. Revista Ibero- Americana de Humanidades, Ciéncias e Educacio- REASE

doi.org/10.51891/rease.vgiro.12120

O OMEPRAZOL E OS EFEITOS DO SEU USO PROLONGADO

Julia Rocha Ferreiral
Alex Sandro Rodrigues Baiense?

Tem o efeito de tratar a tlcera géstrica,pois reduz a acidez do estémago
elevando o ph, o omeprazol é um dos mais comumente usados eUsado principalmente
por idosos, alguns efeitos colaterais incomuns podem ocorrer Dosagem correta quando
prescrito. Uso a longo prazo pode estar ligado 4 mé absor¢io, segundo estudo Vitaminas
e minerais, como vitamina B12 e cdlcio, e intera¢des Medicamentos importantes, como
o clopidogrel, um medicamento Drogas antiplaquetarias. Portanto, o uso a longo prazo
deve prestar atencdo para observar sua interacdo. A avaliacdo adequada leva ao melhor
tratamento para os pacientes.

Palavras-chaves: Omeprazol. Interacées. Uso racional.

It has the effect of treating gastric ulcers, as it reduces stomach acidity
by raising the pH, omeprazole is one of the most commonly used and Mainly used by
elderly people, some unusual side effects may occur Correct dosage when prescribed.
Long-term use may be linked to malabsorption, study finds Vitamins and minerals, such
as vitamin Bi2 and calcium, and interactions Important medications, such as clopidogrel,
a Antiplatelet drugs. Therefore, long-term use should pay attention to observe their
interaction. Proper assessment leads to the best treatment for patients.
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INTRODUCAO

Introduzido na década de 1970, 0 omeprazol regula a secreg¢io Estémago, reduzido
irreversivelmente em até 9500 em até 48 horas (SILVA. Et AL; 2021). é o primeiro e mais
comumente usado representante da classe de inibidores Omeprazol é uma das bombas
de prétons (IBP) (MORSCHEL. et al; 2018) O medicamento mais prescrito
mundialmente (SILV A. et al; 2021). Para o tratamento de varias doengas, como esofagite

Causada por refluxo, indigestdo, tlcera péptica, infec¢io, etc. Helicobacter pylori
ou drogas, doenga do refluxo gastroesofigico (DRGE) e outros casos de distdrbios
hipersecretérios (SANCHES. et al; 2022), O omeprazol atua no canal de secregdo acida

das células apés a ingestio O musculo superior se liga 3 bomba de prétons, causando sua

* Graduando farmécia- Universidade Iguagu (Unig).
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inibi¢io e aumentando o pH gastrico (MORSCHEL. et al.; 2018 Omeprazol (Figura 1) é
um pré-firmaco que é ativado em pH 4cido, Forma derivados reativos de acidos
sulfénicos e, portanto, nio Ativado antes de chegar ao local de a¢io, o omeprazol chega

ao mercado Possui revestimento gastrorresistente (MORSCHEL. et al.; 2018

Figura i: Estrutura quimica do omeprazol.
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Fonte: Adaptado de (MORSCHEL. et al; 2018).

Apesar dos aspectos positivos, o uso continuado da droga tem est4 sendo estudado
extensivamente por seu potencial de causar deficiéncia de vitamina Biz,Ferro,
diminui¢io da densidade éssea, hipomagnesemia, doenca renal, deméncia e Leva a um
aumento de véarias infec¢des, como Salmonella, Clostridium, etc. Clostridium difficile e
Campylobacter (ARAUJO. et al; 2021), além disso, algumas intera¢des,Drogas também

estio em estudo, como eficicia reduzida Drogas antiplaquetdrias como clopidogrel

(SILVA. et al; 2021

OBJETIVOS
Objetivo Geral

Este trabalho busca caracterizar os efeitos do uso de Uso prolongado de
omeprazol para demonstrar sua importincia. Acompanhamento medicamentoso para
evitar interacdes e efeitos adversos aos medicamentos. Eficicia e seguranca da terapia
medicamentosa com omeprazol.

O omeprazol é um pro-firmaco ,6 o mais famoso do grupo de medicamentos
chamados inibidores das bombas de prétons(IBP),classe de doenca do estdbmago que

trata o excesso de acidez.

Objetivos Especificos

e Descrever as indicacdes para o uso do omeprazol;

e Observar seu processo de farmacodinimica e farmacocinética;
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e Demonstrar a necessidade do revestimento entérico;

e Apontar os efeitos terapéuticos e adversos do omeprazol;

e Apresentar a importincia do uso racional do omeprazol para o bem-estardo
paciente.

e Demonstrar a fun¢do com gastro protecdo da unidade farmacotécnica

JUSTIFICATIVA

Este tema foi escolhido para compreender os efeitos terapéuticos e efeitos
adversos do omeprazol e a importincia do farmacéutico em uma equipe
multidisciplinar para evitar a automedicacdo e intera¢cdes medicamentosas devido ao
seu uso irracional, pois o omeprazol, além de ser um medicamento, seu baixo custo e

disponibilidade gratuita no SUS aumentam seu abuso.

METODOLOGIA

O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisio de literatura para
compreender os efeitos do uso prolongado de omeprazol, que foi realizada de margo a
novembro de 2022.

Foram utilizados artigos, monografias e livros, retirados do site "Google
Académico”, "BVS Brasil" e “Google” disponibilizados gratuitamente nas plataformas
com datas de publicagio entre 2017 e 2022 utilizando diversos

descritores como: "Omeprazol e seu uso prolongado”, "uso racional do
omeprazol”, “interacdes medicamentosas com o Omeprazol” entre outros tendocomo
critério de inclusdo artigos em portugués que estivessem disponiveis de forma gratuita,
na integra, de acordo com o assunto desejado, contendo as informagdes necessarias para
a conclusdo do trabalho.

Como critérios de exclusdo, com excecdo de artigos em idiomas diferentes do
portugués, nio foram selecionados artigos que nio tivessem rela¢io direta com o tema
ou com as informacdes utilizadas.Para a elaboragio final do trabalho, foram utilizados

12 artigos, 04 monografias e 1 livro.
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REVISAO DE LITERATURA
Mecanismo de A¢io do Omeprazol

Para que a enzima H+/K+ATPase tenha sua acdo, ela precisa ser ativada,e sua
ativagio depende de sinais neuronais e enddcrinos, da acetilcolina e da gastrina,
respectivamente. A gastrina é liberada quando ocorre o estimulo alimentar, ji a
acetilcolina ¢ liberada no sangue por fibras nervosas e pés- ganglionares. (AZEVEDO;
2018).

Quando estd inerte, a bomba de prétons se encontra na membrana dos tabulos
citoplasmiticos, e ao se ativar, se localiza na membrana dos canalitos das células
parietais. No estdmago, a secre¢io 4cida das células parietais, proporciona um gradiente
de fons, onde os prétons sio bombeados do citoplasma para o limem gastrico por

transporte ativo intermediado pela bombade prétons (figura 2) (AZEVEDO; 2018)

Figura 2: Mecanismo de a¢do do omeprazol na célula parietal.
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Fonte: (MORSCHEL, et al; 2018).

O omeprazol age inibindo a bomba de prétons que se encontra nasuperficie das
células parietais (AZEVEDO; 2018), se ligando a enzima H+/K+ATPase por meio de
ligagdo covalente com residuos de cisteina, de formairreversivel, dificultando sua a¢io
(SILVA. et al; 2021) e permanecendo por 24 a48 horas, podendo chegar a até 3 dias de
inibicio (SALGADO. et al; 2019).

O omeprazol também age coibindo a anidrase carbdnica da mucosa gistrica, o

que pode explicar as suas propriedades de supressdo 4cida (SANCHES. et al; 2022).
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Farmacocinética e farmacodinimica

Possuindo uma agio especifica e seletiva, pois atua somente na bomba de prétons,
o omeprazol, quando administrado por via oral, encontra-se em forma de pré firmaco
inativo, em comprimidos revestidos para que possa passarpelo pH 4cido do estémago
(SALGADOQO. et al; 2019) e atingir o pH alcalino do intestino delgado, para entdo ser
absorvido e ativado (AZEVEDO; 2018).

Para que se realize a inibi¢io da bomba de prétons, a molécula de omeprazol sofre
conversdo a sua molécula ativa, dentro dos canaliculos, por meio de protonagio, sendo
transformada em um 4cido sulfénico ou sulfenamida

tiofilica (figura 3) que reage com a enzima H+/K+ATPase, inativando-a
(FACCOj;2020).

Figura 3: Ativacio do Omeprazol e ligagio com a enzima H+/K+ATPase.
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Fonte: (FACCO; 2020).

O omeprazol possui um volume de distribuicdo de 0,34 a 0,37 L/kg e liga-se a
aproximadamente 959 das proteinas plasméticas (BARBOSA. et al; 2020),fazendo com
que sua distribui¢io siga unicamente até o seu alvo de forma répida, tendo seu pico em
niveis plasmaticos em até 3,5 horas apés administragio (AZEVEDO; 2018).

O metabolismo ¢ realizado prioritariamente pelas enzimas hepaticas do
citocromo P450, mais extensamente pela CYP2C19 (AZEVEDO; 2018) e em extensio
menor pelas isoenzimas CYP2D6 e CYP3A, aos metabdlitos inativos
desmetilomeprazol e omeprazolsulfona, respectivamente (FACCO; 2020).

O clearance total do corpo é de ssoml/mim. Cerca de 70 a 77% dos metabélitos
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inativos que foram gerados serdo excretados pela urina e os outrosi8 a 239 pelas fezes

(BARBOSA. et al; 2020).

USO CRONICO DO OMEPRAZOL

Como destacado anteriormente, o omeprazol é um dos medicamentos mais
vendidos e consumidos no Brasil. Dentre 2.023 prescri¢des medicas, 163 contém a
prescri¢do de omeprazol, o que seria 8,0500 (SALGADO. et al; 2019), porém a venda sem
prescrigio é ainda maior, chegando a 730 dos compradores (SILV A.et al; 2021), sendo a
maioria destes compradores idosos com a faixa etdria de 60 a 82 anos (LORENZ. et al;
2019).

Segundo COSTA; DAMASCENA; 2020 devido a maior prevaléncia do usode
IBPs por idosos com idade igual ou superior a 60 anos, pode ocorrer um aumento da
prevaléncia de doencas crdnicas nio transmissiveis e degenerativas relacionadas a

polifarmicia.

DESENVOLVIMENTO DE DEMENCIA SENIL

A doenca de Alzheimer é caracterizada pelo declinio cognitivo e pela redugio
da independéncia da pessoa.( Barroso atesta esta pesquisa. et al; 2018,) apontando para
um risco significativo, quase duplicando, de desenvolver qualquer tipo de deméncia,
incluindo a doenga de Alzheimer. O estudo também observou que a interrupg¢io do uso
pode retardar esse risco e que mais pesquisas sio necessarias para interpretar melhor

os resultados e ter mais cuidado ao prescrever o uso continuo de omeprazol.

(BARROSO. et al; 2018)

AUMENTO NA OCORRENCIA DE INFECGOES INTESTINAIS

Com o Ph aumentado , causado pelo uso do omeprazol a longo prazo, podem
ocorrer mudancgas significativas na microbiota intestinal, que é responsdvel pela
resisténcia a microrganismos externos. O 4cido géstrico tem um papel de extrema
importancia sobre o fluxo sanguineo do trato gastrointestinal (TGI), na sua motilidade
e no fornecimento de energia para as células epiteliais intestinais(COSTA. et al; 2021),
dessa forma, a hipocloridria pode levar a uma baixa da diversidade da microbiota
intestinal, levando ao aumento do crescimento de micrébios com potencial genotéxico
que podem comprometer pacientes imunossuprimidos (SANCHES. et al; 2022).
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Além disso, estudos apontam que pacientes com sintomas gastrointestinais em
uso dos IBPs, podem adquirir com mais facilidade o virus SARS-CoV-2, pois, além de
invadir o corpo através do sistema respiratério, estevirus também consegue atingir o TGI
utilizando o receptor da enzima conversorade angiotensina, causando um risco bem
maior para individuos em uso de inibidoresda bomba H+/K+ATPase duas vezes ao dia
(COSTA. et al; 2021).

Apesar destes relatos, os autores aporiam o uso dos Inibidores da Bombade
Prétons, com indicagdo apropriada e seguindo as Boas Priticas Clinicas. (COSTA. et al;

2021).

DEFICIENCIA NA ABSORGCAO DE NUTRIENTES

Outra sequela do uso prolongado de IBPs e da hipocloridria é uma diminuicio na

absor¢do intestinal de algumas vitaminas e minerais como: cilcio, ferro, magnésio e

vitamina Bi2 (SANCHES. et al; 2022).

Calcio

H4 dois fatores que podem diminuir a absor¢io desta vitamina, uma delas é a
hipocloridria, que leva a uma reducdo da sua absorcdo na alimentagio e outro fator é que
os IBPs podem inibir a bomba de 4icido alveolardos osteoclastos, levando a deficiéncias
na reabsor¢do déssea e menos a reparagio de microfraturas (COSTA. et al; 2021). A

deficiéncia na absorgio de calcio (Figura 4) pode causar também osteopenia, osteoporose

e fraturas 6sseas(AZEVEDO; 2018).

Figura 4: Representagio do 4tomo de célcio e imagem de seus cristais.

20: Calcium
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Fonte: (WWW.SCHOOLMYKIDS.COM).
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Ferro

O 4cido géstrico é um dos responséveis pela conversio do ferro férrico em ferroso
(Figura s), sendo essa conversio necesséria para a absorgio do nutriente (SANCHES. et
al; 2022).

Figura 5: Conversdo do ferro férrico em ferroso.
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Fonte: (LUCASNICOLAU.COM).

O ferro (Figura 6) é o metal de transicdo mais abundante no ser humano,que
contém, em média, mais de 4 g de Fe em seu organismo e este mineral apresenta vérios
papeis, como: o transporte de 0z (pela hemoglobina), o controle da expressdo genética e
producdo de energia para uma grande variedade de enzimas (WELLER. et al; 2017).
Desta forma, a queda da

absorcdo de ferro pode levar a astenia, anemia e outras diversas complicagdes
(ARAU]JO. et al; 2021).

Figura 6: Representagio do 4tomo de ferro.

26: Iron

[Ar] 3d6 4s2 [2,8,14,2]
Fonte: (WWW.SCHOOLMYKIDS.COM).
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Vitamina Biz

A vitamina B2 n3o ¢ sintetizada pelos serem humanos, ou seja, s6 podeser
adquirida através da dieta (AZEVEDO; 2018).

Para a sua absor¢do, a vitamina Biz, também conhecida como cianocobalamina
(Figura 7) necessita do fator intrinseco produzido pelas célulasparietais, as mesmas
células que produzem o 4cido cloridrico, que é necessdriotambém para a separacdo desse
nutriente da sua proteina dietética ingerida parapermitir sua absor¢io (SANCHES. et al;
2022).

Dessa forma, qualquer alteracdo nesta cascata pode levar a altera¢Ses no processo
de absorcio da vitamina Bi2, que é precursora para intimeras reacdes bioquimicas no
organismo e que, a longo prazo, pode levar a anemia megabldastica, caracterizada por
diminui¢io da hemoglobina, além de aumentar do risco de doengas cerebrais e
cardiovasculares, levando a sintomas como: fraqueza muscular, perda de membdria,

dificuldade de concentracgio, estresse e insdnias (AZEVEDO; 2018).

Figura 7: Cianocobalamina - Vitamina Bra.

Os. _NHz

Fonte: (www.infoescola.com).

Magnésio
Em 2011, a FDA (Food and Drug Administration) deu um alerta devido aos
relatos do uso de IBPs levarem a deficiéncia de magnésio (Figura 8) e apésinvestigagdes

foi observado que essa deficiéncia é comumente observada em pacientes que fazem uso
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de digoxina e outros diuréticos, principalmente em pacientes com insuficiéncia renal
crdnica (ARAU]JO. et al; 2021).

Estudos observaram que, a somente a suplementagio de magnésio nio regula os
niveis deste nutriente enquanto ainda houver o uso de IBPs, sendo assim, é necessaria a
descontinuacdo do uso do medicamento inibidor da bombade prétons para a corregio dos
niveis de magnésio (SANCHES. et al; 2022).

A hipomagnesemia (falta de magnésio no organismo) pode levar a diversos
efeitos adversos como: convulsdes, cdiimbras musculares, disfagia, hemiparesia, apatia,

depressio, delirium e arritmias (FERREIRA; 2017).

Figura 8: Representacio do 4tomo de Magnésio.

12: Magnesium

[Ne] 3s2 [2,8,2]

Fonte: (WWW.SCHOOLMYKIDS.COM).

Estudos apontam que, devido a hipomagnesemia, por depésito de metabdlitos dos
IBPs no tabulo intersticial ou por inibi¢io da bomba de prétons lisossomal, o uso de IBPs

pode aumentar o risco de desenvolvimento de NefriteIntersticial Aguda, podendo levar

a uma Insuficiéncia Renal Crénica (MORSCHEL. et al; 2018; COSTA. et al; 2021).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Clopidogrel

O clopidogrel é um antiplaquetdrio oral que precisa ser metabolizado pelo
CYP2C19 para que deixe de ser um pré-firmaco para exercer sua funcio
antiplaquetaria (AZEVEDO; 2018). Como o omeprazol é um inibidor do CYP2Cig,

pode reduzir a eficiéncia da terapia com clopidogrel, levando potencialmente ao infarto

agudo do miocdrdio (SANCHES. et al; 2022).
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O uso simultineo desses dois medicamentos é contraindicado. Se houver

necessidade critica de IBP e clopidogrel, recomenda-se a troca do omeprazol por

pantoprazol ou rabeprazol (AZEVEDO; 2018).

Anticonvulsivantes e benzodiazepinicos

O fenobarbital é um anticonvulsivante que inibe as crises epilépticas
potencializando os efeitos GABAérgicos. Quando usado em conjunto com o
omeprazol, o omeprazol pode inibir o citocromo P4503A4 devido a sua inibi¢io do
citocromo P4503A4, resultando em reducdo do metabolismo. potencializar seus efeitos
(SANCHES. et al.; 2022).

O mesmo acontece com os benzodiazepinicos como o diazepam, pois o omeprazol
causa um aumento da sua concentragio sérica, ao reduzir sua excrecdo por inibi¢io
enzimdtica, podendo levar a sedacio exagerada dopaciente. Como alternativa terapéutica
podem ser utilizados pantoprazol ou lanzoprazol, em alternativa terapéutica para o

Diazepam pode ser utilizado oxazepam ou lorazepam (SANCHES. et al; 2022

AZEVEDO; 2018).

Antifingicos Azélicos

Os antifingicos azdlicos, como o cetoconazol, apresentam atividade antifingica
reduzida devido ao aumento do pH géastrico, resultando na reducio da
biodisponibilidade do medicamento (SANCHES. et al; 2022). Pacientes que tomam
doses iguais ou superiores a 40 mg/dia devem ter sua dose reduzida pela metade ao

iniciar o tratamento com antifdngicos azélicos (AZEVEDO; 2018).

OUTRAS INTERACOES COM O OMEPRAZOL

O uso de omeprazol com medicamentos como a levotiroxina pode aumentar os
niveis de TSH, enquanto o uso de omeprazol com sinvastatina pode levar ao aumento
de um dos efeitos colaterais desse medicamento: a rabdomiédlise (destruicio muscular)
(Souza. et al; 2018).

O atazanavir (antirretroviral utilizado no tratamento do HIV), quando
utilizado junto com o omeprazol, pode reduzir a eficicia do antirretroviral por afetar
sua absor¢io (SANCHES et al.; 2022).

O omeprazol também pode interagir com o anticoagulante varfarina,

aumentando seu efeito e causando sangramento (AZEVEDO; 2018).
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CONCLUSAO

Embora seja considerado um medicamento seguro e com poucas reacdes adversas, é
necessirio que a prescri¢cio do omeprazol seja melhor analisada, levando em conta a rela¢do de
risco e beneficio quando hi necessidade de uso prolongado. O profissional farmacéutico
desempenha um papel indispensdvel na avaliacio de possiveis interacdes medicamentosas,
enquanto a equipe multidisciplinar observa sinais e sintomas de efeitos adversos.

Em virtude disso, é possivel afirmar que a equipe multidisciplinar desempenha um papel
de suma importincia na promocio do bem-estar do paciente, orientando e reduzindo os riscos
decorrentes da polifarmécia.

Por essa razdo, a implementagio de farmicias clinicas é extremamente necessaria, pois
permite que o profissional farmacéutico oriente os pacientes sobre o uso adequado de
medicamentos e seus possiveis efeitos colaterais. Essa abordagem leva a uma maior adesio ao
tratamento, uma vez que os pacientes, ao estarem cientes dos efeitos colaterais, tém menor

predisposi¢io para interromper o tratamento ao se deparar com os mesmos.
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