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APRESENTAÇÃO

Apresentamos a mais nova obra no campo das Ciências Médicas intitulada “Ciências 
Médicas Campo Teórico, Métodos, Aplicabilidade e Limitações” coordenada pela Atena 
Editora disposta, inicialmente, em quatro volumes, objetivando destacar todo espectro 
de ação da medicina desde a teoria à prática. Todo o trabalho que de forma didática foi 
subdividido em quatro volumes foi desenvolvido em território nacional o que implica no 
trabalho constante dos profissionais da saúde no Brasil para o avanço da saúde do país 
mesmo em face dos diversos impecílios e dificuldades enfrentadas.

Deste modo direcionamos ao nosso leitor uma produção científica com conhecimento 
de causa do seu título proposto, o que a qualifica mais ainda diante do cenário atual e 
aumentando a importância de se aprofundar no conhecimento nas diversas técnicas 
de estudo do campo médico que tragam retorno no bem-estar físico, mental e social da 
população. 

Repetimos aqui uma premissa de que ano atual tem revelado a importância da 
valorização da pesquisa, dos estudos e do profissional da área médica, já que estes tem 
sido o principal escudo e amparo nos últimos meses. Esta obra, portanto, compreende 
uma comunicação de dados muito bem elaborados e descritos das diversas áreas da 
medicina oferecendo uma teoria muito bem elaborada nas revisões literárias de cada 
capítulo, descrevendo metodologias tradicionais e também as mais recentes, aplicando as 
mesmas na realidade atual de cada cidade onde os trabalhos foram desenvolvidos e onde 
os resultados foram obtidos.

A disponibilização destes dados através de uma literatura, rigorosamente avaliada, 
evidencia a importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica, 
deste modo a obra alcança os mais diversos nichos das ciências médicas. A divulgação 
científica é fundamental para romper com as limitações nesse campo em nosso país, assim, 
mais uma vez parabenizamos a estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma 
consolidada e confiável para estes pesquisadores divulguem seus resultados.  

Desejo à todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: O uso de Inibidores de bomba de 
prótons e desenvolvimento de fraturas ósseas 
não é uma nova observação, sendo relevante 
uma revisão sobre a ocorrência dessa desordem 
em pacientes sob uso desses fármacos. Assim, 
objetivou-se reunir dados recentes na literatura 
especializada que permitam conhecer as 
evidências científicas sobre a relação da fratura 
com uso de IBP’s. Realizou-se uma revisão 
de literatura de artigos científicos publicados 
na plataforma PubMed, incluindo todos os 
artigos originais de 2016 a 2021 na língua 
inglesa, de acordo com os critérios de inclusão 
preestabelecidos. Além disso, excluiu-se todas 
as patentes, teses, livros, citações, resumos, 
revisões de literatura e artigos em outras línguas. 
Observou-se que, o risco de fratura óssea 
está associado ao tempo de uso de IBP’s em 
pacientes com diferentes faixas etárias, com ou 
sem comorbidades, dentre as quais podemos 
citar a osteoporose e diabetes. Evidenciou-se 
também que os pacientes em hemodiálise, ou 
portadores de cirrose hepática ou transplantados 
renais têm risco aumentado. Pacientes após 
transplante renal, que receberam IBP de maneira 

https://wwws.cnpq.br/cvlattesweb/PKG_MENU.menu?f_cod=504A65E1F0210BF3D230A54AD1DC55BB
http://lattes.cnpq.br/3169497856630117
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profilática ou não, apresentaram maior frequência de fratura de quadril, conforme os estudos. 
Por outro lado, foi possível verificar que o emprego desses fármacos na doença do refluxo 
gastresofágico em gestantes não afeta os ossos fetais em uma extensão clinicamente 
significativa. De forma geral, os resultados dessa revisão nos permitem sugerir que precisa 
haver cautela na prescrição dessa classe de medicamento, além do monitoramento desse 
evento adverso quanto ao seu uso. Chama-se atenção, portanto, ao aparecimento de 
fraturas especialmente em vista de como isso prejudica a qualidade de vida dos pacientes 
que precisam fazer a terapia antiulcerosa por tempo prolongado.  
PALAVRAS-CHAVE: Inibidor de Bomba de Próton, Fratura, Saúde.

PROTON PUMP INHIBITOR USE AND THE RISK OF FRACTURES: A REVIEW
ABSTRACT: The use of proton pump inhibitors and the development of bone fractures is not a 
new observation, and a review of the occurrence of this disorder in patients using these drugs 
is relevant. Thus, the objective was to gather recent data in the specialized literature that 
allow to know the scientific evidence on the relationship of the fracture with the use of PPIs. 
A literature review of scientific articles published on the PubMed platform was carried out, 
including all original articles from 2016 to 2021 in English, according to the pre-established 
inclusion criteria. In addition, all patents, theses, books, citations, abstracts, literature reviews 
and articles in other languages were excluded. It was observed that the risk of bone fracture 
is associated with the time of use of PPIs in patients with different age groups, with or without 
comorbidities, among which we can mention osteoporosis and diabetes. It has also been 
shown that patients on hemodialysis, or who have liver cirrhosis or kidney transplant patients 
are at increased risk. Patients after renal transplantation, receiving IBP prophylactic way or 
not, had a higher frequency of hip fracture, according to the studies. On the other hand, it was 
possible to verify that the use of these drugs in gastroesophageal reflux disease in pregnant 
women does not affect the fetal bones to a clinically significant extent. Overall, the results of 
this review allow us to suggest that there must be caution in prescribing this drug class, in 
addition to monitoring such adverse events as to their use. Attention is drawn therefore to the 
appearance of fractures especially in view of how it affects the quality of life of patients who 
need to make the anti-ulcer therapy for a long time.
KEYWORDS: Proton pump inhibitor, Fractures, Health.

1 |  INTRODUÇÃO
Os IBPs são fármacos, de caráter básico, considerados primeira linha e dessa forma 

os mais prescritos no tratamento de vários distúrbios relacionados à hiperacidez gástrica, 
como úlcera péptica e infecção por Helicobacter pylori (CHEY et al., 2017; YU et al., 2019), 
além de dispepsia e doença do refluxo gastroesofágico (DRGE) (YANG et al., 2018). 

Além disso, eles também são úteis como agentes profiláticos entre os usuários 
de antiinflamatórios não esteroidais (AINEs) e corticosteróides para prevenir úlceras 
gástricas e sangramento (DURRANI, ROTHENBERG, 2017; VICENTINI et al., 2019). 
Existem vários subtipos de IBPs disponíveis no mercado, como esomeprazol, omeprazol, 
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pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, dexlansoprazol e vanoprazana que diferem no perfil 
farmacocinético e farmacodinâmico (STRAND, KIM, PEURA, 2017; YANG et al., 2018). 

A literatura relata que a terapia com IBP em longo prazo está associada à diminuição 
da densidade mineral óssea (DMO), uma das características da osteoporose, doença óssea 
metabólica que está associada à diminuição da resistência óssea e suscetibilidade à fratura 
(AMOAKO et al., 2016; FREEDBERG et al., 2017). 

Em continuidade, estudos mostram que pacientes com fraturas de quadril têm 
um risco substancialmente aumentado de morte e morbidade importante, com perda da 
independência (HANNAN et al, 2001; BENTLER et al., 2009). Ainda, ressalva-se essa 
comorbidade iatrogênica está diretamente atribuível como causa de morte em menos de 50% 
dos casos, com outras comorbidades, incluindo broncopneumonia, insuficiência cardíaca, 
má nutrição, acidente vascular cerebral e infecção secundária. (BAUMGAERTNER; 
HIGGINS 2002; MELTON 2000).

Diante desse cenário, por se tratar de uma classe terapêutica de primeira escolha 
no tratamento e profilaxia de desordens pépticas, além do uso disseminado pela população 
por serem considerados fármacos seguros e de venda livre, faz-se necessário conhecer 
as evidências científicas sobre a relação do emprego dessas drogas e o aparecimento 
de fraturas nos pacientes. Dessa forma, esta revisão reuniu dados recentes na literatura 
especializada, dos últimos cinco anos, de forma a contribuir cientificamente numa melhor 
abordagem terapêutica e a melhor compreensão dos efeitos adversos dessa classe 
medicamentosa.

1.1 Uso de IBPs e mecanismos de ação associados ao desenvolvimento de 
fraturas ósseas

Os inibidores da bomba de prótons ou IBPs são assim chamados porque eles 
previnem a secreção de íons de hidrogênio (prótons) para o lúmen gástrico, bloqueando 
irreversivelmente a atividade da bomba K+/H+ ATPase, localizada principalmente nas células 
parietais gástricas. Essa classe constitui os mais potentes inibidores da secreção de ácido 
atualmente disponíveis, e a dosagem padrão de uma vez ao dia pode levar a uma redução 
significante no valor basal e secreção de ácido gástrico estimulada ao máximo, além de 
manter o pH intragástrico acima de 4, por período de 24 horas (TARGOWNIK et al, 2011). 

Embora outras classes de medicamentos, incluindo antiácidos e antagonistas do 
receptor de histamina-2 (ARH2) que também são úteis para o tratamento e prevenção de 
doenças associada à secreção de ácido gástrico, atualmente, os IBPs são os melhores 
agentes para o tratamento da úlcera péptica, bem como a prevenção de complicações da 
úlcera péptica em usuários crônicos de antiinflamatórios não-esteroidais (TARGOWNIK et 
al, 2011).

Além disso, os IBPs têm há muito tempo a reputação de ter um perfil de efeito 
adverso, tolerável onde há pela falta de evidências associando seu uso com complicações 
mais sérias. Devido a esta combinação de eficácia e segurança percebidas, os IBPs estão 
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entre os mais medicamentos amplamente prescritos em toda a medicina clínica, atrás 
apenas de anti-hipertensivos e antidepressivos (STRAND, KIM, PEURA, 2017).

Em contrapartida, o uso de PPIs tornou-se associada a um número crescente de 
complicações significativas, incluindo o desenvolvimento de diarreia associada a Clostridium 
difficile [29], hipomagnesemia [33], além de fratura por osteoporose em pacientes com 
doença arterial coronariana sob uso de clopidogrel (EUSEBI et al., 2017).

Interessantemente, o uso de IBP a longo prazo, está relacionado à vários efeitos 
adversos, dentre os quais destaca-se a fratura óssea. Esta pode estar relacionada às 
alterações diretas sobre a absorção de minerais e vitaminas, hiperplasia da paratireoide 
gastrina-induzida, hipersecreção de histamina decorrente do bloqueio direto da bomba de 
prótons das células parietais por esses fármacos e ação direta sobre as células ósseas 
(FEEDBERG et al., 2017).

O aumento do pH intragástrico está diretamente relacionado ao maior risco de 
fratura (Figura 1). A hipocalcemia e hipomagnesemia decorrente da hipocloridria e pH 
aumentado, reduzem a atividade dos osteoblastos, ao mesmo tempo que aumentam a 
atividade dos osteoclastos, podendo levar à redução da DMO. Esta, por sua vez, está 
relacionada também à hipergastrinemia e hiperparatireoidismo (THONG, IMA-NIRWANA, 
CHIN, 2019).

Figura 1. Mecanismos relacionados aos efeitos sistêmicos dos Inibidores da Bomba de Prótons (IBPs) 
na elevação do risco de fratura.
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2 |  METODOLOGIA
Para o desenvolvimento do trabalho, foi realizado uma busca criteriosa de artigos 

científicos originais publicados nas bases de dados do PubMed no período de 2016 a 2021. 
Nessa pesquisa, foram utilizados os descritores “proton pump inhibitor and fractures”, and 
“proton pump inhibitor and adverse effects”.

Como critérios de inclusão foram considerados os estudos originais, que 
apresentaram os descritores no título ou no resumo e escritos na língua inglesa. Foram 
excluídos os artigos escritos em outras línguas, que não inglês, além daqueles cujo título 
ou resumo/abstract não se adequou ao tema proposto. Excluíram-se também comentários, 
livros e revisões de literatura.

O levantamento de dados bibliográficos entre 2016 e 2021 resultou no total de 
45 artigos científicos. Após extensivas análises, apenas 9 artigos preencheram todos os 
critérios de seleção e foram incluídos neste estudo, conforme mostrado na Figura 2. 

Figura 2. Resultados da busca realizada em diferentes bancos de dados bibliográficos.

Os dados coletados foram organizados em tabela por título, ano de publicação, 
local, amostra, metodologia e principais achados.

3 |  RESULTADOS
Os resultados apontam para um aumento da prevalência de fratura em pacientes 

sob uso de IBP’s, conforme demonstrado em estudos epidemiológicos, dando suporte para 
sugerir que fratura óssea é um efeito iatrogênico, tempo-dependente, relevante dessa 
classe terapêutica. Após a utilização dos critérios de inclusão e exclusão verificou-se que 
o PubMed apresenta uma expressiva quantidade (n=17) de manuscritos que abordam a 
associação de fratura e uso de inibidores de bomba de prótons, para os últimos anos.

De modo geral, a literatura apresenta em sua maioria (76,4%; n=13), estudos clínicos 
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que mostram associação de risco de desenvolvimento de fraturas ósseas ao uso de IBP 
(Figura 3), que pode estar relacionada à comorbidades como doença renal pré-existente, 
diabetes, osteoporose ou doença hepática.

DRGE: doença do refluxo gastroesofágico; AAV: vasculite por ANCA.

Figura 3: Uso de IBPs e risco aumentado de fratura em populações alvo-específicas.

Ao mesmo tempo que outros trabalhos evidenciam nenhuma correlação quanto ao 
tempo de exposição, dose e tipo de IBP e comorbidade associada (23,5%; n=4).

Estudos que correlacionam uso de IBP e risco de desenvolvimento de fratura
A tabela 1 mostra uma descrição resumida dos trabalhos incluídos nesta seção, 

destacando a metodologia, amostra e tipo do estudo e os achados principais. 
É sabido que pacientes com doença renal em estágio terminal têm um risco 

consideravelmente elevado de fratura de quadril em comparação com a população em 
geral. Mesmo após o transplante renal bem-sucedido, a preexistência de doença renal 
crônica, exposição a corticosteroides e osteoporose, provavelmente contribuem para o risco 
de fratura de quadril nesses pacientes. Ainda, é comumente prescrito, nesses pacientes 
transplantados, IBP como profilaxia da úlcera péptica no início do pós-transplante. No 
entanto, uma proporção significativa de receptores de transplante renal permanece em 
terapia com IBP além do período pós-transplante imediato.  

Nesse contexto   Lenihan et al. (2016), realizaram um estudo usando um desenho 
de caso-controle pareado retrospectivo. A população de origem foi definida como todos 
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os receptores de transplante de rim pela primeira vez registrados e contribuindo tempo-
pessoa para o Sistema de Dados Renais dos EUA (USRDS) durante um transplante de 
rim funcional de 1º de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2011. Foram identificados 231 
casos de fratura de quadril que preencheram os critérios de inclusão e exclusão declarados 
que foram então combinados com 15.575 controles.  Os eventos de fratura de quadril foram 
identificados usando um código de diagnóstico da Classificação Internacional de Doenças 
(CID-9), onde para cada caso, a data-índice foi definida como a data do diagnóstico da 
fratura de quadril. Os resultados mostraram que no ano anterior à data-índice, 65,4% dos 
casos de fratura e 57,4% dos controles obtiveram prescrição de IBP; 34,6% dos casos 
de fratura e 28,9% dos controles eram usuários de PPI mais elevados, tendo preenchido 
prescrições de PPI cobrindo pelo menos 292 dos 365 dias (> 80%) anteriores à data do 
índice (maior uso). De forma geral, os autores sugerem que o uso de IBP foi associado a 
maiores chances de fratura de quadril em receptores de transplante renal e defendem uma 
abordagem mais criteriosa para a prescrição de IBPs nesta população.

Em continuidade, Fatahhi et al. (2019) realizaram um estudo transversal utilizando 
pacientes de uma clínica de gastroenterologia associada à Shiraz University of Medical 
Science, no Irã, sob uso de IBP a longo prazo. Os autores buscaram identificar se os 
usuários de IBP a longo prazo são mais propensos a alterações na densidade mineral óssea. 
Foram selecionados 394 pacientes adultos, destes 133 pacientes foram incluídos no grupo 
sem comorbidades com tempo de uso ≥ 2 anos para tratamento de refluxo gastroesofágico 
(DRGE), sendo 261 pacientes no grupo de não usuários de IBP por no mínimo 2 anos 
anteriores. Para comparação dos diferentes grupos, utilizou-se o método de randomização 
em bloco, pareados por idade, sexo e atividade física. A densitometria óssea (DMO) e o 
conteúdo mineral ósseo foram medidos em todos os participantes nas seguintes regiões: 
colo do fêmur, quadril e coluna lombar. Para a definição de osteopenia e osteoporose, 
foram utilizados os critérios da OMS. Entre os grupos, não foram identificadas diferenças 
significativas entre as taxas basais, bem como entre a distribuição de idade. Já a análise da 
DMO apresentou níveis de conteúdo mineral ósseo (BMC) consideravelmente mais baixos 
nos usuários de IBP em todas as três regiões examinadas. Em relação à atividade física, 
os usuários de IBP foram divididos de acordo com a intensidade da atividade em alto, 
moderado e baixo grau. Contudo, não foram observadas diferenças importantes no BMC 
entre os grupos. Além disso, o BMC e o T-Score também foram avaliados de acordo com 
a duração do uso de IBP, por meio da correlação de Pearson. Nesse contexto, verificou-se 
uma relação positiva significativa entre a duração do uso da medicação e o BMC, apenas 
da região lombar. Houve a comparação, ainda, da frequência de osteopenia e osteoporose 
entre usuários e não usuários de IBP, que demonstrou diferença significativa na região do 
colo do fêmur. A osteopenia foi identificada em 47,3% do grupo de usuários (n=133), e em 
38,2% dos não usuários (n=261). Quanto à osteoporose, 15,9% dos usuários de IBP e 7,1% 
dos não usuários apresentaram a condição. O estudo foi capaz de associar o uso a longo 
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prazo dos inibidores de bomba de próton a menor DMO e maiores taxas de osteopenia 
e osteoporose. Os autores sugerem que estudos longitudinais podem esclarecer essa 
relação causal, mas apontam que não é aconselhável o uso excessivo de IBPs devido ao 
risco de enfraquecimento ósseo e fraturas. 

Ademais, outro estudo relevante foi realizado por Fusaro et al. (2019), que avaliou 
risco de fraturas em pacientes que fazem hemodiálise. Nesse estudo de coorte prospectivo, 
foram incluídos 27.097 pacientes em hemodiálise, em unidades de diálise de vários países 
que estavam incluídos no estudo, são estes: Estados Unidos, França, Alemanha, Itália, 
Espanha, Reino Unido, Japão, Austrália, Nova Zelândia, Canadá, Bélgica e Suécia. Além 
disso, o estudo focou principalmente nos indivíduos hospitalizados, uma vez que assim 
haveria uma maior facilidade para obtenção de dados dos medicamentos por eles utilizados. 
Os pacientes deveriam preencher os critérios de inclusão, como fornecer informações de 
características como idade, sexo, raça e tempo de início da diálise, além de possuir todas 
as informações acerca do tratamento com IBP. Dentre estes, 49% faziam uso de IBP e, 
assim como todos, foram observados durante o estudo em um período de 10 a 28 meses. 
Os resultados desse estudo demonstraram que 1592 pacientes tiveram alguma fratura 
óssea, o que representa 3,8 fraturas ósseas a cada 100 pessoas por ano, nesse espaço 
amostral. Pode-se perceber uma maior incidência de fraturas ósseas nos pacientes em 
hemodiálise hospitalizados que faziam uso dos inibidores de bomba de prótons. Diante do 
que foi exposto, os autores puderam concluir que o uso de IBP está relacionado ao risco de 
fraturas nos pacientes que fazem hemodiálise, no entanto não fizeram nenhuma vinculação 
entre o tempo de hemodiálise e do uso de IBP com o risco de fratura, e sugerem uma 
avaliação mais criteriosa da relação riscos / benefícios no momento da prescrição desses 
medicamentos.

Acrescenta-se que Kendler et al. (2019) desenvolveram um estudo retrospectivo pela 
análise da coorte do ensaio clínico multicêntrico “Efeitos da teriparatida e do risedronato 
em novas fraturas em mulheres pós-menopáusicas com osteoporose severa (VERO)”, 
realizado em 123 centros especializados no manejo de pacientes com osteoporose em 
países da Europa, América do Sul e América do Norte. Os autores objetivaram estudar a 
associação entre a exposição a psicotrópicos e IBPs, risco de fratura e potencial impacto 
na terapia medicamentosa testada no ensaio (teriparatida e risedronato).  Nessa população 
inicial randomizada, que recebeu tratamento por teriparatida ou risedronato por 24 meses, 
constituída de 1360 mulheres com mais de 45 anos de idade, pós-menopáusicas com 
pelos menos duas fraturas vertebrais moderada ou uma grave e densidade mineral óssea 
T-score ≤-1.50, foram identificadas 406 pacientes usuárias de IBPs (29,9%) e 954 que 
não utilizavam nenhum dos seguintes fármacos: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, 
esomeprazol e rabeprazol. Os resultados apontaram que apesar do uso de IBPs não 
impactar nas repercussões da terapia em estudo pelo ensaio, ou seja, o consumo 
concomitante desse fármaco não alterou o efeito do tratamento analisado, os pacientes 
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em uso de IBPs demonstraram aumento estatisticamente expressivo do risco de fraturas 
vertebrais novas e agravadas em conjunto se comparado aos não usuários, independente 
do tratamento por teriparatida ou risedronato. Nessa esteira, os autores ressaltaram que 
usuários de IBP possuem risco mais proeminente de novas e agravadas fraturas nessa 
coorte. Eles defendem uma prescrição cautelosa e de menor exposição de tempo a essa 
classe de fármaco, sobretudo em pacientes de alto risco para fraturas.

Estudos apontam também que a fragilidade óssea é um fator proeminente de 
morbimortalidade em decorrência das complicações após um quadro de cirrose hepática. 
Sabe-se que as fraturas ósseas apresentam fisiopatologia multifatorial nessa população, 
na qual o risco de lesões é maior se comparado a pacientes sem doenças hepáticas. 
Ressalta-se ainda que o uso excessivo e descontrolado de IBPs por pacientes cirróticos 
emerge como fator de risco modificável para essas fraturas. Nesse cenário, o estudo de 
Labenz et al. (2020) buscou investigar a associação do uso desses fármacos e a propensão 
a fraturas. Foi realizado um estudo do tipo caso-controle aninhado de base populacional 
que explorou dados do banco Disease Analyzer (IQVIA) da Alemanha. A população inicial 
de pacientes, considerando a Classificação Internacional de Doenças (CID-10), englobou 
todos os pacientes adultos com diagnóstico de cirrose hepática atendidos pelas 1178 
clínicas gerais no país entre 1º de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2019. A amostra foi 
definida em 1795 pacientes cirróticos afetados por faturas e 10235 controles sem fraturas. 
Como data-índice foi considerada a data do primeiro diagnóstico de fratura óssea definida 
e identificada pelo código da CID-10. Os resultados evidenciaram que o uso de IBP, durante 
o ano anterior de inclusão no estudo, foi mais acentuado em pacientes com fraturas (67%) 
comparativamente aos controles (57,4%), na qual 90% das prescrições eram constituídas 
por pantoprazol ou omeprazol, sendo que a associação do medicamento e o risco de fraturas 
foi mais recorrente em pacientes masculinos. Durante os 5 anos anteriores à data-índice, 
tendo como referência nenhum uso de IBP, observou-se importante efeito dose-dependente 
dessa classe de medicamento, na medida em que doses cumulativas superiores a 50000 
mg (OR - Odds ratio - 1,63, IC - Intervalo de confiança- de 95% 1,32-2,03) apresentaram 
risco mais acentuado de fratura óssea do que doses ≤5000 mg. Sucintamente, os autores 
concluíram uma associação dose-dependente entre o uso de IBP e risco de fraturas em 
pacientes com cirrose hepática, além de ressaltarem a importância de avaliação cautelosa 
do risco-benefício para uso dessa classe farmacológica neste perfil de paciente. 

Ainda sobre o contexto atual de aumento de pacientes tratados para distúrbios 
gastrointestinais, como úlceras pépticas e doença do refluxo gastroesofágico (DRGE), o 
uso de inibidores da bomba de prótons torna-se crescente e prolongado. Nesse sentido, 
Kim et al. (2020) desenvolveram um estudo objetivando reafirmar a correlação entre uso 
de IBP, bifosfonato e risco de fratura em um possível grupo de alto risco. Foi realizado um 
estudo do tipo caso-controle aninhado, utilizando-se dados do banco de Serviço Nacional 
de Compartilhamento de Seguros de Saúde da Coréia (NIHSS).  A população englobou 
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mulheres com pelos menos 65 anos de idade e relato de úlcera péptica ou DRGE no 
período de janeiro de 2010 a junho de 2017.  Foram então identificados os pacientes que 
sofreram fratura osteoporótica com diagnóstico de osteoporose prévio, em até 3 meses do 
evento traumático ou com fratura atual. Dessa maneira, conforme identificação pelo código 
da CID-10 e os critérios de elegibilidade e exclusão definidos, 21754 casos de fratura foram 
descritos e alinhados com 43508 controles por idade na data-índice (data do primeiro 
diagnóstico de distúrbio gastrointestinal), índice de comorbidade de Charlson e presença 
de osteoporose. Os resultados, por regressão logística condicional, indicaram que o uso 
de IBP e fraturas teve um OR bruto de 1,39 e ajustado de 1,15 (IC 95%: 1,11 – 1,20); 
57,7 % dos casos fizeram uso de IBP (foram considerados qualquer um dos seguintes 
medicamentos: omeprazol, lansoprazol, dexlansoprazol, esomeprazol, pantoprazol, 
rabeprazol, ilaprazol), enquanto 49,8% dos controles consumiram. Evidenciou-se ainda 
uma associação significativa entre IBP e uso de bifosfonato. O risco de fratura em usuários 
de ambas as classes foi superior a usuários isolados de IBP (OR 1,15 vs 1,11). O risco 
de fratura osteoporótica elevou-se com o aumento do tempo de exposição ao IBP. Essa 
correspondência obteve razão de probabilidade ajustada de 1,02 (IC 95%: 0,96 – 1,09) 
para duração de exposição < 30 dias, enquanto 365 dias de exposição representaram 
OR de 1,71 (IC 95%: 1,55 – 1,89). De modo geral, os autores concluíram que o uso de 
inibidores da bomba de prótons pode elevar o risco de fraturas osteoporóticas em mulheres 
idosas, principalmente se o uso for prolongado e/ou associado aos bifosfonatos, o que 
requer atenção especial na prescrição para esse grupo de alto risco.

Outro trabalho pertinente foi desenvolvido por Wei et al. (2020). Um estudo de coorte 
a partir de dados da Health Improvement Network (THIN), uma base eletrônica que agrupa 
registros médicos da população do Reino Unido (UK), com isso, o THIN contém dados de 
17 milhões de pacientes, sendo capaz de representar a população total do Reino Unido.  A 
população de origem foi composta por indivíduos com idade a partir de 50 anos que não 
fizeram uso de IBP ou de ARH2, pelo menos um ano antes do estudo, que se deu de janeiro 
de 2000 a dezembro de 2016. Foram excluídos indivíduos com antecedentes de fratura ou 
câncer.   Os resultados apontaram que o risco de fratura de quadril foi mais significativo 
em pacientes com uso de IBP do que em pacientes com uso de ARH2, uma vez que, em 
um período de acompanhamento de cinco anos, houve 370 casos de fratura de quadril 
associadas ao uso de IBP ao passo que 294 casos de fratura de quadril foram associados 
ao uso de ARH2, ambos para um espaço amostral de 1000 pessoas/ano. A relação de 
significância condizente foi de 1,27 (IC de 95%, 1,09-1,48). 

Wang YH et al.  (2020) dirigiram um estudo de coorte, a partir do Registro Nacional 
de Pacientes da Suécia, no período compreendido entre 1º de julho de 2016 a 31 de 
dezembro de 2016. A população de origem escolhida foi composta por todas as crianças 
com idade inferior a 18 anos na Suécia. Posteriormente, foram identificadas as crianças que 
tiveram início do uso de IBP durante o estudo e que não haviam feito uso anteriormente. A 
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data-índice foi definida como a data de dispensação dos medicamentos. Foram excluídas 
aquelas com câncer, malformação esquelética congênita, transplante de órgãos, fratura 
associada ao nascimento em pelo menos 10 anos da data-índice, insuficiência hepática 
grave, fraturas e complicações dessas.  Das 3.621.940 crianças incluídas no estudo, 
117.234 haviam iniciado o uso de IBP, 2.373.292 não foram elegíveis para o pareamento, 
sendo, por fim, 115.933 pareamentos realizados entre crianças que tiveram início desse 
uso e crianças que não tiveram uso de IBP, para efeito de comparação. Após observações, 
notou-se a manifestação de maior risco de fraturas de qualquer natureza nas crianças 
que fizeram uso de IBP no início do estudo (HR, 1,11 [IC de 95%, 1,06-1,15]), sendo as 
mais importantes as de membros superiores (HR 1,08 [IC de 95%, 1, 03-1,13]) e inferiores 
(HR 1,19 [IC de 95%, 1,10-1,29]) e em outros locais (HR 1,15 [IC de 95%, 1,16-1,97]). 
Percebeu-se que não houve relação considerável com maiores riscos de fraturas na 
cabeça (HR  0,93 [IC de 95%, 0,76-1,13]) ou na coluna (HR 1,31 [IC de 95%, 0,95-1,81]). 
A relação de significância para qualquer fratura foi de 1,14, para a faixa etária de até 6 
anos, e 1,09 para 12 anos ou mais. Em segunda análise, avaliou-se a associação entre 
o tempo do tratamento com IBP e o risco de fratura, a relação de significância foi de 1,08 
(IC de 95%, 1,03-1,13), para tratamentos de até 30 dias, de 1,14 (IC 95%, 1,09-1,20) para 
tratamentos de duração de 31 a 364 dias, e de 1,34 (IC 95%, 1,13-1,58) para tratamentos 
com duração de pelo menos 365 dias. Em observações de IBPs individuais foi relacionado 
omeprazol. Em síntese, os autores destacam que embora as fraturas sejam pequenas, os 
riscos de fraturas são significativamente relevantes na escolha de IBPs para o tratamento 
em crianças.

Para Park et al. (2020), em seu estudo caso-controle aninhado com mais de 350.000 
pacientes coreanos com DRGE e úlcera péptica no período de janeiro de 2006 a dezembro 
de 2015, cujo objetivo foi investigar o risco de fraturas osteoporóticas em usuários de IBP 
em comparação com usuários de ARH2 e a associação entre fraturas e a duração e uso 
regular de IBP. Após os critérios de exclusão, foram excluídos aqueles com <50 anos de 
idade, com uso de serviço médico devido a câncer, síndrome de imunodeficiência adquirida, 
ou osteoporose dentro de 1 ano antes de entrar na coorte; ou que tenham um diagnóstico 
de fratura osteoporótica (coluna: S220, 221, 320, 327, M484, 485; úmero proximal: S422, 
423; fêmur: S72; rádio distal: S525, 526) dentro de 1 ano antes da entrada na coorte. Com 
isso, 2.388.137 pacientes permaneceram no estudo. Obteve-se 59.240 casos pareados 
e 296.200 controles. As fraturas osteoporóticas foram definidas como fraturas de 4 
partes: coluna, úmero proximal, fêmur e rádio distal.  A data-índice foi a hora da fratura 
osteoporótica. No desenho do estudo, os critérios para o uso de PPI foram “qualquer uso”, 
“duração de uso”, e “uso regular “. Definiu-se qualquer uso de PPI como sendo prescrito pelo 
menos uma vez durante o período do estudo. Duração de uso sendo definido como os dias 
cumulativos de uso calculados pela adição dos dias das prescrições, independentemente 
da continuidade. Os dias cumulativos de PPI foram categorizados como <30, 30 - 59, 60 
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- 89, 90 - 179, 180 - 364, e ≥ 365 dias. O último ano anterior à fratura osteoporótica foi 
dividido em quatro trimestres. Identificando assim o número de trimestres com uso de PPI 
de um a quatro. O uso de PPI ao longo de quatro trimestres foi definido como “uso regular”. 
A média de idade dos pacientes foi de 64,8 ± 8,0 anos no grupo de fratura osteoporótica 
e 64,6 ± 8,1 anos no grupo de fratura não osteoporótica. A duração mediana do uso de 
PPI foi de 30 (intervalo interquartil, 14 - 74) dias. O risco de fratura osteoporótica tendeu 
a aumentar com o uso cumulativo de PPI (P<0,001). O risco de fratura osteoporótica nos 
pacientes cujo uso cumulativo de IBP foi de mais de 1 ano foi maior do que os outros (OR: 
1,42, IC 95%: 1,32 - 1,52). Analisou-se o risco de fratura osteoporótica de acordo com o 
uso regular recente de IBP. Os resultados mostraram que o risco de fratura osteoporótica 
aumentou conforme o número de quartos do uso de PPI durante o ano anterior à fratura 
osteoporótica (P para tendência <0,001). Pacientes que usaram PPI regularmente tiveram 
um risco maior de fratura osteoporótica do que usuários exclusivos de ARH2 (OR: 1,37, IC 
de 95%: 1,26 - 1,50).

Ainda sobre fratura osteoporótica, Park et al (2020) mostraram relações elucidativas 
de tal evento com mulheres coreanas acima de 66 anos de idade, por meio de dados do 
Serviço de Seguro de Saúde Nacional da Coreia, que possui uma abrangência de cerca de 
97% da população do país. A comparação foi feita com o uso isolado de ARH2. O estudo 
caso-controle foi realizado em 8.903 casos diagnosticados e 44.515 controles sem fraturas; 
a amostra foi acompanhada entre os anos de 2009 e 2015. Como resultado da pesquisa, 
o uso de IPB foi associado diretamente ao maior risco de fraturas osteoporóticas, quando 
comparado unicamente com ARH2. Além disso, a utilização dos IBP’s por um intervalo de 
tempo maior que um ano e de forma recorrente foi averiguado como um fator de associação 
ao risco das fraturas causadas por osteoporose. 

Resultados semelhantes foram encontrados na pesquisa de Min et al. (2020), em 
que foi também comprovado uma relação de associação entre fraturas osteoporóticas e a 
utilização de inibidores de bomba de próton. O grupo estudado foi de homens e mulheres 
com mais de 40 anos de idade (média de 54,3 anos) de acordo com os dados do NHIS, 
Serviço Nacional de Seguro de Saúde da Coreia do Sul. Para chegar a tal conclusão, 
foi analisada uma amostra de 1.391 usuários de IBP sem fraturas de osteoporose e um 
controle de 370.415 pessoas que não utilizavam os medicamentos durante os anos de 2002 
e 2004. Quando comparados, maior risco na população que fazia uso recorrente dos IBP 
foi maior do que o grupo controle mesmo quando os critérios que interferiam na saúde dos 
ossos eram inseridos: idade, sexo, presença de osteoporose e uso de bisfosfonato, cálcio, 
vitamina D, reposição hormonal tratamento, esteróide e tiazida. Quando comparados ambos 
os grupos, foi verificado um aumento de fraturas de quadril desenvolvidas em pessoas 
que utilizavam inibidores de bomba de próton (2.23%, 31/1391) do que em não-usuários 
(1.25%, 4619/370415), mostrando um RR bruto de 1.787 (intervalo de confiança de 95%). 
A proporção de risco para desenvolvimento de fraturas foi ainda proporcional à utilização 
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dos inibidores. Comparado com não usuários de IBP (0 dia), os RRs totalmente ajustados 
de desenvolvimento de fratura de quadril foram 1350 (95% IC, 1203 a 1515) para usuários 
de uso no intervalo de 1 a 90 dias de uso; 1487 (IC 95%, 0,957 a 2311) para usuários de 91 
a 180 dias; e 1771 (IC de 95%, 0,931 a 3,368) para usuários acima de 80 dias.

Chou et al. (2020) conduziram um estudo coorte retrospectivo por meio de dados 
da Coorte Longitudinal de Pacientes com Diabetes (LHDB 2000), em Taiwan. A amostra 
contou com 120.000 pacientes, a cada ano do tempo de estudo, com diabetes mellitus 
recém-diagnosticado, totalizando 1,68 milhões de inscritos entre 2000 e 2013. Critérios 
de inclusão e exclusão elegeram 398.885 pacientes para a análise. Destes, 44.431 eram 
usuários de inibidores de bomba de próton e 177.364, não usuários. Dados a respeito de 
fratura de quadril foram coletados durante todo o período em ambos os grupos (usuários 
e não usuários) para avaliação de taxa cumulativa da lesão, que foi estimada usando o 
método Kaplan-Meier. O risco para fratura de quadril foi calculado de acordo com o uso ou 
não de IBP e houve análises de sensibilidade para avaliar os efeitos das doses utilizadas. 
Durante o acompanhamento, 1,54% (683) dos usuários de IBP sofreram fratura de quadril 
em comparação com 1,02% no grupo dos não usuários. O estudo revelou também o tempo 
de readmissão para incidência cumulativa da fratura entre os diferentes grupos, após um 
acompanhamento de 5 anos. Nesse contexto, o grupo de usuários de IBP mostrou uma 
incidência de fratura de quadril significativamente maior que a do grupo de não usuários (taxa 
de 3,27% vs. 2,16%, respectivamente). Não foram identificadas diferenças consideráveis 
nas relações dose-resposta ministradas em diferentes eventos no estudo entre o uso de de 
IBP e o risco de fratura de quadril. No entanto, os autores concluem que há risco aumento 
desse acometimento em pacientes com DM2 que utilizam IBP a longo prazo. 

A pesquisa de Mylano et al (2020), um estudo caso-controle realizado no Japão, entre 
junho de 2010 e março de 2018, objetivou estabelecer relações entre o risco de fratura de 
pacientes que utilizavam inibidores de bomba de prótons e os que faziam tratamento com 
antagonistas do receptor de histamina-2 quando associados ao quadro de vasculite por 
ANCA (anticorpo anticitoplasmático de neutrófilo), AAV. O grupo estudado foi de paciente 
com diagnóstico recente de AAV (tratamento com média de 52 dias), contando com 149 
pacientes com fraturas entre as 22.821 pessoas do controle e com idade avançada. A idade 
média encontrada foi de 77 anos e com maioria de mulheres (66%, 99 dos 149 incluídos no 
grupo de pessoas com fraturas). Os grupos foram divididos em duas partes: pacientes que 
utilizavam IBP (omeprazol, lansoprazol, rabeprazol e esomeprazol) e aqueles que usavam 
ARH2 (famotidina, ranitidina, cimetidina e nizatidina). Após a análise, foi constatado que 
usuários de IBP obtiveram um risco significativamente maior de fraturas do que os que 
estavam em tratamento com ARH2 (odds ratio, 3,76; 95% Cl: 1,37, 10,3). A proporção de 
pacientes em uso de IBPs foi de 91,3% (136 de 149) e 80,2% (478 de 596) nos grupos 
de caso e controle, respectivamente. Além disso, o uso de IBP foi significativamente 
associado a fraturas após ajuste para idade, sexo, IMC, hábito de fumar, índice de licitude, 
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insuficiência renal e bifosfonato (probabilidades ajustadas Razão. 3,76: 95% Cl: 1,37. 
10.3). Dos pacientes controles, 22.821, 0,6% desenvolveram fraturas. A divisão contou com 
fraturas ósseas operadas no hospital (30%), fora do hospital (69%) e ambos os locais (1%). 
Os tipos de osso fraturas foram fraturas ósseas clássicas (60%) e osteofraturas poróticas 
e de compressão óssea (40%).

Título

Autores/ 
Ano de 

publicação/ 
Local

Amostra /Método do Estudo Resultados

Proton Pump 
Inhibitor Use and 

Risk of Hip Fracture 
in Kidney Transplant 

Recipients

Lenihan et al., 
2016/EUA

Caso-controle.  A população de origem foi definida 
como todos os receptores de transplante de rim 
registrados no Sistema de Dados Renais dos 

EUA (USRDS) de 1º de janeiro de 2007 a 31 de 
dezembro de 2011. Foram identificados 231 casos 
de fratura de quadril então combinados com 15.575 
controles.  Os eventos de fratura de quadril foram 
identificados usando um código de diagnóstico da 
Classificação Internacional de Doenças (CID-9), 
onde para cada caso, a data-índice foi definida 

como a data do diagnóstico da fratura de quadril.

34,6% dos casos de fratura 
eram usuários de IBP 

cobrindo pelo menos 292 
dos 365 dias. O uso de IBP 

foi associado a maiores 
chances de fratura de 

quadril em receptores de 
transplante renal.

Increased Risk of 
Bone Fractures 
in Hemodialysis 
Patients Treated 

with Proton Pump 
Inhibitors in Real 
World: Results 

from the Dialysis 
Outcomes and 

Practice Patterns 
Study (DOPPS)

Fusaro et al., 
2019/EUA

Coorte prospectivo. Foram incluídos 27.097 
pacientes em hemodiálise, hospitalizados que 

fazem uso de IBP. Os pacientes deveriam 
preencher os critérios de inclusão, como fornecer 
informações de características como idade, sexo, 
raça e tempo de início da diálise, além de possuir 
todas as informações acerca do tratamento com 
IBP, sendo observados durante o estudo em um 

período de 10 a 28 meses.

Os resultados desse 
estudo demonstraram que 

1592 pacientes tiveram 
alguma fratura óssea, o 

que representa 3,8 fraturas 
ósseas a cada 100 pessoas 

por ano, nesse espaço 
amostral. Pode-se perceber 

uma maior incidência 
de fraturas ósseas nos 

pacientes em hemodiálise 
hospitalizados que faziam 

uso dos inibidores de 
bomba de prótons.

The Association 
Between Prolonged 

Proton Pump 
Inhibitors Use 

and Bone Mineral 
Density

Fattahi et al., 
2019/Irã

Estudo transversal analítico com amostra 
constituída por pacientes adultos sem 

comorbidades com uso de IBP a longo prazo 
(tempo de uso ≥ 2 anos) devido ao refluxo 

gastroesofágico (DRGE) e adultos saudáveis 
sem uso da medicação por no mínimo 2 anos 
anteriores. Para comparação dos diferentes 

grupos, utilizou-se o método de randomização em 
bloco, pareados por idade, sexo e atividade física. 
A densitometria óssea (DMO) e o conteúdo mineral 

ósseo foram medidos em todos os participantes 
nas seguintes regiões: colo do fêmur, quadril e 

coluna lombar. Para a definição de osteopenia e 
osteoporose, foram utilizados os critérios da OMS. 
Foram selecionados 394 pacientes, dos quais 133 

utilizavam IBP a longo prazo e 261 não haviam 
usado a medicação nos últimos dois anos.

A análise da DMO 
apresentou níveis de 

conteúdo mineral ósseo 
(BMC) consideravelmente 
mais baixos nos usuários 
de IBP. A osteopenia foi 

identificada em 47,3% do 
grupo de usuários (n=133), 

e em 38,2% dos não 
usuários (n=261). Quanto 
à osteoporose, 15,9% dos 

usuários de IBP e 7,1% dos 
não usuários apresentaram 

a condição.
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Psychotropic 
medications and 

proton pump 
inhibitors and the 
risk of fractures 

in the teriparatide 
versus risedronate 
VERO clinical trial

Kendler et al., 
2019/Países 

Baixos

Estudo retrospectivo pela análise da coorte do 
ensaio clínico multicêntrico” Efeitos da teriparatida 
e do risedronato em novas fraturas em mulheres 

pós-menopáusicas com osteoporose severa 
(VERO)”, realizado em 123 centros especializados 

no manejo de pacientes com osteoporose em 
países da Europa, América do Sul e América do 
Norte.  Da população inicial randomizada, que 

recebeu tratamento por teripartida ou risedronato 
por 24 meses, constituída de 1360 mulheres com 

mais de 45 anos de idade, pós-menopáusicas com 
pelos menos duas fraturas vertebrais moderada 

ou uma grave e densidade mineral óssea T-score 
≤-1.50, foram incluídas 406 pacientes usuárias de 

IBPs (29,9%) e 954 que não utilizavam essa classe 
de fármacos.

Pacientes em uso de 
IBPs demonstraram 

aumento estatisticamente 
expressivo do risco de 

fraturas vertebrais novas 
e agravadas em conjunto 
se comparado aos não 

usuários (RR 1,57; IC de 
95%: 1,04 - 2,317; p = 

0,032).

Association 
between proton 
pump inhibitors 

use and risk of hip 
fracture: A general 
population-based 

cohort study

Wei et al.
2020 / Reino 

Unido

Estudo de coorte realizado a partir de dados 
da Health Improvement Network (THIN), uma 

base eletrônica que agrupa registros médicos da 
população do Reino Unido, que contém dados 
de 17 milhões de pacientes, sendo capaz de 

representar a população total do Reino Unido.  A 
população de origem foi composta por indivíduos 

com idade a partir de 50 anos que não fizeram uso 
de IBP ou de ARH2, pelo menos um ano antes do 
estudo, que se deu de janeiro de 2000 a dezembro 
de 2016. O estudo contou com a participação de 

50.265 indivíduos. Foram excluídos indivíduos com 
antecedentes de fratura ou câncer.

Os resultados apontaram 
que o risco de fratura de 

quadril foi mais significativo 
em pacientes com uso de 
IBP do que em pacientes 
com uso de ARH2, uma 
vez que, em um período 
de acompanhamento de 
cinco anos, houve 370 

casos de fratura de quadril 
associadas ao uso de IBP 
ao passo que 294 casos 

de fratura de quadril foram 
associados ao uso de 
ARH2, ambos para um 

espaço amostral de 1000 
pessoas/ano. A relação de 

significância condizente 
foi de 1,27 (IC de 95%, 

1,09-1,48).

Proton pump 
inhibitor use and 

risk of hip fracture in 
patients with type 2 

diabetes.

Chou et al., 
2020/Taiwan

Estudo de coorte retrospectivo cuja amostra elegeu 
398.885 pacientes com diabetes mellitus recém-
diagnosticado. Destes, 44.431 eram usuários de 
inibidores de bomba de próton e 177.364, não 

usuários. Dados a respeito de fratura de quadril 
foram coletados durante todo o período em 

ambos os grupos (usuários e não usuários) para 
avaliação de taxa cumulativa da lesão, que foi 

estimada usando o método Kaplan-Meier. O risco 
para fratura de quadril foi calculado de acordo 
com o uso ou não de IBP e houve análises de 
sensibilidade para avaliar os efeitos das doses 

utilizadas.

Durante o 
acompanhamento, 1,54% 
(683) dos usuários de IBP 
sofreram fratura de quadril 

em comparação com 
1,02% no grupo dos não 

usuários. O estudo revelou 
também o tempo de 

readmissão para incidência 
cumulativa da fratura entre 
os diferentes grupos, após 
um acompanhamento de 
5 anos. Nesse contexto, o 
grupo de usuários de IBP 
mostrou uma incidência 

de fratura de quadril 
significativamente maior 
que a do grupo de não 

usuários (taxa de 3,27% vs. 
2,16%, respectivamente).



 
Ciências médicas: Campo teórico, métodos, aplicabilidade e limitações 2 Capítulo 19 167

Proton pump 
inhibitor use 
is associated 

with hip fracture 
development: 
a nationwide 

population-based 
cohort study.

Min et al, 
2020/Coreia 

do Sul

Trata-se de um estudo caso-controle de coorte 
retrospectiva. A população estudada foi a sul-
coreana e os dados foram retirados do NHIS, 

Serviço Nacional de Seguro de Saúde entre os 
anos de 2002 e 2004. A amostra contou com 1391 
usuários de IBP com mais de 40 anos sem fraturas 

de osteoporose e 370415 controles que não 
utilizavam tais medicamentos e que não possuíam 

fraturas osteoporóticas.

As fraturas associadas à 
osteoporose foram mais 

frequentes em pessoas que 
fizeram uso de IBP quando 
comparado ao controle. Os 
resultados persistiram após 

ajuste de variáveis como 
idade, sexo e uso de outras 
drogas que influenciavam 

na saúde dos osssos.

Comparing proton 
pump inhibitors with
histamin-2 receptor 
blockers regarding 

the
risk of osteoporotic 
fractures: a nested
case-control study 

of more than 
350,000

Korean patients with 
GERD and peptic

ulcer disease

Park et al., 
2020/EUA

Estudo de caso-controle aninhado com mais 
de 350.000 pacientes coreanos com DRGE e 

úlcera péptica. A população de origem foi definida 
como pacientes ≥ 50 anos de idade, sem fraturas 

anteriores, prescritos recentemente com IBP 
ou ARH2, de 2006 a 2015. Obteve-se 59.240 

casos pareados e 296.200 controles. As fraturas 
osteoporóticas foram definidas como fraturas de 
4 partes: coluna, úmero proximal, fêmur e rádio 

distal, sendo a data-índice a hora da fratura 
osteoporótica.

O risco de fratura 
osteoporótica tendeu 

a aumentar com o uso 
cumulativo de IBP. O risco 
de fratura nos pacientes 
cujo uso cumulativo de 

IBP foi de mais de 1 ano 
foi maior do que os outros. 

Pacientes que usaram 
PPI regularmente nos 

últimos anos tiveram um 
risco maior de fratura 
osteoporótica do que 

usuários exclusivos de 
ARH2.

Comparison 
of fracture risk 

between proton 
pump inhibitors 
and histamine-2 

receptor antagonists 
in ANCA-associated 
vasculitis patients: a 
nested case-control 

study.

Mylano et 
al, 2020/
Inglaterra

Trata-se de um estudo caso-controle pareado 
retrospectivo. A população analisada corresponde 

a pacientes do Japão internados em 1730 hospitais 
de todo o país entre junho de 2010 e março de 

2018. A relação foi feita entre 149 pacientes 
diagnosticados com fraturas entre 22.821 pessoas 

diagnosticadas com AAV. Foi realizada uma 
verificação entre pacientes desses grupos que 

utilizavam IPB e ARH2. Uma análise de regressão 
logística condicional foi utilizada para estabelecer 

relações entre ácidos supressores e fraturas.

Houve um maior risco de 
desenvolver fraturas por 

parte dos usuários de 
IBP em comparação com 
pacientes que utilizaram 
ARH2 quando colocados 

no contexto de diagnóstico 
recente de AAV. A duração 
média do tratamento até 
a fratura foi de 52 dias. A 
proporção de pacientes 
em uso de PPls foi de 

91,3% e (136 de 149) e 
80,2% (478 de 596) nos 

grupos de caso e controle, 
respectivamente.
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Association 
Between Proton 

Pump Inhibitor Use 
and Risk of Fracture 

in Children

Wang et al. 
2020 / Suécia

Estudo de coorte compreendido entre 1º de julho 
de 2016 a 31 de dezembro de 2016. A população 
de origem foi delimitada por faixa etária abaixo de 
18 anos.  Posteriormente, foram identificadas as 

crianças que tiveram início do uso de IBP durante 
o estudo e que não haviam feito uso anteriormente. 
Foram excluídas aquelas com câncer, malformação 

esquelética congênita, transplante de órgãos, 
fratura associada ao nascimento em pelo menos 

10 anos da data-índice, insuficiência hepática 
grave, fraturas e complicações dessas.  Das 

3.621.940 crianças incluídas no estudo, 117.234 
haviam iniciado o uso de IBP, 2.373.292 não foram 

elegíveis para o pareamento, sendo, por fim, 
115.933 pareamentos realizados entre crianças que 
tiveram início desse uso e crianças que não tiveram 

uso de IBP, para efeito de comparação.

Notou-se a manifestação 
de maior risco de fraturas 

de qualquer natureza 
nas crianças que fizeram 
uso de IBP no início do 

estudo, sendo em membros 
superiores e inferiores e em 

outros locais; percebeu-
se, ainda, que não houve 
relação considerável com 
maiores riscos de fraturas 
na cabeça ou na coluna. 
A relação de significância 

para qualquer fratura foi de 
1,14, para a faixa etária de 
até 6 anos, e 1,09 para 12 
anos ou mais. Em segunda 

análise, avaliou-se a 
associação entre o tempo 
do tratamento com IBP e o 
risco de fratura, a relação 

de significância foi de 
1,08, para tratamentos de 
até 30 dias, de 1,14 para 
tratamentos de duração 
de 31 a 364 dias, e de 

1,34 para tratamentos com 
duração de pelo menos 

365 dias. Em observações 
de IBPs individuais foi 

relacionado ao omeprazol.

Proton pump 
inhibitors increase 

risk of bone 
fractures in men 
with cirrhosis: a 

population-based 
study

Labenz et al., 
2020/
EUA

Estudo de caso-controle. Incluiu pacientes adultos 
com diagnóstico de cirrose hepática atendidos 

pelas 1178 clínicas gerais na Alemanha entre 1º 
de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2019. A 
amostra foi definida em 1795 pacientes cirróticos 

afetados por faturas e 10235 controles sem 
fraturas. Como data índice foi considerada a data 

do primeiro diagnóstico de fratura óssea definida e 
identificada pelo código da CID-10.

67% dos casos de fratura 
fizeram uso de IBP. 

Observou-se importante 
efeito dose-dependente 

positivo: doses cumulativas 
superiores a 50000 
mg durante 5 anos 

apresentaram risco mais 
acentuado de fratura óssea 

do que doses ≤5000 mg.

Association between 
proton pump 

inhibitor use and 
risk of fracture: A 
population-based 
case-control study

Kim et al., 
2020/EUA

Estudo de caso-controle aninhado, utilizando-
se dados do banco de Serviço Nacional de 

Compartilhamento de Seguros de Saúde da Coréia 
(NIHSS).  A população englobou mulheres com 

pelos menos 65 anos de idade e relato de úlcera 
péptica ou DRGE no período de janeiro de 2010 a 
junho de 2017 sob uso de bifosfonato.  Conforme 
identificação pelo código da CID-10 e os critérios 

de elegibilidade e exclusão definidos, 21754 
casos de fratura osteoporótica foram descritos e 

alinhados com 43508 controles por idade na data-
índice (data do primeiro diagnóstico de distúrbio 

gastrointestinal), índice de comorbidade de 
Charlson e presença de osteoporose.

57,7 % dos casos de fratura 
fizeram uso de IBP.  365 
dias de exposição ao IBP 

representaram OR de 1,71 
(IC 95%: 1,55 – 1,89) de 

risco do evento.
O risco de fratura 

osteoporótica elevou-se 
com o aumento do tempo 

de exposição ao IBP e 
uso concomitante de 

bifosfonato.
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Comparative 
analysis of the risk 

of osteoporotic 
fractures with proton 
pump inhibitor use 
and histamine-2 

receptor antagonist 
therapy in 

elderly women: 
A nationwide 

population-based 
nested case-control 

study.

Park et al, 
2020/Holanda.

Estudo de caso-controle. A origem da população 
foi de mulheres da Coreia do Sul com idade igual 

ou acima de 66 anos de idade que passaram 
por exames médicos entre 2009 e 2014. A 

amostra foi retirada do banco de dados do NHIS, 
Serviço de Seguro de Saúde Nacional da Coreia. 
Foram identificados 8.903 casos de fraturas por 

osteoporose e 44.515 controles após a seleção de 
critérios de exclusão e de inclusão. A comparação 

foi feita com o uso isolado de ARH2.

O uso de IBP foi 
associado ao maior 

risco de osteoporose em 
comparação com o ARH2 

isolado. Em particular, 
o aumento foi maior em 
mulheres que utilizavam 

os inibidores de bomba de 
próton há mais de um ano.

Tabela 1 - Publicações científicas que correlacionam o uso de IBP’s e risco de desenvolvimento fratura.

Estudos que não correlacionam uso de IBP e fratura
Nossa pesquisa também encontrou estudos que mostram que o uso de IBP em 

diferentes populações avaliadas não se relaciona ao risco de desenvolvimento de fratura.
Harding et al. (2018), executaram um estudo de coorte retrospectivo, no período 

de 1994 a 2014. A população de origem compreendeu idosos inscritos há pelo menos 25 
anos em um sistema de oferta de serviços de saúde integrado, em Seattle, Estados Unidos, 
sem fratura há pelo menos um ano antes do início do estudo, onde foram classificados 
em grupos: sem uso, uso leve, moderado ou intenso. Quanto aos resultados, o estudo 
não encontrou nenhuma evidência de relação entre risco de fratura e uso de IBP nos 
grupos analisados. Dessa forma, os autores sugeriram que IBP não representa um perigo 
relacionado ao risco de fraturas, independente da categoria, definida pela exposição ao 
medicamento, do usuário. 

Em continuidade, Wolfe et al. (2019) em um estudo de coorte retrospectivo, 
avaliaram indivíduos do sexo feminino em idade reprodutiva, com pelo menos 5 anos de 
continuidade de cobertura em saúde, entre 2006 a 2008, realizando um rastreamento de 
prescrição de IBP e ARH2 durante a gestação, por meio de dados farmacêuticos, buscando 
possível associação entre o uso, por parte das mães, de medicamentos pertencentes a 
essas classes e fraturas em crianças, de até 5 anos de vida. Um grupo de 12.479 mulheres 
(3,3% da população de estudo) recebeu prescrição de IBP (84,5%) e de ARH2 (15,5%). 
Os medicamentos incluídos no rastreamento foram cimetidina, famotidina, nizatidina, 
ranitidina, dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol e pantoprazol. Foi notada 
prevalência de fratura de 1,2% em filhos de mães que não tiveram prescrição de IBP ou 
ARH2 durante a gestação, enquanto para mães que tiveram prescrição, a prevalência de 
fraturas em seus filhos foi de 0,8%. Não houve diferença estatisticamente notável no risco 
de fratura em filhos de mulheres que fizeram uso de IBP em comparação às que fizeram uso 
de ARH2. Não foi registrado relação entre ocorrência de fratura e prematuridade, diabetes 
gestacional, pré-eclâmpsia ou outras variáveis, exceto gestação múltipla, que apresentou 
risco considerável.
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Outro estudo, realizado com homens e mulheres, avaliou desenvolvimento de 
fratura óssea quanto ao uso de IBP, entre 2006 e 2008. Foram 13.241 homens e 15.017 
mulheres na faixa etária de 50 a 85 anos, que foram expostos aos fármacos Omeprazol 
20mg, Lansoprazol 30mg, esomeprazol 30 mg e pantoprazol 40 mg; além disso, o indivíduo 
só poderia ser considerado exposto à medicação após o preenchimento das primeiras 
prescrições de IBP e uma dose de manutenção média para o dia de 90 DDD (doses diárias 
definidas). Também foram incluídos no estudo indivíduos que já haviam interrompido o uso 
de IBP por um período de no máximo 6 meses antes do início da pesquisa, uma vez que 
estes ainda poderiam sofrer efeitos do fármaco. Os pacientes foram observados durante 
um período mediano de 5,2 anos. Os resultados da pesquisa revelaram que dos 28258 
participantes, 266 mulheres e 134 homens tiveram fratura de quadril e 622 mulheres e 
127 homens tiveram fratura de antebraço. A incidência para cada mil pessoas por ano foi 
de 49,2 para mulheres usuárias de IBP, enquanto para as não usuárias essa taxa foi de 
61,1. Já para homens usuários esse valor caiu para 18,6, e para não usuários foi de 19,8. 
Ademais, não foi observada diferença significativa para o uso de alta ou baixa dose, bem 
como também não foi observada diferença para idade de mulheres ou homens. No entanto, 
é importante ressaltar que o presente estudo apresentou algumas limitações, dentre elas, a 
classificação do tempo de exposição ao fármaco, pois não se sabe ao certo quanto tempo 
o efeito permanece no osso, além disso, suplementos de cálcio não puderam ser incluídos 
no estudo, pois não haveria informações no banco de dados sobre esse suplemento, uma 
vez que estão disponíveis sem receita na Noruega. Ademais, havia poucas informações 
sobre o número e os tipos de fraturas, possibilitando estudo apenas das fraturas de quadril 
e antebraço. Por fim, o tempo de observação da exposição dos pacientes, pode não ter 
sido o suficiente para que o fármaco expressasse algum efeito negativo sobre a densidade 
óssea. Apesar disso, diante de tudo que foi exposto, os autores sugerem que o uso de 
inibidores de bomba de prótons não aumenta os riscos de fraturas de quadril e antebraço 
nos indivíduos usuários em comparação com não usuários (HOFF et al., 2020).

Lyu B et al.  (2020), objetivaram determinar se o uso de IBP estaria associado à 
diminuição acelerada da densidade óssea em pacientes receptores de transplantes renais. 
Buscou-se informações a partir de 1984 sobre todos os transplantes de órgão realizados na 
Universidade de Winconsing, Madison, onde encontrou-se um número de 4.014 pacientes 
adultos transplantados. Todos os pacientes adultos que receberam um transplante renal 
primário entre 1º de janeiro de 2000 e dezembro de 2015 foram elegíveis para inclusão 
nesta análise. Assim, 1.774 pacientes adultos que tiveram pelo menos uma medida de 
Densitometria Óssea (DMO) elegível com no mínimo 3 meses após o transplante e só 
usaram IBP ou ARH2 3 meses após o tratamento. Dentre os pacientes selecionados 50,6% 
tiveram uma medição de DMO; 25,8% tiveram duas medições; 10,8% três medições e 
2,8% tiveram mais de cinco medições. Três meses após o transplante, 1.478 (83,3%) 
dos pacientes foram definidos como usuários de IBP. De acordo com os resultados, os 
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autores relatam que o uso de IBP não tem um efeito significativo na perda mineral óssea 
e a associação entre o uso de IBP e a perda acelerada de DMO em outros estudos pode 
ser devido a confusão residual como fatores importantes associados a distúrbios minerais 
ósseos, vitamina D, uso de corticosteroides, cálcio ou suplemento de vitamina D. Diante 
disso, os autores afirmam que a DMO explica apenas parcialmente a resistência óssea; 
outras medições, incluindo avaliações tridimensionais de densidade óssea, geometria e 
microarquitetura, podem fornecer informações sobre a resistência óssea que não podem 
ser fornecidas pela DMO. Desse modo, os resultados encontrados sugerem que o uso de 
IBP não tem um efeito significativo na perda mineral óssea.

4 |  CONCLUSÃO 
O presente estudo contemplou os dados mais atualizados acerca da fratura como 

um efeito iatrogênico decorrente do uso de IBP’s dependente de tempo de tratamento, em 
diferentes populações-alvo, para várias faixas etárias e comorbidades associadas. 

Evidenciou-se que o emprego desses fármacos em pacientes em hemodiálise, ou 
portadores de cirrose hepática ou transplantados renais aumenta o risco de desenvolvimento 
de fraturas. 

Há estudos que não encontraram correlação de fratura e uso de IBP. Daí a 
necessidade de uma melhor compreensão dos mecanismos fisiopatológicos associados a 
esse efeito iatrogênico. Porém, nesses trabalhos, a suplementação de cálcio ou vitamina 
D, ou o emprego de suplemento de proteína isolada, não entraram como critérios para o 
estudo e delineamento da amostra. 

Os possíveis mecanismos descritos na literatura especializada que explicam fratura 
induzida por IBP incluem a hipersecreção de histamina, hiperplasia da paratireoide e 
hiperparatireoidismo devido à hipergastrinemia, além da má absorção de cálcio e vitaminas 
B 12 devido à hipocloridria. Os IBPs também podem ter ações diretas sobre as células 
ósseas, mas os estudos são limitados. De forma geral, os resultados dessa revisão nos 
permitem sugerir que precisa haver cautela na prescrição dessa classe de medicamento, 
além do monitoramento desse evento adverso quanto ao seu uso. Chama-se atenção, 
portanto, ao aparecimento de fraturas especialmente em vista de como isso prejudica 
a qualidade de vida dos pacientes que precisam fazer a terapia antiulcerosa por tempo 
prolongado. 

Mais estudos clínicos com amostragens abrangentes, detalhados e bem conduzidos 
são indicados para melhor estabelecer a relação fisiopatológica do uso prolongado de IBP 
e desenvolvimento de fratura óssea. 
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