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conflito de interesses em relacao ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou analise e interpretacao de dados; b) Elaboracéo do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estdo
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretagcdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edicdo da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramacao de miolo, assim
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RESUMO: O uso de Inibidores de bomba de
protons e desenvolvimento de fraturas 6sseas
ndo € uma nova observacdo, sendo relevante
uma revisao sobre a ocorréncia dessa desordem
em pacientes sob uso desses farmacos. Assim,
objetivou-se reunir dados recentes na literatura
especializada que permitam conhecer as
evidéncias cientificas sobre a relacdo da fratura
com uso de IBP’s. Realizou-se uma reviséo
de literatura de artigos cientificos publicados
na plataforma PubMed, incluindo todos os
artigos originais de 2016 a 2021 na lingua
inglesa, de acordo com os critérios de incluséo
preestabelecidos. Além disso, excluiu-se todas
as patentes, teses, livros, citacdes, resumos,
revisbes de literatura e artigos em outras linguas.
Observou-se que, o risco de fratura Ossea
estd associado ao tempo de uso de IBP’s em
pacientes com diferentes faixas etarias, com ou
sem comorbidades, dentre as quais podemos
citar a osteoporose e diabetes. Evidenciou-se
também que os pacientes em hemodidlise, ou
portadores de cirrose hepatica ou transplantados
renais tém risco aumentado. Pacientes apods
transplante renal, que receberam IBP de maneira
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profilatica ou ndo, apresentaram maior frequéncia de fratura de quadril, conforme os estudos.
Por outro lado, foi possivel verificar que o emprego desses farmacos na doenca do refluxo
gastresofagico em gestantes ndo afeta os ossos fetais em uma extensdo clinicamente
significativa. De forma geral, os resultados dessa revisdo nos permitem sugerir que precisa
haver cautela na prescricédo dessa classe de medicamento, além do monitoramento desse
evento adverso quanto ao seu uso. Chama-se atengdo, 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 Préton, Fratura, Saude.

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.

11 INTRODUGAO

Os IBPs sao farmacos, de carater basico, considerados primeira linha e dessa forma
0s mais prescritos no tratamento de varios disturbios relacionados a hiperacidez géstrica,
como ulcera péptica e infecgéo por Helicobacter pylori (CHEY et al., 2017; YU et al., 2019),
além de dispepsia e doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) (YANG et al., 2018).

Além disso, eles também s&o Uteis como agentes profilaticos entre os usuarios
de antiinflamatérios nédo esteroidais (AINEs) e corticosteroides para prevenir Ulceras
gastricas e sangramento (DURRANI, ROTHENBERG, 2017; VICENTINI et al., 2019).

Existem varios subtipos de IBPs disponiveis no mercado, como esomeprazol, omeprazol,
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pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol, dexlansoprazol e vanoprazana que diferem no perfil
farmacocinético e farmacodinamico (STRAND, KIM, PEURA, 2017; YANG et al., 2018).

Aliteratura relata que a terapia com IBP em longo prazo esta associada a diminuigéo
da densidade mineral 6ssea (DMO), uma das caracteristicas da osteoporose, doenga éssea
metabdlica que esta associada a diminuigéo da resisténcia éssea e suscetibilidade a fratura
(AMOAKO et al., 2016; FREEDBERG et al., 2017).

Em continuidade, estudos mostram que pacientes com fraturas de quadril tém
um risco substancialmente aumentado de morte e morbidade importante, com perda da
independéncia (HANNAN et al, 2001; BENTLER et al., 2009). Ainda, ressalva-se essa
comorbidade iatrogénica esta diretamente atribuivel como causa de morte em menos de 50%
dos casos, com outras comorbidades, incluindo broncopneumonia, insuficiéncia cardiaca,
ma nutricdo, acidente vascular cerebral e infeccdo secundaria. (BAUMGAERTNER;
HIGGINS 2002; MELTON 2000).

Diante desse cenério, por se tratar de uma classe terapéutica de primeira escolha
no tratamento e profilaxia de desordens pépticas, além do uso disseminado pela populacdo
por serem considerados farmacos seguros e de venda livre, faz-se necesséario conhecer
as evidéncias cientificas sobre a relagdo do emprego dessas drogas e o0 aparecimento
de fraturas nos pacientes. Dessa forma, esta revisdo reuniu dados recentes na literatura
especializada, dos ultimos cinco anos, de forma a contribuir cientificamente numa melhor
abordagem terapéutica e a melhor compreensdo dos efeitos adversos dessa classe
medicamentosa.

1.1 Uso de IBPs e mecanismos de acédo associados ao desenvolvimento de
fraturas dsseas

Os inibidores da bomba de prétons ou IBPs sédo assim chamados porque eles
previnem a secrecao de ions de hidrogénio (prétons) para o lumen gastrico, bloqueando
irreversivelmente a atividade da bomba K*/H* ATPase, localizada principalmente nas células
parietais gastricas. Essa classe constitui os mais potentes inibidores da secrec¢éo de acido
atualmente disponiveis, e a dosagem padréo de uma vez ao dia pode levar a uma reducéo
significante no valor basal e secrecdo de acido gastrico estimulada ao méaximo, além de
manter o pH intragastrico acima de 4, por periodo de 24 horas (TARGOWNIK et al, 2011).

Embora outras classes de medicamentos, incluindo antiacidos e antagonistas do
receptor de histamina-2 (ARH2) que também s&o Uteis para o tratamento e prevencao de
doencas associada a secre¢@o de acido gastrico, atualmente, os IBPs sdo os melhores
agentes para o tratamento da Ulcera péptica, bem como a prevencéo de complicacbes da
Ulcera péptica em usuarios cronicos de antiinflamatorios nao-esteroidais (TARGOWNIK et
al, 2011).

Além disso, os IBPs tém ha muito tempo a reputacao de ter um perfil de efeito
adverso, toleravel onde ha pela falta de evidéncias associando seu uso com complica¢des
mais sérias. Devido a esta combinacgéo de eficacia e segurancga percebidas, os IBPs estdo
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entre os mais medicamentos amplamente prescritos em toda a medicina clinica, atras
apenas de anti-hipertensivos e antidepressivos (STRAND, KIM, PEURA, 2017).

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

Interessantemente, o uso de IBP a longo prazo, esta relacionado a varios efeitos
adversos, dentre os quais destaca-se a fratura 6ssea. Esta pode estar relacionada as
alteracOes diretas sobre a absorcdo de minerais e vitaminas, hiperplasia da paratireoide
gastrina-induzida, hipersecrecao de histamina decorrente do bloqueio direto da bomba de
prétons das células parietais por esses farmacos e acédo direta sobre as células 6sseas
(FEEDBERG et al., 2017).

O aumento do pH intragastrico esta 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 a redugdo da DMO. Esta, por sua vez, esta
relacionada também a hipergastrinemia e hiperparatireoidismo (THONG, IMA-NIRWANA,
CHIN, 2019).

INIBIDOR DE BOMBA
B D0R D 50
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Figura 1. Mecanismos relacionados aos efeitos sistémicos dos Inibidores da Bomba de Pro6tons (IBPs)
na elevacao do risco de fratura.
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21 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do trabalho, foi realizado uma busca criteriosa de artigos
cientificos originais publicados nas bases de dados do PubMed no periodo 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 inclusédo foram considerados os estudos originais, que
apresentaram os descritores no titulo ou no resumo e escritos na lingua inglesa. Foram
excluidos os artigos escritos em outras linguas, que néo inglés, além daqueles cujo titulo
ou resumo/abstract ndo se adequou ao tema proposto. Excluiram-se também comentérios,
livros e revisdes de literatura.

O levantamento de dados bibliograficos entre 2016 e 2021 resultou no total de
45 artigos cientificos. Apds extensivas andlises, apenas 9 artigos preencheram todos os
critérios de selecéo e foram incluidos neste estudo, conforme mostrado na Figura 2.
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Artigos deletados (n=15)
1. Titulo ndo contempla
Artigos de reviséo;

2. Letter.

3. Artigos que ndo contemplavam o objetoda
pesquisa.

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

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

31 RESULTADOS

Os resultados apontam para um aumento da prevaléncia de fratura em pacientes
sob uso de IBP’s, conforme demonstrado em estudos epidemiol6gicos, dando suporte para
sugerir que fratura 6ssea é um efeito iatrogénico, tempo-dependente, relevante dessa
classe terapéutica. ApoOs a utilizag@o dos critérios de incluséo e excluséo verificou-se que
o0 PubMed apresenta uma expressiva quantidade (n=17) de manuscritos que abordam a
associagao de fratura e uso de inibidores de bomba de prétons, para os ultimos anos.

De modo geral, a literatura apresenta em sua maioria (76,4%; n=13), estudos clinicos
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que mostram associagdo de risco de desenvolvimento de fraturas ésseas ao uso de IBP
(Figura 3), que pode estar relacionada a comorbidades como doenca renal pré-existente,

diabetes, osteoporose ou doenca hepatica.
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DRGE: doenca do refluxo gastroesofagico; AAV: vasculite por ANCA.

Figura 3: Uso de IBPs e risco aumentado de fratura em populag¢des alvo-especificas.

Ao mesmo tempo que outros trabalhos evidenciam nenhuma correlagdo quanto ao
tempo de exposicao, 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 descricdo resumida dos trabalhos incluidos nesta secéo,
destacando a metodologia, amostra e tipo do estudo e os achados principais.

E sabido que pacientes com doenga renal em estagio terminal tém um risco
consideravelmente elevado de fratura de quadril em comparagdo com a populagdo em
geral. Mesmo ap6s o transplante renal bem-sucedido, a preexisténcia de doenca renal
crénica, exposicao a corticosteroides e osteoporose, provavelmente contribuem para o risco
de fratura de quadril nesses pacientes. Ainda, € comumente prescrito, nesses pacientes
transplantados, IBP como profilaxia da ulcera péptica no inicio do pés-transplante. No
entanto, uma proporgao significativa de receptores de transplante renal permanece em
terapia com IBP além do periodo pés-transplante imediato.

Nesse contexto Lenihan et al. (2016), realizaram um estudo usando um desenho
de caso-controle pareado retrospectivo. A populacdo 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 1° de janeiro de 2007 a 31 de dezembro de 2011. Foram identificados 231
casos de fratura de quadril que preencheram os critérios de inclusdo e excluséo declarados
que foram entdo combinados com 15.575 controles. Os eventos de fratura de quadril foram
identificados usando um codigo de diagnéstico da Classificagédo Internacional de Doengas
(CID-9), onde para cada caso, a data-indice foi definida como a data do diagnéstico da
fratura de quadril. Os resultados mostraram que no ano anterior a data-indice, 65,4% dos
casos de fratura e 57,4% dos controles obtiveram prescricdo de IBP; 34,6% dos casos
de fratura e 28,9% dos controles eram usuarios de PPl mais elevados, tendo preenchido
prescricdes de PPI cobrindo pelo menos 292 dos 365 dias (> 80%) anteriores a data do
indice (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 prescricao de IBPs nesta populacéo.

Em continuidade, Fatahhi et al. (2019) realizaram um estudo transversal utilizando
pacientes de uma clinica de gastroenterologia associada a Shiraz University of Medical
Science, no Ird, sob uso de IBP a longo prazo. Os autores buscaram identificar se os
usuérios de IBP alongo prazo sdo mais propensos a alteracbes na densidade mineral 6ssea.
Foram selecionados 394 pacientes adultos, destes 133 pacientes foram incluidos no grupo
sem comorbidades com tempo de uso =2 anos para tratamento de refluxo gastroesofagico
(DRGE), sendo 261 pacientes no grupo de néo usuarios de IBP por no minimo 2 anos
anteriores. Para comparagao dos diferentes grupos, utilizou-se o método de randomizacgao
em bloco, pareados por idade, sexo e atividade fisica. A densitometria 6ssea (DMO) e o
contetdo mineral ésseo foram medidos em todos os participantes nas seguintes regides:
colo do fémur, quadril e coluna lombar. Para a definicdo de osteopenia e osteoporose,
foram utilizados os critérios da OMS. Entre os grupos, ndo foram identificadas diferencas
significativas entre as taxas basais, bem como entre a distribuicéo de idade. Ja a andlise da
DMO apresentou niveis de conteldo mineral 6sseo (BMC) consideravelmente mais baixos
nos usuarios de IBP em todas as trés regidbes examinadas. Em relacédo a atividade fisica,
o0s usuarios de IBP foram divididos de acordo com a intensidade da atividade em alto,
moderado e baixo grau. Contudo, ndo foram observadas diferengas importantes no BMC
entre os grupos. Além disso, o0 BMC e o T-Score também foram avaliados de acordo com
a duracéo do uso de IBP, por meio da correlagdo de Pearson. Nesse contexto, verificou-se
uma relagéo positiva significativa entre a duragdo do uso da medicagéo e o BMC, apenas
da regido lombar. Houve a comparacgéo, ainda, da frequéncia de osteopenia e osteoporose
entre usuarios e ndo usuarios de IBP, que demonstrou diferenca significativa na regiao do
colo do fémur. A osteopenia foi identificada em 47,3% do grupo de usuarios (n=133), e em
38,2% dos ndo usuarios (n=261). Quanto a osteoporose, 15,9% dos usuarios de IBP e 7,1%
dos n&o usuarios apresentaram a condicdo. O estudo foi capaz de associar 0 uso a longo
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prazo dos inibidores de bomba de préton a menor DMO e maiores taxas de osteopenia
e osteoporose. Os autores sugerem que estudos longitudinais podem esclarecer essa
relagédo causal, mas apontam que nao é aconselhavel o uso excessivo de IBPs devido ao
risco de enfraquecimento 6sseo e fraturas.

Ademais, outro estudo relevante foi realizado por Fusaro et al. (2019), que avaliou
risco de fraturas em pacientes que fazem hemodialise. Nesse estudo de coorte prospectivo,
foram incluidos 27.097 pacientes em hemodialise, em unidades de dialise de varios paises
que estavam incluidos no estudo, sdo estes: Estados Unidos, Franca, Alemanha, Italia,
Espanha, Reino Unido, Japé&o, Australia, Nova Zelandia, Canada, Bélgica e Suécia. Além
disso, o estudo focou principalmente nos individuos hospitalizados, uma vez que assim
haveria uma maior facilidade para obtencéo de dados dos medicamentos por eles utilizados.
Os pacientes deveriam preencher os critérios de inclusdo, como fornecer informagdes de
caracteristicas como idade, sexo, raca e tempo de inicio da dialise, além de possuir todas
as informagdes acerca do tratamento com IBP. Dentre estes, 49% faziam uso de IBP e,
assim como todos, foram observados durante o estudo em um periodo de 10 a 28 meses.
Os resultados desse estudo demonstraram que 1592 pacientes tiveram alguma fratura
0ssea, 0 que representa 3,8 fraturas 6sseas a cada 100 pessoas por ano, nesse espago
amostral. Pode-se perceber uma maior incidéncia de fraturas 6sseas nos pacientes em
hemodialise hospitalizados que faziam uso dos inibidores de bomba de prétons. Diante do
que foi exposto, os autores puderam concluir que o uso de IBP esta relacionado ao risco de
fraturas nos pacientes que fazem hemodialise, no entanto néo fizeram nenhuma vinculagéo
entre o tempo de hemodiélise e do uso de IBP com o risco de fratura, e sugerem uma
avaliacdo mais criteriosa da relagéo riscos / beneficios no momento da prescricao desses
medicamentos.

Acrescenta-se que Kendler et al. (2019) desenvolveram um estudo retrospectivo pela
analise da coorte do ensaio clinico multicéntrico “Efeitos da teriparatida e do risedronato
em novas fraturas em mulheres p6s-menopausicas com osteoporose severa (VERO)”,
realizado em 123 centros especializados no manejo de pacientes com osteoporose em
paises da Europa, América do Sul e América do Norte. Os autores objetivaram estudar a
associagao entre a exposicéo a psicotrépicos e IBPs, risco de fratura e potencial impacto
na terapia medicamentosa testada no ensaio (teriparatida e risedronato). Nessa populacao
inicial randomizada, que recebeu tratamento por teriparatida ou risedronato por 24 meses,
constituida de 1360 mulheres com mais de 45 anos de idade, p6s-menopausicas com
pelos menos duas fraturas vertebrais moderada ou uma grave e densidade mineral 6ssea
T-score =-1.50, foram identificadas 406 pacientes usuarias de IBPs (29,9%) e 954 que
ndo utilizavam nenhum dos seguintes farmacos: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
esomeprazol e rabeprazol. Os resultados apontaram que apesar do uso de IBPs nao
impactar nas repercussdes da terapia em estudo pelo ensaio, ou seja, 0 consumo

concomitante desse farmaco néo 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 ndo usuarios, independente
do tratamento por teriparatida ou risedronato. Nessa esteira, os autores ressaltaram que
usuérios de IBP possuem risco mais proeminente de novas e agravadas fraturas nessa
coorte. Eles defendem uma prescricéo cautelosa e de menor exposicdo de tempo a essa
classe de farmaco, sobretudo em pacientes de alto risco para fraturas.

Estudos apontam também que a fragilidade 6ssea é um fator proeminente de
morbimortalidade em decorréncia das complicagbes ap6s um quadro de cirrose hepética.
Sabe-se que as fraturas 6sseas apresentam fisiopatologia multifatorial nessa populacéo,
na qual o risco de lesbes &€ maior se comparado a pacientes sem doencas hepaticas.
Ressalta-se ainda que 0 uso excessivo e descontrolado de IBPs por pacientes cirroticos
emerge como fator de risco modificavel para essas fraturas. Nesse cenario, o estudo de
Labenz et al. (2020) buscou investigar a associagéo do uso desses farmacos e a propensao
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 populagéo inicial
de pacientes, considerando a Classificagédo Internacional de Doengas (CID-10), englobou
todos os pacientes adultos com diagnostico de cirrose hepatica atendidos pelas 1178
clinicas gerais no pais entre 1° de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2019. A amostra foi
definida em 1795 pacientes cirréticos afetados por faturas e 10235 controles sem fraturas.
Como data-indice foi considerada a data do primeiro diagnostico de fratura éssea definida
e identificada pelo codigo da CID-10. Os resultados evidenciaram que o uso de IBP, durante
0 ano anterior de inclusdo no estudo, foi mais acentuado em pacientes com fraturas (67%)
comparativamente aos controles (57,4%), na qual 90% das prescrigcdes eram constituidas
por pantoprazol ou omeprazol, sendo que a associagdo do medicamento e o risco de fraturas
foi mais recorrente em pacientes masculinos. Durante os 5 anos anteriores a data-indice,
tendo como referéncia 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 confianga- de 95% 1,32-2,03) apresentaram
risco mais acentuado de fratura 6ssea do que doses <5000 mg. Sucintamente, os autores
concluiram uma associa¢ao dose-dependente entre o uso de IBP e risco de fraturas em
pacientes com cirrose hepatica, além de ressaltarem a importancia de avaliagdo cautelosa
do risco-beneficio para uso dessa classe farmacoldgica neste perfil de paciente.

Ainda sobre o contexto atual de aumento de pacientes tratados para disturbios
gastrointestinais, como ulceras pépticas e doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), o
uso de inibidores da bomba de protons torna-se crescente e prolongado. Nesse sentido,
Kim et al. (2020) desenvolveram um estudo objetivando reafirmar a correlacdo entre uso
de IBP, bifosfonato e risco de fratura em um possivel grupo de alto risco. Foi realizado um
estudo do tipo caso-controle aninhado, utilizando-se dados do banco de Servigco Nacional
de Compartilhamento de Seguros de Saude da Coréia (NIHSS). A populacéo englobou
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mulheres com pelos menos 65 anos de idade e relato de Ulcera péptica ou DRGE no
periodo de janeiro de 2010 a junho de 2017. Foram entao identificados os pacientes que
sofreram fratura osteoporotica com diagnostico de osteoporose prévio, em até 3 meses do
evento traumatico ou com fratura atual. Dessa maneira, conforme identificacdo pelo cédigo
da CID-10 e os critérios de elegibilidade e excluséo definidos, 21754 casos de fratura foram
descritos e alinhados com 43508 controles por idade na data-indice (data do primeiro
diagnostico de disturbio gastrointestinal), indice de comorbidade de Charlson e presenca
de osteoporose. Os resultados, por regressao logistica 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 associacgao significativa entre IBP e uso de bifosfonato. O risco de fratura em usuarios
de ambas as classes foi superior a usuarios isolados de IBP (OR 1,15 vs 1,11). O risco
de fratura osteoporética elevou-se com o aumento do tempo de exposi¢do ao IBP. Essa
correspondéncia obteve razdo de probabilidade ajustada de 1,02 (IC 95%: 0,96 — 1,09)
para duragdo de exposicdo < 30 dias, enquanto 365 dias de exposicdo representaram
OR de 1,71 (IC 95%: 1,55 — 1,89). De modo geral, os autores concluiram que o uso de
inibidores da bomba de prétons pode elevar o risco de fraturas osteoporoéticas em mulheres
idosas, principalmente se o uso for prolongado e/ou associado aos bifosfonatos, o que
requer atencdo especial na prescricdo 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 eletrénica que agrupa
registros médicos da populagéo do Reino Unido (UK), com isso, o THIN contém dados de
17 milhdes de pacientes, sendo capaz de representar a populacao total do Reino Unido. A
populagédo de origem foi composta por individuos com idade a partir de 50 anos que néo
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 excluidos individuos com antecedentes de fratura ou
cancer. 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 periodo 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 espaco amostral de 1000 pessoas/ano. A relacéo de
significancia 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 periodo compreendido entre 1° de julho de 2016 a 31 de
dezembro de 2016. A populacao de origem escolhida foi composta por todas as criancas
com idade inferior a 18 anos na Suécia. Posteriormente, foram identificadas as criangas que

tiveram inicio do uso de IBP durante o estudo e que nédo haviam feito uso anteriormente. A
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data-indice foi definida como a data de dispensac¢do dos medicamentos. Foram excluidas
aquelas com cancer, malformagédo esquelética congénita, transplante de 6rgéos, fratura
associada ao nascimento em pelo menos 10 anos da data-indice, insuficiéncia hepatica
grave, fraturas e complicacdes dessas. Das 3.621.940 criancas incluidas no estudo,
117.234 haviam iniciado o uso de IBP, 2.373.292 nao foram elegiveis para o pareamento,
sendo, por fim, 115.933 pareamentos realizados entre criancas que tiveram inicio desse
uso e criancas que nao tiveram uso de IBP, para efeito de comparagéo. Ap6s observacoes,
notou-se a manifestacdo de maior risco de fraturas de qualquer natureza nas criangas
que fizeram uso de IBP no inicio 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 ndo houve relagdo consideravel com maiores riscos de fraturas na
cabeca (HR 0,93 [IC de 95%, 0,76-1,13]) ou na coluna (HR 1,31 [IC de 95%, 0,95-1,81]).
A relagcéo de significancia para qualquer fratura foi de 1,14, para a faixa etéria de até 6
anos, e 1,09 para 12 anos ou mais. Em segunda analise, avaliou-se a associagéo entre
o tempo do tratamento com IBP e o risco de fratura, a relagéo de significancia foi de 1,08
(IC de 95%, 1,08-1,13), para tratamentos de até 30 dias, de 1,14 (IC 95%, 1,09-1,20) para
tratamentos de duragdo de 31 a 364 dias, e de 1,34 (IC 95%, 1,13-1,58) para tratamentos
com duracao de pelo menos 365 dias. Em observagdes de IBPs individuais foi relacionado
omeprazol. Em sintese, os autores destacam que embora as fraturas sejam pequenas, 0s
riscos de fraturas séo significativamente relevantes na escolha de IBPs para o tratamento
em criangas.

Para Park et al. (2020), em seu estudo caso-controle aninhado com mais de 350.000
pacientes coreanos com DRGE e Ulcera péptica no periodo de janeiro de 2006 a dezembro
de 2015, cujo objetivo foi investigar o risco de fraturas osteoporoticas em usuarios de IBP
em comparac¢ao com usuarios de ARH2 e a associacao entre fraturas e a duragdo e uso
regular de IBP. Apés os critérios de exclusao, foram excluidos aqueles com <50 anos de
idade, com uso de servico médico devido a cancer, sindrome de imunodeficiéncia adquirida,
ou osteoporose dentro de 1 ano antes de entrar na coorte; ou que tenham um diagnéstico
de fratura osteoporética (coluna: S220, 221, 320, 327, M484, 485; Umero proximal: S422,
423; fémur: S72; radio 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 osteoporoéticas foram definidas como fraturas de 4
partes: coluna, umero proximal, fémur e radio distal. A data-indice foi a hora da fratura
osteoporoética. No desenho do estudo, os critérios para o uso de PPI foram “qualquer uso”,
“duragéo de uso”, e “uso regular “. Definiu-se qualquer uso de PPl como sendo prescrito pelo
menos uma vez durante o periodo do estudo. Duragéo de uso sendo definido como os dias
cumulativos de uso calculados pela adicdo dos dias das prescri¢des, 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 Ultimo ano anterior a fratura osteoporética foi
dividido em quatro trimestres. Identificando assim o numero 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 osteoporética
e 64,6 + 8,1 anos no grupo de fratura ndo osteoporoética. A duragcdo mediana do uso de
PPI foi de 30 (intervalo interquartil, 14 - 74) dias. O risco de fratura osteoporoética tendeu
a aumentar com o uso cumulativo de PPI (P<0,001). O risco de fratura osteoporética 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 osteoporética de acordo com o
uso regular recente de IBP. Os resultados mostraram que o risco de fratura osteoporoética
aumentou conforme o numero de quartos do uso de PPl durante o ano anterior a fratura
osteoporotica (P para tendéncia <0,001). Pacientes que usaram PPI regularmente tiveram
um risco maior de fratura osteoporética do que usuarios exclusivos de ARH2 (OR: 1,37, IC
de 95%: 1,26 - 1,50).

Ainda sobre fratura osteoporética, Park et al (2020) mostraram relag¢des elucidativas
de tal evento com mulheres coreanas acima de 66 anos de idade, por meio de dados do
Servico de Seguro de Saude Nacional da Coreia, que possui uma abrangéncia de cerca de
97% da populagdo do pais. A comparagéo 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 osteoporoéticas, quando
comparado unicamente com ARH2. Além disso, a utilizagdo dos IBP’s por um intervalo de
tempo maior que um ano e de forma recorrente foi averiguado como um fator de associacéo
ao risco das fraturas causadas por osteoporose.

Resultados semelhantes foram encontrados na pesquisa de Min et al. (2020), em
que foi também comprovado uma relag@o de associagao entre fraturas osteoporoticas e a
utilizacéo de inibidores de bomba de préton. 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,
Servico Nacional de Seguro de Saude da Coreia do Sul. Para chegar a tal concluséo,
foi analisada uma amostra de 1.391 usuérios de IBP sem fraturas de osteoporose e um
controle de 370.415 pessoas que néo utilizavam os medicamentos durante os anos de 2002
e 2004. Quando comparados, maior risco na populagdo que fazia uso recorrente dos IBP
foi maior do que o grupo controle mesmo quando os critérios que interferiam na satde dos
0ss0s eram inseridos: idade, sexo, presenca de osteoporose e uso de bisfosfonato, célcio,
vitamina D, reposi¢éo hormonal tratamento, esteroide e tiazida. Quando comparados ambos
0s grupos, foi verificado um aumento de fraturas de quadril desenvolvidas em pessoas
que utilizavam inibidores de bomba de préton (2.23%, 31/1391) do que em n&o-usuarios
(1.25%, 4619/370415), mostrando um RR bruto de 1.787 (intervalo de confianga de 95%).

A proporgao de risco para desenvolvimento de fraturas foi ainda proporcional a utilizagéo
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dos inibidores. Comparado com nédo usuarios de IBP (0 dia), os RRs totalmente ajustados
de desenvolvimento de fratura de quadril foram 1350 (95% IC, 1203 a 1515) para usuarios
de uso no intervalo de 1 a 90 dias de uso; 1487 (IC 95%, 0,957 a 2311) para usuarios de 91
a 180 dias; e 1771 (IC de 95%, 0,931 a 3,368) para usuarios 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 milhdes de inscritos entre 2000 e 2013. Critérios
de inclusdo e exclusdo elegeram 398.885 pacientes para a analise. Destes, 44.431 eram
usuarios de inibidores de bomba de préton e 177.364, ndo usuarios. Dados a respeito de
fratura de quadril foram coletados durante todo o periodo em ambos os grupos (usuarios
e nao usuarios) para avaliacdo de taxa cumulativa da lesdo, que foi estimada usando o
método Kaplan-Meier. O risco para fratura de quadril foi calculado de acordo com o uso ou
ndo de IBP e houve analises de sensibilidade para avaliar os efeitos das doses utilizadas.
Durante o acompanhamento, 1,54% (683) dos usuarios de IBP sofreram fratura de quadril
em comparagéo com 1,02% no grupo dos ndo usuarios. O estudo revelou também o tempo
de readmissao para incidéncia cumulativa da fratura entre os diferentes grupos, ap6s um
acompanhamento de 5 anos. Nesse contexto, o grupo de usuarios de IBP mostrou uma
incidéncia de fratura de quadril significativamente maior que a do grupo de ndo usuarios (taxa
de 3,27% vs. 2,16%, respectivamente). Nao foram identificadas diferencas consideraveis
nas relagdes 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 ha risco aumento
desse acometimento em pacientes com DM2 que utilizam IBP a longo prazo.

Apesquisa de Mylano et al (2020), um estudo caso-controle realizado no Japéao, entre
junho de 2010 e margo de 2018, objetivou estabelecer relagbes entre o risco de fratura de
pacientes que utilizavam inibidores de bomba de prétons e os que faziam tratamento com
antagonistas do receptor de histamina-2 quando associados ao quadro de vasculite por
ANCA (anticorpo anticitoplasmatico de neutréfilo), AAV. O grupo estudado foi de paciente
com diagnostico 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 avancada. A idade
média encontrada foi de 77 anos e com maioria de mulheres (66%, 99 dos 149 incluidos 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). Apés a andlise, foi constatado que
usuarios 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 proporcéo 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 ap0s ajuste para idade, sexo, IMC, habito de fumar, indice de licitude,
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insuficiéncia renal e bifosfonato (probabilidades ajustadas Razéo. 3,76: 95% CI: 1,37.
10.3). Dos pacientes controles, 22.821, 0,6% desenvolveram fraturas. A divisdo contou com
fraturas 6sseas operadas no hospital (30%), fora do hospital (69%) e ambos os locais (1%).
Os tipos de osso fraturas foram fraturas 6sseas classicas (60%) e osteofraturas poréticas

e de compresséo 0ssea (40%).

Autores/
" Ano de .
Titulo L Amostra /Método do Estudo Resultados
publicacao/
Local
Caso-controle. A populacdo de origem foi definida
como todos os receptores de transplante de rim
. . P P ; 34,6% dos casos de fratura
registrados no Sistema de Dados Renais dos aram usuarios de IBP
Proton Pump EUA (USRDS) de 1° de janeiro de 2007 a 31 de ;
o . - cobrindo pelo menos 292
Inhibitor Use and . dezembro de 2011. Foram identificados 231 casos .
’ . Lenihan et al., : ~ . dos 365 dias. O uso de IBP
Risk of Hip Fracture de fratura de quadril entdo combinados com 15.575 . . .
. 2016/EUA ) foi associado a maiores
in Kidney Transplant controles. Os eventos de fratura de quadril foram
- . o o B chances de fratura de
Recipients identificados usando um codigo de diagnéstico da .
e . quadril em receptores de
Classificagao Internacional de Doengas (CID-9), transplante renal
onde para cada caso, a data-indice foi definida P
como a data do diagnoéstico da fratura de quadril.
Os resultados desse
. estudo demonstraram que
Increased Risk of 1592 pacientes tivera(:n
Bone Fractures Coorte prospectivo. Foram incluidos 27.097 P .
. oo : o o alguma fratura 6ssea, o
in Hemodialysis pacientes em hemodialise, hospitalizados que
. . . que representa 3,8 fraturas
Patients Treated fazem uso de IBP. Os pacientes deveriam )
. o . = Osseas a cada 100 pessoas
with Proton Pump preencher os critérios de inclusdo, como fornecer
" ) Fusaro et al., : ~ o . por ano, nesse espago
Inhibitors in Real informacgdes de caracteristicas como idade, sexo,
2019/EUA . . ) . amostral. Pode-se perceber
World: Results raga e tempo de inicio da dialise, além de possuir S
f ) ) - uma maior incidéncia
from the Dialysis todas as informagdes acerca do tratamento com .
de fraturas 6sseas nos
QOutcomes and IBP, sendo observados durante o estudo em um : .
. . pacientes em hemodialise
Practice Patterns periodo de 10 a 28 meses. hospitalizados que faziam
Study (DOPPS s
v ( ) uso dos inibidores de
bomba de prétons.
Estudo transversal analitico com amostra
con;tltulda por pacientes adultos sem A andlise da DMO
comorbidades com uso de IBP a longo prazo .
. apresentou niveis de
(tempo de uso = 2 anos) devido ao refluxo | ) i
o L contetdo mineral 6sseo
gastroesofagico (DRGE) e adultos saudaveis .
N - (BMC) consideravelmente
. sem uso da medicag¢&@o por no minimo 2 anos . ) L.
The Association . < R mais baixos nos usuarios
anteriores. Para comparagéo dos diferentes L
Between Prolonged i~ ) s de IBP. A osteopenia foi
’ grupos, utilizou-se o método de randomizagdo em . o
Proton Pump Fattahi et al., . L. . identificada em 47,3% do
L - bloco, pareados por idade, sexo e atividade fisica. .
Inhibitors Use 2019/Ird h o | . grupo de usuarios (n=133),
) A densitometria 6ssea (DMO) e o contetdo mineral o -
and Bone Mineral ) . - e em 38,2% dos nao
. o6sseo foram medidos em todos os participantes L
Density usuarios (n=261). Quanto

nas seguintes regides: colo do fémur, quadril e
coluna lombar. Para a definicdo de osteopenia e
osteoporose, foram utilizados os critérios da OMS.
Foram selecionados 394 pacientes, dos quais 133
utilizavam IBP a longo prazo e 261 ndo haviam
usado a medicacéo nos ultimos dois anos.

a osteoporose, 15,9% dos
usuarios de IBP e 7,1% dos
ndo usuarios apresentaram

a condigéo.
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Psychotropic
medications and
proton pump

Estudo retrospectivo pela andlise da coorte do
ensaio clinico multicéntrico” Efeitos da teriparatida
e do risedronato em novas fraturas em mulheres
pbés-menopausicas com osteoporose severa
(VERO)”, realizado em 123 centros especializados
no manejo de pacientes com osteoporose em
paises da Europa, América do Sul e América do

Pacientes em uso de
IBPs demonstraram
aumento estatisticamente
expressivo do risco de

inhibitors and the Kendler e’t al, Norte. Da populagéo inicial randomizada, que fraturas vertebrais novas
. 2019/Paises ) . ) )
risk of fractures Baixos recebeu tratamento por teripartida ou risedronato e agravadas em conjunto
in the teriparatide por 24 meses, constituida de 1360 mulheres com se comparado aos nao
versus risedronate mais de 45 anos de idade, p6s-menopéausicas com usuérios (RR 1,57; IC de
VERQO clinical trial pelos menos duas fraturas vertebrais moderada 95%:1,04 -2,317;p =
ou uma grave e densidade mineral 6ssea T-score 0,032).
<-1.50, foram incluidas 406 pacientes usuarias de
IBPs (29,9%) e 954 que n&o utilizavam essa classe
de farmacos.
Os resultados apontaram
que o risco de fratura de
quadril foi mais significativo
Estudo de coorte realizado a partir de dados em pacientes com uso de
IBP do que em pacientes
da Health Improvement Network (THIN), uma
- . e com uso de ARH2, uma
base eletrénica que agrupa registros médicos da .
. - ) ; , vez que, em um periodo
Association populagéo do Reino Unido, que contém dados
. . de acompanhamento de
between proton de 17 milhGes de pacientes, sendo capaz de }
L . = - . cinco anos, houve 370
pump inhibitors Wei et al. representar a populagéo total do Reino Unido. A .
. ; . < ) . L casos de fratura de quadril
use and risk of hip 2020 / Reino populacéo de origem foi composta por individuos )
. ) ; - e associadas ao uso de IBP
fracture: A general Unido com idade a partir de 50 anos que nao fizeram uso
) ao passo que 294 casos
population-based de IBP ou de ARH2, pelo menos um ano antes do .
S de fratura de quadril foram
cohort study estudo, que se deu de janeiro de 2000 a dezembro .
B associados ao uso de
de 2016. O estudo contou com a participacéo de
L . o ARH2, ambos para um
50.265 individuos. Foram excluidos individuos com
A espago amostral de 1000
antecedentes de fratura ou cancer. -
pessoas/ano. A relagédo de
significancia condizente
foi de 1,27 (IC de 95%,
1,09-1,48).
Durante o
acompanhamento, 1,54%
(683) dos usuarios de IBP
Estudo de coorte retrospectivo cuja amostra elegeu sofreram fratura Ej e quadil
; . . ) em comparagao com
398.885 pacientes com diabetes mellitus recém- <
) h - 1,02% no grupo dos néo
diagnosticado. Destes, 44.431 eram usuéarios de L.
L . ~ usuarios. O estudo revelou
inibidores de bomba de préton e 177.364, néo .
. h . também o tempo de
Proton pump usuarios. Dados a respeito de fratura de quadril = S
- . readmisséo para incidéncia
inhibitor use and foram coletados durante todo o periodo em )
risk of hip fracture in Choucetal, ambos os grupos (usuarios e ndo usuarios) para cumulativa da fratura entre
P 2020/Taiwan grup P os diferentes grupos, apds

patients with type 2
diabetes.

avaliagéo de taxa cumulativa da les&o, que foi
estimada usando o método Kaplan-Meier. O risco
para fratura de quadril foi calculado de acordo
com o uso ou ndo de IBP e houve anélises de
sensibilidade para avaliar os efeitos das doses
utilizadas.

um acompanhamento de
5 anos. Nesse contexto, o
grupo de usuérios de IBP
mostrou uma incidéncia
de fratura de quadril
significativamente maior
que a do grupo de né&o
usuarios (taxa de 3,27% vs.
2,16%, respectivamente).
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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 populacéo estudada foi a sul-
coreana e os dados foram retirados do NHIS,

Servigo Nacional de Seguro de Saude entre os

anos de 2002 e 2004. A amostra contou com 1391
usuarios de IBP com mais de 40 anos sem fraturas
de osteoporose e 370415 controles que nao
utilizavam tais medicamentos e que nao possuiam
fraturas osteoporoéticas.

As fraturas associadas a
osteoporose foram mais
frequentes em pessoas que
fizeram uso de IBP quando
comparado ao controle. Os
resultados persistiram apés
ajuste de variaveis como
idade, sexo e uso de outras
drogas que influenciavam
na salde dos 0sssos.

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
Ulcera péptica. A populacao 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
osteoporoticas foram definidas como fraturas de
4 partes: coluna, Umero proximal, fémur e radio
distal, sendo a data-indice a hora da fratura
osteoporotica.

O risco de fratura
osteoporotica 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
Ultimos anos tiveram um
risco maior de fratura
osteoporoética do que
usuérios 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 populagdo analisada corresponde
a pacientes do Japao internados em 1730 hospitais
de todo o pais entre junho de 2010 e margo de
2018. Arelagéo foi feita entre 149 pacientes
diagnosticados com fraturas entre 22.821 pessoas
diagnosticadas com AAV. Foi realizada uma
verificagdo entre pacientes desses grupos que
utilizavam IPB e ARH2. Uma analise de regressao
logistica condicional foi utilizada para estabelecer
relagdes entre &cidos supressores e fraturas.

Houve um maior risco de
desenvolver fraturas por
parte dos usuarios de
IBP em comparag@o com
pacientes que utilizaram
ARH2 quando colocados
no contexto de diagnéstico
recente de AAV. A duragao
média do tratamento até
a fratura foi de 52 dias. A
proporgao de pacientes
em uso de PPIs 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 1° de julho
de 2016 a 31 de dezembro de 2016. A populacdo
de origem foi delimitada por faixa etaria abaixo de
18 anos. Posteriormente, foram identificadas as
criangas que tiveram inicio do uso de IBP durante
o estudo e que nao haviam feito uso anteriormente.
Foram excluidas aquelas com cancer, malformagéo
esquelética congénita, transplante de 6rgaos,
fratura associada ao nascimento em pelo menos
10 anos da data-indice, insuficiéncia hepatica
grave, fraturas e complica¢des dessas. Das
3.621.940 criangas incluidas no estudo, 117.234
haviam iniciado o uso de IBP, 2.373.292 nao foram
elegiveis para o pareamento, sendo, por fim,
115.933 pareamentos realizados entre criangas que
tiveram inicio desse uso e criangas que nao tiveram
uso de IBP, para efeito de comparagéo.

Notou-se a manifestacao
de maior risco de fraturas
de qualquer natureza
nas criangas que fizeram
uso de IBP no inicio do
estudo, sendo em membros
superiores e inferiores e em
outros locais; percebeu-
se, ainda, que nao houve
relagdo consideravel com
maiores riscos de fraturas
na cabega ou na coluna.
Arelagao de significancia
para qualquer fratura foi de
1,14, para a faixa etaria de
até 6 anos, e 1,09 para 12
anos ou mais. Em segunda
analise, avaliou-se a
associacao entre o tempo
do tratamento com IBP e o
risco de fratura, a relagéo
de significancia foi de
1,08, para tratamentos de
até 30 dias, de 1,14 para
tratamentos de duragéo
de 31 a 364 dias, e de
1,34 para tratamentos com
duragao de pelo menos
365 dias. Em observacoes
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 diagnostico de cirrose hepatica atendidos
pelas 1178 clinicas gerais na Alemanha entre 1°
de janeiro de 2010 e 31 de dezembro de 2019. A
amostra foi definida em 1795 pacientes cirréticos
afetados por faturas e 10235 controles sem
fraturas. Como data indice foi considerada a data
do primeiro diagnéstico de fratura 6ssea definida e
identificada pelo cédigo 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 éssea
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 Servigco Nacional de
Compartilhamento de Seguros de Saude da Coréia
(NIHSS). A populagdo englobou mulheres com
pelos menos 65 anos de idade e relato de Ulcera
péptica ou DRGE no periodo de janeiro de 2010 a
junho de 2017 sob uso de bifosfonato. Conforme
identificagdo pelo codigo da CID-10 e os critérios
de elegibilidade e exclusao definidos, 21754
casos de fratura osteoporética foram descritos e
alinhados com 43508 controles por idade na data-
indice (data do primeiro diagnéstico de disturbio
gastrointestinal), indice de comorbidade de
Charlson e presenca de osteoporose.

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

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

risco do evento.

O risco de fratura
osteoporoética elevou-se
com o aumento do tempo
de exposi¢do ao IBP e
uso concomitante de
bifosfonato.
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Comparative
analysis of the risk

of osteoporotic Estudo de caso-controle. A origem da populagao

- foi de mulheres da Coreia do Sul com idade igual O uso de IBP foi
fractures with proton . . . .
L ou acima de 66 anos de idade que passaram associado ao maior
pump inhibitor use - .
. X por exames médicos entre 2009 e 2014. A risco de osteoporose em
and histamine-2 L =
. amostra foi retirada do banco de dados do NHIS, comparagéo com o ARH2
receptor antagonist Park et al, . , . ) . )
; Servico de Seguro de Saude Nacional da Coreia. isolado. Em particular,
therapy in 2020/Holanda. . o S
Foram identificados 8.903 casos de fraturas por 0 aumento foi maior em
elderly women: . = L
. ) osteoporose e 44.515 controles ap6s a selecdo de mulheres que utilizavam
A nationwide s = . = = S
onulation-based critérios de excluséo e de inclusdo. A comparagao os inibidores de bomba de
pop foi feita com o uso isolado de ARH2. préton ha mais de um ano.

nested case-control
study.

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

Estudos que néao correlacionam uso de IBP e fratura

Nossa pesquisa também encontrou estudos que mostram que o uso de IBP em
diferentes populagdes avaliadas néo se relaciona ao risco de desenvolvimento de fratura.

Harding et al. (2018), executaram um estudo de coorte retrospectivo, no periodo
de 1994 a 2014. A populagéo de origem compreendeu idosos inscritos ha pelo menos 25
anos em um sistema de oferta de servigos de saude integrado, em Seattle, Estados Unidos,
sem fratura ha pelo menos um ano antes do inicio do estudo, onde foram classificados
em grupos: sem uso, uso leve, moderado ou intenso. Quanto aos resultados, o estudo
ndo encontrou nenhuma evidéncia de relacdo entre risco de fratura e uso de IBP nos
grupos analisados. Dessa forma, os autores sugeriram que IBP n&o representa um perigo
relacionado ao risco de fraturas, independente da categoria, definida pela exposicdo ao
medicamento, do usuario.

Em continuidade, Wolfe et al. (2019) em um estudo de coorte retrospectivo,
avaliaram individuos do sexo feminino em idade reprodutiva, com pelo menos 5 anos de
continuidade de cobertura em salde, entre 2006 a 2008, realizando um rastreamento de
prescricéo de IBP e ARH2 durante a gestagéo, por meio de dados farmacéuticos, buscando
possivel associagdo entre o uso, por parte das maes, de medicamentos pertencentes a
essas classes e fraturas em criancas, de até 5 anos de vida. Um grupo de 12.479 mulheres
(3,3% da populacdo de estudo) recebeu prescricao de IBP (84,5%) e de ARH2 (15,5%).
Os medicamentos incluidos no rastreamento foram cimetidina, famotidina, nizatidina,
ranitidina, dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, omeprazol e pantoprazol. Foi notada
prevaléncia de fratura de 1,2% em filhos de mées que néo tiveram prescricdo de IBP ou
ARH2 durante a gestacdo, enquanto para méaes que tiveram prescricdo, a prevaléncia de
fraturas em seus filhos foi de 0,8%. Nao houve diferenca estatisticamente notavel no risco
de fratura em filhos de mulheres que fizeram uso de IBP em comparacéo as que fizeram uso
de ARH2. N&o foi registrado relacdo entre ocorréncia de fratura e prematuridade, diabetes
gestacional, pré-eclampsia ou outras variaveis, exceto gestacdo multipla, que apresentou

risco consideravel.
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Outro estudo, realizado com homens e mulheres, avaliou desenvolvimento de
fratura 6ssea quanto ao uso de IBP, entre 2006 e 2008. Foram 13.241 homens e 15.017
mulheres na faixa etaria de 50 a 85 anos, que foram expostos aos farmacos Omeprazol
20mg, Lansoprazol 30mg, esomeprazol 30 mg e pantoprazol 40 mg; além disso, o individuo
s6 poderia ser considerado exposto a medicacdo apds o preenchimento das primeiras
prescricdes de IBP e uma dose de manutencédo média para o dia de 90 DDD (doses diarias
definidas). Também foram incluidos no estudo individuos que ja haviam interrompido o uso
de IBP por um periodo de no maximo 6 meses antes do inicio da pesquisa, uma vez que
estes ainda poderiam sofrer efeitos do farmaco. Os pacientes foram observados durante
um periodo 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 antebrago. A incidéncia para cada mil pessoas por ano foi
de 49,2 para mulheres usuarias de IBP, enquanto para as ndo usuarias essa taxa foi de
61,1. Ja para homens usuarios esse valor caiu para 18,6, e para ndo usuarios foi de 19,8.
Ademais, nao foi observada diferenca significativa para o uso de alta ou baixa dose, bem
como também nao foi observada diferenca para idade de mulheres ou homens. No entanto,
€ importante ressaltar que o presente estudo apresentou algumas limitagbes, dentre elas, a
classificagcao do tempo de exposicdo ao farmaco, pois ndo se sabe ao certo quanto tempo
o efeito permanece no osso, além disso, suplementos de calcio ndo puderam ser incluidos
no estudo, pois ndo haveria informag¢des no banco de dados sobre esse suplemento, uma
vez que estdo disponiveis sem receita na Noruega. Ademais, havia poucas informacgdes
sobre o numero e os tipos de fraturas, possibilitando estudo apenas das fraturas de quadril
e antebracgo. Por fim, o tempo de observagédo da exposicdo dos pacientes, pode nao ter
sido o suficiente para que o farmaco expressasse algum efeito negativo sobre a densidade
O0ssea. Apesar disso, diante de tudo que foi exposto, os autores sugerem que o uso de
inibidores de bomba de prétons ndo aumenta os riscos de fraturas de quadril e antebrago
nos individuos usuarios em comparacao com nao usuarios (HOFF et al., 2020).

Lyu B et al. (2020), objetivaram determinar se o uso de IBP estaria associado a
diminuicé@o acelerada da densidade 6ssea em pacientes receptores de transplantes renais.
Buscou-se informagdes a partir de 1984 sobre todos os transplantes de 6rgao realizados na
Universidade de Winconsing, Madison, onde encontrou-se um numero de 4.014 pacientes
adultos transplantados. Todos os pacientes adultos que receberam um transplante renal
primario entre 1° de janeiro de 2000 e dezembro de 2015 foram elegiveis para inclusdo
nesta andlise. Assim, 1.774 pacientes adultos que tiveram pelo menos uma medida de
Densitometria Ossea (DMO) elegivel com no minimo 3 meses apds o transplante e s6
usaram IBP ou ARH2 3 meses ap0s o tratamento. Dentre os pacientes selecionados 50,6%
tiveram uma medicdo de DMO; 25,8% tiveram duas medi¢des; 10,8% trés medicoes e
2,8% tiveram mais de cinco medi¢bes. Trés meses apés o transplante, 1.478 (83,3%)
dos pacientes foram definidos como usuarios de IBP. De acordo com os resultados, 0s
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autores relatam que o uso de IBP nado tem um efeito significativo na perda mineral 6ssea
e a associagdo entre o uso de IBP e a perda acelerada de DMO em outros estudos pode
ser devido a confuséao residual como fatores importantes associados a distirbios minerais
6sseos, vitamina D, uso de corticosteroides, calcio ou suplemento de vitamina D. Diante
disso, os autores afirmam que a DMO explica apenas parcialmente a resisténcia 6ssea;
outras medigbes, incluindo avaliagdes tridimensionais de densidade éssea, geometria e
microarquitetura, podem fornecer informagdes sobre a resisténcia 6ssea que ndo podem
ser fornecidas pela DMO. Desse modo, os resultados encontrados sugerem que o uso de
IBP ndo tem um efeito significativo na perda mineral 6ssea.

41 CONCLUSAO

O presente estudo contemplou os dados mais atualizados acerca da fratura como
um efeito iatrogénico decorrente do uso de IBP’s dependente de tempo de tratamento, em
diferentes populag¢des-alvo, para varias faixas etarias e comorbidades associadas.

Evidenciou-se que o emprego desses farmacos em pacientes em hemodialise, ou
portadores de cirrose hepatica ou transplantados renais aumenta o risco de desenvolvimento
de fraturas.

Ha estudos que ndo encontraram correlacdo de fratura e uso de IBP. Dai a
necessidade de uma melhor compreenséo dos mecanismos fisiopatologicos associados a
esse efeito iatrogénico. Porém, nesses trabalhos, a suplementagcéo de calcio ou vitamina
D, ou o emprego de suplemento de proteina isolada, ndo entraram como critérios para o
estudo e delineamento da amostra.

Os possiveis mecanismos descritos na literatura especializada que explicam fratura
induzida por IBP incluem a hipersecrecdo de histamina, hiperplasia da paratireoide e
hiperparatireoidismo devido a hipergastrinemia, além da ma absorgéo de calcio e vitaminas
B 12 devido a hipocloridria. Os IBPs também podem ter acdes diretas sobre as células
Osseas, mas os estudos sdo limitados. De forma geral, os resultados dessa revisdo nos
permitem sugerir que precisa haver cautela na prescricdo dessa classe de medicamento,
além do monitoramento desse evento adverso quanto ao seu uso. Chama-se atencéo,
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 clinicos com amostragens abrangentes, detalhados e bem conduzidos
séo indicados para melhor estabelecer a relagéo fisiopatolégica do uso prolongado de IBP

e desenvolvimento de fratura 6ssea.
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