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RESUMO

GRASEL, Eygliw. Uso de inibidores da bomba de prétons na APS: Uma revisao
literaria com foco no omeprazol. Monografia de titulo de especialista em Medicina de
Familia e Comunidade, Programa de Residéncia em Medicina de Familia e

Comunidade da Secretaria Municipal de Saude/Fiocruz de Campo Grande.

O devido estudo tem como objetivo avaliar possiveis complicagbes com 0 uso
indiscriminado de IBPS, focado em omeprazol, sendo discutido risco associado a
infeccdes, déficit nutricional e interacbes medicamentosas. Através de uma revisao
bibliografica, foram levantadas informacdes, sendo amplamente discutido em estudos
recentes a interagcdo de omeprazol e clopidogrel, onde pode- se associar risco de
reatividade plaquetéria, eventos cardiacos adversos e trombose de stent coronariano.
Em estudos relacionados a eventos neurologicos, a multifatoriedade das doencas
demenciais e dificuldades observadas em seus estudos propéem que ainda séo
necessarios maior nimero de dados para conclusdes mais precisas, ndo podendo no

momento associar risco com uso de omeprazol.
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INTRODUGAO

Na década de 70, o tratamento de doencas como a azia, gastrite e Ulcera
duodenal comecou a ser feito com medicamentos antagonistas de receptores-H2
como a cimetidina e a ranitidina. Estes contribuiram significativamente para o
tratamento dessas doencas, ja que possibilitaram a regulacdo das secrecdes acidas
no estdbmago. Entretanto, esses medicamentos necessitam de varias doses diarias
devido a flutuacdo dos niveis de secrecdo géstrica, além disso, em doencas mais
graves como a sindrome de Zollinger-Elisson e refluxo gastresofagico o tratamento é
ineficaz. Portanto novas alternativas tornaram-se necessarias (KATZUNG, 2006;
TESTA, 2013).

Mundialmente, os inibidores de bomba de proétons (IBP) sé&o os farmacos mais
prescritos para a acidez gastrica. Destacando-se o omeprazol que pode reduzir em
até 95% a secrecdo &cida (HOEFLER e LEITE, 2009). Sendo prescritos para
prevencao de Ulcera péptica, acompanhados ao uso de anti-inflamatoérios (AINES)
para evitar ou tratar sintomas dispépticos, além de ser prescritos para refluxo
gastresofagico, esofagite, gastrite e na erradicacdo da Helicobacter pylori (LIMA,
2014; HAELLE, 2017; HIPOLITO et al., 2016).

O omeprazol diminui a secrecao acida gastrica através de uma acao seletiva,
produzindo a inibicdo especifica da enzima H+ /K+ -ATPase nas células parietais
(CP). Este inibe a formacao dessas secre¢des acidas no estbmago, proporcionando
reducdo tanto do acido basal quanto do estimulado, ndo tendo acédo em receptores de
histamina ou acetilcolina (ARAI e GALLERANI, 2011; BRAGA, 2011).

Os IBP eram considerados relativamente seguros tendo poucos efeitos
adversos quando usados por um curto prazo. Entretanto, atualmente alguns estudos
estdo questionando a seguranca do uso continuo de IBP (HOEFLER e LEITE, 2009).
Sendo a maior preocupacéao os efeitos em longo prazo, pois quando ocorre a reducao
da acidez gastrica, as células G aumentam a quantidade secretada, ocasionando a
hipergastrinemia ou sindrome de hipersecre¢cdo acida de rebote. Outros efeitos
adversos como disturbios eletroliticos, nefrite intersticial, infeccdo entérica e
pneumonia podem ser causados por esse medicamento (SWEETMAN, 2008;
HOEFLER e LEITE, 2009; LIMA e FILHO, 2014; HIPOLITO et al., 2016). Centenas de
interacdes medicamentos ja foram descobertas, e déficits nutricionais relacionados ao

uso cronico de IBPs também tem sido relatados, com suas possiveis complicagdes.



Nos ultimos anos os IBP passaram a ser investigados, pois acreditasse que
essas substancias podem atravessar a barreira hematoencefalica, consequentemente
aumentando a producéo e a degradacéo amiloide. Também podem se ligar a proteina
TAU, a qual foi relacionada a Doenca de Alzheimer. Kuller (2016) relatou a reducéo
de vitamina B12 entre outros nutrientes para pacientes tratados com IBP. Esses fatores
podem estar relacionados com risco aumentado de deméncia, pois a vitamina Bi2 €
um componente essencial para formacéo e maturacdo das hemacias sendo também
importante para o desenvolvimento e manutencéo do sistema nervoso. A principal
fonte dessas vitaminas é a ingestdo de alimentos de origem animal. Entretanto para
absorver esses compostos, células do estbmago chamadas de parietais e receptores
localizados no ileo sdo necessarios, contudo, essas estruturas sofrem alteracfes e
ocorre a reducéo de suas fungbes absortivas quando ocorre o tratamento com IBP
(LAM, 2013).

A Deméncia Senil é caracterizada por uma reducdo cognitiva e alteracdes de
memdria, concentragdo, raciocinio, aprendizado, julgamento, realizacdo de tarefas
complexas, linguagem, habilidades e causa desorientacdo quanto ao tempo e ao
espaco, tendo um peso substancial e crescente sobre os pacientes, o sistema de
saude e suas familias (PRINCE, 2013). A estimativa dos custos mundiais referente a
deméncia foi de US$ 604 bilh6es em 2010 (NITRINI, 2013). Portanto investigar a
relagdo entre os tratamentos com IBP e o desenvolvimento de Deméncia é

imprescindivel.



QUESTAO NORTEADORA E PROBLEMA DE PESQUISA

O uso de protetores gastricos da familia da bomba de prétons pode causar
possiveis complicacdes? O que foi produzido na literatura sobre a utilizacdo de
omeprazol e outros IBPs e seus efeitos adversos?

Sendo o principal problema para esse estudo descobrir se o tratamento para
curto e longo prazo com esse medicamento é viavel e se existe uma alternativa segura

e barata para substituir o omeprazol no mercado.

HIPOTESE

O omeprazol esta entre os medicamentos mais receitados no sistema publico
de saude para a protecdo gastrica, devido ao seu baixo custo e eficiéncia. Entretanto,
pesquisas recentes corroboraram que seu uso indiscriminado e prolongado pode estar
relacionado a reducdo da absorcdo de vitamina Bi2 e célcio, Deméncia Senil (DS),
variacdes na biodisponibilidade de outros remédios, diarreia por Clostridium difficile,

pneumonia, fratura Ossea e gastrite atrofica, que € precursora de cancer.

OBJETIVO PRIMARIO
Neste aspecto, este trabalho teve como objetivo realizar uma revisao
bibliografica sobre os efeitos adversos dos IBPs, principalmente o omeprazol e

consideracdes sobre seu uso racional.

OBJETIVOS SECUNDARIOS

Analisar a importancia clinica das Bombas de Prétons;

Verificar os efeitos adversos do Omeprazol e outros IBPs, quando usados para
tratamentos a curto e longo prazo;

Indicar uma alternativa econdémica e eficiente para substituir as IBPs;



METODOS

As seguintes bases de dados bibliograficas online foram utilizadas para
pesquisa: MEDLINE via PubMed (http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), Biblioteca
Cochrane (http: //www.thecochranelibrary.com/), SCOPUS ( http://www.scopus.com/),
Current Controlled Trials (CCT) (http://www.controlled-trials.com/), Plataforma
Internacional de Registro de Ensaios Clinicos da OMS (ICTRP)
(http://www.who.int/ictrp/en/), ProQuest Dissertations and Thesis
(http://www.proquest.co .uk / en-UK / catalogs / databases /), ClinicalTrials.gov

(http://clinicaltrials.gov/).

Foram utilizados nessa revisdo publicacdes sobre os efeitos adversos dos
IBPs, principalmente o omeprazol e seu uso racional.

Os estudos foram selecionados para revisdo atendendo aos seguintes critérios:
(1) o estudo incluiu um tratamento com IBPs, (2) o estudo incluiu um tratamento
comparador com placebo e (3) o estudo inclui descricdo sobre efeitos adversos e
interacdo com outros medicamentos.

O autor fez a triagem independente dos textos completos de todos os artigos
potencialmente relevantes para garantir que atendessem aos critérios de incluséo.

O presente estudo nao realizou teste em humanos e animais. Serdo usados
dados ja publicados em meios de comunicacao para realizar a pesquisa.

N&o hé& conflito de interesse na realizacado deste trabalho.


http://clinicaltrials.gov/

RESULTADOS

Inibidores da Bomba de Protons

Os IBPs séo considerados importantes no tratamento de doencgas pépticas.
Alguns anos depois que o omeprazol foi introduzido no mercado, em 1989, outros
IBPs também foram disponibilizados, sendo esses o lanzoprazol (1995), o
pantoprazol (1997), o rabeprazol (1999) e o esomeprazol (2001) (SHI e KLOTZ,
2008).

Os IBPs inibem seletivamente a H*/K*/ATPase gastrica. A reducdo da
concentracdo de acido no estbmago proporciona oportunidade para recuperacao de
Ulceras e inflamacdo da mucosa além de melhorar sintomas de doencas pépticas
(BOPARAI, 2008).

Secrecdo de acido gastrico

O estbmago humano €é constituido de aproximadamente 1 bilhdo de células
parietais, essas produzem acido cloridrico que mantém o pH gastrico em 0,8
(ESPLUGUES, 2005). A secrecao desse acido gastrico é controlada por estimulos
neuroendocrinos, enddcrinos e paracrinos.

O estimulo da gastrina, histamina e acetilcolina séo recebidas por receptores
nas células parietais (WELAGE, 2003). A gastrina estimula a secrecao gastrica
diretamente, entretanto, também ativa as células enterocromafinicas da mucosa
gastrica, que liberam histamina. Essa ativacdo de receptores basolaterais provoca
a cascata intracelular liberando mensageiros e ativando proteinas-quinase (METZ
et al., 2003).

Entender os mecanismos envolvidos na secrecdo gastrica permitiu o
desenvolvimento das bases para o tratamento de doencas pépticas. Antes desses
estudos, eram utilizados antagonistas do receptor de histamina, como exemplo a
ranitidina e a cimetidina. Todavia, a efetividade desses medicamentos era reduzida

em 50% apoOs 7 dias de tratamento pois 0s pacientes desenvolviam tolerancia



(WILDER-SMITH e MERKI, 1992) e ndo séo eficazes no tratamento do refluxo
gastresofagicos (DRGE). Os agentes muscarinicos principalmente a estrutura da
gastrina e diversos peptideos analogos também foram sintetizados, no entanto, ndo
foram efetivos (SHIN et al., 2008).

A ativacdo da H*/K/*ATPase gastrica € a etapa final da secrecdo gastrica,
localizando se na membrana apical das células parietais. Essa proteina é formada
por duas subunidades, a subunidade catalitica alfa e a regulatéria beta. A alfa tem
dez segmentos transmembrana e um total de vinte e oito residuos de cisteina (CYS).
Sendo o residuo CYS813 mais importante na acao dos IBPs. O CYS813 é acessivel
na area extra- citoplasmética da ATPase (ROCHE, 2006).

Quando ocorre o estimulo da célula parietal, as membranas tubo vesiculares
integram se a membrana dos canaliculos secretdrios. Posteriormente a ATPase é

exposta ao potassio do meio extracelular e inicia a secre¢éo de protons.

Mecanismo de acao e quimica dos IBPs

Em sua estrutura os IBPs tém 2-piridil-metil-sulfinil-benzimidazol em comum
(Figura 1). Sendo suas estruturas assimétricas, formando duas moléculas invertidas
porem idénticas e ndo sobreponiveis. Omeprazol, pantoprazol, lanzoprazol e
rabeprazol estdo disponiveis no mercado como misturas racémicas, tendo
guantidades iguais dos enantidmeros R e S. O esomeprazol, no entanto, possui
apenas o enantibmero-S (WELAGE, 2003).

Considerados bases fracas (pKa: 3,8-4,9), os IBPs sdo absorvidos no
duodeno. Quando estdo em pH fisiolégico, conseguem atravessar as membranas
bioldgicas facilmente, e assim chegam aos canaliculos secretérios das células
parietais. Ja nos canaliculos secretérios das células parietais, onde o ambiente é
acido (pH 1,0), ocorre a protonacdo da estrutura dos IBPs, fazendo com que haja
perda da capacidade lipolitica. No pH &cido esse composto ndo pode atravessar as

membranas, permanecendo no limen dos canaliculos (ESPLUGUES, 2005).
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Figura 1: 2-piridil-metil-sulfinil-benzimidazol dos Inibidores de bomba de Protons
com os sitios de pKal e pKaz2 identificados. Fonte: Roche, 2006.

Os IBPs para exercerem suas acOes requerem ativacdo no organismo.
Apenas com a dupla protonacao da molécula as estruturas tornam se ativas (SHI e
KLOTZ, 2008). Essa protonacdo ocorre nos hitrogénios do anel benzimidazalico e
piridinico. As pontes dissulfidricas com residuos cisteinicos da H*/K*/ATPase
surgem desse processo e produzem o “‘complexo inibitério” (ESPLUGUES, 2005)
(Figura 2). Todos os medicamentos IBPs se ligam ao residuo CYS813, mas também
podem se ligar a outros residuos de cisteina. Por exemplo, o pantoprazol liga-se a
cisteina 822, enquanto o omeprazol, rabeprazol e lanzoprazol ligam-se a cisteina
892 (WELAGE, 2003).



Figura 3: Ativacéo dos inibidores da bomba de protons e caminho da reacdo. Fonte:
Shin, 2008.

A vida plasmética do IBPs pode durar entre 0,5 a 2 horas, entretanto sua acédo
pode durar muito mais devido a ligacdo IBP-ATPase de natureza covalente e
irreversivel. Posteriormente aos cinco dias de tratamento continuo dois tergcos da
atividade de secrecdo acida méaxima é suprimida (BOPARAI et al., 2008).

Ocorre maior efetividade do tratamento com IBPs apés periodos de longo
jejum isso porque a quantidade de ATPases nas células parietais é maior na
primeira refeicdo depois desse periodo. Portanto a ingestdo do medicamento antes
do café da manha é o melhor momento para o tratamento (BOPARAI et al., 2008;
KATZ e FRISSORA, 2002).



Indicacbes para IBPs

Refluxo gastroesofagico

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) pode ser definida como uma
condicao desenvolvida por refluxo do contelido estomacal, devido ao relaxamento
do esfincter esofagico inferior (VAKIL et al., 2007). O sintoma caracteristico € a
pirose, sensacao de queimacao podendo subir do epigastrio até chegar ao pescoco.
Outros sintomas incluem regurgitacédo, laringite, tosse crbnica, rouquiddo, asma ou
dor no peito (DENT et al., 2005).

Os fatores de risco para essa doenca incluem gravidez, obesidade,
tabagismo, histérico familiar de doenca gastrointestinal e consumo de alcool (DENT
et al., 2005). O diagndstico pode ser feito por endoscopia digestiva alta, radiologia
contrastada do esbdfago, pHmetria esofagica prolongada e impedanciometria
esofagica (NASI et al., 2006).

A supresséo de &cido é realizada com o objetivo de aliviar os sintomas e tratar
o DRGE (MATON, 2005). O tratamento com IBPs para essa doenca pode trazer
beneficios nos sintomas esofagianos e extra-esofagianos (WANNMACHER, 2004).
Por exemplo, em um estudo clinico Kovacs et al. (2002) observou o aumento
significativo da taxa de cicatrizacdo em pacientes com esofagite erosiva que
utilizaram o pantoprazol.

O lanzoprazol, rabeprazol e pantoprazol tem a mesma eficacia em relacao ao
omeprazol na taxa de cicatrizacdo de esofagite, no controle da pirose, e no controle
de recidivas. De acordo com Caro et al. (2001) os medicamentos IBPs foram
melhores quando comparados a ranitidina e placebo em um estudo de metanalise

para a cicatrizacdo da esofagite.

Uso no tratamento de erradicagéo do Helicobacter pylori

Para realizar a erradicacdo do H. pylori utiliza se diferentes antibioticos em
associagdo, pois a monoterapia pode induzir resisténcia bacteriana. Além disso, a
acidez gastrica reduz a eficiéncia de alguns antibidticos utilizados, por isso séo
empregados IBPs em conjunto antibioticoterapia (WANNMACHER, 2004). Gisbert
et al. (2003) realizaram uma metanalise reunindo 20 estudos para comparar IBPs

aos antagonistas Hz, ambos foram adjuvantes no tratamento de erradicacéo do H.



pylori. Concluindo- se que os IBPs foram mais efetivos em relagéo aos antagonistas
H2. Em complemento a esse trabalho Vergara et al. (2003) fizeram uma metanalise
comparativa com varios tipos de IBPs no tratamento triplo de erradicacéo de H.
pylori. Observando que houve diferencas nos resultados para os IBPs.

Outros usos de IBPs:

o Tratamento de Ulceras gastricas e duodenais;

o Tratamento de esofagite de refluxo;

« Tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison;

« Tratamento de manutencédo para prevencao de recidiva em pacientes com
Ulcera duodenal, pacientes pouco responsivos com Ulcera gastrica e tratamento
de manutencao para pacientes com esofagite de refluxo cicatrizada;

« Tratamento de pacientes que apresentam risco de aspiracdo de conteudo
gastrico durante anestesia geral (profilaxia de aspiracao acida);

o Tratamento e prevencdo de erosdes ou Ulceras gastricas e duodenais
associadas a anti-inflamatoérios nao-esteroidais (AINE);

« Tratamento de dispepsia associada a acidez gastrica.

Efeitos adversos

Os efeitos adversos incluem nausea, cefaleia, dor abdominal, flatuléncia,
diarreia, constipacdo, rash cutaneo e tonturas para curtos periodos de ingestéao
(THOMSON et al., 2010). J& por grandes periodos de uso continuo ainda faltam
estudos, principalmente com a crescente prescricdo desses remédios, 0 que
consequentemente fez surgir a preocupacao com os efeitos em longo prazo. Por
isso, atualmente diversos artigos e estudos clinicos tem sido publicados, como as
deficiéncias nutricionais, aumento da incidéncia de infec¢des, aumento do risco de
fraturas e ocorréncia de polipos, carcinomas gastricos, diversos tipos de céancer

entre eles o cancer colorretal.

Deficiéncias nutricionais
A deficiéncia de nutrientes devido ao uso de IBPs pode ocorrer para a
vitamina Bi2, ferro, calcio e magnésio, pois esses dependem um pH baixo para

absorcdo. A vitamina Bi2 s pode ser liberada das proteinas as quais esta ligada


https://minutosaudavel.com.br/esofagite-erosiva-eosinofilica-e-de-refluxo-o-que-e-e-sintomas/
https://consultaremedios.com.br/aparelho-digestivo/ulcera/c
https://consultaremedios.com.br/b/ulcera-gastrica
https://consultaremedios.com.br/dor-febre-e-contusao/anti-inflamatorios/c
https://minutosaudavel.com.br/dispepsia-indigestao-o-que-e-sintomas-remedios-e-tipos/

devido a acidez gastrica e a pepsina. S6 depois disso ela se liga as proteinas R da
saliva onde é transportada para o duodeno e é clivada por proteinas pancreaticas,
que permiti que a vitamina B12 se ligue ao fator intrinseco produzido pelas células
parietais do estomago (YANG e METZ, 2010). Resultados conflitantes entre estudos
correlacionando o uso de IBPs e a deficiéncia de vitamina B12 foram realizados nos
altimos anos. Termanini et al. (1998) conduziram estudo com pacientes
apresentando a Sindrome de Zollinger-Ellison, os pacientes foram tratados com
omeprazol por 4 anos, como resultado ocorreu a reducéo significativas de vitamina
Bi2 no organismo dos pacientes (SHEEN e TRIADAFILOPOULOS, 2010). No
entanto, em outros estudos nao houve associagéo entre tratamentos com IBPs em
longo prazo e deficiéncia de vitamina- Bi2 (TERMANINI et al.,1998; DEN ELZEN et
al. 2008).

A deficiéncia de ferro também ocorre por razbes semelhantes as de vitamina-
Bi2. Pacientes submetidos ao tratamento prolongado com IBPs podem ter reducao
da absorcédo de Fe ndo organico e organico. Entretanto existem poucos estudos
sobre esse assunto (MADANICK, 2011).

A solubilidade é importante para ocorra a absorcdo do Célcio. O acido do
estbmago provoca a liberacéo do calcio ionizado dos sais insoltveis. A ma-absor¢ao
desse nutriente resulta na reducdo da densidade éssea, facilitando a ocorréncia de
fraturas (ALl et al., 2009). O Food and Drug Administration publicou um comunicado
sobre o aumento de fraturas para usuarios cronicos de IBPs, baseado em estudos
epidemioldgicos que correlacionaram o uso de IBPs e fratura de quadril, coluna e
pulso (YU et al., 2011).

Além disso, os 6rgdos de saude sugerem uma avaliacdo O6ssea para a

prescricdo desses medicamentos (YU et al., 2011).

Risco de infec¢des

Uma das maiores defesas do organismo contra patégenos que ingerimos € a
acidez do estomago. A reducéo dessa acidez foi associada a colonizacao do trato
gastrointestinal por Salmonella, Clostridium difficil, e Campylobacter, entre outros
(SHEEN e TRIADAFILOPOULOQOS, 2010). Sendo os principais sintomas dessas
doencas a diarreia, que também € um efeito adverso dos IBPs. A ocorréncia desse
sintoma é de 3,7 e 4,1% nos pacientes (LODATO et al., 2010). Leonard et al.(2007)

demonstra uma revisao sistematica com 11 estudos e correlacionou os IBPs e



infeccdo por C difficile. A sanitizacdo basica e higienizacdo de maos ajudam a
prevenir as infeccbes nosocomiais, entretanto € necessario monitoramento de
determinados pacientes que utilizam IBPs (SHEEN e TRIADAFILOPOULOS, 2010).

A pneumonia comunitaria também pode ocorrer como outro tipo de infeccéo
associada a IBPs. A colonizacdo bacteriana do estbmago esta relacionada com
microaspiracdo de conteldos gastricos e consequentemente a colonizacao
pulmonar. Em adigdo a isso, os IBPs inutilizam a funcdo das células natural killer e
dos neutrofilos e sdo a primeira linha de defesa (AYBAY et al., 1995, YOSHIDA et
al., 2000). Sutan e al. (2008) publicou uma metanalise que nédo idenificou interacédo
significaiva entre a pneumonia e IBPs. Varios estudos relataram a associagdo entre
0 uso de IBP e o desenvolvimento de pneumonia adquirida na populacéo (Laheij et
al., 1960). Uma meta-andlise de 8 estudos observacionais descobriu que o risco de
pneumonia aumentou em 27% com uso de IBP (Eom et al., 2011). Os autores
relataram uma relacdo temporal de pneumonia com inicio recente do tratamento
com IBP. Outras andlises de subgrupo revelaram que doses mais altas foram
correlacionadas com maior risco de desenvolvimento de pneumonia e que esse
risco diminuiu com a duracdo mais longa da terapia antes da data-indice de

diagndstico.

Interacdo Farmacolodgica e os Riscos Associados

Alguns farmacos necessitam da acidez para maximizar sua absorcéo e isso
pode ser comprometido quando o paciente é tratado com IBPs, levando a diminuicéo
da biodisponibilidade desses medicamentos. O omeprazol pode alterar o
metabolismo, absorcao e excrecao de varios farmacos, entre eles carbamazepina,
bismuto, diazepam, metotrexato, digoxina, nifedipino, varfarina e fenitoina (MARTIN
DE ARGILA, 2005). Além disso, os IBPs sdo metabolizados pelo citocromo P450,
entdo pode ocorrer a interacdo com drogas nas quais o metabolismo também é feito
nesse complexo.

As interacdes farmocologicas séo alteracdes produzidas devido a efeitos de
um medicamento com ingestdo simultdnea a outro ou aos alimentos consumidos.
Consequentemente, esta interacdo pode diminuir o efeito de um medicamento ou
potencializa-lo, causando efeitos imprevisiveis no tratamento. Todavia, nem sempre

esta relagédo € maléfica.



Existe uma gama extensa de medicamentos que apresentam interacdes com o
omeprazol (+ de 200), podendo ser divididas em interacbes maiores, moderadas e
menores. A seguir, listamos algumas medicagfes, que podem ser encontradas na

rotina do atendimento da APS:

Interacbes maiores Evitar combinagbes; o risco da interacdo supera o

beneficio.

Interac6es moderadas | Geralmente evitar combinacdes; usar apenas em

circunstancias especiais.

Interacbes menores | Avaliar o risco e considerar um medicamento alternativo,
tomar medidas para contornar o risco de interagao e/ou

instituir um plano de monitoraento.

Interagbes maiores

Clopidogrel Citalopram Metotrexate Cilostazol

Interac6es moderadas

Alprazolam Anfotericina B Atorvastatina Clobazam
Ciclosporina Digoxina Fluconazol Hidroclorotiazida
Dabigatran Escitalopram Furosemida Itraconazol
Diazepam Fenofibrato Gentamicina Cetoconazol
Levotiroxina Midazolam Neomicina Olanzapina
Rifampicina Sinvastatina Tobramicina Varfarina

Interac6es menores

Aspirina Fenobarbital Ciprofloxacino Claritromicina
Glimepirida Duloxetina Nifedipina Clorpropamida
Glipizida Mononitrato de Dinitrato de Nitroglicerina

isosorbida isosorbida
Lidocaina Dissulfiram Cianocobalamina




A interacao entre os IBPs e o clopidogrel estd sendo amplamente estudada.
O clopidogrel € um agente antiplaquetario recomendado no tratamento no infarto
agudo do miocardio, da sindrome coronariana aguda (SCA) e na prevencao de
eventos tromboembdlicos e aterotrombéticos (SANCHEZ RUIZ-GORDOA et al.,
2011). Como esses medicamentos podem propiciar sangramento gastrointestinal,
sendo normalmente utilizado o clopidogrel associado ao acido acetilsalicilico, é
recomendado ingerir um agente anti-secretor. (DISNEY et al., 2011; MADANICK,
2011). As interac6es medicamentosas dos IBPs limitando a eficacia do clopidogrel
foram estudas in vitro utilizando estatinas, entretanto ndo houve comprovacao de
gue ocorreram efeitos adversos (LIMA e BROPHY, 2010).

A utilizacdo do omeprazol e do clopidogrel, que se da em nivel metabdlico,
pode ter interagdo pois ambos utilizam das enzimas do CYP450 para seu
metabolismo. Os IBPs sdo metabolizados por co-substratos pela a CYP3A4 e pela
enzima CYP2C19 que também sdo as principais enzimas necessarias ao
metabolismo e ativacdo do clopidogrel (Figura 4). Consequentemente, essa
associacdo diminui a capacidade do clopidogrel em inibir a agregacao plaquetaria,
gerando problemas cardiovasculares (FORD, 2016; PRZESPOLEWSKI et al., 2018).
Além disso, esta competicdo por vias de metabolizagéo iguais, a qual € responsavel
pela ativacdo reduzida do clopidogrel, se da pela variabilidade genética
interindividual do CYP2C19 através de mutacdes de perda de funcdo do seu gene.

Para verificar se ocorre mortalidade devido ao uso de IBPs, Kwok et al. (2010)
realizou uma meta analise com 93278 pacientes de 23 estudos diferentes, como
conclusao os autores perceberam que nao houve relagcédo significativa entre uso
desses medicamentos e mortalidade global. No entanto a Agéncia Europeia de
Medicamentos e o Food and Drug Administration (FDA) publicaram recomendacdes
para evitar o clopidorgrel concomitantemente com omeprazol, esomeprazol e outros
inibidores da enzima CYP2C19 (FDA, 2009; EUROPEAN MEDICINES AGENCY,
2010).
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Figura 4: Mecanismo de Ativagcdo de clopidogrel via citocromo P450. Fonte:
Malfertheiner et al., 2017.

Quanto a eventos cardiacos adversos, Hokimoto et al. (2014) relataram que o
gendtipo CYP2C19 pode estar associado ao risco de eventos cardiovasculares depois
do implante de stent. Os autores determinaram os genoétipos do CYP2C19 de 174
pacientes, que tiveram agregacao plaquetéaria e aferiram a interacéo entre o genétipo
CYP2C19 e a reatividade plaquetaria 24 horas ap6s a medicacdo com clopidogrel,
posteriormente avaliaram o risco desses eventos em 18 meses. Como resultados
observaram que o genoétipo CYP2C19 foi metabolizador intermediario em 45%,
metabolizador extenso em 36% e metabolizador fraco (MF) em 19% dos casos. Além
disso, houve diferenca significativa na reatividade plaquetéaria. Entretanto Depta et al.
(2015) relatou que nao houve diferenga significativa na incidéncia desses eventos em
portadores do gend6tipo normal CYP2C19 e do alelo CYP2C19*2, porem os portadores
do CYP2C19*17 que utilizavam IBPs tiveram reducdo significativa da inibicao
plaquetéaria ligada ao clopidogrel, causando reinternacbes. Corraborando com o
estudo de Furuta et al. (2017) que utilizaram 41 pacientes saudaveis japoneses e
voluntarios com diferentes genoétipos de CYP2C19 para testar a interacdo de 75 mg
de clopidogrel e IBPs, avaliando a inibicdo da agregacgéo plaquetaria. Quando um IBP
foi ingerido ocorreu a diminuicdo da IAP (47,2%) do clopidogrel, comparado quando
administrado sozinho (56,0%). Entretanto, a IAP por clopidogrel (51,6%) quanto
utilizada com o rabeprazol ndo teve diferenca significativa. Indicando que todos os



IBPs, exceto o rabeprazol, reduz a eficacia do clopidogrel.

Devido ao grande numero de artigos com informacdes discordantes sobre a
interacdo entre o clopidogrel e IBPs, BUNDHUN et al., (2017), realizaram uma meta-
analise com 11 artigos totalizando 84.729 pacientes. Demostrando que 0 uso
combinado desses medicamentos esta relacionado a maior incidéncia de trombose
de stent, eventos cardiacos adversos e IAM. Entretanto, a mortalidade n&o foi
estatisticamente significativa. Esse estudo corraborou com a Hsieh et al. (2015) que
realizaram uma pesquisa com 9.805 pacientes diabéticos, cujo tratamentos foram
clopidogrel com ou sem IBP por um periodo de 90 dias ap6s um implante de SF. Os
autores concluiram que os pacientes que receberam o tratamento com a interacao
dos dois medicamentos tiveram maior risco de SCA em relagdo aos que receberam
so clopidogrel.

No estudo de Weisz et al. (2015) 8.582 pacientes foram utilizados, destes 2.697
(31,4%) faziam uso de IBP quando foi realizada a intervencao coronaria. O uso de
IBPs foi relacionado com a alta taxa de resultados adversos e alta reatividade
plaquetéaria. Além disso os pacientes que utilizavam TAD mais IBP, apenas antes da
alta hospitalar foram comparados com pacientes que consumiram apenas a TAD
(1.465 pacientes). Quando ocorria a interacdo medicamentosa também havia maior
incidéncia de eventos cardiacos sendo também associados ao desenvolvimento de
trombose de stent.

Niu et al. (2017) realizou uma meta-analise que concluiu com os estudos
selecionados que os pacientes os quais receberam terapia combinada com IBP e
clopidogrel tinham maior risco na incidéncia de eventos cardiacos adversos em
pacientes com SCA, sendo esse risco semelhante nos quatro medicamentos da
classe (omeprazol, lansoprazol, esomeprazol e pantoprazol), entretanto o rabeprazol
foi uma excecédo ja que é um IBP menos afetado pelo CYP2C19. Wiirtz e Grove (2015)
também sugerem uma interacdo entre o AAS e IBP, pois em condic¢des fisiologicas o
AAS é absorvido na forma néo ionizada em toda a mucosa gastrica. Assim os IBPs
reduzem a producdo de acido gastrico inibindo a enzima responsavel pela secrecao
do mesmo pelas células parietais do estbmago: a H + /K+ ATPase. De acordo com a
hipotese dos autores a particdo do pH, ao modificar 0 meio intragastrico, a elevagéo
do pH reduz a biodisponibilidade de drogas, em particular aqueles que estdo sendo

absorvidos através da mucosa gastrica, como o AAS. Durante o tratamento com IBP,



o pH intragastrico, de fato, sobe acima do pKa (3,5) do ASS, reduzindo potencialmente
sua lipofilia e absorcao gastrica. E diversos grupos internacionais tém sugerido que o
risco cardiovascular devido a associacao dos IBPs, deve-se, ainda, a diminuicdo da
producéo endotelial de 6xido nitrico (NO), o antiagregante plaquetério e vasodilatador
endogeno que tem ainda atividade antiaterogénica do endotélio, sendo um regulador
da homeostase vascular. Ou seja, ha o agravamento da disfuncédo endotelial causada
pelos IBPs. Essa diminuicdo de NO se da porque os IBPs, ao serem administrados,
aumentam os niveis de um inibidor da enzima endotelial NO sintase (ADMA), e
consequentemente diminuindo assim os niveis de NO, acentuando a disfuncéo
endotelial e favorecendo a progressdo da aterosclerose e a ocorréncia de eventos
aterotromboticos. Necessitando de estudos mais profundos sobre esse possivel
mecanismo associado aos IBPs (CUNHA; MACHADO, 2018).

Alteragdes neuroldgicas e deméncia

Além de interacdes medicamentosas os IBPs podem ter efeito no sistema
nervoso central. Um dos genes humanos que codificam H + / K + -ATPase (ATP12A /
ATP1AL1) é expresso no cérebro, célon e placenta, enquanto o outro gene (ATP4A)
€ expresso apenas em ceélulas epiteliais gastricas (DRIEL e CALLAGHAN, 1995).
Assim, ha evidéncias de atividade de H + / K + -ATPase no sistema nervoso central
(SNC), com certas isoformas expressas (MODYANOV et al., 1995). As bombas de
prétons tém varias fungdes fisiolégicas nos neurbnios e contribuem para a
homeostase &acido-base e do potassio (DRIEL e CALLAGHAN, 1995). Os inibidores
da bomba de prétons bloqueiam efetivamente a secrecdo de acido por ligacdo
covalente e irreversivel a H + / K + -ATPases na superficie luminal da membrana da
célula parietal (SHIN e KIM, 2013). O local da reacéo na enzima difere de acordo com
o Inibidor da Bomba Pronton (PPI) especifico. No entanto, todos os IBPs reagem com
a cisteina 813 na configuragcdo E2 ativa (ion-site-out) (SHIN et al., 2009).
Considerando a alta homologia entre as ATPases do tipo P, é possivel que os IBPs
possam inibir outras bombas i6nicas em diferentes 6rgdos ou mesmo induzir
alteracdes fisiologicas sistémicas.

A passagem de IBPs pela barreira hematoencefalica (BBB) foi calculada em
alguns estudos e depois de administrar 10 mg / kg de omeprazol intravenoso (IV) a
ratos machos, foi calculada a area sob a curva (AUC) da concentracdo em funcgéo do



tempo no cérebro dividida pela AUC no sangue (CHENG et al., 2002). O coeficiente
de distribuicdo de sangue para cérebro resultante foi de 0,15, indicando que até 15%
de uma unica dose IV de omeprazol pode atingir o SNC e potencialmente afetar a
funcdo cognitiva com uso agudo ou repetitivo de longo prazo. Corroborativamente,
estudos farmacocinéticos in vitro e in vivo demonstraram que o lansoprazol também
pode penetrar na Barreira Hematoencefalica (ROJO et al., 2010).

Alguns IBPs, como lansoprazol, esomeprazol e pantoprazol, sdo relatados como
causadores de efeitos neuroldgicos adversos, principalmente dores de cabeca
(MARTIN et al., 2000) e tonturas / vertigens (CHIMIRRI et al., 2013). Outros efeitos
adversos que envolvem o SNC incluem depressao, diplopia, sono perturbado,
sonoléncia, insbnia, nervosismo e tremor. Também houve relatos de anormalidades
sensoperceptivas (DOMINGO, 2017) e delirio (HECKMANN et al., 200). Os efeitos
colaterais neurolégicos induzidos pelo uso crénico de IBP podem estar relacionados
a anormalidades sistémicas indiretas (ou seja, deficiéncia de magnésio e vitamina
B12) (ORTIZ et al., 2016) ou efeitos diretos nos neurdnios apds a passagem pela BBB.
Embora os mecanismos exatos nos circuitos cerebrais ndo tenham sido totalmente
descritos, a maioria dos efeitos colaterais neurologicos é relatada com a administracéao
cronica de IBP.

Com base em uma revisao sistematica de 2017, quatro estudos observacionais
europeus investigaram a associacao entre o uso de IBP e deméncia. Trés estudos
encontraram uma associacao positiva entre deméncia e omeprazol, esomeprazol,
lansoprazol e pantropazol, com um risco maior de aproximadamente 1,4 vezes de
qualquer deméncia em cortes que usam IBP (IC 95%, 1,36-1,52;) (BATCHELOR et
al., 2017). Da mesma forma, em um estudo de corte prospectivo recente na populacao
asiatica (7863 usuarios de IBP), uma associacdo com deméncia foi encontrada (TAI
et al., 2017). Em contraste, o quarto relatério europeu incluido na revisao sistematica
encontrou uma associagcao negativa (TAl et al.,, 2017). Herghelegiu et al. (2016)
conduziram um estudo caso-controle que comparou 148 usuarios de IBPs (com pelo
menos 65 anos de idade) com um grupo de controle de ndo usuarios durante um
periodo de 8 meses. Eles confirmaram a associacdo estatisticamente significativa
entre o uso de IBP e deméncia. No entanto, o viés foi influenciado pela pequena
amostra do estudo. Além disso, eles ndo levaram em consideracdo fatores
fundamentais, como idade, sexo, histéria de derrame e tabagismo, que sé&o

considerados fatores de risco para deméncia. Por outro lado, Booker et al. (2016)



encontraram reducdo estatisticamente significativa entre deméncia e uso de IBP com
um estudo de caso-controle usando um banco de dados de registros médicos de
clinica geral na Alemanha e incluindo 11.956 pacientes com diagndstico inicial de
deméncia em um periodo de 4 anos. Este estudo foi considerado como tendo um risco
moderado de viés devido aos cédigos inseridos por médicos de clinica geral. Outros
dois estudos realizados por Haenisch et al. (2015) e Gomm et al. (2016) usaram dados
de dois bancos de dados alemées diferentes que relataram associagao positiva entre
0 uso de ibp e deméncia. Embora ambos os estudos incluam uma ampla gama de
fatores, nenhum levou em consideracdo a hipertensdo ou histéria familiar de
deméncia, novamente fatores de risco bem conhecidos para deméncia, nem ingestao
de acucar, exercicios fisicos ou polui¢do do ar, recentemente considerados fatores de
risco para deméncia (BATCHELOR et al., 2017). Em contraste, Haenisch et al. (2015)
realizaram o Unico estudo a incluir um subgrupo para avaliar o risco de deméncia.
Seus resultados foram a favor de um risco elevado de deméncia associado ao uso de
IBP. Além disso, a excluséo de fatores (como idade, sexo, educacéo, status do alelo
ApoE4, polifarmacia, depressédo, doenca cardiaca isquémica e acidente vascular
cerebral) ndo influenciou o efeito do uso de IBP na deméncia.

Na mesma revisdo sistematica, ocorreu uma associacao fraca entre o uso de
IBP e o comprometimento cognitivo agudo, demonstrada por uma série de relatos de
caso e pequenos estudos observacionais (BATCHELOR et al., 2017). Em relagéo a
estes, quatro eram casos de delirium ou confusdo associados a hipomagnesemia
(DELGADO et al., 2013), um estava associado a delirio hiponatrémico (BEBARTA et
al., 2008) e um era delirio de causa desconhecida (HECKMANN et al., 2000). Os IBPs
foram implicados como a principal causa desses efeitos porque podem reduzir os
niveis de magnésio e sodio, e a maioria dos estudos foi associada ao uso de
omeprazol (DELGADO et al., 2013). Em um caso, a suspensdo da terapia com
esomeprazol proporcionou alivio sintomatico e restabelecimento dos niveis de
magnésio (DELGADO et al., 2013). Com esses estudos observacionais, os dados
sobre o uso de IBP e o risco de delirio foram incorporados (FUJII et al., 2012). Por
exemplo, Otremba e colaboradores realizaram um estudo transversal, incluindo 675
pacientes de 60 a 100 anos de idade, que foram internados em uma enfermaria
geriatrica subaguda por um periodo de 12 meses. Eles descobriram que o uso de IBP
foi um fator preditivo para o desenvolvimento de delirium nesses pacientes. O

Confusion Assessment Method e Delirium-O-Meter foram as escalas utilizadas para



diagnosticar delirium e sua gravidade, respectivamente (OTREMBA et al, 2016). No
entanto, Fujii e colegas de trabalho, que compararam a incidéncia e a gravidade do
delirium em usuérios de bloqueadores H (2) e usuarios de IBP, descobriram que o
delirium pode ser reduzido trocando os bloqueadores H (2) por IBP (FUJIl et al., 2012).



DISCUSSAO

Sobre o0 exposto de infec¢gbes e omeprazol, embora ndo devamos ignorar estas
associacfes epidemioldgicas, mais estudos controlados sdo necesséarios no futuro
para estabelecer uma relacéo causal entre IBP e as doencas mencionadas. Pode-se
considerar, evita-los em pacientes imunodeprimidos, e com uso racionalizado e
criterioso em situacdes de risco-beneficio.

Varios estudos apontam sobre deficiéncias nutricionais com uso de omeprazol
e riscos associados. Para tratamentos em curto prazo, ndo existem contraindicacées
suficientes que impecam tratamento quando necessario, porém, em pacientes que
necessitam fazer uso prolongado, podemos sugerir dosagens periddicas dos
elementos que podem estar em déficit e indicar interrupcéo, diminuicdo de dose em
uso, ou até manutencao do protetor gastrico, combinados a reposi¢ao de nutrientes,
caso o0s niveis figuem alarmantes. Também em pacientes idosos que tenham
indicagdo de uso prolongado, realizar densitometria 6ssea periddica, e em caso de
prejuizo detectado no exame, é valido diminuicdo da dose de omeprazol em uso, ou
até suspensao, caso risco de quedas seja elevado e ofereca maior risco do que o
préprio tratamento da doenca base que indica o uso do omeprazol. Cuidado redobrado
em anemias carenciais e megaloblastica sdo necessarias em usuarios crénicos,
principalmente idosos.

Outro fator de risco para o uso de IBP séo as interacbes medicamentosas.
Carbamazepina, bismuto, diazepam, metotrexato, digoxina, nifedipino, varfarina e
fenitoina, e tantos outros como os citados previamente nas tabelas anteriores, devem
ser lembrados em pacientes em uso de omeprazol e demais IBPs devido interacées,
podendo os tratamentos estarem comprometidos, sendo necessario ajustes de dose
mais criteriosos, ou indicar diminuicdo da dose do IBP, e suspenséo se necessario.

Muitos estudos ja confirmaram que existe um risco entre a associacéo de IBPs
e clopidogrel, destacando o risco de reatividade plaquetaria, eventos cardiacos
adversos e trombose de stent.

A partir do exposto, ha uma busca por alternativas que impegcam a
concretizacdo desses efeitos causados pela associagdo. Alguns estudos
demonstraram que pode-se substituir o clopidogrel pelo prasugrel (também um
antagonista de P2Y12), pois € ativado em apenas uma via oxidativa e é menos

dependente do CYP2C19, diferente do clopidogrel, ou pelo ticagrelor, o qual ndo



pertence a classe das tienopiridinas e ndo requer bioativacdo, mas necessitando ser
administrado duas vezes ao dia por inibir de forma reversivel o receptor P2Y12. Os
dois possuem, ainda, funcdo plaguetaria mais potente do que o clopidogrel, o qual
pode ser substituido por eles em combinagdo com o AAS na SCA (WURTZ; GROVE,
2015).

O prasugrel reduziu de forma mais eficaz os trombos apos ICP em pacientes
com IAMCSST, indicando um efeito de inibicdo plaquetaria mais rapida e potente do
que o clopidogrel (YOKOTA et al.,, 2018). Outra alternativa terapéutica seria a
substituicio do omeprazol, por outro que o0 seu metabolismo ndo dependa do
CYP2C19. O omeprazol, esomeprazol e lansoprazol tém relativamente alta
dependéncia de metabolismo pelo CYP2C19, enquanto o rabeprazol e o pantoprazol
apresentam menos dependéncia (WURTZ; GROVE, 2015). Outros estudos
comprovaram gue o rabeprazol € o IBP menos afetado pelo CYP2C19, podendo ser
0 substituto nessa interagdo sem afetar o metabolismo do clopidogrel e
consequentemente sem causar efeitos cardiacos adversos (FURUTA et al., 2017; NIU
et al., 2017). Contudo, o limitante dessas alternativas terapéuticas, no Brasil, € que as
prescri¢cdes de prasugrel, ticagrelor e rabeprazol se tornam mais dificeis por seus altos
custos, pois estes medicamentos ndo se encontram na RENAME, tornando-se
indisponiveis para a populacédo que depende do SUS.

Sobre eventos neurolégicos, existem grandes dificuldades na avaliacdo desses
estudos, pois a maioria utilizou diferentes caracteristicas de grupo, o que torna as
comparacdes entre eles um desafio. Por isso atualmente, ndo h& consenso sobre o
papel dos IBPs e o risco associado de desenvolver deméncia. Devido a origem
multifatorial da deméncia, estudos futuros sdo necessarios para considerar fatores
ambientais e genéticos associados, bem como biomarcadores e outras covariaveis
(estresse crbnico) que podem aumentar o risco de deméncia em pacientes que
consomem IBP. E possivel que os efeitos cognitivos dos IBP sejam decorrentes de
interagbes medicamentosas, principalmente em idosos polimedicados. Neste
contexto, em caso de necessidade de uso continuo de omeprazol e demais IBPs,
sugere-se a menor dose possivel efetiva, e sempre que possivel, suspender o uso em
pacientes com relevante histérico familiar de deméncias em geral.

Em todos os casos que existem queixas gastricas, devemos inicialmente, e

sempre que possivel, tentar medidas n&do farmacologicas nos pacientes, como



mudanca de habitos, entre eles evitar alimentos gordurosos, fritos e picantes, café,
chéa preto, chocolate, refrigerantes, bebidas alcodlicas e citricas, assim como fazer
maior numero de refeicbes diarias e em menores porcdes. Até mesmo medias
alternativas caseiras podem ser orientadas, muitas vezes de baixo custo e facil acesso
a populacbes de baixo poder aquisitivo e alta vulnerabilidade. Entre elas podemos
citar uso de cha de gengibre, o suco da babosa, vinagre de maca, suco de pera e suco

de couve-flor.



CONCLUSOES

O omeprazol demonstra eficiéncia a baixissimos custos, enquanto queixas
dispépticas na APS sdo muito frequentes. Esta combinacé&o de fatores pode induzir o
profissional a prescrever o medicamento de formas equivocadas, muitas vezes
mesmo antes de indicar mudancas na alimentacao, controle de vicios e ajuste de
polifarmacia.

Em algumas situacdes, porém, o seu uso podera ser necessario, devendo ser
usado de forma criteriosa e ndo indiscriminada, e irresponsavel. Devemos estar
cientes das suas diversas interacdes, inclusive, com uma gama alta de medicamentos
usados na APS. Nao ha, até o momento, contraindicacfes para seu uso, mas sim
diversas situacdes que devemos usar com atencao, e até mesmo, evitar caso seja
possivel.

O uso prolongado e irracional pode gerar altos custos aos cofres publicos, pois
pode estar associado a aumento de quedas e fraturas em idosos, internacbes por
recidivas de eventos cardiacos adversos em usuarios de clopidogrel, e por mais que
0s estudos sobre a relacdo de omeprazol e deméncia ainda sejam inconclusivos,
também ndo devem ser ignorados, pela possibilidade de despesas futuras com
quadros demenciais que poderiam ter sido evitados. Logo, mais estudos sao
necessarios para estabelecer esse risco, e se possivel descobrir um protetor gastrico

mais seguro, ou limites seguros em doses dos medicamentos ja conhecidos.
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