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Resumo

Os Inibidores de bomba de protdes (IBPs) sédo farmacos envolvidos no tratamento
de diversas patologias géastricas. Estes medicamentos atuam através da inibicao
irreversivel da bomba de hidrogénio / potassio nas células parietais gastricas, reduzindo
a secrecdo de acido gastrico. Os IBPs sdo geralmente bem tolerados, no entanto podem
aumentar o risco de um desequilibrio na composicdo da microbiota intestinal, levando a
efeitos secundéarios graves. Em Portugal, os inibidores de bomba de protdes autorizados
no mercado sdo: o omeprazol, o pantoprazol, o rabeprazol, o esomeprazol, o lansoprazol, e

0 dexlansoprazol.

Os IBPs séo geralmente usados no tratamento de patologias como a infecdo por
Helicobacter pylori, pirose, sindrome de Zollinger-Ellison, doenca do refluxo
gastroesofagico e Ulceras pépticas. Apesar do tratamento eficaz, o uso destes
medicamentos a longo prazo traz varias consequéncias para a saude como as alteraces
na absorcao de vitaminas e minerais, deficiéncia de vitamina B12, maior risco de fraturas,
infecdes por Clostridium difficile, doenca renal cronica, hipergastrinemia e

hipomagnesemia, entre outros.

O correto uso destes medicamentos e a sua descontinuagao deve ser acompanhado
por profissionais de saude. Todos os profissionais de satde, como médico, enfermeiro e
farmacéutico tém um papel fulcral para a realizacdo da terapéutica, devido a sua formacao
e educacdo, reduzindo significativamente o nimero do mau uso do medicamento por parte

dos utentes.



Abstract

Proton pump inhibitors (PPIs) are drugs involved in the treatment of various gastric
pathologies. These drugs act by irreversibly inhibiting the hydrogen/potassium pump in
gastric parietal cells, reducing gastric acid secretion. PPI are generally well tolerated,
however it can increase the risk of an imbalance in the composition of the intestinal flora,
leading to serious side effects. In Portugal, the main active substances of PPIs are
omeprazole, pantoprazole, rabeprazole, esomeprazole, lansoprazole, and

dexlansoprazole.

PPIs are commonly used to treat conditions such as Helicobacter pylori infection,
heartburn, Zollinger-Ellison syndrome, gastroesophageal reflux disease, and peptic
ulcers. Despite effective treatment, the long-term use of these medications has several
health consequences such as changes in the absorption of vitamins and minerals, vitamin
B12 deficiency, increased risk of fractures, Clostridium difficile infections, chronic

kidney disease, hypergastrinemia and hypomagnesemia, among others.

The correct use of these medications and their discontinuation must be monitored
by health professionals. All health professionals, such as physicians, nurses and
pharmacists, play a pivotal role in carrying out therapy, due to their training and

education, significantly reducing the number of misuse of the drug by users.
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1. Introducdo

O medicamento é a tecnologia de salde mais usada nos sistemas de combate a
doencga, gracas aos avancgos da ciéncia que foram sucedendo na area da quimica e as
descobertas de uma grande quantidade de substancias com finalidades terapéuticas [1].
As patologias do tubo digestivo superior sdo recorrentes e necessitam frequentemente de
terapéutica com inibidores da bomba de protbes (IBPs). Os IBPs sdo os medicamentos
mais usados na gastroenterologia, mais concretamente na terapéutica aguda e cronica das
doencas relacionadas com a secrecdo acida. S&o usados ha varios anos e considerados
seguros e eficazes na inibigdo da secre¢do ativa de acido das células parietais do estbmago
[2].

Em Portugal, os medicamentos IBPs mais utilizados sdo omeprazol e o
esomeprazol. No entanto, devido ao facto destes medicamentos serem classificados como
medicamentos ndo sujeitos a receita médica (MNSRM) e serem de baixo custo,
apresentam uma toma excessiva e prolongada por parte da populacdo, levando a
problemas relacionados com o seu uso. O mau uso do medicamento € a principal causa
de reagdes adversas a medicamentos evitaveis, e a que mais afeta negativamente o doente.
Para além disto, os erros de prescri¢do sdo o tipo de erros de medicacdo mais frequente,
e quando ndo intercetados, podem causar danos no doente. A revisao das prescri¢des pelo
farmacéutico previne problemas, contribuindo para um aumento da qualidade do processo

terapéutico, a seguranca do doente, e a melhoria dos resultados clinicos [3, 4, 5].

O modo de acdo das IBPs deve-se a capacidade de promoverem a inibicdo
irreversivel da enzima H*/K*- ATPase, que é responsavel pelo transporte ativo de protdes
ao lumen gastrointestinal e que esta presente nas células parietais do estbmago. Os IBPs
sdo mais eficazes quando tomados 30 minutos antes da primeira refeicdo do dia porque a
quantidade de H'/K*- ATPase presente na célula parietal € maior apds um jejum
prolongado [4]. Ao reduzirem a acidez estomacal, as IBPs sdo bastante utilizadas no

tratamento de varias doencas, tais como:
e Ulcera péptica;
e Doencas do refluxo gastroesofagico (DRGE);
e Sindrome de Zollinger-Ellison (SZE);

e Erradicacdo da infecdo por Helicobacter pylori (H. pylori)



Quanto a prevaléncia destas doencas relacionadas com a secrecdo acida, a infecéo
por H. pylori atinge cerca de 60% da populagdo mundial e € uma das principais causas
para o desenvolvimento de Ulceras pépticas. Esta infecdo também é responséavel por 80%
das ulceras gastricas e por 90% das Ulceras duodenais [6]. Ja a doenca da Ulcera péptica
afeta 4 milhdes de pessoas por ano, a nivel mundial. A Ulcera péptica gastroduodenal é
uma das patologias cronicas mais comuns nos adultos, afetando entre 5 a 10% da
populagéo [7].

Em Portugal, a prevaléncia de H. pylori em criancas na zona de Lisboa é de cerca
de 31.6%, sendo que a idade média para esta infecdo é de 6 anos [8]. Relativamente a
populacdo adulta, outro estudo revelou que a prevaléncia da doenca é de 84.2% na cidade
do Porto, e que a mesma era maior com a idade e diminuindo com o grau de escolaridade

dos individuos mais jovens [9].

Os IBPs revolucionaram o mercado farmacéutico no que diz respeito ao tratamento
agudo e cronico das patologias associadas a secrecao acida. Estima-se que sejam uma das
classes de medicamentos mais utilizados a escala mundial, faturando cerca de 26 mil
milhGes de euros. Em Portugal, este mercado faturou cerca de 40 milhdes de euros [10].
H& um aumento de vendas de IBPs todos os anos, estimando-se um crescimento anual de
30% [11]. Com o aumento significativo da prescricdo de IBPs, Portugal foi o terceiro pais
da Europa com os maiores gastos com este tipo de farmacos e o quarto pais no que diz
respeito a prevaléncia da utilizacdo dos mesmos, segundo um estudo entre 2000 e 2007
[12].

O tratamento com IBPs varia entre quatro a oito semanas, em situacfes como
Ulceras duodenal e géstrica, a esofagite de refluxo/erosiva ou infeces por H. pylori. Em
caso de utilizacdo de rabeprazol na Ulcera gastrica, o tratamento pode prolongar-se até as
doze semanas. Quando a terapéutica ultrapassa as doze semanas, estamos perante estados

graves de DRGE, como por exemplo, esofagite erosiva [13] [11].

Quanto aos efeitos secundarios mais ligeiros, os utilizadores de IBP podem ter
cefaleias, erupgdo cuténea, nduseas, diarreia, vomitos, flatuléncia, dor e distenséo
abdominal, obstipagdo, infecBes respiratorias superiores, tonturas, mialgias, prurido e
disfuncéo hepética. A toma de IBPs a longo prazo pode levar a hipergastrinemia (HG),
retorno de hipersecrecdo acida (HSAR), défice de absorcdo de vitamina B12 (DVB12),
pneumonia adquirida na comunidade (PAC), infecdo por Clostridium difficile (CDI),
sindrome coronério agudo (SCA), défice de absorcdo de calcio e risco de osteoporose

2



deméncia e como possiveis consequéncias da utilizagdo cronica dos inibidores a bomba
de protdes [14].

A utilizacdo dos IBPs em automedicacdo acontece muitas vezes sem que para tal
exista indicagdo clara. A farmacia é o primeiro local a que 0s portugueses recorrem em
questdes de saude. O farmacéutico comunitario tem uma posicao privilegiada para poder
contribuir em areas como a gestdo da terapéutica, administracdo de medicamentos,
determinacdo de parametros, identificacdo de pessoas em risco, detecdo precoce de
diversas doencas e promocdo de estilos de vida mais saudaveis. Os IBPs podem ser
adquiridos facilmente na farmacia comunitadria e interromper o tratamento
repentinamente pode levar ao aparecimento dos sintomas. [15]. No caso da azia e para
ter um alivio imediato, o paciente pode optar pelos medicamentos descritos no Quadro

1:1, que pode adquirir na farmécia.

Apesar dos graves efeitos secundarios, o nimero de doentes que usa IBP e o
aumento das prescricbes destes medicamentos por parte dos médicos aumenta
significativamente todos 0s anos. Esta revisao bibliografica tem como principal objetivo
descrever o que sdo inibidores de bomba de protBes, incluindo mecanismo de acao,
limitacGes e os critérios clinicos para a sua utilizacdo. Também serdo abordados os efeitos
secundarios desta terapia, bem como a administracdo da medicacao e o papel da equipa

de saude no aconselhamento e monitorizagdo dos pacientes que tomam esta medicacé&o.



Quadro 1:1 Medicamentos de venda livre que podem substituir os IBPs.

Composicao

Forma Farmacéutica

Bicarbonato de Sodio

Comprimidos efervescentes

Carbonato de Célcio

Pastilhas

Carbonato de Calcio + Carbonato de
Magnésio

Comprimidos para mastigar

Carbonato de di-hidroxido de aluminio e
sodio

Comprimidos para chupar

Carbonato de di-hidroxido de aluminio e
sodio + Dimeticone

Comprimidos para chupar

Fosfato de aluminio

Gel oral

Hidroxido de aluminio

Comprimidos para mastigar

Hidroxido de aluminio + Hidréxido de
Magnésio + Simeticone

Comprimidos para mastigar

Hidroxido de magnésio

Suspensao oral

Magaldrato

Gel oral

Famotidina

Comprimidos

Alginato de Sédio + Bicarbonato de Sédio
+ Carbonato de célcio

Comprimidos para mastigar




2. Anatomia e fisiologia do estdmago

O estdmago faz parte do aparelho digestivo, localizado na parte superior esquerda
do abdomen e onde ocorrem os processos de digestdo e absorgdo. E neste 6rgdo que se
da a mistura dos alimentos com as secre¢fes gastricas, originando o quimo. A sua
principal funcdo é armazenar e misturar 0 quimo, segregando varios componentes, como
0 muco, acido cloridrico, fator intrinseco, gastrina e pepsinogenio. O fator intrinseco é
responsavel pela absorcéo da vitamina B12, enquanto o pespinogeénio é a forma inativa

da pepsina, que processa a degradacao das proteinas [16].

O estbmago é composto por quatro areas anatémicas — cardia, fundo, corpo e antro
(Figura 2:1). Apresenta também duas areas funcionais: a glandula gastrica e a glandula
pilérica, que sdo responsaveis pelas secrecGes de substancias responsaveis pelos
processos de digestdo e homeostase do estdmago [17].

A camada mucosa engloba toda a area das glandulas gastricas, que é composta
por varios tipos de células, responsaveis pela producéo e regulacéo da secrecdo de acido:
[18].

e Células de revestimento da superficie, localizadas na superficie da camada

mucosa;

e Células-fonte, que dao origem a varios tipos de células diferenciadas do
epitélio;

e Células mucosas do colo, situadas perto da abertura das glandulas;

e Células enddcrinas, localizadas na por¢do mais profunda das glandulas;

e Células parietais ou oxinticas, que secretam acido gastrico;

e Células principais ou zimogénicas, que possuem a enzima pepsinogenio.

A mucosa apresenta orificios na sua superficie, denominadas criptas ou fovéolas

géstricas [18].



Figura2:1 Anatomia do sistema digestivo e do estdbmago. Adaptado de Betts et al [17].

2.1. Secregdo acida

A secrecio de acido gastrico ocorre apds a ingestdo de alimentos ou bebida. E um
processo complexo, mediado por mecanismos nervosos, hormonais e endocrinos com um

alvo em comum - as células parietais (Figura 2:2) [19].

As células parietais do estdmago sdo responsaveis pela producao de &cido gastrico,
que elimina microorganismos [19]. O &cido gastrico também desempenha outras funcdes

como:
e Facilita a digestdo de proteinas;
e Facilita a absorcdo de vitamina B12, calcio e ferro;
e Previne infecOes entéricas;

e Previne o crescimento bacteriano.



Célula entero-endocrina
Figura 2:2: Composicao celular do corpo gastrico e as suas respetivas glandulas. Adaptado de Gartner [18].

O estdmago contém 1x10° de células parietais, aproximadamente, variando de
individuo para individuo. Estas células estdo localizadas na glandula géstrica, sofrendo

alteragcBes morfologicas, desde o estado de repouso até ao estado estimulado [19] [17].

A célula parietal possui um extenso sistema de membranas de secrecdo, que em
resposta a estimulacdo, sofrem uma transformacdo morfologica notavel. Na sua
membrana apical encontram-se as vesiculas tubulares, que sdo estruturas que abrigam a
bomba H*, K*- ATPase, que quando estimuladas transformam-se em pequenos canais.
Estes formam microvilosidades alongadas, aumentando a area da superficie da membrana
apical até dez vezes mais. Apds este estimulo, grande parte da membrana transforma-se
novamente em tubovesiculas dentro do citoplasma. Este mecanismo desativa a bomba

quando o &cido ja ndo é necessario [20].
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Figura 2.3: Representagdo morfoldgica do comportamento da célula parietal durante a estimulagdo e inibicdo da
secrecao acida. Nas células parietais em repouso (ndo secretoras de &cido cloridrico), a membrana secretora apresenta-
se em forma de tubovesicula. Durante a estimulagdo, uma grande propor¢do das tubovesiculas é transportada para a

superficie apical, formando extensdes da membrana. Adaptado de Forte, [20].

Na auséncia de estimulo, a H"/K*-ATPase, a bomba de protdes responsavel pela
etapa final do processo de secre¢do acida, permanece inativa. Na presenca de estimulo, esta
bomba migra para a membrana plasmatica apical, expondo o Iimen géastrico a um amplo
nimero de bombas. A secrecdo de acidos durante a digestdo € um processo que requer
energia, que provem do trifosfato de adenosina (ATP). Quando a célula parietal bombeia H,
este é trocado por ides potassio (K*). Este transporte é feito pela H/K™-ATPase, e é chamado
de bomba de protbes géastrica, sendo a etapa final da secrecdo acida e o alvo terapéutico
para os IBPs. [19] [20].

3. Bomba de protdes

A etapa final da secrecdo acida consiste na indugdo da secrecao de &cido no limen
do estdbmago, com o auxilio da bomba de protGes gastrica H", K*- ATPase.

3.1. Definigdo e Mecanismo de Agdo

A bomba H*, K*- ATPase é um heterodimero constituido por uma subunidade alfa
(o) e uma subunidade beta (B) (Figura 3:1). A subunidade a possui 10 segmentos de
membrana e contém cerca de 1035 aminoacidos; a subunidade [ apenas possui 1

segmento de membrana com 290 aminoacidos. Nesse sentido, a subunidade o €



responsavel pela troca de ides entre o citoplasma da célula parietal e o Iimen do estbmago
e a subunidade B funciona como suporte da a. Esta é responsavel pela sua estabilizacao,
contribuindo para a manutengéo da bomba [21].

H+

lumen

B

H*,K*-ATPase ™ K+

Figura 3:1: Representacéo esquemética das subunidades da bomba H+, K+- ATPase. Adaptado de Fuji, [21].

apical
membrane

O estdbmago € o unico 6rgdo do corpo humano que expressa niveis significativos de
proteinas das duas subunidades da bomba. Por esse motivo, a bomba H*, K*- ATPase é o
principal alvo dos farmacos utilizados no tratamento de doencas relacionadas com o

excesso de acido no estdbmago [22].

A bomba de protbes pode estar no estado ativo ou em repouso, apresentando
localizacdes diferentes na célula parietal de acordo com estes dois estados (Figura 3.2).
Quando esta em repouso, ou seja, ndo ha producédo de acido, a bomba H*, K*- ATPase
esta acoplada as vesiculas tubulares no citoplasma da célula. Quando esta no estado ativo,
a bomba desloca-se para as microvilosidades dos canaliculos. E devido & existéncia de
um suporte adequado de potassio nos canaliculos que a ativacdo da bomba acontece, pois
as vesiculas tubulares ndo sdo permeaveis ao potassio [23]. No estado ativo, a célula
parietal sofre uma mudanca na morfologia devido & expanséo dos canaliculos secretores
que por sua vez sdo causados pela migracdo da bomba e dos seus canais de potéssio e
cloro [19].



Célula Parietal

Lumen Gastrico
19, 1,

Canaliculos zecretores

.- Bomba de protées H-,
** K- ATPase

Membrana Baszolateral

Figura 3.2: Localizagdo da bomba de protdes esta dependente do seu estado: ativo (encontra-se nas microvilosidades
dos canaliculos secretores) e repouso (encontra-se acoplado as tibulo-vesiculas). Adaptado de Otake [23].

Quanto ao seu mecanismo de acdo, a bomba de protdes H", K- ATPase catalisa a
troca de ides H+, que estdo no citoplasma da célula parietal, pelos ides K™, que por sua
vez encontram-se nos canaliculos secretores. A bomba usa a energia da hidrolise de ATP
para fazer esta troca, ou seja, quando o ATP perde um fosfato e é convertido a ADP, 0s
ibes K* deslocam-se para o citoplasma da célula parietal. Quando a sua subunidade o
sofre uma fosforilagcdo, os iGes H™ sdo transportados para os canaliculos contra um

gradiente de concentragéo [19, 23].

Devido a este movimento de ides H+, os ides HCOs~ (bicarbonato), que resultam
da dissociacdo do acido carbonico (H2COgs), deslocam-se para fora do citoplasma da
célula parietal através de uma molécula de permuta, a favor do gradiente de concentracao.
Esta molécula de permuta usa a energia resultante do movimento dos ides bicarbonato
para a entrada dos ides cloro para o citoplasma. Os ibes cloro, por sua vez, deslocam-se
para as microvilosidades dos canaliculos secretores, juntamente com os ides H*. Este

movimento de iGes forma o acido cloridrico, responsavel pelo pH no limen do estdmago
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[23]. O estado de repouso ocorre quando a secre¢do de acido cloridrico cessa e a célula
parietal prepara-se para a proxima estimulagdo. O processo de secre¢do de acido

cloridrico &, por isso, um ciclo entre estados ativo e repouso [19].

————
SN

s
Acido (HCI) >

g

Figura 3.3: Representacéo esquematica do mecanismo da bomba de protdes H*/ K*- ATPase e secrecédo de acido

géastrico. Adaptado de Olbe [28].

3.2. Inibidores da Bomba de protdes

Os IBPs sdo classificados quanto a sua estrutura em dois grupos:

e Benzimidazois: incluem esomeprazol, omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,

dexlansoprazol e o rabeprazol

e Imidazopiridinas: tenatropazol.

O omeprazol foi o primeiro IBP a ser usado em contexto clinico, mas todos 0s
medicamentos referidos anteriormente podem atuar ao nivel da inibicdo completa da
secrec¢do acida, tendo uma acéo duradora. Devido a sua fungéo na protecao contra o acido

no limen gastrico, estes medicamentos podem ser tomados por via oral, provocando a

libertacdo tardia do principio ativo, o que impede a sua degradagéo [24].

11



Os IBPs sdo medicamentos usados mundialmente, seja em contexto ambulatorio,
internamento ou hospitalar. Apés uma andlise de mercado, concluiu-se que o omeprazol
e 0 pantoprazol sdo os dois medicamentos mais vendidos a nivel mundial na Gltima
década [26].

Em Portugal, os IBPs mais comercializados sdo o omeprazol, lansoprazol,
pantropazol, rabeprazol e esomeprazol [26]. Apesar de todos atuarem de forma
semelhante inibindo a secrecdo ativa de &cido, existem algumas diferencas nas suas

propriedades farmacocinéticas e do metabolismo [25].

Os IBP sdo derivados de benzimidazol, verificando-se a sua aglomeragdo nos
espacos acidicos da célula parietal. Nesse espaco, os IBPs passam por uma conversao
catalisada pelo &cido ai presente para uma espécie reativa, a intermediéria sulfenamida,
que sdo catides permanentes. A espécie reativa interage com a superficie externa da H™,
K*- ATPase, resultando na formacé&o da ligacdo dissulfeto com a cisteina 813 localizada
dentro da subunidade alfa da enzima; este é o residuo que esta envolvido no transporte de
i0es de hidrogénio. Essa inibi¢do covalente da enzima resulta numa inibig&o especifica e
duradoura da secrecdo de &cido gastrico. Na Figura 3:4 € possivel observar o mecanismo

de acdo dos IBPs (derivados de benzimidazol), neste caso, o de omeprazol [27, 28].

Sangue Lumen da célula parsetal

\

Wi e CH ik ATPasa) OCH: Lig covalente

Omeprazol Intermediario sulfenamida Complexo enzima-inibidor
Figura 3:4: O mecanismo de agdo dos IBPs (derivados de benzimidazol), neste caso, o omeprazol. Adaptado de Olbe

[28].

Os anéis aromaticos e a cadeia CH2SO sdo cruciais para o funcionamento dos IBP,
visto que determinam a velocidade de conversdo a sua forma ativa e na sua diminuicao
de toxicidade [27]. A Figura 3.5 mostra a estrutura quimica dos cinco IBPs mais

comercializados em Portugal, sendo que todas as moléculas tém a estrutura base (a-
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piridilmetilsulfinilbenzimidazol) diferindo apenas na natureza dos substituintes
sobrepostos pelos anéis de piridina e benzimidazol [29]. Apesar da sua estrutura
semelhante, os IBPs diferem no seu pKa, biodisponibilidade, niveis plasméticos de pico

e via de excrecdo [30].

Os IBP sdo mais eficazes quando a célula parietal é estimulada a secretar acido,
uma relagdo que tem implicacGes clinicas importantes no momento da administracéo.
Como a quantidade de H*, K*- ATPase presente na célula parietal ¢ maior apds um jejum
prolongado, os IBPs devem ser administrados antes da primeira refeicdo do dia. Na
maioria dos individuos, a dosagem de uma vez ao dia é suficiente para produzir o nivel
desejado de inibigdo de &cido, e uma segunda dose, que ocasionalmente é necessaria, deve

ser administrada antes da refeigdo da noite [31].

Omeprazol
- Lansoprazol
Pantoprazol
(&}
. Rabeprazol
Esomeprazol

Figura 3.5: Estrutura quimica dos IBPs mais comercializados em Portugal. Adaptado de Braga [29].
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A dosagem de IBPs uma vez ao dia durante cinco dias inibe a produ¢do maxima de
acido gastrico em aproximadamente 66%. Como os IBPs inibem apenas a enzima
presente na membrana canalicular, a reducéo da secrecédo de acido gastrico ocorre logo
apos uma dose inicial. Conforme a enzima inativa é recrutada para o canaliculo secretor,
a secrecdo de acido sera retomada, embora em um nivel reduzido. Apds a segunda dose
ser administrada no dia seguinte, mais H*, K*- ATPase sera inibida, e apds a terceira dose,
0 mesmo acontecerd. Assim, o uso ocasional de um IBPs tomado numa base "conforme
necessario” ndo fornece de forma confidvel a inibicdo de acido adequada e ndo produz
uma resposta clinica consistente ou satisfatoria (em contraste com os antagonistas H2,

que tém um inicio de acdo mais réapido) [32] [36].
3.3. Metabolismo

Os IBPs sdo metabolizados por meio das enzimas hepaticas do citocromo P450
(CYP450), destacando-se 0 CYP2C19 num papel dominante. No entanto, o dominio do
CYP2C19 sobre outras vias metabdlicas varia significativamente entre os IBPs. A
atividade do CYP2C19 também ¢é determinada, até certo ponto, por polimorfismos

genéticos, retardando o metabolismo dos IBPs [33, 34].

Um estudo examinou o efeito do metabolismo varidvel do omeprazol ao usar este
agente para tratar H. pylori em 62 pacientes japoneses. Enquanto a erradicacdo foi
alcancada em todos os individuos homozigotos para uma mutacdo CYP2C19 (isto é,
metabolizadores lentos), o tratamento bem-sucedido foi alcangado em apenas 60% dos
heterozigotos [33]. Num outro estudo que avaliou a eficacia do lansoprazol no tratamento
de 65 pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE), metabolizadores lentos
(ou seja, os individuos homozig6ticos) eram muito mais propensos a serem

assintomaticos em comparacdo com heterozigotos [35].

Outros estudos referem que os IBPs inibem de forma ndo competitiva e irreversivel
a ATPase de H* e K™ das células parietais do estdbmago, ou seja, estes agentes inibem a
bomba de protbes dependente da H*, K*- ATPase, que por sua vez, controla a secrecéo

de ides hidrogénio das células parietais para os canais secretores. [31].
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3.4. Utilizagdo de IBPs

Os IBPs H*, K*- ATPase, tal como o préprio nome indica, inibem o funcionamento
desta bomba ao ligarem-se a esta, impedindo a libertacdo do &cido [36]. Tal como ja foi
referido anteriormente, os IBPs sdo usados principalmente nas seguintes situacoes
clinicas: ulcera péptica, doencas do refluxo gastrico, Sindrome de Zollinger-Ellison

(SZE) e erradicacéo da infecdo por Helicobacter pylori (H. pylori) [29].
3.4.1. Ulcera péptica

A Ulcera péptica € um defeito na parede gastrica ou duodenal que se estende atraves
da mucosa muscular até as camadas mais profundas da parede. A maioria dos pacientes
com Ulceras pépticas fazem terapia com IBPs para facilitar a cicatrizacdo da ulcera [37].

A infecdo gastrica pela bactéria Helicobacter pylori € a causa principal desta
doenca, sendo identificada em mais de 90% dos pacientes. A bactéria penetra a barreira
protetora e coloniza os tecidos mais profundos da mucosa, libertando uma toxina que
ativa uma resposta inflamatoria e aumenta a secre¢do &cida. Desta forma, ocorre a
ulceracgdo. [39]. Quanto a transmissao da bactéria, ocorre de individuo para individuo, por

via oral ou via fecal-oral (contacto com fezes infetadas) [47].

Outra causa bastante comum para esta doenga é a utilizagdo crénica de anti-
inflamatorios ndo esterdides (AINES). Estes inibem a enzima COX-1 que é responsavel
pela producdo das prostaglandinas gastroprotetoras, e que consequentemente causa uma

lesdo na mucosa. [29].

Os fatores de risco para esta doenca incluem o consumo de alcool e tabaco, historico
familiar e obesidade. Os sintomas mais comuns sdo vomitos, nauseas ou perda de apetite
e de peso [38].

Segundo as normas da Direc¢do-Geral de Saude, o tratamento da Ulcera péptica
consiste na toma de um dos seguintes IBPs, nas seguintes dosagens: omeprazol (20 a 40
mg por dia), lansoprazol (30 mg por dia), pantoprazol (40 a 80 mg por dia), esomeprazol
(40 mg por dia), rabeprazol (20 mg por dia) [40].
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3.4.2. Doengas do refluxo gastroesofagico (DRGE)

Estas doencas tém a prevaléncia na populacdo adulta ocidental, sendo a doenca
crénica mais comum do trato digestivo superior. Os fatores de risco sdo a obesidade,

consumo de tabaco e alcool e idade avancada [41]

As DRGE séo doencas cronicas que se desenvolvem quando o refluxo do contetdo
gastrico causa complicagdes. A passagem do conteldo gastrico para o eséfago (refluxo
gastroesofagico) € um processo fisiolégico normal. A maioria dos episodios é breve e ndo
causa sintomas, lesdo esofagica ou outras complicacdes. O refluxo gastroesofagico torna-

se uma doenca quando causa danos macroscopicos ao esofago [31].

Os principais sinais e sintomas estdo distribuidos por quatro categorias: tipicos, de

alarme, atipicos e outros sintomas, como podemos ver na Quadro 3.1 [40].

Quadro 3.1: Sinais e sintomas na DGRE. [40].

Tipicos Alarme Atipicos Outros
sintomas
e Pirose e Disfagia e Dortoracicando e NA&useas
cardiaca

e Regurgitacdo e Odinofagia
acida e Manifestacdes
e Emagrecimento
pulmonares ou

e Anemia orais

e Hemorragia

Digestiva

A regurgitacdo acida (percecdo de movimento do contetudo gastrico para a faringe
ou boca) é o sintoma mais comum. Devido a sua severidade, os doentes que sofrem desta

patologia sdo doentes cronicos e tém uma reducdo na sua qualidade de vida. A terapia
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consiste em reduzir os sintomas e estabilizar as lesdes, prevenindo complicagdes futuras
[43].

Figura 3.6: Estdmago de um individuo saudavel e estbmago de um individuo com DRGE. Adaptado de Boekxstaens
[42].

Para o tratamento para DRGE, segundo as normas da Direccdo-Geral de Saude
(DGS), o paciente deve tomar um dos seguintes IBPs, nas seguintes dosagens: omeprazol
(10 a 40 mg por dia), lansoprazol (15 a 30 mg por dia), pantoprazol (20 mg por dia),
esomeprazol (20 a 80 mg por dia), rabeprazol (10 a 20 mg por dia) [40].

3.4.3. Sindrome de Zollinger-Ellison (SZE)

O Sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) é um distdrbio raro (com uma incidéncia
menor que 1% [44]), enddcrino, onde o estdmago produz acido gastrico em excesso. E
geralmente causado por um tumor (gastrinoma), o que resulta na hiperestimulacdo da
H*/K*- ATPase das células parietais e na libertacdo prolongada de acido cloridrico. Pode
ainda haver formacdo de Ulceras pépticas [14]. As Ulceras podem aparecer ndo s6 no
estdbmago, como também no duodeno ou noutros locais do intestino. Outros sintomas
muito comuns sdo dor abdominal, diarreia e hematémeses. Pode também ocorrer
obstrugéo intestinal e hemorragias que podem ser fatais. Em cerca de 25% a 40% das

pessoas, a diarreia originada da producéo excessiva de acido é o primeiro sintoma [45].

O diagndstico ¢ feito atraves de analises ao sangue e exames de diagnostico por

imagem. Quando o utente apresenta Ulceras pépticas frequentes e tem altas concentra¢es
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de gastrina nos exames, 0 medico pode requerer técnicas de imagem para tentar localizar
o tumor: tomografia computadorizada (TC), cintilografia, ultrassonografia endoscépica,
tomografia por emissdo (PET) e arteriografia [46].

Segundo as normas da DGS, para o tratamento desta sindrome, deve ser tomado um
dos seguintes IBPs, nas seguintes dosagens: omeprazol (60 mg por dia), lansoprazol (60
mg a 90 mg por dia), pantoprazol (80 mg por dia), esomeprazol (40 a 80 mg por dia),
rabeprazol (60 mg por dia) [40].

3.4.4. Erradicagdo da infegdo por Helicobacter pylori (H. pylori)

A bactéria H. pylori é uma bactéria gram-negativo, que causa infe¢fes crénicas no
estdbmago. Causa atrofia gastrica e diminuicdo da producdo de acido cloridrico [29]. O
microrganismo pode estar presente em fezes, saliva e placa, sugerindo transmissdo oral-
oral ou fecal-oral. As infecGes tendem a ser mais frequentes em paises em

desenvolvimento [47].

A bactéria H. pylori produz a enzima urease, que promove a hidrélise da ureia
presente em condices fisioldgicas no suco gastrico, levando a producdo de amoniaco e
consequentemente, vai neutralizar a acidez estomacal para permitir a sua colonizacdo e
sobrevivéncia. A infecdo por H. pylori esta associada ao adenocarcinoma do tipo
intestinal de corpo e antro gastricos associado a mucosa (MALT), um tumor das células
B [48].

Quando a infecdo é predominantemente antral, esta causa o aumento da producéo
de gastrina e pode ainda causar Ulceras pré-piloricas e duodenais. Quando a infecdo esta
predominantemente no corpo gastrico, esta causa atrofia gastrica e diminuicdo da
producdo de acido cloridrico, possivelmente por meio do aumento da producéo local de
interleucina 1 beta (IL-1pB). Doentes com infe¢do predominante no corpo tém
predisposicdo a Ulcera gastrica e adenocarcinoma gastrico. Alguns utentes apresentam
infecdo tanto do antro quanto do corpo e outros podem até ser assintomaticos [49].

O tratamento envolve geralmente antibidticos associados a um IBP e em utentes
com complicagGes, 0s microrganismos devem ser urgentemente erradicados. A
erradicacdo de H. pylori requer terapia com varios farmacos, como antibidticos

associados a supressores de acido [38]. O regime terapéutico a ser seguido como 12 linha na

18



erradicacdo da infecdo consiste na associacdo entre um medicamento IBP e um antibidtico
como a claritromicina, amoxicilina ou metronidazol. Este tratamento dura 7 dias e é o mais
comum a ser feito, visto que a populacdo portuguesa apresenta uma baixa taxa de resisténcia
a claritromicina. Quando ha resisténcia ou a 12 linha terapéutica ndo é bem-sucedida, a 28linha
terapéutica é a mais indicada. Apesar do tratamento inicial estabelecido dever ter uma duracéo
de 7 dias, o prolongamento da terapéutica até aos 14 dias parece ter um ligeiro efeito clinico

benéfico (

Quadro 3:2) [50].
Quadro 3:2: Regime terapéutico para o tratamento da infecdo por H. Pylori. Adaptado de [50].
12 linha 22 linha
e |IBP, Subcitrato de bismuto

e |IBP, Claritromicina (250 -500mg)
e Amoxicilina 1g

120mg, Metronidazol 500mg e
Tetraciclina 500mg

e IBP,Claritromicina e e IBP, Metronidazol ou Tinidazol,
Metronidazol 500mg Amoxicilina 1g (ou Tetraciclina
500mg).
7 dias 7-14 dias

Segundo a literatura, existem varios critérios clinicos para a utilizacdo de IBPs no
tratamento de patologias. Quanto ao tratamento limitado, ou seja, a curto prazo, este

consiste num regime de quatro a oito semanas nas seguintes situagoes [51]:

e Ulceras pépticas;
e Esofagite de refluxo;
e DRGE sintomética;

e Erradicacdo da infecdo por H. pylori

Quanto ao tratamento de longo prazo, ou seja, mais de oito semanas, este é indicado

para as seguintes situacgoes [11]:
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e Estados graves de DRGE;
e Estados graves de SZE.

Antes de iniciar a terapéutica a base de IBPs no doente com sintomas dispépticos, o
médico deve optar numa primeira fase, pelas alteracdes do estilo de vida do doente, tais como
[11] [52]:

e FEvitar uma alimentacdo & base de alimentos gordurosos, fritos e
condimentados;

e Evitar a ingestdo de bebidas alcoodlicas e gaseificadas;

e Evitar o consumo de café, chocolate e citrinos;

e Evitar certos comportamentos, como excesso de peso ou refeicdes volumosas
antes de deitar;

e Evitar o uso de roupa apertada;

e Evitar o consumo de medicacdo que predisponha para o desencadeamento de
dispepsia, nomeadamente, anti-colinérgicos, &cido acetilsalicilico,
corticosteroides, dopaminérgicos, bifosfonatos e blogueadores dos canais de

célcio.

Segundo as normas da DGS, para o tratamento desta infecdo, o doente tera que tomar
um IBP, duas vezes por dia, juntamente com amoxicilina — (1g, duas vezes por dia) e
claritromicina (500 mg, duas vezes por dia). Para doentes alérgicos as penicilinas, a

amoxicilina é substituida por metronidazol (500 mg, duas vezes ao dia) [53].
3.5. Interacdes com outros farmacos e testes laboratoriais

Interacbes medicamentosas clinicamente importantes com inibidores da bomba de
IBPs sdo raras. No entanto, o metabolismo do IBPs por meio das enzimas hepaticas do
citocromo P450 pode levar a interacGes medicamentosas especificas em alguns
individuos. A presenca de uma mutacdo do gene CYP2C19 resulta em niveis mais
elevados de IBPs nos portadores da mutacdo. No entanto, se essa via metabdlica ficar
saturada, a isoenzima pode-se tornar um alvo principal para interagdes com muitos

medicamentos, incluindo varfarina, diazepam, clopidogrel e fenitoina [34].

Algumas outras interagc6es medicamentosas importantes com IBPs incluem:

20



e Clopidogrel - Alguns dados sugerem diminuicao da ativacao do clopidogrel
quando usado em conjunto com omeprazol devido ao metabolismo

compartilhado mediado pelo citocromo P450 hepatico [54].

e Inibidores da protease do HIV - os IBPs podem diminuir a absorcédo de
certos inibidores da protease do HIV. Os IBPs sdo contra-indicados em

utentes em tratamento com rilpivirina [55].

e Metotrexato - a administracdo de IBPs com metotrexato em altas doses
parece estar correlacionada com a eliminacdo retardada do metotrexato e
pode potencialmente levar a toxicidade do metotrexato se ndo monitorizado

de forma adequada [56].

Apesar de eficazes, os IBPs podem causar varios efeitos secundarios como dor
abdominal, cefaleias, nduseas, vomitos, entre outros. Alguns estudos tém apontado
também como efeito adverso da administracdo destes medicamentos, a ma absor¢éo de
alguns farmacos, administrados juntamente com IBPs [36]. Alguns destes farmacos

incluem: cetoconazol, itraconazol, atazanavir, nifedipina e digoxina.

Os IBPs como o omeprazol, rabeprazol, pantoprazol e lansoprazol, sdo farmacos
metabolizados pelo CYP450, e irdo interagir com farmacos que sdo metabolizados pelas
mesmas vias metabolicas. Exemplos destes sdo o diazepam e 0s antagonistas da vitamina
K, que sdo metabolizados pela isoenzima CYP2C19. Por partilharem a mesma via de
metabolizagdo, leva a uma inevitavel diminuicdo do metabolismo e exposi¢éo sistémica a
estes farmacos. Para além disto, a absorcao pH-dependente de certas substancias ativas pode
ser afetada, devido a acidez intragéstrica poder diminuir ou aumentar a absor¢do. Exemplos

deste caso s&o o cetoconazol e o itraconazol [57].

Para os utentes sob o efeito da terapéutica com IBPs durante muito tempo, séo
necessarios testes laboratoriais para monitorizar a resposta destes ao efeito da medicagéo

e para certificar o bem-estar. Os testes laboratoriais mais comuns s&o:

e Magnesio: é necessario quantificar os niveis de magnésio no sangue antes

de iniciar uma medicacdo com IBPs em utentes sujeitos a tratamento de

21



longa duracédo (mais do que 1 ano) ou em utentes que tomam IBPs e outros
medicamentos associados a hipomagnesemia (por exemplo, diuréticos).
Além disso, é necessario dosear os niveis de magnésio periodicamente,
enquanto estdo a utilizar a medicacao. A frequéncia dos testes é baseada no
historial clinico e na presenca de sintomas de hipomagnesemia. Por
exemplo, em pacientes com historia de arritmias, monitorizam-se os niveis

de magnésio a cada seis meses [58].

e Vitamina B12: também é necessario dosear anualmente os niveis de

vitamina B12 em utentes que utilizam IBPs mais do que um ano [59].

3.6.  Efeitos secundarios da terapia de Inibidores de bomba de protdes a

longo prazo

Apesar de serem muito usados, os IBPs podem causar varios efeitos secundarios,

tal como é apresentado na Figura 3:7 [60, 61].

Figura 3:7: Efeitos secundarios mais comuns resultantes da administragéo de 1BPs [60, 61].

Outros efeitos associados a tratamento de longa duragdo com IBPs sdo: reducao
de absorc¢éo de vitaminas e minerais (Vitamina B12, magnésio ou ferro), anemia, risco de
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osteoporose e fraturas, risco cardiovascular, lesdo renal aguda, doenga renal, colite

microscopica ou miopatias [62].

O elevado consumo de IBP e a sua terapéutica a longo prazo tem sido também
associados a efeitos prolongados da supressdo acida, como por exemplo a hipocloridria.
A hipocloridria € uma doenca caracterizada pela diminuicdo da producdo de &cido
cloridrico no estbmago, e consequentemente o pH estomacal fica mais alto. Isto leva ao
aparecimento de alguns sintomas como nauseas, distensdo abdominal, eructacéo,
desconforto abdominal e deficiéncias nutricionais [25]. Para os pacientes que fazem a
terapia de IBP ao mesmo tempo que clopidogrel, o uso prolongado também pode trazer
graves consequéncias. O clopidogrel é um farmaco metabolizado pela CYP2C19, cuja
principal funcdo é evitar a agregacao plaquetaria. Os IBPs atuam na mesma via, podendo
inibir a atividade do mesmo, comprometendo a sua eficacia e possibilitando o risco de

producdo de codgulos ou mesmo de ataque cardiaco [58] .

O uso prolongado de IBPs também contribui para outras complicacGes. A
inibicdo da secrecéo acida facilita a entrada de varios microorganismos, visto que a acidez
gastrica funciona como barreira fisiologica ao proteger contra a coloniza¢do do trato
gastrointestinal. Os microorganismos que provocam as infecdes mais frequentes sdo a
Salmonella, Campylobacter, Shigella e Clostridium difficile [63]. As fraturas também s&o
uma preocupacao visto que estudos tém apontado para um aumento moderado de fraturas
do punho, anca ou coluna vertebral em idosos que tomam IBPs [64]. Outros estudos
afirmam que a hipocloridria esta relacionada com o decréscimo da absorcdo de vitamina
B12, magnésio, calcio, ferro e vitamina C [25]. Existem também estudos que associam o
tratamento com IBP a insuficiéncia renal aguda e cronica [65].

Outros efeitos secundarios abordados neste trabalho também incluem a
hipergastrinemia, deméncia, lapus e a pneumonia. Apesar dos IBP estarem relacionados
com varios efeitos secundarios, a sua relevancia clinica ndo esta totalmente esclarecida
pois, muitas investigacdes e estudos sdo apenas observacionais e com uma populagéo-

alvo limitada [66].
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3.6.1. Hipergastrinemia

Os IBPs inibem a bomba de protdes, contudo ndo inibem a libertacdo de gastrina
pelas células G. Isto resulta no aumento dos niveis séricos de gastrina pés-prandial e
basal, que vdo aumentando a medida que a terapia com IBPs continua. Este efeito provoca

hipergastrinemia ou Sindrome de Zollinger-Ellison [14].

O doseamento da gastrina no sangue deve realizar-se em jejum e em qualquer
paciente com suspeita de hipergastrinemia. Um valor de gastrina maior que dez vezes em
relacdo ao limite superior normal (1000 pg / mL) é diagnostico de hipergastrinemia no
utente. Niveis mais altos sdo mais provaveis quando existem tumores pancreéaticos, tumor
de tamanho maior e doenca metastatica [67]. A medi¢do do pH géstrico também é
importante para excluir hipergastrinemia secundaria. Nestes casos, o nivel de gastrina

sérica pode exceder 1000 pg / mL, mas o pH gastrico tem que ser maior que 2 [68].

Aproximadamente dois ter¢os dos utentes com hipergastrinemia tém concentracfes
de gastrina no soro menores que dez vezes o limite superior do normal (entre 110 e 1000
pg / mL). Este grau de hipergastrinemia é inespecifico e também pode estar presente em
utentes com secrecdo acida gastrica aumentada. Os utentes que recebem IBPs geralmente
apresentam niveis elevados de gastrina sérica. Os niveis de gastrina sérica em jejum

podem variar e niveis elevados devem ser verificados novamente [69].

Outras situacdes que podem ocorrer na presenca de hipergastrinemia s&o: a hipertrofia
das células parietais, hiperplasia, dilatagdes glandulares, aumento da massa da célula parietal,
e estimulacdo indireta das células enterocromafins para libertar histamina. Todos estes fatores

também contribuem para um aumento de niveis de gastrina no soro [70].

A hipergastrinemia contribui para uma maior produgdo de acido géstrico que em
principio serd controlada no decorrer da terapéutica. Apds a suspensdo do farmaco, este
fenémeno pode retomar, dando-se assim o chamado efeito rebound da hipersecrecéo acida
das células parietais. Normalmente, ocorre com a suspensdo abrupta do IBP ap6s oito

semanas de ingestdo continua [71].

A hipergastrinemia também leva a estimulacdo da hiperplasia das células
enterocromafins, que consequentemente pode gerar tumores gastricos. Alguns estudos
demonstraram tal efeito em ratos, no entanto, as observagdes ndo sdo generalizaveis para

espécies com fisiologia mais analoga aos humanos [72]. Embora os pacientes tratados com
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omeprazol por até 11 anos tenham mostrado alguma hiperplasia celular semelhante a
enterocromafina, nenhuma displasia ou alteragdes neoplésicas foram observadas. O risco

aumentado de cancro de cdlon devido a hipergastrinemia também néo foi estabelecido [73].

3.6.2. Alteragdes na absor¢ao de minerais e vitaminas
3.6.2.1. Hipomagnesemia

A hipomagnesemia caracteriza-se pela baixa concentragcdo plasmatica de magnésio
no soro, geralmente com valores inferiores a 1,8 mg/dL. As causas incluem ingestao
inadequada de magnésio ou dificuldades na sua absor¢do. Os sintomas incluem letargia,
tremor, tetania, convulsdes e arritmias, no entanto, podem passar despercebidos e néo

serem associados a hipomagnesemia [74].

A maioria dos casos de hipomagnesemia foram observados apds tratamentos
prolongados com IBPs (tratamentos com duragdo superior a um ano). Outros casos
manifestaram-se 3 meses apds o inicio da terapia. Num outro estudo observacional
também se concluiu que ha um risco significativo de desenvolver hipomagnesemia apos
atoma de IBPs [75].

Os IBPs podem causar hipomagnesemia devido a absorc¢éo intestinal reduzida. Uma
analise de 9 estudos observacionais que incluiram um total de 109.798 pacientes
descobriu que aqueles que tomaram um IBP tinham um risco significativamente maior de
desenvolver hipomagnesemia em comparacdo com aqueles que ndo tomaram este tipo de
medicamento [76]. As manifestacOes clinicas de hipomagnesemia incluem excitabilidade
neuromuscular (por exemplo, tremor, tetania, convulsdes), fraqueza e apatia. O risco de
hipomagnesemia parece ser principalmente em utentes que tomam IBP por longo prazo
(geralmente mais de um ano), mas foram relatados casos dentro de um ano ap6s o inicio
da terapia com IBP [77, 78]. Esse risco potencial levou a recomendacdes para monitorizar

0s niveis de magnésio em soro de pacientes com alto risco de hipomagnesemia [79].

A prevaléncia exata entre o0 uso prolongado de IBPs e a hipomagnesemia nao esta
bem estabelecida. Num estudo de 15 anos (entre 1997 e 2012), apenas 1% dos pacientes
apresentou baixa concentracdo de magnésio. No entanto, alguns pacientes avaliados

também apresentavam outras fatores que podem influenciar no estudo (alguns pacientes
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apresentavam insuficiéncia renal ou tomavam diuréticos). Em idosos e pacientes do sexo
masculino, o risco desta doenca foi maior [80]. Num outro estudo em pacientes que
tomavam diariamente IBPs e diuréticos, observou-se que os diuréticos ndo afetavam a
concentracdo de magnésio no soro, em comparagdo com 0s pacientes a fazer apenas IBPs
[81].

Outro fator que ainda ndo foi completamente compreendido é o mecanismo de
absorcdo intestinal do magnésio e como € que os IBPs reduzem esta absor¢do. A literatura
recente aponta para a inibicao do transporte de magnésio paracelular, que esta dependente
dos canais TRPM6 e TRPM7 [82]. E ainda importante referir que um estudo recente

relatou que a descontinuagéo de IBPs pode resolver a hipomagnesemia [83].
3.6.2.2. Cdlcio

A absorc¢éo do célcio ocorre no intestino delgado, predominantemente no duodeno
e jejuno proximal. O célcio € absorvido sob a forma de carbonato de célcio, que se liga a
proteinas carregadas negativamente e posteriormente, se desloca pela membrana do
enterdcito através dos canais de calcio (TRPV6), por transporte ativo. A existéncia de um
ambiente &cido é crucial para a quebra da ligacédo do célcio as proteinas e a sua ionizacao,
sugerindo entdo que um pH gastrico elevado possa ter interferéncia na sua absorcao. A
presenca de vitamina D tem influéncia na absorg¢éo do calcio, ou seja, quando existe uma
baixa absorcao deste, a vitamina D ¢ estimulada, e posteriormente, hd uma maior absorcéo

de calcio ingerido [84].

Embora a hipocloridria possa teoricamente reduzir a absorcdo de célcio, o efeito
parece ser relevante apenas para a absorcéo de calcio insoltvel em &gua (por exemplo,
carbonato de célcio) [85]. A absorcdo de sais de célcio sollveis em agua ou célcio em
produtos lacteos ndo € afetada pela hipocloridria induzida por IBP. Quando a
suplementacéo de calcio é necessaria em pacientes que tomam IBP, usamos suplementos

de célcio que ndo requerem &cido para absor¢do, como o citrato de calcio [86].

A hipocloridria induzida por IBP pode aumentar a atividade osteoclastica,
diminuindo assim a densidade 6ssea. Embora uma associacao entre o uso de IBP e fratura
0ssea seja plausivel, a causalidade néo foi ainda estabelecida [87]. No entanto, a FDA

exigiu uma revisdo das informacdes de seguranca em todos os IBPs sobre um possivel
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aumento do risco de fraturas do quadril, punho e coluna vertebral com o uso desses

medicamentos [86].
3.6.2.3. Vitamina B12

As vitaminas sdo uma familia de compostos organicos essenciais para o
funcionamento normal do metabolismo. As vitaminas, ndo podendo ser sintetizadas pelo
corpo humano (a excec¢do da vitamina D), necessitam de ser ingeridas na dieta alimentar,

a fim de prevenir doencas [61].

A acidez gastrica ¢ um dos fatores fundamentais para haver uma absorcao
apropriada de vitamina B1o. A vitamina By livre liga-se & proteina R (que € segregada
pelas células salivares e parietais), formando o complexo B12-proteina-R. Por sua vez,
este complexo é transportado para o duodeno, onde é clivado por enzimas pancreaticas.
Apobs a clivagem, o fator intrinseco segregado pelas células parietais na mucosa gastrica
liga-se a vitamina B12. O fator intrinseco é essencial para a absorc¢ao da vitamina B12, que

ocorre no ileo terminal [88].

A vitamina B1z esta disponivel em vérias formulagdes e pode ser administrada por
varias vias, incluindo intramuscular, subcutanea profunda, oral ou sublingual. Por
administracdo endovenosa, a dose tipica para criangas € de 50 a 100 microgramas uma
vez por semana até que a deficiéncia seja corrigida e depois uma vez por més ou uma vez
a cada dois meses. A dose tipica para adultos é de 1000 microgramas por via endovenosa
uma vez por semana até que a deficiéncia seja corrigida e, em seguida, uma vez por més
ou uma vez a cada dois meses. Quanto a toma desta vitamina por via oral em adultos com
défice de absorcdo de vitamina Biz, as concentragdes de doses orais tém que ser muito

altas. A literatura prevé que entre 1000 a 2000 microgramas por dia é eficaz [89].

Varios estudos foram feitos de forma a perceber se efetivamente a supressao acida
provoca um défice de absor¢do de vitamina B12 Um estudo com cerca de 250 pessoas que
tomavam IBPs por mais de seis anos consecutivos e com idades superiores de 65 anos
ndo demonstrou qualquer associagdo entre o uso destes medicamentos e a baixa absor¢ao
de vitamina B12. Estes dados sugerem ainda que ndo é necessario monitorizar 0s utentes

mais idosos que recebem IBPs, nem mesmo apos o0 seu uso prolongado [90].
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Ainda relativamente aos utentes mais idosos, 0s que possuem atrofia gastrica,
possivelmente por infecdo por H.pylori, observou-se que o uso crénico de IBP pode

reduzir a concentragdo no soro de vitamina Bi2. [91].

Outro estudo mais recente também observou uma reducao significativa dos niveis
de vitamina Bi» durante doze meses em utentes medicados com IBP. N&o sO a
concentracdo no soro de vitamina B12 sofreu um decréscimo, como a do ferro, e houve
uma maior prevaléncia de infe¢cbes por H.pylori. A mé absorcdo desta vitamina e o

supercrescimento bacteriano no intestino foram apontadas como as principais causas [92].

Quanto aos IBPs que podem causar este défice de vitamina B2, um estudo recente
ndo encontrou diferencas significativas entre os IBPs, pantoprazol, omeprazol e
ranitidina, mas todos os utentes sob a terapéutica reportaram baixas concentragdes desta

vitamina [93].

Apesar da vasta literatura, os resultados parecem ser inconsistentes. Tudo indica
que o tratamento de IBP parece ter efeito na absor¢do de vitamina Bi2, mas seréo
necessarios mais estudos, com um maior nimero de doentes e mais investigacdes na faixa

etaria dos adultos.
3.6.2.4. Ferro

O ferro é um mineral cujo objetivo principal € o transporte de oxigénio na
hemoglobina e a remocéo do didxido de carbono. Quando as concentracbes de ferro no
organismo se tornam baixos que ndo € possivel formar glébulos vermelhos normais em
quantidade suficiente para transportar 0 oxigénio, surge uma condicdo conhecida como
anemia por deficiéncia de ferro. Quando os niveis de ferro estdo baixos, geralmente

ocorrem fadiga, fraqueza e dificuldade em manter a temperatura corporal [94].

A anemia por deficiéncia de ferro (ou anemia ferropénica (ADF)) € o distarbio
hematol6gico mais comum do mundo, afetando mais de 2 bilhdes de pessoas [95], em
paises subdesenvolvidos, e também na América do Norte e na Europa. Dietas com baixo
teor de ferro combinadas com gravidez e perda menstrual sdo a causa da grande maioria

da ADF. A reposicdo oral de ferro é o tratamento mais comum [96].

Outras causas para a possivel anemia incluem distdrbios gastrointestinais que levam

a ma absorcdo do ferro, doenga inflamatoria intestinal, doenga celiaca, infe¢cbes com
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H.pylori e atrofia géastrica autoimune. Os IBPs também s&o associados a deficiéncia de

ferro, embora a relacéo ainda levante davidas na comunidade cientifica [97].

O acido gastrico desempenha um papel na absorcao do ferro e 0 uso de IBPs tem
sido associado a diminuicdo da sua absor¢do [98, 99]. No entanto, na maioria dos casos,
a absorcdo diminuida ndo parece ter significado clinico. Uma excecéo pode ser em utentes
que requerem suplementacdo oral de ferro, que necessitam de uma suplementagéo mais

prolongada deste [100].

3.6.3. Infecao por Clostridium difficile

Clostridium difficile € um bacilo anaerébio Gram-positivo que infeta e coloniza o
intestino grosso (

Figura 3:8) E uma bactéria produtora de toxinas que provocam inflamag&o intestinal
e caracteriza-se também pela sua capacidade de formar esporos, existindo assim na forma
vegetativa e uma forma esporulada. Devido a dificuldade de crescimento da cultura, foi
denominado a partida por “Bacillus difficilis”, em 1935. Contudo s6 em 1978 ¢
considerado um agente patogénico humano, sendo descrito o seu papel relacionado com
colite pseudomembranosa (CPM) e diarreias associadas ao uso de antibioticos [101].
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Figura 3:8: Imagem microscopica de C. difficile sob coloragdo de Gram. Retirado de Medscape pictures [102].

A transmisséo de C. difficile ocorre, normalmente, por [103]:

e via fecal-oral;
e pessoa para pessoa;

e através da ingestdo de esporos e/ou células vegetativas
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e Transmissdo de esporos através do ar.

O uso de IBP foi associado a um risco aumentado de infe¢do por C. difficile,
mesmo na auséncia de uso de antibioticos [104, 105]. Associa¢des com outras infeces
entéricas, incluindo salmonelose e campilobacteriose, também foram reportadas na
literatura [106, 107]. No entanto, o mecanismo fisiopatoldgico envolvido no aumento do

risco de infecdo nao é claro.

Uma revisdo de 50 estudos observacionais reportou que o uso de IBP foi
significativamente associado a um risco aumentado de infecéo por C. difficile, sendo que
o risco de infecdo por C. difficile parece ser maior com os IBP em comparagdo com 0s

antagonistas do recetor H2 [105].

O uso de IBP também foi associado a um risco aumentado de infecéo recorrente
por C. difficile. Num outro estudo de revisédo, que incluia 16 estudos observacionais, 20%
dos utentes com infe¢do por C. difficile, tinham infecdo recorrente. A supresséo do acido
gastrico foi significativamente associada a um risco aumentado de infecéo recorrente por
C. difficile [108].

3.6.4. Défice de absorgdo de célcio, risco de osteoporose e fraturas dsseas

O célcio € um nutriente fundamental a sobrevivéncia de todos os organismos
vivos. E o mineral mais abundante no corpo e ¢ vital para a satde 6ssea, sendo que 99%
da fonte confidvel do célcio do corpo encontra-se nos 0ssos e dentes. Também é
necessario para manter uma comunicacdo saudavel entre o cérebro e outras partes do
corpo e desempenha um papel importante no movimento muscular e na funcgédo

cardiovascular [109].

Juntamente com o célcio, a vitamina D também é crucial para o bem-estar, pois é
esta vitamina que ajuda o corpo a absorver o célcio. A vitamina D faz parte do grupo das
vitaminas lipossolUveis, mas € um nutriente Gnico porque pode ser obtido ndo s através
da dieta, mas também através da exposicao a radiacdo solar. O termo vitamina D refere-
se a dois precursores — colecalciferol (ou vitamina D3) e ergocalciferol (ou vitamina D2).
O colecalciferol € maioritariamente formado na pele apds exposi¢édo a luz solar a partir
do precursor 7- dehidrocolesterol, que se encontra presente na derme e na epiderme. O
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colecalciferol também pode ser obtido pela ingestdo de alguns alimentos, encontrando-se
presente em certos peixes, tais como salmé&o, cavala e arenque. O ergocalciferol é obtido
da irradiacdo por raios UV da levedura esterol ergosterol e é encontrado em fungos e

cogumelos expostos a luz solar [110].

A absorcdo de calcio ocorre sob a forma de carbonato de célcio, ligando-se as
proteinas carregadas negativamente, maioritariamente no duodeno e jejuno proximal. Por
se ligar as proteinas negativas, um ambiente acido favorece a ionizacdo e a quebra da
ligacdo do céalcio com as proteinas. A presenca de vitamina D promove uma maior
absorcdo do calcio ingerido, sendo que o seu défice leva a um forte decréscimo na
concentracdo de calcio. Outros fatores que também contribuem para a baixa absorcéao e
consequentemente concentracdo de céalcio no soro é o envelhecimento e défice de

estrogénios [111].

Devido aos IBPs diminuirem a secrecdo &cida, colocou-se a hipdtese da sua
terapéutica levar a baixa absor¢do de célcio e consequentemente, alterarem a densidade

Ossea, maior ocorréncia de fraturas 0sseas e osteoporose.

Num estudo observacional no Reino Unido, um grupo de investigadores relatou
que a terapia de longo prazo com IBP, particularmente em altas doses, estd associado a
um risco aumentado de fraturas de quadril. A populacdo em estudo consistiu em utentes
que tomam IBPs e utentes que tomam outros farmacos supressores de acido com idade
superior a 50 anos. A terapéutica com IBPs por mais de 1 ano foram associadas com um
risco aumentado de fraturas de quadril, e o risco era significativamente maior com 0 uso
de IBPs do que com outros farmacos supressores de acido. A percentagem de pacientes
com risco desta fratura foi significativamente maior em utentes que receberam prescrigédo
de longo prazo de IBPs em doses elevadas e o risco aumentou progressivamente com a
duracdo do tratamento. Utentes do sexo masculino que tomam IBPs tém mais propenséo

a fratura do quadril, comparativamente a utentes do sexo feminino [112].

Outro estudo realizado em mulheres idosas demonstrou que hd uma reducdo de
absorcdo de carbonato de célcio em 41% ap06s o tratamento com omeprazol durante uma
quinzena [113]. No entanto, outro estudo realizado em mulheres avaliou as concentragdes
de célcio no soro e urina e ndo observou diferengas entre os niveis do grupo de pacientes

e do grupo controlo [114]. Um estudo realizado numa populacdo dinamarquesa
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demonstrou que o uso de IBPs estava associado a um aumento do risco de fraturas do
quadril, no entanto, este mesmo estudo ndo observou nenhuma relagéo entre a dose ou a

duracéo do tratamento e o maior risco de fratura [115].

Tal como ja foi referido, utentes do sexo masculino e do sexo feminino sob a
terapéutica IBPs parecem ter uma propensdo diferente para as fraturas. Um estudo
realizado em mais de dez mil pessoas com idades superiores a 65 anos e com um
seguimento de 5 anos comprovou que homens estdo mais propensos as fraturas devido a
perda de densidade mineral 6ssea. No caso das mulheres, essa perda nao € tdo acentuada.
[116]. Outro estudo demonstrou uma associacdo entre individuos que ja apresentavam
fatores de risco para fraturas (diabéticos, doentes renais, entre outros) que estiveram
medicados com algum IBP durante dois anos ou mais e 0 aumento de risco de fraturas
pélvicas. Nos casos em que os individuos apenas estavam medicados com IBPs e ndo

havia qualquer fator de risco, esta associacao ja ndo se estabeleceu [117].

A capacidade dos IBPs de alterar a massa 6ssea e causar osteoporose também nédo
é clara. Num estudo com animais, concluiu-se que o omeprazol reduziu a densidade 6ssea
[118]. Em contraste, alguns estudos em humanos relataram que nao ha qualquer efeito
dos IBPs na renovacao 0ssea e densidade 6ssea, bem como nenhum efeito na osteoporose.
Num outro estudo, o uso crénico de IBPs nao foi associado a osteoporose do quadril ou
coluna lombar e a medicagdo ndo causou uma mudanca significativa na densidade mineral
6ssea no quadril ou na coluna. Estes grupos de investigadores concluiram que a
associacdo entre o uso de IBPs e a fratura de quadril provavelmente estdo relacionados

com fatores independente da osteoporose [119].
3.6.5. Deméncia

A deméncia é uma sindrome neurodegenerativa progressiva caracterizada pelo
declinio da funcdo intelectual e das capacidades cognitivas, como memaria e linguagem.
Os sintomas psicéticos, como as alucinagcfes auditivas e visuais sdo alguns dos sintomas
comportamentais e psicolégicos comuns da deméncia [120]. Estima-se que 50 milhdes
de pessoas no mundo vivem com deméncia atualmente. Ha cerca de 9.9 milhdes de casos
novos de deméncia todos os anos no mundo, ou seja, a cada 3.2 segundos uma pessoa
desenvolve deméncia [121]. De acordo com o relatério da Organizacédo para a Cooperagéo

e Desenvolvimento Econémico, a estimativa do nimero de casos com deméncia para
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Portugal sobe para mais de 205 mil pessoas, numero que subira para os 322 mil casos até
2037 [122].

Embora alguns estudos tenham encontrado uma associacdo significativa entre o
uso de IBPs e deméncia, outros ndo encontraram nenhuma associacdo significativa. Os
utentes geriatricos refletem um grande nimero de prescri¢fes de IBPs e por isso mesmo,
um estudo onde foram incluidos mais de 70 mil idosos, detetou uma associagao positiva
no aumento do risco de deméncia nos utentes que também tomam IBPs. Destes, cerca de
quase 3000 idosos também estava associado a um fator de risco (como depressao,
ansiedade e a toma de outros medicamentos). Neste grupo, o risco de deméncia era
significativamente alto [123]. Por outro lado, um estudo numa populacdo alema seguiu o
estado de salde de utentes entre os 70-90 anos durante 10 anos e reportaram que ha uma

diminuicdo do risco de desenvolver deméncia em utilizadores de IBPs [124].

O mecanismo através do qual o IBPs afeta o desenvolvimento de deméncia nédo
esta esclarecido. A capacidade que os IBPs tém de atravessar a barreira hematoencefélica
e promoverem o0 aumento da concentracdo de beta-amildide no cérebro pode ser uma das
explicacbes. A deposicdo desta proteina € uma das principais causas da Doenca de
Alzheimer. Outras causas possiveis serdo a modulacdo da degradacdo da beta-amiloide
ou a promogdo da formacdo de agregados de proteina TAU. O défice na absorcdo de
vitamina B12 e outros nutrientes também podem potenciar o desenvolvimento de
deméncia [123].

Por estes motivos, a relacdo entre IBPs e a deméncia ainda é tema de debate na
comunidade cientifica e ha controvérsia. Os estudos feitos até ao momento sdo uma base
para maiores investigacdes, com um nimero maior de populacles, e de preferéncia

também seria necessario estudar outras faixas etarias.

3.6.6. Doenca renal crénica

Os IBPs podem causar nefrite intersticial aguda (N1A), uma doenca que afeta os
tbulos renais e os tecidos que circundam os rins. Os sintomas mais frequentes sdo miccao

excessiva, febre e eritema. Semelhante a outros casos de NIA induzida por farmacos, a
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NIA devido ao uso de IBP ndo é dose-dependente e pode ocorrer com uma segunda

exposicdo ao mesmo medicamento ou a um medicamento relacionado [125].

Um estudo recente que incluiu quase 300 mil individuos com idades superiores a
66 anos e medicados com IBPs reportou que os utentes tinham um risco 2,5 vezes superior
de NIA ou leséo renal aguda (LRA), em comparacdo com o grupo de controlo [126].
Noutro estudo com cerca de 180 mil individuos com idade superior a 18 anos, o risco de
LRA foi 2 vezes superior em utentes sob medicacdo IBPs em comparagdo com 0s que
ndo tomavam esta medicacdo [127]. Os autores do estudo afirmam que hd uma maior
probabilidade de desenvolver NIA ou LRA em utentes que tomam IBPs e perante o maior

consumo desta medicagao, o risco também podera ser maior.

O uso de IBP também foi associado a um risco aumentado de doenca renal cronica
(DRC), progressdo da DRC e doenca renal em estagio terminal. Um estudo associou a
ingestdo de IBPs a um risco maior de desenvolvimento de DRC, sendo gue o risco € maior
em utentes que tomavam esta medicacdo duas vezes ao dia, comparativamente aqueles

que s6 tomavam uma vez [128].

O mecanismo subjacente a associacao entre o0 uso de IBPs e o risco de DRC néo
é conhecido, e é possivel que a fraca associacdo observada nesses estudos se deva a
limitacdes metodoldgicas. Todos os estudos mostram limitagdes relevantes, como na
selecdo dos pacientes, toma de mdultiplas medicacbes, pacientes com problemas
cardiovasculares, entre outros. Mais estudos sao necessarios para ajudar a definir melhor
uma relacdo etioldgica entre o uso de IBP e o desenvolvimento e agravamento da DRC
[129].

3.6.7. Lupus

O lGpus é uma doenca autoimune na qual o sistema imunoldgico do corpo se torna
hiperativo e ataca o tecido normal e saudavel. Os sintomas incluem inflamacéo, inchaco
e danos nas articulages, pele, rins, sangue, coracdo e pulmdes. Existem quatro tipos de
lUpus: lUpus eritematoso sistémico, IUpus cutdneo (limitado a pele), lUpus induzido por
farmacos e lGpus neonatal. O lGpus é mais recorrente nas mulheres entre os 15 e os 44
anos [130].
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Episodios de lGpus eritematoso cutaneo e lupus eritematoso sistémico (LES)
foram relatados em utentes em uso de IBP. A maioria dos casos associados ao uso de IBP
ocorreram dentro de semanas a anos apos a terapia continua com estes farmacos. O LES
associado a IBP geralmente ocorre de dias a anos apés o inicio do tratamento com IBP e
apresenta-se com erupcao cutanea. A maioria dos pacientes melhora em 4 a 12 semanas

apos a interrupgdo da terapia com IBP [131].

3.6.8. Pneumonia

A pneumonia é uma infecdo pulmonar profunda, que pode ser provocada por virus
ou bactérias. Os sintomas mais comuns incluem febre, cansaco, tosse, dificuldade em

respirar e dores no peito [132].

Embora estudos observacionais sugiram uma associacdo entre o uso de IBP e
pneumonia, a associacdo pode ser devida ao estado de salde dos utentes, de modo que
estes com prescri¢do de IBP podem ter maior probabilidade de ter outras caracteristicas
de salde ndo observadas, que os predispdem a pneumonia [133, 134]. Um estudo
observou um maior risco de pneumonia nos doentes que tomavam IBPs. Apds uma
analise por dose, observou-se que uma dose maior de IBP esta fortemente associada a
pneumonia, em comparagdo com a dose usual, que demonstra um menor risco. Observou-
se ainda um aumento notavel do risco de pneumonia nos primeiros sete dias de terapéutica
com IBP. Houve também uma associacdo positiva entre a pneumonia € outros
medicamentos supressores de acidez [135]. Por outro lado, um estudo revelou que ha um
risco significativo de pneumonia em pacientes que tomam IBP, mas este é independente
da dose ingerida [136].

Um estudo numa populacdo com mais de 3000 mil adultos, apresentado idades
superiores a 65 anos, revelou que a terapia atual com IBPs ndo influencia o risco de
pneumonia. O risco de pneumonia para os utentes que tomavam IBP era de 21%, contra

16% dos pacientes do grupo de controlo [137].

Os mecanismos para 0 aumento de incidéncia de pneumonia em doentes tratados
com IBPs também foram alvo de investigacdo. Uma das teorias é que a reducdo da acidez
gastrica, pode levar a microaspiracdo do conteudo gastrico devido a alteracdo da
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microbiota intestinal e alteracdo do pH. Essa desregulacdo do pH no corpo pode alterar o

trato respiratdrio, tornando-o mais suscetivel a infecBes por agentes patogénicos [136].

S&0 necessarios mais estudos para apoiar esta hipotese, uma vez que os estudos
acima referidos tém varias limitacGes, como a grande heterogeneidade das populacdes. O
facto de utentes mais idosos serem estudados também pode ser um fator limitante, visto
que esta faixa etéria tem propensdo a toma de multiplos medicamentos e mais doencas

que podem influenciar a incidéncia de pneumonia.
3.6.9. COVID-19

O COVID-19 (Coronavirus Disease 2019) é uma doenga causada pelo coronavirus
SARS-CoV-2. A apresentacdo clinica é geralmente a de uma infecéo respiratéria com
sintomas que vao desde uma constipacéo ligeira a uma pneumonia que pode ser fatal. Os
sintomas mais comuns sdo febre, tosse e dificuldades respiratdrias, no entanto, alguns
pacientes apresentam-se assintomaticos. As complicacdes mais severas englobam falha
de 6rgdos, choque séptico ou tromboembolismo venoso. Visto que se trata de um virus
respiratorio, SARS-CoV-2 é altamente transmissivel por goticulas, contacto com

secrecOes respiratorias e aerossois [138].

SARS-CoV-2 é geneticamente muito semelhante ao SARS-CoV-1 e ao
coronavirus do morcego (RaTG13). O envelope viral estd coberto por glicoproteinas S,
protegendo o0 RNA. O primeiro passo de infecdo é a ligacdo do virus as células do
hospedeiro através das sub-unidades das proteinas S. SARS-CoV-2 tem uma taxa de

reproducdo muito mais alta, o que facilita a rapida propagacédo [139].
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Figura 3.9 Estrutura de uma particula SARS-CoV-2. O 4cido nucleico (RNA) esta no meio, rodeado do capsideo
(invélucro que envolve o material nucleico). O envelope é uma membrana rica em lipidos que envolve toda a particula
viral. Retirado de Li, [139].

Ainda ndo foi esclarecido se o uso de IBP esta associado a um risco aumentado
de COVID-19. Num estudo com 86.602 individuos, 53.130 relataram dor abdominal,
refluxo acido, azia e sintomas de regurgitacdo e estavam sob a terapéutica de IBPs.
Destes, 3386 individuos (6,4%) relataram um teste COVID-19 positivo. Os
investigadores encontraram uma relagdo entre o uso de medicamentos IBPs e a
positividade do COVID-19; individuos que tomam IBPs duas vezes ao dia tém maior
probabilidade de reportar um teste positivo quando comparados com aqueles que usam
IBPs de dose mais baixa até uma vez ao dia, e agueles que tomam antagonistas do recetor
de histamina-2 menos potentes ndo apresentam risco aumentado. Estas conclusdes
enfatizam a boa pratica clinica de que os IBPs devem ser usados apenas quando indicados
na dose eficaz mais baixa. No entanto, mais estudos sobre a associacdo entre IBPs e
COVID-19 sao necessarios [140].
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4. Metodologias para descontinuagao gradual dos inibidores da

bomba de protdes

A descontinuacdo gradual de IBP é um processo importante e deve ser sempre
aconselhado por um médico. A diminuicdo da dose minima efetiva no menor tempo
possivel até a remissao total € crucial para evitar potenciais efeitos secundarios que advem
da terapéutica de longo prazo de IBP, como os referidos anteriormente: infecdes por C.
difficile, alteracbes na absorc¢do de célcio, vitaminas, risco de fraturas, hipergrastrinemia,
hipomagnesemia, deméncia, entre outros [40].

Para uma descontinuacdo gradual de IBP, é muito importante estar a ser realizada
com rigor, devendo ser feita via a metodologia step down, ou seja, a reducdo gradual da

dose dos medicamentos [12].
As etapas de descontinuagdo gradual de IBP sdo as seguintes [141]:
e FEtapal

Esta etapa consiste na reavaliagcdo da terapéutica com IBP. O médico reavalia o
utente regularmente, de forma a saber a necessidade de este continuar com a
terapéutica. Os utentes que atingiram resposta ao tratamento, ou seja, que
consigam remissao de sintomas com a dose minima efetiva, devem parar de tomar

a medicacdo, ou proceder a descontinuacdo gradual desta.
e FEtapa?2

O médico ou farmacéutico deve explicar ao utente como fazer a remisséo de IBP.
Esta etapa inclui indicar as medidas ndo farmacoldgicas que o utente deve adotar,
conhecendo o estilo de vida e habitos alimentares do paciente, de forma a evitar o

desconforto gastrico deste.
e FEtapa3

Nesta etapa, é aconselhada a reducgéo da dose diaria do IBP. Esta reducao pode ser
feita de duas maneiras: a dose diaria é reduzida para metade, ou a dose diaria

mantém-se, mas o utente toma a medicagdo em dias alternados.
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o FEtapa4d

De acordo com a sintomatologia, o utente podera tomar a dose minima efetiva
consoante 0 esquema intermitente. Este esquema é principalmente aconselhado
nos doentes com doencgas do refluxo gastroesofagico, evitando o retorno de
hipersecrecédo acida que acontece quando ha uma interrupcao subita da terapia. As
opinides dos profissionais de satde divergem no que diz respeito ao assunto em
causa, pois existem certos farmacos para a supressao acida, com um inicio de acao
e alivio de sintomas mais rapido. Por exemplo, ha antagonistas dos Recetores H2

que atuam em menos de 1h.
e FEtapa5s

Esta etapa consiste no termino de terapéutica com IBP. Ha varios utentes cuja
sintomatologia ndo retorna quando hd uma suspensao da terapéutica. Esta decisdo

pode ser tomada em doentes com auséncia de sintomas.
e FEtapa6

Quando o utente cessa a terapéutica com IBP, tem que haver uma monitorizagéo
clinica deste. O médico deve avaliar clinicamente o paciente, de forma a detetar
recidivas. Caso isto ndo aconteca, conclui-se que a descontinuacdo da medicacao

foi bem-sucedida.

A Figura 4:1 sintetiza os passos para a reducgdo gradual da terapéutica com IBPs.

Esta reducdo deve ser feita nas seguintes situacdes [32]:

o Utentes com dispepsia funcional sem ulcera, que ndo demonstrem sintomas 4
a 8 semanas apos o tratamento;

o Utentes com doencas do refluxo gastroesofagico, que ndao demonstrem
sintomas apds 4 semanas de tratamento;

o Utentes com Ulcera péptica, que ndo demonstrem sintomas 4 a 8 semanas ap0s

o0 tratamento.
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Figura 4:1: Descontinuacdo da medicacdo IBP [32]:

Em suma, os IBPs devem ser prescritos na dose mais baixa e pelo menor periodo
de tempo adequado a condicdo a ser tratada. Geralmente, os profissionais de salde
aconselham a reducdo gradual da terapia com IBP em utentes que tomam a medicacdo ha
mais de 6 meses. Para utentes em um IBPs de dose padrdo ou alta (por exemplo,
omeprazol 40 mg por dia), diminui-se a dose em 50% a cada semana. Uma vez com a
dose mais baixa por uma semana, o utente é instruido a descontinuar o IBP. No entanto,
nenhum método especifico para descontinuar a terapia com IBP se mostrou eficaz e

nenhuma abordagem é universalmente aceite. [142].

Os estudos demonstraram um retorno de hipersecrecdo de acido gastrico apos a
descontinuacdo de IBP em utentes com uso a longo prazo. As razdes nao séo totalmente
claras, mas parecem estar relacionados com a supressao da expressdo da somatostatina,
resultando num aumento da libertacdo de gastrina e consequentemente interrupcdo da

inibicdo de secrecédo de acido que ocorre ap6s uma refeicao [143].

5. Papel dos profissionais de saude

Os doentes, durante o seu tratamento, passam por varios ambientes de cuidados,
contactando com inimeros profissionais de saude. Durante a transi¢do de cuidados do
doente, 0 seu regime terapéutico pode ser alterado (introdugdo de novos medicamentos,

descontinuacdo, alteragdo de doses e vias de administragdo, etc) [144].

40



Para assegurar a continuacdo destas alteracGes e para que toda a informacao seja
transmitida entre os diferentes profissionais de salde, é necessario criar equipas
multidisciplinares constituidas por médicos, farmacéuticos, enfermeiros e outros
profissionais de saude. Esta equipa € responsavel pelo desenvolvimento, implementacao
e monitorizacdo de todo o processo da terapéutica. Este € um processo de
responsabilidades partilhadas entre os diferentes profissionais de salide sempre em
colaboragdo com os doentes e/ou seus prestadores de cuidados. E importante que os
doentes e/ou os seus prestadores de cuidados percebam a importancia de todo o processo
da terapéutica, as suas implicacfes e vantagens para obtencdo de melhores resultados
[145].

O uso correto de medicamentos é determinado por diversos fatores importantes,
sendo o principal deles o diagnostico correto para a escolha da terapéutica adequada.
Segue-se 0 conhecimento do médico prescritor das caracteristicas do produto (como
indicacdes, contra-indicacfes e adverténcias) de cada medicamento e uma avaliacdo
cuidadosa do utente para considerar possiveis fatores de risco, patologias e tratamentos.
O farmacéutico é o profissional de satde mais proximo da populacdo. Por este motivo,
cabe a estes desempenhar um papel fundamental, promovendo e participando ativamente
em campanhas de Salde Publica que visam a literacia em saude e prevencdo da doenca
[146].

O farmacéutico também desempenha um papel insubstituivel na otimizacdo da
terapéutica a nivel hospitalar, na promog¢éo do uso seguro e racional dos medicamentos e

dispositivos médicos [147].

O aconselhamento sobre o uso racional dos farmacos e a monitorizacdo dos
utentes sdo tarefas rotineiras do farmacéutico, que através dos atuais suportes
informéaticos podem aceder as informacGes sobre cada utente e cada medicamento
presente no mercado. Desta forma, o farmacéutico esta apto a prestar todos 0s
esclarecimentos e aconselhamentos, desde as interacbes medicamentosas, contra-

indicagdes e reacOes adversas a selecdo do farmaco mais adequado [148].

O farmacéutico também tem o papel de sensibilizar para a importancia da adogao
de estilos de vida saudaveis, a utilizagdo racional dos farmacos e também a selecdo do

farmaco mais adequado [149].
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Os farmacéuticos que asseguram aos cidaddos o acesso a medicamentos de
qualidade, seguranca e eficacia, promovendo a sua adequada utilizagdo e contribuem
decisivamente para que sejam alcancados os resultados clinicos desejados. E também
gracas a esta profissdo que a sociedade dispde de aconselhamento diferenciado em relagédo
a medicacdo, que esta disponivel 24h por dia. Considerando o nivel de exigéncia que a
sociedade tem relativamente a farmécia, é necessario haver uma evolucdo permanente,
quer a nivel tecnoldgico, quer dos servigos prestados. E neste enquadramento que a
globalizacdo da economia e a concentracdo das empresas, no sentido de ganharem
dimensdo critica e rendimentos de escala, colocam novos desafios a atividade

farmacéutica.

As farmacias em Portugal contam hoje em dia com um vasto conjunto de sistemas
e estruturas de apoio. Os funcionamentos destes organismos integram assim o conjunto
de condicBes criadas pelas instituicbes representativas do sector e onde fica
indelevelmente impressa a modernidade e o rigor que marcam a atividade farmacéutica.
Por este conjunto de motivos, o lugar do farmacéutico no sistema de salde e na sociedade

em geral € reconhecido em primeiro lugar por aqueles a quem se destina: os utentes.

A partilha de conhecimento e informacdo entre os profissionais de salde é
essencial para o correto acompanhamento do doente. A reconciliagdo e revisdo da
medicacdo séo intervengdes farmacéuticas com o objetivo de evitar, detetar, comunicar e
corrigir precocemente os problemas relacionados com a medicagdo. Estas intervencdes
podem apresentar dificuldades ao nivel da implementacdo, por desconhecimento,
morosidade ou falta de recursos. No entanto, os beneficios compensam os esforcos
aplicados para ultrapassar tais barreiras. Desta forma, a equipa multidisciplinar de
profissionais de salde (médicos, farmacéutico, enfermeiros, assistentes sociais, etc.)
pode, por um lado, contribuir para 0 aumento da qualidade, seguranca e eficacia do
tratamento dos doentes e, por outro lado, viabilizar a reducdo de custos e a
sustentabilidade dos sistemas de satde [150].
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5.1. O papel dos farmacéuticos no uso adequado dos IBPs

Os farmacéuticos tém um papel importante na educacdo dos utentes para ndo
ocorrerem erros de medicacdo na toma de IBPs. Aproximadamente 50% dos pacientes
que tomam IBPs ainda tém sintomas relacionados com acidez estomacal. No entanto,
cerca de metade dos utentes ndo toma IBPs antes das refeicdes, levando assim a um
decréscimo na sua eficécia. A fim de reduzir o uso prolongado de IBPs, o farmacéutico
deve falar com o utente sobre a sua necessidade em tomar este tipo de farmacos, dar
énfase a dose recomendada, desencorajar a automedicacao e também realcar quando se
deve tomar os IBPs [151].

Dado que o elevado uso de IBPs pode trazer complicacBGes para a saude dos
utentes, os profissionais de saude tém estado mais atentos a fim de desenvolver estratégias
no combate ao uso excessivo [152]. Os IBPs sdo amplamente reconhecidos como eficazes
para o tratamento do refluxo gastroesofagico, tanto para sintomas ligeiros como severos.
Sendo alguns IBPs medicamentos ndo sujeitos a receita medica, cabe ao farmacéutico
estar sempre atualizado sobre 0s novos medicamentos que véo surgindo no mercado e,
como é o profissional de salde com mais familiaridade com o utente, sdo ideais para
auxiliar na selecdo dos medicamentos apropriados para os sintomas. O farmacéutico
consegue distinguir os utentes que necessitem de medicagdo sem prescricdo dos utentes
que devem ser encaminhados para um médico especialista. Para fazer esta distin¢ao, o

farmacéutico pode perguntar [153]:

e Qual a natureza dos sintomas;
e Quado frequentes sdo 0s sintomas;
e Alguma modificacdo recente no estilo de vida;

e Que medicacdo esta a tomar atualmente.

Se o farmacéutico indicar uma medicacdo que ndo requer prescricdo médica, deve
rever as instru¢bes com o utente, de modo a garantir o uso adequado do IBP. Os utentes
também devem ser informados que, ao contrario dos medicamentos anti-acidos, a toma
de IBPs ndo deve ser interrompida a qualquer momento, havendo sempre um processo a
seqguir. Embora o tratamento de IBPs possa durar meses, este deve ser sempre
acompanhado por um médico. O farmacéutico deve também ter em conta as quanto tempo

pode durar o tratamento com IBPs para também acompanhar o utente [152].
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Para além disso, o farmacéutico deve reforcar a ideia de que as mudancas no estilo
de vida sdo complementares aos tratamentos e pode ajudar muito na melhoria dos
sintomas. Com a dieta correta, a probabilidade de sucesso do tratamento aumenta,

trazendo maior qualidade de vida ao utente [153].

Devido ao elevado nimero de pessoas que sofrem de sintomas relacionados com
a acidez estomacal, h4 cada vez mais medicamentos disponiveis que ndo requerem
prescricdo médica, 0 que leva a um aumento na sua procura na farmécia comunitaria.
Depois do omeprazol se tornar disponivel sem receita médica, um estudo no Canada
avaliou a opinido dos farmacéuticos sobre este tema. Cerca de 61% dos farmacéuticos
discordavam com a venda livre deste medicamento e 77% afirmavam que a toma deste
medicamento, por ser algo complexo, carecia de acompanhamento de um farmacéutico.
Quanto aos farmacéuticos que apoiavam a venda livre de omeprazol, cerca de 64%
concordaram que seria preciso explicar ao paciente como tomar a medicagdo
corretamente e 59% admitiram que é necessario haver monitorizagdo dos sintomas
durante o tratamento [154, 155].

O farmacéutico tem um papel fundamental na promocéo do uso IBPs. De facto,
muitos estudos demonstraram que as intervencdes do farmacéutico tém um papel
significativo no uso racional e nos custos dos IBPs, tanto para os utentes, como para 0s
sistemas de saude [153, 152]. A intervencdo dos farmacéuticos também ajuda a melhorar
0s comportamentos de prescricdo dos médicos para alcancar o uso racional de
medicamentos, prevenindo e tratando doencas de forma eficaz, segura e econémica. E
importante realcar que estas estratégias podem ser aplicadas a administracdo racional de
outros tipos de medicamentos [152].
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ConclusoOes

O objetivo do presente trabalho foi descrever o medicamento inibidor da bomba
de protdes, 0 seu mecanismo, como interfere no sistema digestivo e as limitacGes do seu
uso. Foram apresentados, em particular, os efeitos adversos resultantes do uso
prolongado. As interacbes com outros farmacos e a sua utilizacdo e descontinuacao
também foram apresentadas. A prescricdo de IBPs é feita maioritariamente para o
tratamento de doencas gastricas, tais como a infecdo por Helicobacter pylori, pirose,
sindrome de Zollinger-Ellison, doenca do refluxo gastroesofagico e Ulceras pépticas. Nos
ultimos anos assistiu-se a um aumento da utilizacdo de IBP que tem sido preocupante,
devido ao seu consumo excessivo e em situacdes desnecessérias. E importante que os
profissionais de salde aconselhem o doente sobre a sua utilizagao, efeitos secundarios e
descontinuacdo, mas acima de tudo que o possam avaliar caso a caso e instituir a

terapéutica apenas quando o seu uso € justificado.

Apesar dos IBPs serem farmacos importantes e imensamente utilizados,
apresentam efeitos adversos quando séo utilizados a longo prazo. As reacfes adversas
comuns desta classe de farmacos sdo: cefaleias, diarreias, erup¢des cutaneas, tonturas,
sonoléncia, confusdo mental, dores musculares e articulares, dor abdominal, nduseas e
vOmitos. Para além destas reacdes adversas mencionadas, que sdo mais comuns, existem
outras que sdo consequéncia do uso prolongado dos IBPs, tais como: hipocloridria,
reducdo da absorcdo de minerais e vitaminas, anemia, risco de osteoporose e fraturas,
risco cardiovascular e de miopatias, doenca renal, e colite microscopica. Ha outros efeitos
secundarios que parecem estar correlacionados com a toma continuada dos IBPs, como a
hipergastrinemia, deméncia, IUpos e a pneumonia, no entanto, sd0 necessarios mais

estudos, uma vez que os estudos acima referidos tém varias limitagdes.

A literatura dispde de vérios estudos, observacionais ou retrospetivos, que tém
véarias limitacbes. E possivel observar que as populacbes estudadas sdo pouco
homogéneas ou ha fatores de confusdo envolvidos. Os resultados tém que ser
interpretados cuidadosamente, de forma que sejam estabelecidas conclusdes adequadas e
ndo se estabelecam associagdes por casualidade.

E importante reforcar que sdo necessarias mais investigacdes e com maior nimero
de individuos, dado que os IBPs sdo medicamentos utilizados a escala mundial. Numa
altura de pandemia, importa realcar que a sua associacdo com COVID-19 também carece

de estudos.
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Os IBPs sdo maioritariamente prescritos pelos médicos, mas existem alguns de
venda livre no mercado, o que leva a utilizagdo prolongada no tempo e a automedicagé&o.
E importante educar o paciente (e a populacdo em geral), que a medicagio s deve ser
usada quando necessario e de preferéncia quando aconselhada por um profissional de

saude.

O profissional de salude deve assegurar-se do uso seguro dos IBPs. O
desenvolvimento e implementacdo de uma ferramenta informatica de apoio a prescricdo
que permita a monitorizacdo segura da terapéutica pelo médico, com validagcdo do
farmacéutico, é imprescindivel. Aquando da alta hospitalar, & importante fornecer todas
as informacdes sobre o IBP ao utente, para que a terapéutica seja feita em casa 0 mais
correta possivel. E importante também que o profissional de satde tenha acesso a lista
atualizada de medicacdo do doente, evitando erros de medicacdo por défice de
informagdo. Para doentes mais idosos, 0 acompanhamento deve ser feito de forma mais

regular, devido a este grupo etério ser mais propicio a polimedicacao.
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