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Resumo

Obijetivo: Comparar o uso do Omeprazol e Pantoprazol no contexto da profilaxia da lesdo aguda de mucosa gastrica
sob a perspectiva de desfechos clinicos e de farmacoeconomia no cenario da medicina intensiva no Brasil. Método:
Foi conduzido um estudo de coorte retrospectivo e de farmacoeconomia nas Unidades de Terapia Intensiva (UTI) de
um hospital de alta complexidade na regido Nordeste do Brasil, sendo usado como referéncia os anos de 2021 e 2022.
O principal desfecho avaliado foi incidéncia de hemorragia digestiva alta (HDA). Os desfechos secundarios foram o
tempo de internamento, mortalidade em 90 dias em UTI e incidéncia de eventos adversos relacionados a supressao
4cida: pneumonia associada a ventilagdo mecéanica (PAVM) e infec¢do por Clostridium difficile (ICD). Ademais,
realizou-se um estudo de farmacoecomonia por meio da analise de custo-minimizagdo. Resultados: Ndo houve
diferencas significativas na incidéncia de HDA entre os grupos (2,6% vs. 3,8%, p-valor = 0,999), assim como na
incidéncia de PAVM (15,4% vs. 20,5%, p-valor = 0,999), ICD (2,6% vs. 1,3%, p-valor = 0,989), tempo de
internamento em UTI (p-valor = 0,519) e mortalidade em 90 dias em UTI (30,8% vs. 24,4%, p-valor = 0,370).
Entretanto, 0 Omeprazol mostrou-se menos dispendioso que o Pantoprazol, tanto durante o periodo do estudo (Cost
save — min/méx: $13351,15/$16398,45) quanto em projecdes atuais (Cost save — min/méx: $17119,02/$21257,68).
Conclusdo: Nosso estudo demonstra a mesma seguranca e eficacia entre o0 omeprazol e o pantoprazol para profilaxia
de LAMG. Considerando os menores custos atrelados, propomos a adogdo do omeprazol como medicamento de
escolha nesse contexto.

Palavras-chave: Unidades de Terapia Intensiva; Hemorragia gastrointestinal; Inibidores da bomba de protons;
Anélise de minimizagéo de custo.

Abstract

Obijective: To compare the use of Omeprazole and Pantoprazole in the context of prophylaxis of acute gastric mucosal
injury from the perspective of clinical outcomes and pharmacoeconomics in the intensive care setting in Brazil.
Method: A retrospective cohort and pharmacoeconomic study was conducted in the Intensive Care Units (ICU) of a
high-complexity hospital in the Northeast region of Brazil, using the years 2021 and 2022 as the reference period. The
primary outcome assessed was the incidence of upper gastrointestinal bleeding (UGIB). Secondary outcomes included
ICU length of stay, 90-day mortality in the ICU, and incidence of adverse events related to acid suppression:
ventilator-associated pneumonia (VAP) and Clostridium difficile infection (CDI). Additionally, a pharmacoeconomic
study was performed using a cost-minimization analysis. Results: There were no significant differences in the
incidence of UGIB between the groups (2.6% vs. 3.8%, p-value = 0.999), nor in the incidence of VAP (15.4% vs.
20.5%, p-value = 0.999), CDI (2.6% vs. 1.3%, p-value = 0.989), ICU length of stay (p-value = 0.519), and 90-day
ICU mortality (30.8% vs. 24.4%, p-value = 0.370). However, Omeprazole was found to be less costly than
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Pantoprazole, both during the study period (Cost savings — min/max: $13,351.15/$16,398.45) and in current
projections (Cost savings — min/max: $17,119.02/$21,257.68). Conclusion: Our study demonstrates that Omeprazole
and Pantoprazole have similar safety and efficacy profiles for the prophylaxis of acute gastric mucosal injury.
Considering the lower associated costs, we propose adopting Omeprazole as the preferred medication in this context.
Keywords: Intensive Care Units; Gastrointestinal bleeding; Proton pump inhibitors; Cost-minimization analysis.

Resumen

Objetivo: Comparar el uso de Omeprazol y Pantoprazol en el contexto de la profilaxis de la lesion aguda de la mucosa
gastrica desde la perspectiva de los desenlaces clinicos y la farmacoeconomia en el ambito de la medicina intensiva en
Brasil. Método: Se realizé un estudio de cohorte retrospectivo y de farmacoeconomia en las Unidades de Cuidados
Intensivos (UCI) de un hospital de alta complejidad en la regién Nordeste de Brasil, tomando como referencia los
afios 2021 y 2022. El principal desenlace evaluado fue la incidencia de hemorragia digestiva alta (HDA). Los
desenlaces secundarios fueron el tiempo de internacién, mortalidad a los 90 dias en UCI y la incidencia de eventos
adversos relacionados con la supresion acida: neumonia asociada a la ventilacién mecanica (NAVM) e infeccién por
Clostridium difficile (ICD). Ademas, se realizd un estudio de farmacoeconomia mediante el analisis de minimizacion
de costos. Resultados: No hubo diferencias significativas en la incidencia de HDA entre los grupos (2,6% vs. 3,8%,
valor p = 0,999), asi como en la incidencia de NAVM (15,4% vs. 20,5%, valor p = 0,999), ICD (2,6% vs. 1,3%, valor
p = 0,989), tiempo de internacién en UCI (valor p = 0,519) y mortalidad a los 90 dias en UCI (30,8% vs. 24,4%, valor
p = 0,370). Sin embargo, el Omeprazol resultd ser menos costoso que el Pantoprazol, tanto durante el periodo del
estudio (Ahorro de costo — min/max: $13351,15/$16398,45) como en proyecciones actuales (Ahorro de costo —
min/max: $17119,02/$21257,68). Conclusion: Nuestro estudio demuestra la misma seguridad y eficacia entre el
omeprazol y el pantoprazol para la profilaxis de la LAMG. Considerando los menores costos asociados, proponemos
la adopcion del omeprazol como el medicamento de eleccion en este contexto.

Palabras clave: Unidades de Cuidados Intensivos; Hemorragia gastrointestinal; Inhibidores de la bomba de protons;
Anélisis de minimizacion de costos.

1. Introducéo

Pacientes internados em Unidades de Terapia Intensiva (UTI) apresentam risco importante de sangramento
gastrointestinal com repercussdo clinica e comprometimento hemodindmico em decorréncia da fisiopatologia da doenca critica
aguda (Krag et al, 2018). Desta forma, a incidéncia de lesdo aguda de mucosa géstrica (LAMG), definida como uma eroséo na
regido gastroduodenal secundéria a isquemia por perda da homeostase gastrica pela doenca critica(MacLaren, 2002), varia de
acordo com seu tipo: LAMG com sangue oculto (15 — 50%), LAMG com exteriorizagdo de sangramento (1,5 — 8,5%) e
LAMG com sangramento com repercussdo hemodinamica (1 — 3%) (Saeed, Bass & Chaisson, 2022). Em decorréncia da
possibilidade de acontecimento desses eventos e de suas consequéncias clinicas: hipotensdo, transfusdo sanguinea e
intervencgdes cirurgicas (Reynolds & MacLaren, 2019), aproximadamente 81% dos enfermos internados em UT]I, tém em sua
prescri¢do algum antiulceroso para a profilaxia da Glcera de estresse (PUE) (van Diepen et al, 2022).

A utilizag@o de antiulcerosos para a profilaxia de LAMG encontra respaldo em evidéncias recentes, consolidando-se
como uma prética bem estabelecida (Finkenstedt, Berger & Joannidis, 2020; Marker et al, 2019), porém ainda se discute qual
classe de medicamentos apresenta melhor beneficio quando utilizado nesse contexto clinico (Zhou et al, 2019). Atualmente
sugere-se que os inibidores da bomba de prdtons (IBPs) apresentam maior efetividade na profilaxia quando comparados aos
antagonistas de receptores histaminérgicos (H2), quando avaliado o desfecho de sangramento gastrointestinal (Alshamsi et al,
2016). Em contrapartida, os medicamentos anti-histaminicos apresentaram menor incidéncia de eventos adversos relacionados
a supressao acida, como por exemplo pneumonia associada a ventilacdo mecanica (PAVM) e infeccao por Clostridium difficile
além de melhores desfechos econdémicos em comparagdo com os IBPs (Hammond, Kathe & Martin, 2017).

Considerando que os IBPs parecem ser mais efetivos na prevencao de Glceras de estresse (Alshamsi et al, 2016), ainda
h& pouca discussao sobre qual dos representantes dessa classe de medicamentos apresenta melhores desfechos clinicos com
menores dispéndios no contexto da profilaxia da Ulcera de estresse nos cuidados intensivos. Sabe-se que em outras condi¢Ges

clinicas gastrointestinais ndo ha superioridade terapéutica entre os supressores acidos benzimidazoélicos (Javed et al, 2020),
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entretanto, os dados das despesas atreladas ao uso do Omeprazol nas diversas gastropatias quando comparado aos outros 1BPs
ainda sdo escassos no cendrio brasileiro.
O objetivo do presente estudo é comparar 0 uso do Omeprazol e Pantoprazol no contexto da profilaxia da lesdo aguda

de mucosa gastrica sob a perspectiva de desfechos clinicos e de farmacoeconomia no cenario da medicina intensiva no Brasil.

2. Metodologia
Desenho do estudo

A metodologia cientifica é importante para que os estudos possam ter reprodutibilidade (Pereira et al., 2018). Nesse
contexto, foi realizado um estudo quantitativo com apoio da estatistica de coorte, analise estatistica e anélise econdmica
(Vieira, 2021; Shitsuka et al, 2016) com os dados relativos ao biénio 2021/2022 nas Unidades de Terapia Intensiva adultas de
um hospital de alta complexidade localizado na regido nordeste do Brasil o qual dispGe de 130 leitos desta unidade de

internamento.

Populagéo

Foram elegiveis para o estudo todos os pacientes internados em qualquer unidade de terapia intensiva adulta por mais
de 48h com algum dos inibidores da bomba de protons de interesse presentes em prescri¢ao. Foram incluidos aqueles enfermos
que atendiam as indicag¢des clinicas formais para profilaxia de LAMG conforme a estratificagdo do “Gastrointestinal bleeding
prophylaxis for critically ill patients: a clinical practice guideline” (Ye et al, 2022), por ser o conjunto de evidéncias mais atual
e robusta acerca da desta temética. Excluiram-se aqueles que faziam uso prévio de qualquer inibidor da bomba de prétons, que
nédo atendiam as indica¢des formais para uso da profilaxia LAMG, que em algum momento do internamento necessitaram de
doses acima de 40 mg/dia de Omeprazol ou Pantoprazol ou que utilizaram mais de um antiulceroso no periodo de internamento
(Figura 1).

Amostra e coleta de dados

Inicialmente os pacientes foram avaliados com o auxilio do software Business Intelligence (BI®), excluindo nessa
primeira analise qualquer paciente com doses de Pantoprazol/Omeprazol acima de 40 mg ou em uso desses medicamentos por
via enteral.

O célculo amostral foi realizado com base em estudos prévios através da seguinte férmula, considerando o= 0,10 e 8

=0,20(Krag et al, 2018; Kaviani et al, 2003):
2

[Za [P (1-P) l+i + Zf |P1(1—P1) L +P2(1—P2) l]
n= \l (ql qZ) [;II_PZ)E (ql) (qz)

Sendo:

gl = proporgéo de sujeitos do grupo 1;

g2 = propor¢do de sujeitos do grupo 2;

n = ndmero total de sujeitos

P =qglP1 + g2P2

Desta forma, procedeu-se entdo a triagem clinica em concordancia com os critérios de elegibilidade na qual 156
pacientes contemplaram a amostra, sendo eles segregados em dois grupos na proporg¢do 1:1. O grupo 1 foi constituido pelos

pacientes que fizeram uso de Omeprazol frasco-ampola endovenoso 40 mg/dia e o grupo dois pelos pacientes que fizeram uso
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de Pantoprazol frasco-ampola endovenoso 40 mg/dia. Os dados sociodemograficos e clinicos foram coletados através de
prontuario eletrdnico por meio do software Soul MV® desde o internamento até a alta dos pacientes e os dados de custos

mensurados usando como referéncia os valores de aliquota minima (0%) e maxima (20%) da tabela CMED referente aos anos
de 2021 e 2022 (Figura 1)

Figura 1 - Fluxograma de incluséo de pacientes.

G

2921 pacientes atendenderam aos criterios iniciais de elegibilidade
(Internamento em Unidade de Terapia Intensiva e uso de algum Inibidor da bomba de protons por via endovencsa)

216 fizeram doses acima de 40 mg/dia
327 usaram outros mibidores da bomba de
protons
129 faziam uso prévio de algum inibidor da
bomba de protons
279 fizeram uzo por vizs de administragio
diferentes da endovenosa

h J

1808 pacientes atendenderam aos criterios miciais de elepibilidade
(Internamento em Unidade de Terapia Intensiva e uso de algum Inibidor da bomba de protons)

h ¥

983 pacientzs elegivels que fizeram uso de Pantoprazol 823 pacientes elepivels que fizeram uso de Omeprazol

198 usaram inibidores da bomba de protons em duplicidade
231 usaram mibidor da bomba de protons por periodo de
tempo < 72h

Y

h 3
1379 pacientes eram potencizlmente elegivels apés a
trizgem micial e foram submetidos amostragem de
conveniéneia de acordo com o critérios clinicos de uso da
profilaxiz da lesZo aguda da mucesa gastnica

!

v
78 pacientes fizeram uso do Omeprazol & foram incluidos 78 pacientes fizeram uso do Pantopraazol & foram
para andlize incluidos para analize

Fonte: Autoria propria (2024).
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Desfechos

O desfecho principal avaliado foi a incidéncia de hemorragia digestiva alta em ambos os grupos estudados. Em
relacdo aos desfechos secundarios, avaliou-se a incidéncia dos principais eventos clinicos adversos relacionados ao uso de
inibidores da bomba de prétons descritos na literatura atual: PAVM e infeccdo por Clostridium difficile. Os critérios
diagnésticos utilizados para avaliacdo dos desfechos estdo listados na Tabela 1. O desfecho econémico mensurado foi o custo

atrelado as terapias, sendo este avaliado pela analise de custo-minimizacéo.

Tabela 1 - Critérios diagndsticos para avaliagdo dos desfechos clinicos.

Hemorragia digestiva alta (Young et al, 2019)

Melena, hematémese, sangramento pela sonda nasogastrica e presenca de Ulcera ativa em endoscopia digestiva alta e;
Queda da presséo arterial sistolica ou diastdlica em 20 mmHg ou mais, necessidade de vasopressor para manuten¢do dos niveis pressoricos
ou queda da hemoglobina em pelo menos 2 dg/L.

Pneumonia associada a ventilagdo mecanica (Li et al, 2022)

Assisténcia de ventilagdo mecénica por no minimo 48h e;
Presenca de infiltrado/opacidade, consolidagdo e/ou cavitacéo e;
Febre (> 38°C) ou leucopenia (< 4000 cel/mm?3)/leucocitose (> 12000 cel/mm?3).

Infeccdo por Clostridium difficile (Bagdasarian, Rao & Malani, 2015)

Coprocultura com presenca de Clostridium difficile ou:
Pesquisa para Clostridium difficile com toxinas positivas ou;
Pesquisa para Clostridium difficile com antigeno glutamato desidrogenase (GDH) positivo.

Fonte: Autoria propria (2024).

Anédlise estatistica

As variaveis quantitativas foram expressas através de média e desvio padrdo enquanto para as variaveis qualitativas
utilizou-se proporgdes para sua expressdo. Quanto a andlise nas varidveis qualitativas foi aplicado o teste Qui-Quadrado de
Pearson ou Exato de Fisher, quando necessario. Para as variaveis quantitativas, primeiramente foi testada a normalidade dos
dados pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. Nas situa¢cdes em que a normalidade néo foi rejeitada, o teste t-Student foi utilizado
e os dados expressos através da média e do desvio padrao, caso contrario utilizou-se o teste ndo paramétrico de Mann-Whitney
e 0s dados expressos por meio da mediana e o intervalo interquartil para a comparagéo dos grupos. O nivel de significancia
assumido foi de 5%. As andlises estatisticas foram realizadas no software SPSS — Statistical Package for Social Sciences,
versdo 21.0 (IBM, Armonk, NY).

Andlise econdmica

A andlise econdmica foi realizada através de um estudo de custo-minimizacéo, o qual se fundamenta na diferenca de
custos entre duas ou mais tecnologias de salde, quando os efeitos clinicos destas sdo considerados similares (Ribeiro et al,
2016). Considerou-se para fins de andlise, os custos diretos atrelados ao medicamento, ou seja, apenas o item de prescricao.

Dessa forma, para a estimativa de preco dos medicamentos de interesse, os valores descritos na tabela CMED foram utilizados
5
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como referéncia. Utilizou-se as aliquotas de 0% e 20% para determinagdo dos valores minimo e maximo. Para reduzir
possiveis vieses, foi realizada a média dos valores cotados em um periodo de 12 meses de 2021 e 2022 para ambos 0s
medicamentos. Como base para os calculos de custo do Omeprazol e do Pantoprazol, foram adotados os valores minimos (US$
7,19 e US$ 20,23) e maximo (US$ 9,28 e US$ 25,29) respectivamente, levando em consideracdo a cotacdo do dolar de US$
1,00 = R$ 4,96.

Consideragdes éticas
O presente estudo foi avaliado pelo Comité de Etica da instituicdo na qual se realizou a pesquisa, sendo aprovado para
execucdo através do CAAE n°: 66431623.9.0000.9030.

3. Resultados
Caracteristicas gerais dos grupos Omeprazol e Pantoprazol

Foram analisados 156 pacientes, divididos em dois grupos distintos os quais receberam diferentes propostas
medicamentosas para profilaxia da Glcera de estresse. No grupo dos pacientes submetidos a profilaxia de LAMG com
Omeprazol (n 78), observou-se uma prevaléncia de pacientes do sexo masculino (60,3%), com faixa etaria média em anos de
58,65 * 16,56 e como principal motivo de admissdo em unidade de terapia intensiva emergéncias clinicas (41,0%) (Tabela 2).
Em relacdo aos pacientes que utilizaram o Pantoprazol na profilaxia da Glcera de estresse (n 78), a prevaléncia também foi de
individuos do sexo masculino (69,2%), com idade média de 62,56 + 15,59 anos, sendo os principais motivos de admissdo em
UTlIs as emergéncias clinicas e cirurgias eletivas (24%) (Tabela 2). Em ambos os grupos, houve prevaléncia de risco altissimo
para desenvolvimento de LAMG (Omeprazol — 69,2% e Pantoprazol — 57,7%), tendo como principal fator de risco a associado

a ventilagdo mecénica em nutrigdo enteral (Omeprazol — 65,4% e Pantoprazol — 53,8%).

Tabela 2 - Descricéo do perfil dos pacientes que fizeram uso do Omeprazol para profilaxia da lesdo aguda de mucosa gastrica.

Variaveis Omeprazol Pantoprazol
Sexo!

Masculino 47 (60,3%) 54 (69,2%)
Feminino 31 (39,7%) 24 (30,8%)
Idade 58,65 + 16,56 62,56 + 15,59

Comorbidades

Cardiovascular 50 (64,1%) 62 (79,5%)
Respiratorio 9 (11,5%) 6 (7,7%)
Renal 21 (26,9%) 18 (23,1%)
Hepatico 23 (29,5%) 5 (6,4%)
Imunossuprimido 2 (2,6%) 1(1,3%)
Endécrino 25 (32,1%) 23 (29,5%)
Neoplasias 9 (11,5%) 8 (10,3%)
Outros 52 (66,7%) 53 (67,9%)
Charlson comorbidity index 4,12 +2,53 3,69 +2,59
Motivo da admisséo?

Emergéncia 32 (41,0%) 24 (30,8%)
Cirurgia eletiva 28 (35,9%) 24 (30,8%)
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Cirurgia de urgéncia 2 (2,6%) 8 (10,3%)
Transferéncia 16 (20,5%) 22 (28,2%)
SOFA 7,36 +3,24 6,65 + 3,52
SAPS 111 55,3+21,51 56,97 £ 19,84
Estratificac&o do risco

Altissimo risco (8 - 10%) 54 (69,2%) 45 (57,7%)
Alto risco (4 - 8%) 24 (30,8%) 33 (42,3%)
Fatores de risco

Ventilagdo mecénica sem nutri¢do enteral 51 (65,4%) 42 (53,8%)
Doenca hepatica cronica 9 (11,5%) 3 (3,8%)
Coagulopatias 29 (37,2%) 22 (28,2%)
Ventilagdo mecénica com nutri¢do enteral 10 (12,8%) 15 (19,2%)
Injaria renal agudat 31 (39,7%) 25 (32,1%)
Sepsel 31 (39,7%) 41 (52,6%)
Choque 42 (53,8%) 36 (46,2%)

1Considerados como fatores de risco para lesdo aguda de mucosa gastrica, apenas se outros dos fatores de risco acima estiverem também

presentes. Fonte: Autoria propria (2024).

Diferencas entre os grupos Omeprazol e Pantoprazol

Comparando ambos 0s grupos que receberem estratégias diferentes para profilaxia da Ulcera de estresse pode-se perceber que

em termos de prevencdo de sangramento gastrointestinal, ndo houve diferencas significativas (Tabela 3). A incidéncia de

hemorragia digestiva alta foi semelhante nos pacientes que receberam o Omeprazol para profilaxia, assim como naqueles que

receberam Pantoprazol (2,6% vs. 3,8%). Em relagdo a avaliacdo dos eventos adversos agudos mais comuns associados ao uso

de antiulcerosos, ndo houve diferencas significativas na incidéncia dessas condi¢fes em qualquer um dos grupos: pneumonia

associada a ventilagdo mecénica (15,4% vs. 20,5%) e Infec¢do por Clostridium difficile (2,6% vs. 1,3%). Considerando a

mortalidade na UTI em até 90 dias a incidéncia também foi equivalente em ambos os grupos (30,8% vs. 24,4%).

Tabela 3 - Analise comparativa entres os diferentes grupos que fizeram uso de Omeprazol e Pantoprazol para profilaxia da

lesdo aguda de mucosa gastrica considerando os desfechos primarios e secundarios.

Variavel Omeprazol (N 78) Pantoprazol (N 78) P-valor
Desfecho primario

Hemorragia digestiva alta 2 (2,6%) 3 (3,8%) 0,9992
Desfechos secundarios

Pneumonia associada a ventilagdo mecanica 12 (15,4%) 16 (20,5%) 0,404t
Infecgdo por Clostridium difficile 2 (2,6%) 1(1,3%) 0,9892
Mortalidade na UTI em até 90 dias 24 (30,8%) 19 (24,4%) 0,370t
Dias de tratamento 9,0 (6 —16) 10,5 (6 — 19) 0,2824
Tempo de internamento 13,0 (7,8 - 23) 12,0 (6,8 - 19) 0,5194

1p-valor do teste de Qui-Quadrado de Pearson
2p-valor do teste Exato de Fisher
3p-valor do teste de t-Student

4p-valor do teste de Mann-Whitney

Fonte: Autoria propria (2024).
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Em relagdo aos custos, foi realizada uma analise de custo-minimizacdo, onde no biénio 2021/22 pode-se observar que
0 uso do Omeprazol é menos oneroso para economia hospitalar quando comparado ao Pantoprazol, com uma diferenca
significativa nos custos totais entre 0s grupos de pacientes, sendo os custos minimos de US$ 7.368,26 e maximo de US$
9.502,97 para 0 omeprazol e US$ 20.719,40 e US$ 25.901,42 para o pantoprazol, respectivamente. Ainda se observou que uma
ecnomonia nos custos unitarios minimos (US$ 13,04) e maximos (US$ 16,01) quando comparadas ambas as terapias (Tabela

4). Ademais a variacédo de custos estimada, considerando os valores minimo e maximo foi entre 173% a 181% (Figura 2).

Tabela 4 - Comparacgéo de custos (US$) entre os tratamentos propostos.

Ano Custos (US$) Pantoprazol (n = 78) Omeprazol (n = 78) Economia
Minimo (Unitario) 20,23 7,19 13,04

2021/20021 Minimo (Total) 20719,40 7368,25 13351,15
Méximo (Unitério) 25,29 9,28 16,01
Méximo (Total) 25901,42 9502,97 16398,45
Minimo (Unitério) 25,95 9,23 16,72

20242 Minimo (Total) 26568,31 9449,29 17119,02
Méximo (Unitério) 32,64 11,90 20,74
Maéximo (Total) 33422,45 12184,77 21257,68

Valores minimos calculados com base na aliquota minima (0%) e valores maximo com base na aliquota méaxima (20%).
2Valores minimos calculados com base na aliquota minima (0%) e valores maximo com base na aliquota maxima (20,5%).
Fonte: Autoria propria (2024).

Ao avaliar a superioridade econémica do Omeprazol em relacdo ao Pantoprazol no mesmo contexto clinico, destaca-
se que, no cenério econdmico atual, ha a possibilidade de uma reducdo significativa nas despesas com salde ao optar pelo
Omeprazol em substituicdo ao Pantoprazol. Essa reducdo reflete tanto nos custos totais, correspondendo a uma margem
econdmica de US$17119,02 a US$ 21.257,68 (Tabela 4) quanto nos custos por paciente (US$ 16,72 a US$ 20,74) com uma

estimativa de variacdo de custos entre 174% a 181% (Figura 2).

Figura 2 - Variagdo percentual de custos dos tratamentos realizados.

174%
173% 181%
181%
2021/2022 (Min)" 2021/2022 (Méax)’ 2024 (Min)? 2024 (Max)?
W Pantoprazol Omeprazol

Fonte: Autoria propria (2024).

4. Discusséao
Nosso estudo demonstra a viabilidade e seguranca do uso do Omeprazol como antiulceroso de escolha na profilaxia
de LAMG em pacientes criticos. Os resultados sugerem ndo haver superioridade terapéutica na avaliacdo dos desfechos

clinicos de hemorragia digestiva alta, PAVM, infeccdo por Clostridium, tempo de internamento em UTI, tempo de tratamento
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e mortalidade na UTI em 90 dias quando comparado com o Pantoprazol, porém ratifica haver superioridade em reducdo de
dispéndios através da analise de custo-minimizacdo. Um fato importante a se destacar é que o grupo de pacientes que utilizou
Omeprazol como PUE, apresentou SOFA score mais elevado, reforcando a equivaléncia clinica frente ao Pantoprazol, visto
gue mesmo sendo utilizado em pacientes mais graves, houve similaridade nos resultados avaliados intergrupos.

Neste contexto, alguns estudos discutem diferentes classes de supressores acidos para prevencao de Ulcera de estresse
na medicina intensive (Pereira et al, 2022; Alhazzani et al, 2013), bem como estudos comparativos entre medicamentos
supressores da secrecdo acida e placebo no mesmo cenario clinico (Barbateskovic t al, 2019) porém as evidéncias comparando
representantes da mesma classe farmacoldgicas, nesse contexto, sdo escassas. Por ser um estudo pioneiro na avaliacdo de
desfechos clinicos e de andlise farmacoecondmica com comparagdo entre os IBPs mais prescritos no cendrio brasileiro para
fins de prevencdo de sangramento gastrointestinal em pacientes de UTI (Huang et al, 2018; Barletta et al, 2016) é de suma
importancia discussdes sobre tecnologias de salde que apresentem efetividade terapéutica similares porém ao menor custo
possivel, principalmente considerando os gastos atrelados ao Sistema Unico de Saude (SUS) que no biénio 2021/2022
extrapolaram US$ 15 bilhdes (Oliveira et al, 2022) e ao modelos de assisténcia em salde prestados e custeio pela saude
suplementar na esfera terciéria de cuidado (Brasil, 2024).

Apesar das evidéncias limitadas equiparando IBPs na PUE, nossos resultados se assemelham com os obtidos em um
ensaio clinico randomizado (ECR) o qual ndo encontrou superioridade terapéutica entre os benzimidazolicos estudados em
pacientes acometidos por esofagite erosive (Andrade et al, 2023). Ademais, também sdo condizentes com aqueles apresentados
por uma revisdo sistematica com meta-analise, onde analisou-se diferentes ECRs sob o cenario de diferentes inibidores da
bomba de prétons em diferentes doses e vias de administragdo para o tratamento de Ulcera péptica ativa e ndo houve diferenca
dos desfechos avaliados entre 0s grupos, tanto para sangramento gastrointestinal, quanto para eventos adversos comumente
associados ao uso de IBPs: PAVM e infec¢do por Clostridium difficile (Laine, et al 2023) , bem como por um consenso
fundamentado por meio de andlise critica da literatura e estudo de meta-analise, o qual ndo faz recomendagdes a respeito de um
IBP de escolha para 0 manejo do sangramento gastrointestinal sob a 6tica de superioridade terapéutica (Neumann et al, 2013;
Stanley & Laine, 2019).

No que diz respeito a farmacoeconomia, nossos resultados quando equiparados aos estudos mais recentes de mesmo
escopo, surgem como uma das primeiras evidéncias dentro do cendrio brasileiro. Em estudos envolvendo outras condi¢des da
gastroenterologia, 0 Omeprazol ja tem se mostrado como o supressor acido, da classe dos inibidores da bomba de prétons, de
melhor perfil econdmico, quando ponderado como desfecho a efetividade do tratamento nas respectivas gastropatias, no
panorama nacional (van Hout et al, 2003). Considerando os dados da literatura internacional, ha uma divergéncia em relagdo
aos resultados apresentados em nosso estudo. Tal fendmeno pode se explicar tanto em relagdo ao tipo de estudo de custo
escolhido como método de analise econdmica (Sukengtyas, Andayani & Budiarti, 2017), quanto pela variagdo de preco dos
produtos farmacéuticos no mercado global (Zhang et al, 2019; Wang et al, 2022). Outro fato que corrobora fortemente para
divergéncia nos resultados farmacoecondmicos € a variabilidade do cenario clinico dos estudos.

Varias limitagdes devem ser discutidas em nosso estudo. Uma das principais dessas limitacGes é a natureza
metodologica do estudo, visto que se trata de um desenho retrospectivo, no qual os dados obtidos e analisados sdo advindos
inteiramente de registro de prontuario, podendo assim favorecer a introducdo de vieses em decorréncia da qualidade de
preenchimento desses documentos eletrdnicos. No entanto, a fim de tratar esses eventuais infortinios, os dados coletados
foram revisados pelos autores em momentos distintos e de forma independente. Outro ponto importante a ser discutido é a
possibilidade de interferéncia de confundimentos residuais no efeito da andlise estatistica, podendo assim interferir na

representatividade dos resultados. Para isso, os dados coletados foram analisados e tratados por um profissional estatistico
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habilitado e independente, utilizando o software SPSS — Statistical Package for Social Sciences, versdo 21.0. Uma ultima
discussdo, porém, ndo menos importante, é que um dos nossos anos de inclusdo do estudo aconteceu durante a pandemia, o que
pode ter sido ter influenciado a proporcdo de admissdes por cirurgias eletivas, contudo parece ndo ter tido interferéncias

significativas na avaliacdo dos desfechos estudados.

5. Concluséo e Sugestdes

Nossos achados sugerem que o uso do Omeprazol, em pacientes criticos internados em unidades de terapia intensiva
que tenham indicacédo de profilaxia de lesdo aguda de mucosa géastrica ndo é inferior tampouco superior ao uso do Pantoprazol
nesse cenario clinico em relacdo ao desfecho de prevencao de hemorragia digestiva alta e incidéncia de PAVM e infeccédo por
C. difficile, porém apresentou menores custos atrelados a terapia quando comparado ao seu congénere. Contudo é necessario o
desenvolvimento de mais pesquisas envolvendo 0 mesmo escopo clinico, estudos de ndo-inferioridade e ensaios clinicos
randomizados para investigar melhor a efetividade entre as terapias, além de estudos de custo-efetividade para averiguacéo
mais ampla de desfechos econdémicos no cendrio brasileiro.
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