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Resumo

Os inibidores da bomba de protdes sdao farmacos utilizados no tratamento de varias
patologias do tubo digestivo superior, de elevada prevaléncia, tal como a doenca do refluxo
gastroesofdgico, doenca péptica gastrica, dispepsia e também como profilaxia de doenca ulcerosa
péptica. O aumento da prevaléncia destas doencas, associado a alta eficdcia, boa tolerancia, perfil
de seguranca e baixos custos que caracterizam os IBP, tém contribuido para o seu uso crescente.
Pelo exposto e por se tratar de farmacos sem necessidade de receita médica, os IBP sdo consumidos
por longos periodos de tempo sem indicagdo médica. Contudo, foram documentadas potenciais
complicagBes graves associadas a sua toma prolongada, cuja evidéncia cientifica ndo se encontra
totalmente comprovada. O principal objetivo desta revisdo bibliografica é analisar a evidéncia
disponivel sobre a seguranca e os efeitos adversos associados ao uso de IBP a longo prazo. Através
da PubMed e Medline foram selecionados artigos publicados em inglés, nos ultimos 10 anos,
referentes a estudos em humanos, com 19 ou mais anos. Desta pesquisa, os efeitos adversos que
se destacaram com o uso prolongado dos inibidores da bomba de protdes foram o aparecimento
de pdlipos gastricos e alteracdes histolégicas gastricas, infecGes entéricas provocadas por
Clostridium difficile, colite microscdpica, peritonite bacteriana espontanea, pneumonia adquirida
na comunidade, deméncia, lesdo renal aguda e doenga renal crdnica, défices nutricionais,
osteoporose e interacdes medicamentosas. Verificou-se que, para a maioria destes efeitos, os
estudos apresentam limitagdes que ndo permitem obter conclusdes com forte evidéncia, tornando-

se imperativa a necessidade de evidéncia com mais qualidade.

Palavras-chave: inibidores da bomba de protdes; seguranca; efeitos adversos; eventos adversos;
polipos; gastrite atréfica; metaplasia; infe¢des por Clostridium; colite; peritonite; pneumonia
adquirida na comunidade; demeéncia; nefrite intersticial; vitamina B12; ferro; magnésio;

osteoporose; fraturas; sindrome corondrio agudo.
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Abstract

Proton pump inhibitors (PPI) are drugs used in the treatment of various high prevalence
conditions of the upper digestive tract, such as gastroesophageal reflux disease, gastric peptic
disease, dyspepsia and prophylaxis of peptic ulcer disease. The increasing prevalence of these
diseases in addition to PPI’s high efficacy, good tolerance, safety profile and low cost, have led to
their overuse. These factors, as well as the fact that patients can obtain PPls without a medical
prescription, led to its overconsumption for long periods of time without formal medical indication.
However, despite lacking solid scientific evidence, potentially serious complications associated with
its prolonged use have been documented. The main objective of this literature review is to analyze
the available evidence on the safety and side effects of long-term use of PPls. Several PubMed and
Medline English articles were selected from the last 10 years of research, all of them referring to
studies in humans aged 19 or more. The main side effects of long-term use of PPIs that stood out
were the emergence of polyps and gastric histological changes, enteric infections caused by
Clostridium difficile, microscopic colitis, spontaneous bacterial peritonitis, community-acquired
pneumonia, dementia, acute kidney injury, chronic kidney disease, nutritional deficits, osteoporosis
and drug interactions. It is also apparent that for most of these side effects, there were significant
limitations in the conducted research studies, therefore not enabling strong evidence conclusions

to be taken, which creates an imperative need for more and better research on this topic.

Keywords: proton pump inhibitors; safety; adverse effects; adverse events; polyps; atrophic
gastritis; metaplasia; Clostridium infections; colitis; peritonitis; community-acquired pneumonia;
dementia; interstitial nephritis; vitamin B12; iron; magnesium; osteoporosis; fractures; acute

coronary syndrome.
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TGF-B1 - Fator de crescimento transformador beta 1

iv



indice

JAY o= Yo LYol 0 1= o) o P PPPRPPE i
=T U o Lo TP TRPPPPPPTPPPPPRE i
F AN o ] - Yot ARSI iii
R N LI [ o TV T L U] - PSPPI iv
RS o LI -] o 1] - PP vi
RS o L T ={ U = RSP vii
a1 oo [0 o= To T PSPPI 1
V(1] o Te [o] [o} -{ - I TP UPP 3
DESENVOIVIMENTO ..veiiiiiiiiiieiiee ettt ettt e et e ettt ste e s be e e s beesbeeesateessbeeessteesataesnseeesaseeesseessseesnseessaseenn 5

ComplicAEOES GASLIOINTESTINGIS .........vveeeeeeeiieeeecieeeeeciee e eectee e ee e e e et e e e st e e e e sttea e e e erteaaessrssaaesnees 5

ComplicACOES EXLIAINTESTINGIS ........cccvveeeeeeeieeeeeee e eeeiee e eectee e e ettt e e e s ette e e e sttt a e e e stseaeeessaeaeesrssaeesnees 9

D (oL 1V 4 Lol o) Lo T USSR 12

T =Igeolol=X0 fo[4 s aLo [ole] (oo [ Tole k3SR 18
6o Y3 Vo 1117 T TSRSt 22
21 o [To = =Y i - ISP 24
FAY [ (o LU P PP P PP PUPPPPPRUOR: 29



Lista de tabelas

Tabela | Estudos incluidos na revisdo bibliografica acerca da seguranca do uso de inibidores da
oTe]a0) oo [l o o] o 1T PP 29

vi



Lista de figuras

Figura 1 Processo de sele¢do de artigos incluidos na revisdo

vii



Introdugao

Tem-se verificado um aumento da prevaléncia das patologias do tubo digestivo superior
gue cursam com a necessidade de terapéutica com inibidores da bomba de protées (IBP), de referir
doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE), dispepsia e doencga ulcerosa péptica associada a anti-
inflamatdrios ndo esterdides (AINE’s).12 A par desta mudanca na epidemiologia, a alta eficacia®, boa
tolerancia, perfil de seguranca e baixos custos que caracterizam os IBP, tém contribuido para o seu
uso excessivo.! Cerca de 70% dos individuos medicados com IBP ndo tém critérios para tal.* Este

uso excessivo resulta essencialmente da profilaxia inadequada das Ulceras de stresse.>*

Os IBP estdo indicados no tratamento da DRGE e respetivas complicacGes, nomeadamente,
esofagite erosiva, estenose péptica ou esdfago Barrett; na prevencdo e tratamento da doenca
ulcerosa péptica’; na erradicacdo da Helicobacter Pylori; no tratamento da sindrome de Zollinger-
Ellison®; em doentes em estado critico com ventilacdo mecanica prolongada e em pacientes com

dispepsia.’

Em relacdo ao mecanismo de acdo dos IBP, a dissociacdo da dgua em ides de hidrogénio
(H*) e ides de hidréxido (HO"), a qual ocorre no citoplasma das células parietais, permite que o HO"
se associe ao dioxido de carbono formando bicarbonato. O bicarbonato é transportado para o
fluido extracelular, através da membrana basolateral das células parietais, onde é trocado pelos
iGes de cloreto (ClI) que entram na célula e sdo secretados por canais de cloreto para o limen
gastrico. Por sua vez, os ibes H* ligam-se a bomba H*, K* adenosina-trifosfato (ATPase) existentes
nas células parietais produtoras de acido, que é responsavel pela troca de H* intracelulares por ides
de potassio (K*) extracelulares, a custa de ATP. A acumulagdo de H* e CI" no limen gastrico permite
a formacdo do acido cloridrico, componente principal do acido gastrico.® A producdo de &cido
gastrico é estimulada por vdrias vias, nomeadamente pela gastrina, produzida nas células G do
antro do estdbmago e do duodeno.’ A ligacdo covalente dos IBP aos residuos de cisteina da H*, K*
ATPase causam a sua inibi¢do, com consequente reducdo de ides H* no [Umen gastrico e elevagdo

do pH.%®

Foram documentados efeitos adversos sérios com o uso de IBP. Dos efeitos laterais minor
destacam-se as cefaleias, diarreia, nauseas, vomitos, dor e distensdo abdominal, flatuléncia,
obstipacdo, erupgdo cutanea, tonturas, prurido, infe¢Oes respiratdrias superiores, mialgias e

disfuncdo hepatica.



Os efeitos adversos major e que se verificam a longo prazo: complicacdes gastrointestinais
como hipergastrinemia, podlipos e alteracdes histoldgicas gdstricas, infecdes entéricas, colite
microscopica (CM) e peritonite bacteriana espontanea (PBE); complicagBes extraintestinais
nomeadamente pneumonia adquirida na comunidade (PAC), deméncia, lesdo renal aguda (LRA) e
doenca renal crénica (DRC); défice de vitamina B12, magnésio e cdlcio com consequente
osteoporose e fraturas dsseas e, interagdes farmacoldgicas, particularmente com agentes

antiplaquetarios.

Apesar disto, alguns doentes tém indicacdo para o uso de IBP por periodos de tempo
prolongados. Portanto, coloca-se a questdo: até que ponto o seu uso serd seguro? Os dados
disponiveis para responder a esta pergunta ainda sdo escassos e, alguns deles, ndo consensuais.
Assim, esta revisao bibliografica tem como principal objetivo analisar a evidéncia disponivel sobre

a seguranga e os efeitos adversos associados ao uso de IBP a longo prazo.



Metodologia

Foi realizada uma pesquisa utilizando as bases de dados PubMed e Medline. As palavras-
chave inicialmente usadas foram “proton pump inhibitors AND safety AND adverse effects” e
“proton pump inhibitors AND safety AND adverse events”. Perante informacdo insuficiente,
procedeu-se a pesquisa mais dirigida com as seguintes palavras-chave: “proton pump inhibitors
AND community-acquired pneumonia”, “proton pump inhibitors AND clostridium infections”,
“proton pump inhibitors AND peritonitis”, “proton pump inhibitors AND acute coronary syndrome”,
“proton pump inhibitors AND interstitial nephritis”, “proton pump inhibitors AND dementia”,
“proton pump inhibitors AND osteoporosis”, “proton pump inhibitors AND fractures”, “proton
pump inhibitors AND colitis”, “proton pump inhibitors AND vitamin B12"”, “proton pump inhibitors
AND iron”, “proton pump inhibitors AND magnesium”, “proton pump inhibitors AND polyps”,
“proton pump inhibitors AND atrophic gastritis”, “proton pump inhibitors AND metaplasia”. Foram
selecionados ensaios clinicos, meta-analises, estudos clinicos e revisdes sistematicas dos ultimos
10 anos, escritos em inglés. Apenas foram incluidos dados referentes a estudos em humanos com
19 ou mais anos. Com o objetivo de obter mais informacao, procedeu-se a inclusdo de publicacées
mais antigas. As referéncias dos artigos incluidos foram analisadas para a obtencdo de informacao
adicional. Foram excluidos artigos repetidos, todos os estudos que ndo abordavam os IBP ou a sua
seguran¢a e os que foram realizados em populagdes especificas, como doentes oncoldgicos,
diabéticos, transplantados, internados em cuidados intensivos, entre outros, e os que avaliavam a
seguranga dos IBP, mas apenas quando associados a outras classes farmacoldgicas.

Inicialmente, todos os artigos obtidos foram selecionados pelo titulo e, posteriormente,

pelo resumo. Dos manuscritos restantes, efetuou-se a selecdo com base na leitura completa dos

artigos, de acordo com o seu conteudo, relevancia e revista de publica¢do.



Artigos obtidos através da pesquisa nas bases de dados
(n=382)

Excluidos pelo titulo: n = 138
Nao relacionados com IBP ou seguranca ou efeitos
adversos ou duplicados

Resumos selecionados
(n = 244)

Excluidos: n =111
N3o relacionados com IBP ou seguranca ou efeitos
adversos

Artigos avaliados por elegibilidade
(n=133)

Excluidos: n =75
Artigos sem relevancia

Artigos incluidos na revisao
(n=58)

Figura 1 Processo de selegdo de artigos incluidos na revisdo



Desenvolvimento

Complicac¢bes gastrointestinais

Hipergastrinemia, polipos e alteragdes histoldgicas gdstricas

Estima-se que o tratamento prolongado com IBP duplique os niveis de gastrina,

questionando-se qual a sua consequéncia clinica.!

Num estudo que comparou um grupo sob IBP com grupo placebo, verificaram-se niveis de
gastrina de 121.8 g/mL e 56.8 g/mL, respetivamente (P <0.001). No grupo sob IBP 65.6%
desenvolveram podlipos gastricos, a comparar com 37.2% do grupo placebo (P <0.001), sendo o
numero de pdlipos tanto maior quanto maior fosse a duracdo do tratamento. Os pdlipos das
glandulas fundicas foram os mais prevalentes e mais associados com os IBP (49.2% vs 27.7%, P <

0.001)."

Fiocca et al compararam doentes com DRGE que foram submetidos a cirurgia laparoscopica
anti-refluxo com doentes tratados com esomeprazole e, verificaram que, ndo se observaram lesGes
displasicas ou neopldsicas em ambos os grupos, apesar de haver proliferacdo continua das células

enterocromafins (ECL) com o uso de esomeprazole.®

Noutro ensaio clinico que avaliou as repercussdes histologicas gastricas do uso de
lansoprazole durante 6 anos, ndo se registaram casos significativos de hiperplasia, displasia,

neoplasia, metaplasia intestinal ou atrofia.'?

A meta-andlise de Eslami et al também ndo registou maior incidéncia de lesGes pré-
malighas (gastrite atrdfica, metaplasia intestinal, hiperplasia das células enterocromafins e

displasia) no grupo com IBP comparado com o grupo controlo.®

Song et al também ndo registaram diferencas significativas entre grupo com IBP e grupo
placebo no que toca a atrofia gastrica (OR = 1.50; 95% CI 0.59 - 3.80; P = 0.39), metaplasia intestinal
(OR =1.46; 95% Cl1 0.43 - 5.03; P = 0.55), displasia ou neoplasia. Contudo, verificou-se um aumento
da hiperplasia difusa/simples das ECL (OR = 5.01; 95% ClI 1.54 - 16.26; P = 0.007), assim como da
hiperplasia linear/micronodular (focal) (OR = 3.98; 95% Cl 1.31 - 12.16; P = 0.02).23



Os estudos ndo apresentam grandes limitacdes que comprometam os seus resultados, com
excecdo de algum viés de selecdo em dois deles.’'* Assim, os IBP n3o se associaram a neoplasia
gastrica. Contudo, verificou-se um aumento de pdlipos gastricos de glandulas fundicas, que
acarretam um risco minimo de progressdo para malignidade'* e hiperplasia das ECL cuja

importancia clinica é incerta.’

Infeg¢oes entéricas por Clostridium difficile

A incidéncia e a severidade da infecdo por Clostriudium difficile (ICD) tem aumentado,
devido a utilizagdo banal de antibioterapia de largo espetro, mas também por outros fatores de
risco como idade avangada, hospitalizagdo prolongada, imunossupressao, insuficiéncia renal, entre

outros. O uso de IBP tem sido considerado como potencial fator de risco.>?"’

Trifan et al, numa meta-andlise de 56 artigos, avaliaram a relacdo entre IBP e a ICD,
mostrando uma associacdo significativa entre usudrios de IBP e o desenvolvimento da infecdo
quando comparado com o grupo placebo (OR = 1.99, Cl 1.73-2.30, P <0.001; I* = 85.41%). Além
disso, ndo se verificou aumento do risco em pacientes com mais de 65 anos, comparando com
individuos mais jovens (OR = 1.93 vs OR = 2.06, P = 0.860). Cré-se que, pacientes mais velhos, pelo
facto de terem grande probabilidade de gastrite atréfica, tém menor taxa de secre¢ao de acido

gastrico, pelo que os IBP n3o tém capacidade de diminuir ainda mais essa secre¢3o. *°

Na meta-analise de Azab et al sdo analisados 12 artigos referentes ao risco de ocorréncia
de ICD em meio hospitalar apds o uso de IBP versus antagonistas do recetor de histamina tipo 2
(H2RA) e, concluiu-se que os IBP estavam associados a um risco aumentado (OR = 1.386; 95% ClI

1.152 - 1.668; P = 0.001).*

Oshima et al ao realizarem uma meta-andlise e revisdo sistematica de 67 estudos que
avaliava o risco de desenvolvimento e recorréncia de ICD, demonstraram um risco significativo de
ocorréncia (OR=2.34,95% Cl 1.94 - 2.82; P < 0.00001) e recorréncia (OR=1.73,95% Cl 1.39 —2.15;

P = 0.02) desta infecdo devido ao uso de IBP.Y

O aumento do pH gastrico por um lado, possibilita o crescimento bacteriano, que permite
aumentar a concentra¢do de acidos biliares ndo conjugados responsaveis pela estimulagdo da

conversao dos esporos do C. difficile na sua fase vegetativa, por outro lado possibilita a proliferacao



desses mesmos esporos. Por ultimo, ha evidéncia que suporta que os IBP tém capacidade de

influenciar a expressdo genética desta bactéria.’>'’

Estes estudos tém algumas limitacées como a presenca de fatores confundidores,
heterogeneidade elevada, falta de informacdo acerca da dose, duracdo e adesao a terapéutica com
IBP, além de que um dos estudos s6 abrange individuos hospitalizados e faz apenas a comparacao
com doentes expostos a H2RA e nao a grupo placebo. Contudo, estas associagdes chamam a
atencdo para o uso cauteloso destes farmacos e para a necessidade de uma reavaliagao criteriosa

do seu uso para minimizar o risco de ICD, particularmente em doentes com fatores de risco.?>’

Colite microscopica

A CM é diagnosticada histologicamente, dividindo-se em colite linfocitica ou colagenosa.®
Alguns dos fatores conhecidos relacionados com o desenvolvimento da colite microscépica sao o
tabaco, infecdo bacteriana recente, doencas auto-imunes e farmacos, nomeadamente estatinas e
inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina.'® Estudos recentes levantaram a hipdtese de uma

associacao entre esta patologia e o uso de IBP.

A meta-analise e revisdo sistemdtica de Tong et al apuraram um risco significativamente

aumentado de CM associado aos IBP (OR = 2.68, 95% Cl 1.73 — 4.17).8

Bonderup et al revelaram também associacdo significativa entre o uso de IBP e o
desenvolvimento de CM linfocitica (OR = 3.37, 95% Cl 3.08 — 3.69) ou CM colagenosa (OR = 7.04,
95% Cl 6.55 — 7.56).2°

Concordantemente, Capurso et al, através da andlise de 10 publica¢des, identificaram 25

casos de CM em usudrios de lansoprazole.?

Os IBP tém a capacidade de modular a resposta inflamatéria da mucosa do célon em
doentes que ja tém os seus mecanismos de defesa alterados, justificando a associagdo

apresentada.?

Apesar dos resultados apresentados sugerirem uma associag¢do significativa entre os IBP e

a CM, 182021 & necessério interpreta-los cautelosamente, dado que o estudo de Tong et al apresenta



alta heterogeneidade na metodologia dos estudos incluidos e heterogeneidade populacional. Ja o

estudo de Bonderup é retrospetivo, pelo que a evidéncia para esta associacdo é fraca.'®?°

Peritonite bacteriana espontédnea

A PBE é uma infegdo potencialmente fatal que pode ocorrer em doentes com ascite e

cirrose.??

A meta-andlise de 17 estudos de Xu et al revelou uma associagao significativa entre o uso
de IBP e o desenvolvimento de PBE em doentes com cirrose e ascite (OR =2.17; 95% Cl = 1.46-3.23;

P < 0.05; I2 = 85.6%).2

Trikudanathan et al, através da analise de 772 doentes cirréticos, encontraram uma relagdo
entre o consumo de IBP e o desenvolvimento de PBE, em trés dos quatro estudos analisados (OR =

2.77,95% Cl 1.82-4.23).

A meta-analise de Deshpande et al demonstrou um risco trés vezes superior de PBE nos
doentes cirréticos e com ascite que estavam medicados com IBP quando comparado com os grupos

controlo (OR = 3.15, CI 2.09-4.74; P <0.000 01).**

No ensaio e estudo clinico de O’Leary et al procedeu-se a um follow-up de 6 meses, apds a
alta hospitalar, de doentes cirréticos para avaliar a taxa de ocorréncia de infe¢es indice (primeira
infecdo desenvolvida ainda durante o internamento) e infe¢Ges subsequentes (infecdo que ocorreu
apos a alta). Verificou-se que 24% e 23% dos doentes desenvolveram PBE indice e PBE subsequente,
respetivamente, sendo que os doentes com infegdes subsequentes tinham uma maior taxa de uso

de IBP (72.6% vs 52.9%; P 1/4.006).25

Os IBP diminuem a secre¢do de acido gastrico, o que facilita a proliferacdo bacteriana,
aumenta a permeabilidade e prejudica a motilidade intestinal, o que predispde ao crescimento e
translocacdo das bactérias através da barreira epitelial do intestino para os ganglios linfaticos e,
posteriormente, para a corrente sanguinea. Os IBP tém ainda a capacidade de inibir a atividade dos

neutrdfilos e das células natural-killer o que facilita todo este processo.?2%



A alta heterogeneidade dos estudos e a falta de ajuste de certos fatores confundidores
limita a evidéncia cientifica dos estudos referidos. Portanto, ndo se deve limitar o uso de IBP nos

doentes cirrdticos, desde que este seja adequado.

ComplicagOes extraintestinais

Pneumonia adquirida na comunidade

Diversos estudos publicados tém descrito associacbes entre o uso de IBP e o

desenvolvimento de PAC.26%’

No estudo de coorte e meta-andlise de Filion et al, comparou-se o risco de hospitalizacdo
por PAC entre doentes sob AINE’s mais IBP e doentes apenas sob AINE’s e, apds o ajuste de fatores
confundidores, concluiu-se que os que se encontravam sob IBP ndo apresentam um risco superior
de PAC (OR = 1.05; 95% Cl 0.89 - 1.25; 1°=0%).2® Contudo, como a coorte utilizada foi restrita, a

generalizacdo destes resultados fica comprometida.

O estudo clinico de Estborn et al analisou 24 ensaios clinicos que comparavam individuos
expostos a esomeprazole com grupo placebo e obteve um risco relativo de desenvolver pneumonia
nos individuos expostos de 0,66 (95% Cl 0.36—1.22) quando comparado com o grupo placebo, pelo
que n3o se verifica uma associacdo significativa entre o uso de esomeprazole e o risco de PAC.?

Porém, trata-se de um estudo retrospetivo.

Na meta-analise de Johnstone et al, apds a analise de 6 estudos caso-controlo, conclui-se
qgue a probabilidade de desenvolver PAC nos individuos expostos a IBP foi de 1,36 quando
comparado com o controlo (95% Cl 1.12-1.65; 1> = 92%, P <0,001).3° Apesar destes resultados
sugerirem que os IBP aumentam o risco de PAC, a heterogeneidade populacional e da metodologia
utilizada pelos diferentes ensaios clinicos impossibilitou a interpretacdo estatistica sumaria,

fazendo com que este estudo apresente baixa evidéncia cientifica.

Apds a analise de 58 estudos que avaliavam a eficacia dos IBP, a meta-andlise de Alhazzani
et al concluiu que o uso de IBP pode aumentar o risco de pneumonia quando comparado com o
placebo (OR 1.52; 95% Cl 0.95, 2.42).3! De referir, que uma das limita¢des deste estudo é existéncia

de uma variabilidade apreciavel nas definicdes de pneumonia utilizadas em cada estudo.



Propde-se que o aumento do pH gdstrico causado pela inibicdo da secrecdo acida apés o
uso dos IBP facilite a colonizacao bacteriana do estémago e do eséfago que aumenta o risco de

aspiracdo e potencia o desenvolvimento de PAC.27%8

A diferenca de resultados pode ser explicada pelas limitagdes apresentadas, pelo que ndo
existe uma conclusdo definitiva sobre este efeito adverso e torna-se imperativa a necessidade de
mais estudos. Assim, devem ser analisados possiveis fatores de risco para a PAC antes do inicio da

terapéutica com IBP e usar estes farmacos apenas em pacientes com indicagoes criteriosas.

Deméncia

Alguns estudos tém levantando questGes sobre a possibilidade dos IBP potenciaram o

desenvolvimento de deméncia.

Gomm et al, em estudo de coorte, compararam individuos com 75 ou mais anos, medicados
regularmente (pelo menos uma prescri¢do em cada trimestre num intervalo de 18 meses) com IBP
versus ndo medicados com IBP, concluindo que os primeiros tinham um risco superior significativo
de desenvolver deméncia (OR = 1.44, 95% Cl 1.36-1.52; P <0.001). Esse risco foi mais pronunciado
com esomeprazole (OR = 2.12, 95% Cl 1.82 — 2.47). Constatou-se ainda redugdo do risco com o
avancar da idade (OR = 1.69, 95% ClI 1.49 — 1.92 para 75 - 79 anos; OR = 1.49; 95% Cl 1.35 — 1.66
para 80 - 84 anos; OR = 1.32, 95% Cl 1.22 — 1.43 para > 85 anos).>? Este estudo parece apresentar
evidéncia forte, embora ndo tenha em conta fatores de risco para deméncia, por exemplo fatores

genéticos ou sociodemograficos.

Consistentemente, noutro estudo de coorte, Tai et al documentaram risco aumentado de
deméncia no grupo que usou IBP (OR = 1.22, 95% Cl 1.05-1.42), com incidéncias similares entre
diferentes IBP.3 Contudo, trata-se de um estudo retrospetivo, além de que também ndo foram

considerados os fatores de risco para deméncia.

Otembra et al concretizaram um estudo semelhante, mas numa populacdo idosa
hospitalizada, com o objetivo de descobrir quais os fatores associados a delirio durante o periodo
de internamento. Verificou-se que o uso dos IBP foi um fator independente para o desenvolvimento

de delirio durante o periodo hospitalar (OR = 1.67, Cl 1.11-2.53, P = 0.014).3*
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Prop6s-se que o défice de cianocobalamina provocado pelo uso de IBP leva a deterioracdo
cognitiva, devido a sintese prejudicada de DNA, metilacao e neurotoxicidade da homocisteina. Por
outro lado, tem sido sugerida uma relacdo entre o uso de IBP, a afecdo da B e y-secretase e o
consequente aumento dos niveis cerebrais de B-amiléide, que contribui para o desenvolvimento
de deméncia. Por ultimo, os IBP tém a capacidade de inibir as bombas de protées H*, K* ATPase,
contribuindo para a inibicdo da acidificacao dos lisossomas, reducdo da degradacdo da B-amildide

e aumento dos seus niveis, culminando no desenvolvimento de quadros demenciais.3*333°

Parece haver uma associacdo entre o uso de IBP e o desenvolvimento de deméncia, porém
existem limitacdes importantes j4 mencionadas que influenciam os resultados apresentados.

Contudo, ndo existe indicacdo para a suplementacdo com cianocobalamina nos idosos sob IBP.

Lesdo renal aguda e Doenga renal cronica

Desde 1992, altura em foi identificado um possivel caso de nefrite intersticial aguda (NIA)
induzida pelo omeprazole, tém sido descritas algumas associa¢Ges entre o uso de IBP e o possivel

desenvolvimento desta patologia.3¢*’

Num estudo caso-controlo, Kelpster et al documentaram uma associa¢do entre o uso de
IBP e o diagnéstico de doenca renal (OR = 2.04; Cl 1.53, 2.71), com o dobro de diagnosticados no

grupo sob IBP comparado com o grupo placebo.®

Blank et al também conduziram um estudo caso-controlo em que o uso recente de IBP foi
associado a um risco superior de NIA (OR =5.16, 95% Cl 2.21-12.05; P < 0.001) quando comparado
com o uso passado (OR =4.82; 95% Cl 2.43-9.58; P < 0.001).*’

Por outro lado, no estudo caso-controlo de Arora et al demonstrou-se aumento
significativo de DRC (OR = 1.10; 95% ClI 1.05 — 1.16, P <0.0001) nos doentes submetidos a pelo

menos trés meses de IBP em relacdo ao grupo de controlo.3®

Xie et al observaram também um risco superior de DRC nos doentes com IBP quando

comparado com o grupo medicado com H2RA (OR = 1.28; 95% Cl 1.23 - 1.34).%°
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O facto de a NIA ser diagnosticada tardiamente por se apresentar com manifestacdes
inespecificas, levou a um risco acrescido de 10% de desenvolvimento de DRC e, em alguns casos,
morte. Mesmo com a retirada dos IBP e o uso de corticdides, a lesdo renal pode manter-se devido
ao rapido desenvolvimento de fibrose intersticial apds o inicio do processo inflamatdério. Além
disso, a nefrite intersticial crénica progressiva pode levar a hipomagnesémia, que tem sido

associada a progress3o para DRC, principalmente em doentes diabético tipo 2.3%%°

Lazarus et al também verificaram que o uso de IBP associou-se a maior risco de DRC (OR =
1.50; 95% ClI 1.14 — 1.96; P = 0.003) e LRA (OR = 1.64; 95% ClI 1.22 — 2.21; P < 0.001). Quando o
estudo foi replicado em pacientes do Geisinger Health System, numa coorte de 248751 doentes,
com uma taxa de filtracdo glomerular de pelo menos 60 mL/min/1.73 m?, que receberam
tratamento entre Fevereiro de 1997 e Outubro de 2014, esta associacdo manteve-se quer para a
DRC (OR =1.22;95% Cl 1.19 - 1.25; P < 0.001), quer paraa LRA(OR=1.31,95% Cl 1.22 -1.42,P <
0.001). O uso de IBP foi considerado um fator de risco independente para o desenvolvimento de

DRC e LRA.%°

Os estudos apresentados tém algumas limitacGes, nomeadamente vdrios viés de
classificacdo, sobrevivéncia e selecdo, nimero limitado de casos identificados no estudo de Blank
et al, entre outras, contudo ndo parecem afetar significativamente os resultados. Assim, parece
existir relacdo entre os IBP e posterior diagndstico de doenca renal. Portanto, torna-se
imprescindivel que o clinico esteja consciente desta associacdo e preste atencdo a possiveis
manifesta¢des de doenca renal, de forma a diagnosticar e tratar precocemente esta patologia. Nos
doentes de risco, deve-se apenas prescrever IBP se tiverem indicagdes claras, monitorizando
frequentemente a fung¢do renal. Tendo em conta a evidéncia cientifica exposta, o desenvolvimento

de NIA de inicio recente apds o uso de IBP justifica a sua retirada de imediato.

Défices nutricionais

Vitamina B12

A producdo de 4cido no estdmago estd implicada no processo de absor¢do de vitamina B12
(cianocobalamina). Esta é convertida na sua fragdo livre apos a a¢ado do acido cloridrico e da pepsina

no estdmago, que permitem a dissociacdo da vitamina B12 das proteinas as quais ela se encontra
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ligada, reassociando-se a proteinas presentes no estdmago (proteinas R). J& no duodeno, as
enzimas pancreaticas permitem que a cianocobalamina se liberte destas proteinas, associando-se
desta vez ao fator intrinseco (proteina de transporte) que possibilita a sua absor¢do por recetores
especificos no ileo.**? A supress3o acida pode dificultar a dissocia¢do entre a cianocobalamina e
as proteinas, o que explica este défice em doentes sob IBP. Por um lado, o défice resultante pode
ser subtil, com frustres sintomas. Por outro lado, concentra¢des cada vez menores de vitamina B12
podem causar anemia megaloblastica ou alteragdes neurolégicas, desde manifestacoes ligeiras,
como alteragdo da sensibilidade distal, até alteragcdes neuroldgicas mais marcadas, incluindo

parestesias, disfuncdo autondmica, psicose e depressdo. 442

Em 1994, Marcuard et al documentaram uma diminuicao da absorcdo de vitamina B12 de
3.2% para 0.9% (P = 0.031) em homens saudaveis que foram medicados com 20 mg de omeprazole
e, uma diminuicdo de 3.4% para 0,4% com 40 mg de omeprazole. Verificou-se também relacao
dose-dependente entre o omeprazole e a diminuicdo da absorcdo desta vitamina. Todavia, a

amostra continha apenas 10 individuos.*

Similarmente, numa meta-analise e revisdo sistemdtica, Jung et al confirmaram uma
associacdo positiva entre o uso de IBP superior a 10 meses e o défice de cianocobalamina (OR =
1.83, 95% ClI 1.36 — 2.46, P <0.001). Mas, a amostra analisada em 4 dos 5 estudos revelou-se
pequena (125, 14, 78 e 76 individuos em quatros do estudos, 23314 no quinto estudo) e a definicdo
do défice de vitamina B12 varia nos cinco estudos analisados pelo que, os fatores como anemia
perniciosa, gastrectomia ou gastrite crénica atréfica que, por si sé, podiam ser responsaveis por

esta deficiéncia, ndo foram totalmente excluidos.*

Outro dos mecanismos que podem explicar esta alteracao é o crescimento bacteriano que
produz analogos da vitamina B12 que competem com a mesma. Além disso, o omeprazole, também
pode diminuir a concentra¢do de fator intrinseco, condicionando a absorgdo de vitamina B12,
embora esta hipdtese parega ser menos provavel, dado que foram encontradas concentragées

adequadas de fator intrinseco no acido gastrico de paciente sob omeprazole.*

Hirschowitz et al estudaram 61 doentes com hipersecre¢do dacida medicados com
lansoprazole, que demonstraram que quanto maior a duragao do tratamento com IBP, maior era a
diminuicdo dos niveis de cianocobalamina. Contudo, como mais de 50% destes doentes, mesmo
medicados com IBP, tinham valores de pH inferiores a 3.5 devido a sua hipersecrecdo, os autores

ndo conseguiram explicar o défice de cianocobalamina, ja que a supressdo acida ndo parecia ser
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suficiente. Este défice pode ter sido devido a fatores confundidores presentes em alguns doentes,

nomeadamente antrectomia e pancreatite crénica.®

Schenk et al, ndo encontraram alteragoes significativas na excre¢do de urina de 24 horas da
fracdo livre da cianocobalamina, antes e durante o tratamento, quer com 20 mg (16.5 + 2.06 %
versus 16.3 £ 1.69 %, antes e durante respetivamente), quer com 40 mg de omeprazole (13.5+1.89
versus 17.5 + 1.93%, antes e durante respetivamente). Pelo contrario, a excre¢do urinaria de
cianocobalamina ligada as proteinas diminui significativamente, tanto com 20 mg de omeprazole
(1.31 £ 0.20 versus 0.54 + 0.17 % antes e durante o tratamento respetivamente; P < 0.02), como
com 40 mg de omeprazole (1.25 + 0.26 versus 0.29 + 0.06%, respetivamente; P < 0.02). Os niveis
séricos de vitamina B12 mantiveram-se dentro do intervalo normal (180-900 pg’mL), antes (298 +
27 pg’'mlL) e durante o tratamento (261 + 16 pg’'mL). Conclui-se que a absor¢do da vitamina B12
ligada as proteinas estd comprometida durante o uso de omeprazole, porém apds o tratamento

n3o se registaram alteracdes nos niveis séricos da cianocobalamina.*

Attwook et al revelaram-se os Unicos de entre os estudos ja apresentados que, apds
analisarem dois estudos que avaliavam os niveis de vitamina B12 no sangue de doentes, durante 7
e 14 anos apds inicio de terapéutica com IBP versus cirurgia anti-refluxo, concluiram que os mesmos
nao sofreram alteracdo significativa. Porém, ha que salientar a existéncia de fatores confundidores,
nomeadamente o facto de os doentes do grupo exposto a IBP apresentarem um maior tempo de

exposicdo em comparacdo com os que sofreram a cirurgia (12 versus 10 anos). #°

Apenas um dos artigos incluidos ndo mostrou relagdo entre a terapéutica com IBP e a
deficiéncia de vitamina B12. Contudo, os restantes estudos que apontam para esta associagdo
apresentam limitagdes, nomeadamente a sua natureza retrospetiva e o tamanho amostral.

Assim, perante o uso necessario e prolongado de IBP, poderd estar indicada a

monitoriza¢do dos niveis de cianocobalamina, sendo que esta por determinar a periodicidade e os

fatores de risco adicionais que teriam indica¢do para tal.

Ferro
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O acido gastrico permite a conversao da forma férrica do ferro proveniente da dieta a forma
ferrosa, facilitando a sua absor¢do. Supde-se que os IBP, ao criarem um ambiente hipocloridrico,

diminuam a absor¢do deste elemento, originando anemia por deficiéncia de ferro.*

No mesmo estudo referido anteriormente, Attwook et al também verificaram estabilidade
dos niveis de ferro sérico apds o uso prolongado de IBP, ndo documentando igualmente alteragdes

na capacidade de liga¢do do ferro.*®

Koop et al avaliaram prospetivamente 34 individuos sob IBP, detetando diminuicao das
concentracoes de ferro sérico apenas em dois, apontando outras causas para este decréscimo, nao

relacionadas com a terapéutica IBP.*” Importante referir tratar-se de um estudo pequeno e antigo.

Por sua vez, Stewart et al procederam ao estudo de 109 individuos diagnosticados com
Sindrome de Zollinger-Ellison, dos quais 89 foram sujeitos a 6 anos de tratamento com omeprazole.

Os resultados obtidos n3o sugeriram diminui¢do das reservas ou défice de ferro.*®

A auséncia de alteragGes nos niveis de ferro nos pacientes sob IBP, pelo menos nos quatro
a seis anos iniciais, mostram que as doses de IBP administradas ndo sdo suficientes para causar
acloridria completa, permitindo a absorc¢3o de ferro.**4”*® Assim, ndo se justifica a monitoriza¢do

dos niveis de ferro com o seu uso.

Num outro estudo, Sarzynski et al compararam 98 individuos sob IBP durante mais de um
ano, com 98 pessoas do grupo de controlo e observaram que 20% dos individuos medicados com
IBP apresentaram uma diminui¢do significativa da hemoglobina (-0.19 g/dL, P = 0.03) e do
hematécrito (-0.63%, P = 0.02), concluindo que a anemia por défice de ferro pode ser outro dos
efeitos adversos do uso prolongado de supressores de acido.*® Porém, este estudo é retrospetivo,
apresenta uma pequena amostra populacional pelo que a evidéncia cientifica ndo é forte e ndo ha

fundamento para a monitorizagdo dos valores de hemoglobina.

Magnésio

O espetro clinico da hipomagnesemia varia desde assintomatico até ao desenvolvimento
de manifestagdes graves, nomeadamente convulsdes ténico-cldnicas generalizadas, tetania e

arritmias cardiacas.
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Bahtiri et al compararam um grupo controlo com pacientes sob IBP, e obtiveram uma
incidéncia de hipomagnesemia de 3.8%, sendo que 6 casos (3.6%) correspondiam ao grupo com IBP

e 2 casos (4.8%) ao grupo controlo (P = 0.724), n3o havendo diferenca significativa entre grupos.*®

Pasina et al, analisaram 604 pacientes, observando maior prevaléncia de hipomagnesemia
no grupo sob IBP (21.1% versus 7.2%, P <0.001). Esse risco foi superior nos pacientes medicados
por um periodo inferior a um ano, contudo a gravidade foi maior naqueles submetidos a um

tratamento mais prolongado.>®

Também na meta-andlise e revisdo sistematica de Park et al, 27.1% dos individuos
medicados com IBP desenvolveram hipomagnesemia, comparativamente a 18.4% dos que ndo

usaram IBP.>!

Liao et al também documentaram um aumento do risco de hipomagnesemia no grupo sob

IBP (OR = 1.44,95% CI 1.13 - 1.76, I = 85.2%).>?

A concentracdo do magnésio sérico depende da sua absorcdo intestinal e da sua excrecao
renal. Estes resultados podem ser explicados pelo facto de existirem certos recetores dos canais de
transporte de magnésio no limen intestinal, responsaveis pela sua absor¢do intestinal e, pensa-se
qgue, a concentracdo de H* e, consequentemente, a variacdo do pH, pode alterar a ligacdo do
magnésio aos seus recetores, prejudicando a sua absorgao e causando hipomagnesémia. Por outro
lado, em pacientes com fungdo renal diminuida e consequente excregao prejudicada, a homeostase
do magnésio passa a ser controlada pela absorgdo intestinal. Logo, os diuréticos, como tém
capacidade de aumentar a excre¢ao renal de magnésio, tornam-se um fator de risco independente

para a hipomagnesémia.>?>3

Apesar da maioria dos estudos apresentar uma relagdo entre a terapéutica com IBP e o
desenvolvimento de hipomagnesemia, devido a heterogeneidade de dois dos estudos, esta
conclus3o necessita de suporte por outras investigacdes.>>? Devido a fraca evidéncia cientifica,
ndo esta recomendado o rastreio rotineiro da hipomagnesemia em doentes que vao iniciar
terapéutica com IBP e que ndo apresentam fatores de risco adicionais. Nos doentes com
insuficiéncia renal, medicados com diuréticos ou com sintomas de hipomagnesemia deve-se

considerar a monitorizagcdo dos niveis de magnésio.
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Cdlcio, osteoporose e fraturas 6sseas

Pensa-se que 4,7% das fraturas femorais possam estar relacionadas com o uso de IBP.>*
Assim, foi realizada uma pesquisa para perceber se os estudos sdo consensuais entre si e qual a

conclusao.

Yu et al, na sua meta-andlise, depararam-se com um aumento do risco de fratura nos
pacientes com IBP (OR = 1.16, 95% Cl 1.02 — 1.32), particularmente fratura do fémur (OR = 1.30,
95% Cl 1.19 — 1.43) e da coluna vertebral (OR = 1.56, 95% Cl 1.31 — 1.85).>

Concordantemente, Khalili et al documentaram um aumento de 35% do risco de fratura do
fémur nas mulheres pés-menopausa sob IBP versus as ndao medicadas (OR = 1.35, 95% ClI 1.13 —

1.62), que era tanto maior quanto maior a durac¢3o do tratamento.>®

Giusti et al conduziram uma revisao sistemdatica em que observaram que, as mulheres que
estavam sob IBP apresentavam um maior risco de fraturas atipicas subtrocantéricas ou do eixo

femoral.>®

De forma semelhante, Lewis et al associaram o uso prolongado de IBP com o risco
aumentado de quedas (OR =2.17,95% Cl 1.25 - 3.77, P = 0.006) e fraturas (OR = 1.95, 95% Cl 1.20
—-3.16, P=0.007).”’

Ye et al também registaram um aumento significativo do risco de fratura do fémur em
doentes sob IBP (OR =1.24, 95% Cl 1.15 — 1.34, P < 0.00001), contudo esta relagdo sé se manteve
guando a exposi¢ao foi de curto (menos de um ano) (OR = 1.25, 95% Cl 1.20 —1.31, P < 0.0001) ou
médio prazo (um a trés anos) (OR = 1.19, 95% CI 1.05-1.30, P = 0.006).°®

Por sua vez, Bahtiri et al ao analisarem doentes que foram submetidos a diferentes IBP e
placebo, constataram que a prevaléncia de osteoporose nos usuarios de IBP foi 22,2% comparado
com 11,9% do grupo placebo. O esomeprazole e o pantoprazole foram associados a alteragdes
significativas no T score a nivel de todo o fémur (Z = -2.503, P = 0.012 e Z = -1.985, P = 0.047,
respetivamente), enquanto que o lansoprazole levou a alteragdes mais pronunciadas no colo do
fémur (Z=-2.297, P =0.022). Por ultimo, verificaram que o esomeprazole era um forte preditor do
T score da coluna lombar e do colo do fémur, com uma considerdvel redu¢do na densidade mineral

6ssea (DMO).°
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J& Hansen et al ndao observaram uma diminuicdao da absor¢do de calcio intestinal em

mulheres pds-menopausa sob uso continuo de IBP durante 30 dias.®°

Por fim e, contrariamente aos resultados jd mencionados, Solomon et al ndo registaram
uma diminuicdo da DMO com o uso de IBP, em mulheres entre os 42 e 52 anos (transi¢do para a

menopausa), em comparag¢ao com o grupo de controlo.5!

A capacidade de inibicdo da bomba H* /K*-ATPase dos osteoclastos pode explicar este facto.
Sugere-se também que a hipocloridria provocada pelos IBP prejudiquem a absorc¢do do célcio, dado
que o acido gastrico é responsavel por potenciar esta absor¢do.>*>® O terceiro mecanismo defende
gue, o défice de cianocobalamina causado pelos IBP leva a neuropatia periférica, aumentando o
risco de queda e consequente fratura dssea.”*®” Por outro lado, o uso prolongado de IBP, ao
favorecer o crescimento bacteriano, leva a diminuicdo da absorcdo de nutrientes, contribuindo
para o risco de fratura.®° O facto de um dos estudos documentar uma maior associa¢do entre a
diminuicdo da DMO e o uso do esomeprazole é explicado pela maior capacidade de supressao acida
deste IBP.”® Contudo, um dos estudos concluiu que a exposi¢cdo continua durante 30 dias a
omeprazole, em mulheres na pés-menopausa, ndo diminuiu a absor¢do de calcio intestinal,
contrariando a hipdtese de este ser um dos mecanismos pelo qual os IBP aumentam o risco de

osteoporose e fratura.®°

Tendo em conta os resultados contraditdrios e as limitacGes dos estudos, nomeadamente
o facto de alguns serem observacionais e retrospetivos, torna-se essencial maior investigacao para
obter conclusdes assertivas. Enquanto isso, como nao existe evidéncia suficiente para a
monitorizagdo da DMO durante o tratamento com IBP, o clinico deve considerar o seu controlo

rotineiramente apenas nos doentes a iniciar IBP e com fatores de risco para osteoporose e fraturas.

Interagdes farmacoldgicas

Agentes antiplaquetdrios

O clopidogrel é um antiagregante plaquetdrio usado em conjunto com a aspirina para a
prevencdo secunddria do sindrome coronario agudo (SCA) e trombose de stents coronarios. Devido

ao aumento do risco de efeitos adversos gastrointestinais, os IBP sdo prescritos em conjunto com
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o clopidogrel para prevenir a hemorragia gastrointestinal. H4 uma preocupacdo crescente acerca
da possivel diminuicdo do efeito antiplaquetario causada por esta associacdo e o consequente
desenvolvimento de desfechos cardiovasculares adversos, particularmente SCA, acidente vascular

cerebral (AVC) e morte cardiovascular.

O clopidogrel é metabolizado no figado através da isoforma 2C19 do CYP450 para adquirir
as suas propriedades antiplaquetdrias, uma vez que é um proé-farmaco. Assim, outros farmacos,
como os IBP, que sejam metabolizados e que tenham o potencial de inibir esta via, influenciam o
efeito do clopidogrel, aumentando o risco de eventos cardiovasculares. De facto, o omeprazole tem
um alto potencial de inibi¢do desta isoenzima.?>®® Por outro lado, o ticagrelor é um inibidor da
P2Y12 que ndo requer biotransformagdo nem tem interagdo farmocinética ou farmocodinamica

conhecida com os IBP.

Cuisset et al compararam a influéncia do omeprazole e do pantoprazole na atividade
antiplaquetaria do clopidogrel. Inicialmente, as respostas plaquetarias eram semelhantes entre os
pacientes randomizados para omeprazole e pantoprazole. Apds um més de tratamento, constatou-
se uma melhor resposta plaquetdria ao clopidogrel no grupo que recebeu pantoprazole (36% versus

48%). Contudo, trata-se de uma amostra populacional reduzida (104 pacientes).®?

Yun et al também demonstraram que o tratamento com omeprazole diminui o efeito
inibitdrio do clopidogrel na ativagdo plaquetdria, diminuindo a atividade antiplaquetdria.®* Porém,

o numero de participantes (20) no estudo é reduzido.

Num ensaio clinico Fernando et al avaliaram a fungdao plaquetdria de doentes sob
clopidogrel e aspirina com esomeprazole e compararam com o grupo placebo (clopidogrel e
aspirina sem esomeprazole). Observou-se uma redugdo da atividade antiplaquetdria com o uso
simultaneo do esomeprazol e clopidogrel, quando comparado com o grupo placebo. Porém, este

ensaio clinico apresenta uma amostra diminuta (31 pacientes).%

Zhang et al avaliaram o efeito antiplaquetario de doentes com e sem esomeprazol em dois
grupos de pacientes duplamente antiagregados: sauddveis e com stent coronario. Nos primeiros, o
esomeprazole diminuiu significativamente (P <0.01) o efeito antiplaquetario do clopidogrel (35.1 +
1.3% com esomeprazole vs 30.4 = 1.8% sem esomeprazole). Nos doentes com stent corondrio, a
agregacdo plaquetaria foi apenas ligeiramente superior no grupo sujeito a esomeprazole (37.1 +

1.8% vs 35.5 *+ 1.5% sem esomeprazole).®® Todavia, trata-se de um estudo observacional.
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Nicolau et al submeteram doentes com SCA e sem revascularizacdo ao uso clopidogrel e
prasugrel, com ou sem associacdo de IBP e, obtiveram uma menor frequéncia de SCA no grupo
sujeito a IBP e prasugrel, quando comparado com o grupo de IBP e clopidogrel (OR = 0.61; 95% ClI
0.42 — 0.88), n3o se observando achados significativos entre os diferentes IBP.%” Contudo, ndo

houve atribuicdo aleatdria do uso de IBP.

No ensaio clinico de Goodman et al foi avaliado o risco de desfechos cardiovasculares
adversos com o uso concomitante de IBP com clopidogrel ou ticagrelor. Verificou-se uma taxa de
13% versus 10.9% para estes eventos no grupo do clopidogrel com e sem o uso de IBP,
respetivamente e uma taxa de 11% versus 9.2% no grupo do ticagrelor com e sem o uso de IBP,
respetivamente. Além disso, os doentes com omeprazole tinham maiores taxas dos eventos
adversos, quer estivessem com o clopidogrel (OR = 1.41; 95% Cl 1.19 - 1.68) ou com o ticagrelor
(OR=1.33;95% Cl 1.13 - 1.57), enquanto que com o pantoprazole essas taxas foram maiores com
o ticagrelor (OR = 1.28; 95% ClI 1.04 - 1.56). Os autores ndo conseguem justificar os resultados
relativos ao ticagrelor, dado que a sua metabolizacdo ndo é influenciada pelos IBP, apontando a

auséncia de ajuste de fatores confundidores como uma potencial causa.®

No estudo clinico de Hudzik et al, compararam-se dois grupos de individuos submetidos a
intervencdo corondria percutanea (ICP) em que ambos estavam sob dupla antiagregacdo
plaquetdria (aspirina e clopidogrel), sendo que um dos grupos tinha associado o omeprazole.
Obtiveram-se maiores concentrag¢des de interleucina-6 (IL-6) (4.7 pg/mL) com maior incidéncia de
eventos cardiovasculares (55.6% vs 20.0%; p = 0.02) no grupo com omeprazole em comparagao
com o grupo controlo ([IL-6] = 1.65 pg/mL). Os aumentos das concentragdes de IL-6 sdo explicados
pela atenuacdo da atividade do clopidogrel pelo omeprazole, que se associa ao aumento das
reacdes inflamatérias e, consequentemente, a eventos isquémicos.®® Contudo, este estudo

apresenta alguma heterogeneidade no grupo de estudo.

No ensaio clinico de Vaduganathan et al compararam-se diferentes doses de aspirina com
o uso simultaneo de omeprazole ou placebo, concluindo que o uso deste IBP ndo aumenta o risco
de eventos cardiovasculares adversos (baixa dose: 5.6% vs. 5.5%, P = 0.95; alta dose: 4.2% vs. 5.5%,
P =0.92).% Porém, podem haver viés na comparacdo dos efeitos clinicos, uma vez que as doses de

aspirina ndo foram randomizadas.
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Gargiulo et al verificaram que as taxas de morte, SCA e AVC, apds o ajuste de fatores
confundidores, foram semelhantes nos pacientes que usaram ou ndo IBP e que estavam medicados

com aspirina e clopidogrel (9.2% versus 11.5%; OR = 1.051; 95% Cl 0.788-1.400; P = 0.736).”°

O estudo prospetivo de Ren et al avaliou 172 pacientes medicados com aspirina e
clopidogrel que foram randomizados para receber omeprazole ou placebo durante 30 dias apds ICP
eletiva. Nao houve diferencas significativas na atividade plaquetdria nem na inibicdo da atividade
plaquetdria com a administracdo da dupla antiagregacao plaquetdria associado a omeprazole,
guando comparado com o placebo, assim como ndo se constatou uma diminuicdo da resposta ao
clopidogrel com este IBP. Apenas se registou uma diminuicao ligeira da inibicdo plaquetaria do
clopidogrel provocada pelo omeprazole. Além disso, ndo se observaram eventos isquémicos

cardiacos ou cerebrovasculares adicionais.”*

Num ensaio clinico, ao avaliar pacientes medicados com prasugrel e clopidogrel,
O’Donoghue et al registaram uma inibicdo da agregacao plaquetaria inferior para os doentes sob
IBP, quando comparado com o grupo de controlo, quer com o clopidogrel (23.2+19.5% versus
35.2420.9%, P = 0.02, respetivamente), quer com o prasugrel (69.6+13.5% versus 76.7£12.4%, P =
0.054, respetivamente). Porém, ndo se demonstrou associacdo entre o uso de IBP e o
desenvolvimento de eventos cardiovasculares nos doentes tratados com clopidogrel (OR = 0.94,

95% Cl 0.80-1.11) ou com prasugrel (OR = 1.00, 95% Cl 0.84-1.20).7?

Parece haver alguma interacdo farmacocinética entre os IBP e o clopidogrel, porém a
evidéncia cientifica ainda ndo é unanime. Ndo existem recomenda¢les para ndo usar IBP e
antiagregantes plaquetdrios simultaneamente. Contudo, devido aos resultados dos estudos
apresentados, sugere-se um uso cuidadoso do clopidogrel e omeprazole juntos, optando por outro

IBP sempre que exequivel e na minima dose possivel.
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Conclusao

Os IBP devem ser utilizados apenas quando tém indicacbes criteriosas, devendo ser
prescritos com cautela adicional nos doentes com risco acrescido de desenvolver as complicacdes
mencionadas. Embora estejam descritos varios efeitos adversos associados aos IBP, ndo existe clara
evidéncia cientifica destas associacOes, existindo vdrios estudos discordantes e com limitacdes
importantes na sua metodologia.

Os IBP mostraram um grau de seguranca confidvel no que concerne ao desenvolvimento
de neoplasia gastrica, e por isso ndo existem recomendagdes quanto ao seu uso neste contexto.
Contudo, é importante investigar acerca do impacto clinico da hiperplasia das ECL.

Relativamente as complicagGes gastrointestinais, os IBP parecem aumentar o risco de ICD,
colite microscépica e PBE. Embora ndo existam recomendacgées especificas quanto a prescricdo de
IBP nestas situacGes, o seu uso deve ser cauteloso e limitado a necessidade absoluta em doentes
com fatores de risco para o desenvolvimento destes eventos adversos.

Em relagdao as complicagdes extraintestinais, também ndo existe consenso acerca da
relacdo entre o uso de IBP e o desenvolvimento de PAC, pelo que ndo existem recomendacdes
guanto a sua prescricdo. Mais uma vez, sugere-se a avaliacdo de possiveis fatores de risco para a
PAC de forma a identificar os doentes de maior risco, nos quais se deve evitar o uso prolongado de
IBP. Deve tomar-se especial atengdo aos doentes com maior risco de aspiragdo, nomeadamente
doentes com disfagia ou deméncia avancada.

Apesar da evidéncia ndo ser definitiva, alguns estudos mostram haver uma ligacdo entre o
uso de IBP e o desenvolvimento de deméncia. Novamente, o reconhecimento de fatores de risco é
essencial na gestdo destes doentes, ndo esquecendo o papel da monitorizac3o clinica. E prioritdrio
limitar o tempo de tratamento ao estritamente necessdrio.

O desenvolvimento de NIA de inicio recente apds o uso de IBP, justifica a sua retirada de
imediato, e se se tratar de doentes com risco elevado de LRA, a funcdo renal deve ser monitorizada
frequentemente.

Quanto aos défices nutricionais, a monitorizacdo de vitamina B12 ndo estd indicada em
todos os doentes. E importante identificar sinais clinicos e analiticos indiretos da sua deficiéncia,
bem como reconhecer populagdes mais suscetiveis, nas quais podera ser importante avaliar os
niveis de vitamina B12 previamente ao inicio do tratamento. Contudo, ainda esta por determinar a
periodicidade e os fatores de risco adicionais que teriam indicacdo para tal. Relativamente ao
metabolismo do ferro, ndo estd indicada a monitorizagdo do ferro sérico nem da hemoglobina em

doentes sob IBP. Quanto ao magnésio, apesar de se verificar hipomagnesémia com os IBP, uma vez

22



gue a evidéncia apresentada nao é suficientemente forte para considerar a monitorizacado rotineira,
sO estd recomendada a monitorizacdo dos seus niveis nos doentes com insuficiéncia renal,
medicados com diuréticos ou com sintomas de hipomagnesemia. Similarmente, o clinico deve
considerar o controlo da DMO apenas nos doentes a iniciar IBP e com fatores de risco para
osteoporose e fraturas ésseas.

Por fim, ainda ndo existe consenso relativamente a interagdo entre os IBP e o clopidogrel.
Apesar de ndo existirem recomendagdes para a suspensdo do uso simultaneo de IBP e
antiagregantes plaquetarios, deve-se ter particular cuidado com o uso do clopidogrel e omeprazole
em simultaneo, optando por outro IBP sempre que exequivel e na minima dose possivel.

Apesar dos potenciais efeitos adversos dos IBP, alguns doentes tém indicacdo para a sua
utilizacdo, sendo nestes casos importante a monitorizacao clinica e o reconhecimento dos sinais de
alarme para o desenvolvimento de efeitos adversos. Para isso, o seu reconhecimento é
fundamental. Outra atitude necessaria é a limitacdo do tempo de terapéutica. Um exemplo cldssico
é a DRGE, em que existe a tendéncia para o doente fazer IBP permanentemente mesmo sem
indicacdo. O médico deve procurar ter conhecimento de quais as situacdes clinicas que o exigem
(por exemplo, eséfago de Barrett), optando pela toma on demand em situagdes de controlo
sintomatico, utilizando a dose minima eficaz. O internamento também é um bom momento para
avaliar a necessidade de IBP, pelo que esta deve ser reavaliada antes da alta hospitalar e, caso se
opte pela sua manutencdo, devem ser agendadas consultas, apds 4-8 semanas, de forma a
considerar uma reducdo ou cessacdo de IBP quando possivel. Os H2RA e antiacidos em SOS, sdo

uma opg¢ao para proceder ao desmame dos IBP, permitindo o controlo dos sintomas.
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Anexos

Tabela I Estudos incluidos na revisdo bibliogrdfica acerca da seguranca do uso de inibidores da bomba de protdes

a)  Eventos cardiovasculares incluem morte cardiovasculares, sindrome corondrio agudo (SCA) e acidente cerebrovascular

(AVC).

Efeito

adverso

Tipo de

estudo

Farmaco

usado

Tamanho

da

amostra

Duragao

do estudo

Resultados

Hsu et alt? Ensaio e N3o 259 22 meses IBP aumentam
Estudo especificado o numero de
clinico polipos
gastricos
Fiocca et al® Ensaio e Esomeprazole | 554 5 anos Esomeprazole
Estudo associado a
clinico proliferacdo
Hipergastrine continua das
mia, polipos e ECL
alteragBes Haber et al'? Ensaio e Lansoprazole | 195 6 anos Lansoprazole
histolégicas Estudo nao esta
gastricas clinico associado a
alteragdes
histoldgicas
Eslami et al® Meta- Esomeprazole, | 785 Diferente IBP ndo estdo
andlise e lansoprazole e conforme associados a
Revisdo omeprazole o estudo alteragdes
sistematica histoldgicas
Song et al*3 Meta- Esomeprazole, | 1789 Diferente IBP associado a
andlise e lansoprazole e conforme hiperplasia
Revisdo omeprazole o estudo difusa e linear
sistematica das ECL
Trifan et al*® Meta- Esomeprazole, | 356 683 Diferente IBP aumentam
analise e lansoprazole, conforme o risco de ICD
Revisdo omeprazole, o estudo
Infecdes sistematica | pantoprazole
entéricas por e rabeprazole
Clostridium | Azab et al'® Meta- N3o 74 132 Diferente IBP aumentam
difficile analise e especificado conforme o risco de ICD
o estudo
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Revisdo

sistematica

Oshimaetal? | Meta- Nido Nido Diferente IBP aumentam
andlise e especificado especificad | conforme o risco de ICD
Revisdo o o estudo
sistematica
Tong et al*® Meta- Ndo 581 875 Diferente IBP aumentam
andlise e especificado conforme o risco de CM
Revisdo o estudo
sistematica
Colite Bonderup et Ensaio e Nao 5751 6 anos IBP aumentam
microscépica | al®® Estudo especificado o risco de CM
clinico
Capurso et al?! | Revis3o Lansoprazole 25 23 meses Lansoprazole
sistémica aumenta o risco
de CM
Xu et al?? Meta- Esomeprazole, | 8 204 Diferente IBP aumentam
analise e lansoprazole, conforme o risco de PBE
Revisdo omeprazole, o estudo
sistematica | pantoprazole
e rabeprazole
Trikudanathan Meta- Esomeprazole, | 772 Diferente IBP aumentam
Peritonite et al? andlise e lansoprazole, conforme o risco de PBE
bacteriana Revisdo omeprazole, o estudo
espontanea sistemdtica | pantoprazole
e rabeprazole
Deshpande et Meta- Nao 3815 Diferente IBP aumentam
al* analise especificado conforme o risco de PBE
o estudo
O’Leary et al® | Ensaio e N3do 337 6 meses IBP aumentam
Estudo especificado o risco de PBE
clinico
Filion et al®® Estudo Esomeprazole, | 4 238 504 6 meses IBP ndo estdao
coorte e lansoprazole associados com
Meta- omeprazole, PAC
analise pantoprazole,

e rabeprazole
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Pneumonia Estborn et al®*® | Estudo Esomeprazole | 15102 180 dias Esomeprazole
adquirida na clinico nao esta
comunidade associado com
PAC
Johnstone et Meta- Esomeprazole, | 972 827 Diferente IBP aumentam
al® andlise lansoprazole conforme | risco de PAC,
omeprazole, estudo, mas a
pantoprazole, todos > 1 heterogeneidad
e rabeprazole ano e impede
interpretagao
correta
Alhazzani et Meta- Ndo 7293 Diferente IBP podem
al?! analise especificado conforme aumentar o
o estudo risco de PAC
Gomm et al*? Estudode | Esomeprazole, | 73 679 7 anos IBP aumentam
coorte lansoprazole, risco de
omeprazole, deméncia
pantoprazole
e rabeprazole
Tai et al®® Estudode | N3o 15726 4 anos IBP aumentam
coorte especificado risco de
Deméncia deméncia
Otremba et al** | Estudo Ndo 675 12 meses IBP aumentam
clinico especificado o risco de
delirio em
idosos
hospitalizados
Klepster et al*® | Estudo N3do 184 480 39 meses IBP aumentam
caso- especificado o risco de
controlo doenga renal
Blank et al*’ Estudo Lansoprazole, | 791 4 anos IBP aumentam
Lesdo renal caso- omeprazole e o risco de
aguda e controlo pantoprazole nefrite
Doenga renal intersticial
cronica aguda
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Arora et al®® Estudo N&o 99 269 7 anos IBP aumentam
caso- especificado o risco de DRC
controlo

Xie et al* Estudode | N&o 193 591 5 anos IBP aumentam
coorte especificado o risco de DRC

Lazarus et al®® | Estudo N&o 10 482 15 anos IBP aumentam
clinico especificado oriscode LRA e

DRC

Marcuard et Ensaio Omeprazole 10 2 semanas | Omeprazole

al* clinico diminui niveis

de vitamina B12

Jung et al*? Meta- Ndo 23607 Diferente IBP diminuem
andlise e especificado conforme niveis de
Revisdo o estudo vitamina B12

Vitamina B12 sistematica

Hirschowitz et | Ensaioe Lansoprazole 61 18 anos Lansoprazole

al*® Estudo diminui niveis
clinico de vitamina B12

Schenk et al* Ensaio e Omeprazole 33 20 dias Omeprazole
Estudo diminui
clinico absorgdo de

vitamina B12
ligada a
proteinas

Attwood et al* | Ensaio e Esomeprazole | 864 Diferente IBP ndo alteram
Estudo e omeprazole conforme niveis de
clinico o estudo vitamina B12

Attwood et al* | Ensaio e Esomeprazole | 864 Diferente IBP ndo alteram
Estudo e omeprazole conforme niveis de ferro
clinico o estudo

Koop et al¥’ Ensaio e Omeprazole 34 6a48 Omeprazole
Estudo meses ndo altera niveis
clinico de ferro

Ferro Stewart et al*® | Ensaio e Omeprazole 109 6 anos Omeprazole
Estudo ndo altera niveis
clinico de ferro
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Sarzynski et Estudo de Esomeprazole, | 196 Exposicdo IBP diminuem
al® coorte lansoprazole superiora | indices
omeprazole, 1ano hematolégicos
pantoprazole,
e rabeprazole
Bahtiri et al*° Ensaio e Esomeprazole, | 250 12 meses IBP n3o
Estudo lansoprazole associados a
clinico omeprazole e hipomagnesé-
pantoprazole mia
Pasina et al*® Estudo N3o 604 Compara IBP aumentam
clinico especificado duracgdo < risco de
1anocom | hipomagnesé-
Magnésio >1ano mia
Park et al*! Meta- N3o 115 455 Diferente IBP aumentam
andlise e especificado conforme risco de
Revisdo o estudo hipomagnesé-
sistematica mia
Liao et al*? Meta- N3o 129 347 Diferente IBP aumentam
andlise e especificado conforme risco de
Revisdo o estudo hipomagnesé-
sistematica mia
Yu et al* Meta- N&o 1085318 | Diferente IBP aumentam
analise especificado conforme o risco de
o estudo fratura
Khalili et al>® Estudode | Nio 79 899 8 anos IBP aumentam
coorte especificado o risco de
fratura
Giusti et al*® Revisdo N3o 196 Diferente IBP aumentam
sistematica | especificado conforme o risco de
o estudo fratura
Lewis et al*’ Estudo de Esomeprazole, | 1025 5 anos IBP aumentam
coorte lansoprazole, o risco de
Célcio, omeprazole, fratura
osteoporose pantoprazole
e fraturas e rabeprazole
dsseas
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Ye et al*8 Meta- Dexlansopra- 1166 069 Diferente IBP aumentam
analise e zole, conforme o risco de
Revisdao esomeprazole, o estudo fratura
sistematica | lansoprazole,
leminoprazole
, omeprazole,
pantoprazole
e rabeprazole
Bahtiri et al*® Estudo Esomeprazole, | 250 12 meses Esomeprazole
clinico lansoprazole, diminui a DMO
omeprazole,
pantoprazole
Hansen et al® Ensaio Omeprazole 21 Diferente Omeprazole
clinico conforme nao diminui
o estudo absorgdo de
calcio
Solomon et al®? | Estudode | N3o 2 068 10 anos IBP ndo
coorte especificado diminuem a
DMO em
mulheres entre
0s42 e 52 anos
Cuisset et al®? Ensaio e Omeprazolee | 104 1 més Omeprazole
Estudo pantoprazole diminui efeito
clinico antiplaquetdrio
do clopidogrel
guando
comparado com
pantoprazole
Yun et al®* Ensaio e Omeprazole 20 7 semanas | Omeprazole
Estudo diminui o efeito
clinico antiplaquetario
do clopidogrel
Fernando et Ensaio e Esomeprazole | 31 14 Esomeprazole
al®® Estudo semanas diminui o efeito
clinico antiplaquetario

do clopidogrel
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Interagdes
farmacoldgica

S

Zhang et al®® Ensaio e Esomeprazole | 104 16 meses Esomeprazole
Estudo diminui o efeito
clinico antiplaquetario

do clopidogrel
em sauddveis

Nicolau et al®” | Ensaio e N3o 7243 17 meses IBP aumentam
Estudo especificado risco de SCA se
clinico associados ao

clopidogrel
comparando
com prasugrel

Goodman et Ensaio e Ndo 18 624 12 meses IBP aumentam

al®? Estudo especificado risco de eventos
clinico cardiovascular-

res (CV) @

Hudzik et al®® Ensaio e Omeprazole 38 12 meses Omeprazole
Estudo aumenta o risco
clinico de eventos CV

(@)
Vaduganathan | Ensaio Omeprazole 3752 110 dias Omeprazole
et al® clinico ndo aumenta o
risco de eventos
cv @

Gargiulo et al’® | Ensaio e Ndo 1970 6e24 IBP n3o
Estudo especificado meses aumentam o
clinico risco de eventos

cv @

Ren et al”? Ensaio e Omeprazole 172 1 més Omeprazole
Estudo ndo aumenta o
clinico risco de SCA e

eventos
cerebro-
vasculares e nao
diminui
atividade
plaquetaria do

clopidogrel
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O’Donoghue et

a|72

Ensaio

clinico

Esomeprazole,
lansoprazole,
omeprazole e

pantoprazole

13809

Diferente
conforme
0 ensaio

clinico

IBP diminuem o
efeito
antiplaquetario
do clopidogrel e
prasugrel, mas
nao aumentam
o risco de

eventos CV @
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