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I Resumo Executivo

Tecnologia

O medicamento pantoprazol é um inibidor da bomba de prétons, e promove inibicdo especifica e dose-
dependente da enzima gastrica H+K+ATPase, responsavel pela secre¢ao de acido cloridrico nas células
parietais do estbmago. Sua forma ativa se liga a H+K+ATPase (bomba protdnica), causando uma potente
e prolongada supressao da secre¢ao acida.

Indicagao

A Ulcera péptica é uma lesdo na mucosa estomacal ou duodenal, cujos sintomas mais frequentes sao:
despertar noturno com dor na parte superior do abdémen ou dor na parte superior do abdémen que
melhora ao comer. As Ulceras podem gerar complicacdes, e entre as mais comuns estdo a hemorragia
gastrointestinal, perfuracdo gastrointestinal e obstrucado da saida gastrica.

Pergunta

Nesta revisao rdpida avaliamos se o pantoprazol é eficaz no tratamento da Ulcera péptica em comparacdo
a outros farmacos inibidores da bomba de prétons, em especial ao disponivel no Sistema Unico de
Saude (SUS).

Métodos

Para responder a pergunta PICO, realizamos buscas em duas bases de dados eletronicas, Pubmed e
NICE Evidence, seguindo estratégias de buscaspredefinidas. As revisdes sistematicas foram avaliadas
segundo os critérios do checklist AMSTAR.

Resultados

Foram identificadas 342 referéncias utilizando as estratégias de buscas. Entre estas, foram localizadas
28 revisoes sistematicas, que abordam a classe farmacolégica dos inibidores da bomba de prétons para
diversas indicacdes, incluindo Ulcera péptica, refluxo gastroesofagico, hemorragia gastrointestinal, pds-
operatodrio e cura da infec¢do de Helicobacter pylori, além de estabelecerem comparagao com diversas
intervencdes. Trés revisdes sistematicas (uma delas uma andlise de comparacdo indireta) foram incluidas
ao final da sele¢do. Na comparacgao indireta, o pantoprazol 40 mg se destacou somente em comparagao
ao lansoprazol 15 mg (ndo disponivel no SUS) com trés vezes maior risco de alcangar cicatrizagdo de
Ulcera duodenal em trés semanas (RR =3,57; IC 95% 1,36-10,31). No entanto, alguns autores indicam
gue a diferenca pode ser dependente da dose e ndo especificamente do inibidor da bomba de prétons.
Em comparagdao com os antagonistas dos receptores H2 (ranitidina), o pantoprazol 40 mg proporcionou
aumento significativo da taxa de cicatrizacdo (RR=2,96; IC95% 1,78-5,14).

Conclusao
Considera-se que ainda existem dados insuficientes para estabelecer a superioridade de um farmaco
inibidor da bomba de prétons sobre todos os outros usadosna ulcera péptica.
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I Contexto

Registro da tecnologia na Anvisa

O medicamento pantoprazol (pantoprazol sédico sesqui-hidratado) estd registrado na Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)!, tanto como genérico quanto como similar, tendo
aproximadamente 20 processos de registro para diversas marcas. A apresentacdo mais frequente é
a de comprimidos revestidos, de 20 mg e de 40 mg, em embalagens com diferentes quantidades. O
medicamento esta registrado para as seguintes indicacdes?:

Pantoprazol 20 mg:

e Tratamento das lesdes gastrintestinais leves.

e Alivio dos sintomas gastrintestinais decorrentes da secrecdo acida gastrica.

e Tratamento das gastrites ou gastroduodenites agudas ou cronicas e dispepsias nao ulcerosas.

e Tratamento da doenca por refluxo gastroesofagico sem esofagite, das esofagites leves e de
manutencdo de pacientes com esofagite de refluxo cicatrizada para prevenc¢ao de recidivas em
adultos e pacientes pediatricos acima de cinco anos.

e Profilaxia das lesGes agudas da mucosa gastroduodenal induzidas por medicamentos como os
anti-inflamatérios ndo hormonais.

Pantoprazol 40 mg:

e Tratamento de Ulcera péptica duodenal e Ulcera péptica gastrica.

e Tratamento de esofagite de refluxo moderada ou grave em adultos e pacientes pediatricos
acima de cinco anos.

e Erradicacdo do Helicobacter pylori (H. pylori) com a finalidade de evitar a recorréncia de Ulcera
gastrica ou duodenal causada por este microrganismo. Nesse caso, deve ser associado a dois
antibiodticos adequados.

e Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison e de outras doengas que produzem dacido em
excesso no estdbmago.

Com relacdo a ulcera péptica, esta € uma lesdo na mucosa estomacal ou duodenal®* Seus
sintomas mais frequentes sdo: despertar noturno com dor na parte superior do abdémen ou dor
na parte superior do abdéomen que melhora ao comer®. Aproximadamente 30% dos individuos
ndao manifestam sintomas. As Ulceras podem gerar complica¢des, e entre as mais comuns estdo a
hemorragia gastrointestinal, perfuracdo gastrointestinal e obstrucdo da saida gastrica. A hemorragia
gastrointestinal é a mais frequente, e pode ocorrer em 15% das pessoas’. As causas mais comuns
sdo a bactéria Helicobacter pylori e a utilizacdo de anti-inflamatdrios ndo esteroides®.

O pantoprazol é uminibidor da bomba de prétons, e promove inibicdo especifica e dose-dependente
da enzima gastrica H+K+ATPase, responsavel pela secrec¢ao de acido cloridrico nas células parietais
do estdbmago. Sua forma ativa se liga a H+K+ATPase (bomba protonica), causando uma potente e
prolongada supressao da secrecdo acida basal e estimulada. Tal como os outros inibidores da bomba
de protons e inibidores do receptor H2, pantoprazol causa uma reducdo da acidez no estomago.
Pantoprazol ndo atua nos receptores de histamina, de acetilcolina ou de gastrina, mas na etapa
final da secrecdo 4acida, independentemente do seu estimulo?.
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Estagio de incorporac¢ao ao SUS

Esse medicamento ndo estd incluido na lista de Assisténcia Farmacéutica do SUS. Alternativamente, o SUS
oferece os medicamentos omeprazol (inibidor da bomba de prétons, mesma classe que o pantoprazol)
e ranitidina por meio do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica®.

B PANTOPRATON I PRA20L LANZOPRAZOL)

“I-_vy_v\!,‘); JRCOMY [k 20 NG
Cislo trataments &3 15 04

W omerrazoL
Apcesentacio: 30 CTAFS. T 20 MG
Cusio tratameniy RS 37 0

B LanzorrRAZOL

Apresentacho. 14 CAPS DL 15 NG

Apresentachko. 78 CAVS. DE 15MG
Cunlo ratamendo: RS 57 .54
1 PANTOZOL paNTORRAIX)

Apresentacho: 28 COMP 0F 20 MG
Cuslo iratameniss 5 9881

B noou gsovemaoy

Apresertacho: 28 COMP REV. DE 20 MG

Cunio ratamenia: B IS5 M Cunsts e 0% 10099

I PEPRAZOL (OMEPRAZOL) W paiET masermazy
Aptesontacso: 78 CAPS. DX 0 MG Apresentachar 78 COMY (X 20 NG
Cuslo tratamenta’ BS 5409 Cunto teatamentar RS 175 22

Figura 1. Custos de tratamento entre medicamentos da mesma classe farmacéutica6.

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O medicamento pantoprazol esta recomendado no Protocolo clinico elaborado pela Associagao
Médica Brasileira, por meio do Projeto Diretrizes, para tratamento de ulcera péptica gastrica ou
duodenal, na apresentacdo de 40 mg’. O Ministério da Saude ndo possui atualmente protocolo clinico
e diretrizes terapéuticas para tratamento da Ulcera péptica.

Pergunta

O pantoprazol é eficaz no tratamento da Ulcera péptica em comparagdo a outros inibidores da bomba
de protons?

P: Pacientes com Ulcera péptica gastrica ou duodenal

I: Pantoprazol

C: Outros medicamentos da mesma classe farmacéutica

O: Eficacia: melhora dos sintomas, cura

S: RevisOes sistematicas ou, na auséncia destas, ensaios clinicos randomizados
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I Métodos

Critérios de inclusao e de selegao

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida sao revisGes sistematicas ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados (ECRs) que avaliaram a utilizacdo do pantoprazol no tratamento da Ulcera péptica
gastrica ou duodenal, visando a melhora dos sintomas e/ou cura da condic3o.

Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas

Foram realizadas buscas nas seguintes bases de dados eletrénicas: Pubmed e NICE Evidence. As
estratégias de busca utilizadas foram baseadas nos termos do acronimo PICOS. As estratégias sao
apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base de dados Estratégias de busca Identificados

Pubmed Clinical Queries (“pantoprazole” [Supplementary Concept]) AND 254
Systematic Reviews “Peptic Ulcer”[Mesh] Revisdes sistematicas: 6
NICE Evidence 88

pantoprazole AND “peptic ulcer”

Systematic Reviews Revisdes sistematicas: 28

2 Filtro para Health Technology Assessments

Sele¢do das evidéncias

Foram identificadas 342 referéncias utilizando as estratégias de busca descritas. Entre estas, foram
localizadas 28 revisGes sistematicas, que abordam a classe farmacolégica dos inibidores da bomba
de prétons para diversas indicacBes, incluindo Ulcera péptica, refluxo gastroesofdgico, hemorragia
gastrointestinal, pds-operatorio e cura da infeccdo de H. pylori, além de estabelecerem analise com
diversos comparadores. Apds a remocao de duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis, pela andlise de titulo
e resumo, e com a aplicacdo dos critérios de inclusdo previamente estabelecidos, foram selecionados os
textos completos de cinco referéncias para andlise. Destes, foram excluidas duas revisdes, que incluiam
outras intervengdes que ndo eram inibidores de bomba de prdotons. Trés revisGes sistematicas (uma
delas uma analise de comparacdo indireta) foram incluidas ao final da selecdo.

Avaliagao da qualidade das evidéncias
A qualidade metodolégica das revisOes sistematicas selecionadas foi avaliada utilizando o escore
proposto pela ferramenta Assessing the Methodological Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)2.
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I Evidéncias

As caracteristicas e as evidéncias dos artigos incluidos estdo presentes na Tabela 2.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos incluidos

Comparar a eficacia

Um total de 24 ECRs envolvendo 6.188 pacientes foram incluidos.
A metanalise de rede mostrou que ndo houve diferencas
significativas para a taxa de cicatrizacdo em 4 semanas da Ulcera
duodenal tratada com diferentes regimes, exceto pantoprazol

Metandlise de rede.

; Andlise de 40 mg/d vs lansoprazol 15 mg/d (RR=3,57; 1C95% 1,36-10,31) Incluiu resultados
de diferentes ~ .
inibidores de comparagao e lansoprazol 30 mg/d vs lansoprazol 15 mg/d (RR=2,45; IC95% para diferentes
, indireta (pairwise  1,01-6,14). comparadores.
5 bomba de prétons, -
Huetal., 2017 . . ) network Ideal para nos permitir 10
incluindo diferentes . - .
. meta-analysis Em comparagdo com os antagonistas dos receptores H2 (H2RA), comparar resultados
doses, em pacientes - . .
com Glceras -metanalise de o pantoprazol 40 mg/d e o lansoprazol 30 mg/d aumentaram de clinicos em diferentes
duodenais rede). maneira significativa a taxa de cicatrizacdo (RR=2,96; 1C95% 1,78- inibidores de bomba
’ 5,14 e RR=2,04; IC 95% 1,13-3,53, respectivamente). de protons.
Ndo houve diferenca significativa nos efeitos adversos entre
diferentes regimes, incluindo H2RA, por 4 semanas.
No refluxo gastroesofagico: esomeprazol 40 mg foi superior a
- omeprazol 20 mg (RR=1,18; 1C95% 1,14-1,23).
Revisao
istemati , P - .
Investiear as ZsefangIiscz com Na ulcera péptica: pantoprazol 40 mg foi discretamente superior
[SSMEEITER : a0 omeprazol 20 mg (RR=1,07; IC95% 1,02-1,13). i
Klok et al diferengas clinicas N3o foram
0 entre os inibidores ~ Tematica: refluxo R . . P identificadas 5
2003 . Na erradicagao de H. pylori, nao houve diferengas significativas. S
da bomba de gastroesofagico, limitacdes.
protons. ulcere? pe[~>t|ca ou ConclusGes: ambas as diferengas significativas encontradas foram
erradicagao de H. . R .
lori a favor da dose mais elevada de inibidor da bomba de prétons.
pytort. Isso indica que a diferenga pode ser dependente da dose e ndo
especificamente do inibidor da bomba de prétons.
Continua

~N
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Conclusao

32 ensaios clinicos foram incluidos.

Avaliar diferencas

Diferengasforamencontradasentreopadraodedosesdeinibidores
em resultados

, Revisdao da bomba de prétons em relagdo ao inicio do alivio dos sintomas .
. clinicos entre . - L. S Ndo foram
Vakil et al., sistematica de no refluxo gastroesofagico (lansoprazol foi mais rapido do que o . e
. agentes ou doses . . e a identificadas 7
2003 ensaios clinicos omeprazol, e esomeprazol foi mais rapido do que lansoprazole . .. _
dentro da classe dos : . . . . limitagdes.
randomizados. omeprazol) e a cicatrizacdo da esofagite (esomeprazol foi superior

inibidores de bomba

, ao omeprazol e ao lansoprazol). Trés estudos encontraram que as
de prétons.

taxas de cicatrizagdo foram semelhantes entre pantoprazol 40mg
e omeprazol 20mg

ISRN: Inibidor Seletivo de Recaptagdo de Serotonina e Noradrenalina; OR: odds ratio; RS: Revisdo Sistemdtica; ECRs: Ensaios Clinicos Randomizados; RR: Risco Relativo; HRSD: Hamilton Rating Scale for Depression;
MADRS: Montgomery and Asberg Rating Scale; CDRS-R: Children’s Depression Rating Scale-Revised; IC 95%: Intervalo de confianga de 95%.

00
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

|1l 23] als |6l 7]8]9]0]1
S S S S N S S S S S S

Hu 2017° 10
Klok 2003*° S S S N N S N N S N N 5
Vakil 2003™ S S N N N S S S S N S 7

Legenda: N: Ndo; NA: Nao se aplica; S: Sim. # Sim: numero de Sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo estd bem estruturada? 2. A
selecdo de estudos e a extragdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdo descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicagdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

Nesta revisao foram selecionadas trés revisGes sistematicas, de um universo de 342 referéncias
bibliograficas localizadas, entre elas 28 revisGes sistematicas. Pode-se inferir que o tema ndo é novo
e tem sido amplamente discutido ao longo das ultimas duas décadas. Os principais motivos pelos
quais localizamos essa enorme quantidade de estudos secundarios sao a existéncia de pelo menos
seis medicamentos na classe farmacéutica dos inibidores de bomba de prétons e a quantidade de
condicOes de saude para as quais eles sdo indicados.

Na comparacdo indireta®, o pantoprazol 40 mg se destacou somente em comparag¢do ao lansoprazol 15
mg (ndo disponivel no SUS) com trés vezes maior risco de alcancar cicatriza¢do de ulcera duodenal em
trés semanas (RR=3,57; IC95% 1,36-10,31). No entanto, alguns autores indicam que a diferenca pode
ser dependente da dose e ndo especificamente do inibidor da bomba de prétons®. Em comparacao
com os antagonistas dos receptores H2 (ranitidina), o pantoprazol 40 mg proporcionou aumento
significativo da taxa de cicatrizacdo (RR=2,96; 1C95% 1,78-5,14).

Conclusao

As trés revisOes selecionadas, entre elas uma metandlise de rede, preocuparam-se em estabelecer
comparacdes diretas e indiretas entre os medicamentos da classe de inibidores de bomba de
préotons. Os resultados apontam para a falta de diferenca estatisticamente significativa entre eles,
principalmente no que diz respeito ao pantoprazol. Embora o pantoprazol se destaque quando em
comparacgao a ranitidina (disponivel no SUS), ele ndo se diferencia frente ao omeprazol, comparador
de mesma classe também disponivel no SUS. Apesar da existéncia de diferengas de pequenas
magnitudes, alguns autores consideraram que ainda existem dados insuficientes para estabelecer
a superioridade de um farmaco entre os inibidores da bomba de prétons.
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