
com o sitio da cisteina ou sitios da H*, K*-ATPase.28:36

Apesar de diferengas efou vantagens farmacocinéticas, todos os IBPs inibem fortemente
a secregdo de acido gastrico, ndo demonstrando diferencas terapéuticas significativas entre
si.>



Formas farmacéuticas e estabilidade

Todos os inibidores da bomba de prétons sao instaveis quando expostos a meio &cido,
como o meio do estdmago. Portanto, eles s&o formulados com revestimento entérico que
protege o farmaco do ambiente &cido gastrico.®”-% As formas farmacéuticas disponiveis no
mercado s&o: injetaveis, comprimidos com revestimento entérico de liberagdo prolongada,
comprimidos de desintegragao rapida, capsulas com granulos com revestimento entérico de
liberagdo normal e prolongada.

Os comprimidos com revestimento entérico ou granulos com cobertura entérica (pellets
gastrorresistentes), encapsulados em uma camada externa de gelatina, passam pelo
ambiente &cido do estdmago intactos. O revestimento entérico dissolve-se quando entra no
ambiente alcalino do intestino delgado, onde o farmaco é absorvido, sendo assim evitada a
degradagao dos farmacos pelo acido do esdfago e estémago.?’

Desse modo, deve-se ter cuidado na administragdo oral quando se torna necessario
uma preparagao liquida, como no caso de criangas ou de pacientes hospitalizados. Muitas
vezes é realizada uma preparagdo extemporanea a partir do contetido de uma capsula (os
pellets) solubilizado em solvente adequado. Porém, ao esmagar os pellets, a camada
protetora é destruida, expondo o farmaco para o pH gastrico e, dessa forma, promovendo sua
degradagéo. Do mesmo modo, uma formulag&o intravenosa néo é ativa quando administrada
por via oral.%

Avaliou-se a estabilidade de omeprazol oral liquido (2mg/mL) preparado a partir do
conteudo de capsulas de omeprazol, o qual foi dissolvido em bicarbonato de sddio para
injecdo 8,4%. As amostras preparadas permaneceram estaveis por 30 dias a -20°C e 4°C,
apresentando menos de 3% e 5% de perda, respectivamente. Além disso, néo houve
alteragdo no aspecto do liquido armazenado nestas temperaturas. No entanto, as amostras
armazenadas a temperatura ambiente apresentaram perda de 8% em 14 dias e perda de
14% em 18 dias e a cor da preparagdo mudou de branco para marrom durante o
armazenamento.®®

Recentemente foi introduzido na clinica comprimido de desintegragdo oral, uma
formulagao alternativa de lansoprazol. E facil de engolir e pode ser tomado com ou sem &gua.
Este recurso melhora o cumprimento da terapia quando os pacientes estdo fora de casa (e
quando a agua néo esta prontamente disponivel), em doentes com disfagia ou odinofagia,
bem como distirbios de degluticdo. A farmacocinética de lansoprazol oral apés a
administracdo do comprimido é essencialmente idéntica a observada ap6s a dose com
capsulas de granulos.*?

Doses e Posologia

Doses-padrdo de IBPs podem reduzir a secre¢éo de acido gastrico em até 98% por
inativagéo irreversivel da bomba de prétons da célula parietal gastrica. Recomenda-se que
sejam administrados aproximadamente 1 hora antes das refeicdes, para aumentar a
biodisponibilidade.?' A alimentagdo reduz o pico de concentragdo do lansoprazol e sua
absorcdo em aproximadamente 50%.26 No entanto, a ingestdo concomitante de alimento nao
influi significativamente na biodisponibilidade do pantoprazol em dose simples em pessoas
saudaveis.*'
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Estudos envolvendo omeprazol (20mg), pantoprazol (40 mg), lansoprazol (30 mg),
rabeprazol (20 mg) e esomeprazol (20 mg) apontam a equivaléncia clinica destes farmacos
nestas dosagens.2 Para o tratamento da maior parte dos distlrbios relacionados, esses
farmacos sdo administrados em Unica dose diéria.

Efeitos adversos

Os IBPs sdo geralmente bem tolerados pelos pacientes. Dor de cabega, dor abdominal,
nausea e diarréia séo os efeitos colaterais mais comuns. A incidéncia de diarréia aumenta
com a idade e dosagem. Efeitos secundarios pouco freqlientes incluem erupgdo cutanea,
coceira e constipacdo. A incidéncia global de efeitos secundarios ¢ inferior a 5%, fazendo o
uso de IBPs ideal para a terapia de curto prazo; no entanto, continua a existir preocupagoes
sobre 0 impacto a longo prazo. O efeito de primeira passagem e a depuragéo renal séo
minimos, portanto, a reducdo da dose n3o é necessaria para pacientes com insuficiéncia
renal.*2

Na dose habitual (20 a 40 mg/dia) o omeprazol inibe acima de 90% da secregdo acida
de 24 horas na maioria dos pacientes, tornando muitos destes pacientes quase acloridricos.
Devido a esta poténcia, hd duvidas na seguranga do seu uso em longo prazo. O acido
gastrico, por um mecanismo de "feedback”, inibe a secre¢do enddcrina da gastrina pelas
células G localizadas nas glandulas antrais (piléricas). Se a acidez gastrica é nitidamente
reduzida, as células G secretam quantidades aumentadas de gastrina, levando a
hipergastrinemia. A gastrina € um horménio tréfico, estimula a proliferag@o e crescimento de
certas células e tecidos. A utilizagdo em longo prazo de omeprazol em humanos pode
possivelmente produzir proliferagcao de células e tumores carcindides, porém nao foram ainda
claramente estabelecidos como uma conseqtiéncia do uso crénico do medicamento.?

A administracdo de pantoprazol em longo prazo (24 meses) em animais (ratos e
camundongos) causou a inibicdo da secregdo acida gastrica, levando a hipergastrinemia,
resultando na hiperplasia das células e observando-se tumores carcindides do estémago e
cblon nos animais testados. Estes fenémenos nao foram constatados em seres humanos.*®

Embora a seguranga do uso dos IBPs ja tenha sido comprovada, relatos recentes tém
chamado a atencdo para potenciais efeitos secundarios ou interagdes medicamentosas.
Estudos apontam para absorgdo deficiente de alguns farmacos quando administrados
juntamente com os IBPs, tais como: cetoconazol, itraconazol e astranavir, bem como
aumento na absorgéo de medicamentos como nifedipino e digoxina. '3

Além disso, estudos recentes levantaram a questao de que, quando usados em terapia
conjunta, os IBPs levam a uma reducdo na conversdo de clopidogrel em sua forma ativa,
reduzindo assim a eficicia do tratamento com clopidogrel, que é um importante agente
antiagregante plaquetario. Dessa forma, os IBPs estariam contribuindo para a ineficacia do
tratamento de cardiopatias e eventos aterotromboéticos.'®# Por outro lado, autores citam que
os estudos existentes apresentam resultados inconsistentes e discordantes. Mesmo assim,
em novembro de 2009, o FDA emitiu um alerta aos profissionais de salde sobre o potencial
de interacéo entre clopidogrel e omeprazol ou esomeprazol, limitando o alerta apenas para o
uso desses dois IBPs.*

Recentemente, também foi levantada a questdo de que o uso de IBPs poderia induzir
mé absor¢ado de calcio pelos 0ssos e, dessa forma, levar a osteoporose e aumentar o risco da



ocorréncia de fraturas, principalmente no quadril. No entanto, os dados apresentados nédo
sd0 uniformes. Alguns estudos conseguem demostrar que ha& uma pequena, mas
estatisticamente significativa, associagéo entre o uso de IBPs e o risco de fraturas, porém
nao demonstram significancia clinica pelo fato do risco ser baixo. Mesmo com as limitagdes
metodologicas dos estudos, o FDA anunciou em maio de 2010, que deveria existir uma
mudanga na bula dos IBPs, contendo a informagao de indicar um possivel risco de fratura
com o uso desses medicamentos.*

Analise farmacoeconémica dos inibidores da bomba de prétons

Farmacoeconomia € um termo relativamente recente que se refere a aplicagdo da
economia ao estudo dos medicamentos. Surgiu em paises desenvolvidos no final dos anos
80 e seu corpo de conhecimento encontra-se fundamentado na economia da saude, que visa
melhorar a eficiéncia dos gastos nos sistemas de salde.*

Os estudos farmacoecondmicos abrangem a identificagdo, o célculo e a comparagéo
dos custos (recursos consumidos), riscos e desfechos (clinicos, econdmicos e humanisticos)
de programas, servigcos ou terapias e a determinagdo de alternativas que produzam os
melhores resultados diante dos recursos utilizados.*® Esses estudos podem também ser
utilizados para avaliar procedimentos, produtos médico-hospitalares e outros itens utilizados
com fins terapéuticos.*’

Autores classicos categorizam quatro tipos de analises farmacoecondmicas, que tém
em comum o elemento custo e diferem quanto a unidade de desfecho, sendo elas: analise
de minimizagdo de custo (AMC), andlise de custo-efetividade (ACE), analise de custo-
utilidade (ACU) e analise de custo-beneficio (ACB).464® Tendo em vista que o objetivo deste
estudo é avaliar os custos de um certo tratamento com a aplicagcdo dos diferentes IBPs
disponiveis no mercado, foi utilizada a analise de minimizagao de custo.

A AMC ¢ o tipo de analise farmacoeconémica mais simples, que utiliza como meio de
comparagao Unica e exclusivamente o custo, tendo em vista que as opgdes terapéuticas sdo
igualmente efetivas. Esta abordagem ¢ justificada quando as alternativas de programas ou
terapias comparadas produzem resultados clinicos equivalentes, como em tomadas de
decisdes de guias terapéuticos.*>%° Assim, o primeiro passo critico antes de conduzir a AMC
é determinar a equivaléncia terapéutica das intervengdes.*

Dessa forma, analisou-se a posologia habitualmente recomendada para obtencéo da
cicatrizagdo da Ulcera péptica gastroduodenal. Foram utilizados os custos relativos aos
medicamentos de referéncia, pois rabeprazol e esomeprazol ainda n3o possuem o seu
medicamento genérico correspondente, e, ainda, foram selecionadas as embalagens que
continham o maior nimero de formas farmacéuticas disponiveis no mercado, visando uma
maior redugdo dos custos e padronizagdo da andlise. Analisaram-se somente os dados
relativos aos medicamentos comercializados no Brasil.

Para comparar o custo da terapia € necessario considerar a quantidade de capsulas ou
comprimidos utilizados por dia, a duragdo média da terapia, e a aquisicdo desse material.*°

A Tabela 2 ilustra a comparagao das opgdes terapéuticas. Os dados relacionados as
estratégias terapéuticas foram retirados das bulas dos medicamentos de referéncia.
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Tabela 2 — Analise de minimizagéo de custo dos IBPs.

Preco Unidades  Preco Tempode Custo do tratamentof Custo do
(se houver

da por unitario tratamento tratamento
embalagem* embalagem fracionamento) (embalagem
fechada)
Omeprazol R$ 57,54 28caps. R$2,05 6semanast R$ 86,10 R$ 115,08
(20 mg)
Lansoprazol  R$ 22,01 14 caps. R$1,57 6semanast R$ 66,04 R$ 66,04
(30 mg)
Pantoprazol R$ 182,55 28comp. R$6,52 4 semanas R$ 182,56 R$ 182,56
(40 mg)
Rabeprazol R$ 183,68 28comp. R$6,56 6 semanas R$ 275,52 R$ 367, 36
(20 mg)
Esomeprazol R$ 148,01 28 comp. R$5,28 6 semanast R$ 221,76 R$ 296,02
(20 mg)

* Pregos referentes a pesquisa de mercado realizada em farmacias locais.
1 média do tempo total de tratamento (4 a 8 semanas)
1 estimado de acordo com a posologia diaria recomendada (1 comp. ou 1 cap. por dia, para todos os IBPs)

A andlise da Tabela 2 aponta que 0 prego unitario € o custo diario da terapia séao mais
caros com a utilizagao do rabeprazol e, além disso, o custo do tratamento por embalagem é
cerca de 6 vezes mais caro com o emprego do rabeprazol comparado ao tratamento de
menor custo, o lansoprazol. Ainda, neste caso, o paciente necessita comprar duas
embalagens fechadas para a realizacdo do tratamento por completo e ha sobra de
comprimidos, o que tornaria a terapia com lansoprazol novamente mais vantajosa onde, ao
adquirir trés embalagens fechadas para o cumprimento da terapia, o paciente conta com o
ndmero exato de capsulas utilizadas em todo o tratamento, sem sobra de medicamento e
sem gastos desnecessarios.

Consideracdes finais

Os inibidores da bomba de prétons consistem em medicamentos usados muitas vezes
empiricamente (por prescricdo ou automedicagdo) para tratamento das manifestacbes
digestivas que lembram as das doengas ja referidas ou na prevengdo do surgimento de tais
sintomas. Sao considerados o maior avango no tratamento de doengas gastricas. Quando
usados corretamente, os IBPs s&o sem duvida os mais potentes inibidores da secre¢éo acida
gastrica disponiveis e, portanto, tornaram-se essenciais na terapia de varias doencgas acido-
relacionadas.

Evidéncias atuais sugerem que os IBPs possuem eficicia semelhante. Estudos
realizados com o tenatoprazol (fase pré-clinica) sugerem maior eficacia no controle da
supressdo da secrecdo gastrica noturna. Porém, estudos clinicos ainda s&o necessarios para
confirmar esta hipotese e torna-lo disponivel para uso.



Com base na analise farmacoecondmica realizada, comparando os custos dos IBPs
disponiveis aplicados no tratamento da ulcera péptica gastroduodenal, o lansoprazol fornece
um perfil mais favoravel de farmacoeconomia. Portanto, a substitui¢do de farmacos mais
antigos por representantes mais novos acarreta, no minimo, em custo desnecessario.

O levantamento bibliogréfico realizado apontou a baixa incidéncia de efeitos adversos do
tratamento a curto prazo; no entanto, a seguranga e auséncia de toxicidade a longo prazo
ainda néo esta devidamente documentada. Sendo assim, o uso indiscriminado dessa classe
de farmacos deve ser evitado.
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