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RESUMO

Os inibidores da bomba de protdes (IBP) sdo farmacos muito importantes para o
tratamento de diversas patologias gastricas, entre elas a dispepsia, a doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), o es6fago de Barrett (EB), a infecdo por Helicobacter pylori
(HP), a pirose, a sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) e as tlceras pépticas (gastricas e
duodenais).

Em Portugal, os IBP assumem fungdes como modificadores de secre¢do gastrica,
sendo que as principais substancias ativas sao o omeprazol, o lansoprazol, o pantoprazol,
o rabeprazol, o esomeprazol e o dexlansoprazol. No que diz respeito aos efeitos adversos
da utilizag@o de longo prazo dos IBP, conclui-se que sdo varios os efeitos adversos ¢ os
quais os médicos devem ter em linha de conta quando prescrevem IBP.

Os IBP implicam multiplos efeitos para a saude do individuo, sendo de destacar:
as infegoes, nomeadamente a infecdo por Clostridium difficile; as alteragdes na absor¢do
de vitaminas e minerais, como a deficiéncia de vitamina B2, fraturas (défice de absor¢ao
de calcio e risco de osteoporose), a doenca renal cronica, hipergastrinemia, a
hipomagnesemia, pneumonia adquirida na comunidade, deméncia, sindrome coronaria

aguda e a hipersecre¢do acida rebound.

Palavras-chave: Inibidores da Bomba de Protdes; Efeitos adversos; Utilizagdo a longo

prazo dos IBP.






ABSTRACT

Pronton pump inhibitors (PPI) are very important drugs for the treatment of
various gastric diseases, among them dyspepsia, gastroesophageal reflux disese (GERD),
Barrett’s esophagus (BE), Helicobacter pylori infection (HPI), heartburn, Zollinger-
Ellison syndrome (ZES) and peptic ulcers (gastric and duodenal).

In Portugal, PPI assume functions as gastric acid suppressants, with the main
active substances being omeprazole, lansoprazole, pantoprazole, rabeprazole,
esomeprazole and dexlansoprazole. Regarding the adverse effects of long-term use of
PPI, it is concluded that there are several adverse effects and which physicians should
take into account when prescribing PPI.

The PPI implicate multiple effects on the individual's health, such as infections,
Clostridium difficile infection, changes in absorption, vitamin B> deficiency, fractures
(calcium absorption deficit and risk of osteoporosis), chronic kidney disease (CKD),
hypergastreminia, hypomagnesemia, community-acquired pneumonia (CAP), dementia,

acute coronary syndrome and rebound acid hypersecretion.

Keywords: Proton Pump Inhibitors; Adverse effects; Long-term use PPI.
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Introducdo

INTRODUCAO

Na década de 80, os inibidores da bomba de protdes (IBP) foram introduzidos
no mercado mundial, transformando a terap€utica aguda e cronica das doengas
relacionadas com a secrecao acida (Malheiro, 2015). Com 37 anos de existéncia, os IBP
sdo considerados medicamentos seguros e eficazes para o tratamento de diversas
patologias relacionadas com a secre¢do acida e sdo responsaveis pela inibi¢do da secre¢ao
ativa de acido das células parietais do estomago (Strand, Kim, & Peura, 2017).
Atualmente, a aparente auséncia de reagdes adversas graves, assim como a grande
facilidade de obtengdo dos medicamentos, onde algumas formulagdes ndo estdo sujeitas
a receita médica, nomeadamente em Portugal, como por exemplo o Proton ® (omeprazol
10 mg e 20 mg), bem como o Nexium Control ® (esomeprazol 10 mg e 20 mg) e também
o baixo custo associado aos IBP, constituem fatores que contribuem significativamente
para a sobreutilizag¢ao destes farmacos (Ortiz et al., 2016; Richardson, Hawkey, & Stack,
2015).

A acdo dos IBP deve-se a sua capacidade de promoverem uma inibi¢ao
irreversivel da enzima H'/K"-ATPase, presente nas células parietais do estomago, a qual
¢ responsavel pelo transporte ativo de protdes ao limen gastrointestinal. Desta forma ao
reduzirem a acidez estomacal, os IBP sdo bastante utilizados no tratamento e profilaxia
de tulceras, tal como no tratamento de outras patologias relacionadas com a hipersecregao
acida, sendo exemplo disso a esofagite de refluxo, a sindome de Zollinger-Ellison (SZE)
e na erradicacdo da infe¢do por Helicobacter pylori (H. pylori) em associagdo a
antibioterapia (Ortiz et al., 2016). Entre as doencas relacionadas com a secre¢do acida,
importa ainda acrescentar o uso de IBP no tratamento da dispepsia e no tratamento e
prevencdo de doengas associadas ao uso de anti-inflamatoérios ndo esteroides (AINE),
doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), es6fago de Barrett (EB), na sindrome de
Zollinger-Ellison, entre outras (Direcao Geral de Saude, 2011, 2017).

No que diz respeito a prevaléncia das doencas relacionadas com a secrecdo acida,
em termos mundiais, constata-se que a infe¢do por H. pylori atinge cerca de 60% da
popula¢do mundial e ¢ uma das principais causas para o desenvolvimento de ulceras
pépticas, sendo responsavel por 80% das ulceras gastricas e por 90% das ulceras
duodenais (Zapata-Colindres et al., 2006). Segundo Thorsen, Soreide, Kvaloy,
Glomsaker, & Soreide (2013), a doenga da tlcera péptica (DUP) afeta sensivelmente 4

milhdes de pessoas por ano, a nivel mundial. No seu artigo, Carvalho (2000) apresenta
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Efeitos da Utilizagdo a Longo Prazo de Inibidores da Bomba de Protoes

ainda dados que indicam que a ulcera péptica gastroduodenal ¢ uma das patologias
cronicas mais comuns nos adultos, estando presente em 5 a 10% da populagao.

Nos Estados Unidos da América (EUA), esta patologia ¢ responsavel pelo gasto
de 3,4 mil milhdes de dolares por ano, afetando uma em cada dez pessoas (Yuan, Padol,
& Hunt, 2006). Alguns autores, afirmam mesmo que a infe¢ao por H. pylori cronica afeta
50% da populagdo mundial (Oleastro et al., 2011). Ainda assim, outros estudos revelam
que esta infecdo esteja presente em 95% dos individuos que sofrem de ulcera duodenal e
em 70 a 85% dos individuos diagnosticados com tlcera géstrica, sendo a sua prevaléncia
mais elevada em paises do Sul da Europa e de Africa (Breuer, Goodman, Malaty, Sudhop,
& Graham, 1998; Korman, 1990; Martins et al., 2005). Em Portugal, um estudo datado
de 2011, junto de criangas na zona de Lisboa, revelou uma prevaléncia global de H. pylori
de 31,6%, sendo que a idade média de aquisi¢ao da bactéria foi de 6,3 anos (Oleastro et
al., 2011). Outro estudo realizado por Bastos et al. (2013) junto de populacdo adulta, na
cidade do Porto, apontou para uma prevaléncia da doenga em 84,2% ¢ a qual foi
aumentando com a idade e diminuiu com o grau de escolaridade dos individuos mais
jovens.

A tlcera péptica ¢ uma doencga que afeta o trato gastrointestinal, caracterizando-
se pela presenca de uma lesdo da superficie mucosa e na generalidade dos casos surge no
estomago (llcera gastrica) e/ou no duodeno (tilcera duodenal) (Ramakrishnan & Salinas,
2007). Segundo DiMarino & Kimmel (2018a), quase todas as ulceras sdo provocadas por
H. pylori ou pelo uso de AINE e os seus principais sintomas consistem em dor epigastrica
e sensagdo de ardor e a qual, normalmente, ¢ aliviada com a alimentacao.

A terapéutica farmacologica utilizada nas patologias relacionadas com a
hipersecrecao 4cida e/ou lesdes gastricas, engloba diversos grupos farmacoterapéuticos,
incluindo antagonistas dos recetores Hz, misoprostol (analogo sintético da prostaglandina
E), antiadcidos e sucralfato, com destaque particular para os IBP (Vakil, 2016).

Desde que surgiram, nos anos 80, os IBP, o mercado farmacéutico sofreu
grandes alteragdes. Inicialmente, revolucionaram e foram inovadores no tratamento
agudo e cronico das patologias associadas a secre¢do acida e hoje constituem uma das
classes de medicamentos mais utilizados a escala mundial, registando sensivelmente 26
mil milhdes de euros gastos com IBP (Reimer, 2013; Wolfe, 2017).

No respeitante a realidade portuguesa, em 2014 registou-se um custo de 40

milhdes de euros associados aos IBP (Saude, 2015).

14



Introducdo

Dados mais recentes, revelam que os IBP t€ém gerado varios milhdes de euros de
vendas, sendo esse aumento visivel de ano para ano e em Portugal, registaram-se cerca
de 7 milhdes de embalagens de IBP vendidas em 2016, o que € equivalente a acréscimo
de 30%, comparando com os dados referentes a 2010 (Recomendagdes Terapéuticas,
2017).

Também a nivel internacional, varios autores e respetivas investigagdes
demonstram um aumento significativo da prescricdo de IBP nos EUA e na Europa
(Mazer-Amirshahi, Mullins, Van Den Anker, Meltzer, & Pines, 2014; Pozo, Pinar,
Jiménez, & Antonanzas, 2013; Vliet et al., 2008), assistindo-se a um uso excessivo deste
tipo de terapéutica nos estabelecimentos hospitalares (Ahrens, Chenot, Behrens,
Grimmsmann, & Kochen, 2010; Durand, Willett, & Desilets, 2012). Dados apresentados
por Vaz et al. (2016) indicam que na Europa, entre os anos de 2000 ¢ 2007, o consumo
de IBP aumentou signficativamente para o quadruplo (14,4 DDD/1000 habitantes/dia
para 55,2 DDD/1000 habitantes/dia) e de entre os dezassete paises analisados no estudo,
no ano de 2007, Portugal foi nomeado o terceiro pais que apresentou maiores gastos com
estes farmacos e o quarto no que diz respeito a prevaléncia de utilizacdo dos mesmos,
ainda assim foi possivel observar-se um igual consumo excessivo, representando um
aumento de 22%, entre os anos de 2012 ¢ 2014, com base nos dados da Administragao
Regional de Saude de Lisboa e Vale do Tejo.

A terapéutica farmacoldgica a base de IBP pode ser limitada no tempo e, neste
caso, tem uma duragdo maxima que varia entre as quatro e as oito semanas, podendo
prolongar-se até doze semanas, em caso de utilizagdo de rabeprazol na ulcera gastrica
(Vazetal., 2016). A utilizagdo de IBP com tempo limitado ¢ adequada para o tratamento
das ulceras duodenal e géstrica, da esofagite de refluxo/erosiva, da DRGE sintomatica,
em associagao a antibioterapia em regimes terapéutico adequado para a erradicacdo da H.
pylori (e também, quando associada a DUP). Portanto, quando se fala da utiliza¢do de
IBP a longo prazo, fala-se de uma terapéutica farmacoldgica que ultrapassa as 12 semanas
e a sua utilizagdo ¢ adequada para o tratamento de estadios graves de DRGE (por
exemplo, esofagite erosiva ¢ EB) (Vaz et al.,, 2016). Em contrapartida, os autores
Malfertheiner, Kandulski, & Venerito, (2017), dependendo da natureza da doenga,
identificam a terapéutica a curto prazo, como sendo de duas a oito semanas de ingestao
de IBP, e a longo prazo se for um periodo superior a oito semanas de ingestao continua,

intermitente ou “on-demand’”.
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Efeitos da Utilizagdo a Longo Prazo de Inibidores da Bomba de Protoes

Uma vez que os IBP sao muitas vezes utilizados como tratamento a longo prazo,
ha a necessidade de avaliar os varios efeitos que os mesmos acarretam para o doente. Por
outro lado, além de ser necessario ter em conta os efeitos negativos que esta terapéutica
pode comportar quando administrada por longos periodos de tempo, constata-se
igualmente que o abuso da utilizagdo de IBP pode ter como fundamento a ideia de que o
tratamento por IBP ¢ seguro, o que resulta, frequentemente, na continuacdo da
terap€utica, que continua a ser prescrita pelos médicos aos seus pacientes (Mat Saad,
Collins, Lobo, & O’Connor, 2005). De acordo com Vaz et al. (2016), os principais fatores
que determinam a alta prevaléncia de utilizagdao dos IBP sdo “a prescri¢ao sem indicagao
clinica plausivel em doentes polimedicados com auséncia de fatores de risco, ou com
distarbios gastricos menores (por exemplo, a dispepsia clinicamente ndo investigada,
tanto a nivel hospitalar, como em ambulatério), a automedicacdo (existéncia de alguns
IBP nido sujeitos a receita médica) e por fim, a prescricdo induzida (iniciada em meio
hospitalar, com ou sem indicagdo, ¢ que permanece nos diversos contextos de prestacao
de cuidados)” (Vaz et al., 2016).

A literatura cientifica refere hipergastrinemia (HG), infecdo por Clostridium
difficile (CDI), défice de absor¢do de vitamina B> (DVB12), défice de absor¢ao de célcio
e risco de osteoporose, pneumonia adquirida na comunidade (PAC), sindrome coronario
agudo (SCA), deméncia e hipersecrecao acida rebound (HSAR) como possiveis
consequéncias da utilizagdo cronica dos inibidores a bomba de protdes.

Pelo exposto, este trabalho constitui-se numa revisao bibliografica da literatura
cientifica que disserta sobre os IBP, tendo como principal objetivo de sistematizar a
informacao disponivel quanto aos efeitos decorrentes da sua utilizagdo a longo prazo.
Atendendo ao objetivo definido e o qual conduz todo o estudo, a presente monografia
incluiu artigos, nacionais e internacionais, publicados sobretudo nos ultimos 10 anos e
que apresentam informagado pertinente acerca da temdtica em foco.

A pesquisa foi efetuada com o recurso a diversas bases de dados eletronicas,
entre elas: a PubMed, Cochrane Library, Google Scholar, Lilacs, UpToDate, Scielo,
ResearchGate. Aquando da pesquisa nas bases de dados, feita em portugués e em inglés,
utilizaram-se os operadores boleanos “E” e “OU” (em inglés, “AND” ¢ “OR”), com as
seguintes palavras-chave: “Inibidores da Bomba de Protdes” (“Proton Pump
Inhibitors”), “Efeitos adversos” (“Adverse effects’), “Utilizagdo dos Inibidores da

Bomba de Protdes a longo prazo (“Long-term use of Proton Pump Inhibitors”).
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Desenvolvimento

DESENVOLVIMENTO

1. Estomago: anatomia e fisiologia

O estdmago ¢ um dos varios 6rgdos que faz parte do aparelho digestivo do ser
humano, o qual ¢ composto pelo tubo digestivo e pelas glandulas anexas (Seeley,
Stephens, & Tate, 2005). O estobmago humano € um segmento dilatado do tubo digestivo
e encontra-se localizado na parte superior esquerda do abdomen (Seeley et al., 2005).
Nele ocorre parte da digestdo e da absor¢do, sendo neste 6rgdo que se da a mistura dos
alimentos com as secreg¢des gastricas, originando uma forma semi-fluida, a que se da o
nome de quimo. A sua principal fun¢ao assenta no armazenamento ¢ mistura do quimo,
segregando muco, acido cloridrico, gastrina, factor intrinseco (estabelece a ligagdo a
vitamina B2 e possibilita a sua absor¢ao) e, por fim, o pepsinogénio que ¢ a forma inativa
da pepsina, enzima responsavel pelo processo de degradacdo de proteinas (Wilson &
Stevenson, 2013; Yandrapu & Sarosiek, 2015).

Quanto a sua composi¢do, 0 estdmago ¢ composto por quatro areas anatomicas
— cardia, fundo, corpo, e antro, como se pode verificar através da figura 1, onde as mesmas

se encontram destacadas.

Figura 1. Anatomia do estdbmago (adaptado de OpenStax, 2013)

O estdmago apresenta também duas areas funcionais: a glandula oxintica ou
gastrica e a glandula pildrica (antro), capazes de secretar substancias responsaveis pelos
processos de digestdo e homeostase do estdmago (figura 2) (OpenStax, 2013; Schubert
& Peura, 2008).
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As glandulas oxinticas encontram-se distribuidas no fundo e no corpo do
estomago (representando 80% do 6rgdo) e sdo constituidas por células de diferentes tipos
e fungdes: as células parietais sdo responsaveis pela secrecdo de 4cido cloridrico (HCI) e
fator intrinseco; as células principais (zimogénicas) secretam pepsinogénio, a forma
inativa da proenzima pepsina, sendo o HCI fundamental para esta conversao; as células
mucosas, capazes de secretar muco e ides bicarbonato (HCO3"), os quais tém influéncia
na protecdo da mucosa gastrica face a alimentos abrasivos e a acidez estomacal; as células
enterocromafins (ECL) que secretam histamina; e por fim as células D, responsaveis por
secretar somatostatina, principal inibidor da secre¢ao acida (Schubert, 2015; Wilson &
Stevenson, 2013).

As glandulas pildricas estdo localizadas no antro do estomago (representando
20% do 6rgdo), estas sao constituidas por células D, células mucosas e por células G, que
apds a sua estimula¢do sdo capazes de libertar a gastrina, considerada o principal
estimulante hormonal da secrecdo acida (Schubert, 2015; Schubert & Peura, 2008). A

figura abaixo representa a estrutura das glandulas presentes na mucosa gastrica (Figura
2).

GLANDULA OXINTICA GLANDULA PILORICA
ulm_.. bty el -_: 3 i -.:-\-‘.
. -I‘i & | ‘.-*-' : ‘, \éélulas mucosas
Células mucosas .‘ | [ ] e |
da superficie . : ____l‘ l. : - da superficie
: al = ‘ L] _.
[] Q‘-:C"‘.‘_, . » Célula mucosa
Célula parietal o= M O R
E\-!_fé’:‘. &0 (] do pescogeo
- = ¢
Célula mucosa do pescogo R (5
TR %]
Célula ECL (histamina)- g% 8
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Célula D (somatostatina) — L 2N i .
- Feak b=——"C¢lula G (gastrina)
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(pepsinogénio) r;?j’ N (somatostating)
%
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Figura 2. Estrutura e composicao das glandulas oxintica e pildrica (adaptado de Schubert & Peura, 2008)

Ou seja, as células ECL sdo as principais células enteroenddcrinas da mucosa
gastrica e encontram-se na regido fundica do estdmago, assumindo como principais
fungdes: a regulagdo da secrecao de acido gastrico pela célula parietal; facilitar a secre¢ao

de outras células enteroenddcrinas; intervir nos processos anti-inflamatérios locais, no
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crescimento e diferenciagao celular do epitélio (Lambrecht, Yakubov, Zer, & Sachs,
2006).

Ja as células D, encontram-se no antro gastrico, sendo responsaveis pela emissao
da hormona somatostatina, o principal inibidor péptico da secregao acida, atuando sobre
as células G, ECL e também nas células parietais (Wilson & Stevenson, 2013).

Por sua vez, as células G encontram-se nas glandulas pildricas do antro do
estomago, € ao emitirem a hormona gastrina, estas células atuam no processo da produc¢do
do muco pancreatico e de acido cloridrico pelas celulas parietais (Ferrand & Wang, 2006).

A composi¢do e fun¢do dos dois tipos de glandulas acima referidos, encontram-

se resumidos na tabela 1.

Tabela 1. Constitui¢do e func¢des das glandulas da mucosa géstrica (adaptado de Wilson & Stevenson, 2013).

Glandula Localizacao  Tipo de células B O
secretadas
Células HCI Hidrdlise; Esterilizagdo da refeigdo
parietais Fator intrinseco” Absorcido de Vit.B12
Células Pepsinogénio Digestao proteica
Glandula Fundo e Corpo principais pSInog g P
Oxintica do estdbmago Células Muco e HCOx Gastroprotegdo
mucosas
Células ECL Histamina Regulacdo da secrecdo acida
Células D Somatostatina Regulacdo da secrecdo acida
Células D Somatostatina Regulacdo da secrecdo acida
Glandula Antro do Células ~
o N Muco Gastroprotegdo
Pilorica estdmago mucosas
Células G Gastrina Regulacdo da secrecdo acida

* glicoproteina
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1.1. Funcao neuroenddcrina: processo de secrecao acida

O acido gastrico ¢ produzido no estomago pelas células parietais. Este mata
microorganismos, incluindo o H. pylori, desempenhando também um papel importante
na proteolise (digestdo de proteinas), ao facilitar a absor¢ao de vitamina B2, célcio e ferro
para além de prevenir infegdes entéricas e o supercrescimento bacteriano (DuPont, 2018;
Ito & Jensen, 2010). O estdbmago humano contém aproximadamente 1x10° de células
parietais, com o niimero de células parietais determinando a taxa maxima de secrecdo e
respondendo pela variabilidade entre os individuos (Schubert & Peura, 2008). As células
parietais estdo localizadas nas partes média e baixa das glandulas oxinticas do estdmago.
Estas sofrem alteragcdes morfologicas, desde o estado de repouso até ao estado estimulado,
ou seja, na auséncia de estimulo a H'/K'-ATPase permanece nas tubulovesiculas
citoplasmaticas numa forma inativa; na presenca de estimulo, a bomba H/K*-ATPase
migra das tubulovesiculas citoplasmaticas para a membrana plasmatica apical, o que leva
a extensdo da superficie apical das células apicais e consequente exposi¢ao do limen
gastrico a um amplo numero de bombas. A secre¢do de acido da célula parietal no limen
¢ um processo que exige energia, no qual a célula parietal deve gastar uma grande
quantidade de energia para concentrar os ides de hidrogénio (H"). Essa energia vem do
trifosfato de adenosina (ATP), que € produzida pelas numerosas mitocondrias localizadas

dentro da célula. Quando a célula parietal bombeia H* para o lumen gastrico, este é

O~

trocado por potassio (K) através da membrana da mucosa. Esse transporte ativo
catalisado pela enzima H'/K"™-ATPase e é chamada de bomba de protdes gastrica, sendo
a etapa final da secregdo acida e o alvo terapéutico para os IBP (Di Mario & Goni, 2014;
Schubert, 2015).

A producdo de HCI no limen estomacal ¢ resultante de varias trocas ionicas,
como ilustrado na figura 3. Esta ocorre no citoplasma da cé€lula parietal pela superficie
serosa, através da agua (H20) e didxido de carbono (CO2) juntamente com a participagao
de uma enzima, a anidrase carbonica. Esta reacdo vai originar acido carbdnico, em que
este, por sua vez, dissocia-se nas suas espécies idnicas dando origem a protdes e ides
bicarbonato. Apds a sua decomposicao i6nica, os id0es hidrogénio atravessam por
transporte ativo através da mucosa da célula parietal para o limen do estomago, pela
bomba H'/K"-ATPase. Os ides bicarbonato (HCO3") produzidos atravessam a membrana
basolateral, através de um transportador idnico, onde se procede a troca de HCO3 por ides

cloro (CI), ambos a favor do gradiente de concentragdo. Os 10es Cl” que entram no interior
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da célula parietal, sdo conduzidos por transporte passivo (contra o gradiente de
concentragdo, via canais Cl), para a membrana apical. Os ides CI” que atingem o l[imen
do estobmago vao compensar as cargas positivas resultantes da secrecdo dos protdes,
verificando-se o transporte destes pela bomba H/ K'-ATPase, e assim originando o HCI

(Kopic & Geibel, 2013; Seeley et al., 2005).

A secrecdo acida pela célula parietal ¢ um processo complexo regulado por vias
paracrinas, endocrinas e neurais, que deve ser formalmente regulada e produzida
conforme a necessidade, com o intuito de explorar os seus beneficios € minimizar os
danos. O sistema nervoso entérico (SNE) ¢ responsavel pelos principais estimulos
fisiologicos que regulam a secrec¢do acida, resultantes da acdo da acetilcolina, gastrina e
histamina (Schubert, 2015).

No que concerne ao mecanismo de regulagcdo neural, o seu resultado final € o
aumento da atividade secretora das células parietais, uma vez que a estimulacdo
parassimpatica dos neurénios através da ligagcdo direta aos recetores muscarinicos M3
(com inicio no tronco cerebral e terminando nas células da mucosa géstrica), provoca a
libertagdo do neurotransmissor acetilcolina pelos neurénios pos-ganglionares do nervo
vago, o qual, por sua vez, induz, ao mesmo tempo, a secrecao das células principais e a
produgdo, por parte das células enddcrinas, de gastrina e histamina, elevando os niveis de
Ca”" intracelular (Scarpignato, Pelosini, & Di Mario, 2006; Schubert, 2014).

Quanto aos mecanismos hormonais, ¢ importante salientar que as ECL sdo
responsaveis pela producao da histamina, uma hormona que assume um papel essencial
na secre¢ao de acido no lumen gastrico, dado que se liga aos recetores H», originando a
subida dos niveis de monofosfato de adenosina ciclico (AMPc) que, consequentemente,
estimula a bomba de protdes géstrica a produzir HCI (Di Mario & Goni, 2014; Wilson &
Stevenson, 2013).

A ligagdo da histamina aos seus recetores promove a ativacdo da adenilato
ciclase (AC), enzima responsavel por impedir a conversdao de ATP em AMPc, levando ao
aumento deste e do Ca*" a nivel intracelular que, por sua vez, leva a translocagdo da
bomba H/K"-ATPase para a membrana apical e, consequente aumento da secregdo de
protdes (H) no limen gastrico e diminui¢do do pH gastrico. Ainda assim, a histamina
atua de forma indireta na inibi¢do da secrecao de somatostatina pela ligagao aos recetores
H;3 presentes nas células D e estimula a secrecdo de gastrina (Di Mario & Goni, 2014;

Schubert, 2015; Schubert & Peura, 2008; Wilson & Stevenson, 2013).

21



Efeitos da Utilizagdo a Longo Prazo de Inibidores da Bomba de Protoes

A gastrina ¢ um estimulo crucial para a secrecdo acida, esta presente nas células
G do antro gastrico e duodeno e incentiva o processo de secre¢dao acida, estimulando
indiretamente a célula parietal através dos recetores de colecistocinina-2 (CCK-2)
provocando assim, um aumento do calcio a nivel intracelular e consequente inducao da
bomba de protdes. No entanto, a presenga destes recetores também ¢ notavel nas células
ECL, aos quais a gastrina se liga permitindo também a libertagdo da histamina. A gastrina
tem um efeito troéfico nas células ECL e regula a proliferagdo das mesmas. O aumento
dos niveis de gastrina (hipergastrinemia) resulta num aumento no niamero de células ECL
(hiperplasia) que, por sua vez, leva a um aumento de cromogranina A (CgA) no sangue,
a qual se traduz numa glicoproteina acida armazenada nos granulos de secre¢dao das
células ECL (Ito et al., 2017; Schubert & Peura, 2008). Os mecanismos da secre¢do acida

sdo demonstrados na figura 3.
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Figura 3. Processo de secrecdo acida da mucosa gastrica (adaptado de Olbe, Carlsson, & Lindberg, 2003)

Relativamente aos mecanismos enddcrinos, constata-se que as células D
segregam somatostatina, uma hormona que inibe todas as fases de ativagao das células
parietais (isto, quando se liga aos recetores da somatostatina — SST> — e os quais estdo
presentes nas células G, ECL e nas células parietais, tendo um efeito inibitério sobre a
producdo de gastrina (nas células G), histamina (nas células ECL) e acido cloridrico (nas

células parietais). Também a produgdo local de prostaglandinas E> (PGE2) e de
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prostaglandinas 1> (PGIy), sintetizadas pelo acido araquidonico por via da enzima
cicloxigenase-1 (COX-1), atuam sobre a inibicdo da secrecdo de acido, provocando a
secre¢do de bicarbonato e muco, dilatando os vasos sanguineos da mucosa (Wilson &
Stevenson, 2013; Yandrapu & Sarosiek, 2015).

A somatostatina ¢ produzida pelas células D, presentes nas glandulas oxintica e
pilorica e ¢ vista como o principal inibidor da secre¢dao acida. O baixo pH gastrico e o
aumento dos niveis de gastrina provocam um efeito de feedback negativo que por sua vez,
envolve a libertacdo de somatatostatina, a qual se liga a recetores presentes nas células
parietais, de forma a atenuar o processo de secrecao acida. Deste modo, a somatostatina
atua via paracrina, inibindo diretamente a secrecdo de HCIl das células parietais e
indiretamente, através da inibi¢do da secrecdo de histamina das células ECL e a de
gastrina das células G (Schubert, 2014, 2015; Wilson & Stevenson, 2013).

Acerca da regulacdo da secrecdo 4cida, ¢ importante referir que esta se
desenvolve ao longo de trés fases, sejam elas: a fase cefalica; a fase gastrica; ¢ a fase
intestinal (Seeley et al., 2005).

Na fase cefalica, o cheiro, o paladar, a estimulacdo dos recetores tateis que
decorrem ao longo da mastiga¢do e da degluti¢do, estimulam os centros bulbares que, por
sua vez, exercem influéncia sobre sobre a secrecao gastrica (Seeley et al., 2005).

Na fase gastrica, os alimentos ja se encontram no estdmago, sendo a fase onde
sao produzidas maiores quantidades de secregdes géstricas, apresentando como principais
estimulos a distensdo gastrica e a presenca de aminoacidos e péptidos no estobmago
(Seeley et al., 2005; Wilson & Stevenson, 2013).

Por fim, a terceira e Gltima fase, a fase intestinal, é controlada através da entrada
do contetido gastrico 4cido no duodeno e ¢ a presenca de quimo no duodeno que ativa os
mecanismos nervosos, bem como os mecanismos hormonais (Seeley et al., 2005). Na

Tabela 2 apresenta-se, de forma resumida, as trés fases da secrecao gastrica.
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Tabela 2. As trés fases da secregdo gastrica (adaptado de Seeley et al., 2005, p.892)

Fase cefalica Fase gastrica Fase intestinal

1. O sabor ou o cheiro, a 1. A distensdo gastrica ativaum 1. A presenga de quimo no
comida, as sensacdes tacteis reflexo parassimpatico. Os duodeno com um pH < 2 ou
provocadas pelos alimentos na potenciais de acdo sdo contendo produtos da
boca, ou até o pensar em conduzidos pelo nervo vago digestdo das gorduras inibe a
comida, estimulam os nucleos para o bulbo raquidiano. secre¢do gastrica através de
vagais bulbares. trés mecanismos.

2. Os potenciais de a¢do 2. O bulbo raquidiano estimula 2. Os potenciais de agdo
parassimpaticos sdo conduzidos as secregdes gastricas. sensoriais do nervo vago
pelo nervo vago até ao para o bulbo raquidiano
estdmago. inibem os impulsos motores

eferentes do bulbo.

3. As fibras pré-ganglionares 3. A distensdo do estomago 3. Os reflexos locais inibem a
parassimpaticas do nervo vago também ativa reflexos locais secre¢do gastrica.
estimulam os neurénios pos- que aumentam as secre¢oes
ganglionares no plexo gastricas.
mientérico gastrico.

4. As fibras pos-ganglionares 4. A secretina, o polipéptido
estimulam a secrec¢ao das inibidor gastrico e a
células principais e parietais, colecistoquinina (CCK)
estimulando também a secregdo produzidos pelo duodeno,
de gastrina pelas células inibem a secrec¢do gastrica no
enddcrinas. estomago.

5. A gastrina entra em
circulagdo e retorna ao
estdmago, onde também
estimula a secrecdo das células
parietais e principais.

E importante ter uma percecio geral da anatomia do estomago, de como a
regulacdo fisiologica da secrecdo gastrica ¢ conseguida e regulada, uma vez que esta se
revela uma ferramenta 1til na terapéutica das patologias gastricas, bem como, entender
como ocorre a producdo de HCI, para perceber o modo de atuacdo dos inibidores da
bomba de protdes. Em seguida abordam-se diversas patologias que integram o espetro
das doencas relacionadas com a secre¢do acida e que envolvem a terapéutica

farmacologica com os IBP.
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2.  Patologias Gastricas

Apresentam-se seguidamente, ¢ de forma sucinta, as principais patologias
associadas a secrecdo acida e para a terap€utica das quais os IBP sdo muitas vezes
utilizados: dispepsia, DRGE, EB, infecdo por H. pylori, SZE, tilceras pépticas (gastricas

e duodenais).

2.1. Dispepsia

A dispepsia ¢ um sintoma que se caracteriza por dor ou ardor epigéstrico e
enfartamento, podendo ainda sentir-se nduseas e distensdo abdominal. Sustentando nas
ideias de diversos autores, Troncon (2001) explica que se trata de “uma condi¢ao clinica
que se caracteriza pela ocorréncia de sintomas atribuiveis aos segmentos mais proximais
do trato gastrointestinal em pacientes que ndo apresentam qualquer evidéncia de doenca
organica ou anormalidade estrutural do tubo digestivo, mesmo apds adequada
investigacdo endoscopica, ultrasonografica, bioquimica, hematologica e microbiologica”
(Troncon, 2001, p.208).

De acordo com Moayyedi e colaboradores (2017), a dispepsia pode ser definida
como um disturbio digestivo e o qual engloba um vasto conjunto de sintomas que afetam
o trato gastrointestinal superior, como sensa¢do de ardor ou desconforto/dor na regido
epigastrica com duracdo de pelo menos um més (sintoma predominante), pode ainda estar
associada a saciedade precoce, enfartamento pds-prandial, nduseas, vomitos e sensagao
de distensao abdominal.

A dispepsia pode ser classificada em dois tipos: dispepsia ndo investigada, a qual
se define como uma afe¢do com sintomas clinicamente avaliados que tem origem no trato
grastrointestinal superior, mas que ndo foram investigados pela endoscopia digestiva alta,
que inclui os sintomas descritos anteriormente e a dispepsia funcional que se refere a uma
situagdo que a endoscopia digestiva alta ndo revelou uma causa potencial para a dispepsia,
ou seja, pacientes com endoscopia normal, cuja sintomatologia ndo sugere DRGE,
designando-se por doenca do refluxo ndo erosiva (DRNE) (Talley, Vakil, & Moayyedi,
2016; Nimish Vakil, 2006; Zanten et al., 2000).

No que diz respeito aos seus sintomas, estes podem variar, mas na generalidade
dos casos verifica-se que estes estdo relacionados com o trato grastrointestinal superior e
por isso, o individuo apresenta dor na regido superior do abdémen e desconforto pos-

prandial (Silva, 2008).
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Por sua vez, quando estdo mais relacionados com doengas do eso6fago, o utente
apresenta sintomas como pirose retroesternal, regurgitacdo, disfagia/odinofagia, pode
também apresentar sintomatologia inespecifica como aerofagia e consequente eructacao
excessiva, ou ainda a presenca de sintomatologia de base fisiopatologica de maior
amplitude como nauseas e vomitos (Vakil et al., 2005). No entender de diferentes autores,
o surgimento de dispepsia pode estar relacionado com diversas perturbacdes do trato
gastrointestinal superior, entre elas a DUP, a DRGE, gastrites, neoplasias, dispepsia
funcional e doencas do trato biliar (Drossman, 2006; Suzuki, Nishizawa, & Hibi, 2006;
Tack & Lee, 2005).

Tendo por base os Critérios de Roma III, sdo considerados sintomas da
dispepsia:

e Epigastralgia ou dor epigéstrica: sensa¢do desconfortidvel e subjetiva que o
utente sente no decurso de uma lesdo a nivel tecidual, restrita a parte superior
do abddémen, designada também de regido epigastrica;

e Pirose: sensacdo de ardor desconfortavel limitada a regido retroesternal ou do
epigastro;

e Desconforto poés-prandial/enfartamento: sensacao desconfortivel em que a
alimentacdo permanece de forma prolongada no estdmago;

e Saciedade precoce: sensacao que o estdmago fica cheio imediatamente apds o
inicio da refei¢do, desproporcional ao volume ingerido, onde o individuo nao

consegue terminar a refei¢ao (Drossman, 2006).

No seu artigo, (Silva, 2008) agrupa as causas da dispesia em trés grupos. As
causas digestivas pépticas incluem a dispepsia funcional, doenca de refluxo
gastroesofagico e ulcera péptica e as causas digestivas ndo pépticas incluem gastropatias
especificas como a tuberculose, a infecdo por citomegalovirus e a doenca de Crohn,
neoplasias, como a do pancreas, estdmago e do colon e as sindromes de mé absorcao,
como a doenca celiaca. Por fim, as causas ndo digestivas, abrangem as doengas
metabolicas, como a diabetes, por exemplo, o uso de certos farmacos (como AINE,
antibidticos, xantinas e alendronato) e as doengas psiquiatricas, por exemplo a anisedade,

depressao, panico e disturbios alimentares.
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2.2. Doenca do refluxo gastroesofagico

A DRGE tem uma prevaléncia de 10 a 20% na populacao adulta ocidental, sendo
a doenga crénica mais comum do trato digestivo superior (Sociedade Portuguesa de
Gastroenterologia, 2012). De acordo com o consenso de Montreal, a DRGE ¢ uma
condi¢do que se desenvolve quando o refluxo do conteudo estomacal causa sintomas e/ou
complicacdes problematicas ou graves o suficiente para suscitar um comprometimento
clinicamente significativo da qualidade de vida relacionada a saude do paciente e resulta
do refluxo retrogrado de acido para o esd6fago, orofaringe e/ou trato respiratorio (Vakil et
al., 2006). Esta também pode ser descrita como “a incompeténcia do esfincter esofagico
inferior que permite o refluxo do conteudo gastrico no eso6fago, causando dor epigastrica.
O refluxo prolongado pode provocar esofagite, estenose e raramente metaplasia. O
diagnéstico € clinico, algumas vezes por endoscopia” (DiMarino & Kimmel, 2018a). De
facto, o que se verifica ¢ que ha uma passagem de conteudo gastrico para o esd6fago, na
auséncia de vomito (SPG, 2012).

A DRGE pode ser classificada em dois grupos: sindromes esofagicas e extra-
esofagicas. As primeiras, incluem sindromes sintomaticas, apresentando os sintomas
ditos “tipicos”, nomeadamente pirose e/ou regurgitacdo ou dor toracica associada ao
refluxo e como sindromes com lesao esofagica, incluem a esofagite de refluxo, a estenose,
o EB e o adenocarcinoma (Vakil et al., 2006). Ja as segundas, as sindromes extra-
esofagicas, estdo associadas a tosse cronica, laringite, asma, céries e erosoes dentarias,
sendo que os autores propdem ainda associagdes como a sinusite, a fibrose pulmonar, a
faringite e a otite média recorrente (DGS, 2017; Vakil, 2006).

Esta doenca pode ainda ser classificada em relagdo a auséncia ou presenca de
erosodes, isto €, sintomas de DRGE sem erosdes no exame endoscopico constituem uma
doenga de refluxo ndo erosiva (DRNE), sendo esta a forma mais comum, enquanto que
DRGE sintomatica na presenga de erosdes constitui esofagite erosiva (EE), ¢ importante
distingui-las uma vez que o tratamento sera estabelecido de acordo com a respetiva
condicdo do paciente (Moayyedi & Talley, 2006). As manifestacdes clinicas tipicas sdo
regurgitagdo, pirose e hipersalivacao (Vakil et al., 2006).

Segundo a Sociedade Portuguesa de Gastroenterologia (2012), os principais
sinais e sintomas na DRGE encontram-se distribuidos por quatro categoriais: tipicos; de

alarme; atipicos; € outros sintomas, como o demonstra a Tabela 3.
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Tabela 3. Sinais e sintomas na DRGE (Sociedade Portuguesa de Gastroenterologia, 2012).

Alarme ipi Outros sintomas
e Dor toracica ndo cardiaca ¢ Globus Ptialismo
e Disfagia (“water brash™)
e Pirose ¢ Odinofagia e Manifestagdes: e Nausea
e Regurgitagdo e Emagrecimento
acida e Anemia 1) Otorrinolaringologia;
e Hemorragia digestiva 2) Pulmonares;
3) Orais.

O tratamento da DRGE exige alteragdes no estilo de vida, terapéutica de
supressao acida com IBP e, em alguns casos, pode requerer cirurgia (DiMarino &
Kimmel, 2018a). Tendo como referéncia a Norma 019/2017, no tratamento
farmacoldgico da DRGE devem ser prescritos IBP, como primeira linha terapéutica e o
tratamento por via cirirgica deve ser considerado como opgao terapé€utica em pessoas que
necessitam de tratamento de longa dura¢do ou em doentes refratirios ao tratamento
médico (DGS, 2017).

Relativamente as alteracdes no estilo de vida, conhecidas como medidas nao
farmacolodgicas, os autores explicam que o utente deve proceder a elevacio da cabeceira
da cama, evitar o consumo de café, gorduras, decubito nas 3h ap6s a refeicdo, comidas
condimentadas e tabaco. Quanto ao tratamento farmacoldgico sdo utilizados IBP: nos
adultos esta terap€utica pode ser feita com omeprazol 20 mg/dia, normalmente durante
quatro semanas para tratamento da esofagite de refluxo, bem como no tratamento
sintomatico da DRGE, podendo ir até¢ oito semanas em doentes que ndo estejam
completamente curados apos o tratamento inicial; lansoprazol 30 mg/dia ou esomeprazol
40 mg/dia, 30 min. antes do pequeno-almoco (jejum) e em alguns casos, o paciente pode
ter que tomar IBP duas vezes por dia, como por exemplo nos regimes terapéuticos
incluidos na erradicagdo da H.pylori. Assim, 0 mesmo se aplica a populacao pediatrica,
onde sdo utilizados os mesmos farmacos que na populagdo adulta, mas com uma dosagem
diferente, neste caso, menor e uma vez por dia (omeprazol 20 mg/dia, para criangas
com=>2 anos ou > 20 kg, podendo ser aumentada para 40 mg/dia, se necessario e
omeprazol 10 mg/dia para criangas com > 1 ano ou com peso entre 10-20 kg; lansoprazol,
15 mg, para criangas com < 30 kg ou 30 mg, para criangas com > 30 kg) (DiMarino &

Kimmel, 2018a; RCM Losec, 2014; RCM Nexium, 2014; RCM Ogasto, 2018).
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2.3. Esofago de Barrett

O Esoéfago de Barrett caracteriza-se pela alteracdo do epitélio esofagico distal
em epitélio colunar metaplésico, tal alteracdo ¢ visivel através do exame de endoscopia e
¢ confirmada a presenca de metaplasia intestinal por biopsia do es6fago tubular (Wang &
Sampliner, 2008). Segundo a Norma 019/2017 ocorre a substituicdo do habitual epitélio
pavimentoso estratificado do esofago distal, por um epitélio cilindrico anormal, com
metaplasia intestinal especializada. Tem predisposicdo para o desenvolvimento de
alteracdes malignas, com formacao de displasia e, ulteriormente, de adenocarcinoma,
conferindo um risco relativo 11,3 vezes superior ao da populacao geral (DGS, 2017).

Sobre os sintomas e as causas, importa referir que a principal causa ¢ o acido
gastrico na DRGE que provoca uma lesdo na mucosa esofagica, promovendo a
inflamagao, havendo alteracdes ao nivel dos fatores de transcricdo-chave do
desenvolvimento celular (processo este designado de transdiferenciag@o) (Burke & Tosh,
2012; Spechler & Souza, 2014).

Relativamente ao seu tratamento, o EB pode ser tratado através do recurso ao
tratamento endoscopico, a intervengdo cirirgica ou ao tratamento farmacologico, sendo
que independentemente do tipo de teraplutica administrada, o objetivo ¢ reduzir a
agressao provocada pelo refluxo gastroesofagico e, concomitantemente, promover a
regressao ou mesmo supressao da mucosa de Barrett de forma a evitar a sua evolucao
para estadios mais graves, como o adenocarcinoma, ou tratar precocemente as formas
neoplésicas (Oh & de Meester, 2010). No tratamento farmacologico, importa salientar
que o EB ¢ frequentemente tratado como se fosse uma DRGE, tendo por base a ideia de
que o EB ¢ provocado pela DRGE, podendo intervir como quimioprevengdo para
displasia de alto grau e adenocarcinoma (Katz, Gerson, & Vela, 2013). A terapéutica a
base de farmacos pode ser realizada por via do recurso aos IBP, os quais sdo mais eficazes
na reducdo dos sintomas e na eliminagdo da EE, como também se pode recorrer a outras
alternativas terapé€uticas, como os antiacidos e ARH» (Chiba, Gara, Wilkinson, e Hunt,

1997; Katz et al., 2013).
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2.4. Infecdo por Helicobacter pylori

A infe¢do por H. pylori é desencadeada por uma bactéria apta para sobreviver
em condigdes extremas, incluindo em meios com valores de pH muito baixos, como € o
caso do estomago. Trata-se de uma bactéria Gram-negativa que coloniza unicamente o
epitélio gastrico e, na maioria dos casos, localiza-se no fundo e no corpo do estdmago,
mas € no antro que esta existe com maior densidade (Kusters, Vliet, & Kuipers, 2006;
Mishra, 2013).

A H. pylori produz uma enzima, a urease, responsavel pela conversao de ureia
em amonia e bicarbonato, que vai neutralizar a acidez estomacal e permite a sua
colonizagdo e sobrevivéncia. De modo a reverter esta infecdo, o esquema terapéutico,
inclui antibidticos (antibacterianos) e farmacos modificadores da secre¢do 4cida,
incluindo os IBP (Osefo, Ito, & Jensen, 2009). De acordo com as normas de orientagao
clinica apresentadas pela Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia, o regime terapéutico
a ser seguido como 1? linha na erradicac¢ao da infe¢do por H.pylori assenta na associagao
entre um farmaco IBP, claritromicina e amoxicilina ou metronidazol, durante 7 dias,
como se apresenta na Tabela 4. Este tratamento ¢ normalmente o indicado, visto a
populagdo adulta portuguesa apresentar uma baixa taxa de resisténcia a claritromicina
(15-20%), caso contrario teriamos de optar pela terapéutica de 2*linha de modo a reverter
a situacdo. O tratamento inicial estabelecido a cada doente deve ter uma duragao de 7
dias, como referido anteriormente, contudo o prolongamento da terapéutica até aos 14

dias parece ter um ligeiro efeito clinico benéfico (SPG, 2007).

Tabela 4. Regimes terapéuticos para erradicagdo da H.Pylori (adpatado de Sociedade Portuguesa de
Gastrenterologia, 2007)

Terapéutica de 1.” linha Terapéutica de 2.” linha

e [BP 2id + Subcitrato/subsalicilato de
¢ IBP 2id + Claritromicina 250-500mg 2id + bismuto 120mg 4id + Metronidazol 500mg 3id

Amoxicilina 1g 2id, 7 dias + Tetraciclina 500mg 4id, 14 dias
¢ IBP 2id + Claritromicina 250-500mg 2id + e [BP + Metronidazol ou Tinidazol
Metronidazol 500mg 2id, 7 dias 400/500mg 2id + Amoxicilina 1g 2id (ou

Tetraciclina 500mg) 3id, 7-14 dias

Para a erradicagdo da infecao por H.pylori de forma adequada deve ter-se em
conta a tolerncia do paciente a terapéutica de modo a fazer uma correta selecdo dos
antibioticos a serem utilizados no regime terapéutico, bem como os padrdes de
resisténcia. Assim, o IBP a ser utilizado neste regime de erradicagdo ¢ indiferente, apenas

¢ selecionado de acordo com os critérios clinicos do doente e consoante a sua adesdo a
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terapéutica em causa. Contudo, as posologias diferem entre cada IBP: Losec ® 20mg, duas
vezes por dia ou 40mg, uma vez por dia + amoxicilina 500mg e metronidazol 400/500mg
(ou timidazol 500mg), ambos trés vezes por dia, 7 dias; Nexium ® 20mg, duas vezes por
dia; Pantoc ® 40mg, duas vezes por dia, oscilando as dosagens dos antibidticos consoante
a resisténcia do paciente aos mesmos (trés regimes diferentes, neste caso); Pariet ® 20mg,
duas vezes por dia; Ogasto ® 30mg, duas vezes por dia + 250-500mg de claritromicina +
lg de amoxicilina ou 250mg de claritromicina + 400-500mg de metronidazol (dois
regimes diferentes) (RCM Losec, 2014; RCM Nexium, 2014; RCM Ogasto, 2018; RCM
Pantoc, 2017b; RCM Pariet, 2015). Apos insucesso da terapéutica de 1* linha procede-se
a terapéutica de 2* linha, em que o primeiro regime terapéutico na presenca de sais de
bismuto ndo existe disponivel em Portugal, desta forma recomenda-se a associacdo de
IBP, com o metronidazol/tinidazol e amoxicilina (ou tetraciclinas), trés vezes por dia. Em
cada um dos regimes, se o doente continuar positivo para H.pylori, a terap€utica pode ser
repetida (RCM Losec, 2014; RCM Nexium, 2014; RCM Ogasto, 2018; RCM Pantoc,
2017b; RCM Pariet, 2015; SPG, 2007).

2.5. Sindrome de Zollinger-Ellison

A SZE assume-se como uma doenga rara, tendo uma incidéncia menor que 1%
(Yoon, Kim, Jung, & Song, 2013). Segundo diversos autores, esta sindrome tem como
principal caracteristica a producdo de gastrina por um tumor enddcrino, o qual provoca
uma hipersecrecdo de acido gastrico, bem como a ulceragdo da mucosa do trato
gastrointestinal (Rehfeld et al., 2011; Wilcox, Seay, Arcury, Mohnen, & Hirschowitz,
2011). Portanto, trata-se de uma condi¢do em que o corpo produz uma elevada quantidade
de gastrina e normalmente, os pacientes portadores desta sindrome tém pequenos tumores
neuroendrocrinos (ou gastrinomas) secretores de gastrina no duodeno ou no pancreas, o
que resulta na hiperestimulagdo da H'/K"-ATPase das células parietais e na libertagdo
prolongada de acido cloridrico (HCI). Esta sindrome ¢ causada por estes tumores, e tem
como sintomas dor abdominal, diarreia e por vezes, hematemeses. Antigamente, o
tratamento de eleicdo para estes pacientes era a gastrectomia total, mas com a evolugdo
da pratica clinica, neste momento, os fArmacos modificadores da secre¢ao acida, como
por exemplo os IBP e os antagonistas dos recetores H> (ARH>) sdo os indicados para tratar
esta condicao (Lal, 2016).

A patologia em causa esta em 70% dos casos localizada no duodeno e em 30%

no pancreas, sendo que a sua sintomatologia ¢ caracterizada pela presenca de diarreia e

31



Efeitos da Utilizagdo a Longo Prazo de Inibidores da Bomba de Protoes

ulceras pépticas (Falconi et al., 2016). O tratamento da SZE, requer uma terapé€utica

cronica e a longo prazo dos inibidores da bomba de protdes (DGS, 2011).

2.6. Ulceras pépticas

As tlceras pépticas surgem mediante a perda do equilibrio entre os fatores de
protecao e os fatores que sdo agressivos para a mucosa gastroduodenal (Ramakrishnan &
Salinas, 2007). As tlceras pépticas consistem numa ulceragao da muscosa que se estende
desde a camada mais superficial a camada muscular e o seu interior ¢ constituido por
material glandular amorfo, que ¢ formado através da destrui¢do dos tecidos pela presenga
de HCI. Estas podem acontecer em qualquer parte do trato gastrointestinal, no entanto,
ocorrem mais frequentemente estdmago e duodeno (Anand et al., 2018).

Apesar deste tipo de ulcera poder surgir em qualquer regido do trato
gastrointestinal, elas encontram-se maioritariamente no estomago, designando-se de
ulcera péptica gastrica, a qual se caracteriza pelo enfraquecimento dos mecanismos de
defesa da mucosa, ou no duodeno, sendo desenvolvida uma ulcera péptica duodenal,
resultante da hipersecrecao de HCI e pepsina, anulando a capacidade dos mecanismos de
defesa evitarem a agressao (Damjanov, 2006; Harbison & Dempsey, 2005; Ramakrishnan
& Salinas, 2007).

Sao diversas as causas de DUP, de entre as mais comuns, ¢ de apontar a infegao
por H. pylori, a medicagdao com AINE, o estilo de vida, o stress e a predisposi¢ao genética
(Anand et al., 2018). Quanto a sua sintomatologia, a DUP caracteriza-se, principalmente,
pela presenca de dor epigastrica, dor pds-prandial e dor noturna, podendo estes sintomas
serem diminuidos por via da ingestdo de comida, havendo ainda outros sintomas, ainda
que menos frequentes, que se devam ter em linha de conta: anemia (provocada pela
hemorragia gastrointestinal); a perda de peso (devido a falta de apetite, ao receio da dor
e aos vomitos causados pela obstrugdo do piloro) (Banerjee & Maulik, 2002; Yuan et al.,
2006).

Os sintomas variam conforme o tipo de Ulcera e a idade do utente, sendo que no
caso da ulcera gastrica ndo existe um padrdo consistente, particularmente quando se
tratam de tlceras no canal pildrico e as quais estdo associadas a sintomas de obstrucao
como a distensdo, nauseas e vomitos, provocados por edema e cicatrizacdo (DiMarino &
Kimmel, 2018b). Por sua vez, as tlceras duodenais caracterizam-se por uma dor mais

consistente, a qual surge a meio da manha e atenua com a alimentagdo, regressa apos duas
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a trés horas da refei¢ao e pode surgir durante a noite, provocando um desconforto e
acordando o individuo (DiMarino & Kimmel, 2018Db).

Relativamente ao tratamento das ulceras pépticas, particularmente o seu
tratamento farmacologico, verifica-se que € necessaria a administragao de antiacidos, uma
vez que estes atenuam os sintomas mais rapido, devido ao seu rapido inico de agdao em
compragdo com os IBP (Banerjee & Maulik, 2002). No entanto, a terapéutica
farmacoldgica também pode ser realizada com base nos IBP e por isso mesmo, na Tabela
5 discriminam-se as indicagdes e os esquemas posologicos aprovados para os IBP a serem
utilizados no tratamento das ulceras pépticas (RCM Losec, 2014; RCM Ogasto, 2018;
RCM Pantoc, 2017b; RCM Pariet, 2015; Recomendagdes Terapéuticas, 2017).

Tabela 5. Indicagdes e esquemas posoldgicos aprovados para os IBP utilizados no tratamento das tlceras duodenal e
gastrica (adaptado de Recomendagdes Terapéuticas, 2017)

Tratamento da ulcera duodenal

IBP Losec ® Ogasto ® Pantoc ® Nexium ® Pariet ®
(omeprazol) (lansoprazol) (pantoprazol) (esomeprazol) (rabeprazol)

Dose 20 — 40 mg/dia 30 mg/dia 40 — 80 mg/dia 40 mg/dia 20 mg/dia

Duracio 2-4 semanas 2-4 semanas 2-4 semanas 4 semanas 4-8 semanas

Tratamento da ulcera gastrica

IBP Losec® Ogasto ® Pantoc ® Nexium ® Pariet ®
(omeprazol) (lansoprazol) (pantoprazol) (esomeprazol) (rabeprazol)

Dose 20 — 40 mg/dia 30 mg/dia 40 — 80 mg/dia 40 mg/dia 20 mg/dia

Duracio 4-8 semanas 4-8 semanas 4-8 semanas 4-8 semanas 6-12 semanas

3. Inibidores da bomba de protoes

Os IBP sao pro-farmacos que necessitam de um meio acido para se tornarem
ativos; esta ativacdo desenrolar-se-a através da dupla protonacdo na célula parietal
gastrica. Os IBP inibem irreversivelmente a bomba de protdes - a trisfosfatase de
adenosina, H/K"™-ATPase - uma enzima que se encontra na membrana secretora apical
da célula parietal géstrica, através de ligagdes covalentes com residuos de cisteina da
bomba de protdes, desempenhando um papel essencial na secregio de protdes (H') (J.
Shin & Sachs, 2008). Os IBP sao classificados quanto a sua estrutura, em dois grupos:
benzimidazois (o que inclui medicamentos como o omeprazol, esomeprazol, lansoprazol,
dexlansoprazol!, pantoprazol e o rabeprazol) (Recomendagdes Terapéuticas, 2017) e

imidazopiridinas (o que abrange medicamentos como o tenatoprazol, que embora

! Autorizado, mas nfo comercializado na Europa

33



Efeitos da Utilizagdo a Longo Prazo de Inibidores da Bomba de Protoes

submetido a avaliag¢ao pré-clinica, ndo esta ainda aprovado para uso clinico) (Sachs, Shin,
& Howden, 2006).

Estes farmacos sao responsaveis pela reducio da secre¢do de acido gastrico, ao
inibirem a enzima da Ultima etapa do sistema que transporta o acido das células parietais
gastricas para o limen gastrointestinal (Mcdonagh, Carson, & Thakurta, 2009). E ainda,
segundo Carolino e os colaboradores (2016) sdo assumidos como os fArmacos que inibem
a secrecao acida gastrica com maior poténcia e sdo hoje amplamente usados no contexto
clinico, no tratamento da DRGE e da DUP, no tratamento ou profilaxia de gastropatias
induzida por AINE ou corticosteroides, bem como na erradicag¢ao da infe¢ao por H.pylori
em associagdo a antibioterapia (Carolino et al., 2016).

A enzima H'/K"-ATPase que se encontra nas superficies apicais das células
parietais gastricas € a via final comum para medicamentos com diferentes mecanismos
de agdo que alteram a secre¢do de acido géstrico (Aronson, 2016). Perante esta situagdo,
foi sendo desenvolvido um conjunto de derivados benzimidazoblicos que visavam a
inibi¢do da bomba de protdes, passando a ser designados de IBP, tendo sido o omeprazol
o primeiro IBP a ser utilizado no contexto clinico (Fellenius et al., 1981 citado por
Aronson, 2016). A substituicdo dos farmacos antagonistas dos recetores H», pelos IBP
deve-se, essencialmente, a atuagdo mais eficaz deste tipo de farmacos em variadas
situagdes clinicas e também pelo facto de que os farmacos ARH> apresentam uma curta
duracdo de acdo (4-8h) e, portanto produzem um resultado incompleto na inibi¢do da
secrecdo gastrica pos-prandial, ao contrario dos IBP que controlam a secre¢do acida basal
e estimulada produzindo um efeito antissecretdrio mais completo e de longa duracao de
acao (10-18h) (V.Savarino, 1989 citado por E. Savarino et al., 2018). Ainda assim, devido
a sua eficacia, os IBP ndo s6 complementam outras terapéuticas, como sdo importantes
para a atenuagdo dos sintomas da doenga que se esteja a tratar, bem como no tratamento
de certas patologias gastrointestinais, como da tlcera péptica e da DRGE.

De acordo com (DiMarino & Kimmel, 2018c¢), estes medicamentos podem atuar
ao nivel da inibi¢do completa da secrecdo acida, tendo uma agdo duradoura e além disso,
sdo importantes para a cicatriza¢ao ulcerosa, assumindo um papel igualmente importante
nos esquemas de erradicacdo da H. Pylori. Uma vez que os IBP sdo administrados
enquanto pro-fArmacos e visando a sua protecdo contra o acido no limen gastrico, os
medicamentos tomados por via oral sdo concebidos de modo a proporcionar uma
libertagdo tardia do principio ativo, o que impede a sua degradacdo (por exemplo,

capsulas, comprimidos gastrorresistentes) (Katzung & Trevor, 2017).
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Segundo Sachs e colaboradores (2006), a ativagdo lenta tem em conta a ligagao
a um residuo de cisteina que participa no transporte de protdes e que estd localizado no
fundo da membrana e, como os agentes redutores endégenos sdo responsaveis pelo
reestabelecimento da atividade da H/ K'-ATPase, contribuem para uma maior duragdo
da inibi¢ao do acido gastrico (Sachs et al., 2006).

Os IBP sdo os medicamentos mais utilizados a escala mundial, seja no contexto
ambulatdrio, seja no contexto de internamento/hospitalar (Nehra, Alexander, Loftus, &
Nehra, 2018), reunindo um vasto grupo de medicamentos, e dentro deste grupo
terapéutico, 0 omeprazol e o pantoprazol sdo os dois principios ativos mais consumidos,
encontrando-se ambos entre os dez medicamentos mais vendidos, apds andlise de
mercado de 2016 de autoria do Infarmed (Gomes & Simoén, 2017). Segundo Mcdonagh e
os colaboradores (2009), o omeprazol, o primeiro farmaco a ser descoberto desta classe,
foi introduzido em 1989. Desde entdo, outros quatro inibidores da bomba de protdes
foram introduzidos no mercado: lansoprazol, em 1995; rabeprazol em 1999; pantoprazol
em 2000; e por fim, o esomeprazol em 2001. Em 2003, o omeprazol tornou-se disponivel
sem receita nos Estados Unidos (Mcdonagh et al., 2009).

Em Portugal, os IBP atuam, maioritariamente, como supressores de acidez
gastrica (farmacos antissecretores), sendo que as principais substincias ativas
comercializadas sdo: Losec® (omeprazol), Ogasto® (lansoprazol), Pantoc® (pantoprazol),
Pariet® (rabeprazol) e Nexium® (esomeprazol) (Caramona et al., 2012). Contudo, importa
sublinhar o facto de que apesar dos varios IBP existentes atuarem de forma semelhante,
na medida em que inibem a secrecdo ativa de acido nas células parietais, existem
diferencas ao nivel das suas propriedades farmacocinéticas, do metabolismo e das
indicagdes clinicas aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) e Infarmed
respetivamente (Strand, Kim, Daejin, & Peura, 2017).

Algumas das substancias ativas dos IBP existem disponiveis em formulac¢des
intravenosas, como € o caso do esomeprazol, lansoprazol e pantoprazol, contudo o mesmo
ndo se verifica com com o rabeprazol e dexlansoprazol, uma vez que estes sO se
encontram disponiveis em formulagdes orais, nos Estados Unidos (DiMarino & Kimmel,
2018c; Strand, Kim, Daejin, et al., 2017). Contudo, em Portugal, apenas o Nexium L.V.®
e o Pantoc 1.V.® estdo autorizados e comercializados pelo Infarmed (RCM Nexium, 2014;

RCM Pantoc, 2017a, 2017b).
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Apos uma abordagem teorico-concetual dos IBP, em seguida, o eixo da nossa
atencdo volta-se para o mecanismo de acdo dos IBP e suas respetivas propriedades

farmacocinéticas.

3.1. Mecanismo de aciio e propriedades farmacocinéticas

Os IBP comercializados sdo todos derivados de benzimidazol substituidos,
verifica-se que, enquanto pro-farmacos e bases fracas, estes aglomeram-se nos espagos
acidicos da célula parietal, como ¢ o caso dos caniculos secretores, onde se transformam
em sulfenamidas ativas por uma reagdo catalisada pela presenca de HCL, como

exemplifica a figura 4 (Niklasson, 2008).

Célula parietal

Inibidores da bomba
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Figura 4. Célula parietal e os mecanismos da secrecao acida (Niklasson, 2008).

Por terem uma ligacdo similar, as sulfenamidas inibem de forma irreversivel a
bomba de protdes (H/K'-ATPase), resultando numa inibi¢do da secre¢do de acido
gastrico basal, o que explica a sua duracdo de a¢do, sendo de sublinhar o fato de que os
IBP apenas se ligam as bombas ativas de protdes (Niklasson, 2008; Shin & Sachs, 2008).
Ou seja, apenas as cé€lulas parietais ativas € que sao inibidas, visto que a capacidade da

célula parietal secretar dcido ¢ recomposta quando uma nova bomba de protdes se
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transforma, ao nivel do seu estado inativo na tubulovesicula, para a forma ativa, situando-
se na superficie canalicular (Niklasson, 2008). Assim, do ponto de vista farmacolégico,
verifica-se a ligacao covalente e irreversivel da sulfenamida com os grupos sulfidrilo (SH)
dos residuos de cisteina (cys 892, no caso do omeprazol e esomeprazol; cys 321 no caso
de lansoprazol; por fim, o pantoprazol e tenatoprazol ligam-se a cys 822) presentes no
dominio extracelular da H'/K*-ATPase, enzima responsavel pela etapa final do processo
de secrecdo acida (Olbe et al., 2003; Shin & Sachs, 2008).

Na Figura 5 ¢ possivel observar o mecanismo de agao do omeprazol, sendo que

os restantes IBP atuam de forma semelhante no organismo humano.
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Figura 5. Mecanismo de acdo do Omeprazol (adaptado de Niklasson, 2008).

Na célula parietal, a inibicdo da bomba de protdes ¢ dose-dependente, uma vez
que proporciona uma eficaz e répida (1 a 2 horas) inibi¢do da secrecdo gastrica, tanto
basal quanto estimulada, independentemente do estimulo (RCM Losec, 2014). Contudo,
a duracdo do efeito terapé€utico ¢ notavelmente mais extensa, permanecendo mesmo
quando o farmaco j& ndo se encontra em circulagdo, uma vez que se trata de uma inibigao

sobretudo irreversivel (Astrazeneca, 2012; RCM Losec, 2014).

No caso do omeprazol, a inibi¢cdo da secrecao acida ¢ independente da quantidade
de 4cido estimulada, sendo que este atua na etapa final da produc¢do de HCI, conferindo
assim uma vantagem em relacdo aos outros farmacos antiulcerosos (Olbe et al., 2003).
Assim, € necessario o tratamento de até¢ 5 dias para se atingir o efeito maximo da inibi¢ao
da secrecdo gastrica, tal como acontece com os restantes farmacos IBP (Goodman &

Gilman'’s, 2006).
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Ao nivel do mecanismo de agdo, os anéis benzimidazol e piridina, bem como a
cadeia — CH>SO — sao fulcrais para a atuagao dos IBP, onde os substitutos, em ambos os
anéis, sao fundamentais na determina¢ao da velocidade de conversao a sua forma ativa e
na diminuicao da toxicidade (Braga, Silva, Andréa, & Adams, 2011). Constatou-se ainda
que na dose diaria habitual do omeprazol (20-40mg/dia), este inibia a secrecdo acida
diaria em cerca de 90% em maior parte dos pacientes, tornando-os praticamente
acloridricos. A elevada poténcia deste farmaco, podera transmitir uma inseguranga no seu

uso a longo prazo ou como terapéutica cronica (Braga et al., 2011).

Na Figura 6 ¢ possivel observar a estrutura quimica dos cinco IBP
comercializados em Portugal, atualmente: o omeprazol, o lansoprazol, o rabeprazol, o
pantoprazol, o esomeprazol (S-isomero do omeprazol). Estas moléculas, t€ém todas a
mesma estrutura base (a-piridilmetilsulfinilbenzimidazol) diferindo apenas na natureza
dos substituintes sobrepostos pelos anéis de piridina e benzimidazol, respetivamente

(Braga et al., 2011).

Omeprazol

- Lansoprazed

Fantoprazal wk

Rabspraral
Esameprazel

Figura 6. Estrutura quimica dos IBP comercializados em Portugal (adaptado de Niklasson, 2008)

Assim, constata-se que os IBP determinam a inibi¢ao irreversivel, ndo competitiva
da ATPase de H" e K" das células parietais do estdmago, ou seja, estes agentes inibem a
bomba de protdes dependente da H/K'-ATPase, que controla a secre¢do de H' das

células parietais para os caniculos secretores.

Ainda relativamente as suas propriedades farmacocinéticas, os IBP sdo

rapidamente absorvidos no intestino delgado e mantém uma forte ligacdo com as
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proteinas plasmaticas, sendo amplamente metabolizados no figado pelo CYP450,
particularmente o CYP2C19, que desempenha um papel bastante importante na
conversao da sua estrutura base em metabolitos inativos. Mas também, em menor

extensao, pelo CYP3A4 na biotrasformagao dos IBP (Shin & Kim, 2013).

3.2. Indicacdes terapéuticas

Os IBP sdo bastante utilizados no tratamento de doengas relacionadas com o
trato gastrointestinal, abrangendo patologias como as tulceras pépticas (gastricas e
duodenais) e a prevencao de recidiva das mesmas, a erradicagdo da H. pylori (quando
complementada com a administragdo de antibidticos), a DRGE, a SZE e a esofagite de
refluxo, sendo igualmente importante na prevencao e tratamento da doenga da ulcera
péptica induzida por AINE (DGS, 2011).

Em relagdo ao tratamento da tlcera duodenal (quando nao se trata de um caso
mais complexo), este implica uma terapéutica farmacoldgica com omeprazol (20 mg/dia),
com lansoprazol (30 mg/dia) ou com pantoprazol (40 mg/dia) administrados ao longo de
pelo menos, duas semanas. Segundo o mesmo autor, quando se trata de tlceras duodenais
complicadas (Glceras multiplas, hemorrédgicas, ulceras com mais de 1,5 cm ou que
ocorrem em utentes com doenga de base grave), a terapéutica farmacologica baseia-se na
administracao de doses mais elevadas: omeprazol (40 mg/dia), lansoprazol (30 mg/dia)
ou pantoprazol (80 mg/dia ou 40 mg, duas vezes por dia) administrados ao longo de
quatro semanas (RCM Losec, 2014; RCM Ogasto, 2018; RCM Pantoc, 2017a). No
entanto, também podem ser utilizados como terapéutica, o esomeprazol (40mg/dia) com
uma duragdo de quatro semanas e rabeprazol (20mg/dia) durante quatro a oito semanas,
no caso de haver doentes com fraca resposta a terapéutica inicial (RCM Esomeprazol,
2017; RCM Pariet, 2015).

Por outro lado, as tlceras géstricas implicam um tratamento que decorre entre
quatro a oito semanas, a excecao do rabeprazol que tem uma duragdo da terapéutica de
seis a doze semanas, sendo que quando se trata da esofagite de refluxo e da DRGE
sintomatica, o tratamento tem uma durag¢@o que varia entre quatro a oito semanas, onde o
tratamento desta ultima patologia ¢ complementado com terapia de manutencdo a longo
prazo, bem como na profilaxia das tlceras pépticas associadas a terap€utica com AINE e
no sindrome de Zollinger-Ellison (Vaz et al., 2016).

A Norma 036/2011 da DGS dita que os IBP devem ser utilizados como

terap€utica cronica perante as seguintes situagdes clinicas: DRGE com esofagite, na
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DRGE sem esofagite com sintomatologia permanente, no EB, na ulcera péptica com

episodios recorrentes e na sindrome de Zollinger-Ellison (DGS, 2011).

No entanto, segundo Nehra e seus colaboradores (2018) a FDA aprova os IBP

como terapé€utica farmacologica para o tratamento: da DRGE, incluindo a EE ¢ a

manuten¢do da EE, tlcera gastrica e duodenal, profilaxia de ulceras pépticas induzidas

por AINE, erradicagdo da H.Pylori em combinagdo com antibioterapia e na gestdo de

condicdes hipersecretorias patologicas, como € o caso da sindrome de Zollinger-Ellison

(Nehraetal., 2018). A mesma entidade, a FDA (2013), apresenta diversas indicagdes para

os principais IBP e sua utiliza¢ao — dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,

pantoprazol, rabeprazol — Tabela 6.

Tabela 6. Indicacdes clinicas e dosagens aprovadas pela FDA para adultos (adaptado de FDA, 2013).

Indicacao Dexlansoprazol | Esomeprazol | Lansoprazol Omeprazol Pantoprazol Rabeprazol
uDr = Nao aplicavel 15 mg/dia 20 mg/dia
tratamento de P N/A & 20 mg/dia N/A &
(N/A) (4 semanas) (4 semanas)
curto prazo
UD - .
~ N/A N/A 15mg/dia N/A N/A N/A
manutencao
Terapia Terapia
ipla: 20 tripla: 20
UD — Terapia trip . P ) :
Erradicagdo da tripla: mg, 2x/41a mg, 2§/d1a Terapl.a
H. Pylori para (10-14 dias) | (10 dias) tripla:
) ~ N/A 40 me/di N/A 20mg,
redugdo do mg/dia, Terapia Terapia i
i durante 10 2x/dia
“SCOAde. dias dupla: 30 dupla: 40 (7 dias)
MESIENCETE mg, 3x/dia | mg/dia (14
(14 dias) dias)
. 20 mg ou 40 . 20 mg/dia .
Cura de EE3 60 mg/dia me/dia (4-8 30 mg/dia (4.8 40 mg/dia N/A
(8 semanas) (8 semanas) (8 semanas)
semanas) semanas
Manutengao da . . . . .
cura de EE 30 mg/dia 20 mg/dia 15 mg/dia 20 mg/dia 40 mg/dia N/A
Cura da DRGE 20 mg/dia
erosiva ou N/A N/A N/A N/A N/A (4-8
ulcerativa semanas)
Manutenggo da
IR CBIRGE N/A N/A N/A N/A N/A 20 mg/dia
erosiva ou
ulcerativa
s 30 mg/dia 20mg/dia | 15mgdia | 20mg/dia 20 mg/dia
sintomatica N/A
- 3 (4 semanas) (4 semanas) (8 semanas) | (4 semanas) (4 semanas)
(ndo-erosiva)

2 Ulcera duodenal
3 Esofagite erosiva
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Tratamento de 30 me/dia 40 mg/dia
curto prazo de N/A N/A 8 50 H“fanas) (4-8 N/A N/A
UG* benigna semanas)
Cura de UG 30 me/dia
associada a N/A N/A 850 n%anas) N/A N/A N/A
AINE
Eseg: 51201}13 20mg oud0 |5 o dia
; N/A mg/dia (6 & N/A N/A N/A
associada a meses) (12 semanas)
AINE
Tratamento . .
“OTC™ da N/A N/A 15 mg/dia | 20 mg/dia N/A N/A
. (14 dias) (14 dias)
pirose
Condigoes 40 m
hipersecretoras N/A 40 mg, 2x/dia 60 mg/dia 60 mg/dia 2%/ diga; 60 mg/dia
patologicas

Ao nivel das contra-indicagdes dos IBP, ¢ de ressalvar que os pacientes que
devem suspender ou reduzir a dose da terapéutica com IBP sdo: doentes assintomaticos
ou que nao apresentem indicagdo clinica clara para o uso da terapéutica com IBP, bem
como fatores de risco ou genéticos; doentes com elevadas doses prescritas como
terapéutica de manutencdo, concorrentes a uma reducdo da dose; doentes com DRGE
assintomatica por um intervalo de tempo > 3 meses e por fim, doentes que tenham
concluido na integra o esquema terapéutico para Ulceras pépticas ou para erradicacao da
infecao por H.Pylori (Recomendagdes Terapéuticas, 2017).

Além disso, ainda que ndo existam contra-indica¢cdes em individuos com
patologia hepatica e renal, estes inibidores podem ser utilizados como terap€utica mas
com particular aten¢do, na medida em que a metabolizacdo dos pacientes ¢ feita a nivel
hepatico (Gill, Player, & Metz, 2011). De acordo com o que estd descrito nos RCM dos
farmacos em causa, estes sdo contra-indicados para quem tenha hipersensibilidade as
substancias ativas ou aos excipientes, ¢ contra-indicada a associagdo concomitante com
nelfinavir (propriedades farmacocinéticas e farmacodinamicas semelhantes), bem como
na gravidez e amamentacdo. (RCM Losec, 2014; RCM Nexium, 2014; RCM Ogasto,
2018; RCM Pantoc, 2017a, 2017b; RCM Pariet, 2015). E também de destacar o facto, ja
comprovado, de que o tratamento com base nos IBP pode encobrir os sintomas
caracteristicos do cancro gastrico (Rang, Ritter, Flower, & Henderson, 2016).

Apesar dos IBP serem dos medicamentos mais prescritos e utilizados como

terap€utica farmacologica patologias grastointestinais, a informacdo existente sobre os

4 Ulcera gastrica
5 “over-the-counter”
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padrdes naturais de utilizacao dos IBP ¢ bastante vaga, ¢ importante alertar igualmente
para a necessidade de se avaliar a implementagdo de programas de conten¢do de custos,
0s quais impdem certas restri¢des as prescrigdes IBP (Jonasson, 2013).

Além disso, os IBP sao considerados medicamentos seguros e eficazes, contudo,
tétm sido frequentemente administrados a pacientes com doengas gastrointestinais
funcionais ou preveng¢do primaria de dano gastroduodenal relacionado com o farmaco,
mesmo que os seus efeitos benéficos para essas condigdes clinicas ndo tenham sido

totalmente confirmados (Kinoshita, Ishimura, & Ishihara, 2018).
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3.3. Ciritérios clinicos para a utilizacdo de inibidores da bomba de protoes

A literatura que versa sobre o tema, indica que existem diversos critérios clinicos
para a utilizagdo de IBP no tratamento de patologias relacionadas com a secrecdo gastrica.

Na perspetiva de Vaz et al. (2016), reinem os requisitos clinicos para a utiliza¢ao
de IBP os casos que em seguida se apresentam e que dizem respeito ao tratamento e a
profilaxia: quanto ao tratamento limitado no tempo, ou seja, a curto prazo, este consiste
num regime de quatro a oito semanas nas seguintes situagoes, ulceras pépticas (gastrica e
duodenal),esofagite de refluxo, DRGE sintomatica e por ultimo, da erradicacao da
H.Pylori associada a antibioterapia (quando na presenca de DUP); e por fim, o tratamento
a longo prazo (mais de oito semanas) ¢ indicado nos estadios graves de DRGE, como ¢ o
caso da EE, EB e SZE. Ainda no que diz respeito a profilaxia, no caso de pacientes sob
terap€utica com AINE e que apresentam fatores de risco como hemorragia, bem como
em doentes criticos e que evidenciem fatores de risco para ulcera de stress.

Tendo em linha de conta a ética profissional, antes de se iniciar a terapéutica
farmacoldgica a base de IBP no doente com sintomas dispépticos, o médico deve optar
numa primeira fase, pelas alteragdes do estilo de vida do doente, tais como, evitar uma
alimentacdo a base de alimentos fritos, gordurosos e condimentados, a ingestdo de
bebidas alcodlicas e gaseificadas, consumo de café, citrinos e chocolate; evitar certos
comportamentos, como excesso de peso, a cabeceira da cama baixa, refeigdes volumosas
antes de deitar, bem como decubito nas 3h apos a refeicdo, roupa apertada; e por fim,
também eliminar a possibilidade de estar a ser consumida medica¢do que predisponha
para o desencadeamento de dispepsia, nomeadamente, AINE, anti-colinérgicos, acido
acetilsalicilico, corticosteroides, dopaminérgicos, bifosfonatos e bloqueadores dos canais
de calcio (DGS, 2011; Katz et al., 2013).

Segundo o exposto na Norma 019/2017 da DGS, constituem critérios da

utilizacdo de IBP como terapéutica farmacoldgica, nas seguintes situagdes:

e Sindrome Esofdgica de DRGE: No individuo com sindromes esofagicas de DRGE
e com resposta clinica alcancada apds quatro a oito semanas de terapéutica, ¢
indicada descontinuagdo gradual da dose do IBP até a sua suspensao; contudo, se
os sintomas forem recorrentes apos suspensdo de IBP, deve ser estabelecida
terapéutica de manutencao, com a dose diaria normal (uma a duas vezes por dia)

ou com a dose mais baixa e efetiva, incluindo a possibilidade de tratamentos
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intermitentes, como por exemplo com antidcidos ou ARH»>, uma vez que estes

atuam mais rapido que os IBP no alivio sintomatico (DGS, 2017).

e DRGE com esofagite: No individuo que se encontra nesta situagdo clinica, sao
prescritos IBP em doses mais altas do que a de manutencao durante um periodo
de oito semanas, para o alivio sintomatico e cura da esofagite; e, posteriormente,
em uso cronico com uma dose de manutenc¢do, ou com a dose mais baixa que
mantenha os sintomas controlados; também, em individuos com resposta
sintomatica incompleta a terapéutica com IBP uma vez por dia, o aumento da dose
para duas vezes por dia, pode resultar num alivio sintomatico adicional (DGS,

2017).

Seguidamente, abordam-se os efeitos adversos decorrentes da terapéutica

farmacologica a base de IBP, bem como as suas interagdes.

3.4. Efeitos adversos e interacoes medicamentosas

Os IBP constituem terapéuticas farmocoldgicas eficazes e que sdo toleradas pelos
utentes, no entanto, cefaleias, dor abdominal, nduseas/vomitos, obstipagdo/diarreia e
flatuléncia sdo dos efeitos colaterais mais comuns, apesar disso, também foram relatados
outros efeitos como miopatias, artralgias e erupgdes cutaneas (Goodman & Gilman’s,
2006; RCM Losec, 2014).

Varannes e os seus colaboradores (2010) referem que alguns estudos tém
apontado como efeitos adversos decorrentes da administragcio de IBP, a absorcdo
deficiente de alguns farmacos quando administrados em conjunto com IBP, como:
cetoconazol, itraconazol e atazanavir, bem como aumento na absor¢ao de medicamentos
como nifedipina e digoxina (Varannes et al., 2010).

Deste modo, sendo os IBP farmacos metabolizados a nivel hepatico, pelo
citocromo P450, em que no caso do omeprazol, lansoprazol, pantoprazol e rabeprazol sdo
metabolizados nomeadamente pela isoenzima CYP2C19, enquanto que o esomeprazol ¢
principalmente metabolizado pela isoenzima CYP3A4, como referido anteriormente.
Estes irdo interagir com farmacos que sdo metabolizados pelas mesmas vias, como por
exemplo, antagonistas da vitamina K, diazepam, no que diz respeito a CYP2C19, pode

haver diminuicao do metabolismo e consequente exposi¢ao sistémica aumentada a estes
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farmacos, ao partilharem a mesma via de metabolizagdo. Podem ainda afetar também
certas substancias ativas com absorcdo pH-dependente (acidez intragastrica pode
diminuir ou aumentar a absor¢ao), como ¢ o caso de alguns antifiingicos, nomeadamente,
a diminuicao da absor¢do de cetoconazol e o itraconazol ou o aumento da absor¢ao de
digoxina, pois nestes casos o pH intragastrico ¢ que determina a disponibilidade oral dos
mesmos; também o gefitinib e o erlotinib sdo afetados, conhecidos como inibidores da
tirosinacinase. (RCM Losec, 2014; RCM Nexium, 2014; RCM Ogasto, 2018; RCM
Pantoc, 2017a, 2017b; RCM Pariet, 2015).

Além disso, os IBP podem provocar cefaleias, diarreia e erupgdes cutaneas, assim
como tonturas, sonoléncia, confusdo mental, impoténcia, ginecomastia €, com menor
frequéncia, o individuo também pode sentir dores musculares e articulares (Heidelbaugh,
Kim, & Walker, 2012; Rang et al., 2016).

Apesar da sua eficicia no tratamento de doencgas relacionadas com a secregao
acida, os IBP s3o apontados, na Austrdlia, como a causa mais frequente da nefrite
intersticial aguda, ndo existindo dados referentes a Portugal (Recomendagdes
Terapéuticas, 2017).

Embora se tenha feito referéncia a eficacia e rapida atuagao dos IBP, a verdade
¢ que estes comportam efeitos adversos para o individuo. Alids, uma das suas limitagdes
esta relacionada com as suas meias-vidas plasmaticas curtas e a necessidade de dosagem
(associada a refeicdo), o que pode levar a sintomas adversos, especialmente a noite
(Strand, Kim, & Peura, 2017).

Recentemente, foi também observado por Katsube e seus colaboradores (2000),
um pH intragastrico inferior a 4, com duragdo superior a 1 hora durante o periodo noturno
em pacientes a fazer terapéutica com IBP, mostrando ser um problema sério para
pacientes com doencas como a esofagite erosiva grave e o esofago de Barrett, que exigem
um controlo rigoroso da sua secre¢do acida (Katsube et al., 2000).

Foi perante o reconhecimento dos IBP e da tecnologia de longa duragao para
prolongar a atividade convencional dos mesmos, que os IBP foram desenvolvidos para

abordar as limitagdes ¢ melhorarem a intervenc¢ao clinica (Strand, Kim, & Peura, 2017).
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3.5. Efeitos da utilizacdo a longo prazo

Os efeitos negativos dos IBP apds utilizagao por tempo prolongado refletem-se
ao nivel da hipergastrinemia e gastrite do corpo gastrico com atrofia, neoplasia e pdlipos
gastricos; infegdes entéricas; peritonite bacteriana espontanea (PBE), infecdes
respiratorias, compromisso da absor¢ao de minerais e vitaminas (como, vitamina Bi2),
magnésio, ferro e anemia, calcio, osteoporose e fraturas, risco cardiovascular, lesdo renal
aguda (LRA), doenca renal cronica (DRC), miopatias, colite microscopica, mas estes
foram apenas documentados com o uso a longo prazo da terapéutica com IBP (Seixas,
2015).

Ainda assim, Gomes & Simoén (2017) referem que o elevado do consumo de IBP
e com a terapéutica a longo prazo, varios efeitos colaterais tém sido associados aos efeitos
prolongados da supressdo acida, nomeadamente a hipocloridria, a qual pode contribuir
para o desenvolvimento de alteragdes na absor¢do ou facilitar infegdes, devidas a
colonizacdo de certos microorganismos. Segundo os mesmos autores, 0os principais
efeitos adversos sdo:

o Infegdes: “a acidez gastrica funciona como barreira fisiologica, protegendo
contra a colonizagdo do trato gastrointestinal por microrganismos ingeridos”
(Gomes & Simon, 2017,p.1). Desta forma, a inibi¢do da secrec¢do acida facilita
a entrada de varios microorganismos, destacando-se, as infe¢cdes provocadas por
Salmonella, Campylobacter, Shigella e Clostridium difficile, sendo esta Gltima a
melhor documentada.

e Alteragdes na absorcao de vitaminas e minerais: a hipocloridria parece estar
relacionada com o decréscimo da absorcao de vitamina Bi2, magnésio, célcio,
ferro e vitamina C;

e Fraturas: algumas investiga¢des tém apontado para um aumento moderado do
risco de fratura da anca, punho ou coluna vertebral em idosos sob terapéutica
com IBP;

e Doengca renal: existem estudos que estabelecem associacdo entre o tratamento
com IBP e a insuficiéncia renal aguda e cronica;

e Interagdo dos IBP com clopidogrel: o clopidrogrel é um pro-farmaco
metabolizado pela CYP2C19, uma vez que alguns dos IBP atuam na mesma via,

estes poderdo inibir a atividade do mesmo, comprometendo a sua eficacia e
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possibilitando o risco de ataque cardiaco e producao de coagulos (Gomes &

Simon, 2017).

Segundo o artigo de revisao de (Kinoshita et al., 2018), apesar dos IBP
acarretarem efeitos adversos, a sua relevancia clinica ainda ndo estd totalmente
esclarecida, na medida em que os resultados da maior parte dos estudos ndo estdo num
nivel suficientemente alto, pois tratam-se de estudos observacionais retrospetivos e as

taxas de risco relatadas sdo baixas.

Além disso, segundo (DiMarino & Kimmel, 2018c¢), o tratamento com IBP por
longos periodos de tempo contribui para o aumento dos niveis de gastrina, provocando o
desenvolvimento de hiperplasia de células ECL, contudo, ¢ importante fazer a ressalva
de que nao existe evidéncia de displasia ou transformagdo maligna em pacientes que
recebem esse tratamento, mas alguns podem desenvolver défice de absorc¢ao de vitamina
B2 (DiMarino e Kimmel, 2018¢c). O mesmo ¢ salientado no artigo de revisdo de Yu e
seus colaboradores (2017), onde estes verificaram que os IBP sdo cada vez mais utilizados
a longo prazo, havendo mesmo casos em que estes sdo tomados durante toda a vida (por
exemplo, em pacientes com sintomas tipicos ou atipicos de refluxo gastroesofagico e em
utilizadores de AINE ou em risco de gastrotoxicidade e complicacdes relacionadas,
incluindo hemorragia, perfuragdo e obstrucao da saida géstrica). De acordo com os
mesmo estudo, o uso prolongado de IBP pode provocar efeitos adversos, como fratura
osteopordtica, dano renal, infecdo (pneumonia e infecdo por Clostridium difficile),
rabdomiolise, deficiéncias nutricionais (vitamina B>, magnésio e ferro), anemia e

trombocitopenia.

3.5.1. Hipergastrinemia

Atualmente, ¢ possivel encontrar diversas investigacdes que associam o
desenrolar de diversas transformagdes anatomopatoldgicas ao nivel da mucosa gastrica
(Souza, Silva, Araujo, Santos, & Mendonga, 2013). Na medida em que os IBP inibem a
bomba de protdes, mas ndo inibem a libertacdo de gastrina pelas células G, o que resulta
no aumento dos niveis séricos da gastrina basal e pos-prandial no sangue e os quais vao
aumentando progressivamente, nos individuos a fazer terapéutica com IBP,

desencadeando hipergastrinemia (Helgadottir, Metz, Yang, Rhim, & Bjornsson, 2014).
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Ainda, segundo os resultados apresentados por Shiotani e seus colaboradores
(2018), foi possivel detetar um aumento acentuado dos niveis séricos de gastrina nas
mulheres, quando comparadas com os homens, esta diferenca entre sexos parece estar
relacioanada com uma maior sensibilidade do sexo feminino no processo de inibi¢ao da
secrecdo de HCL, apesar disso os mecanismos subjacentes a estas diferencas ndo sio
claros (Shiotani et al., 2018)

Perante a presenca da hipergastrinemia, pode surgir a hiperplasia e hipertrofia
das células parietais, aumento da massa da célula parietal, dilatagdes glandulares (p6lipos
de glandulas fundicas — figura 7.a) e estimulacdo indireta das células ECL a libertar
histamina, o que induz um aumento sérico dos niveis de gastrina, tais fendmenos

encontram-se representados na figura 7 (Malfertheiner et al., 2017).

Figura 7. Aparéncia endoscopica dos polipos de glandulas fundicas. A- Pdlipos de glandulas fundicas; B-
Histomorfologia de uma dilatagdo de uma glandula quistica (Malfertheiner et al., 2017)

Na literatura atual, o desenvolvimento de hiperplasia das células ECL da mucosa
oxintica ¢ encontrado em 10-20% dos pacientes em terapé&utica com IBP a longo prazo (1
a 5 anos), especialmente quando infetados por H.Pylori (Fiocca et al., 2012). Também,
segundo outros estudos, observou-se num niimero restrito de pacientes, em apenas 2% da
populacdo, que os IBP podem desencadear os polipos de glandulas fundicas (PGF),
apresentando um risco duas a quatro vezes superior em pacientes sob terapéutica a longo
prazo com IBP, havendo uma correlagao positiva entre o desenvolvimento de PGF e o
tempo de exposi¢do aos IBP, regredindo apds suspensdo da terapéutica (Hongo &
Fujimoto, 2010; Martin, Chenevix-Trench, & Yeomans, 2016). Uma revisdo sistematica
com metanalise concluiu, que € necessario o uso de IBP pelo menos durante doze meses,
para o desenvolvimento de PGF (Tran-Duy, Spaetgens, Hoes, de Wit, & Stehouwer,
2016).
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A hipergastrinemia, resultante da terapéutica com IBP, contribui para o aumento
da capacidade de secregdo de acido gastrico, que por norma se demonstra controlada no
decorrer da terapéutica, mas que retoma apos a suspensdo do farmaco, este fendmeno
designa-se por efeito rebound da hipersecrecao acida das células parietais € ocorre com a
suspensao abrupta do IBP apds oito semanas de ingestdo continua (Osefo et al., 2009;
Reimer, Sendergaard, Hilsted, & Bytzer, 2009).

Ainda assim, Brunner e os colaboradores (2011), realizaram um estudo durante
15 anos, em que observaram um aumento anormal dos niveis de gastrina ao longo do
tratamento com IBP, mas com um grau de variagao relevante entre os pacientes (Brunner
etal., 2011).

Tal como referido anteriormente, pacientes que fazem terapéutica a longo prazo
com IBP, apresentam niveis elevados de gastrina sérica, que leva a estimulagdo da
hiperplasia das células ECL, assim levantou-se a preocupacdo quanto ao desenvolvimento
de tumores gastricos. Alguns estudos experimentais mostraram que a hispergastrinemia
podia conduzir ao desenvolvimento de tumores neuroenddcrinos, em ratos (Havu,
Mattson, Ekman, & Carlsson, 1990). Contudo, o mesmo nao se pode se pode dizer
relativamente aos humanos, sendo que apenas foram relatados onze casos de tumores
gastricos em pacientes em terapia de supressdao acida (IBP ou ARH3), no entanto, em
apenas dois desses pacientes foram observados resultados coerentes para a terapéutica a
IBP a longo prazo, sendo que em ambos os pacientes a hiperplasia das células ECL
regrediu apés interrup¢do da terapéutica (Jianu et al., 2012; Savarino, Dulbecco, &
Savarino, 2016; Waldum, Hauso, Brenna, Qvigstad, & Fossmark, 2016).

Em conclusao, o uso prolongado de IBP nao mostrou ser um fator de risco para
o desenvolvimento de tumores gastricos e neoplasia das células ECL, ndo sendo também

necessaria a remocao dos polipos.
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3.5.2. Alteracdes na absorcao de minerais e vitaminas

3.5.2.1.Hipomagnesemia

Nos ultimos anos, varios casos de hipomagnesemia grave t€ém sido associados
ao uso prolongado de terapia com IBP, podendo ocorrer manifestacdes graves da
hipomagnesemia como fadiga, tetania, delirio, convulsdes, tonturas e arritmias cardiacas,
no entanto, estas podem passar desapercebidas (FDA, 2011; RCM Losec, 2014).

Desta forma, a maioria dos casos de hipomagnesemia foram relatados apos
tratamentos prolongados com IBP, geralmente num periodo superior a um ano. Contudo,
em alguns casos manifestaram-se apos trés meses de terapéutica (FDA, 2011).

Em 2015, uma meta-analise de nove estudos relatou um efeito estatisticamente
significativo no risco de desenvolvimento de hipomagnesemia apos terapéutica com IBP
(Park, Kim, Roh, Kim, & Lee, 2014).

A prevaléncia de hipomagnesemia associada ao uso prolongado de IBP ndo esta
bem estabelecida. De acordo com uma avaliagdo critica do banco de dados de eventos
adversos da FDA, entre 1997 e 2012, apenas 1% dos pacientes apresentou
hipomagnesemia, provavelmente devido ao facto de possiveis fatores de confusdo, como
por exemplo, a inclusdo de pacientes com insuficiéncia renal ou mediante terapéutica
concomitante com diuréticos (Luk, Parsons, Lee, & Hughes, 2013). O risco de
hipomagnesemia foi superior nos idosos e em pacientes do sexo masculino (FDA, 2011;
Luk et al., 2013).

Embora o mecanismo pelos quais os IBP possam reduzir a absor¢ado intestinal
de magnésio ndo seja totalmente compreendido, cré-se que os IBP possam causar a
reducdo da absor¢do intestinal de magnésio pela inibicdo do transporte de magnésio
paracelular dependente dos canais TRPM6 e TRPM7 (Quamme, 2008).

Segundo Danziger e os colaboradores (2013), nos pacientes com terapéutica a
longo prazo com IBP e sob terapéutica concomitante com farmacos que possam causar
hipomagnesemia, como ¢ o caso dos diuréticos, observou-se um aumento consideravel
do risco deste evento (55%) em comparacdo com os pacientes a fazer apenas IBP
(Danziger et al., 2013).

Além disso, uma revisdo sistemadtica da literatura relatou que a hipomagnesemia
foi resolvida apds descontinuacdo do IBP e recidivou ap6s uma nova exposicao a estes

farmacos (Hess, Hoenderop, Bindels, & Drenth, 2012).
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Desta forma, desde 2011, a FDA recomenda a monitorizagao dos niveis séricos
de magnésio antes e durante o tratamento com IBP, principalmente nos doentes a fazer
terapéutica com digoxina, diuréticos ou outros farmacos que possam potenciar este efeito

nos individuos (FDA, 2011).

3.5.2.2.Défice de absorcao de vitamina B12

A acidez gastrica ¢ importante para a absor¢do da vitamina Bi, estando
estritamente relacionada com as proteinas da dieta e requer uma digestao proteolitica
ativada por acido no estomago permitindo-se a ligagdo as proteinas R, a vitamina B>
livre liga-se a proteina R segregada pelas células salivares e parietais, de seguida forma-
se o complexo Bi2-proteina-R que serd transportado para o duodeno, onde ¢ clivada por
enzimas pancreaticas permitindo a ligacdo entre a Bi2 livre e o fator intrinseco produzido
pelas células parietais. Com isto, a supressdo acida podera desencadear um défice de
absor¢do da mesma, causada pela hipocloridria ou pela acloridria, uma vez que ¢
necessaria nos primeiros passos da absorcao de vit. Bi2 (Fenesten, 1991 citado por
Heidelbaugh, 2013).

Termanini, Gibril, Sutliff, & Yu, (1998), foram os primeiros a realizar um
amplo estudo prospetivo em pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison e a terapia a
longo prazo com IBP, neste estudo os pacientes estavam sob terap€utica com omeprazol
diariamente por uma média de 4,5 anos. Este tratamento pareceu levar a diminuigdes
significativas dos niveis de vit. Bi2 (p=0,03). Sendo que este facto ¢ raro em individuos
que t€ém uma dieta normal, mas mais prevalente em pacientes geriatricos a fazer terapia
com IBP. Esta questdo foi examinada em dois estudos retrospetivos, que relataram uma
associacdo ente o uso prolongado de IBP em idosos e o défice de vit. Bj2 (Dharmarajan,
Kanagala, Murakonda, Lebelt, & Norkus, 2008; Valuck Ruscin, 2004).

No entanto, Den Elzen e os colaboradores (2008), conduziram um estudo
envolvendo 125 casais a usar IBP por mais de seis anos consecutivos € com idades > 65
anos, onde nao foi possivel demonstrar nenhuma associacao entre o uso a longo prazo de
IBP e o déficie de vit.Bi2. Como tal, estes dados sugerem que ndo existe necessidade de
monitorizagdo dos niveis desta vitamina em doentes idosos a receber terapéutica com IBP
a longo prazo, nem mesmo apds os seis anos de terapia continua (Den Elzen et al., 2008).

No que diz respeito aos IBP relacionados com o défice de absor¢do de vit.

B2, pode-se dizer que estes reduzem a absorc¢do de vitamina B2 ao reduzirem a acidez
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gastrica, sendo que em pacientes idosos que ja possuem atrofia géstrica, possivelmente
por infeccdo de H. pylori, o uso cronico de IBP pode reduzir a concentrag@o sérica de
vitamina B2 (Thomson, Sauve, Kassam, & Kamitakahara, 2010).

Um estudo prospetivo comparativo, realizado por Qorraj-bytyqi e os
colaboradores (2018) durante doze meses em pacientes a fazer terapéutica com IBP,
observou-se uma redugdo significativa dos niveis de vitamina Bi>. Este sugere que a
terapéutica prolongada com IBP afeta a absorcdo de ferro e vit. Bz, respetivamente,
observando-se também uma maior prevaléncia de H.pylori nos individuos sob terapéutica
com IBP. O potencial mecanismo que leva a um aumento do risco de défice de vit. B>
em pacientes com terapéutica a longo prazo com IBP, deve-se a ma absor¢ao desta
vitamina e ao supercrescimento bacteriano no intestino.No entanto, ndo foi possivel
observar em todos os estudos efetuados, diferencas significativas entre os grupos na
absorc¢do de vitamina B> e de ferro, correspondendo a uma significancia de 2,9% e 3,8%,
respetivamente (Qorraj-bytyqi et al., 2018).

Os resultados dos estudos parecem ser inconsistentes, ha alguma evidéncia
experimental de que a terapéutica com IBP reduz a absor¢do de vit. B> ligada as
proteinas, mas nao inibe completamente o processo. Assim, o tratamento com IBP parece

ndo ter efeito sobre a absor¢do de vitamina Bis.

3.5.3. Infecao por Clostridium difficile

Segundo a Direcao Geral de Saude (2009), Clostridium difficile € uma bactéria
anaerdbia, gram-positiva, formadora de esporos que estd, naturalmente, presente na flora
intestinal e em sensivelmente 3% dos adultos e 66% das criancas. Habitualmente, esta
infecdo ndo causa distarbios nas pessoas saudaveis, contudo, se os individuos estiverem
sob antibioterapia para resolver outros problemas de saude, estes podem interferir com o
equilibrio das bactérias sas da flora intestinal, permitindo a colonizagdo do C. difficile e
consequentemente a producdo de toxinas, podendo tornar-se grave e potencialmente
mortal. Este microorganismo ¢ transmitido por via fecal-oral, através da forma de esporo
ou vegetativa, sendo que esta ultima ¢ destruida pelo acido presente no estomago,
enquanto os esporos resistem. Tal ¢ possivel, porque estes ndo necessitam de oxigénio
para sobreviver (Dire¢do Geral de Saude, 2009; Mezoff & Cohen, 2013). Assim, quando
a estirpe em causa ¢ patogénica, a doenca instala-se e designa-se por Clostridium difficile-

associated disease (CDAD) (Mezoff & Cohen, 2013).
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Atualmente, a infecao por C.difficile ¢ a mais comum de entre as infecdes
entéricas, bem como em individuos idosos e doentes hospitalizados. Nos ultimos anos
apresentou um aumento significatico da incidéncia, da gravidade e também ao nivel da
recorréncia. Assim, este notdvel aumento da incidéncia pode ser explicado pela melhoria
consideravel dos métodos de detecao do C.difficile, nomeadamente, através de ensaios
imunoenzimaticos simples, sensiveis e especificos, mas também por fatores atribuiveis a
estirpe virulenta 027 e pelo aumento de determinados fatores de risco, tais como, a
sobreutiliza¢ao de antibiodticos, de IBP e de imunossupressores (Bispo, 2012).

Os fatores de risco para infecdo por C.difficile sdao: sexo, idade, uso de
antibioticos (principal), hospitalizagdo, cirurgias do trato gastrointestinal, quimioterapia,
alimentagdo entérica ¢ doengas cronicas. Contudo, recentemente surgiu hipotese da
supressdo acida também constatar um fator de risco para CDI, levando também a um
aumento da incidéncia (Mezoff & Cohen, 2013).

Virios estudos procuraram demonstrar o aumento do risco de contrair a CDI em
pacientes sob terapéutica de supressdo gastrica com IBP. Kwok et al. (2012), numa
recente meta-analise, observaram em doentes sob terapia com IBP, um aumento
significativo do risco de CDI e também um aumento do risco em 19% (OR=1,74, IC 95%
1,47-2,85 ¢ OR=1,96, IC 95% 1,03-3,70) — IBP versus IBP + uso concomitante de
antibidtico. Para além disso, sugerem que os IBP quando comparados com os ARH>,
apesar de estes ultimos apresentarem também risco acrescido para CDI, este ndo ¢ tdo
significativo (ARH> versus IBP- OR=0,71, IC 95% 0,53-0,97) (Kwok et al., 2012).

Num estudo caso-controlo retrospetivo, Cunningham e os colaboradores (2003),
descobriram que além da antibioterapia, o uso de IBP nos dois meses anteriores constitui
um fator de risco adicional para a diarreia causada por C.difficile em pacientes
hospitalizados (OR=2,5 IC 95% 1,5 - 4,2). Deste modo, a diarreia ¢ a causa mais frequente
de interrupg¢ao do tratamento em pacientes em terapia com IBP(Cunningham et al., 2003).

De acordo com o estudo de coorte prospetivo farmacoepidemiologico realizado
por Howell e seus colaboradores (2010), estes analisaram os dados clinicos e habitos
farmacoldgicos relativos a 101.796 admissdes hospitalares durante um periodo de cinco
anos, os autores constataram que uma dose diaria de IBP correlacionava-se com um
aumento de mais de 70% na probabilidade de desenvolver infeccdo por C. difficile, uma
vez que o nivel de supressao acida aumenta, as hipoteses de desenvolver a infecao

aumentam concomitantemente, observando-se assim uma relacdo dose-resposta. Além
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disso, o facto de os pacientes estarem sob antibioterapia também mostrou ser o principal
fator de risco para contrair esta infecdo (Howell et al., 2010).

No geral, as infe¢des entéricas representam uma ameaga evidente entre os
possiveis eventos adversos atribuiveis a terapia com IBP, principalmente em pacientes
idosos imunodeprimidos e sob antibioterapia de amplo espetro. Desta forma, os médicos
devem estar cientes desta condicdo, instruir os pacientes das medidas de higiene a serem
praticadas como forma de prevengdo, bem como proceder a descontinuagdo dos IBP em
pacientes cujas condigdes nao justificam a terap€utica com IBP, optando por farmacos
como os antagonistas dos recetores H», que aparentam ter menor risco. Ou caso nao seja
possivel a descontinuagdo do IBP, deve procurar-se instituir a menor dose terapéutica
efetiva, de forma a reduzir o impacto causado pela colonizagdo ou mesmo recorréncia da
infecao.

3.5.4. Défice de absorc¢ao de calcio, risco de osteoporose e fraturas

osseas

A absor¢ao do célcio ocorre no intestino delgado, predominantemente no duodeno
e jejuno proximal, principalmente sob a forma de carbonato de calcio, este liga-se a
proteinas carregadas negativamente (40%), deslocando-se assim pela membrana do
enterocito através dos canais de célcio (TRPV®6), por transporte ativo. Assim, pode-se
dizer que a existéncia de um ambiente acido favorece tanto a ionizagdo do calcio bem
como a quebra da sua ligagdo as proteinas, sugerindo entdo que um pH gastrico elevado
possa ter interferéncia na absor¢do do ido em causa. A presenga de vitamina D ou
calcitriol tem influéncia na absor¢do do célcio, ou seja, quando existe um declinio na
absor¢do do calcio, a vitamina D ¢ estimulada (hidroxilada) promovendo assim uma
maior absorcao do calcio ingerido. Existem também vérios fatores que podem levar ao
decréscimo da absor¢ao de célcio, entre os quais, a idade (envelhecimento), défice de
estrogénios e défice de vitamina D (Fournier, Targownik, & Leslie, 2009).

Ultimamente levantou-se a hipdtese de que a terapéutica com IBP, ao inibir a
secrecdo acida, possa ter uma relacao com a alteracao da densidade d0ssea, osteoporose e
fraturas dsseas, nomeadamente da anca, punho ou coluna vertebral (Recomendagdes
Terapéuticas, 2017). Os mecanismos pelo qual sdo explicadas estas ocorréncias,
provavelmente devem-se a absorcao de calcio diminuida, mas também se pensa que possa
haver interferéncia com as bombas de protdes osteoclasticas. Esse efeito pode ser

benéfico na densidade mineral 6ssea, mas, no entanto, pode também aumentar o risco de
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fratura através da inibicdo da reparacdo de microfraturas. Contudo, sugere-se que as
bombas de protdes dos osteoclastos permanecem ausentes na osteoporose e, embora a
densidade mineral O0ssea esteja aumentada, a remodelagdo 6ssea € prejudicada e por isso
os individuos sofrem de fraturas recorrentes (Fournier et al., 2009; Targownik, Lix,
Leung, & Leslie, 2010).

Os estudos realizados a proposito dos efeitos da terapéutica com IBP na absorgao
de célcio tém demostrado resultados limitados e variadas conclusdes. Como por exemplo,
o estudo de O’Connell e colaboradores (2005), realizado em mulheres idosas, que
demonstrou uma reducao da absor¢do de carbonato de calcio em 41% apods 14 dias de
tratamento com omeprazol (20 mg), quando comparado com o basal. No entanto, a
administracdo do carbonato de calcio foi realizada em jejum, em contrapartida com um
estudo anterior em que o carbonato de céalcio administrado concomitantemente com
alimentos nao sofreu qualquer alteracdo na absor¢@o. (O’Connell et al., 2005).

Em contraste, no estudo de Wright e colaboradores (2010) com o objetivo de
avaliar as alteragdes do calcio sérico e urindrio controlado por placebo, duplo cego,
cruzado, em doze voluntarios saudaveis, com ou sem tratamento durante trés dias com
omeprazol (20 mg, duas vezes/dia), ndo foi possivel observar diferengas na absor¢do de
calcio nem nos niveis urindrios de célcio entre os periodos com ou sem tratamento com
IBP, apesar de se observar uma inibi¢ao da secre¢do acida nos individuos sob terapéutica
com IBP. Atualmente, os fatores que contribuem para estes resultados ndo foram bem
clarificados, embora tenha sido proposto que uma variavel importante possa ser o facto
de o organismo dos individuos estar em jejum ou na presenca de alimentos (Wright et al.,
2010).

No estudo de Yang e colaboradores (2006), estes avaliaram a relacdo entre o uso
prolongado de altas doses de IBP e a fratura do quadril e os resultados demostraram uma
ORA =1,44, para utilizagdao de IBP por mais de um ano, enquanto que a forca da
associacao melhorou com o aumento da duragdo da terapia com IBP, ORA (um ano de
terapéutica) =1,22 versus ORA (4 anos de terapéutica) = 1,59. Tanto a terapia com IBP,
como com ARH> por mais de um ano foram associadas a um risco aumentado de fraturas
do quadril, sendo que o risco foi significativamente maior com o uso de IBP (AOR > 1
ano de utilizacdo =1,34; IC 95%:1,14-1,38). A taxa ajustada de fraturas do quadril
também foi significativamente maior em pacientes sob dose de alto risco (> 1,75 dose
média diaria de IBP) e o risco aumentou progressivamente com a duracao do tratamento,

ou seja, um efeito dose-resposta/duragdo-resposta, bem como também se observou uma
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associacdo positiva forte no sexo masculino (OR=1,78; IC 95%:1,42-2,22) em
comparagdo com o sexo feminino. Os resultados deste estudo foram consistentes com um
outro estudo caso-controlo de Vestergaard e colaboradores (2006) que demonstrou que o
uso de IBP estava associado a um aumento do risco de fraturas do quadril (OR=1,45 IC
95%:1,28-1,165), realizado numa populacdo dinamarquesa. Em contraste com o estudo
anterior, estes autores ndo observaram nem um efeito dose-resposta nem duracdo-
resposta, tal divergéncia pode ser devido a diferenga no seguimento dos estudos, sendo
que o estudo de Yang (2006), decorreu em 15 anos e este apenas teve um seguimento de
5 anos (Vestergaard et al., 2006; Yang et al., 2006).

Tal como referido anteriormente, a terapéutica de supressao acida com IBP e
ARH:> parece afetar a densidade mineral 6ssea (DMO), e desta forma Yu et al. (2008),
através do seu estudo retrospetivo envolvendo 5995 homens e 5339 mulheres com idades
superiores a 65 anos, com um seguimento de 5 anos, veio comprova-lo. Assim, verificou-
se uma diminui¢do da DMO tanto no sexo masculino (0,946g/cm? versus 0,959g/cm?,
p=0,05) e no sexo feminino (0,729 g/cm? versus 0,736g/cm?, p=0,37), os autores sugerem
que existe um aumento da perda de DMO em individuos a fazer terapéutica com IBP,
particularmente nos homens, contudo os resultados nao t€ém poder estatistico consideravel
para se dizerem significativos.

Num outro estudo em larga escala, realizado por Corley e colaboradores (2010),
foi estabelecida uma associagdo satisfatoria entre individuos tratados com IBP por dois
anos ou mais e o aumento de fraturas pélvicas, quando na presenca de pelo menos um
fator de risco major para fraturas (terapé€utica cronica com esteroides, diabetes, doenca
renal, osteoporose pré-existente, entre outros...). Como tal, nos casos em que os
individuos apenas estavam sob terapéutica com IBP e na auséncia de quaisquer fatores de

risco para fratura da anca, ndo foi visivel um aumento do risco (Corley et al., 2010)

Por tudo o que foi exposto anteriormente e mesmo apesar da heterogeneidade dos
entre estudos, em 2010, a FDA emitiu um alerta acerca desta temdtica, uma vez que
alguns estudos tém demonstrado um aumento consideravel do risco de fraturas,
nomeadamente na populagdo idosa, com isto, em 2012 foram incluidos no RCM dos IBP
certas adverténcias. No entanto, a Agéncia Europeia do Medicamento (AEM) também
considerou um aumento moderado do risco de fraturas, quando o tratamento com IBP ¢
feito em doses altas e por longos periodos de tempo (> 1 ano) ou quando existem fatores

de risco concomitantes (EMA, 2012; FDA, 2017).
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O mecanismo responsavel por estas associagoes descritas anteriormente
permanece controverso, a hipocloridria/acloridria poderé ser uma das explicagdes para o
aumento das fraturas 6sseas ¢ diminuigdo da DMO, bem como da absor¢ao de calcio no
instestino. Através de uma bomba de protdes vacuolar, os osteoclastos dissolvem a matriz
inorganica presente na estrutura 6ssea. Sao varios os estudos que apontam para esta
associacdo positiva entre a terapé€utica a longo prazo com IBP, défice de absorcdo de
calcio, fratura e osteoporose, contudo estes sdo maioritariamente retrospetivos e
observacionais o que limitam a qualidade dos resultados e conclusdes retiradas.

Apesar disso, existem também estudos que demonstram ndo haver qualquer
associacdo entre IBP ¢ fraturas, absor¢do de calcio e DMO. Considera-se necessario
recorrer a estudos prospetivos e ensaios randomizados que oferecam resultados

consistentes com evidéncias significativas.

3.5.5. Demeéncia

A demeéncia, segundo a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS), consiste numa
sindrome cronica e/ou progressiva em que existe uma perturbacdo de multiplas fungdes
cererbrais, das quais incluem, perda de memoria, pensamento cognitivo, orientagdo,
compreensdo, défice de capacidade de aprendizagem e na realizacdo das tarefas diarias,
sendo o cérebro o 6rgdo principalmente afetado. Em 2010, o nimero total de pessoas com
deméncia a nivel mundial foi de 35,6 milhdes e prevé-se um aumento da sua prevaléncia
para quase o dobro a cada vinte anos, o que resulta num total de 65,7 milhdes de pessoas

para o ano de 2030 (OMS, 2012).

Estudos atuais associam o uso da terapia de supressdo acida com IBP e o
desenvolvimento de deméncia em idosos. Um grande numero de prescrigoes de IBP
refere-se principalmente a pacientes geriatricos e segudo os resultados do largo estudo
observacional prospetivo longitudinal realizado por Gomm e colaboradores (2016),
revelam que os IBP sdo largamente usados no tratamento de doengas gastrointestinais e,
concomitantemente, t€ém sido potencialmente implicados no declinio cognitivo. A partir
desses mesmos resultados, onde foram incluidos 73.679 individuos, foi possivel detetar
uma associac¢do positiva no aumento do risco de deméncia nestes pacientes a fazer IBP
(HR=1,44 IC 95%: 1,36-1,52, p=0,001), onde foram incluidos pacientes sem deméncia,
com idade > 75 anos e a fazer terapéutica com IBP regularmente, (pelo menos uma

prescricdo de IBP em cada trimestre num intervalo de 18 meses), num total de 2950
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participantes, contudo foi detetado também um grau semelhante de associacdo com o
comprometimento cognitivo, bem como com a idade, depressdo e polifarmacia
(potenciais fatores de confusdo). No entanto, mesmo apos exclusdo destes fatores, o
aumento do risco de deméncia nesta populagdo idosa sob terapia com IBP
(nomeadamente, omeprazol, esomeprazol e pantoprazol) permaneceu estatisticamente
significativa (Gomm et al., 2016).

Por outro lado, Booker e colaboradores (2016) no seu estudo caso controlo
envolvendo 11.956 pacientes alemaes nos cuidados primarios, entre os quais com idades
entre os (70-90 anos) com diagnostico de deméncia tendo como grupo controlo pacientes
sem deméncia, com seguimento durante 10 anos, detetou-se uma diminui¢ao do risco de
desenvolver deméncia em utilizadores de IBP (HR=0,94 IC 95%: 0,90-0,97, p=0,0008).
Foi observado um efeito semelhante também nos individuos a fazer terap€utica com
estatinas e anti-hipertensores. Os autores ressalvam que este efeito que aparenta ser
protetor deve ser melhor investigado com base em estudos com maior rigor cientifico
(Booker et al., 2016).

No entender de alguns autores, o mecanismo através do qual os IBP podem
influenciar o desenvolvimento de deméncia ainda ndo esté esclarecido. Uma explicacao
proposta para esta associacao, com base em diversos ensaios pré-clinicos, identifica como
fatores biologicos plausiveis, o facto de os IBP poderem atravessar a barreira
hematoencefalica e promoverem o aumento dos niveis de deposicdo extracelular de B-
amiloide (proteina) no cérebro de animais aquando da administragdo de lansoprazol in
vivo e in vitro, a deposicao desta proteina ¢ um dos principais danos moleculares na
Doenca de Alzheimer; a modulagdo da sua degradacdo; e a promocao da formacao de
agregados anomalos de proteina TAU, esta em condi¢cdes normais ajuda a manter a
estabilidade dos axonios neurais. Adicionalmente, a ma absorcdo de vitamina Bi2 e de
outros nutrientes, inerentes a hipocloridria prolongada, também parecem potenciar um
declinio cognitivo (Badiola et al., 2013; Gomm et al., 2016).

A relacdo entre o desenvolvimento de deméncia e o uso concomitante de IBP ¢
a mais recente, € mantém-se controverso. Deste modo, estes estudos apenas fornecem
bases para maiores investigagcdes, por meio de ensaios randomizados e em diferentes
populagdes, uma vez que sé t€m sido estudados em populacdes idosas, que apresentam
varias comorbilidades e polimedicadas. Existem véarias limitagdes, tais como, multiplos
fatores de risco presentes nas populagdes em estudo, tal como foi referido anteriormente

podem ser explicag@o para tais descrepancias.
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3.5.6. Pneumonia Adquirida na Comunidade

A Pneumonia Aquirida na Comunidade (PAC) apresenta elevadas taxas de
mortalidade e morbilidade no mundo inteiro (Baer, 2018). Uma possivel associa¢ao entre
o uso de IBP e¢ a PAC vem sendo relatada na literatura médica, e recentemente foi
sugerido um possivel aumento do risco de contrair a infecao e dos internamentos devido
a esta associacdo (Restrepo, Mortensen, & Anzueto, 2010).

Uma meta-analise realizada por Eom e colaboradores (2011) apresentou nos seus
resultados uma associagdo positiva significativa entre o uso de IBP ¢ PAC (OR=1,34 IC
95%: 1,14-1,57; 1> 93,6%). Apds a analise de subgrupos por dose, observou-se uma
relacdo dose-efeito, isto é, uma dose maior de IBP foi fortemente associada a pneumonia
(OR=1,52 1C95%:1,31-1,76, 1> 27,5%) em comparagio com a dose usual (OR=1,37
1C95% 1,08-1,74; 1? 86,5%). Curiosamente, segundos os autores, observou-se um
aumento notavel do risco de pneumonia associado a tepéutica com IBP durante o primeiro
més de terapéutica, nomeadamente nos primeiros 7 dias (OR=3,95 1C95%:2,86-5,45) e
que apds os 6 meses de uso de IBP este risco estabiliza. Estes também observaram uma
associacao positiva entre a terapia com ARH; e a pneumonia, ainda assim admite-se uma
baixa significancia estatistica nesta relagdo. Provavelmente, a razdo para estes resultados
pode refletir tolerancia aos ARH;, que geralmente se desenvolve apds as 2 semanas de
administracdo consecutiva, o que resulta num declinio da supressdo acida, outra razao
pode ser devido aos individuos que apresentam maior susceptibilidade a contrair
pneumonia e adoecem logo apds o inicio da terapéutica de supressdo acida, deixando
assim menos individuos que usam estes farmacos por longos periodos de tempo, isto &,
os individuos que permanecem a ingerir um certo fArmaco, sdo os que poderao tolera-lo
(Eometal., 2011).

Uma grande meta-andlise e revisdo sistematica recente por Lambert e
colaboradores (2015) que incluiu 226.769 casos de PAC entre 6.351.656 participantes de
26 estudos, onde os autores observaram uma forte heterogeneidade entre os estudos,
contudo foi encontrado um risco significativo de PAC relacionado com a terapéutica com
IBP (OR=1,49, 1C95%:1,16-1,92), bem como um risco elevado durante o primeiro més
de terapéutica (OR=2,10 IC95%: 1,39-3,16) independentemente da dose ingerida ou da
idade do paciente. Contudo, apds o primeiro més de terapéutica com IBP houve um
declinio do risco de PAC (OR=1,51 IC95%: 0,92-2.,49), e estabilizando o risco apos os 6

meses de tratamento, tal como observado no estudo acima referido. Além disso, a
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terapéutica com IBP também aumentou o risco de hospitalizagcao por PAC (OR=1,61
1C95%: 1,12-2,31) (Lambert et al., 2015).

Por outro lado, Dublin e colaboradores (2010) conduziram um estudo caso-
controlo de base populacional entre mais de 3300 adultos com idades entre os 65-94 anos
com PAC e ndo encontraram uma associagao significativa com a terapia atual com IBP
em comparagao com o grupo controlo (21% versus 16%).

Atualmente, segundo o estudo coorte de Zirk-Sadowski e colaboradores (2018)
apresentaram resultados que demonstraram pela primeira vez um claro aumento na
incidéncia de pneumonia entre o grupo tratado com IBP a longo prazo e o grupo controlo.
As abordagens de probabilidade inversa ponderada e scores de propensao representaram
78 medidas demograficas, de diagndstico, medicagdo e medidas de uso na saude em
pacientes tratados com IBP e grupo controlo, e os resultados mostraram-se semelhantes
e robustos. Embora o niimero necessario para causar dano tenha sido elevado (420
participantes por 12 meses), dada a alta prevaléncia e o frequente uso de IBP por longos
periodos sem os individuos terem indicagdo para tal, representando um risco significativo
para idoos (> 75 anos). Contudo, sdo necessarias amostras maiores para confirmar este
aumento significativo do risco de pneumonia. O risco de pneumonia foi maior com a
terapéutica a longo prazo com IBP em idosos nos cuidados primarios, independentemente
do excesso de taxas de pneumonia imediatamente antes da primeira vez a fazer terapé€utica
com [BP.

Existem varios mecanismos propostos para o aumento da incidéncia de PAC em
pacientes tratados com IBP, entre os quais, ressaltam o facto do declinio da acidez gastrica
estar relacionado com a alteragdo da flora intestinal, o que pode levar a microaspiracao
do conteudo gastrico devido ao pH elevado no instetino (alta prevaléncia em individuos
com DRGE) e outra hipdtese baseia-se no facto de que recentemente foram também
localizadas bombas de protdes tanto no trato respiratorio superior como inferior, tal deve-
se a desregulacdo do pH que pode alterar o trato respiratdrio, induzindo infegao
diretamente por agentes patogénicos. Tais mecanismos patoldgicos, bem como o risco de
PAC ter sido superior durante o primeiro més de terapéutica com IBP, provalvelmente
porque este € o periodo em que o microbioma aero-digestivo sofre maiores alteragdes,
sendo esta outra hipdtese a considerar (Dublin et al., 2010; Eom et al., 2011; Lambert et
al., 2015; Zirk-Sadowski et al., 2018).

Com tudo o que foi exposto anteriormente e tendo em conta as elevadas taxas de

morbilidade e mortalidade de PAC no mundo, deve ter-se em conta fatores de risco para
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contrair esta infecao antes de se iniciar a terapéutica de supressao acida, principalmente
com [BP.

Sao também necessarios mais estudos que apoeim esta hipdtese, uma vez que
todos estes estudos apresentaram uma grande heterogeneidade nas amostras em causa, 0s
quais apenas permitiram confirmar uma associacao positiva entre a PAC e os IBP, podem
também ndo terem sido identificados potenciais viéses ou fatores de confusdo que irdo
interferir com os resultados, nomeadamente a nivel da prescri¢do de IBP, especialmente
em individuos idosos. O aumento do risco de PAC durante o primeiro més de tratamento
com IBP também pode estar relacionado com um viés protopatico, uma vez que o inicio
da terapia com IBP coincidiu com o inicio da infegdo respiratoria, em alguns dos casos.
A pneumonia por microaspira¢do também ¢ mais prevalente em individuos com DRGE,
como ja referido anteriormente (Dublin et al., 2010; Eom et al., 2011; Lambert et al.,

2015; Zirk-Sadowski et al., 2018).

3.5.7. Doenc¢a Renal Cronica

Os IBP podem ser responsaveis por efeitos potencialmente perigosos na fungao
renal e associagdo com nefrite intersticial aguda (NIA), nomeadamente em individuos
mais velhos e por isso, varias investigagdes indicam a existéncia de uma relagdo entre a
terap€utica com IBP e o desenvolvimento de doenga renal cronica (DRC).

Nos ultimos anos, trés enormes estudos de base populacional realizados no
Canadé e Nova Zelandia, relataram um elevado risco de NIA e lesdo renal aguda (LRA)
em pacientes sob prescricdo com IBP (Antoniou et al., 2015; Blank, Parkin, Paul, &
Herbison, 2014; Klepser, Collier, & Cochran, 2013).

O estudo de Antoniou e colaboradores (2015) que incluiu 290 mil individuos
com idade > 66 anos sob terapia com IBP durante 120 dias antes da admissdo hospitalar
devido a LRA, o risco de LRA e NIA foide 2,5 (HR=2,52 1C95%: 2,27-2,79) e 3 (HR=3,0
1C95%: 1,47-6,14) vezes superior, respetivamente, em pacientes a fazer IBP em
comparagdo com o grupo controlo, em individuos idosos (Antoniou et al., 2015). Da
mesma forma, o estudo caso-coorte aninhado dos EUA, por Klepser e colaboradores
(2013) que incluiu 184.480 individuos com idade > 18 anos, o risco de LRA foi 2 vezes
superior em pacientes sob terapia de supressdo dcida em comparagcdo com 0s que nado
ingeriram IBP (Klepser et al., 2013).

No estudo efetuado na Nova Zelandia, por Blank e colaboradores (2014) em

pacientes sem historia de DRA, o risco de NIA foi 5 vezes superior para individuos sob
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terapia com IBP. Além disso, pacientes sob terapia com IBP no decorrer do estudo
tiveram maior incidéncia de LRA quando comparados com usudrios anteriores de IBP,
especialmente em individuos idosos (Blank et al., 2014).

Deste modo, os autores de dois dos estudos anteriormente referidos verificaram
que existe uma maior probabilidade de desenvolver DRC em pacientes que recorrem a
terapéutica com IBP e atualmente, perante o maior e abusivo consumo de IBP este risco
também podera ser maior, segundo estes resultados (Antoniou et al., 2015; Blank et al.,
2014).

Por ultimo, no estudo prospectivo mais recente de Lazarus e colaboradores
(2016) observou-se uma associagdo entre a ingestdo de IBP e um risco aumentado de
desenvolvimento de DRC (HR=1,50 1C95%:1,14-1,96), com um numero necessario de
30 pacientes para causar dano. O risco também foi maior em pacientes a receber IBP duas
vezes ao dia em compragdo com os que so recebiam uma vez ao dia (Lazarus et al., 2016).

Todos os estudos sobre esta relagdo entre a ingestdo de IBP e o aumento do
risco de contrair DRC foram realizados em grandes coortes de pacientes com métodos
estatisticos robustos, mas ainda assim mostraram relevantes limitacdes. Foi detetado um
viés substancial devido a sele¢cao dos pacientes, medicagcdo concomitante e comobilidades
cardiovasculares. No entanto, a associagdo de DRC com a ingestdo de IBP ¢ de baixa
magnitude, mas ¢ importante considerar a ingestdo de IBP como potencial causa de DRC.
E importante referir também, que em pacientes com LRA recente devido a NIA deve-se
proceder a retirada do IBP de forma a restabelecer a fungdo renal do individuo, bem como
em pacientes com risco aumentado de NIA induzida pela toma de IBP (idade > 60 anos,
ou seja, 1dosos), recomenda-se a monitoriza¢do da fun¢do renal pelo menos durante os
primeiros meses sob terapia com IBP (Antoniou et al., 2015; Blank et al., 2014; Klepser

etal., 2013; Lazarus et al., 2016).

3.5.8. Sindrome Coronaria Aguda
A sindrome coronéria aguda (SCA) tem como principal sintoma a dor toracica,
que leva a iniciar o digandstico e terapéutica em pacientes com suspeita de SCA. Com
base no electrocardiograma, podem ser detetadas apresentagdes clinicas variadas,
nomeadamente, enfarte agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento-ST
(STEMI), sem supradesnivelamento do segmento-ST (NSTEMI) e angina instavel (Roffi
etal., 2015).
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A terapia inicial da SCA deve focar-se em estabilizar a condi¢ao do paciente e
fornecer terapéutica antitrombotica/antiplaquetaria para reduzir o dano miocardico e
prevenir isquémia adicional. Assim, nos pacientes de alto risco com NSTEMI devem
receber tratamento incluindo aspirina, clopidogrel, heparina nao fracionada ou heparina
de baixo peso molecular (HBPM), bloqueadores do complexo glicoproteina IIb/I1la e
plaquetaria IV (tirofiban, eptifibatida) e um beta-bloqueador, sendo que o objetivo ¢ a
revascularizacdo precoce (Coven, 2018). Os farmacos antiagregantes plaquetarios
aumentam o risco de hemorragia gastrointestinal, € por esse motivo, sdo normalmente
associados a um IBP, de modo a prevenir complicagdes gastrointestinais.

Dados recentes sugerem que os IBP podem ser responsaveis por eventos
cardiacos, embora uma relacao causal ndo seja comprovada. Segundo Yu e colaboradores
(2017), os IBP sdao muito utilizados no contexto da cirurgia cardiaca, com a finalidade de
previnir o sangramento gastrointestinal superior (Yu et al., 2017).

Desta forma, foram levantadas preocupagdes sobre uma possivel interacdo entre
os IBP e o clopidogrel, levando a uma diminui¢do do efeito antiagregante plaquetario
causado pelos IBP e por isso um consequente aumento do risco de ataque cardiaco e
possivel formagdo de codgulos, uma vez que os IBP sdo metabolizados pelo citocromo
P450, particularmente o CYP2C19 e o CYP3A4, que também estdo envolvidos na
biotransformacao do clopidogrel (pro-farmaco inativo) para a sua forma ativa. Sendo
estes farmacos metabolizados pela mesma via, quando se administram

concomitantemente, desenrolar-se-& uma competicdo pela enzima CYP2CI19,
resultando numa degradagao do IBP diminuida, isto reflete-se num tempo de atividade e
supressao acida superiores € consequentemente numa menor atividade antiagregante
plaquetaria, como se encontra demonstrado pela figura 8 (Chen, Chen, Lian, Zeng, &

Luo, 2013; Malfertheiner et al., 2017).
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Figura 8. Ativacao do clopidogrel via citocromo P450: A — Ativagdo normal do clopidogrel via CYP 2C19; B-
Mutagdo de perda de fungdo do CYP2C19; C- Possivel redugao da ativagdo do clopidogrel em pacientes a
fazer terapéutica com IBP (adaptado de Malfertheiner et al., 2017)

Assim, segundo o American College of Cardiology Foundation, apenas os doentes
com histéria prévia de hemorragia gastrointestinal tém indicagdo para um uso
concomitante de IBP com clopidrogrel, ressaltando-se que os individuos considerados de
baixo risco ndo necessitam de realizar terapéutica com IBP (Chen et al., 2013).
Consequentemente, a FDA e a EMA alertaram em 2009 contra a associacdo do
clopidogrel com os IBP (particularmente, o omeprazol e esomeprazol), uma vez que este
poderd reduzir a eficacia do anticoagulante, resultanto assim num decréscimo da
exposicao ao metabolito ativo do clopidogrel (FDA, 2009; RCM Losec, 2014; RCM
Nexium, 2014).

Pressupde-se que os IBP interferem com a metabolismo do clopidogrel, uma vez
que competem pela mesma enzima, nomeadamente a enzima hepatica CYP219. No
entanto, no estudo “data-diming” de Shah e colaboradores (2015) em doentes com
DRGE, observou-se um declinio da eficicia terapéutica de diferentes farmacos
antiplaquetérios, como a aspirina e o ticagrelor, em que nenhum dos quais requer ativagao
pela CYP2C19. Este também procurou analisar a mortalidade em eventos
cardiovasculares (EAM, paragem cardiaca, AVC, insuficiéncia cardiaca, entre outros) em

doentes com DRGE previamente diagnosticada em associagdo com a ingestdo de seis
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IBP. Os resultados segundo a base de dados Stanford Translational Research Integrated
Database Environment demonstraram uma OR =1,16 e de um OR=1,19 para os doentes
da base de dados Practice Fusion. Sugere-se entdo que ndo existe relagdo causal no
aumento do risco de SCA independemente da medicacdo com clopidogrel e do elevado
risco na populagdo idosa. Ainda assim, os resultados s6 permanecem controversos quando
comparamos estudos observacionais com ensaios clinicos randomizados (Shah et al.,
2015).

De acordo com a meta-analise realizada por Cardoso e colaboradores (2015)
exatamente para avaliar a possivel relacao entre a ingestao de IBP e o risco de eventos
cardiovasculares adversos, apos a revisdo de varios estudos observou-se uma associagao
positiva entre a morte cardiovascular em individuos sob terapéutica com IBP. Segundo
os resultados, observou-se associagdo positiva na mortalidade por todas as causas
(OR=1,39 1C95%:1,19-1,61, p=0,001); por SCA (OR=1,92 1C95%:1,23-3,0, p>0,004) ¢
por acidente vascular cerebral (AVC) (OR=1,66 IC95%: 1,40-1,9, p>0,001). No entanto,
ao analisar apenas os resultados dos RCT e o propensity score matched (PSM) os valores
diferem significativamente entre os varios indicadores: mortalidade por todas as causas
(OR=0,91; p=0,66); por SCA (OR=0,96; p=0,35) e por AVC (OR=1,47; p=0,34).
Contudo, foi possivel observar-se um efeito protetor sobre o risco de hemorragia digestiva
gastrica, com o uso concomitante de IBP e clopidogrel, em todos os estudos desta meta-
analise (OR=0,40; 1C95%:0,22-0,74; p=0,003). Estes autores chegaram a conclusdo que
os individuos sob terapéutica com IBP representam um maior risco de eventos
cardiovasculares, ndo pelo IBP em causa, mas sim pelas varias comorbilidades que os
participantes apresentavam, podendo esta ser uma possivel explicacdo para esta
descrepancia de resultados (Cardoso et al., 2015).

Ao analisarmos varios estudos observacionais € RCT, descritos na revisao
sistematica de Melloni et al. (2015), de acordo com os resultados dos estudos
observacionais € clara a associacao entre a ingestdo de IBP e o risco acrescido de SCA,
bem como a interacdo dos IBP com o clopidogrel, enquanto que os resultados dos RCT
ndo demonstram uma associacao evidente, provalvelmente devido a escassez dos ensaios
clinicos realizados na area em causa. Contudo, este autor observou resultados
semelhantes aos anteriores.

Existem varias explicagdes possiveis para o aumento do risco de disturbios
cardiovasculares na populagdo, uma delas pode dever-se ao facto de alguns dos IBP,

inibirem a atividade enzimdtica da dimetilarginina dimetilaminohidrolase (DDAH), a
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qual € responsavel por 80% da clearance da dimetilarginina assimétrica (ADMA), esta ¢
a molécula que inibe a atividade da sintetase de 6xido nitrico (SON). A inibi¢do desta
ultima enzima endotelial, resulta num aumento da resisténcia vascular e possibilita o
desenvolvimento de inflamagao e de trombose (Chen et al., 2013; Melloni et al., 2015;
Shah et al., 2015).

Apo6s andlise dos estudos previamente apresentados ¢ possivel verificar que os
resultados permanecem contraditorios, relativamente ao risco acrescido de eventos
cardiovasculares em associacao aos IBP. Nos estudos onde foram incluidos individuos
com historia prévia de eventos cardiovasculares, nomeadamente SCA e/ou AVC que
estavam sob terapia concomitante com IBP e clopidrogrel, os resultados diferiam
consoante o tipo de estudo em si, isto €, estudo observacional ou RCT, como ja referido.

Em conclusao, nos doentes de alto risco cardiovascular deve ser avaliada a historia
clinica do doente e o nivel de risco de hemorragia gastrointestinal, para se proceder a uma
terapéutica com IBP de forma correta e na menor dose efetiva. No entanto, ¢ de ressaltar
a enorme necessidade de mais estudos nesta area, predominantemente estudos
prospetivos e randomizados com alta evidéncia cientifica, de forma a diminuir potenciais

viéses ou fatores de confusdo e encontrar resultados mais consistentes.
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3.6. Metodologias para descontinuacio gradual dos inibidores da bomba de

protoes

Entre os efeitos adversos dos IBP, sobretudo quando usados de forma crénica,
detacam-se as infe¢des entéricas, nomeadamente a infecdo por C.difficile, as alteragdes
na absor¢ao de vitaminas, como a deficiéncia de vitamina B2, fraturas (devido ao défice
de absor¢ao de calcio e consequentemente, o risco de osteoporose), a DRC, a
hipergastrinemia, a hipomagnesemia, PAC, deméncia e SCA, sendo importante proceder-
se a uma descontinuacdo gradual da dose destes farmacos, utilizando sempre a a dose
minima efetiva no menor tempo possivel até remissao total, de forma a evitar os potencias
efeitos adversos que advém da terapéutica a longo prazo com IBP referidos anteriormente.

Para que a suspensao da terapéutica com IBP seja bem-sucedida, ¢ fulcral que
seja realizada com eficiéncia, devendo ser feita por via da redugdo gradual da dose dos
medicamentos, tendo por base uma abordagem de descontinuacao gradual (“step down”)
(Diregao Geral de Saude, 2011; Veterans Medicines Advice and Therapeutics Education
Services, 2012).

De acordo com Vaz et al. (2016) a descontinuagdo gradual dos IBP desenvolve-

se ao longo de seis etapas, como o demonstra a figura 9:

Etapa 1 Etapa 2 Etapa 3

* Reavaliacao da * Instruir o paciente * Reducao da dose
terapéutica com IBP para a remissao do

IBP

Etapa 4 Etapa § Etapa 6

+ Utilizacao do IBP em * Cessagdo da * Monitorizagao clinica
esquema intermitente, terapéutica do paciente apos
de acordo com a suspensao do IBP
sintomatologia

Figura 9. Etapas da descontinuagdo gradual de IBP (adapatado de Vaz et al., 2016)
e Etapa 1 — Reavaliagio da terapéutica com IBP: E essencial reavaliar o paciente
regularmente, de forma a detetar a necessidade de este continuar ou ndo com a
terapéutica, isto consegue-se através da andlise da seguranca e efetividade da mesma.

Assim, pacientes com resposta pertinente ao tratamento, isto €, que consigam remissao
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dos sintomas com a dose minima efetiva ¢ na duragdo pretendida, devem cessar a
terapéutica com IBP ou optar pela descontinuacdo gradual da medicacdo (“step
down”);

e Etapa 2 — Instruir o paciente para a remissao do IBP: Indicar quais as medidas nao
farmacologicas que o paciente deve adotar, com base na alteragdo dos habitos
alimentares e estilo de vida, evitando assim o desconforto gastrico;

e Etapa 3 — Reducio da dose do IBP: “E aconselhada a redugdo da dose diaria do IBP,
reduzindo esta para metade ou a mantendo a dose didria, mas em regime intermitente
(dias alternados), tendo em conta a adesdo/preferéncia do doente;

e Etapa4 - Utilizagao do IBP em esquema intermitente, de acordo com a sintomatologia:
Apenas nos dias em que surgem os sintomas, podera usar-se a dose minima efetiva do
omeprazol (10 mg) ou de outro IBP em dose equivalente. Este esquema intermitente
com base na sintomatologia, ¢ principalmente aconselhado nos doentes com DRGE
ndo erosiva (com endoscopia negativa), fazendo assim com que o paciente adira a
terapéutica e evitando-se o fenomeno de HSAR que advém da terapéutica interrupta
de IBP. Contudo, as opinides divergem no que diz respeito ao assunto em causa, uma
vez que existem certos farmacos de supressao acida, que t€m um inicio de agdo mais
rapido e como tal, aliviam os sintomas rapidamente. Como por exemplo, os antiacidos
que atenuam a sintomatologia em poucos minutos (5-20 min.) e também, os ARH> que
atuam em apenas 1h, no maximo;

e Etapa 5 — Cessagdo da terapéutica com IBP: Sdo vérios os pacientes, em que a
sintomatologia ndo retorna mesmo apos suspensao da terapéutica. Esta decisdo pode
ser tomada em doentes com auséncia de sintomas e que tenham aptidao para comunicar
a regressao dos sintomas;

e Etapa 6 - Monitorizacao clinica do paciente apos suspensao do IBP: Deve-se avaliar
clinicamente o paciente, de forma a detetar recidivas. Caso ndo aconteca, entdo
significa que a estratégia de descontinuagdo gradual da terapé€utica adotada foi efetiva

(Vazetal., 2016).

Segundo a Norma 036/2011 da DGS (2011), deve-se proceder a diminui¢ao
gradual da dose com subsequente abandono da terap€utica em doentes que apresentem as
seguintes caracteristicas: DRGE sem esofagite, com auséncia de sintomas apds 4 semanas

de tratamento; ulcera péptica, com auséncia de sintomas apds 4-8 semanas de tratamento
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e erradicacdo do H. Pylori e dispepsia funcional sem ulcera, com auséncia de sintomas

apos 4-8 semanas de tratamento (DGS, 2011)Deve proceder-se como ¢ demonstrado na

figura 10:

Reduzir Dose Parar IBP Longe Prazo

Doente com Para Metade y Reduair
IBP Durante 2 Se necessario gradualmente a
usar: antagonista dose de ARH2 ou
ex.omeprazol 20 . Semanas ’ dos receptores ’ antidcidopara a
mg duas vezes ex. omeprazol 20 H2 (ARH2) como dose mais baixa
por dia Mg UMa vez por a ranitidina ou necessdria para

dia um antiacido controlar os
sintomas

Figura 10. Processo de descontinuagdo terapéutica de inibidores da bomba de protdes (DGS, 2011)

Com tudo o que foi exposto anteriormente ¢ necessario ter-se em conta a possivel
sobreutilizagdo destes farmacos e em tempo desnecessario, analisando os critérios
clinicos em causa para uma prescri¢ao adequada caso a caso, bem como alertar acerca
das possiveis ameacas da sua utilizagdo a longo prazo e por fim quais as estratégias
adequadas para a descontinuacdo gradual da medicagdo. Assim, os problemas
relacionados com a medicacdo podem ser evitados, através da estratégia de
descontinuagdo da terap€utica IBP desnecessaria. (Vaz et al., 2016; Veterans Medicines

Advice and Therapeutics Education Services, 2012).
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3.7. Utilizacao profilatica: quando usar os inibidores da bomba de protoes?

Tendo por base as recomendagdes terapéuticas tecidas pelo Infarmed, a
profilaxia com IBP apenas deve ser utilizada em algumas situagdes. Assim, a utilizacao
profilatica é adequada para os seguintes casos:

e Doentes em tratamento com AINE que apresentem risco acrescido para
hemorragia;
e Doentes que apresentem fatores de risco acrescidos para ulcera de stress

(Recomendagdes Terapéuticas, 2017).

Ainda, ainda segundo Vaz e colaboradores (2016), a utilizagdo profilatica esta,
contudo, condicionada a doentes de risco acrescido (doentes sob terapéutica com AINE
a longo prazo ou em doses superiores que apresentem um, ou mais, dos seguintes fatores
de risco aditivo para hemorragia), sendo eles:

e Historia prévia de ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal ou perfuragdo

gastroduodenal;

e Jdade > 65 anos;

e Uso concomitante de anticoagulantes orais, corticosterdides ou outro AINE;

e Histdria de comorbilidade grave (hipertensdo, diabetes, doenga cardiovascular,

renal ou hepatica grave);

e Tratamento concomitante com acido acetilsalicilico em doses antiagregantes.

Por fim, quanto a profilaxia da ulcera de stress, o uso de IBP apenas sera benéfico
em doentes hospitalizados e que sejam considerados criticos, isto € apresentem pelo meno
um dos fatores de risco, como: faléncia respiratoria, coagulopatia, insuficiéncia renal
aguda, antecedentes de tlcera ou hemorragia gastrointestinal at¢ um ano aquando do
internamento, ou ainda com estadia na unidade de cuidados intensivos pelo menos seis
dias (Vaz et al., 2016).

Na tabela 7, apresentam-se as indicagdes e os esquemas posologicos aprovados
para os IBP face a profilaxia das tlceras duodenais e gastricas associadas ao uso

concomitante de AINE nos doentes em risco.
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Tabela 7. Indica¢des e esquemas posoldogicos aprovados para a utilizagdo profilatica dos IBP (Vaz et al., 2016)

Profilaxia da ulcera duodenal e gastrica

IBP Omeprazol Lansoprazol Pantoprazol Esomeprazol
Dose 20 mg/dia 15-30 mg/dia 20 mg/dia 20 mg/dia
Duracéo Indeterminado

71






Conclusdo

CONCLUSAO

O presente trabalho teve como principal objetivo aferir os efeitos adversos da
utilizacdo a longo prazo dos IBP. Os IBP sdao um grupo de farmacos com um forte poder
de inibi¢do da bomba de protdes e em Portugal, desempenhando fun¢des como
supressores de acidez gastrica. As principais substincias ativas de medicamentos
considerados IBP s3o o omeprazol, o lansoprazol, o pantoprazol, o rabeprazol, o
esomeprazol e o dexlansoprazol.

A literatura cientifica refere que os IBP sdao farmacos muito importantes para o
tratamento de diversas doengas gastricas, entre elas a dispepsia, a DRGE, o EB, a infe¢ao
por H. Pylori, a pirose, a SZE e as Ulceras pépticas (gastricas e duodenais). No entanto,
nos ultimos anos assisitiu-se a um aumento da utilizagdo de IBP como terapéutica
farmacoldgica de doencas gastricas € o qual tem vindo a revelar um consumo excessivo
e continuado dos IBP, mesmo em situagdes em que 0s mesmos ja ndo sdo necessarios.
Dai a relevancia deste tema e dos possiveis efeitos adversos decorrentes da utilizagao
crénica destes farmacos, para que os médicos analisem e avaliem caso a caso (ponderando
beneficios e riscos), procedendo a descontinuagdo gradual dos IBP quando estes ja ndo
sejam necessarios, de forma a amenizar os efeitos adversos decorrentes da terapéutica
com IBP e a instituir a terapéutica apenas de acordo com as indicagdes terapéuticas
definidas para o uso de IBP.

No que diz respeito aos efeitos adversos da utilizagdo e consumo continuado de
IBP, a literatura aponta que sdo varios os efeitos para a satide do individuo, sendo de
destacar a hispergastrinemia, as infegdes entéricas, nomeadamente a infe¢do por
C.difficile, as alteragdes na absorcdo de certas vitaminas € minerais, como a
hipomagnesémia, défice de absor¢do de vit.Bi12 e célcio (risco de osteoporose e fraturas
osseas), deméncia, PAC, DRC e SCA, os quais os médicos devem ter em linha de conta
quando prescrevem IBP.

Dos varios efeitos abordados na presente monografia, aquele que parece
apresentar uma amior relacdo causal com o consumo e IBP ¢ o aumento do risco de
contrair infegdo por C. difficile, uma vez que apresenta os resultados mais consistentes na
literatura atual, acompanhados de um esclarecimento bioldgico coerente € com maior
qualidade relativamente aos outros efeitos descritos. No que diz respeito a todos os outros

efeitos adversos, apesar de ndo ser possivel provar um efeito causal entre a ingestdo de
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IBP a longo prazo e esses mesmo efeitos, € importante salientar que existe uma associagao
positiva e que em todos os casos se mostra plausivel, mesmo que ndo seja causal.

O facto de existirem diversos estudos que procuram demostrarar quais os efeitos
consequentes da terapéutica de supressao acida a longo prazo com IBP, a maior parte
deles tem por base modelos retrospetivos, observacionais e relatos de caso, os quais
oferecem um nivel de evidéncia cientifica baixo. Apesar de existirem varias meta-analises
e revisdes sistematicas sobre a area em estudo, estas utilizam dados obtidos a partir de
estudos previamente referidos. Contudo, todos estes estudos oferecem uma base para a
possibilidade de haver uma relacao causal entre a ingestdo cronica de IBP e alguns dos
efeitos adversos relatados. Uma vez que os esclarecimentos dos mecanismos bioldgicos
para os efeitos secundarios referidos se mostram plausiveis, merecem mais estudos e
analises mais robustas, de forma a esclarecer na totalidade as vias patologicas por tras dos
eventos adversos mencionados. De acordo com a natureza dos estudos apresentados, €
possivel verificar a presenca de diversos fatores de confusdo e viéses, dai os resultados
serem interpretados cuidadosamente, bem como o facto de existirem estudos com
conclusdes distintas que contribuem para os resultados controversos quanto ao nivel de
seguranca da terapéutica com IBP.

De salientar que os IBP atualmente sao muito prescritos pelos médicos e existem
alguns de venda livre o que pode levar a possivel auto-medicacdo e sobreutilizagdo.
Assim, ¢ importante educar toda a populacdo e sensibilizar os médicos em particular de
forma a evitar complicacdes terapéuticas que possam advir da ingestdo de IBP a longo
prazo.

Torna-se, pois, importante reforcar a necessidade de investigagdes mais vastas
nesta area, uma vez que os IBP sdo dos farmacos mais utilizados a escala mundial e, caso
se verifiquem estes efeitos adversos associados a terapéuticas cronicas, poderdo estar a

contribuir silenciosamente para elevadas taxas de morbilidade e mortalidade no mundo.
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