-

View metadata, citation and similar papers at core.ac.uk brought to you by ., CORE

provided by Universidade de Lisboa: Repositério.UL

Faculdade de Medicina da Universidade de Lisboa
Hospital Santa Maria — Clinica Universitaria de Cirurgia |

Prof. Doutor Paulo Costa

Efeitos negativos dos Inibidores da Bomba de Protoes

Trabalho final do Mestrado Integrado em Medicina

Orientado por:

Dr.2 Aline Branco

Realizado por:

Ana Brito Seixas (n° 14513)

Ano letivo 2015/2016


https://core.ac.uk/display/78465737?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1
https://www.google.pt/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjO8YjRzo3MAhVDtRoKHX93AXYQjRwIBw&url=http://clubsetubalense.pt/05/tertuliacc/504-28_1.htm&psig=AFQjCNHEHyVlvs0EPMmRw4VciEE0HWl6Gw&ust=1460705623567538

Agradecimentos

Um agradecimento especial @ minha orientadora, Dr.2 Aline Branco, pela
prestabilidade e apoio prestados ao longo de todo este processo, e que, apesar da
distancia, esteve sempre disponivel em todas as fases da elaboracéo deste trabalho,

além do amparo essencial quando assim se mostrou necessario.

Quero também agradecer aos meus pais, por todo o apoio moral e financeiro, durante
este trabalho, mas especialmente ao longo destes 6 arduos, mas gratificantes anos, a

guem eu devo a minha gratidao.



Indice

Lista de siglas

Resumo

Abstract

Introducéo

Efeitos negativos dos inibidores da bomba de protdes

1.

A w D

7.
8.
9.

Hipergastrinémia e gastrite do corpo gastrico com atrofia
Neoplasia e pdlipos gastricos
InfecGes entéricas
Peritonite bacteriana espontanea (PBE)
InfecOes respiratorias
Compromisso da absorcdo de minerais e vitaminas
a. Vitamina B12 (cobalamina)
b. Magnésio
c. Ferro e anemia
d. Calcio, osteoporose e fraturas
Risco cardiovascular
Lesdo renal aguda (LRA) e doenca renal crénica (DRC)

Miopatias

10. Colite microscopica (CM)

Conclusao

Bibliografia

O O O o

10
10
10
11
11
11
12
12
13

14

17



Lista de siglas

(por ordem de aparecimento no texto)

IBP(s) — Inibidor(es) da bomba de protdes

DRGE - Doenca de refluxo gastro-esofagica

H2RA — Antagonistas dos recetores de histamina 2

FDA - Food Drug Administration

PBE - Peritonite bacteriana espontanea

PAC - Pneumonia adquirida na comunidade

EAM - Enfarte agudo do miocérdio

NIA — Nefrite intersticial aguda

LRA - Lesdo renal aguda

DRC - Doenca renal cronica

CM - Colite microscépica



Resumo

Atualmente, os inibidores da bomba de protdes (IBPs) sdo os farmacos mais eficazes na
inibicdo da secrecdo de acido cloridrico, pelo que se verificou um grande aumento da sua
utilizacdo nas Ultimas duas décadas. Dada a sua eficéacia, seguranca e boa tolerabilidade,
associadas a um baixo custo de tratamento, estes farmacos comecaram a ser amplamente
utilizados, para além das suas indica¢es clinicas e até profilaticamente. Contudo, os IBPs
associam-se a alteracbes a varios niveis que podem comprometer o equilibrio do
organismo, levando ao aumento da morbilidade e mortalidade dos doentes, especialmente
se utilizados de forma indiscriminada, prolongada e em altas doses. Os idosos sdo um
grupo particularmente suscetivel, onde esta terapéutica é mais frequentemente iniciada e
mantida. Este trabalho visa entdo rever os impactos negativos da terapéutica com IBPs,
segundo uma revisdo sistematica da literatura. Foram utilizados essencialmente artigos
cientificos entre 2010-2016, com algumas excecOes anteriores a esta data, utilizando o
motor de busca PubMed. Apenas foram considerados aspetos relativos aos adultos (idade

> 18 anos).

Palavras-chave: Inibidores da bomba de protbes; efeitos negativos; seguranga;

tolerabilidade

Abstract

Currently, proton pump inhibitors (PPIs) are the most effective drugs inhibiting the
secretion of hydrochloric acid, so there was a large increase in their use in the past two
decades. Given its effectiveness, safety and tolerability associated with a low cost of
treatment, these drugs have begun to be widely used beyond its clinical indications and
even prophylactically. However, PPIs are associated with changes at various levels that
can compromise the balance of the organism, leading to increased morbidity and mortality
of patients, especially if used indiscriminately, for a long time and in high doses. The
elderly are particularly susceptible group where this therapy is most often initiated and
maintained. This work attempts to review the negative impact of the therapy with PPIs,
according to a systematic review. Essentially, it has been used scientific articles between
2010-2016, with a few exceptions prior to this date, using PubMed. It was only considered

aspects relating to adults (age > 18 years old).

Key words: Proton pump inhibitors; negative effects; safety; tolerability



Introducéo

Nas ultimas décadas tem-se verificado um grande aumento da utilizagéo dos IBPs, com
aumento dos gastos em saude e o risco de possiveis efeitos adversos [1]. Inicialmente, no
inicio do século XX, o tratamento da doenca ulcerosa e doenca do refluxo gastro-
-esofégico (DRGE) baseava-se na prescri¢do de alimentos alcalinos, como leite, ovos e
purés [2], mais tarde descobriu-se o bicarbonato de sédio, que melhorava os sintomas,
mas ndo prevenia as complicacbes [3]. Vaérios farmacos foram tentados, até ao
aparecimento dos antagonistas dos recetores H2 (H2RA), um grande progresso na
terapéutica anti-secretora. Estes bloqueiam os recetores de histamina da célula parietal
gastrica, atingindo um controlo efetivo na producdo de &cido, mas apesar da sua eficacia
clinica ndo levam a uma cura completa das lesdes esofagicas e gastricas, pois séo
incapazes de inibir completamente a secrecdo de acido cloridrico [4]. Mas a grande
revolucdo no tratamento da doenga péptica ocorreu nos anos 70, com a descoberta do
primeiro IBP, o timoprazole; mais tarde, em 1979, surgiu o omeprazole, com alta
afinidade para a bomba de protfes das células parietais e poucos efeitos adversos [5]. Nos
anos seguintes, varios estudos demonstraram melhor eficécia clinica dos IBPs sobre os
H2RA, surgindo novos IBPs (pantoprazole, lansoprazole, rabeprazole e esomeprazol) [1],
e nos anos 90, a sua utilizacdo subiu 456% [6], aumentando 10 vezes, entre 1991 e 1995,
no Reino Unido, com 77% de prescricdes repetidas [7]. Nos Estados Unidos, em 2002,
estes foram prescritos em ambulatorio, a 4% dos doentes, e, em 2009, a 9,2% [8]. Segundo
o0 IMS Health, o nimero de prescri¢des de IBPs aumentou de 146 milhdes, em 2009, para
164 milhdes, em 2013 [9].

A utilizacdo excessiva destes farmacos, em ambulatorio, ocorre geralmente pela ndo
reavaliacdo de um doente previamente hospitalizado, com alta com esta terapéutica, ou
qguando ndo sdo adotadas medidas de "step-down" ou "on-demand" na pratica clinica [9].
E também comum a sua prescricdo "off-label” ou como tratamento sintomatico sem
diagnostico clinico claro, sendo que 1/3 dos doentes que iniciaram um IBP, continuam a
renovar as suas prescricfes sem indicacdo para terapéutica de manutencdo [9]. Nas
consultas de ambulatoério, em 62,9% de individuos sob terapéutica com IBP, ndo estava
documentada nenhuma queixa/diagndstico gastro-intestinal ou outra indicacéo

apropriada [8].



Durante o internamento hospitalar, € prescrito um IBP a maioria dos doentes idosos
como ‘“‘gastro-prote¢do”, por vezes, N0 sentido de se evitar potenciais acusagOes de
negligéncia medica [10]. Frequentemente, resulta também de uma incorreta profilaxia da
Ulcera de stress, noutras Unidades, que ndo os Cuidados Intensivos, e da nao
descontinuacdo da terapéutica apos a alta hospitalar [9]. Varios estudos apontam para uma
utilizacdo de IBPs sem indicagdo clinica. Um estudo num departamento de medicina
interna de um hospital terciario, na Grécia, mostrou que 25,4% dos doentes realizavam
um IBP, sendo que 81,2% destes ndo tinham indicacdo, segundo as regulamentacdes
nacionais, tendo alta sem instrucdo relativamente a duracdo do tratamento [11]. Noutro
estudo, num hospital terciario, na Malasia, verificou-se uma incorreta prescri¢do de IBPs,
por via endovenosa, em 52,8% dos doentes, sendo a dor abdominal inexplicada a principal
causa da prescricao (76,4%) [12]. Um estudo espanhol, com 328 doentes, mostrou que a
prescricdo de IBPs ocorria em 28,65% na admissdo hospitalar, 82,62% durante o
internamento e 54,75% na alta, e 74,47%, 61,25% e 80,24%, respetivamente, tinham
indicagdes inapropriadas [13]. Um estudo colombiano avaliou as prescri¢es de IBPs
durante 1 més, em 89 cidades, concluindo que 23,1% das prescri¢cbes eram inapropriadas,
resultando num gasto de 2 milhdes de dolares, por ano, calculado com o prego mais baixo
do medicamento [14]. Em Singapura, cerca de metade dos doentes (46,5%)
hospitalizados, selecionados aleatoriamente por dia, estavam sob terapéutica com IBPs,
e metade destes (54,1%) ndo tinham indicacdo segundo a Food Drug Administration
(FDA) [15].

Existe também evidéncia que muitos doentes com DRGE tomam doses superiores de
IBP a longo prazo, sendo possivel reduzir uma dose dupla para uma dose standard, em
80% dos casos, e uma dose standard para metade, em 56% [16]. Apesar das guidelines
recomendarem adocdo de estratégias de "step-down" e “on-demand", muitos ndo aceitam
este facto, existindo doentes que continuam a terapéutica mesmo sem evidéncia de
patologia [9]. Num estudo recente com 90 doentes, 45% continuavam a realizar IBP, apds

exclusdo de qualquer forma de refluxo [17].



Efeitos negativos dos inibidores da bomba de protdes

1. Hipergastrinemia e gastrite do corpo gastrico com atrofia

Os niveis de gastrina basal e pos-prandrial no sangue sao superiores nos individuos a
realizar IBPs, sendo mais acentuado nas mulheres, apesar de secretarem uma quantidade
semelhante de &cido, relativamente a sua capacidade secretoria méxima e sem relagéo
com a duracgéo do tratamento [18-20]. Esta diferenca entre sexos parece relacionar-se com
uma maior sensibilidade das mulheres a inibicdo da secre¢édo de acido cloridrico, contudo
é desconhecido se tal é clinicamente significativo [18]. Um estudo, durante 15 anos, em
doentes a realizar IBPs, concluiu que os niveis de gastrina se tornavam anormais ao longo

do tratamento, mas com um elevado grau de variacdo entre todos os individuos [21].

A hipergastrinemia induzida pelos IBPs pode levar a uma hiperplasia das células tipo-
-enterocromafins; a cromogranina A é um marcador de células neuro-enddcrinas, que
aumenta rapidamente ap6s o inicio do tratamento [18, 22-26]. Esta hiperplasia ocorre nos
primeiros anos de terapéutica, entre 1-5 anos, mantendo-se depois estavel [18, 21, 27, 28].
Desta forma, os niveis de cromogranina A poderdo ser utilizados para avaliar as alteraces
proliferativas das células tipo-enterocromafins na terapéutica com IBPs a longo prazo
[29].

Atualmente, ndo existe evidéncia de alteracOes displasicas ou neoplasicas [30], como
proposto inicialmente, parecendo estas estarem associadas a infecdo por Helicobacter
pylori [31]

O desenvolvimento de gastrite atrofica predominantemente do corpo, com os IBPs, é
controverso, e uma meta-anélise de Song et al. ndo demonstrou diferenga significativa no
desenvolvimento de atrofia do corpo, entre os que realizavam e ndo realizavam 1BPs [30].
Contudo, apesar de igualmente controverso, a maioria dos estudos aponta para um
aumento do risco de desenvolver gastrite atrofica do corpo em doentes H. pylori positivos,
relativamente aos negativos [28], verificando-se uma melhoria marcada, ap6s erradicacao
da bactéria [21, 32, 33], suportando a ideia de que o H. pylori é o factor chave no

desenvolvimento de gastrite atrofica do corpo na presenca de terapéutica com IBPs [28].



2. Neoplasia e polipos gastricos

Segundo um estudo de Zelter et al., € clara a associacdo entre o aumento de risco de
desenvolver polipos do fundo gastrico e a terapéutica com IBP, sendo este o fator de risco
mais forte; no entanto, o sexo feminino e a idade s&o igualmente relevantes, contribuindo
também para esse aumento [34]. Contudo, o risco de desenvolver gastrite atréfica do
corpo ou metaplasia intestinal, em individuos com historia de esofagite erosiva curada,
associada a terapéutica a longo prazo com IBPs, nédo € clara, sendo fraca a evidéncia de
que os IBPs acelerem o desenvolvimento dos mesmos. Contudo pode haver um aumento
de risco de hiperplasia das celulas tipo-enterocromafins linear/micronodular ou difusa
(simples), sendo a sua importancia clinica desconhecida [30]. Até 2013, ndo existe
qualquer evidéncia de que os IBPs a longo prazo aumentem o risco de displasia ou

neoplasia, 0 que sugere uma evolugdo benigna destas alteracdes a nivel gastrico [30, 34].

3. InfecBes entéricas

Os IBPs estdo associados a grandes alteracdes da flora intestinal, que podem ser mais
pronunciadas que as alteracfes verificadas com os antibiéticos [35]. Contudo, com 0s
IBPs, a variabilidade basal da flora intestinal mantém-se, ndo se verificando reducdes a
nivel da sua diversidade global. As modificacdes da flora ocorrem por alteracdes de
algumas taxa, como Streptococcaceae e Enterococcaceae, cruciais na resisténcia a
colonizacao por Clostridium difficile [36], o que provavelmente facilita a germinacéo dos
seus esporos, apesar de ainda ndo estar claro o mecanismo pelo qual isto ocorre [37, 38].
Os IBPs estdo também associados a um aumento do risco de outras infecdes entéricas,
como Samonella spp., Campylobacter spp., entre outras [39]. Além disso, a associa¢do
de IBPs com antibioterapia aumenta significativamente o risco de desenvolver diarreia
por C. difficile, duplicando se os antibioticos usados forem de alto risco, como
fluoroquinolonas e clindamicina [40, 41].

4. Peritonite bacteriana espontanea (PBE)

Vérios estudos afirmam haver um aumento significativo de PBE associada a
terapéutica com IBPs, em doentes com cirrose e ascite[42-46], mas dada a natureza dos

estudos caso-controlo e cohort, ndo se pode estabelecer uma relacao de casualidade, e ndo
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foi demonstrado 0 aumento da mortalidade em doentes com PBE a realizar IBP [47]. Um
estudo multicéntrico prospetivo de 2015 e uma andlise retrospetiva de 2014, também
afirmam n&o existir associacdo entre o aumento do risco de PBE ou da mortalidade com
os IBPs [48, 49].

5. Infecdes respiratorias

Diversos estudos recentes afirmam que o inicio da terapéutica com IBPs se associa a
um risco aumentado de desenvolver pneumonia, principalmente nos primeiros 30 dias de
tratamento [50-52]. Este aumento também ocorre quando os IBPs sdo administrados
profilaticamente, em doentes com hemorragia intra-craniana ndo traumatica, e a sua
gravidade depende da dose diaria definida [53]. O aumento de suscetibilidade ao
desenvolvimento de pneumonia deve-se, provavelmente, a uma disfuncdo do epitélio
muco-ciliar pulmonar, induzida pela inibicdo da H*/K* ATPase presente nos pulmdes
[54]. Um estudo publicado em 2015 sugere um risco 1,5 vezes superior de pneumonia
adquirida na comunidade (PAC), sendo este ainda maior no primeiro més de terapéutica,
independentemente da dosagem ou da idade do doente. A realizacdo desta terapéutica

associa-se também a uma necessidade 1,6 vezes superior de hospitalizacdo por PAC [55].

6. Compromisso da absorcdo de minerais e vitaminas
a. Vitamina B12 (cobalamina)

O é&cido cloridrico ajuda na libertacdo da cobalamina das proteinas da alimentacéo,
permitindo a ligacdo a proteina-R, para eventual absorcdo no ileon terminal [56]. A
supressdo da secrecdo acida pelos IBPs provoca uma diminuicdo da absorcdo de
cobalamina, levando a niveis séricos sub-normais ou diminuidos, especialmente na
populacdo idosa [56-59]. Um estudo recente pioneiro, mostrou que esta terapéutica a
longo prazo afeta a performance cognitiva, em diversos dominios, tendo o omeprazol o
maior impacto e o esomeprazol o menor, 0 que, a longo prazo, podem predispor ao

desenvolvimento de doenga de Alzheimer, estando os idosos em risco acrescido [60].

b. Magnésio
Apesar de raro, os IBPs podem reduzir as concentrac@es de magnésio, tanto com dose

standard, como com alta dose, que, inicialmente, pode ser assintomatico, mas que, a
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longo prazo, pode provocar sintomas [61, 62]. Quando o défice de magnésio € grave,
pode mesmo levar alteracdes neuroldgicas e cardiacas. No caso de associagdo com
diuréticos, existe um risco aumentado de hospitalizacdo por hipomagnesémia [63, 64],
sendo proposto por Begley et al, uma monitorizacdo anual da magnesémia, juntamente
com a avaliacdo da funcdo renal [65]. A diminuicdo da concentracdo de magnésio é um

efeito de classe, recorrendo com a substituicdo de um IBP por outro [66].

c. Ferroeanemia
O ferro presente nos alimentos encontra-se na forma hémica (32%) e ndo-hémica
(66%). A absorcdo da forma ndo-hémica aumenta significativamente com a acidez
gastrica [67]. Os IBPs estdo associados ao aparecimento de anemia [56, 67-69], com
diminuigdo da hemoglobina (>1g/dL) e/ou do hematdcrito (>3%), se terapéutica superior
aum 1 ano [68, 70].

d. Célcio, osteoporose e fraturas

Foi demonstrado um aumento do desenvolvimento de fraturas, especialmente da anca,
do pulso e da coluna, com a terapéutica a longo prazo com IBPs [71-74], facto que se
verifica com maior frequéncia com o esomeprazol e rabeprazol [75]. Este aumento parece
ser 2 vezes superior, em relacdo a populacdo em geral [76, 77]. O mecanismo pelo qual
isto ocorre permanece dabio. Varios estudos sugerem um aumento do nimero de quedas
[77-79]; alguns afirmam diminuir a densidade mineral 6ssea [80-83], outros rejeitam esta
hipotese [77, 78, 84-86]. Foi também proposto que estes farmacos interferissem no
metabolismo do célcio, mas parece que a curto prazo, a terapéutica com IBPs nédo reduz
a absorcao de célcio, na presenca de uma ingestdo adequada deste mineral, contudo faltam

estudos dos seus efeitos a longo prazo [87-89].

7. Risco cardiovascular
A terapéutica cronica com IBPs pode aumentar o risco de enfarte agudo do miocéardio
(EAM) [90-93]. Um estudo retrospetivo recente verificou haver um aumento do risco
relativo de EAM (9%-16%). Nos doentes submetidos a angiografia coronéria, a realizar
IBP, o risco de morte cardiovascular é 2 vezes superior [92]. Pensou-se que esta

associacdo pudesse estar relacionada com um mecanismo de interacéo entre os IBPs e 0
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clopidogrel [94], por inibicdo competitiva do CYP2C19 [95], mas ainda ndo se encontra
totalmente esclarecido o significado clinico desta inibigdo [96].

Este aumento do risco cardiovascular associado aos IBPs é um efeito de classe, que
ndo ocorre com os H2RA, e que se mantém apés exclusdo de doentes a realizar
clopidogrel [92]. No entanto, deve ter-se em conta que doentes sob terapéutica com IBPs
tém mais co-morbilidades de base, nomeadamente deméncia, diabetes mellitus, doenga
hepética e pulmonar e doenga renal cronica [94].

8. Lesédo renal aguda (LRA) e doencga renal cronica (DRC)

Parece haver um risco aumentado de desenvolver nefrite intersticial aguda (NIA)
associado a terapéutica com IBPs, a curto prazo, sendo isto corroborado pelo facto do
aumento da incidéncia de NIA ter acompanhado o aumento da prescri¢ao destes farmacos,
parecendo ser um efeito de classe [97-101]. Além do mais, segundo Antoniou et al.,
doentes que iniciam terapéutica com IBP tém, a curto prazo, mais do dobro do risco de
hospitalizacdo por LRA, comparativamente aos que ndo realizam este tratamento; apesar
de apenas uma pequena percentagem de doentes, que continua a terapéutica, ser re-

-internado por LRA, os autores consideram existir uma relacédo causal com os IBPs [102].

Num artigo recente publicado em 2016, foi sugerido que, além do aumento de risco de
lesdo renal aguda, os IBPs sdo um fator de risco independente para o desenvolvimento de

DRC, apesar de permanecer desconhecido 0 mecanismo na base desta associacdo [103].

9. Miopatias

Embora raramente, pode haver o desenvolvimento de miopatias, tais como miosite,
polimiosite e rabdomidlise, associadas aos IBPs, a curto prazo, na maioria recorrendo
com a re-introdugdo do mesmo ou outro IBP, sugerindo um efeito de classe [104-107].
Ainda ndo se conhece o mecanismo pelo qual isto ocorre, mas uma possivel causa pode

dever- -se a ligagdo do farmaco a H*/K* ATPase do musculo liso [105].
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10. Colite microscopica (CM)

Existe uma forte associacao entre a terapéutica com IBPs e o desenvolvimento de CM
colagenosa ou linfocitica [108-112], aumentando o risco com doses cumulativamente
superiores [111]. Apesar de ainda ndo esclarecida, esta associacdo parece dever-se a
contractil do epitélio e alteracdo da flora intestinal [108]. Capurso et al. verificaram que
0 aparecimento da CM com o lansoprazol ocorria poucas semanas apds inicio da
terapéutica, e resolvia completamente ap6s descontinuacao e substitui¢do por outro IBP,

sem necessidade de terapéutica adicional [113].
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Concluséao

Nas ultimas décadas, observou-se um aumento consideravel na prescricdo de IBPs,
existindo diversos estudos Europeus e Norte-Americanos que demonstram esta situacéo
[114-116]. Varios estudos alertam para um excesso de utilizacdo destes farmacos nos
hospitais [13, 117, 118], havendo um que revela que 70,3% dos IBPs prescritos nas
especialidades médicas faziam parte da terapéutica que o doente realizava no domicilio,
enquanto 65,4% das prescri¢cdes nas especialidades cirurgicas, eram iniciadas durante o
internamento, por estarem indicadas em protocolos associados a procedimentos
cirargicos [119]. Este excesso de utilizagdo pode estar relacionado com a ideia de que
esta terapéutica € na sua generalidade segura, o que leva, muitas vezes, a nao
descontinuacdo da mesma, por parte dos prescritores, quando os seus doentes se

encontram satisfeitos [120, 121].

Contudo, esta descrito, que esta terapéutica pode ndo ser tdo segura como se pensava
inicialmente, especialmente a longo prazo. Com o aumento do pH gastrico, podem ocorrer
diversas alteracGes a nivel sistémico, que por sua vez, podem influenciar negativamente
o resultado terapéutico e aumentar desnecessariamente 0s gastos em saude. A
administracdo de altas doses de IBPs esta fortemente associada a um elevado grau de

morbilidade e insucesso terapéutico [122].

Estes efeitos negativos sdo 0 aumento da gastrina no sangue, que por sua vez, pode
levar a uma hiperplasia das células tipo-enterocromafins, e ao desenvolvimento de
polipos gastricos; contudo em nenhuma das situacdes anteriores, existe evidéncia de
evolucdo maligna. Também parece haver um aumento das infecdes respiratorias,
especialmente nos primeiros 30 dias, relacionado com a dose diaria, e das infecdes
entéricas, principalmente diarreia por C. difficille. Além disso, a diminuicdo do meio
acido do estbmago pode comprometer a absorcao de diversas vitaminas e minerais, como
a vitamina B12, o magnésio, o ferro e o célcio, que por sua vez, se associam a diversas
patologias, como anemia, deméncia, osteoporose e fraturas, que aumentam a morbilidade
e mortalidade destes doentes. E também evidente o aumento de risco de patologia
cardiovascular, contudo o significado clinico da interacdo dos IBPs com o clopidogrel
permanece controverso. Tem sido também referida a ocorréncia de diversas miopatias e
colite microscopica associadas a utilizagdo de IBPs, assim como de lesdo renal aguda,
particularmente de nefrite intersticial aguda, a curto prazo, com maior propensdo para

desenvolvimento de DRC, a longo prazo.
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Contudo, a prevaléncia de todos estes efeitos negativos nédo é alta e os IBPs continuam
a ser considerados seguros [119]. N&o obstante, Maggio et al., concluiram que a utilizacdo
de altas doses de IBPs, em doentes idosos com alta hospitalar, esta relacionada com um
aumento independente da mortalidade, ao fim de 1 ano, o que alerta para um prescri¢cdo
mais atenta e apropriada, tendo em conta o risco/beneficio da prescricdo de elevadas doses
de IBP alongo prazo [123]. Desta forma, na terapéutica cronica com estes farmacos, deve
dar-se especial atengdo a determinados grupos (idosos, doentes mal nutridos e com
diversas co-morbilidades) e utilizar a dose minima eficaz, tendo em conta as

caracteristicas individuais e 0s objetivos terapéuticos [9].

Os IBPs devem ser iniciados quando existem patologias que justifiquem uma inibic&o
da secrecdo acida e a necessidade de continuar esta terapéutica (duracdo/dosagem), apds
internamento, deve ser re-avaliada no momento da alta hospitalar. Apos a prescricédo, deve
ser planeada a duracdo do tratamento e agendadas consultas de seguimento, para avaliar
a necessidade de continuagdo da terapéutica com a dose inicial. O tratamento a longo

prazo requer monitorizacdo de potenciais efeitos adversos. [9]

A admissdo no hospital proporciona uma oportunidade para iniciar ou rever a
terapéutica, no entanto, a prescricdo na comunidade e no hospital é dispare, levando a
continuacdo desnecessaria da medicacdo, por falta de comunicacéo entre estes sectores

ou por reinicio inadequado de terapéutica na admissdo hospitalar [124].

Segundo a Direcdo-Geral de Salude, somente algumas situacdes requerem o uso cronico
e a longo prazo de IBP, tais como a DRGE com ou sem esofagite, mas com sintomas
persistentes, Ulcera péptica com episddios recorrentes ou sindrome de Zollinger-Ellison.
Na terapéutica crénica, deve usar-se uma dose de manutencdo ou a dose mais baixa
possivel para manter o doente assintomatico. Nas restantes situacoes, deve ser reavaliado
apos 4-8 semanas de terapéutica, com reducdo gradual da dosagem, com vista a cessacdo
do mesmo, se necessario acompanhado de H2RA ou antidcidos em SOS, no sentido de
controlar a recidiva dos sintomas. [125]

Um estudo irlandés de 2015 [124] refere uma percentagem menor de prescrigcdes
inapropriadas de IBPs, o que contrasta com estudos anteriores, realgando a ideia de que
deve haver uma maior consciéncia das guidelines e adocdo de uma medicina mais

dirigida, a fim de utilizar esta terapéutica de forma mais segura e custo-efetiva.
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Um estudo italiano de 2016, em doentes a realizar IBP, com ou sem indicacéo, concluiu
que 40% eram a favor de suspender a terapéutica, mas apenas metade destes tinham
discutido esse facto com o seu médico. Quando colocada essa hipdtese ao clinico, a maior
parte sugeriu a suspensao abrupta do farmaco, provocando a recidiva dos sintomas, o que

provavelmente explica a incapacidade da sua suspensao [126].

Uma possivel sugestdo para melhorar este cenario seria a educacdo dos profissionais
de saude e das equipas, que prescrevem esta terapéutica, com especial destaque para 0s
médicos mais novos, que com mais frequéncia a iniciam, de modo que seja efetuada com
critério e segundo indicacOes precisas. Outra estratégia, poderia ser a aplicacdo de um
guia on-line que mostrasse as indica¢des adequadas para a utilizacdo de um IBP, sempre
que estes fossem prescritos, podendo influenciar e restringir a sua prescri¢cdo. [15] Assim
como uma maior comunicacdo entre os diferentes profissionais de salde, que seguem o

doente, a nivel hospitalar e da comunidade.

Assim, os IBPs sdo uma terapéutica eficaz e segura, que deve ser utilizada quando
necessario, se a clinica do doente assim o justificar, com especial atencdo a dosagem e
duracdo do tratamento, evitando a continuacdo desnecessaria do mesmo. Desta forma,
deve ter-se em conta uma prescri¢cdo mais dirigida e adequada destes farmacos, no sentido
de evitar possiveis efeitos adversos, diminuindo a morbilidade e mortalidade dos doentes

e possibilitando uma melhoria da qualidade de vida e diminuicdo dos gastos em salde.
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