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EPIGRAFE

As raizes dos estudos sGo amargas, mas seus frutos sdo doces

- Aristoteles



RESUMO

Os inibidores da bomba de prdtons (IBPs) atuam suprimindo a acidez gastrica, sendo
extremamente eficientes e uma das classes medicamentosas mais prescritas no mundo.
Apesar de sua popularidade, o seu uso prolongado pode acarretar em degeneracdo no
organismo, como o aumento do risco de deméncia, alteracdes dsseas e risco cardiovascular.
Este trabalho tem como objetivo compreender os principais efeitos adversos relacionados ao
uso dos inibidores da bomba de prétons a longo prazo. Para este trabalho, conduziu-se uma
revisdo sistematica, com base no protocolo PRISMA, o qual objetiva amplificar a qualidade de
revisGes sistematicas. Foram identificados 694 estudos, dos quais 32 foram incluidos nesta
revisdo. Todos os estudos foram realizados em humanos e foram classificados em alta
gualidade metodoldgica conforme as ferramentas da JBI. A maior parte dos estudos foi
conduzida nos Estados Unidos (25%, n=8), sendo que ndao houve muita distincdo quanto ao
tipo de IBP utilizado. Os eventos cardiovasculares foram os mais estudados (53,1%, n=17),
apresentando uma intima associacdo com os IBPs, principalmente quando associados a
anticoagulantes orais, como o clopidogrel. A relacdo entre a classe medicamentosa com
alteracdes dsseas (28,1%, n=9) corroborou com o que ja é bem consolidado na literatura,
podendo ser evidenciada, inclusive, em pacientes que ja possuiam patologias de base, como
hepatite C. Os estudos que analisaram o vinculo entre os IBPs e a deméncia foram minimos
(25%, n=8), dos quais a maioria obteve resultados em que tal associacdo ndo se mostrou
estatisticamente significativa. Conclui-se, portanto, que os achados desta revisdo corroboram
com o que ja é estabelecido na literatura. O uso de IBPs deve ser realizado com cautela e
conforme receita médica. Além disto, cabe a classe médica prescrever tal medicacdo apenas
guando bem indicada, se atendo, principalmente, a dose, duragdo e polifarmdcia, a fim de se
evitar os efeitos adversos estudados nesta pesquisa.

Palavras Chave: inibidores de bomba de prétons; eventos cardiovasculares; osteoporose;
demeéncia.
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Tabela 1 - Dados dos Artigos Incluidos (pagina 26)

Autor Objetivo Populagdo Duragdo Conclusdo
Examinar a associagdo entre | 2.396 casos de IBP, bem como 16 anos N3o se descobriu nenhuma
6 tipos de IBPs e eventos 24.920 casos de drogas associacdo entre o uso de IBP e
demenciais anticolinérgicas (AC) e 9.667 casos o evento de deméncia, mesmo
de drogas benzodiazepinas (BD) no caso de terapia de longo
como controles positivos, com prazo com IBP.
evento de deméncia relatado por
profissionais de saude"
Wu et al., 2021
examinar associagdes entre 13.874 mulheres usuérias de IBP 2 anos Ndo observaram uma
uso de IBP e desempenho AH2 associagdo convincente entre o
Lochhead et al., em testes de fungdo uso de IBP e a fungdo cognitiva.
2017 cognitiva
examinar a relagdo entre o 18.624 pacientes foram lano A associagdo entre o uso de IBP
uso de IBP e eventos aleatoriamente designados para e eventos adversos pode ser
cardiovasculares de 1 ano clopidogrel (n =9.291; dose de devido a fatores de confusdo,
em pacientes com ataque de 300 mg, dose de sendo que o uso de IBP é mais
Goodman et al., sindrome coronariana manutencgao diaria de 75 mg) ou um marcador do que uma
2012 ticagrelor (n =9.333; dose de




aguda randomizados para
clopidogrel ou ticagrelor

ataque de 180 mg, dose de
manutenc¢do de 90 mg duas vezes
ao dia).

causa de taxas mais altas de
eventos cardiovasculares.

Gomm et al., 2016

Examinar a associagdo entre
o uso de IBPs e o risco de
demeéncia incidente em
idosos.

73.679 participantes com 75 anos
de idade ou mais e sem deméncia
no inicio do estudo

7 anos

Evitar a medicagdo IBP pode
prevenir o desenvolvimento de
demeéncia.

Chitose et al., 2011

examinar o efeito do
inibidor da bomba de
protons (IBP) sobre os
resultados clinicos em
pacientes japoneses
submetidos ao implante de
stent coronario.

1.270 pacientes (915 homens, 69
anos) foram inscritos e a terapia
antiplaquetédria dupla de aspirina
e um derivado tienopiridinico foi
prescrita (clopidogrel 630,
ticlopidina 640). Os pacientes
foram divididos em 2 grupos
tratados com ou sem IBP. IBP foi
administrado em 331 casos (26%)
e ndo IBP em 939 (74%).

18 meses

Aingestdo de IBP ndo foi
associado a um risco
aumentado de desfechos
clinicos adversos em pacientes
tratados com stents.

Chen et al., 2020

avaliar a associacdo da
exposi¢do cumulativa a
antagonistas do receptor de
histamina 2 (H2RAs) e
inibidores da bomba de
proétons (IBPs) com risco de
deméncia em uma coorte
asiatica idosa com idade
265 anos

Pacientes que iniciaram H2RA
(coorte de usuarios de H2RA, n =
21.449) ou IBP (coorte de usuarios
de IBP, n = 6.584) e aqueles sem
prescri¢do para H2RA (coorte de
ndo usuarios de H2RA, n = 21.449)
ou IBP (coorte de ndo usuarios de
IBPs coorte de usuarios, n =
6.584) entre 12 de janeiro de
2000 e 31 de dezembro de 2005,
sem histoérico prévio de deméncia

13 anos

exposi¢Oes a H2RAs e IBPs
estdo associadas ao aumento
do risco de deméncia

Burkard et al.,
2011

Investigar se ha risco
aumentado de eventos
cardiacos com terapia

combinada de clopidogrel e
inibidores da bomba de
protons (IBPs) apds
intervengdo coronaria
percutanea (ICP).

todos os 801 pacientes
submetidos a ICP receberam 6
meses de clopidogrel e foram
analisados quanto ao uso de
terapia com IBP (109)

3anos

Em uma populagdo de ICP do
mundo real, a combinagdo de
IBPs e clopidogrel foi associada
a uma duplicagdo das taxas de
IAM apds 3 anos. Mesmo apds
a corregdo dos fatores de
confusdo, o uso concomitante
de IBP permaneceu como um
preditor independente de
desfecho, enfatizando a
importancia clinica dessa
interagdo medicamentosa.

Park et al., 2020

comparar o risco de fratura
osteopordtica entre
usuarios de IBP e usudrios
apenas de H2RA

mulheres coreanas idosas que
foram submetidas a medidas de
densidade mineral dssea durante
0 exame médico de transi¢do de
vida de 66 anos entre 2009 e
2014. Os sujeitos do estudo
incluiram 8.903 casos
diagnosticados com novas
fraturas osteopordticas e 44.515
controles pareados

6anos

O uso de IBP foi associado a um
risco aumentado de fraturas
osteopordticas em mulheres

coreanas idosas,
particularmente entre aquelas
que usaram IBP no ultimo ano
ou por mais de um ano.

Park et al., 2020

investigar o risco de
fraturas osteopordticas em
usudrios de IBP em
comparagdo com usuarios
de antagonistas do receptor
de histamina-2 (H2RA) e a
associagdo entre fraturas e
a duragdo e uso regular de
IBP.

pacientes =50 anos de idade, sem
fraturas prévias, recém prescritos
com IBP ou H2RA e
diagnosticados com Ulcera péptica
ou DRGE

9 anos

O risco de fratura osteopordtica
aumentou com a duragdo do
uso de IBP, especialmente
quando o IBP foi usado por >1
ano e regularmente nos ultimos
1ano.

Xingyang et al.,
2016

avaliar o efeito do uso
concomitante de IBP em
pacientes com acidente

535 pacientes com AVC isquémico
recebendo clopidogrel, 166 dos

6 meses

O uso concomitante de IBPs e
clopidogrel em pacientes com
Sl pode ndo estar associado a




vascular cerebral isquémico
(SI) recebendo clopidogrel.

quais estavam tomando IBPs
concomitantemente.

um risco aumentado de RIS,
IAM ou morte vascular.

Aihara et al., 2012

avaliar se a terapia
combinada de clopidogrel e
inibidores da bomba de
protons (IBPs) causa um
numero maior de eventos
cardiovasculares do que o
clopidogrel sozinho em
pacientes japoneses.

1.887 pacientes tratados com
clopidogrel apds implante de
stent corondario foram incluidos.
Todos os individuos foram
classificados em dois grupos de
acordo com o tratamento sem (n
=819) ou com (n = 1.068) IBP.

4 anos

N&o foi observada associagdo
significativa entre o uso de IBP
e o desfecho primério na
populagdo japonesa, enquanto
o uso de IBP resultou em uma
redugdo significativa na taxa de
sangramento gastrointestinal

Bahtiri et al., 2015

determinar a associagdo do

regime de tratamento com
IBP com a alteragdo de 12
meses na DMO da coluna
lombar, colo do fémur e
quadril total, com uso de
avaliagdo longitudinal da

DMO.

individuos regularmente ativos,
com idade entre 18 e 65 anos, e
em uso de IBPs como terapia de
manutencgdo gastroprotetora de
longo prazo em associagdo com o
uso prolongado de AINEs.

1lano

Em comparagdo com a linha de
base, 12 meses de tratamento
com IBP resultaram em escores
T do colo do fémur inferior e da
DMO total do quadril. Entre os
quatro IBPs estudados, apenas
o esomeprazol foi associado de
forma independente a uma
redugdo significativa da DMO,
enquanto o omeprazol ndo teve
efeitos sobre a DMO.

Chandrasekhar et
al., 2016

examinar o registro PARIS
de grande escala para
resultados clinicos em
usuarios e ndo usuarios de
IBP tratados com aspirina e
clopidogrel apds o implante
de stent coronario.

Dos 5.018 pacientes inscritos no
registro, as informacg&es sobre o
uso de IBP estavam disponiveis
em 4.635 pacientes com idade
média de 64,4 +- 11,4 anos.

lanoe5
meses

Em pacientes tratados com ICP
com clopidogrel, o risco
ajustado de 2 anos de MACE e
NACE foi significativamente
maior em usudrios de IBP
devido a maior TLR em
comparagdo com ndo usuarios
de IBP, sem diferenca no
sangramento. O uso de IBP foi
associado a menor incidéncia
de interrupgdo de DAPT sem
um aumento no sangramento
relacionado a interrupgdo em
comparagdo com ndo usuarios
de IBP em DAPT.

Shietal., 2020

explorar o efeito dos IBPs

nos desfechos hospitalares

guando coadministrados
com clopidogrel em
pacientes com IAM.

23.380 pacientes, dos quais:
15.792 administraram IBP; 7.588
ndo administraram IBP

lanoe9
meses

IBPs em combinagdo com
clopidogrel foi associado com
diminui¢do do risco de MACCE
em pacientes com IAM, e pode
ter uma tendéncia a mitigar a

gravidade do sangramento
gastrointestinal

Fusaro et al., 2019

avaliar a relagdo entre o uso

de IBPs e fraturas 6sseas e

de quadril em pacientes em
hemodialise

27.097 pacientes de hemodialise,
dos quais 13.283 (49%) foram
tratados com IBP e 13.814 ndo

foram tratados (51%)

19 meses

O uso de IBPs requer cautela e

avaliagdo criteriosa da relagdo

riscos/beneficios em pacientes
em hemodialise.

Thomas et al.,
2018

examinar a associagdo
entre o uso de IBP e o risco
de acidente vascular
cerebral isquémico e infarto
do miocardio em uma
populagdo nacional sem
acidente vascular cerebral
preexistente, infarto do
miocardio ou aterosclerose
de extremidades

214.998 pacientes dentro de 6
meses apods a endoscopia
digestiva alta

6 anos

O uso de IBPs foi associado a
riscos aumentados de acidente
vascular cerebral isquémico
inicial e infarto do miocardio,
particularmente entre usuarios
de longo prazo e em altas
doses.

Ouda et al. 2021

O objetivo deste estudo foi
ajudar a esclarecer se e em
que medida o uso
concomitante de IBP
aumenta o risco de eventos

99.836 pacientes, pacientes
adultos (=18 anos) no SPREDH
que realizaram uma primeira ICP
entre 12 de julho de 2005 e 31 de

14 anos

"Os achados de seu grande
estudo de coorte de base
populacional indicam que o
grande grupo de pacientes que
usa IBP junto com clopidogrel




tromboembdlicos maiores

entre pacientes que usam
clopidogrel apds ICP em
uma coorte grande e ndo

selecionada.

dezembro de 2019, e foram
tratados com clopidogrel

apos ICP apresenta risco

cardiovasculares graves em
comparagao com pacientes que
usam clopidogrel somente apds

aumentado de eventos

essa intervengdo.

determinar se a exposigdo 3.484 participantes com 65 anos 5 anos O uso de inibidores da bomba
cumulativa mais alta ao ou mais sem deméncia foram de prétons ndo foi associado ao
inibidor da bomba de amostrados aleatoriamente de risco de deméncia, mesmo para
protons (PPI) estd associada membros da drea de Seattle. Os pessoas com alta exposicdo
a um maior risco de participantes foram inscritos cumulativa.
deméncia. durante trés ondas: a coorte
original entre 1994 e 1996 (n =
2.581), a coorte de expansdo
entre 2000 e 2003 (n=811) e a
inscrigdo continua a partir de
Gray et al., 2017 2004.
estudar a associagdo entre 41.029 pacientes com idade =65 17 anos N&o encontrou nenhuma
o uso prolongado de IBPs e anos com diagnostico recente de evidéncia para um risco
o risco de desenvolver DA DA ou DV aumentado de DA ou DV
Imfeld et al., 2018 ou deméncia vascular relacionado ao IBP
"investigar a associacdo 398.885 pacientes (44.341 8 anos ha um risco aumentado de HFx
entre uso de IBP e fratura usuarios de IBP; 354.544 ndo em pacientes com DM?2
de quadril (HFx) em usuarios) recebendo tratamento de longo
pacientes com DM2 prazo com IBP.
Chou et al., 2020
avaliar a associacdo entre o 10.596 pacientes, sendo 5.298 12 anos O uso de IBP estd associado a
uso de IBP e o risco de pacientes atribuidos aos grupos um risco aumentado de
osteoporose, fratura de de usuarios e ndo usuarios de PPI. osteoporose, fratura de quadril
quadril e fratura vertebral e fratura vertebral em
entre sobreviventes de pacientes com acidente
Lin etal.,, 2017 acidente vascular cerebral. vascular cerebral.
Andlise do banco de dados "Para a coorte do IBP 14 anos Recomenda-se cautela e
do FDA Adverse Event (n=732.696), de 10.324.033 conscientizagdo sobre essas
Reporting System registros, foram selecionados possiveis RAMs. H2RAs e outras
(FAERS/AERS) e relatos em que rabeprazol, modalidades de tratamento
identificamos aumentos lansoprazol, pantoprazol, podem ser consideradas em
signifcativos de relatos de omeprazol e esomeprazol e pacientes com alto risco de
deméncia DA e n3o DA, dexlansoprazol foram desenvolver deficiéncia de
juntamente com aumento selecionados, excluindo relatos mem©ria, neuropatia,
da associagdo com outros com uso concomitante de deficiéncia auditiva e visual ou
tipos de comprometimento ranitidina, famotidina, cimetidina enxaqueca
de memoria em pacientes e nizatidina. Para a coorte H2RA
com IBP. (n=162.189), relata
onde ranitidina, famotidina,
cimetidina e nizatidina foram
usadas, excluindo o uso
Makunts et al. concomitante de IBP."
2019
determinar se o uso de IBP 371.806 participantes 11 anos O uso de IBP estd associado ao
aumenta o risco de fratura desenvolvimento de fraturas de
de quadril e explorar a quadril.
interagdo com a
Min et al., 2020 osteoporose
lano o uso de IBPs esta associado a

Maggio et al., 2013

investigamos se o uso de
IBPs estava associado a
mortalidade ou ao desfecho
combinado de morte ou
reinternagdo em uma

491 pacientes com 65 anos ou

mais admitidos consecutivamente

nas enfermarias de cuidados
agudos e unidades de cuidados
prolongados/reabilitacdo

um risco excessivo de
mortalidade em pacientes

idosos que receberam alta de

hospitais de cuidados agudos.




populagdo de pacientes
idosos que receberam alta
de hospitais de cuidados
agudos durante um
seguimento de 1 ano.

Mello et al., 2012

Aincidéncia de fraturas
dsseas em uma populagdo
de pacientes com infec¢do

cronica pelo virus da
hepatite C (HCV) com ou
sem exposi¢do a IBP

8.216 veteranos do sexo
masculino positivos para
anticorpos do HCV

10 anos

houve um risco aumentado de
fraturas 6sseas naqueles com
exposi¢do a 360 dias ou mais de
inibidores da bomba de
protons.

Weisz et al., 2015

Examinar a relagdo entre o
uso de IBP, reatividade
plaquetdria e resultados
clinicos de longo prazo no
ADAPT-DES.

Um total de 8.665 pacientes
foram inscritos prospectivamente
apos a colocagdo bem-sucedida
de DES entre 7 de janeiro de 2008
e 16 de setembro de 2010, em 11
centros médicos nos Estados
Unidos e na Alemanha

2 anos

Em conclusdo, em pacientes
tratados com aspirina e
clopidogrel apds implantagdo
bem-sucedida de DES no
estudo prospectivo ADAPT-DES
de grande escala, a
administragdo concomitante de
um IBP foi associada a HPR e a
um aumento da taxa de MACE
durante 2 anos de
acompanhamento .

Mahabaleshwarkar
etal., 2013

Examinar o efeito do uso
concomitante de
clopidogrel e IBPs em uma
amostra nacional de idosos
beneficidrios do Medicare
(idade 65 anos)

43.159 beneficidrios do Medicare
como usuarios incidentes de
clopidogrel

15.415 (35,7%) usaram
clopidogrel e IBP
concomitantemente em qualquer
momento do periodo do estudo;"

2 anos

Encontramos um risco
ligeiramente aumentado de
sofrer qualquer MCE ou
mortalidade por todas as causas
em adultos idosos usando
clopidogrel e IBPs
concomitantemente.

Moayyedi et al.,
2019

Os inibidores da bomba de
protons (IBPs) sdo eficazes
no tratamento de distUrbios
relacionados ao acido. Esses
medicamentos sdo bem
tolerados a curto prazo,
mas o tratamento a longo
prazo foi associado a
eventos adversos em
estudos observacionais.
Nosso objetivo foi
confirmar esses achados
em um estudo randomizado
com poder adequado.

17598 participantes recrutados

3anos

A terapia com IBP é segura por
até 3 anos em média. Tal como
acontece com todos os
medicamentos, a terapia com
IBP s6 deve ser usada quando
se espera que os beneficios
superem os riscos e deve ser
usado de acordo com a dose
recomendada e a duragdo do
tratamento.

Nolde et al., 2021

Examinar o efeito a longo
prazo da terapia com IBP vs
H2RA sobre o risco de Ml e
IS em uma populagdo geral

sem eventos
cardiovasculares prévios.

1.143.948 iniciadores de terapia
com IBP e 36.229 iniciadores de
terapia H2RA. Pacientes acima de
18 anos, sem eventos
cardiovasculares ou
cerebrovasculares prévios

10 anos

Em resumo, para pacientes sem

histérico de IAM ou El, a terapia

com IBP ndo parece aumentar o
risco de IM ou El na primeira

década apds o inicio do
tratamento; qualquer efeito
presumido é moderado, no
maximo.

Hoedemaker et al.,
2019

Os inibidores da bomba de
protons (IBPs) sdo
comumente prescritos em
pacientes com sindrome
coronariana aguda (SCA)
em terapia antiplaquetaria.
Estudamos a prescri¢do de
IBP em pacientes com SCA
na era dos novos inibidores
de P2Y12 e avaliamos a

5101 pacientes com SCA foram
incluidos

4 anos

O tratamento com IBP na alta
foi associado a uma redugdo no
composto de morte, IAM ou
AVC 30 dias apds a alta,
principalmente devido a
redugdo do IM.




associagdo entre o uso de

IBP e os resultados clinicos.

Estimar o risco de 737.369 individuos, beneficiarios 4 anos O uso de IBPs foi
hospitalizagdo por eventos do Sistema Nacional de Saude, independentemente associado
cardiovasculares e residentes na Lombardia com a um risco aumentado de
cerebrovasculares idade 218 e <70 anos. evento cardiovascular primario
associados a exposicdo a na populagdo geral.
Casula et al., 2018 IBP.
o impacto dos IBPs no Foram 706 pacientes analisados 0 Sem conclusdo
prognostico de pacientes entre 2006 e 2010, sendo que 431 | seguimento
com DAC estavel. estavam recebendo IBPs e 275 médio foi de
ndo estavam recebendo IBPs. 2,2+0,99
Lazar et. al, 2017 anos.

Tabela 2 - Qualidade dos Estudos Coorte de acordo com JIB (pagina 27)

Lochhead et al., 2017 |l
Goodman et al., 2012
Gomm et al., 2016
Chitose et al., 2011
Chen etal., 2020
Burkard et al., 2011 |

Park et al., 2020 |
Xingyang et al., 2016
Aihara et al., 2012
Bahtiri et al., 2015

Chandrasekhar et al., 2016 | |
Shietal.,, 2020
Fusaro et al., 2019
Thomas et al., 2018 |
Ouda et al. 2021
Gray et al., 2017
Imfeld et al., 2018
Chou et al., 2020
Linetal., 2017
Makunts et al. 2019
Min et al., 2020 |
Maggio et al., 2013 |
Mello et al., 2012 |
Weisz et al., 2015 |1
Mahabaleshwarkar et al., 2013 S 'S
Moayyedi et al., 2019 [
Nolde et al.,, 2021 S'S
Lazar et. al, 2017 S'S
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Legenda: S = sim (alta qualidade); N = ndo (baixa qualidade); | = incerto (qualidade

moderada)

Tabela 3 - Qualidade dos Estudos Caso-Controle de acordo com JIB (pagina 27)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10
Park et al., 2020 S S S S S § S S S
Hoedemaker et al., 2019 | S S S I S S S S S
Casula et al., 2018 s § S § S S S s S S
Wu et al., 2021 S S S S S s S s s S

|

Legenda: S = sim (alta qualidade); N = ndo (baixa qualidade); | = incerto (qualidade

moderada)
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L INTRODUGAO

Os inibidores da bomba de protons (IBPs) atuam na inibicdo da enzima H +, K + -
ATPase (ou bomba de prétons), suprimindo a acidez gastrica.” Surgiram no fim da década de
1980 e, desde entdo, mostraram-se extremamente eficientes, com reducdo de até 95% da
acidez gastrica.? Aliando-se essa eficacia a sua baixa toxicidade, tornou-se uma das classes
medicamentosas mais prescritas no mundo.3

A doenca ulcerosa péptica, caracterizada pela ulceracdo da mucosa gastrica e/ou
duodenal, é uma patologia extremamente comum, em que cerca de 10% da populagdo possui
sintomas relacionados a ela.* Seu tratamento, por mais de um século, consistiu em cirurgias,
com consideraveis indices de mortalidade e morbidade.> A implementacdo do uso de IBPs,
juntamente a técnicas de erradicacdo do H. pylori, um dos principais causadores da doenca,
mudou esse paradigma.® Tais avancos acabam por ser um marco no tratamento dessas
ulceras, reduzindo, consideravelmente, a prevaléncia de casos complicados e promovendo
uma maior cicatrizacdo da doenca ulcerosa.”>’

O Brasil, atualmente, passa por um processo de envelhecimento populacional, com
indicadores que se aproximam do projetado em paises desenvolvidos.® Essa transicio
epidemioldgica e demografica traz uma situacao de saude de tripla carga de doengas, em que
as doengas crénicas ndo transmissiveis atuam como principal causa de morbimortalidade no
pais.’ Diante disso, o emprego de medicacbes também se altera, principalmente com o uso
simultaneo de diversos medicamentos, ou seja, a polifarmacia.l® Tal pratica é extremamente
comum em idosos, diante da politica exitosa de acesso a medicamentos, sendo o Omeprazol
o 32 medicamento mais utilizado pelos usudrios de polifarmacia.l'? Perante o exposto, ha
um aumento nao sé nos custos para o sistema publico de saude, como também no risco de
interacdes medicamentosas e efeitos adversos.!3

Apesar de sua popularidade, principalmente devido a eficacia e poucos riscos, os
efeitos adversos existem e sdo bem descritos em suas bulas, com possiveis altera¢des nos mais
diversos sistemas. Os efeitos do uso de IBPs a longo prazo, entretanto, ainda sdao pouco
conhecidos e de grande controvérsia no meio académico. Contudo, é possivel encontrar
trabalhos que associam o uso a longo prazo dos IBPs com risco de deméncia, doenca renal,

alteracbes Gsseas e aumento do risco cardiovascular.#1>



se os antecedentes da pesquisa, além dos itens bibliograficos que tornam o tema relevante.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL
Este trabalho tem como objetivo compreender os principais efeitos adversos

relacionados ao uso dos inibidores da bomba de prétons a longo prazo.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever a fisiopatologia da secrecdo éacida do estomago e das doencas
gastrointestinais, como gastrites e Ulceras

Estudar o mecanismo de acdo e o efeito clinico dos medicamentos da classe dos
inibidores da bomba de prétons;

Descrever os efeitos adversos desta classe de medicamentos;

Calcular o risco relativo do uso de IBPs em populac¢Ges de idosos quanto a deméncia,

osteoporose e morte subita.

2. FUNDAMENTAGAO TEORICA

2.1 ACIDEZ/SECRECAO GASTRICA

O estébmago humano é dividido em quatro regides anatémicas: a cardia, o corpo, o
fundo e o antro.!® Entretanto, esse 6rgdo também é dividido em duas regides funcionais, de
acordo com o tipo glandular mais presente: mucosa oxintica e a mucosa pildrica ou antral.1”18
As glandulas oxinticas localizam-se, majoritariamente, na regidao de corpo e fundo gastrico e
sdo compostas por trés principais tipos celulares: as célula mucosas do célon, que secretam,
principalmente, muco; as células principais (ou pépticas), maiores responsdveis pela secre¢do

de pepsinogénio e as células parietais (ou oxinticas), responsaveis pela secrecdo de acido



cloridrico e fator intrinseco. Ja as glandulas pildricas se concentram na regido do antro gdstrico
e secretam, em sua maioria, 0 muco e a gastrina, através das células G.17*&1°

O estOmago atua sob um pH na ordem de 2,0 e tem como principal contribuinte para
a manutencdo desse estado a secrecdo de acido cloridrico pelas células parietais. O processo
inicial da formacdo do acido cloridrico se da pela dissociacdo da dgua em ions H + e OH -. Os
ions H + formados no interior destas células sdo bombeados para o meio externo através de
uma troca ativa com o K +, pela enzima H +-K +-ATPase. Essa enzima é uma ATPase do tipo P2
e é encontrada, sobretudo, na mucosa gastrica, entretanto, também pode estar presente, em
menor quantidade, na medula renal. Para os ions K + chegarem até os canaliculos das células
parietais, sdo necessarios dois processos: a passagem do K+ na membrana basolateral em um
transporte ativo na troca com o sodio, através da enzima Na+-K+-ATPase; e a saida deste ion
para o limen, sem o gasto de energia, através dos canais de potassio (KCNQ1-KCNE2).181?

Ja os ions OH -, que se acumulam no interior da célula apds da dissociacdo da dgua, se
juntam ao CO2, por acdo da anidrase carbonica, e formam os ions bicarbonato (HCO3-), que
sdo transportados pela membrana basolateral para o meio extracelular, em troca de ions
cloreto (Cl-). Os ions Cl- no interior das células parietais sdo secretados pelos canais de cloreto
(CLIC 6 ou parchorin) para os canaliculos da célula parietal. Esse cloreto se junta aos ions H+
qgue foram bombeados pela H+-K+-ATPase e formam o HCI, secrecao com o pH na ordem de
0,8 e que é responsavel pela manutencdo da acidez estomacal.'®1°

O 4cido cloridrico secretado pelas células parietais gera um ambiente extremamente
acido no lumen gastrico, atuando na defesa contra patégenos advindos dos alimentos,
auxiliando na digestdo e na absorcao de minerais, incluindo fosfato, cdlcio e ferro. Entretanto,
altos niveis de secre¢do dcida representam um potencial risco a integridade da mucosa
gastrica, assim, o estbmago deve manter um equilibrio entre a secrecdo de dacido e os
mecanismos de prote¢ao da mucosa. Portanto, o sistema neuroenddécrino produz uma série
de mediadores estimuladores e inibidores para manter uma faixa segura da secrec¢do acida.
Entre os fatores agonistas da secrecdo acida destaca-se a estimulacao vagal por sua via
eferente, gastrina, histamina e grelina, enquanto os antagonistas tem-se a somatostatina, a

GLP-1 e as prostaglandinas.®20



2.2 DISTURBIOS RELACIONADOS A ACIDEZ GASTRICA

A secrecdo de acido gastrico deve ser regulada com precisdo e produzida de acordo
com a necessidade, a fim de explorar seus beneficios e minimizar os danos. A producdo de
acido pelo estdbmago é importante no controle de microorganismos, incluindo a Helicobacter
pylori, e faz o estbmago, bem como o intestino delgado, érgdos relativamente estéreis. Além
disso, a presenga do ambiente acido também auxilia na digestao de proteinas e facilita a
absor¢do de ferro ndo heme, célcio e vitamina B12.2! Portanto, uma secrecdo &cida
insuficiente pode resultar em ma absorcdo de nutrientes e aumento na susceptibilidade a
infecgOes gastrintestinais, enquanto o excesso de secrec¢do acida pode causar, desde a doenca
do refluxo gastroesofagico e Ulcera péptica, até danos mais severos a mucosa, como podem
ser vistos na sindrome de Zollinger—Ellison.??

As Ulceras pépticas sdo lesdes causadas pelo acido gastrico a mucosa do trato
gastrointestinal e sdo classificadas em gastrica ou duodenal, a depender da regido acometida.
Historicamente, essa patologia foi associada ao estresse e/ou fatores dietéticos, contudo, com
a descoberta do Helicobacter pylori e o maior avanco no estudo dos antiinflamatérios nao
esteroidais (AINE), novos fatores causais foram associados a etiopatogenia dessa doenca.??
Apesar da sintomatologia diversa, passando de assintomdticas até manifestacdes de dispepsia
e dor epigastrica, as Ulceras pépticas estdo relacionadas a complica¢cbes severas para os
pacientes, como sangramentos digestivos, abdome agudo perfurativo e neoplasias.?*2¢

J4 a Doenca do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é uma patologia caracterizada pela
passagem sintomatica do conteldo gastrico para o es6fago. Sua etiologia é diversa, variando
desde relaxamentos transitorios do esfincter esofdgico inferior a hérnias de hiato ou
esvaziamento gastrico retardado. Quando sintomatico, a azia é o sintoma mais classico da
DRGE e, quando nado tratada, pode resultar em complicagdes mais graves, como esofagite e

esodfago de Barrett.?’

2.3 INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS

Os Inibidores de Bomba de Prétons sdao uma classe medicamentosa que surgiu ao fim

da década de 1980, a qual suprime a secrecdo de acido gastrico pelas células parietais do



estdmago. O omeprazol foi o primeiro medicamento desta classe a ser utilizado e apds esse
surgiram outros farmacos, com propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas semelhantes:
pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol e mais recentemente o dexlansoprazol.
Seu mecanismo de acdo tem relacdo com a inibicdo a nivel da enzima H+K+ATPase, presente
na membrana destas células. Com uma duracdo média de até 48 horas, esse medicamento se
mostrou extremamente eficaz, o que, aliado a sua baixa toxicidade e as diversas formulag¢es
genéricas, fez com que se tornasse bastante popular.?®

Atualmente, as formas farmacéuticas disponiveis no mercado sdo: injetaveis,
comprimidos com revestimento entérico de liberacdo prolongada, comprimidos de
desintegracdo rapida, capsulas com granulos com revestimento entérico de liberacdo normal
e prolongada (pellets).?° S3o drogas instaveis em meio acido, fazendo-se necessério, portanto,
guando administradas em via oral, revestimento para protecao contra rapida degradacao no
estébmago, sendo absorvidas no duodeno.*°

Os farmacos dessa classe entram na célula parietal a partir do sangue e acumulam--se
nos canaliculos secretores acidos da célula parietal, onde sdo ativados por um processo
catalisado por protons, que resulta na formacdo de uma sulfenamida tiofilica ou acido
sulfénico. Essa forma ativada reage por meio de ligacdo covalente com o grupo sulfidril de
cisteinas do dominio extracelular da H + - K + -ATPase, as quais sao essenciais para a inibicao
da producdo dacida. O resultado é a inibicdo irreversivel da secre¢do acida da bomba de
protons.!

Sua degradacao é realizada pelos citocromos P450 hepaticos, sendo a via do CYP2C19
a dominante. Por esse motivo, os IBPs apresentam uma extensa lista de medicamentos para
o qual tem interagdao medicamentosa, sendo a associacdo mais famosa com os antiagregantes

plaquetdrios, como o clopidogrel.3!

2.4 EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS AO USO DE IBPS
2.4.1 OSTEOPOROSE

O osso é um tecido vivo que estd em constante metabolismo, composto por células
(ostedcitos, osteoblastos e osteoclastos), substancia fundamental e colageno. Quando se tem

o equilibrio entre as atividades dessas células, ha a garantia do curso fisiolégico de destruicao



e remodelacdo dssea.3? A osteoporose ocorre diante de uma desregulacdo desse processo,
podendo gerar fraturas, acompanhadas de dor, incapacidade fisica, deformidades e prejuizo
na qualidade e expectativa de vida.33

Segundo a Organizacdo Mundial da Saude, tal condicdo pode ser definida como uma
doenca esquelética sistémica, em que ha diminuicdo da massa dssea e deterioracdo
microarquitetural do tecido ésseo, o que gera fragilidade dssea e risco de fraturas.3? Trata-se
de uma patologia extremamente comum, a qual afeta mais de 200 milhGes de pessoas em
todo o mundo e possui os seguintes fatores de risco:3334
- Menopausa: diante da interrupcdo da menstruacao, niveis hormonais de estrégeno decaem,
o qual é fundamental para a manutencdo da massa dssea.

- Envelhecimento: a perda de massa dssea é diretamente proporcional a idade.

- Hereditariedade: hd envolvimento genético na doenca, o que faz com que seja mais
frequente em pessoas que possuem antecedentes familiares.

- Dieta pobre em célcio: o célcio esta intimamente relacionado ao processo de formacdo dssea
e a maior fonte humana se da pela dieta, se tornando imprescindivel na prevencao da doenca.
- Excesso de fumo e alcool: estudos apontam uma maior prevaléncia da osteoporose entre
tabagistas e etilistas.

- Imobilizagdo prolongada: o exercicio fisico é caracterizado como um importante estimulo
para fortalecimento e formacado dssea. Periodos prolongados de imobilizagao e sedentarismo
podem levar a doencga

- Medicamentos: algumas classes medicamentosas, como os Inibidores de Bomba de Prétons,
em tratamentos de longa duragao, favorecem a reducdo de massa dssea.

A associacao entre os IBPs e a osteoporose demorou para ser bem consolidada na
literatura.'* Estudos antigos, devido a fatores de confusdo, concluiram que as fraturas de
guadril tinham relagdo com o uso dos IBPs apenas quando havia pelo menos um fator de
risco.3> Sabe-se hoje, entretanto, que a medicacdo, por cursar com baixo niveis de acido
gastrico, prejudica a solubilidade do calcio e, portanto, causa uma maior absor¢cdao deste.
Diante disso, baixos niveis plasmaticos de calcio acarretam em um hiperparatireoidismo
secundario, fazendo com que haja ativacdo de osteoclastos e reabsorcdo déssea, com

consequente perda de densidade mineral dssea.3®



2.4.2 DEMENCIA

Com a 52 edicdo do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5),

as deméncias passaram a ser chamadas de Transtornos Neurocognitivos Maiores. Esse grupo
de patologias é caracterizado por considerdvel declinio em um ou mais dominios cognitivos a
partir de um nivel de desempenho anterior, comum na populacdo idosa.?’
Estudos estimam que, diante do processo de envelhecimento populacional, a prevaléncia
global de deméncia crescerd de 35 milhdes para 80 milhdes até 2040.38 Diante disso, hd um
alto impacto nos sistemas publicos de salude, tendo em vista que idosos com deméncia,
guando comparados aos idosos saudaveis, geram 21,8 vezes mais custos hospitalares e 3,1
vezes mais gastos com saude no orcamento de interna¢do.3°

A hipdtese de que o uso de IBP, principalmente em pacientes idosos, pode estar
associado a um maior risco de deméncia foi formulada com base no efeito dos IBP no
metabolismo amildide em modelos animais.*® Atualmente, é possivel encontrar alguns
estudos na literatura que relacionam o uso dos IBPs a processos fisiopatoldgicos que também
sdo encontrados nas doencas demenciais, sendo os principais: a formacdo de placas
compostas de peptideos beta amildide, a formagdo de emaranhados neurofibrilares a partir
da proteina tau hiperfosforilada e a deficiéncia da vitamina B12.%

Contudo, outros estudos demonstraram que apesar da correlagao fisiopatoldgica, os
IBPs podem ter efeitos antineurotdxicos em astrocitos e microglia. Portanto, a associagao
entre a deméncia e o uso dos IBPs ainda é motivo de controvérsia na literatura, com presenca

de estudos que demonstram uma associagdo presente, ausente ou como fator protetor.*!

2.4.3 MORTE SUBITA

Os inibidores de bomba de prétons, apesar de serem considerados uma classe
medicamentosa relativamente segura, possuem riscos relacionados ao seu uso,
principalmente indiscriminado, conforme apresentado nos itens do projeto. Esses efeitos
adversos podem ter influéncia direta na mortalidade dos pacientes, evidenciada por estudos

gue apontam que o uso dos IBPS pode estar associado a um risco aumentado de mortalidade



em 1 ano em pacientes que receberam alta recente ou institucionalizados em instalacdes de
cuidados de longo prazo.*>*3

Ainda ndo sdo identificados os efeitos exatos que levam ao paciente que faz o
tratamento com IBPs ter um risco aumentado de mortalidade, entretanto, novos estudos
relacionam o uso a longo prazo dessa classe de medicamentos com o aumento do risco
cardiovascular.

Existem vdrios mecanismos possiveis para um risco aumentado de doenca
cardiovascular devido ao uso de IBP a longo prazo. Niveis baixos de magnésio geralmente
ocorrem 3 meses apods o inicio da terapia com IBP, tendo um potencial para causar arritmias.
Anormalidades eletroliticas graves e arritmias cardiacas sao mais provaveis quando os IBP sdo
co-prescritos com tiazidas ou com diuréticos de alca em pacientes com insuficiéncia
cardiaca.*>** Outro fator associado ao aumento da do risco cardiovascular é a interacdo
medicamentosa dos IBPs com os antiplaguetarios. Em varios estudos com clopidogrel em
pacientes com sindromes corondrias agudas, o beneficio do clopidogrel na prevencdo de
eventos recorrentes foi prejudicado pela co-administracdo de esomeprazol.*

O uso dos IBPs nos rins estd associado a lesdo renal aguda por nefrite intersticial aguda.
O tratamento a longo prazo, entretanto, demonstra estar relacionado ao desenvolvimento de
doenga renal cronica, possivelmente decorrente de de anormalidades sistema enzimatico da
acidificacdo lisossomal H+/K+ adenosina trifosfatase, diminuicdo da regeneragdo das células
tubulares renais, aumento do estresse oxidativo e alteracdo da expressdo génica.*

Além disso, foi identificado em pacientes hepatopatas, como os pacientes cirréticos,
gue o uso crénico de IBPs pode estar associado ao desenvolvimento de peritonite bacteriana
espontanea. Acredita-se que o quadro seja decorrente da hipocloridria e subsequentes
mudancas alteragdes de pH no cdélon, o que favorece a translocacdo bacteriana e a
transmigracdo do célon, acarretando em peritonite por bactérias gram negativas.*®

Pneumonias nosocomiais e pneumonia associada a ventilagdo mecanica sao
predisponentes de alta mortalidade e morbidade. Essas infec¢des pulmonares podem ter
relacdo com os IBPs, tendo em vista que, ao suprimirem a liberacao de acido gastrico, essas
medica¢cdes aumentam o pH gdstrico, o que pode promover o supercrescimento bacteriano

levando a coloniza¢do traqueal e, por conseguinte, a pneumonia.*’*® Estudos também



indicam que os IBPs podem prejudicar a funcdo do sistema imune a nivel celular, aumentando
o risco destas complicacdes infecciosas.*

Demais infeccdes também podem ter relacdo com o uso dos IBPs, como pela
Clostridium difficile. Diminuicdes consideraveis na diversidade da microbiota bacteriana
podem ocorrer apds 30 dias de uso de IBPs. Essa alteracdo pode eliminar a competicao de
nutrientes entre o microbioma intestinal e favorecer o crescimento de C. difficile na utilizacdo
de aminodacidos disponiveis (especialmente glicose monomérica, N-acetilglucosamina e acidos

sidlicos), favorecendo o quadro infeccioso por Clostridium difficile.>°

3. METODO

REVISAO SISTEMATICA

Realizou-se uma revisdao sistematica, com recuperacdo, selecdo e analise critica de
resultados de estudos primarios da literatura. Esse estudo seguiu o checklist Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), o qual objetiva
amplificar a qualidade de revisdes sistematicas.

As revisOes sistemadticas buscam responder a uma pergunta de pesquisa claramente
formulada a respeito de um problema na area da saude. Foi escolhida como estrutura do
presente estudo por ter etapas bem definidas e ser considerada a evidéncia cientifica de maior

grandeza.

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram desenvolvidos com base no acrénimo PICO, se adequando aos seus respectivos 4
pontos:

Populagdo: Pacientes com disturbios relacionados a acidez gastrica

Intervencao: Uso crénico de inibidores de bomba de prétons

Comparacgao: Comparar com pacientes com disturbios relacionados a acidez gastrica que nao
fizeram uso indiscriminado e cronico de inibidores de bomba de prétons.

Outcome (desfecho): Observar as complicagGes decorrentes do uso a longo prazo de IBP, bem

como possiveis meios preventivos e terapéuticos para tais desordens.



CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

- Inclusdo: idiomas portugués, espanhol e inglés; estudos realizados em humanos e animais;
publicados entre 2011 e 2021; artigos com assuntos compativeis aos termos descritos na
estratégia de busca.

- Exclusdo: Estudos que ndo se adequam a pergunta da pesquisa; Estudos secundarios, teses

e dissertacdes.

FONTES DE ESTUDOS

A busca foi realizada em outubro de 2021, com atualizacgdo em marco de 2022 nas
seguintes bases de dados online: PubMED, Epistemonikos, Scopus, BVS e Cochrane.
ESTRATEGIA DE BUSCA E EXTRACAO DE DADOS

A busca foi realizada com associacdo dos termos "Proton Pump Inhibitors", "Long Term
Adverse Effects", "Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction", “Dementia”, “Brain
Diseases”, “Bone Diseases, Metabolic”, “Osteoporosis”, “Death” e seus respectivos sinbnimos,
associados a operadores booleanos de acordo com a estratégia de busca mais adequada para
cada base.

Cada estudo foi avaliado inicialmente por meio do titulo e resumo por 2 pesquisadores,
a partir do sistema Rayyan (rayyan.qcri.org) que permite que o avaliador esteja cego da analise
do outro. Em caso de discordancias, o estudo foi avaliado por um terceiro.

Apds analise por titulo e resumo, foi realizada a leitura completa dos artigos, e exclusdo
dos que n3do estavam de acordo com os critérios de inclusdo. Dos selecionados, foram
extraidos: titulo do artigo, autor/ano, pais, tipo de estudo, objetivo, populagdo, duragdo do
estudo, prescricdo de inibidores de bomba de prdétons, presenca de deméncia, evento
cardiovascular, osteoporose, demais achados e conclusdao. Todos os dados obtidos foram

extraidos por um pesquisador e revisados por um segundo, utilizando-se o excel spreadsheet.

QUALIDADE DOS ESTUDOS

Por meio das ferramentas da JBI (Joanna Briggs Institute), avaliou-se a qualidade da
metodologia dos artigos incluidos por dois revisores independentes. Foram selecionados 2
guestionarios da ferramenta, sendo aplicados de acordo com o desenho dos respectivos

estudos. Foram avaliados:



COORTE

1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados na mesma populacao?

2. As exposicdes foram medidas de forma semelhante para atribuir participantes aos grupos
expostos e ndo expostos?

3. A exposicao foi medida de forma vdlida e confiavel?

4. Foram identificados fatores de confusao?

5. Foram estabelecidas estratégias para lidar com os fatores de confusio?

6. Os grupos/participantes eram livres do desfecho no inicio do estudo (ou no momento da
exposicdo)?

7. Os resultados foram medidos de forma valida e confidvel?

8. O tempo de acompanhamento foi relatado e longo o suficiente para que os desfechos
ocorressem?

9. O acompanhamento foi completo e, em caso negativo, os motivos para perder o
acompanhamento foram descritos e explorados?

10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto?

11. Foi usada uma analise estatistica apropriada?

CASO-CONTROLE

1. Os grupos eram comparaveis além da presenca de doenga nos casos ou auséncia de doenga
nos controles?

2. Os casos e controles foram combinados adequadamente?

3. Foram utilizados os mesmos critérios para identificacdo de casos e controles?

4. A exposicao foi medida de forma padronizada, valida e confidvel?

5. A exposicdo foi medida da mesma forma para casos e controles?

6. Foram identificados fatores de confusao?

7. Foram declaradas estratégias para lidar com fatores de confusao?

8. Os resultados foram avaliados de forma padronizada, vdlida e confidvel para casos e
controles?

9. O periodo de exposicdo de interesse foi longo o suficiente para ser significativo?

10. Foi utilizada uma andlise estatistica apropriada?



Para cada pergunta, todos os estudos foram respondidos com sim (S), ndo (N), incerto
(), ndo se aplica (NA). De acordo com a probabilidade da qualidade metodoldgica, foram
classificados em baixa, moderada ou alta qualidade. Artigos de baixa qualidade metodoldgica
foram os que possuiram até 3 respostas SIM. Os artigos de moderada qualidade metodoldgica
foram os que possuiram 5 ou 6 respostas SIM. Os artigos com 7 ou mais respostas SIM foram

classificados de alta qualidade metodoldgica.

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1  IDENTIFICACAO E SELECAO DOS ESTUDOS
Foram identificados 694 estudos. Apds exclusdo de 59 duplicatas e analise de titulo e
resumo, um total de 74 artigos foram selecionados para leitura na integra, dos quais 32 foram

incluidos nesta revisdo. A distribuicdo dos artigos pode ser vista na figura 1.

4.2 CARACTERISTICAS DE ESTUDOS INCLUIDOS

Os artigos mais antigos foram publicados em 2011: 1) Chitose et al., 2011; 2) Burkard
et al.,, 2011. E os mais recentes em 2021: 1) Wu et al., 2021; 2) Ouda et al. 2021; 3) Nolde et
al., 2021.

A maior parte dos artigos foi conduzida nos Estados Unidos (25%, n=8), seguidos por
China (12,5%, n=4); Coreia do Sul (9,3%, n=3), Alemanha, Canadd, Holanda, Italia, Japdo e
Taiwan (6%, n=2); Dinamarca, Espanha, Kosovo, Suécia e Suica (31%, n=1). Sendo “n” o
ndimero de artigos.

Considerando os 32 artigos selecionados, todos sdo estudos observacionais, em sua
maioria coortes (87,5%, n=28) devido ao alto nivel de evidéncia para determinagao de fatores
de risco e prognéstico, sendo todos realizados em humanos, com amostras que variam de 491
a 1.143.948 de participantes. Os estudos mais curtos duraram 6 meses, ja os mais longos
tiveram uma duracdo de 17 anos. Suas caracteristicas podem ser observadas na tabela 1.

4.3  AVALIACAO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS

Dos 28 artigos de coorte, 10 apresentaram “incerto” como resposta a 12 e a 22

pergunta, os outros 18 artigos apresentaram “sim” como resposta. 8 artigos apresentaram



“incerto” a 22 pergunta, enquanto os outros 20 apresentaram “sim” como resposta. As demais
perguntas apresentaram “sim” como resposta por todos os artigos, conforme demonstra
tabela 2. Todos os 28 artigos foram classificados como de alta qualidade metodolégica.

Dos 4 artigos de caso-controle, 1 apresentou “incerto” como resposta a 12 e 52
pergunta, enquanto os demais artigos apresentaram “sim” como resposta as respectivas
perguntas. As demais perguntas apresentaram “sim” como resposta por todos os artigos,
conforme demonstra tabela 3. Todos os 4 artigos foram classificados como de alta qualidade

metodoldgica.

4.4 EVENTOS CARDIOVASCULARES

Dentre os estudos selecionados, a associacdo mais relatada foi o uso a longo prazo dos
IBPs e a presenca de eventos cardiovasculares nesses pacientes (53,1%, n=17). 51-67 Esta
associacdo mostrou-se presente na maioria dos estudos analisados (58,8%, n=10),
corroborando com o que j4 foi descrito na literatura.>% % 35 57, 58,59, 60, 61, 65, 66

O uso simultaneo de IBPs e anticoagulantes orais mostrou-se estar relacionado ao
aumento do risco cardiovascular e, portanto, foi possivel observar um maior nimero de
estudos direcionados a esse tipo de paciente (76,4%, n=13).°1-56: 58 60,61,62,64,66,67 A 3550ciacdo
entre IBPs e Clopidogrel foi a mais descrita nos estudos, sendo iniciada apds eventos
cardiovasculares prévios ou procedimentos vasculares invasivos (64,7%, n=11),51-6: 58 €0, 61, 64,
67

Apenas os estudos de Thomas et al., Casula et al., 2018; Nolde et al., 2021 e Maggio et
al.,, 2013 (23,5%, n=4) avaliaram os eventos cardiovasculares em pacientes higidos, sem
histérico de doenca coronariana.>’->% 3 6> Contudo, esses pacientes também apresentaram
aumento de risco para desfechos cardiovasculares (75%, n=3).57- 3% 6>

Os eventos cardiovasculares analisados variaram bastante em cada estudo. O aumento
da mortalidade (tanto da mortalidade geral, quanto por causas cardiovasculares) foi o
desfecho mais estudado. Além disso, a presenca de eventos isquémicos (como infarto agudo
do miocardio e eventos cerebrovasculares isquémicos), e a necessidade de nova intervencao

vascular também foram incluidas nos artigos encontrados.>'®’



Pacientes com intervenc¢do coronariana prévia foram os que menos se beneficiaram
do uso associado de IBPs e anticoagulantes orais.>? >>°% % Nessa populac¢do, o uso associado
de clopidogrel e IBPs duplicou as taxas de IAM em 3 anos de uso.>?

Como grande parte dos artigos tratavam-se de estudos retrospectivos, o tipo de IBP foi
irrelevante quanto ao desfecho cardiovascular. Apesar disso, o risco de desenvolver eventos
cardiovasculares mostrou-se diretamente proporcional ao tempo de uso e a dosagem da
medicacdo, sendo substancialmente maior entre usudrios de longo prazo e em altas doses.57
Apesar disso, o uso de IBPs nessa populagdo mostrou uma reducao consideravel nos desfechos

causados por sangramentos gastrointestinais.>* >¢

4.5 OSTEOPOROSE

Também foram encontrados estudos que estabeleciam a relagdo entre o uso de IBPs
e o desfecho de osteoporose (28,1%; n=9). 6% 875 Dentre estes estudos, a associacdo se
mostrou presente em sua maioria (88,8%, n=8), corroborando com o que ja é bem consolidado
na literatura. Ressalta-se que, apesar das propriedades fisico-quimicas e farmacoldgicas
semelhantes, o Esomeprazol é o representante mais associado a essa perda de massa dssea.”®

Antagonistas dos receptores de histamina-2 sdo uma classe de medicamentos usada
para tratar doengas similares as que os IBPs sdao usados. Com isso, os estudos em que ambas
as drogas foram utilizadas, em grupos separados, como meio comparativo (33,3%; n=3),
puderam avaliar com precisdao o risco de fratura devido ao uso de IBP com superestimacgao
minima.®® 6 74 Evidenciou-se que o risco de fratura osteopordtica aumentou com a duracdo
do uso de IBP, especialmente quando o IBP foi usado por mais de 1 ano e regularmente no
ultimo ano.68, 69 Esse risco pode persistir mesmo apds o ajuste para idade, sexo e muitos
medicamentos relevantes para a osteoporose ou influentes na saide éssea.”®

Pode-se observar associacao do uso de IBPs com fraturas em amostras com variados
tipos de comorbidades, como Diabetes Mellitus tipo 2 (11,1%; n=1), uma mundialmente
comum doenc¢a metabdlica, a qual é frequentemente associada a presenca de doenga
ulcerosa péptica.”? Pacientes submetidos a hemodidlise, por sua vez, foram analisados
(11,1%; n=1) tendo em vista que em pacientes com doenga renal crénica estagio 5D, a
prevaléncia do uso de IBP a longo prazo chega a 76%. ’* O seguimento pds acidente vascular

encefdlico (11,1%; n=1) também torna-se relevante, considerando que o AVEi e seu manejo ja



causam um balanco negativo na densidade mineral éssea.”® Por fim, portadores de hepatite C
seguiram o mesmo padrdao da associacdo (11,1%; n=1), apesar de a relagdo entre risco de
fraturas e hepatite C, assim como uso de IBP nesses pacientes é controversa na literatura.”
O estudo de Moayyedi et al., 2019, que por sua vez nao evidenciou relacdes entre
fraturas e uso de IBP, concluiu que a medicacdo é segura por até 3 anos em média, devendo
ser usada quando se espera que os beneficios superem os riscos e deve ser usado de acordo

com a dose recomendada e a durac¢3o do tratamento.®?

4.6  DEMENCIA

A relacdo entre IBPs e deméncia foi a associacdo com menor numero de artigos
encontrados (25%; n=8).62, 76-82 Apesar desta associacdo ser descrita de forma controversa
na literatura, na maioria dos estudos encontrados ela ndo se mostrou estatisticamente
significativa (62,5%, n=5).76 77, 80,81, 82

Atualmente, a Doenca de Alzheimer é a deméncia mais prevalente na populacdo idosa,
justificando assim, a grande quantidade de estudos que envolvem essa patologia. Por esse
motivo, a Doencga de Alzheimer foi analisada na maioria dos artigos com desfecho neurolégico
que encontramos na revisdo (75%, n=6).75 7882

A prescricdo dos antagonistas dos receptores de histamina-2 (H2RA) apresentou
resultados controversos. O estudo de Makunts et al demonstrou que o uso de IBPs gerou um
aumento significativo no comprometimento da memdria quando comparado a usudrios de
H2RA.82 J4 o estudo de Gomm et al evidenciou que tanto o uso isolado de IBPs quanto o uso
de H2RA estdo associados a processos demenciais, apresentando um risco aumentado quando

usados concomitantemente.’®

5. CONSIDERAGOES FINAIS

O uso cronico dos inibidores de bomba de prdétons, mesmo quando bem indicados,
possuem grande impacto sobre altera¢des cardiovasculares, no metabolismo ésseo e nas
funcdes mentais, principalmente na populacido idosa. Ademais, podem vir associadas a outras
patologias de base e acabar por descompensa-las, como insuficiéncia cardiaca, diabetes e

psicopatologias.



Esses efeitos adversos estdo relacionados, proporcionalmente, a dose e a duracdo do
uso, havendo maior degradacdo em doses cumulativas e em terapias extensas.

Além disso, o uso de inibidores de bomba de prétons pode se tornar perigoso quando
associa-se com anticoagulantes orais, como o clopidogrel, mesmo que estavel, inclusive em
usudrios de longa data.

Conclui-se, portanto, que os achados desta revisdo corroboram com o que ja é
estabelecido na literatura. O uso de IBPs deve ser realizado com cautela e conforme receita
médica. Além disto, cabe a classe médica prescrever tal medicacdo apenas quando bem
indicada, se atendo, principalmente, a dose, duracdo e polifarmacia, a fim de se evitar os

efeitos adversos estudados nesta pesquisa.
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	1. INTRODUÇÃO
	Os inibidores da bomba de prótons (IBPs) atuam na inibição da enzima H + , K + ­ ATPase (ou bomba de prótons), suprimindo a acidez gástrica.¹ Surgiram no fim da década de 1980 e, desde então, mostraram-se extremamente eficientes, com redução de até 95...
	A doença ulcerosa péptica, caracterizada pela ulceração da mucosa gástrica e/ou duodenal, é uma patologia extremamente comum, em que cerca de 10% da população possui sintomas relacionados a ela.4 Seu tratamento, por mais de um século, consistiu em cir...
	O Brasil, atualmente, passa por um processo de envelhecimento populacional, com indicadores que se aproximam do projetado em países desenvolvidos.8 Essa transição epidemiológica e demográfica traz uma situação de saúde de tripla carga de doenças, em q...
	Apesar de sua popularidade, principalmente devido à eficácia e poucos riscos, os efeitos adversos existem e são bem descritos em suas bulas, com possíveis alterações nos mais diversos sistemas. Os efeitos do uso de IBPs a longo prazo, entretanto, aind...
	se os antecedentes da pesquisa, além dos itens bibliográficos que tornam o tema relevante.
	OBJETIVOS
	OBJETIVO GERAL
	Este trabalho tem como objetivo compreender os principais efeitos adversos relacionados ao uso dos inibidores da bomba de prótons a longo prazo.
	OBJETIVOS ESPECÍFICOS
	Descrever a fisiopatologia da secreção ácida do estômago e das doenças gastrointestinais, como gastrites e úlceras
	Estudar o mecanismo de ação e o efeito clínico dos medicamentos da classe dos inibidores da bomba de prótons;
	Descrever os efeitos adversos desta classe de medicamentos;
	Calcular o risco relativo do uso de IBPs em populações de idosos quanto a demência, osteoporose e morte súbita.
	2. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA
	2.1 ACIDEZ/SECREÇÃO GÁSTRICA
	O estômago humano é dividido em quatro regiões anatômicas: a cárdia, o corpo, o fundo e o antro.16 Entretanto, esse órgão também é dividido em duas regiões funcionais, de acordo com o tipo glandular mais presente: mucosa oxíntica e a mucosa pilórica o...
	O estômago atua sob um pH na ordem de 2,0 e tem como principal contribuinte para a manutenção desse estado a secreção de ácido clorídrico pelas células parietais. O processo inicial da formação do ácido clorídrico se dá pela dissociação da água em íon...
	Já os íons OH -, que se acumulam no interior da célula após da dissociação da água, se juntam ao CO2, por ação da anidrase carbônica, e formam os íons bicarbonato (HCO3-), que são transportados pela membrana basolateral para o meio extracelular, em tr...
	O ácido clorídrico secretado pelas células parietais gera um ambiente extremamente ácido no lúmen gástrico, atuando na defesa contra patógenos advindos dos alimentos, auxiliando na digestão e na absorção de minerais, incluindo fosfato, cálcio e ferro....
	2.2 DISTÚRBIOS RELACIONADOS À ACIDEZ GÁSTRICA
	A secreção de ácido gástrico deve ser regulada com precisão e produzida de acordo com a necessidade, a fim de explorar seus benefícios e minimizar os danos. A produção de ácido pelo estômago é importante no controle de microorganismos, incluindo a Hel...
	As úlceras pépticas são lesões causadas pelo ácido gástrico à mucosa do trato gastrointestinal e são classificadas em gástrica ou duodenal, a depender da região acometida. Historicamente, essa patologia foi associada ao estresse e/ou fatores dietético...
	Já a Doença do Refluxo Gastroesofágico (DRGE) é uma patologia caracterizada pela passagem sintomática do conteúdo gástrico para o esôfago. Sua etiologia é diversa, variando desde relaxamentos transitórios do esfíncter esofágico inferior a hérnias de h...
	2.3 INIBIDORES DE BOMBA DE PRÓTONS
	Os Inibidores de Bomba de Prótons são uma classe medicamentosa que surgiu ao fim da década de 1980, a qual suprime a secreção de ácido gástrico pelas células parietais do estômago. O omeprazol foi o primeiro medicamento desta classe a ser utilizado e ...
	Seu mecanismo de ação tem relação com a inibição a nível da enzima H+K+ATPase, presente na membrana destas células. Com uma duração média de até 48 horas, esse medicamento se mostrou extremamente eficaz, o que, aliado à sua baixa toxicidade e às diver...
	Atualmente, as formas farmacêuticas disponíveis no mercado são: injetáveis, comprimidos com revestimento entérico de liberação prolongada, comprimidos de desintegração rápida, cápsulas com grânulos com revestimento entérico de liberação normal e prolo...
	Os fármacos dessa classe entram na célula parietal a partir do sangue e acumulam-­se nos canalículos secretores ácidos da célula parietal, onde são ativados por um processo catalisado por prótons, que resulta na formação de uma sulfenamida tiofílica o...
	Sua degradação é realizada pelos citocromos P450 hepáticos, sendo a via do CYP2C19 a dominante. Por esse motivo, os IBPs apresentam uma extensa lista de medicamentos para o qual tem interação medicamentosa, sendo a associação mais famosa com os antiag...
	2.4 EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS AO USO DE IBPS
	2.4.1 OSTEOPOROSE
	O osso é um tecido vivo que está em constante metabolismo, composto por células (osteócitos, osteoblastos e osteoclastos), substância fundamental e colágeno. Quando se tem o equilíbrio entre as atividades dessas células, há a garantia do curso fisioló...
	Segundo a Organização Mundial da Saúde, tal condição pode ser definida como uma doença esquelética sistêmica, em que há diminuição da massa óssea e deterioração microarquitetural do tecido ósseo, o que gera fragilidade óssea e risco de fraturas.32 Tra...
	- Menopausa: diante da interrupção da menstruação, níveis hormonais de estrógeno decaem, o qual é fundamental para a manutenção da massa óssea.
	- Envelhecimento: a perda de massa óssea é diretamente proporcional à idade.
	- Hereditariedade: há envolvimento genético na doença, o que faz com que seja mais frequente em pessoas que possuem antecedentes familiares.
	- Dieta pobre em cálcio: o cálcio está intimamente relacionado ao processo de formação óssea e a maior fonte humana se dá pela dieta, se tornando imprescindível na prevenção da doença.
	- Excesso de fumo e álcool: estudos apontam uma maior prevalência da osteoporose entre tabagistas e etilistas.
	- Imobilização prolongada: o exercício físico é caracterizado como um importante estímulo para fortalecimento e formação óssea. Períodos prolongados de imobilização e sedentarismo podem levar à doença
	- Medicamentos: algumas classes medicamentosas, como os Inibidores de Bomba de Prótons, em tratamentos de longa duração, favorecem a redução de massa óssea.
	A associação entre os IBPs e a osteoporose demorou para ser bem consolidada na literatura.14 Estudos antigos, devido a  fatores de confusão, concluíram que as fraturas de quadril tinham relação com o uso dos IBPs apenas quando havia pelo menos um fa...
	2.4.2 DEMÊNCIA
	Com a 5ª edição do Manual Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Mentais (DSM-5), as demências passaram a ser chamadas de Transtornos Neurocognitivos Maiores. Esse grupo de patologias é caracterizado por considerável declínio em um ou mais domínios ...
	Estudos estimam que, diante do processo de envelhecimento populacional, a prevalência global de demência crescerá de 35 milhões para 80 milhões até 2040.38 Diante disso, há um alto impacto nos sistemas públicos de saúde, tendo em vista que idosos com ...
	A hipótese de que o uso de IBP, principalmente em pacientes idosos, pode estar associado a um maior risco de demência foi formulada com base no efeito dos IBP no metabolismo amilóide em modelos animais.40 Atualmente, é possível encontrar alguns estu...
	Contudo, outros estudos demonstraram que apesar da correlação fisiopatológica, os IBPs podem ter efeitos antineurotóxicos em astrócitos e microglia. Portanto, a associação entre a demência e o uso dos IBPs ainda é motivo de controvérsia na literatura,...
	2.4.3 MORTE SÚBITA
	Os inibidores de bomba de prótons, apesar de serem considerados uma classe medicamentosa relativamente segura, possuem riscos relacionados ao seu uso, principalmente indiscriminado, conforme apresentado nos itens do projeto. Esses efeitos adversos pod...
	Ainda não são identificados os efeitos exatos que levam ao paciente que faz o tratamento com IBPs ter um risco aumentado de mortalidade, entretanto, novos estudos relacionam o uso a longo prazo dessa classe de medicamentos com o aumento do risco cardi...
	Existem vários mecanismos possíveis para um risco aumentado de doença cardiovascular devido ao uso de IBP a longo prazo. Níveis baixos de magnésio geralmente ocorrem 3 meses após o início da terapia com IBP, tendo um potencial para causar arritmias. A...
	O uso dos IBPs nos rins está associado à lesão renal aguda por nefrite intersticial aguda. O tratamento a longo prazo, entretanto, demonstra estar relacionado ao desenvolvimento de doença renal crônica, possivelmente decorrente de de anormalidades sis...
	Além disso, foi identificado em pacientes hepatopatas, como os pacientes cirróticos, que o uso crônico de IBPs pode estar associado ao desenvolvimento de peritonite bacteriana espontânea. Acredita-se que o quadro seja decorrente da hipocloridria e s...
	Pneumonias nosocomiais e pneumonia associada à ventilação mecânica são predisponentes de alta mortalidade e morbidade. Essas infecções pulmonares podem ter relação com os IBPs, tendo em vista que, ao suprimirem a liberação de ácido gástrico, essas m...
	Demais infecções também podem ter relação com o uso dos IBPs, como pela Clostridium difficile. Diminuições consideráveis na diversidade da microbiota bacteriana podem ocorrer após 30 dias de uso de IBPs. Essa alteração pode eliminar a competição de ...
	3. MÉTODO
	REVISÃO SISTEMÁTICA
	Realizou-se uma revisão sistemática, com recuperação, seleção e análise crítica de resultados de estudos primários da literatura. Esse estudo seguiu o checklist Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA), o qual objeti...
	As revisões sistemáticas buscam responder a uma pergunta de pesquisa claramente formulada a respeito de um problema na área da saúde. Foi escolhida como estrutura do presente estudo por ter etapas bem definidas e ser considerada a evidência científica...
	CRITÉRIOS DE ELEGIBILIDADE
	Foram desenvolvidos com base no acrônimo PICO, se adequando aos seus respectivos 4 pontos:
	População: Pacientes com distúrbios relacionados à acidez gástrica
	Intervenção: Uso crônico de inibidores de bomba de prótons
	Comparação: Comparar com pacientes com distúrbios relacionados à acidez gástrica que não fizeram uso indiscriminado e crônico de inibidores de bomba de prótons.
	Outcome (desfecho):  Observar as complicações decorrentes do uso a longo prazo de IBP, bem como possíveis meios preventivos e terapêuticos para tais desordens.
	CRITÉRIOS DE INCLUSÃO E EXCLUSÃO
	- Inclusão: idiomas português, espanhol e inglês; estudos realizados em humanos e animais; publicados entre 2011 e 2021; artigos com assuntos compatíveis aos termos descritos na estratégia de busca.
	- Exclusão: Estudos que não se adequam a pergunta da pesquisa; Estudos secundários, teses e dissertações.
	FONTES DE ESTUDOS
	A busca foi realizada em outubro de 2021, com atualização em março de 2022 nas seguintes bases de dados online: PubMED, Epistemonikos, Scopus, BVS e Cochrane.
	ESTRATÉGIA DE BUSCA E EXTRAÇÃO DE DADOS
	A busca foi realizada com associação dos termos "Proton Pump Inhibitors", "Long Term Adverse Effects", "Drug-Related Side Effects and Adverse Reaction", “Dementia”, “Brain Diseases”, “Bone Diseases, Metabolic”, “Osteoporosis”, “Death” e seus respectiv...
	Cada estudo foi avaliado inicialmente por meio do título e resumo por 2 pesquisadores, a partir do sistema Rayyan (rayyan.qcri.org) que permite que o avaliador esteja cego da análise do outro. Em caso de discordâncias, o estudo foi avaliado por um ter...
	Após análise por título e resumo, foi realizada a leitura completa dos artigos, e exclusão dos que não estavam de acordo com os critérios de inclusão. Dos selecionados, foram extraídos: título do artigo, autor/ano, país, tipo de estudo, objetivo, popu...
	QUALIDADE DOS ESTUDOS
	Por meio das ferramentas da JBI (Joanna Briggs Institute), avaliou-se a qualidade da metodologia dos artigos incluídos por dois revisores independentes. Foram selecionados 2 questionários da ferramenta, sendo aplicados de acordo com o desenho dos resp...
	COORTE
	1. Os dois grupos eram semelhantes e recrutados na mesma população?
	2. As exposições foram medidas de forma semelhante para atribuir participantes aos grupos expostos e não expostos?
	3. A exposição foi medida de forma válida e confiável?
	4. Foram identificados fatores de confusão?
	5. Foram estabelecidas estratégias para lidar com os fatores de confusão?
	6. Os grupos/participantes eram livres do desfecho no início do estudo (ou no momento da exposição)?
	7. Os resultados foram medidos de forma válida e confiável?
	8. O tempo de acompanhamento foi relatado e longo o suficiente para que os desfechos ocorressem?
	9. O acompanhamento foi completo e, em caso negativo, os motivos para perder o acompanhamento foram descritos e explorados?
	10. Foram utilizadas estratégias para lidar com o acompanhamento incompleto?
	11. Foi usada uma análise estatística apropriada?
	CASO-CONTROLE
	1. Os grupos eram comparáveis além da presença de doença nos casos ou ausência de doença nos controles?
	2. Os casos e controles foram combinados adequadamente?
	3. Foram utilizados os mesmos critérios para identificação de casos e controles?
	4. A exposição foi medida de forma padronizada, válida e confiável?
	5. A exposição foi medida da mesma forma para casos e controles?
	6. Foram identificados fatores de confusão?
	7. Foram declaradas estratégias para lidar com fatores de confusão?
	8. Os resultados foram avaliados de forma padronizada, válida e confiável para casos e controles?
	9. O período de exposição de interesse foi longo o suficiente para ser significativo?
	10. Foi utilizada uma análise estatística apropriada?
	Para cada pergunta, todos os estudos foram respondidos com sim (S), não (N), incerto (I), não se aplica (NA). De acordo com a probabilidade da qualidade metodológica, foram classificados em baixa, moderada ou alta qualidade.  Artigos de baixa qualidad...
	4. RESULTADOS E DISCUSSÃO
	4.1 IDENTIFICAÇÃO E SELEÇÃO DOS ESTUDOS
	Foram identificados 694 estudos. Após exclusão de 59 duplicatas e análise de título e resumo, um total de 74 artigos foram selecionados para leitura na íntegra, dos quais 32 foram incluídos nesta revisão. A distribuição dos artigos pode ser vista na f...
	4.2 CARACTERÍSTICAS DE ESTUDOS INCLUÍDOS
	Os artigos mais antigos foram publicados em 2011: 1) Chitose et al., 2011; 2) Burkard et al., 2011. E os mais recentes em 2021: 1) Wu et al., 2021; 2) Ouda et al. 2021; 3) Nolde et al., 2021.
	A maior parte dos artigos foi conduzida nos Estados Unidos (25%,  n=8), seguidos por China (12,5%, n=4); Coreia do Sul (9,3%, n=3), Alemanha, Canadá, Holanda, Itália, Japão e Taiwan (6%, n=2); Dinamarca, Espanha, Kosovo, Suécia e Suíça (31%, n=1). Sen...
	Considerando os 32 artigos selecionados, todos são estudos observacionais, em sua maioria coortes (87,5%, n=28) devido ao alto nível de evidência para determinação de fatores de risco e prognóstico, sendo todos realizados em humanos, com amostras que ...
	4.3 AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DOS ARTIGOS
	Dos 28 artigos de coorte, 10 apresentaram “incerto” como resposta à 1ª e à 2ª pergunta, os outros 18 artigos apresentaram “sim” como resposta. 8 artigos apresentaram “incerto” à 2ª pergunta, enquanto os outros 20 apresentaram “sim” como resposta. As d...
	Dos 4 artigos de caso-controle, 1 apresentou “incerto” como resposta à 1ª e 5ª pergunta, enquanto os demais artigos apresentaram “sim” como resposta às respectivas perguntas. As demais perguntas apresentaram “sim” como resposta por todos os artigos, c...
	4.4 EVENTOS CARDIOVASCULARES
	Dentre os estudos selecionados, a associação mais relatada foi o uso a longo prazo dos IBPs e a presença de eventos cardiovasculares nesses pacientes (53,1%, n=17). 51-67 Esta associação mostrou-se presente na maioria dos estudos analisados (58,8%, n=...
	O uso simultâneo de IBPs e anticoagulantes orais mostrou-se estar relacionado ao aumento do risco cardiovascular e, portanto, foi possível observar um maior número de estudos direcionados a esse tipo de paciente (76,4%, n=13).51-56, 58, 60, 61, 62, 64...
	Apenas os estudos de Thomas et al., Casula et al., 2018; Nolde et al., 2021 e Maggio et al., 2013 (23,5%, n=4) avaliaram os eventos cardiovasculares em pacientes hígidos, sem histórico de doença coronariana.57, 59, 63, 65 Contudo, esses pacientes tamb...
	Os eventos cardiovasculares analisados variaram bastante em cada estudo. O aumento da mortalidade (tanto da mortalidade geral, quanto por causas cardiovasculares) foi o desfecho mais estudado. Além disso, a presença de eventos isquêmicos (como infarto...
	Pacientes com intervenção coronariana prévia foram os que menos se beneficiaram do uso associado de IBPs e anticoagulantes orais.52, 55, 58, 60 Nessa população, o uso associado de clopidogrel e IBPs duplicou as taxas de IAM em 3 anos de uso.52
	Como grande parte dos artigos tratavam-se de estudos retrospectivos, o tipo de IBP foi irrelevante quanto ao desfecho cardiovascular. Apesar disso, o risco de desenvolver eventos cardiovasculares mostrou-se diretamente proporcional ao tempo de uso e à...
	4.5 OSTEOPOROSE
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