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RESUMO: Objetivo: Revisar sobre os potenciais problemas dos inibidores da Bomba de
Prétons (IBPs). Revisio bibliogrifica: Entende-se que, o uso indiscriminado de IBPs,
acarretam sérios problemas para sadde, tais como a diminui¢io da absor¢io de nutrientes
devido reducgio da acidez gastrica que diminui a absor¢do de vitamina B12; redugio da absorcio
de cdlcio no qual ao inibirem a bomba de prétons da mucosa géstrica também inibem a bomba
de prétons dos osteoclastos; redugido da fungio leucocitaria afetando o recrutamento de células
inflamatérias. Ressaltando-se as indicagdes precisas de IBP para o uso profildtico dos efeitos
da LAMG. Sendo os IBPs os mais prescritos para o tratamento de refluxo Laringofaringeo
(RLF) e refluxo Gastroesofdgico (RGE). Consideragdes finais: Entende-se que os problemas
relacionados aos medicamentos em pacientes que fazem o uso indiscriminado de inibidores da
bomba de prétons trazem sérias complica¢des de satide ao paciente, esse problema pode ser
atribuido devido a erros de prescrigdes e automedicacio.

Palavras-Chave: Inibidores da Bomba de Prétons. Uso indiscriminado. Efeitos adversos.

ABSTRACT: Objective: To review potential problems with Proton Pump Inhibitors (PPIs).
Literature review: To review the potential problems of Proton Pump inhibitors (IBPs).
Bibliographic review: It is understood that the indiscriminate use of IBPs, entail serious health
problems, such as the decrease in the absorption of nutrients due to the reduction in gastric
acidity that decreases the absorption of vitamin Bi2; reduction in the absorption of calcium in
which by inhibiting the proton pump of the gastric mucosa they also inhibit the proton pump
of the osteoclasts Highlighting the precise indications of IBP for the prophylactic use of
LAMG effects. IBPs are the most prescribed for the treatment of laryngopharyngeal reflux
(RLF) and Gastroesophageal reflux (GER). Final considerations: It is understood that drug-
related problems in patients who make indiscriminate use of proton pump inhibitors bring
serious health complications to the patient, this problem can be attributed due to prescription
errors and self-medication.
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RESUMEN: Objetivo: Revise los posibles problemas con los inhibidores de la bomba
de protones (PPI). Revisién bibliogrifica: Revisar los posibles problemas de los
inhibidores de la bomba de protones (IBP). Revisién bibliografica: Se entiende que el
uso indiscriminado de IBP conlleva graves problemas de salud, como la disminucién
de la absorcién de nutrientes debido a la reduccién de la acidez géstrica que disminuye
la absorcién de vitamina Bi2; reduccién de la absorcién de calcio en la que al inhibir la
bomba de protones de la mucosa géstrica también inhiben la bomba de protones de los
Destacando las indicaciones precisas de IBP para el uso profilictico de los efectos de
LAMG. Los IBP son los més prescritos para el tratamiento del reflujo laringofaringeo
(RLF) y el reflujo gastroesofigico (RGE). Consideraciones finales: Se entiende que los
problemas relacionados con los medicamentos en pacientes que hacen el uso
indiscriminado de inhibidores de la bomba de protones traen graves complicaciones
de salud al paciente, este problema puede atribuirse debido a errores de prescripcién 'y
automedicacién.

Palabras clave: Inhibidores de la bomba de protones. Uso indiscriminado. Efectos
adversos.

INTRODUCAO

Os medicamentos inibidores da bomba de prétons (IBP) surgiram na década
de 80, com o intuito de tratar distarbios géstricos, reduzindo a produgio de icido
cloridrico. Sdo medicamentos destinados ao bloqueio da secre¢io icida no estémago,
aumentando o pH do estdmago. Atuam inibindo as enzimas H+ /K+ - ATPase,
impedindo a troca de H+ e K+, e se diferenciam no tratamento de doencas géstricas
por inibir o Gltimo passo da producio de 4cido cloridrico. Esse processo confere alta
poténcia inibitdria, levando esses firmacos a ser a primeira escolha terapéutica.
(MULLIN JM, et al., 2009; MORSCHEL CF, et al., 2018).

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sdo pré-drogas que requerem
ativacio em um ambiente 4cido. Apds a absorcio no sistema circulatério, o pré-
farmaco se difunde nas células parietais do estémago e se acumula nos tdbulos
secretores 4cidos, onde é estimulado pela formacdo de sulfenamida tetraciclica
catalisada por prétons de volta através da membrana do tubo. Em seguida, a forma
ativada se conecta covalentemente ao grupo cisteina sulfidrila de H+, K+-ATPase. Isso
faz com que as moléculas da bomba parem de funcionar irreversivelmente. A secrecido
dcida regressa somente apds a sintese de novas moléculas de bomba e sua inser¢do na
membrana luminal, assegurar-se a supressdo prolongada da secregio 4dcida (até 24-48

h), apesar da meia-vida no plasma ser muito menor do que a da secrecio 4cida do
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composto original (o, 5-2 h). Por inibir a dltima etapa da produgio de 4cido os
inibidores da bomba de prétons sio, portanto, eficazes na supressio de 4cidos,
independentemente de outros fatores motivacionais. (GOODMAN; GILMAN, 2012).

Todos os anos, com o desenvolvimento da inddstria farmacéutica, um grande
nimero de medicamentos entra no mercado. Os IBPs (inibidores da bomba de
prétons) nio sdo excegdo: sio medicamentos amplamente utilizados no nosso
cotidiano h4 muito tempo, geralmente por autoadministragio, sem qualquer indicagio
médica causando danos ao paciente. Atualmente os IBP’s disponiveis no mercado
Brasileiro sdo: Omeprazol, Pantoprazol, Esomeprazol, Lansoprazol, Dexlansoprazol e
Rabeprazol. (BRAGA MP, et al., 201).

O omeprazol foi introduzido pela primeira vez para uso clinico como IBP em
1988. Ele foi o primeiro representante da classe a ser sintetizado e continua sendo o
mais utilizado. Os IBP’s s3o indicados para o tratamento em pacientes com
hipergastrinemia, tlcera péptica duodenais refratirias a antagonistas Hz2, esofagite de
refluxo, Sindrome de Zollinger-Ellison, lesées gastrointestinais causadas por anti-
inflamatérios ndo esteroidais, dispepsias, como componente na terapia para infec¢io
por Helicobacterpylori e gastrite. (MORSCHEL et al. 2018; ARAI; GALLERANTI,
2011).

Estudos recentes realizados por Chinzon, et al. (2022) tém potencialmente
associado os IBPs a alguns efeitos adversos, como o aumento do risco de fraturas
relacionadas 3 osteoporose devido 2 interferéncia na absor¢io de cilcio e vitamina D,
infec¢des intestinais e por Clostridium difficile, m4 absor¢io de vitaminas e minerais
como vitamina B2 e ferro, em além de relatos de deméncia, pneumonia, doenga renal,
infarto do miocérdio e acidente vascular cerebral. Uma questio adicional importante
é se o uso cronico de IBP também levaria ao aparecimento de cincer gistrico.

Esse artigo tem como objetivo geral, analisar os problemas relacionados a
medicamentos em pacientes que fazem o uso indiscriminado de inibidores da bomba
de prétons. E tem como objetivos especificos lustrar a distin¢do entre o Refluxo
Gastroesofagico (RGE) e o Laringofaringeo (RLF), abordando as formas terapéuticas
para tratamento, elucidar os maleficios insalubres e reacGes adversas relacionado ao
efeito cronico de IBP’s, e compreender os riscos do uso indiscriminado relacionado a

lesdo aguda da mucosa gastrica (LAMG) e o sangramento gastrointestinal.
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REVISAO BIBLIOGRAFICA

MALEF{CIOS INSALUBRES E REACOES ADVERSAS RELACIONADO AO
EFEITO CRONICO DE INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS (IBP’S).

Diminuigdo da absorgdo de nutrientes — vitamina b1z

Os IBPs reduzem a absorcio de vitamina B2, quando reduz o 4cido estomacal.
Essa acdo estd associada a uma mudanga no ciclo do pepsinogénio, que requer a
conversdo do 4cido estomacal em pepsina, que remove a vitamina B12 dos alimentos
ingeridos. Em pacientes idosos com atrofia gistrica pré-existente, isso pode ser devido
a H. pylori, e seu uso crénico pode diminuir as concentracdes de vitaminas Biz.
(THOMSON AB, et al., 2010)

Segundo Ramos (2009), a vitamina Biz estd relacionada a proteina nos
alimentos. Essa vitamina deve ser liberada das proteinas alimentares, ligada a proteina
R e fator intrinseco, para ser absorvida no ileo terminal. O 4cido estomacal promove
o processo proteolitico que libera vitaminas da proteina do alimento ingerido. Os IBPs
reduzem a absor¢do da vitamina Bi2, possivelmente por inibir a protedlise géstrica e,
assim, inibir sua liberacio dos alimentos, reduzindo assim a biodisponibilidade da
vitamina.

Estudos feitos por Al-sohaily e Duggan (2008), foi demonstrado que apenas
pacientes com forte supressdo icida por virios anos consecutivos no tratamento da
sindrome de Zollinger-Ellison correm o risco de desenvolver deficiéncias de vitamina

B12 associadas, e estas devem ser monitoradas.

Reducdo da absorcéo de célcio

Os osteoclastos sio células envolvidas no processo de reabsorcdo e remodelacio
do tecido 4sseo. Semelhante a mucosa géstrica, possui uma bomba de prétons que ejeta
ions H+, criando um ambiente 4cido que auxilia na desmineralizacio da matriz dssea.
Os IBPs também inibem a bomba de prétons dos osteoclastos, inibindo a bomba de

prétons da mucosa géstrica. Isso impede o metabolismo ésseo e leva ao risco de

fraturas. (VESTERGAARD P, et al., 2006)
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De acordo com Vianna, et al. (2010), os IBPs podem inibir a bomba de prétons
osteocldstica, inibindo a reabsor¢io de célcio, assim resultando em riscos de
osteoporose e aumentando riscos de fraturas ésseas em individuos tratados a longo

prazo e com altas doses.

Redugio da fungio leucocitaria

Os IBPs também podem afetar o recrutamento de células inflamatérias para
locais de inflamacdo, um processo chave na defesa contra infec¢des. Os leucécitos sdo
entregues ao local da infeccdo por meio de um processo de vérias etapas controlado
pela superficie endotelial e pela expressio de moléculas de adesio na superficie do
leucécito. Estudos demonstraram que os IBPs levam a diminui¢io da expressio da
molécula de adesdo intercelular 1 e da molécula de adesdo celular vascular 1, que
também estdo presentes no endotélio e na integrina b2 na superficie dos leucécitos,

resultando em diminuicio da adesio das células endoteliais a ativagio celular.

(YOSHIDA et al., 2000 apud RODRIGUEZ, 2007).

RISCOS DO USO INDISCRIMINADO RELACIONADO A LAMGE O
SANGRAMENTO GASTROINTESTINAL

A lesdo aguda da mucosa gastrica (LAMG), ou “tlcera de estresse”, é uma
condi¢do clinica associado a respostas inflamatérias e simpdticas a trauma,
queimaduras, choque ou sepse. O sangramento gastrintestinal relacionado a LAMG ¢é
um potencial complica¢io da doenga critica, cuja fisiopatologia dessas lesdes ocorre
devido ao rompimento da barreira mucosa que protege a acidez géstrica e estd
associada a reducdes de prostaglandinas e 6xido nitrico causadas por comorbidades
sistémicas. (BRITO GD, et al., 2020).

Desde o seu surgimento na década de 8o, os IBPs tornaram-se amplamente
disponiveis e suas prescri¢des cresceram exponencialmente. O conhecimento
desatualizado dos profissionais de satide sobre os efeitos da LAMG e sua profilaxia,
criou uma situagio global preocupante nas prescri¢cdes desses medicamentos. A

reducdo da prescri¢io indiscriminada de IBP tornou-se o 22 ponto da campanha

Choose Wisely. (BULGER J, et al., 2013).
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Pesquisas mostraram, que em 84% e 68% dos usudrios desses medicamentos,
respectivamente, n3o tinham indica¢Ses precisas de IBP para o uso profilatico. Altos
niveis de inadequagio foram encontrados em pacientes internados, muitas vezes sob
prescricio médica, com deficiéncias significativas encontradas em wunidades
operacionais e UTIs. Intervencdes sdo necessdrias para melhorar essa importante
pratica de seguranca do paciente no hospital. (KLATTE, et al., 2017; BRITO GD et
al., 2020).

E possivel que o excesso de prescricdo ocorra pela auséncia de regulamentacio
institucional e pelo aumento da popularidade do uso de IBP associado ao
desconhecimento da comunidade profissional de satide sobre as indicacdes de
profilaxia e os efeitos colaterais do medicamento. Outra razio sdo a venda livre o que
leva a um excesso da sua utilizagio desse firmaco, o que aumenta o uso indiscriminado
por automedicagdo. (VIEIRA M; BORJA A, 2018).

E importante enfatizar a necessidade de mais pesquisas nessa 4rea, pois os [BPs
sdo um dos medicamentos mais utilizados em todo o mundo. Criagio e implementagio
de protocolos para padronizar as préticas clinicas no ambiente hospitalar e melhorar
os resultados clinicos. Nesse sentido, a fim de orientar e estabelecer um procedimento
racional de prescri¢io de IBPs na profilaxia do LAMG, foi estabelecido um protocolo
para o uso de IBPs na prevencdo do dano agudo da mucosa géistrica (LAMG).
(GISMONDI R, 2018).

Para facilitar a compreensdo da ferramenta pelos especialistas, optou-se por
desenvolver um fluxograma (Figura 1). Os critérios, estabelecidos no fluxograma,
foram selecionados a partir da avaliacdo das evidéncias cientificas, métodos de anilise
e sintese descritas baseadas no um estudo de Farrell et al (2017) e, Cook e Gordon
(2018). Os critérios estabelecidos no fluxograma foram elaborados com o objetivo de
identificar e avaliar pacientes de alto risco para LAMG. (COOK D; GORDON G,
2018; FARRELL et al., 2017).

Na Figura 1, se o profissional disser "sim" a qualquer critério de inclusdo, é
realizada a profilaxia com inibidores da bomba de prétons (IBPs), caso contrario ndo
serd realizada a profilaxia. Vale ressaltar também que, se os fatores ou condicdes de
risco forem controlados, os medicamentos utilizados para a profilaxia de LAMG

devem ser interrompidos.
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Figura 1 - Fluxograma da indicacdo de inibidores da bomba de prétons na profilaxia

de lesdo aguda de mucosa géstrica (LAMG).
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Fonte: Oliveira CMS, et al., (2022). Fundamentado em: COOK D e GORDON G, (2018);
FARRELL et al., (2017); MALFERTHEINER et al, (2017).
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Uma das limitagdes deste estudo é a introducdo de um protocolo baseado em
evidéncias no ambiente hospitalar, o que pode limitar sua aplicabilidade externa.
Também nio foi possivel avaliar o impacto financeiro do protocolo, pois ainda n3o foi
estabelecido em nenhuma institui¢do. No entanto, entendemos que esse processo legal
pode ser adaptado para se adequar a diferentes realidades e ambientes hospitalares,

levando em consideragio sua singularidade.

DISTINCAO ENTRE O REFLUXO GASTROESOFAGICO (RGE) E O
LARINGOFARINGEO (RLF), ABORDANDO AS FORMAS TERAPEUTICAS
PARA TRATAMENTO

Doenca do Refluxo Gastroesofigico (DRGE)

Sio definidos o refluxo gastroesofigico e o refluxo laringofaringeo,
respectivamente, como o movimento do conteido gistrico para dentro do esdfago e
para dentro da 4rea laringofaringea. A Doenca do Refluxo gastroesofigico é o retorno
involuntirio e repetitivo do conteido do estdmago para o eséfago. O refluxo ocorre
por uma falha no esfincter que existe na base do esdfago, este esfincter funciona como
uma espécie de valvula, que controla a passagem de materiais nessa regido - tanto o
que desce para o estdmago quanto impedindo os sucos gastricos de subirem. Apesar de
possuir a mesma base fisiopatolégica, o RLF é considerado diferente da DRGE.
(CASTELL DO, et al., 2004)

Diversos fatores estio encorpados na anatomia e fisiopatologia da Doenca do
Refluxo Gastroesofdgico, sendo o mais relevante o Relaxamento Transitério do
Esfincter Inferior (RTEEI) do eséfago. Os indicios clinicos sdo azia, regurgitagdo
(sintomético tipico), tosse, dor toracica, asma, rouquiddo e pigarro (sintomitico
atipico). Pacientes com este caso clinico de DRGE podem demonstrar complicagdes
como estenose péptica, hemorragia e eséfago de Barrett, que é o fator predisponente
mais nevralgico para adenocarcinoma. A Iniciacdo do tratamento para manejo de
pacientes com complica¢des tradicionais de DRGE (pirose ou regurgitagdo 4acida),
assintomatico ou sinais de alarme (perda de peso, sangramento, dor ou dificuldade ao
deglutir alimentos), é recomendado o tratamento empirico medicamentoso por 4

semanas ou 8 semanas consecutivas, sem necessidade da realizagio de Endoscopia

Digestiva Alta (EDA) prévia. (MORSCHEL CF, et al. 2018).
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Doenga do Refluxo Laringofaringeo (RLF)

No momento em que o refluxo se encontra num caso ativo, a secrecio 4cida
pode elevar-se e atravessar todo o esdfago, alcancando A garganta, podendo afetar
assim ao nariz e pulmdes. Assim, conforme sintomas descritos conclui-se o
diagnéstico, o classificamos como Refluxo Laringofaringeo (RLF), os sintomas mais
comuns do RLF sdo irritagdo, queimacio, secura na garganta, tosse crdnica, que tende
a ser pior a noite e ao acordar, rouquiddo e pigarro. O paciente com Refluxo
Laringofaringeo (RLF) geralmente ndo apresenta azia e/ou regurgitacdo, j4 que a
quantidade de liquidos e gases que retorna é pouco aparente. (BATISTA AO;
DANTAS RO, 2022).

Diferentemente do diagnéstico do Refluxo Gastroesofigico, este tipo de
refluxo (laringofaringeo) ndo é realizado através de Endoscopia digestiva Alta,
conforme os sintomas que afetam também o trato respiratério, os profissionais
envolvidos no processo conseguem distinguir um diagndstico. Além disso, pdde-se ser
solicitado uma laringoscopia para a visualizacdo e com confirmagio com mais lucidez
do caso clinico. O tratamento ideal para a melhora do sintomas e erradicagio desta
patologia, sdo orientacdes dietéticas e terapia medicamentosa com doses altas de

Inibidores de Bomba de prétons, como por exemplo o Esomeprazol 4omg 12/12 ao dia,

sendo esse a primeira alternativa terapia. (BATISTA AO; DANTAS RO, 2022).

Tratamento terapéutico e tratamento nio-farmacolégico.

O diagnéstico e tratamento do RGE e RLF sdo duas variantes do refluxo que
quase sempre sio diagnosticadas clinicamente. Em casos selecionados, virios exames
complementares podem ser identificados, como nasofaringoscopia, endoscopia
digestiva, pHmetria, bidpsia e radiologia. A maioria dos pacientes com RGE ou RLF
obteve bons resultados no tratamento clinico, baseado na mudanca de alguns hébitos
relacionados 4 qualidade de vida, como: mudangas na dieta; atividade fisica; além do
uso de antiicidos, bloqueadores de bomba de prétons, drogas procinéticas, etc. Além
das drogas, evite 4lcool e fumo. Os inibidores de bomba de prétons (IBPs) sio os
principais agentes terapéuticos para a doenca do refluxo. Por serem a classe de

medicamentos antagonistas da produgio de 4cido géstrico mais potente, os IBPs estdo
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entre as drogas mais prescritas atualmente, sendo precisamente controlado com uso de
duas doses didrias de inibidor de bomba de prétons omeprazol, pantoprazol,
lansoprazol, dexlanzoprazol, rabeprazol ou esomeprazol. Contudo estes firmacos sio
atualmente utilizados para tratar doencas do refluxo gastroesofigico, dispepsia,

infeccdo por Helicobacter pylori, esofagite de refluxo, tlcera péptica, entre outras

condi¢des (PABLO, 2018).

CONSIDERACOES FINAIS

Na situacdo atual, podemos concluir que os inibidores da bomba de prétons
(IBPs), além de serem administrados de forma inadequada por pacientes sem
orientagdo/prescricio médica, sdo prescritos erroneamente com consequéncias
insalubres para a satide da sociedade. Ressalta-se também a importincia da utilizagdo
do protocolo na rotina e no atendimento clinico de cada paciente. Nesse sentido, é
importante reforcar a necessidade de maiores intervencdes nessa area, pois os IBPs
estio entre os medicamentos mais utilizados em todo o mundo, reduzindo assim os
efeitos adversos e garantindo o uso correto do medicamento. Portanto, é importante
conscientizar a populagio e os prescritores para obter récipe e orientagdes mais

adequadas, evitando a exposi¢do desnecessiria a possiveis fatores adversos.
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