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RESUMO

Objetivo: Descrever as principais indicagfes, bem como as possiveis desvantagens do uso prolongado dos
Inibidores de Bomba de Prétons (IBPs), a partir de uma revisdo narrativa da literatura atual. Reviséo
Bibliogréfica: Os IBPs sdo farmacos que levam ao bloqueio da secrecdo géstrica, com a finalidade de
aumentar o pH do suco gastrico, através da inibicdo da enzima H+/K+-ATPase. Dessa forma, os IBPs séo
considerados eficazes, desde que ingeridos da forma correta, em tratamentos de distarbios gastrointestinais,
como a Ulcera péptica. O uso prolongado desses inibidores sem reavaliacdo médica contribui para o
surgimento de efeitos adversos, bem como aumentar o risco de dependéncia, podendo levar, também, a
Sindrome de Zollinger-Ellison (ZES) ou também chamada de hipergastrinemia, além de interacfes
farmacocinéticas e polifarmacia. Consideracdes finais: Nao ha duvidas acerca da eficacia dos IBPs no
tratamento e prevencdo de disturbios gastricos. Entretanto, sua elevada prevaléncia de uso reforca a
importancia do manejo adequado e reavaliacdo médica, incluindo a desprescricdo quando ndo houver
indicacdo para o uso, de forma a reduzir a ocorréncia dos efeitos adversos relacionados ao uso desse farmaco
a longo prazo.

Palavras-chave: Acido gastrico, Inibidores de bomba de prétons, Efeitos adversos de longa duracéo, Eficacia.

ABSTRACT

Objective: To describe the main indications, as well as the possible disadvantages of the prolonged use of
Proton Pumb Inhibitors (PPIs), based on a review of the current scientific literature. Literature review: PPls
are drugs that blocks gastric secretion, with the aim of increasing the pH of the gastric juice, through the
inhibition of the enzyme H+/K+-ATPase. Thus, PPIs are considered effective, as long as they are ingested
correctly, in the treatment of gastrointestinal disorders, such as peptic ulcers. The prolonged inhibitors usage
without medical reassessment contributes to the emergence of adverse effects, as well as increasing the risk
of dependence, which can also lead to Zollinger-Ellison (ZES), also called Hypergastrinemia, in addition to
pharmacokinetic interactions and polypharmacy. Final considerations: There is no doubt about the
effectiveness of PPIs in the treatment and prevention of gastric disorders. However, its high prevalence of use
reinforces the importance of proper management and medical reassessment, including deprescription when
there is no indication for use, in order to reduce the occurrence of adverse effects related to the long-term use
of this drug.
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RESUMEN

Objetivo: Describir las principales indicaciones, asi como las posibles desventajas del uso prolongado de
Inhibidores de la Bomba de Protones (IBP), a partir de una revision narrativa de la literatura actual. Revisién
de la literatura: Los IBP son farmacos que bloquean la secrecién gastrica, con el proposito de incrementar
el pH del jugo gastrico, mediante la inhibicion de la enzima H+/K+-ATPasa. Por tanto, los IBP se consideran
eficaces, siempre que se ingieran correctamente, en el tratamiento de trastornos gastrointestinales, como las
Ulceras pépticas. El uso prolongado de estos inhibidores sin reevaluacion médica contribuye a la aparicion de
efectos adversos, ademas de aumentar el riesgo de dependencia, que también puede conducir al Sindrome
de Zollinger-Ellison (ZES) o también llamado hipergastrinemia, ademas de interacciones farmacocinéticas y
polifarmacia. Consideraciones finales: No hay duda de la eficacia de los IBP en el tratamiento y prevencion
de los trastornos gastricos. Sin embargo, su alta prevalencia de uso refuerza la importancia del manejo
adecuado y la reevaluacién médica, incluida la deprescripcion cuando no hay indicacién de uso, con el fin de
reducir la aparicion de efectos adversos relacionados con el uso a largo plazo de este farmaco.

Palabras clave: Acido gastrico, Inhibidores de la bomba de protones, Efectos adversos a largo plazo, Eficacia.

INTRODUCAO

Os Inibidores da Bomba de Protons (IBPs) sao farmacos que apresentam como mecanismo de acao a
inibicdo da enzima H+/K+-ATPase no estdbmago, levando ao bloqueio da secrecéo gastrica. Fisiologicamente,
a partir dos estimulos distintos de trés substancias, h a ativacdo da enzima desta enzima, uma bomba de
prétons, acarretando a secrecéo de Acido Cloridrico (HCI) no limen estomacal ao ocorrer o processo da troca
de hidrogénio e potassio, consumindo Adenosina Trifosfato (ATP). Diante disso, para aumentar o pH do suco
gastrico, os farmacos IBP atuam impedindo a a¢do da enzima fundindo seu receptor com residuos de cisteina.
Apés a inibicdo da bomba de prétons, ndo é possivel a sua regeneracdo, e a producéo de &cido poderé ser
efetiva somente apés a sintese de uma nova enzima, o que garante o potencial de agao do farmaco entre 24
a 48 horas de acdo (MORSCHEL CF, et al., 2018).

Por serem a classe de medicamentos antagonistas da producgédo de &cido géstrico mais potente, os IBPs
estdo entre as drogas mais prescritas atualmente. Seis IBPs sdo aprovados pela a Food & Drug Administration
(FDA), agéncia federal do departamento de salde dos Estados Unidos: Omeprazol, Lansoprazol,
Dexlansoprazol, Esomeprazol, Pantoprazol e Rabeprazol. Esses farmacos s&o atualmente utilizados para
tratar doencas do refluxo gastroesofégico, dispepsia, infeccdo por Helicobacter pylori, esofagite de refluxo,
Ulcera péptica, entre outras condicées (BOGHOSSIAN TA, et al., 2017; BRISEBOIS S, et al., 2018).

Apesar da eficacia comprovada dessa categoria farmacoldgica, muitos trabalhos cientificos expdem
potenciais riscos causados pelo seu uso prolongado. Dentre eles, destacam-se a perda da densidade 6ssea
e consequente risco de fratura, deficiéncia da vitamina B12, hipomagnesemia, deficiéncia de ferro, doenca
renal, deméncia e infec¢do por Salmonella, Campylobacter e Clostridium difficile (BRISEBOIS S, et al., 2018).

Por ser uma classe medicamentosa de reducéo de secrecao de &cidos, seu uso prolongado, sem a devida
reavaliagdo, contribui para a polifarmécia e estéd associado a frequentes interagfes medicamentosas, sendo
que aproximadamente 25 a 70% dos consumidores fazem uso inadequado desses medicamentos
(BOGHOSSIAN TA, et al., 2017). Dentre as diversas outras alteracdes clinicas, 0s pacientes expostos ao uso
prolongado de IBPs também podem apresentar efeito rebound ao suspender o tratamento, ou seja, ha o
ressurgimento de sintomas que estavam suprimidos durante o uso do medicamento, acarretando em
hipersecrec¢éo e, posteriormente, dependéncia (CUNHA N e MACHADO AP, et al., 2018).

Na populacgéo idosa, os IBPs sdo comumente utilizados para a minimiza¢éo dos desconfortos alimentares
através da supressdo gastrica e a elevagdo do pH estomacal, possuindo sua eficacia comprovada em
tratamentos de distdrbios relacionados ao aumento da acidez gastrica. No entanto, nessa populagéo, cerca
de 40% dos individuos usam IBPs sem a real necessidade e, aproximadamente, 60% desenvolvem
dependéncia (COSTA SL, et al., 2021). Devido a ascenséo da prescrigdo e do uso impréprio dessa categoria
de medicamentos, manifesta-se a necessidade da ampliacdo do estudo dos efeitos do uso continuo dos
medicamentos IBPs (MORSCHEL CF, et al., 2018).
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Nessa perspectiva, e considerando a relevancia do assunto, o presente trabalho teve como objetivo revisar
e discutir as principais indicagfes e possiveis desvantagens do uso prolongado dos IBPs, a partir da analise
da producéo cientifica atual sobre o tema. A partir disso, protocolos podem ser melhor estruturados e novos
estudos sobre a tematica fomentados.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

A producao de HCI no estdmago acontece por meio da bomba de prétons, através da substituicdo de ions
potassio (K+) e liberagdo de ions hidrogénio (H+). Os IBPs atuam se ligando de forma irreversivel a essa
bomba por meio da ligacdo covalente, o que inibe a producédo do HCI (NOVOTNY M, et al., 2019).

Esses medicamentos sao prd farmacos, dessa forma devem ser administrados pelo menos 30 minutos
antes da alimentacéo, pois esta ird estimular a producdo da gastrina que ativara a bomba H+/K+ ATPase, o
gue tornard o ambiente acido e possibilitara a ativagcao do farmaco. Além disso, a meia vida plasmatica dura
entre uma e duas horas, sendo rapidamente absorvidos apds a administragdo, com metabolizagdo através
das enzimas hepaticas do citocromo P450 (SALGADO AL, et al., 2019).

Os IBPs, em suas diferentes férmulas, sao acidos fracos que compartilham a mesma estrutura bésica de
suas moléculas, diferenciando-se entre si apenas em seus radicais (MORSCHEL CF, et al., 2018). O primeiro
medicamento da classe, o omeprazol, foi introduzido em 1989 e em seguida foram lan¢ados o lansoprazol,
rabeprazol, pantoprazol, esomeprazol e dexlansoprazol. O omeprazol e o pantoprazol sdo os medicamentos
mais usuais, mas nao, necessariamente, os mais eficazes. O esomeprazol e o dexlansoprazol aparecem a
margem contraria, exibindo indicativos farmacocinéticos melhores (BARBOSA MA, et al., 2020).

Os IBPs podem ser adquiridos sem receita médica em varios paises e estima-se que até 10% da
populacdo mundial faz uso de algum tipo de IBP. No Brasil, essa classe tem o estatuto de medicamentos de
prescrigcdo obrigatdria, mas € pratica habitual que sejam vendidos em farméacias sem a exigéncia de prescricdo
médica, uma vez que farmacos sdo 0s supressores mais potentes da secrecdo de &cido géstrico,
independentemente de outros fatores estimuladores (ARRAIS PD, et al., 2016; CAMILO SP, et al., 2020).

Esses medicamentos exercem um papel importante no manejo de doencas pépticas relacionadas a acidez
gastrica. Assim, a terapia com os IBPs é indicada em situa¢fes clinicas como a doenga ulcerosa péptica, na
qual eles s&o considerados a droga anti-secretora de primeira linha para o tratamento; na Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE), incluindo o tratamento da esofagite erosiva ou es6fago de Barrett; na sindrome de
Zollinger-Ellison, onde os IBPs sao utilizados frequentemente em altas doses, necessarias para controlar a
hipersecre¢cdo de acido proveniente dos tumores; na prevengdo primdria de Ulceras gastroduodenais
associadas ao uso de Anti-inflamatérios N@o Esteroidais (AINEs); e na erradicacdo do Helicobacter pylori
(ZATERKA S, et al., 2019; WOLFE MM, et al., 2020).

Além dos IBPs, existem também outras classes de medicamentos que atuam como antagonistas da
producéo do acido gastrico, por exemplo os bloqueadores de H2, antiacidos e prostaglandinas, sendo também
responsaveis por reduzirem a acidez géstrica. Eles sdo utilizados no tratamento de determinadas doengas
como a infecgdo por Helicobacter pylori, Ulcera péptica, doenca de refluxo gastroesofagico e muitas outras
formas de gastrite. Todos possuem diferentes formas de atuag¢&o no organismo (VAKIL NB, 2020).

Existem alguns fatores que prejudicam a resposta adequada dos IBPs, apesar da sua eficacia geral
comprovada, como a meia-vida plasmatica curta e a administracdo pré-prandial obrigatéria. Isso leva,
frequentemente, ao uso da medicacéo duas vezes ao dia para evitar surtos, principalmente a noite, devido a
recuperacao da liberagdo de acido cloridrico. Ainda assim, varios pacientes permanecem com sintomas
noturnos mesmo com a dosagem duplicada (STRAND DS, et. al., 2017).

Além disso, a literatura mostra que cerca de 50% dos pacientes nao tomam os IBPs entre 30 e 60 minutos
antes da primeira refeicdo do dia, conforme recomendado, e isso prejudica o efeito pleno do medicamento.
Constatou-se, ainda, que fatores intrinsecos como distirbios de motilidade no trato gastrointestinal,
hipersensibilidade visceral e refluxo duodeno-gastro-esofagico também contribuem para essa limitacéo. Além
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disso, aproximadamente metade dos pacientes que possuem DRGE nédo erosiva continuam sintomaticos
mesmo com o uso de IBP (STRAND DS, et. al., 2017).

Diante disso, varios esfor¢cos tém sido feitos para melhorar essa classe de medicamentos, como a
implementacao de tecnologias para prolongar a atividade dos IBPs convencionais e desenvolvimento de
novos IBPs de longa duragdo. Além disso, tém sido estudadas medidas para evitar a necessidade da
administracdo antes de refei¢cdes, como a associagdo de um estimulador de secregédo acido gastrico, como o
acido succinico, junto ao IBP. Um ensaio pré-clinico mostrou que a terapia combinada de acido succinico
associado ao omeprazol demonstrou um controle noturno do pH estomacal superior a terapia isolada com
omeprazol (STRAND DS, et al., 2017; CHOWERS Y, et al., 2012).

Existem algumas situac8es crbnicas que justificam o uso continuo de IBPs. Porém, para a maioria dos
pacientes cujos sintomas gastrintestinais sao persistentes, € possivel o tratamento intermitente com essas
drogas. Assim, pesquisas tém reforcado acerca de possiveis riscos relacionados ao uso continuo dos IBPs,
sem que haja reavaliagdo médica, e que contribuem para a polifarmacia, maior risco de interagcéo
medicamentosa e eventos adversos (BRISEBOIS S, et al., 2018).

O uso cronico dos IBPs pode levar ao efeito rebound, que pode acontecer com todas as drogas
supressoras da acidez gastrica, como antiacidos, antagonistas do receptor H2 e os IBPs. Estudos clinicos
evidenciaram que houve hipersecrecdo acida apos a interrupcdo do uso de IBPs, principalmente quando
ocorreu de forma abrupta. Em decorréncia disso, muitos pacientes desenvolvem dependéncia dessas drogas,
0 que explica o grande aumento de prescri¢cdes de IBPs nos dltimos anos e o uso prolongado indevidamente.
Estudos tém mostrado que a utilizacéo de IBPs sem prescricdo adequada pode chegar a 65% dos individuos
gue utilizam esses medicamentos (HELGADOTTIR HH e BJORNSSON ES, 2019; CUNHA N e MACHADO
AP, 2018).

Outro efeito da terapia a longo prazo é a hipergastrinemia causada por um feedback negativo entre o pH
intragastrico e a célula G antral (CAMILO SP, et al., 2020). A hipergastrinemia aumenta o risco de desenvolver
tumores carcindides, devido a acéo tréfica da gastrina em excesso, levando a hiperplasia de células
enterocromafins-like e hipertrofia de células parietais. Estudos de base populacional mostraram uma forte
relacéo entre o uso indiscriminado dos IBPs a longo prazo e aumento da incidéncia de tumores carcinéides
gastricos (CHEUNG KS, et al., 2018; BRUSSELAERS N, et al., 2017). Entretanto, ndo é bem estabelecido se
a gastrina isoladamente induz ao cancer gastrico ou se age como um cofator de altera¢des pré-malignas ja
existentes (HELGADOTTIR H e BJORNSSON ES, 2019).

Pesquisas tém mostrado, ainda, que podem ocorrer interagdes farmacocinéticas dos IBPs com outros tipos
de farmacos. Entre estes, cita-se os antiagregantes plaquetarios como o clopidogrel, que apesar de ainda ndo
terem evidéncias bem estabelecidas, é recomendado cautela na utilizacdo a longo prazo dos IBPs. Essa
recomendacdo é baseada na metabolizacdo dos IBPs pela via do citocromo P450 2C19 (CYP2C19) o que
pode afetar a conversdo hepatica do clopidogrel em seu metabdlito ativo devido ao blogueio dessa via
(HELGADOTTIR H e BJORNSSON ES, 2019). Reforga-se, entretanto, que o lansoprazol, dexlansoprazol e
pantoprazol possuem outras vias de metabolizagdo da via CYP2C19, sendo recomendado a utiliza¢do
preferencial de um deles em doentes que possuam riscos cardiovasculares e facam uso do clopidogrel
(CUNHA N e MACHADO AP, 2018).

Alguns estudos recentes demonstraram uma interferéncia dos IBPs em antiagregantes plaquetarios nao
dependentes da ativacdo pelo CYP2C19, como o ticagrelor e aspirina. Acredita-se que 0 mecanismo nesse
caso ocorra devido a uma disfungdo endotelial causada pelos IBPs que leva a diminuicdo de 6xido nitrico.
Dessa forma, é recomendado evitar o uso concomitante de IBPs e drogas que também causem
hipomagnesemia, como digoxina e diuréticos (CUNHA N e MACHADO AP, 2018; STRAND DS, et al., 2017).

Outros possiveis riscos relacionados ao uso continuo dos IBPs relacionam-se a prejuizos ao metabolismo
0sseo com aumento do risco de fraturas, deficiéncias nutricionais, infecgfes, doenca renal e deméncia. Além
disso, sabe-se que o uso crénico e em altas doses dos IBPs, pode afetar a absor¢cdo de micronutrientes como
o célcio, magnésio, vitamina B12, entre outros (GRAHAM DY e TANSEL A, 2018; BRISEBOIS S, et al., 2018;
BOGHOSSIAN TA, et al., 2017).
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Quanto ao célcio, acredita-se que a reducdo da secrecdo de acido causada pelo medicamento prejudica
a absorgdo deste mineral, que pode relacionar-se a diminui¢cdo da densidade 6ssea e aumento do risco de
fraturas (STRAND DS, et al.,, 2017; HATEMI | e ESATOGLU SN, 2017; BRISEBOIS S, et al., 2018;
FOSSMARK R, et al., 2019). Mesmo esse mecanismo ndo sendo completamente elucidado, o FDA
determinou que todos os fabricantes dessa medicagédo revisassem e incluissem em sua descricdo sobre o
possivel risco de fraturas de quadril, pulso e coluna quando usados mais de uma vez ao dia ou por tempo
superior a um ano (STRAND DS, et al., 2017).

Uma outra preocupacao acerca da absorcdo de nutrientes é em relacédo a Vitamina B12. O &cido gastrico
€ necessario para separar essa vitamina das proteinas dietéticas e esta clivagem é necessaria para que,
posteriormente, essa vitamina possa se ligar ao fator intrinseco e estar disponivel para absorcdo. Desta forma,
foi relatado que o risco desta inibicdo aumenta a partir de dois anos ou mais de uso de IBPs, contudo, concluiu-
se que nédo ha evidéncia suficiente para que seja incluida como rotina de suplementacéo ou triagem, devendo
essa conduta ser discutida entre médicos e pacientes (BRISEBOIS S, et al., 2018).

Caso exista a diminuicdo da absorcéo da vitamina B12, seus efeitos podem ser graves se néo for revertida
podendo levar a um quadro de declinio cognitivo e desenvolvendo a deméncia, afetando além de
mentalmente, o estado fisico e social do individuo acometido. Também é possivel desenvolver danos
neurolégicos, anemia e outras complicacdes, desta forma, sendo de grande importancia para a saude.
(COSTASL, etal., 2021; LAM JR, et al., 2013). Outros estudos afirmam que a deméncia pode ocorrer também
devido os IBPs atravessarem a barreira hematoencefalica causando acumulo do peptideo beta-amiloide,
substancia envolvida na doenca de Alzheimer. Esse acumulo pode ocorrer, pois os IBPs impedem que a
substancia seja degradada efetivamente ou devido interferéncia nas bombas de prétons das células
fagocitérias do Sistema Nervoso, a Microglia, também responsével por conter o acimulo do peptideo beta-
amiloide (COSTA SL, et al., 2021).

O magnésio é outro micronutriente que cuja reducao na absorcdo é bem documentada em pacientes em
uso de IBPs, porém, essa ocorréncia é rara e esta mais relacionada a paciente em uso concomitante de
diuréticos. Em 2011, o FDA, alertou sobre o uso prolongado dos IBPs e a hipomagnesemia, recomendando
a rotina de investigagdo dos niveis para aqueles pacientes que fardo tratamento prolongado e que utilizam
digoxina ou outros diuréticos (FOSSMARK R, et al., 2019; STRAND DS, et al., 2017). Além dos riscos do uso
concomitante de diuréticos para idades avancadas, pode haver, ainda, risco aumentado de hipomagnesemia
em individuos portadores de insuficiéncia renal crénica (HATEMI | e ESATOGLU SN; 2017).

Outro importante nutriente que sofre alteracdo em seu metabolismo € o ferro alimentar. O acido gastrico
participa da conversdo da forma de ferro férrico em ferroso, necesséria para que ocorra a absorcao desse
nutriente. Assim, o uso de IBPs pode estar associado ao desenvolvimento de anemia, astenia e outras
complicacg@es relacionadas a deficiéncia de ferro (BRISEBOIS S, et al., 2018).

Em 1992, o uso dos IBPs também foi relacionado com o risco para doenca renal aguda devido a ocorréncia
de um caso de necrose tubular, associando ao resultado de dois grandes estudos observacionais que
relacionaram o IBP a Doenca Renal Aguda (DRA) e Doenca Renal Cronica (DRC), bem como a progresséo
de DRC para terminal (BRISEBOIS S, et al., 2018). O mecanismo dessa associa¢éo ainda néo foi totalmente
elucidado, mas considera-se que ao inibir as bombas de prétons gastricas, ocorre também a inibicdo da
bomba de prétons tubular renal. Sabe-se, ainda, que os IBPs sdo considerados uma das causas mais comuns
de Nefrite Intersticial Aguda (NIA) induzida por medicamentos (FOSSMARK R, et al., 2019).

Por fim, estudos também sugeriram que € possivel que, ao reduzir-se a acidez estomacal, também ¢é
reduzida a protecao contra bactérias, uma vez que um baixo pH é bactericida para diversas bactérias entéricas
como a Salmonella paratyphi, Salmonella Enteritidis e, em nivel hospitalar, a Clostridium difficile. Dessa forma,
estas pesquisas concluiram que ha uma associagdo contundente entre o uso de IBPs e a ocorréncia de
infeccdes entéricas (ZATERKA S, et al., 2019; BRISEBOIS S, et al., 2018).

Assim, ndo ha duvidas acerca da eficacia dos IBPs no tratamento e prevencdo de certas doengas, mas
também é bem instituido os prejuizos do uso indevido e por longos periodos. Assim sendo, é necessario que
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haja uma abordagem minuciosa seguindo as melhores evidéncias disponiveis para que os beneficios do uso
de IBP realmente superem os riscos, devendo ser desprescrito quando isso ndo acontecer (DHARMARAJAN
TS, 2021).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A partir da analise dos achados da literatura, foi possivel verificar as principais indicacées e as
desvantagens do uso prolongado dos IBPs. Uma vez que séo farmacos de elevada prevaléncia de uso, estéo,
frequentemente, associados a dependéncia medicamentosa, polifarméacia, bem como consequéncias
adversas devido ao uso prolongado. Dessa forma, reforca-se a necessidade de intervengBes que visem
priorizar as principais indica¢bes e doses adequadas desses medicamentos, com base no tratamento de
disturbios gastricos. Além disso, o estimulo ao aprimoramento dos profissionais prescritores, bem como a
orientacdo ao publico das consequéncias atribuidas ao uso prolongado de IBPs poderiam ser medidas
executadas, com o fito de reduzir os efeitos adversos provocados e garantir a aplicagdo correta destes
farmacos.
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