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RESUMO

Obj etivo: Determinar o custo dotratamento clinico antiglaucomatoso com
drogasdeacéo Uveo-escleral considerando o numero degotaspor frascos,
volume médio das gotas assim como a duragdo maxima do tratamento
propiciadapor frasco. M étodos: Realizou-se estudo experimental utilizan-
do oito frascos de cada espécie de quatro colirios antiglaucomatosos:
latanoprost, travoprost, bimatoprost e unoprostona isopropilica. Medi-
ram-seo nimero evolumemédio dasgotaspor frascodecolirio, cal culan-
do-se aduracdo e custo do tratamento antiglaucomatoso. Resultados: O
nimero médi o degotaspor frasco variou amplamentenosquatro produtos
estudados: latanoprost, commédiade 110,87 (+5,35) gotaspor 2,5ml exibiu
acontagemmaisel evada, seguido dotravoprost com 102,62 (+4,27) gotas,
enguanto que o bimatoprost com 90,93 (x3,77) gotas por 2,5 ml exibiu a
contagem mais baixa. O volume médio da gota para o grupo das quatro
medicacdes foi de 25,13 ul. Em relacdo a duragdo da terapéutica, o
latanoprost eotravoprost durariammaiscomrespectivamente55,43e51,31
dias enquanto o bimatoprost e unoprostonaisopropilicadurariam menos,
45,45 e 45,72 dias. Observou-se que aunoprostonaisopropilicaapresen-
touomenor custo didrio R$0,81. Quanto ao tratamento durante o periodo
deumano, verificou-se: latanoprost, custo anual variando entreR$ 335,80
a463,23, travoprost, R$306,60a427,05, bimatoprost, R$372,30a496,40e
unoprostona isopropilica, R$ 211,70 a 295,65. Conclusdo: Este estudo
sugeregueexistem marcadasdiferencasno custodiario entreasdrogasde
acdo Uveo-escleral.

Descritores: Custo; Glaucoma; Tratamento; Gotas

INTRODUCAO

Em 1997, existiam 5,2 milhdes de deficientes visuais com glaucomano
mundo. Nas Ultimas décadas vem aumentando a sua incidéncia devido a
maior expectativa de vida da populacéo brasileira, 0 que representa um
grande 6nus a comunidade, do ponto de vista financeiro e social @2,

O custo total daterapia do glaucoma depende da progresséo da doenca
e amaior parte deste custo é devido ao tratamento farmacol 6gico®. Tem
sido avaliado, portanto, o custo diario e mensal de drogas antiglaucoma-
tosas, inclusive no Brasil*9),

A comparagdo de medicagdes antiglaucomatosas nacionais e norte-
americanas mostraque o volume dagota brasileira é estatisticamente maior,
acarretando menor duragéo do frasco, maior custo anual do tratamento com
desperdicio e prejuizo parao consumidor. Observou-se que agotado Timop-
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tol® foi 14,7% maior que a norte-americana, com duracéo de
45,4 dias e custo anual de R$ 58,40; o Timoptol® norte-ameri-
cano teve duracdo de 52,1 dias e custo anual R$ 51,00,

Observou-se também variacdo no nimero e volume de
gotas entre os diferentes colirios antiglaucomatosos nacio-
nais de mesmo volume®”®. A variacdo no volume de gota é
conseqliéncia do “design” do bico do frasco, assim como da
tensdo superficial de cada medicag&o®®.

Estudos farmacocinéti cos tém mostrado que amaximacon-
centracdo do filme lacrimal € obtida com gota de 20ul. O au-
mento do volume da gota apesar disto, ndo aumenta a con-
centrag8o da droga no filme lacrimal mas diminui a absorgédo
sistémica e o desperdicio®d,

Ja foi demonstrado que reduzindo o volume da gota
clonidinade 70ul para 15ul obtiveram similares redugdes da
pressdo intra-ocular®®, assim como foi encontrado no filme
lacrimal concentragcdo equivalente de nitrato de pilocarpina
aposinstilagdo de 5ul e 25u12).

As novas drogas antiglaucomatosas disponiveis tém pro-
porcionado excelentes opgdes terapéuticas, porém, com sur-
gimento de desafios ainda maiores devido aos custos eleva-
dos. Desenvolveu-se um estudo com o objetivo de determinar
o custo diario e anual do tratamento clinico antiglaucomatoso
com latanoprost, travoprost, bimatoprost e unoprostona iso-
propilica, considerando o nimero médio de gotas, assim como
aduragdo maximado tratamento propiciada por frasco.

CASUISTICA EMETODOS

Realizou-se um estudo experimental, na Fundagdo Altino
Ventura, utilizando frascos originais de quatro colirios anti-
glaucomatosos de agdo Uveo-escleral: latanoprost 0,005%
2,5ml, travoprost 0,004% 2,5 ml, bimatoprost 0,03% 3,0 ml e
unoprostonaisopropilica0,12% 5,0 ml.

Para determinar o custo diario e anual, obtiveram-se oito
frascos de cada um dos quatro produtos e calculou-se o0 nu-
mero de gotas por frasco, volume dos frascos, volume das
gotas e duragdo maximado tratamento.

Paracalcular o volume dagota, contou-se primeiramente o
ndmero de gotas contido nos oito frascos de cada droga.

Realizou-se a contagem das gotas por um Unico investiga-
dor em temperaturaambiente de 28°C. Segurou-se osfrascosa
aproximadamente 135 graus e contou-se as gotas instiladas.
Os valores foram anotados numa tabela por um segundo in-
vestigador. Dessa forma, contou-se 0 nimero de gotas de 32
frascos de colirios (oito frascos para cada um dos quatro
produtos) e obteve-se um niimero médio de gotas por frasco e
por medicagao.

M ediu-se entdo o volume total de cada um dos 32 frascos,
utilizando-seum cilindro (proveta) de 10ml com 0,1ml degra-
duacdo. Desprezou-se o volume contido no cilindro entre as
medi¢des de cada frasco.

Calculou-se o volume médio da gota de cada produto em
microlitros (ul) de acordo com a seguinte operagdo: volume
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meédio do frasco em microlitros dividido pelo niimero médio de
gotas por frasco. Cal cul ou-se também o volume médio dagota
para o grupo das quatro drogas.

Paraequalizar as medidas, usou-se fator de corregéo devi-
do aos diferentes volumes entre os quatro produtos, determi-
nados pelos laboratorios fabricantes. Determinou-se 0 volu-
me padrdo de 2,5 pul ( ja mantidos pelo latanoprost e travo-
prost) e, portanto, converteu-se o volume médio do bimato-
prost e unoprostona isopropilica para 2,5 ml, dividindo-se os
numeros de gotas e volume de cada frasco por um fator de 1,2
epor 2,0, respectivamente.

Determinou-se 0 nimero maximo de dias de tratamento
proporcionado por medicamento dividindo-se o nimero de
gotas contidos em 2,5ml para cadafrasco por dois (umainsti-
lacdo ao dia nos dois olhos) para o latanoprost, bimatoprost e
travoprost e por quatro (duas instilagbes ao dia nos dois
olhos) parao unoprostonaisopropilicaerelacionou-seadura-
¢&do com o custo da terapéutica. Este célculo assumiu como
premissa que cada paciente utilizasse apenas uma gota por
instilagdo, sem perdas (justificando arotul agdo: duragdo maxi-
mado tratamento).

Calculou-se o custo de cada produto através de pregos
(méximo e minimo) verificados natabel ade medicamentosdo
Ministério da Sadde, publicadanarevistafarmacéutica Sinco-
farmade 2002 considerando o ICM Sde 17% correspondente
aos valores estipulados para a maioria dos estados norte-
nordeste do pais.

O custo por dia foi calculado dividindo-se o preco de
fabricag&o e preco maximo ao consumidor, determinado para
cada produto, pelo nimero médio de gotas por droga (consi-
derando volume original) e multiplicando-se pelo nimero de
gotas requeridas diariamente. Calculou-se o custo anual de
cada droga multiplicando-se o custo diario pelos 365 dias do
ano. Obteve-se osvaloresem reais e em ddlar, considerando o
valor médio da cotagdo do dolar comercial do més de julho
2002 (R$2,93).

Determinou-se também o ndmero de frascos requeridos
por ano dividindo-se 365 (nimero de dias/ ano) pelos dias da
terapéutica proporcionados por frascos. Como a duragdo do
tratamento foi baseadaem volume de 2,5ml por frasco, tornou-
se necessario manter os volumes originais utilizando nova-
mente 0s mesmos fatores de correcéo.

Para andlise estatistica dos dados utilizou-se os testes
ANOVA (p<0,01) e comparagdes multiplas de Tukey-Kramer
adotando como significanciap < 0,05.

RESULTADOS

A contagem das gotas para cada um dos oito frascos das
quatro drogas e suas médias é observado no quadro 1.

MSincofarma: Revista Farmacéutica. Publicaggo do Sindicato do comércio vargjista de
produtos farmacéuticos do Estado de Pernambuco. Lista de Pregos-Portaria
n’ 37/92. Recife. Ano 1, n°12, p.13-74, julho 2002.
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N= Numero de frascos p<0,001 (teste ANOVA)
* numeros de bimatoprost divididos por um fator de 1,2
** nimeros de unoprostona isopropilica divididos por um fator de 2

Quadro 1. Contagem das gotas dos oito frascos de cada produto, considerando volume de 2,5ml com média e desvio padrao

N Latanoprost Travoprost
1 109 102

2 120 98

3 115 107

4 112 100

5 114 102

6 107 97

7 106 108

8 104 107
Média 110,8(dp=5,35)

102,62(dp=4,27)

Bimatoprost* Unoprostona Isopropilica**

94,2 96,0
90,0 87,5
92,5 95,5
96,7 86,0
86,7 100,0
91,7 88,5
90,8 89,0
85,0 89,5

90,93( dp=3,77) 91,5(dp=4,98)

Tabela 1. Compara¢cdes das médias do nimero de gotas das quatro drogas

Drogas Diferenca de médias Valor p IC”" 95%
Latanoprost e travoprost 8,2 <0,01 1,9 a 14,6
Latanoprost e bimatoprost 19,9 <0,005 13,6 a 26,3
Latanoprost e unoprostona 19,4 <0,001 13,0 a 25,7
Travoprost e bimatoprost 11,7 <0,001 5,3 a 18,0
Travoprost e unoprostona 11,1 <0,001 48 a17,5
Bimatoprost e unoprostona -0,6 >0,05 -6,9a 538
* Teste de comparagdes multiplas de Tukey-Kramer

* IC- Indice de confiabilidade

Tabela 2. Comparacao das médias do volume das gotas das quatro drogas

Drogas Diferenca das médias Valor p IC* 95%
Latanoprost e travoprost -1,8 <0,01 -3,1 a-0,5
Latanoprost e bimatoprost -4,6 <0,001 -5,9 a-34
Latanoprost e unoprostona -4,5 <0,001 -5,8 a-3,2
Travoprost e bimatoprost -2,8 <0,001 -4,1 a-1,6
Travoprost e unoprostona -2,7 <0,001 -4,0 a-1,4
Bimatoprost e unoprostona 0,2 >0,05 -1,1 a 14
* Teste de comparagdes multiplas de Tukey-Kramer

* 1C- Indice de confiabilidade

O nimero médio de gotas por frasco variou amplamente
entre os quatro produtos estudados: latanoprost, com uma
médiade 110,87 gotas (dp=5,35) por 2,5ml exibiu acontagem
mais elevada, seguido do travoprost com 102,62 gotas
(dp=4,27) por 2,5ml, enquanto que o bimatoprost e o uno-
prostona isopropilica exibiram a contagem mais baixa, res-
pectivamente: 90,93 (dp=3,77) e 91,50 (dp=4,98) gotas por
2,5ml.

Na tabela 1, encontram-se as comparagdes multiplas do
nimero médio de gotas entre os quatro produtos. A maior
diferencafoi entrelatanoprost e bimatoprost (p<0,001), apre-
sentando este uma diferenca a menos de 19,9 gotas.

O volume médio da gota para o grupo das quatro medica-
¢oes foi de 25,19ul. Observa-se no quadro 2 os volumes mé-
dios das gotas para as quatro medicagdes individualmente.
L atanoprost mostrou possuir o menor volume médio de gota,

com 22,46 ul (dp=0,93), enquanto que o bimatoprost e uno-
prostona isopropilica os maiores, respectivamente 27,11ul
(dp=0,69) e26,95ul (dp=1,09).

Na tabela 2 encontram-se as comparagdes multiplas do
volume médio das gotas entre as quatro drogas antiglaucoma-
tosas. A maior diferenca foi entre latanoprost e bimatoprost
(p<0,001), apresentando este umadiferencade4,6ul amaisno
volume médio dagota.

Baseado na posologia de uma gota ao dia nos dois olhos
para o latanoprost, bimatoprost e travoprost e de uma gota
duas vezes ao dia nos dois olhos para 0 unoprostona isopro-
pilica, calculou-se o nimero maximo de dias da terapéutica
proporcionado por frasco de 2,5ml das quatro medicagdes,
conforme observado também no quadro 2.

O latanoprost e o travoprost durariam mais com respecti-
vamente 55,43 (dp= 2,67) e 51,31 dias (dp= 2,13) enquanto o
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Quadro 2. Volume médio da gota e duracdao do tratamento
considerando volume de 2,5ml para cada uma das quatro drogas
Produto Volume Duragcdo maxima
da gota (pl) tratamento (dias)
Latanoprost 22,46 55,43
Travoprost 24,26 51,31
Bimatoprost 27,05 45,45
Unoprostona isopropilica 26,95 45,72

Tabela 3. Precos das drogas de acado uveo-escleral obtidos da
tabela de medicamentos do Ministério da Saude de julho 2002

Produto Preco maximo Preco
ao consumidor’ de fabrica*
Latanoprost R$ 70,40 R$ 50,92
Travoprost R$ 60,18 R$ 43,53
Bimatoprost R$ 74,48 R$ 55,97
Unoprostona isopropilica R$ 37,14 R$ 26,86

* Precos publicados na revista farmacéutica Sincofarma julho 2002

Grafico 1 — Comparacao do custo diario de fabrica e maximo ao
consumidor entre os andlogos das prostaglandinas

bimatoprost e o unoprostona isopropilica durariam menos,
45,45 dias (dp= 1,89) e 45,72 dias(dp= 2,50). Foi observada
diferenca estatisticamente significante (p<0,001) na duragédo
do tratamento entre latanoprost ou travoprost quando compa-
rado com bimatoprost ou unoprostona isopropilica. N&o hou-

ve diferenca estatistica significante entre bimatoprost e uno-
prostonaisopropilica(p>0,05).

Na tabela 3 encontra-se discriminado os pregos dos medi-
camentos determinado pelo Ministério da Salide. Nas tabelas
4 e 5, respectivamente, estdo as principais estatisticas descri-
tivas do custo diario de fabrica e maximo ao consumidor dos
quatro colirios de agéo Uveo-escleral. Observou-se que o uno-
prostonaisopropilicaapresentou o menor custo diario maximo
R$0,81 (dp=0,04), seguido pelotravoprost R$ 1,17 (dp=0,04) e
o bimatoprost o maior R$ 1,36 (dp=0,05) (Gréficol).

Houve diferenca significante entre o custo diario dos qua-
tro colirios (p<0,001). O teste de comparagGes multiplas de
Tukey revelou que:

1 O custo didrio médio do travoprost foi menor que o

bimatoprost (p<0,001) elatanoprost (p<0,01);

2. Latanoprost apresentou custo diério inferior ao bima-
toprost (p<0,01);

3. Unoprostona isopropilica apresentou custo diério in-
ferior ao tatanoprost, travoprost e bimatoprost
(p<0,001) e

4. O custo didrio médio do bimatoprost foi superior ao
unoprostona isopropilica, travoprost e latanoprost
(p<0,002).

Na tabela 6 verifica-se 0 nimero de frascos e o custo do
tratamento durante o periodo de um ano. latanoprost, 6,58
frascos/ano (custo anual variando entre R$ 335,80 a 463,23),
travoprost, 7,11 frascos/ano (R$ 306,60 a427,05), bimatoprost,
6,69 frascos/ano (R$ 372,30 a 496,40), unoprostona iso-
propilica, 7,97 frascos/ano (R$ 211,70 a295,65).

DISCUSSAO

O custo das novas medicagbes antiglaucomatosas é ape-
nas um dos multiplos fatores para considerar quando escol her
uma medicagdo para o paciente. Consideragdes sobre o custo
devem incluir ndo apenas o preco real do colirio nafarmécia,
mas o custo diario da terapia baseado no volume da gota,
volume do frasco, dosagem da administragdo, eficaciado uso
e as despesas relacionadas ao tratamento®-9),

VariagBes amplas no nimero de gotas por frascos de dro-
gas diferentes, mas com mesmo volume tém sido reportadas
em outros estudos, assim como a contagem do ndmero de
gotas entre varios frascos de um mesmo produto®>9,

Produto Média (dp) *
Latanoprost R$ 0,92 (0,04)
US$ 0,31 (0,01)
Travoprost R$ 0,84 (0,03)
US$ 0,29 (0,01)
Bimatoprost R$ 1,02 (1,02)

US$ 0,35 (0,01)
R$ 0,58 (0,03)
USS$ 0,20 (0,01)

Unoprostona isopropilica

* P<0,001 (teste ANOVA)

Tabela 4. Estatistica do custo diario de fabrica dos quatro colirios

Mediana Minimo Maximo
R$ 0,92 R$ 0,84 R$ 0,97
US$ 0,31 US$ 0,29 US$ 0,33
R$ 0,85 R$ 0,80 R$ 0,89
US$ 0,29 US$ 0,27 US$ 0,30
R$ 1,02 R$ 0,96 R$ 1,09
US$ 0,35 US$ 0,33 USs$ 0,37
R$ 0,60 R$ 0,53 R$ 0,62
US$ 0,20 US$ 0,18 US$ 0,21
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Produto Média (dp)*
Latanoprost R$ 1,27 (0,06)
US$ 0,43 (0,02)
Travoprost R$ 1,17 (0,04)
US$ 0,40 (0,01)
Bimatoprost R$ 1,36 (0,05)
US$ 0,46 (0,01)

Unoprostona isopropilica R$ 0,81 (0,04)
US$ 0,28 (0,01)

* P< 0,001 (teste ANOVA)

Tabela 5. Estatistica do custo diario maximo ao consumidor dos quatro colirios

Mediana Minimo Maximo
R$ 1,27 R$ 1,17 R$ 1,35
US$ 0,43 US$ 0,40 US$ 0,46
R$ 1,18 R$ 1,11 R$ 1,24
US$ 0,40 US$ 0,38 US$ 0,42
R$ 1,36 R$ 1,28 R$ 1,46
US$ 0,46 US$ 0,44 US$ 0,50
R$ 0,83 R$ 0,74 R$ 0,86
US$ 0,28 USs$ 0,25 US$ 0,29

Produto Numero de frascos/ano
latanoprost 6,58
Travoprost 7,11
Bimatoprost 6,69
Unoprostona isopropilica 7,97

Tabela 6. Relacdo entre nimero de frascos requeridos e custo médio anual dos medicamentos

™ Numero de frascos considerando volumes originais de fabricagdo dos colirios

Custo minimo do Custo maximo do

tratamento/ano tratamento/ano
R$ 335,80 R$ 463,23
U$ 113,15 U$ 156,95
R$ 306,60 R$ 427,05
U$ 105,85 U$ 146,00
R$ 372,30 R$ 496,40
U$ 127,75 U$ 167,90
R$ 211,70 R$ 295,65
u$ 73,00 U$ 102,20

Neste estudo, observou-se que o |atanoprost apresentou o
maior nimero de gotas por frasco e 0 menor volume médio da
gota(22,46ul) quando comparado asoutras drogas o querepre-
sentamenor custo-desperdicio, resultado similar ao observado
no estudo de Vaidergorn e cols. sendo o volume médio dagota
do latanoprost de 23,81ul. No entanto, o volume médio de gota
parao grupo dos quatro colirios (25,19ul) aindafoi maior que o
necessario apontando para o desperdicio.

Dentre os agentes de agéo Uveo-escleral, o lanatoprost
apresentou maior duragdo média daterapia (55,43 dias), com
diferencasignificante entre osdemais colirios, equivalente ao
observado em outro estudo (54,20 dias).

Em relac@o & média do custo méximo ao consumidor por
produto, o travoprost apresentou uma diferenca a menos de
R$0,19/R$ 0,10 no custo diério, e R$69,35/ R$36,18 no custo
anual comparado ao bimatoprost e latanoprost, respectiva-
mente. O unoprostonaisopropilicafoi adrogaque apresentou
0 menor custo com diferenca didria de R$0,36 e anual de
R$131,40 comparado ao travoprost.

O custo diario do tratamento com unoprostonaisopropili-
camostrou-se 0 mais acessivel, no entanto, deve-se levar em
consideracdo que asuaeficéciaémaior como terapiacombina-
da® e que a duragdo do tratamento mostrou-se inferior as
demaisdrogas. Portanto, analisando destaforma, o travoprost
Ccomo monoterapia, apresentou proporciona mente custo infe-
rior a unoprostona isopropilica, latanoprost e principal mente
ao bimatoprost.

Os dados do presente estudo ddo suporte a hipétese que
existem marcadas diferencas no custo diério entre osané ogos

das prostaglandinas, sendo a variabilidade no custo das medi-
cacOesum fator deinfluéncianaescolhado tratamento clinico
alongo prazo dos pacientes glaucomatosos.

ABSTRACT

Purpose: To determine the cost of clinical antiglaucomatreat-
ment with drugs with uveo-scleral action, considering number
of eyedrops, average drop size aswell as maximum duration of
treatment per bottle. M ethods: An experimental study was per-
formed using eight bottles of each of four antiglaucoma drugs:
|atanoprost, travoprost, bimatoprost and unoprostone isopro-
pyl. The number and average eyedrop size per bottle of drug
were measured and the duration and costs of the antiglaucoma
treatment calculated. Results. The average number of eye
drops varied widely regarding the four studied drugs: latano-
prost, with an average of 110.87 (+5.35) dropsper 2.5 ml, had the
highest count followed by travoprost with 102.62 (+4.27) eye
drops; bimatoprost with 91.50 (+3.77) eyedropsper 2.5 ml, had
the lowest count. The average eye drop volume for the four
drugs was 25.13 pl. Concerning duration of treatment, latano-
prost and travoprost lasted the longest, with 55.43 and 51.31
days, respectively, while bimatoprost and unoprostone isopro-
pyl had the shortest, that is, 45.45 and 45.75 days. It was found
that unoprostoneisopropy! had thelowest daily cost at R$0,81.
The annual cost of treatment would thus be: latanoprost
R$335,80t0463,23; travoprost R$ 306,60 to 427,05; bimatoprost
R$ 372,30 to 496,40; and unoprostone isopropyl R$ 211,70 to
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295,65. Conclusions: Thisstudy suggeststhat there areimpor-
tant differences regarding the daily cost among drugs with
uveo-scleral action.

Keywor ds: Drug cost; Glaucoma; Treatment; Eyedrops
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