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APRESENTACAO

Com grande expectativa apresentamos o primeiro volume da colecéo “Ciéncias
da Saude: da teoria a pratica”. Ao todo sdo onze volumes que irdo abordar de forma
categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos, revisbes e
inferéncias sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento relativo a saude. A
obra reune atividades de ensino, pesquisa e extensdo desenvolvidas em diversas
regides do pais, que analisam a saude em diversos dos seus aspectos, percorrendo o
caminho que parte do conhecimento bibliografico e alcanga o conhecimento empirico
e pratico.

Partindo da teoria e caminhando em direcao a pratica observamos fundamentos e
caracteristicas que influenciam o contexto da salde e que necessariamente precisam
ser analisados em todos os seus ambitos. Por mais que as estratégias nem sempre
sejam as melhores, o esfor¢o e dedicacéo de diversos pesquisadores brasileiros tem
fomentado e promovido a saude.

Assim, nesse primeiro volume, observamos e selecionamos obras e trabalhos
que agregassem conhecimento relevante associados a inteligéncia artificial,
bioinformatica, diagnostico, avaliacdo clinica, terapéutica, doencas genéticas,
intervencdes farmacéuticas, avaliagdo de medicamentos, doencas virais dentre outras
diversas tematicas ligadas a pesquisa basica e desenvolvimento.

Assim apresentamos nesse primeiro volume, contetudo importante ndo apenas
pela teoria bem fundamentada aliada a resultados promissores, mas também pela
capacidade de professores, académicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da
Atena Editora em produzir conhecimento em saude nas condi¢des ainda inconstantes
do contexto brasileiro. Nosso profundo desejo é que este contexto possa ser
transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador
por gerar conhecimento em uma area fundamental do desenvolvimento como a saude.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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USO PROLONGADO DE FARMACOS INIBIDORES
DA BOMBA DE PROTONS: EFEITOS DELETERIOS
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Universidade Ceuma
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Universidade Ceuma

Sao Luis- Maranhao

Maria Clara Marinho Egito Santos Macedo
Universidade Ceuma

Sao Luis- Maranhéo

Kalina Marques Linhares

Universidade Ceuma

Sao Luis- Maranhéo

Ticiane Brito da Costa

Universidade Ceuma

Sao0 Luis- Maranhéo

Keila Regina Matos Cantanhede
Universidade Ceuma

Sao Luis- Maranhao

RESUMO: Os inibidores da bomba de proétons
(IBPs) séo drogas que atuam principalmente
na supressdo da secrecdo gastrica pelas
células parietais inibindo de forma irreversivel a
atividade da enzima H+ / K+ -ATPase. Sdo uma
das classes de medicamentos mais prescritas no
mundo, sendo os principais a serem utilizados no
tratamento de diversas condi¢bes patologicas
onde é necessario reduzir a secrec¢ao de acido
gastrico, bem como na doenca do refluxo

Ciéncias da Salde: da Teoria a Pratica

gastroesofagico e suas complicagdes, na ulcera
duodenal e na infec¢ao por Helicobacter Pylori.
Esses medicamentos s&o, em geral, seguros e
bem tolerados pelo organismo, sendo incomum
a presenca de reagdes adversas. No entanto,
a prescricao e/ou o uso inadequado a longo
prazo, podem desencadear efeitos danosos,
bem como, deficiéncia na absorgcéo de vitamina
B12, de célcio, além de hipomagnesemia e
infeccdo por Clostridium difficile. Os estudos
realizados com o objetivo de demonstrar a
relacdo de causa e efeito no uso prolongado
de IBPs com o aparecimento de efeitos
gastroesofagicos e
comprovada. Entretanto,

nutricionais
alguns
autores sugerem cautela no uso prolongado
destas drogas, ndo pela possibilidade das
manifestacdes supracitadas, e sim pelos riscos

deletérios
nao foi

advindos do uso indiscriminado de farmacos.
Dessa forma, os profissionais de saude devem
avaliar a real necessidade do uso desses
medicamentos a longo prazo, reduzindo a
dose ou interrompendo o0 uso, se nao houver
mais necessidade, uma vez que podem se
tornar fatores de risco quando associados com
outros farmacos e com variaveis inerentes as
condicdes clinicas do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: inibidores de bomba
de prétons (IBPs). Efeitos deletérios. Uso
prolongado.
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ABSTRACT: Proton pump inhibitors (PPIs) are drugs that act primarily on suppressing
gastric secretion by parietal cells by irreversibly inhibiting H + / K + -ATPase enzyme
activity. They are one of the most prescribed classes of drugs in the world, being the
main ones to be used in the treatment of several pathological conditions where it is
necessary to reduce gastric acid secretion, as well as in gastroesophageal reflux
disease and its complications, duodenal ulcer and infection by Helicobacter Pylori.
These drugs are generally safe and well tolerated by the body, and adverse reactions
are uncommon. However, long-term prescription and / or misuse may trigger harmful
effects, as well as deficiency in vitamin B12 calcium absorption, hypomagnesemia and
Clostridium difficile infection. The studies conducted with the objective of demonstrating
the cause and effect relationship in the prolonged use of PPIs with the appearance of
deleterious gastroesophageal and nutritional effects have not been proven. However,
some authors suggest caution in prolonged use of these drugs, not because of the
possibility of the manifestations mentioned above, but because of the risks arising from
the indiscriminate use of these drugs. Therefore, health professionals should evaluate
the real need for long-term use of these drugs, reducing the dose or interrupting the
use, if there is no need, since they may become risk factors when associated with other
drugs and with variables inherent to the clinical conditions of the patient.
KEYWORDS: Proton pump inhibitors (PPIs). Deleterious effects. Prolonged use.

11 INTRODUCAO

Os inibidores da bomba de proétons (IBPs) séo drogas que atuam principalmente
na supressao da secrecao gastrica pelas células parietais inibindo de forma irreversivel
a atividade da enzima H+ / K+ -ATPase (RANG et al., 2007). Sao uma das classes de
medicamentos mais prescritas no mundo, sendo os principais a serem utilizados no
tratamento de diversas condi¢des patolodgicas onde é necessario reduzir a secrecao de
acido gastrico, bem como na doenca do refluxo gastroesofagico e suas complicacoes,
na ulcera duodenal e na infeccao por Helicobacter Pylori, por apresentarem um alto
nivel de eficacia e uma baixa toxicidade quando administrados corretamente (ARAI;
GALLERANI, 2011).

Os medicamentos desta classe incluem o omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol e esomeprazol. Como eles suprimem a secrecéo acida com mais eficacia
gue os antagonistas dos receptores H2, sdo amplamente utilizados para o tratamento
(WANNMACHER, 2004).

Desde a introdugao do omeprazol, as prescricoes de IBP dobraram e sem razdes
aparentes para este crescimento. Outras classes também efetivas e mais baratas,
como o0s antagonistas dos receptores H2, também estao disponiveis no mercado,
porém o consumo dos IBP tem superado todos os outros agentes inibidores de acido
gastrico (FORGACS; LOGANAYAGAM, 2008).

Os IBPs foram aprovados para uma ampla variedade de indicagdes relacionadas

Ciéncias da Saude: da Teoria a Pratica Capitulo 33




a doencas acido-pépticas, ndo sendo surpreendente que esses farmacos estejam
entre 0s mais amplamente prescritos nos Estados Unidos. Mas, a maior preocupacao,
no entanto, é com os efeitos em longo prazo, devido a intensa supressdo acida
que promove aumento na secrecdo gastrica compensatéria, com a consequente
hipergastrinemia (LIMA; NETO FILHO, 2014).

Esses medicamentos s&o, em geral, seguros e bem tolerados pelo organismo,
sendo incomum a presenca de reacOes adversas. Entre os efeitos colaterais mais
destacados estao: cefaléia, diarréia, nausea, exantema, tontura, sonoléncia, confusao
mental, impoténcia, ginecomastia e dores musculares e articulares (RANG et al., 2007).
No entanto, conforme Farrell et al., (2017) a prescricao e/ou o uso inadequado a longo
prazo, podem desencadear efeitos danosos, bem como, deficiéncia na absorcao de
vitamina B12, de calcio, além de hipomagnesemia e infec¢ao por Clostridium difficile,
sendo caracterizada por quadro de diarreia.

A maioria dos estudos levanta questdes sobre a seguranca do uso continuo de
IBP no manejo das doencgas pépticas relacionadas a acidez gastrica, sendo a maior
preocupacao com os efeitos a longo prazo. Entretanto, os trabalhos publicados nao
permitem estabelecer a incidéncia de complicacdes graves com o tratamento crénico.
Porém, os indicios sdo suficientes para recomendar um uso criterioso, de menor dose
e periodo possivel, e monitoramento especial destes pacientes (HOEFLER; LEITE,
2009).

2| METODOLOGIA

O estudo trata-se de uma revisdo de literatura, onde realizou-se consulta de
publicacdes cientificas indexadas em plataformas virtuais livres, selecionados por meio
da busca nas bases de dados Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Literatura
Latino-Americana e do Caribe (Lilacs) e Pub Med.

Para a pesquisa nos bancos de dados utilizou-se como descritores: inibidores
da bomba de prétons, efeitos deletérios, uso prolongado, essas terminologias estéo
disponiveis nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) elaborados pela biblioteca
virtual em saude.

Os critérios de inclusdo utilizados foram: artigos publicados em portugués ou
inglés nos ultimos 15 (quinze) anos, cuja investigacao estivesse de acordo com o
objetivo proposto para o presente estudo. Foram encontrados 20 (vinte) artigos e
ap6s analisados segundo os critérios pré-estabelecidos resultaram em 18 (dezoito)
artigos para a construcao do trabalho em questéo. A partir dai buscou-se identificar e
compreender os efeitos deletérios gastroesofagicos e nutricionais que o uso prolongado
de IBPs pode desencadear.
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31 USO PROLONGADO DE IBPS E SEUS EFEITOS DELETERIOS

3.1 Inibidores da Bomba de Proétons

Durante as duas ultimas décadas muitas mudancas ocorreram no tratamento
das doencas gastricas. Primeiramente surgiram os antagonistas dos receptores H2,
0s quais ofereciam aos pacientes os Unicos agentes que reduziam efetivamente
a secrecao acida gastrica, sendo também seguros e bem tolerados. Nos anos 80
surgiram os inibidores da bomba de prétons que se mostraram superiores na cura e
no controle da supressao acida (ROBINSON, 2004).

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sdo medicamentos destinados ao
blogueio da secrecéo acida no estbmago, aumentando o pH do suco gastrico. Atuam
inibindo as enzimas H+ /K+ - ATPase, impedindo a troca de H+ e K+, e se diferenciam
no tratamento de doencgas gastricas por inibir o Ultimo passo da producao de acido
cloridrico. Esse processo confere alta poténcia inibitéria, levando esses farmacos a
ser a primeira escolha terapéutica (BRAGA, 2011).

Os IBPs séo utilizados empiricamente, por prescricdo ou automedicacéo para
tratamento das doencas digestivas ou na prevengao do surgimento de tais sintomas,
0 que pode acarretar um custo desnecessario. A eficacia medicamentosa determinou
consideravel diminuicdo de abordagem cirurgica, hoje reservada a complicacbes de
Ulcera ou a pacientes refratarios a tratamento clinico (WANNMACHER, 2004)

Nas doses tipicas, esses farmacos diminuem a producéo diaria de acido (basal
e estimulado) em 80 a 95%. Essas drogas apresentam diferentes substituicbes nos
grupos peridina e/ou benzimidazol, porém séo notavelmente semelhantes nas suas
propriedades farmacolégicas (GOODMAN, 2010).

3.2 Efeitos deletérios gastroesofagicos e nutricionais

Os inibidores de bomba de prétons tém um registro histérico de muitos anos de
uso no mundo inteiro, sem qualquer preocupacéo significativa quanto a sua seguranga
(GOODMAN, 2010). No entanto, para Brasil (2012) tratamentos prolongados com
esses farmacos, estéo relacionados com potenciais riscos, dentre os quais se incluem:
variagbes na deficiéncia de vitamina B12, diarreia por Clostridium difficile, fratura
0ssea, hipomagnesemia e desenvolvimento de gastrite atrofica, precursora de céancer.

Os IBPs diminuem a absor¢éo de vitamina B12 ao reduzirem a acidez gastrica.
Esta acdo se deve a uma alteracdo no ciclo do pepsinogénio, o qual necessita de
certa acidez gastrica para ser transformado em pepsina retirando, assim, a vitamina
B12 contida nos alimentos ingeridos. Em pacientes idosos que ja possuem atrofia
gastrica, possivelmente por infeccéo de H. pylori, o uso crénico de IBP pode reduzir a
concentracao sérica de vitamina B12 (THOMSON et al., 2010).

Gomm et al., (2016) ao analisarem a associagao entre o uso de IBPs e o risco
de deméncia em um estudo de coorte retrospectivo, a partir de dados obtidos da
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maior seguradora de saude alema — Allgemeine Ortskrankenkassen, observaram que
95% dos individuos que receberam IBPs desenvolveram quadros demenciais, dados
estatisticamente significativos em comparagcdo com os pacientes que nao receberam
a droga em estudo.

O mecanismo através do qual os IBPs podem influenciar o desenvolvimento de
deméncia ainda nao esta bem elucidado. No entanto, Gomm et al., (2016), no mesmo
estudo anterior, explica que os IBPs podem atravessar a barreira hematoencefélica
e promoverem o aumento dos niveis de B-amiloide no cérebro; modulacdo da sua
degradacado e a promoc¢ao da formacdo de agregados anémalos de proteina TAU.
Além disso, a ma absorcado de vitamina B12 também parece estar envolvida nesse
processo, uma vez que o acido cloridrico ajuda na libertacdo da cobalamina das
proteinas da alimentagdo, permitindo a ligacéo a proteina-R, para posterior absorcéo
no ileo terminal (SEIXAS, 2015).

Em contrapartida, um estudo de coorte realizado por Gray etal., (2018) envolvendo
individuos com 65 anos ou mais sem deméncias no inicio do estudo, mostrou que
0 uso de IBPs néo esta associado ao desenvolvimento de deméncias, mesmo para
pessoas com alta exposicdo cumulativa, divergindo assim, dos resultados do estudo
anterior.

Outro fator relacionado ao uso crénico de IBPs é a diarreia por Clostridium difficile,
sendo responsavel por 15% a 25 % dos casos de diarreia associada a antibi6ticos
e por todos os casos de colite pseudomembranosa associada a antibioticoterapia.
Meta-analises avaliando o desenvolvimento de diarreia por Clostridium difficile entre
usuarios de IBP evidenciaram que o uso de IBP pode ser um fator de risco para diarreia
por essa bactéria. (CHINZON, 2015).

Segundo Grobe (2018), a hipbotese para que isso aconteca € de que a secrecéo
de &cido gastrico age como um mecanismo de defesa contra bactérias entéricas,
e 0 aumento no pH gastrico durante o uso de IBP permitiria a colonizacdo de
microorganismos oportunistas; entretanto, alguns estudos levantaram questionamentos
a respeito desse mecanismo proposto ou sugeriram que a associacao observada entre
o uso de IBP e infec¢des por C. difficile é o resultado da combinagéo de outros fatores
de risco, bem como o uso de antibidticos.

Danziger et al., (2013), analisaram a concentracdo sérica de magnésio e a
probabilidade de hipomagnesemia em uma grande amostra de pacientes com histoéria
de uso de IBP, internados em Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, porém
nao encontraram resultados significativos, corroborando, assim, com um estudo
realizado por Ascoli (2012), o qual mostrou que a associagdo entre uso de IBP e
hipomagnesemia € incomum, podendo ser decorrente de defeitos congénitos no
metabolismo de magnésio, que em situacbes normais € superado pelo organismo e
na presenca desta droga se torna evidente.

Segundo Vestergaard et al., 2006, o uso prolongado de IBPs pode estar associado
ao desenvolvimento de fraturas 6sseas, uma vez que esses farmacos, ao inibirem
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a bomba de prétons da mucosa gastrica também inibem a bomba de prétons dos
osteoclastos (células que participam do processo de absor¢ao e remodelacao do tecido
0sse0), interferindo no metabolismo 6sseo podendo ocasionar riscos de fraturas.

Pesquisadores relatam que pacientes em uso continuo de IBPs, tém 44%
maiores chances de ter uma fratura de bacia, evidenciando, assim que quanto mais
longo o tempo de consumo do medicamento, maior a probabilidade de fraturas. Dessa
forma, a FDA, em 2010, anunciou que deveria haver uma mudancga nas bulas dos
IBPs, informando o possivel risco de fratura com uso desta classe de medicamentos
(BRAGA, 2011).

Menegassi et al., (2010) ao analisarem a prevaléncia de alteracdes proliferativas
gastricas em pacientes em uso cronico de IBPs em um Servigco de Gastroenterologia
e Endoscopia Digestiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana
observaram que:

27,3% dos pacientes em uso prolongado de Omeprazol apresentaram alteracdes
proliferativas na mucosa oxintica. Dentre estes individuos, a maioria tinha idade
igual ou superior a 60 anos, podendo ser explicada pelo maior tempo de uso da
droga, uma vez que estes pacientes ja utilizavam esse IBP por um periodo superior
a 24 meses. Neste mesmo estudo, demonstrou-se que a mudanga macroscopica
mais comum foi a formacé&o de polipos de fundo esporadicos que, raramente, eram
displasicos (MENEGASSI et al., 2010).

Conforme Grobe (2018), apesar de dados teoricos e in vitro, ndo ha evidéncias
que confirmem uma correlacdo entre uso de inibidores de bomba de prétons e o
desenvolvimento de polipos. Da mesma forma, ainda que a terapia em longo prazo
com IBP em pacientes positivos para H. pylori esteja associada com gastrite atrofica
progressiva, ndo ha dados suficientes para ligar o uso crénico dos farmacos com cancer
gastrico nesses pacientes. Em animais, a hipocloridria ocasiona supercrescimento de
bactérias no estbmago, podendo levar a formag¢ao de compostos carcinogénicos, mas
€ bastante improvavel que o0 mesmo possa ocorrer em humanos.

41 CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se nestarevisao que os estudos realizados com o objetivo de demonstrar
a relacao de causa e efeito no uso prolongado de IBPs com o aparecimento de efeitos
deletérios gastroesofagicos e nutricionais, dos quais se destacam doencas demenciais
em consequéncia da baixa de vitamina B12; deficiéncia de magnésio podendo ocasionar
fraturas 6sseas, infecgcao por Clostridium difficile devido alteragéo do equilibrio da flora
intestinal e atrofia gastrica podendo estar associada ao surgimento de cancer gastrico,
nao foi comprovada. Entretanto, alguns autores sugerem cautela no uso prolongado
destas drogas, nao pela possibilidade das manifestacées supracitadas, e sim pelos
riscos advindos do uso indiscriminado de farmacos.

Portanto, os profissionais de saude devem avaliar a real necessidade do uso
desses medicamentos a longo prazo, reduzindo a dose ou interrompendo o uso, se
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ndo houver mais necessidade, uma vez que podem se tornar fatores de risco quando
associados com outros farmacos e com variaveis inerentes as condicdes clinicas
do paciente, como deficiéncias nutricionais congénitas, imunodeficiéncias ou outros
fatores ainda desconhecidos.
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