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RESUMO

Os inibidores da bomba de protons (IBPs), como o omeprazol, séo
potentes supressores da secrecdo acida gastrica. S3o utilizados no
tratamento das doengas acido pépticas, para a maioria das quais, o uso do
omeprazol ¢é preconizado por até 8 semanas. No entanto, muitos
individuos fazem uso desse medicamento por periodos mais longos, o que
pode estar associado ao aparecimento de efeitos indesejaveis. Visando o
uso racional de medicamentos (URM), a Secretaria Municipal de Saude
e Saneamento do municipio de Balnedrio Camboriu (BC), por meio de
duas diferentes condutas, tem estabelecido a dispensagdo de omeprazol
em BC desde 2013. A primeira durou de junho de 2013 a 2017, e
estabelecia que as farmdcias municipais poderiam dispensar omeprazol
por um periodo maximo de 60 dias, com nova dispensagdo por mais 60
dias ap6s um intervalo de 60 dias entre as duas. A segunda conduta
estabelece, desde junho de 2017 até hoje, que as prescrigdes devem
indicar a quantidade de omeprazol para o maximo de 60 dias de
tratamento, e que prescri¢des de uso continuo ndo sejam mais aceitas.
Hipotetizamos que a conduta atual de dispensagdo tenha conseguido
promover de maneira mais satisfatoria o uso racional de omeprazol em
comparagdo com a conduta anterior. Com o objetivo de analisar a
segurancga da orientagdo de dispensa¢do de omeprazol em BC, realizamos
uma revisdo sistematica sobre os possiveis riscos associados ao uso de
IBPs por longo prazo e comparamos o padrdo de dispensagdo de
omeprazol entre as duas condutas orientadas em BC. A maioria dos 35
estudos relevantes selecionados na revisdo sistematica aponta para a
associacdo entre o uso de IBPs por longo prazo e os desfechos estudados,
como alteragdes no trato gastrointestinal, deficiéncia de vitamina B, e
ocorréncia de fraturas oOsseas. Comparando os dois padrdes de
dispensac¢do de omeprazol em BC, ao contrario do esperado, observamos
um aumento significativo no numero de dias de possivel uso de
omeprazol por paciente da conduta de dispensagdo anterior para a atual.
Concluimos que, em fungdo das evidéncias de risco apresentadas na
revisdo sistematica e dos resultados encontrados na analise do padrio de
dispensacao de omeprazol em BC, ¢ urgente a necessidade de se elaborar
um protocolo municipal de tratamento para doencgas acido pépticas, no
qual o omeprazol se encontre inserido.

Palavras-chave: IBPs. Efeitos adversos. Interagdes. Omeprazol. Uso
crénico. Uso racional de medicamentos.






ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPIs), such as omeprazole, are potent
suppressors of gastric acid secretion. They are used in the treatment of
peptic acid diseases, for most of which, the use of omeprazole is
recommended for up to 8 weeks. However, many individuals take this
drug for longer periods, what may be associated with the appearance of
undesirable effects. Aiming at the rational use of medicines (RUM), the
Municipal Health and Sanitation Secretary of the city of Balneario
Camboriu (BC), through two different approaches, has established the
omeprazole dispensation in BC since 2013. The first one lasted from June
2013 to 2017 and established that omeprazole could be dispensed by
municipal pharmacies for a maximum period of 60 days, followed by a
second period of 60 days with a 60 day-interval between the two periods.
The second approach establishes, from June 2017 until today, that the
prescriptions should indicate the amount of omeprazole for a maximum
of 60 days of treatment, and that prescriptions of continuous use should
no longer be accepted. We hypothesize that the current dispensing
approach has succeeded in promoting more satisfactorily the rational use
of omeprazole compared to the previous one. In order to analyze the
safety of the omeprazole dispensing orientation in BC, we performed a
systematic review of the possible risks associated with the long-term use
of PPIs and compared the omeprazole dispensing pattern between the two
approaches oriented in BC. Most of the 35 relevant studies selected in the
systematic review point to the association between long-term use of PPIs
and the outcomes studied, such as changes in the gastrointestinal tract,
vitamin B2 deficiency and occurrence of bone fractures. Comparing the
two omeprazole dispensing pattern in BC, unlike expected, we observed
a significant increase in the number of days of possible omeprazole use
per patient from the previous dispensing approach to the current one. We
conclude that, due to the risk evidence presented in the systematic review
and the results found in the analysis of the omeprazole dispensing pattern
in BC, it is urgent the need to elaborate a municipal treatment protocol for
peptic acid diseases, in which omeprazole is inserted.

Keywords: PPIs. Adverse effects. Interactions. Omeprazole. Chronic
use. Rational use of medicines.
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1. INTRODUCAO
1.1 MUCOSA GASTRICA

De acordo com as caracteristicas histolégicas, a mucosa gastrica
pode ser dividida em trés tipos: a mucosa cardica, que fica restrita a area
proximal, a mucosa oxintica (também conhecida como mucosa fundica
ou do corpo), considerada a mais extensa, reveste o corpo e o fundo do
estdbmago, e a mucosa antral ou pilérica, localizada na regido distal do
orgdo (KAKEHASI, 2008). A Figura 1 mostra uma representagdo das
diferentes regies anatdmicas do estdmago com os tipos de mucosas que
as revestem.

Figura 1 - Regides anatdmicas do estbmago e as respectivas mucosas que as
revestem

REGIOES ANATOMICAS DO ESTOMAGO

| MUCOSA CARDICA

| MUCOSA OXINTICA

MUCOSA ANTRAL

Fonte: Adaptado de KAKEHASI, 2008.
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Na mucosa gastrica, predominantemente na do tipo oxintica, as
células se organizam em formacdes glandulares, que revestem estreitos
canais denominados fovéolas gastricas. Os tipos celulares mais relevantes
gue compdem a mucosa oxintica sdo as células parietais, responsaveis por
secretar acido gastrico e fator intrinseco (FI), as células principais que
secretam pepsinogénio (PG), as células epiteliais, que fazem a secrecéo
de bicarbonato, e as células mucosas, secretoras de muco (RODRIGUES
et al., 2005; KAKEHASI, 2008). De forma semelhante & mucosa
intestinal, a mucosa gastrica apresenta diversas células enddcrinas, que
podem ser identificadas de acordo com os mensageiros quimicos que
secretam (KAKEHASI, 2008). Estas células apresentam uma distribui¢do
varidvel ao longo do trato gastrointestinal (TGI), embora predominem,
usualmente, em uma regido especifica. As células enterocromafins (EC),
produtoras de serotonina, sdo o tipo celular presente na mucosa de quase
todo o TGI. Nas porcBes intermediérias e profundas das glandulas
gastricas destacam-se as células semelhantes as enterocromafins (ECL,
do inglés ‘enterochromaffin-like’), que secretam histamina. Na mucosa
antral e no duodeno proximal, predominam as células G, que sdo
produtoras de gastrina. As células D, produtoras de somatostatina,
apresentam uma maior distribuicdo na mucosa gastrica antral e no
duodeno. No restante do TGI, encontram-se outras células endocrinas que
ocorrem, normalmente, em menor concentragdo em relacéo as células EC.
De acordo com suas caracteristicas histoquimicas, as células EC séo
denominadas células argentafins, em funcdo de reterem sais de prata em
seus granulos citoplasmaticos. As outras células, apesar de captarem 0s
sais de prata, ndo os reduzem naturalmente, e sdo, portanto, chamadas de
células argiréfilas (RODRIGUES et al., 2005).

1.2 0 ACIDO GASTRICO E A BOMBA DE PROTONS

A secrecdo de acido gastrico é um fator de relevante importancia
para a manutencdo da funcdo do TGI superior normal, uma vez que
desempenha fungBes fisiologicas importantes, como regulacdo da
liberacdo de gastrina e controle da microbiota intestinal, além de auxiliar
na digestdo de proteinas e facilitar a absorcéo de calcio, ferro e vitamina
B1» (B12) (HUANG et al., 1996; SCHUBERT, 2016).

Secretado pelas células parietais, 0 4cido gastrico segue um ritmo
circadiano com um aumento de sua secrecdo durante o dia e diminuicédo
durante a noite (HUANG et al., 1996). Seu pH é de cerca de 0,8 e 0 pH
do conteldo gastrico fica em torno de 1 a 2 (SANDERS, 1996).
Sucintamente, para a formacao do acido gastrico, ions potéssio (K*) e ions
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cloreto (CI") séo requeridos na superficie luminal da membrana apical das
células parietais, que sdo transportados através de seus canais ibnicos
especificos. Os ions K* sdo trocados por ions hidrogénio (H*), que se
combinam com ions CI- para formar &cido cloridrico (HCI), o acido
gastrico, é feita pela proteina transportadora H*/K* adenosina trifosfatase
(H*/K*-ATPase), conhecida como bomba de prétons (BRAGA et al.,
2011; SCHUBERT, 2016).

A H*/K*-ATPase é composta por uma subunidade o (alfa) e uma 3
(beta) e, na sua forma inativa, esta localizada na membrana dos tubulos
citoplasmaticos, enquanto que na sua forma ativa, na membrana dos
canaliculos secretores das células parietais. A subunidade o é chamada de
subunidade catalitica, uma vez que medeia toda a funcdo conhecida da
H*/K*-ATPase, e a subunidade B, chamada de subunidade estrutural,
permanece com seu papel ainda ndo definido. Porém, ambas as
subunidades polipeptidicas estdo fortemente ligadas e por isso tém papel
importante na conformacdo estrutural e funcional da H*/K*-ATPase
(DAL-PAZ et al., 2009).

A modulacdo da secrecdo 4&cida gastrica € complexa. Sua
estimulacdo ocorre pelas vias hormonal, paracrina e neurécrina, cujos
mediadores sdo a gastrina, a histamina e a acetilcolina, respectivamente.
Nas células parietais, a gastrina age em receptores de gastrina do tipo
CCKGg ou CCK; e a histamina, em receptores de histamina do tipo H». Ja
a acetilcolina, liberada pelas fibras vagais pos-ganglionares, age em
receptores colinérgicos do tipo M3z (HUANG et al., 1996; SANDERS,
1996; DAL-PAZ et al., 2009; SCHUBERT, 2016). Os trés receptores
citados tém como via final comum para a secrecdo acida gastrica a H*/K*-
ATPase (HUANG et al., 1996; ROBINSON, 2004). A gastrina e a
acetilcolina podem ativar diretamente 0s seus receptores nas células
parietais ou, entdo, promover a secrecdo de acido gastrico indiretamente,
através do estimulo a liberacdo de histamina pelas células ECL. As acles
da gastrina e da acetilcolina séo desencadeadas por um aumento de célcio
(Ca?*) no citosol, enquanto que as da histamina dependem da producéo
de adenosina monofosfato ciclico (AMPc) (SANDERS, 1996; DAL-PAZ
et al., 2009; SCHUBERT, 2015; SCHUBERT, 2016). O aumento
intracelular de Ca?* e de AMPc impulsiona os sistemas de sinalizagdo via
proteinas quinases que levam a ativacdo da H*/K*-ATPase (SCHUBERT,
2015; SCHUBERT, 2016). A gastrina é um dos principais hormonios
gastrointestinais que, além de estimular a secre¢do de &cido gastrico,
apresenta efeitos tréficos ao longo de todo o TGI (SHIOTANI et al.,
2018).

Existem, também, mediadores que inibem a secrecdo de acido
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gastrico, sendo os principais: a somatostatina e as prostaglandinas. O
mediador inibitério somatostatina age, primordialmente, inibindo a
secrecdo de histamina pelas células ECL e a secrecdo de gastrina pelas
células G, bloqueando, assim, a secre¢do acida das células parietais. Ja as
prostaglandinas E; e Iz, quando se ligam aos seus receptores nas células
parietais, inibem a producdo de AMPc (SANDERS, 1996; DAL-PAZ et
al., 2009; SCHUBERT, 2016).

Para garantir a integridade da mucosa do estdémago diante do acido
gastrico, as células epiteliais secretam bicarbonato e as células mucosas,
muco, que juntos, criam um gradiente de pH da superficie das células ao
lumen estomacal. Somado a isso, a superficie apical das células mucosas
é bastante resistente a entrada de acido gastrico, além de possuir uma
bomba de extrusdo de ions H*. No esbfago, as glandulas submucosas séo
as responsaveis pela formacdo da camada protetora de muco. Outro
mecanismo de protecdo eficaz contra a acidez excessiva € o fluxo
abundante de sangue dessas mucosas. E observado, também, que as
células epiteliais do esdfago, do estdbmago e do duodeno remanescentes a
uma lesdo apresentam uma resposta proliferativa expressiva. Muitas
vezes, essa linha de defesa ndo é suficiente para evitar e sanar o dano
epitelial, quando se fazem necessarios mecanismos adicionais de
cicatrizagdo, como a infiltragdo de células inflamatorias na regido afetada,
as quais absorvem detritos e liberam fatores de crescimento do epitélio
(SANDERS, 1996). Ha indicacdo de que as prostaglandinas Ez e I, atuam,
também, como importantes fatores na citoprotecdo da mucosa gastrica,
pois contribuem para o aumento do fluxo sanguineo e da secrecdo de
bicarbonato e muco (SANDERS, 1996; CALIXTO, 2003).

1.3 DOENCAS ACIDO PEPTICAS

Quando ocorre desequilibrio entre os fatores agressores (como a
secrecdo acida gastrica) e protetores (por exemplo, secrecdo de muco e
bicarbonato) da mucosa gastrointestinal, originam-se as chamadas
doencas éacido pépticas ou disturbios &cido pépticos, como a doenca do
refluxo gastroesofagico (DRGE), as Ulceras pépticas (gastricas ou
duodenais), dentre outras. Além disso, a presenca de infeccdo pela
bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) e a utilizac&o de antiinflamatérios
ndo esteroidais (AINES) podem levar as Ulceras pépticas. A razdo para o
desenvolvimento de Ulceras pépticas consequente ao uso de AINEs é o
efeito sistémico destes farmacos na inibicdo da isoforma 1 da
ciclooxigenase (COX-1), enzima envolvida na sintese de prostaglandinas
(SANDERS, 1996; CALIXTO, 2003).
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1.4 TRATAMENTO DAS DOENGAS ACIDO PEPTICAS

Para tratar as doencas acido pépticas, foram introduzidos na
terapéutica alguns farmacos, dentre estes, os chamados antissecretores de
acido gastrico. Em meados da década de 70, os antagonistas dos
receptores Hy da histamina (ARH2s), cimetidina, ranitidina, famotidina e
nizatidina, foram disponibilizados para comercializacdo, sendo os
primeiros agentes utilizados como terapia Unica para reduzir a secre¢do
de &cido géstrico. Esta classe de farmacos se mostrou eficaz e segura,
porém, a reducdo da sua efetividade apds o uso, fendmeno chamado de
tolerancia farmacologica, é considerada uma limitacdo, pois implica em
possiveis falhas terapéuticas quando utilizada em tratamentos crénicos ou
de manutencdo (SANDERS, 1996; ROBINSON, 2004; DAL-PAZ et al.,
2009).

Em 1989, foi introduzido na terapéutica o primeiro inibidor da
bomba de prétons (IBP), o omeprazol (DAL-PAZ et al., 2009; BRAGA
et al., 2011; LIMA et al., 2014). Desde entédo, o uso de IBPs tem trazido
excelentes resultados no tratamento das doencas acido pépticas, sendo
considerados mais eficientes supressores da secrecdo &cida géstrica
guando comparados aos ARH2s (ROBINSON, 2004; DAL-PAZ et al.,
2009; LIMA et al., 2014). Além disso, sdo mais efetivos do que os
antiacidos (como os hidréxidos de aluminio e magnésio) e as
prostaglandinas sintéticas (como o misoprostol) para prevencdo ou
cicatrizacdo de Ulceras pépticas causadas por AINESs e para tratamento da
maioria das doencas &cido pépticas (DAL-PAZ et al., 2009). A sua
potente eficacia terapéutica se deve ao fato de inibirem a via final comum
a todos os agentes que estimulam a secrecdo acida gastrica (BRAGA et
al., 2011). A Figura 2 representa uma célula parietal géstrica. Podemos
observar os receptores dos agentes que promovem a secrecdo de acido
gastrico (gastrina, histamina e acetilcolina) e das prostaglandinas
(inibidoras da secrecdo de acido gastrico) na superficie da célula parietal.
Além disso, é possivel visualizar o local de agdo dos ARH2s e dos IBPs.
Estes ultimos, s6 se ligam as H*/K*-ATPases apds a conversao para suas
formas farmacologicamente ativas.
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Figura 2 - Agentes promotores e inibidores da secrecéo de acido gastrico pelas
células parietais géstricas e o local de agdo dos fa&rmacos antissecretores de &cido
gastrico

.CELULA PARIETAL GASTRICA.

INIBIDORES DA BOMBA
H'/K*-ATPASE DE PROTONS ATIVADOS
INATIVA

INIBIDORES
DA BOMBA
| DEPROTONS

ANTAGONISTA
DO RECEPTOR
DE GASTRINA

HISTAMINA

GASTRINA

RECEPTORES DE
PROSTAGLANDINA

ANTAGONISTA DOS
RECEPTORES H2
DE HISTAMINA

ANTAGONISTA DO
RECEPTOR DE
ACETILCOLINA

ACETILCOLINA

| PROSTAGLANDINA | AGONISTA DO
RECEPTOR DE
PROSTAGI ANDINA

Fonte: Adaptado de SANDERS, 1996.
Legenda:  R. H2 = Receptor de histamina; R. M3 = Receptor colinérgico; R.
CCKB = Receptor de gastrina.

1.5 INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS
1.5.1 Farmacologia

Rapidamente absorvidos ap6s administracdo oral, os IBPs
possuem alta afinidade com as proteinas plasmaticas e séo, normalmente,
bem tolerados. Devido a sua instabilidade em pH acido, sdo formulados
com revestimento entérico que os protege do ambiente acido gastrico. Os
IBPs sdo pro-farmacos classificados quimicamente como bases fracas,
caracteristica que faz com que, ao passarem do plasma para as células
parietais, se acumulem no espago acido destas células, os canaliculos
secretores. Nesse local, os pro-farmacos de IBPs séo ativados através de
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uma reacdo catalisada por prétons, dando origem a sulfenamidas
tiofilicas, suas formas farmacologicamente ativas (BRAGA et al., 2011,
LIMA et al., 2014). Todos os IBPs ativados fazem uma ligacdo covalente
do tipo dissulfeto com a cisteina 813 da subunidade a da H*/K*-ATPase
e alguns deles se ligam, adicionalmente, a outras cisteinas na mesma
subunidade (SCHUBERT, 2016; RESTREPO et al., 2017).

Devido ao seu acimulo nos canaliculos secretores e a sua ligagao
covalente com as H*/K*-ATPases, os efeitos inibitorios dos IBPs duram
mais tempo que sua meia-vida plasmatica, que é de cerca de 1 a 2 horas
(DAL-PAZ et al., 2009; BRAGA et al., 2011; LIMA et al., 2014). O
efeito antissecretor do uso continuado de uma dose por dia de um IBP é
crescente por até 5 dias, quando é atingido um nivel estavel, se o
tratamento for mantido (LIMA et al., 2014). Nesses esquemas de
administracdo de uma dose diaria por dias consecutivos, os IBPs
promovem a supressdo da secre¢do Acida gastrica em mais de 90%
(BRAGA et al., 2011; LIMA et al., 2014), elevando o pH gastrico para
valores entre 3 e 4, podendo chegar a aproximadamente 5 (DAL-PAZ et
al., 2009). E, em funcdo da ligacdo irreversivel dos IBPs com as H*/K*-
ATPases, para que a secre¢do de acido gastrico volte a normalidade ap6s
a suspensdo de seu uso € necessario que novas H*/K*-ATPases sejam
sintetizadas (BRAGA et al., 2011; LIMA et al., 2014). Visto que o tempo
de meia-vida das H*/K*-ATPases gira em torno de 50 horas e que a cada
24 horas sdo sintetizadas cerca de 25% de novas destas proteinas
transportadoras, toda a capacidade inibitoria dos IBPs pode durar até 5
dias (DAL-PAZ et al., 2009; BRAGA et al., 2011; LIMA et al., 2014).

O metabolismo dos IBPs depende de algumas enzimas do
complexo citocromo P (CIP) 450, principalmente a enzima CIP 2C19 e
parcialmente a enzima CIP 3A4, formando hidroximetabdlitos e
sulfonametabdlitos, respectivamente. Uma consideracdo interessante a
ser feita é sobre os polimorfismos genéticos da CIP 2C19. De acordo com
0 genotipo, os individuos podem ser divididos em metabolizadores
extensos, intermediarios ou fracos. Dessa forma, pode haver variacdo dos
niveis plasmaticos dos IBPs o0 que, consequentemente, vai alterar a sua
eficécia terapéutica (DAL-PAZ et al., 2009; SHIOTANI et al., 2018). Os
metabdlitos dos IBPs sdo eliminados na bile e na urina (SANDERS,
1996).

1.5.2 Farmacos representantes

No Brasil, encontramos seis representantes da classe dos IBPs
disponiveis comercialmente (em ordem de introducdo no mercado
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farmacéutico): omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol e dexlansoprazol (DAL-PAZ et al., 2009; BRAGA et al.,
2011; LIMA et al., 2014). O esomeprazol é o S-enantibmero do
omeprazol e o dexlansoprazol, o R-enantibmero do lansoprazol
(KUKULKA et. al., 2011).

Esses IBPs sdo derivados benzimidazdlicos cuja atividade é
dependente dos anéis piridina e benzimidazol e da cadeia -CH2-SO-. As
substituicdes em ambos os anéis originam os diferentes tipos de IBPs e
sdo determinantes para a velocidade de conversao a forma ativa devido a
alteracdo do pKa. Além disso, essas substituices sdo responsaveis pela
diminuico da toxicidade da estrutura benzimidazélica (DAL-PAZ et al.,
2009; BRAGA etal., 2011). Na Figura 3 estdo representadas as estruturas
quimicas de cada IBP disponivel no mercado farmacéutico brasileiro.

Figura 3 - Estruturas quimicas dos inibidores da bomba de prétons disponiveis
comercialmente no Brasil

ESTRUTURA QUIMICA DOS IBPs.
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\—F
FF
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Fonte: Adaptado de BRAGA et al., 2011.



41

Mesmo apresentando propriedades farmacoldgicas muito
parecidas, algumas particularidades entre os representantes da classe dos
IBPs merecem destaque. O inicio de a¢éo do rabeprazol é mais rapido que
0 dos demais IBPs, uma vez que é uma base mais forte (pKa = 5), sendo
prontamente convertido & sulfenamida tiofilica. O pKa dos demais IBPs
varia em torno de 4. (BRAGA et al., 2011). Outra caracteristica do
rabeprazol é que o seu metabolismo ocorre, principalmente, através de
uma via ndo enzimatica, com formacao de compostos tio-éter por redugédo
sulfoxido (DAL-PAZ et al., 2009; ROBINSON, 2004). Logo, por seu
metabolismo via CIP 450 ser secundério, € o IBP que apresenta menor
grau de interacdo com a CIP 2C19. Interacdo essa que € mais pronunciada
para 0 omeprazol, da mesma forma que para o esomeprazol (ROBINSON,
2004). Embora semelhantes, o metabolismo do esomeprazol é mais lento
que o do omeprazol, o que resulta em concentracBes plasmaticas mais
elevadas e por periodos mais longos (ROBINSON, 2004; BRAGA et al.,
2011). Diferente dos demais, o dexlansoprazol apresenta uma formulagéo
de liberacdo lenta contendo dois tipos de gréanulos com revestimento
entérico, o que resulta em dois picos de concentracdo plasmatica: um em
1 a 2 horas apés a administracdo oral e outro, ap6s 4 a 5 horas (BRAGA
et al., 2011). Apesar das particularidades farmacocinéticas citadas, todos
0s IBPs sdo capazes de inibir de forma intensa a secre¢do de acido
gastrico, ndo havendo diferencas terapéuticas de grande importancia
clinica entre si (BRAGA et al., 2011).

Novos IBPs estdo em fase de desenvolvimento, sendo um ja
comercializado, em outros paises: 0 AGN201904-Z (Durasec™), em fase
I no Canada; o tenatoprazol, em fase Il no Canada e na Europa; o
azeloprazol, em fase Il ja concluida no Japéo; o anaprazol, em fase 11/111
na China; o DLBS-2411 (Redacid®), em fase Ill na Indonésia e o
ilaprazol, ja comercializado na Coreia do Sul e na China. Com exce¢édo
do tenatoprazol que apresenta um anel imidazopiridinico no lugar do anel
benzimidazo6lico e do DLBS-2411, um IBP ‘natural’, os demais sao
também derivados benzimidazélicos (HUNT et al., 2018).

1.5.3 Seguranca do uso

Atualmente, os IBPs séo uma das classes de medicamentos mais
prescritas em todo o mundo (DEL PIANO et al., 2012; KHALILI et al.,
2012; CAMILO et al., 2015; SHIKATA et al., 2015; BRUSSELAERS et
al., 2017; MINDIOLA et al., 2017; BRUSSELAERS et al., 2018;
CHEUNG et al., 2018; SEHESTED et al., 2018) e, muitas vezes sdo
utilizados sem indicacéo clinica clara ou por um prazo maior do que a sua
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recomendacdo terapéutica (CAMILO et al., 2015). Lazaro-Pacheco e
colaboradores (2018) encontraram que 39% dos pacientes de seu estudo
usaram IBPs de forma crénica, e destes, 63,6% nao tinham indicacdo
clinica justificada (LAZARO-PACHECO et al., 2018). No estudo de
Sarzynski e colaboradores (2011), 35% dos pacientes em terapia cronica
com IBPs ndo tinham uma indicagdo claramente documentada
(SARZYNSKI et al., 2011). Em 25% dos pacientes sob uso de
manutencdo de IBPs, nenhuma informacéo sobre a indicacdo de uso foi
encontrada nos estudos de Brusselaers e colaboradores (2017 e 2018)
(BRUSSELAERS et al., 2017; BRUSSELAERS et al., 2018). Em menor
frequéncia, porém importante, Takahari e colaboradores (2017)
encontraram 12,8% de pacientes usando IBPs por longo prazo sem
indicacdo clinica clara (TAKAHARI et al., 2017).

Apesar de ser considerada uma classe de medicamentos segura, 0
uso cronico de IBPs gera uma crescente preocupagdo em virtude das
evidéncias de efeitos adversos potenciais associados a esse uso. Dentre
estes efeitos, temos, hipergastrinemia, alteracdes proliferativas gastricas,
aumento do risco de fraturas de quadril, deficiéncia na absorcdo de
nutrientes, como céalcio e B12. Também pode haver interacdes
importantes com outros farmacos, como a que ocorre com o metabolismo
do clopidogrel (BRAGA et al., 2011; LIMA et al., 2014; CHINZON et
al., 2015; LUNDELL et al.,2015; BUNDHUN et al., 2017; EUSEBI et
al.,, 2017). No artigo intitulado ‘Riscos dos inibidores da bomba de
protons: o que todo médico deveria saber’ (tradugéo livre), Talley (2009)
afirma que, em relagdo & maioria dos tratamentos farmacol6gicos
prescritos, os IBPs apresentam boa seguranca, mas alerta que a supressao
da secrecdo acida gastrica ndo é fisioldgica. Nesse artigo, 0 autor também
enumera alguns dos efeitos adversos supracitados (TALLEY, 2009).

As informagdes sobre os riscos de efeitos adversos e interagdes que
podem surgir em decorréncia da terapia prolongada com IBPs vém de
varias fontes. Logo, destaca-se a importancia de um compilado de estudos
relevantes sobre esse assunto através de uma revisdo sistematica. No
levantamento bibliografico inicial, ou seja, quando pesquisamos a
bibliografia disponivel para avaliar a relevancia e inovagdo que a
realizacdo desse trabalho traria para a comunidade cientifica, para as
diretrizes clinicas e de salde e/ou para futuros direcionamentos de
pesquisa, ndo encontramos publicacGes dessa natureza. As revisdes
sistematicas encontradas traziam apenas a associa¢do entre o uso de IBPs
e o risco de algum efeito adverso ou interacdo em especifico. Como
exemplos, podemos citar, uma revisao sistematica sobre a interagéo entre
o clopidogrel e os IBPs (BUNDHUN et al., 2017) e uma sobre os efeitos
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do uso de IBPs por longo prazo nos niveis séricos de gastrina e na
histologia géstrica (LUNDELL et al., 2015). Ainda, uma outra revisdo
sistematica encontrada tratava de estratégias para descontinuacao do uso
de IBPs (HAASTRUP et al., 2014). Dessa forma, ficou evidente a
necessidade de elaboracdo de uma revisdo sistematica abrangendo, de
forma unificada, todos os possiveis riscos.

1.5.4 Inibidores da bomba de prétons no Sistema Unico de Salde e a
diretriz para seu uso em tratamentos no Brasil

O Sistema Unico de Satide (SUS) foi instituido pela Constituigio
Federal de 1988, conforme a qual a “Saude ¢ direito de todos e dever do
Estado”, constituindo-se hum dos maiores sistemas publicos de sadde do
mundo. E regulamentado pela Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990,
que é considerada a Lei Organica da Salde, e a sua gestdo é feita em
conjunto entre a Unido, os estados e 0os municipios. O SUS garante 0
acesso integral, universal e gratuito a salde para toda a populacdo
brasileira, e abrange desde o atendimento ambulatorial até o transplante
de 6rgdos. A rede do SUS engloba uma ampla gama de acdes e servicos
de salde, sendo eles, atencdo béasica, de média e de alta complexidades,
servicos de urgéncia e emergéncia, acOes e servicos das vigilancias
epidemiolégica, sanitaria e ambiental, atencdo hospitalar e assisténcia
farmacéutica (http://portalms.saude.gov.br/sistema-unico-de-saude,
acesso em 18/09/2018).

O Ministério da Saude (MS), 6rgdo gestor nacional do SUS, em
articulagdo com o Conselho Nacional de Saide (CNS) - érgéo colegiado
composto por representantes do governo, prestadores de servico,
profissionais da salde e usuarios -, é responsavel por formular,
normatizar, fiscalizar, monitorar e avaliar as politicas e as agdes em saude.
Os aspectos operacionais do SUS séo feitos pela Comisséo Intergestores
Tripartide (CIT), que junto com o0 MS, estabelece a Politica Nacional de
Saude (PNS), e pela Comisséo Intergestores Bipartide (CIB). ACIT é o
foro de negociagdo e pactuacdo entre os gestores federal, estadual e
municipal e a CIB, entre gestores estadual e municipal
(http://portalms.saude.gov.br/sistema-unico-de-saude, acesso em
18/09/2018).

A Politica Nacional de Medicamentos (PNM) e a Politica Nacional
de Assisténcia Farmacéutica (PNAF) fazem parte da PNS e contemplam
a questdo do Uso Racional de Medicamentos (URM). O objetivo da PNM
¢ garantir a seguranca, a eficacia, a qualidade, a promogéo do URM e o
acesso da populacdo aos medicamentos considerados essenciais. E a
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PNAF objetiva executar um conjunto de acdes voltadas a promocgao, a
protecdo e a recuperacdo da salde, tanto individual como coletiva, tendo
0 medicamento como insumo essencial (MANZINI et al., 2015).

Os medicamentos considerados essenciais sdo os definidos pela
Organizacdo Mundial da Saiude (OMS) como aqueles que satisfazem as
necessidades de salde da maioria da populacdo. Sdo selecionados de
acordo com a sua relevancia para a sadde publica, as evidéncias de sua
eficacia, a sua seguranca e, também, uma anélise de custo-efetividade
(FTN, 2010; MANZINI et al., 2015).

Dentre os IBPs, o omeprazol é o farmaco padronizado na lista de
medicamentos essenciais da OMS (19th WHO Model List of Essential
Medicines, 2015). No Brasil, temos a Relagdo Nacional de Medicamentos
Essenciais (RENAME), que é uma lista selecionada e padronizada de
medicamentos indicados para atendimento de doencas ou de agravos no
ambito do SUS. Os medicamentos constantes na RENAME sé&o
efetivamente adequados a realidade epidemioldgica brasileira e atendem
as orientacbes da OMS (FTN, 2010). A RENAME inclui os
medicamentos do Componente Estratégico da Assisténcia Farmacéutica
(CESAF), do Componente Especializado da Assisténcia Farmacéutica
(CEAF) e do Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF),
com o omeprazol integrando a lista do CBAF no Anexo | da RENAME
2018 (RENAME, 2018). A divisdo em trés componentes foi feita para
regulamentar o financiamento e a transferéncia dos recursos federais para
a Assisténcia Farmacéutica. O financiamento do CESAF é federal, do
CEAF é bipartide e do CBAF é tripartide. A melhor estratégia de
execucdo dos recursos destinados a aquisicdo de medicamentos do CBAF
€ pactuada entre cada estado e seus municipios pelas CIBs (MANZINI et
al., 2015). Em Santa Catarina, a Deliberagcdo CIB 501/2013 aprova a
contrapartida estadual do incentivo a Assisténcia Farmacéutica na
Atencdo Bésica aos seus municipios, para a compra de medicamentos do
Anexo | e IV da RENAME vigente, considerando o perfil epidemiol6gico
local/regional (Deliberacdo CIB 501/2013).

Para subsidiar a prescricdo, a dispensacdo e o0 uso dos
medicamentos essenciais, 0 MS desenvolveu o Formulario Terapéutico
Nacional (FTN), que apresenta monografias dos farmacos constantes na
RENAME (FTN, 2010). O FTN deve conter informacGes sobre os
medicamentos com base em evidéncias cientificas, como, indicacdes,
contraindicagbes e precaucdes de uso, efeitos adversos e interacdes,
forma de armazenamento, além de orientacdes especificas direcionadas
aos profissionais da saude e aos pacientes (MANZINI et al., 2015).

Os tratamentos com o omeprazol estabelecidos no FTN séo para
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DRGE sintomatica; esofagite erosiva associada com DRGE; ulceras
pépticas de multiplas etiologias; condicdes hipersecretérias, como,
sindrome de Zollinger-Ellison, hipergastrinemia, mastocitose sistémica e
adenoma enddcrino maltiplo; além de ser adjuvante no tratamento da
infeccdo por H. pylori. A duracdo do tratamento para a maioria das
doencas citadas é de 4 a 8 semanas (Quadros 1 e 2). O omeprazol é, ainda,
indicado para a prevencao de Ulceras gastricas (UGs) e Ulceras duodenais
(UDs) em pacientes sob tratamento com AINEs (FTN, 2010).

A Nota Técnica n°® 337/2013 (atualizada em 23/11/2015) foi
desenvolvida por médicos e farmacéuticos do corpo técnico e consultivo
do MS com caréater informativo. Segundo o constante na referida Nota
Técnica, 0 uso de omeprazol ndo condizente com as indicaches
supracitadas se configura em uso fora da bula, ndo aprovado pela Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA). Nesses casos, a
responsabilidade técnica recai sobre o médico prescritor (Nota Técnica n°
337/2013, atualizada em 23/11/2015). Também de carater informativo,
um alerta terapéutico sobre o uso racional de omeprazol foi elaborado
pela Area Técnica de Assisténcia Farmacéutica da Secretaria Municipal
de Salde de Séo Paulo. Neste documento, ¢ alertado que o termo ‘uso
continuo’, frequentemente presente em prescricdes de omeprazol, é
impreciso e ndo tem base nas diretrizes nacionais, uma vez que nao define
0 tempo de tratamento (Alerta terapéutico - Uso racional de omeprazol,
2009).

Para fazer uma comparacdo com as recomendacfes de uso do
omeprazol no Brasil, buscamos as indicaces de uso nos Estados Unidos
da América (EUA) dadas por sua agéncia reguladora ‘Administracdo de
Alimentos e Drogas’ (FDA, do inglés ‘Food and Drug Administration”)
(FTN, 2010). No Quadro 1, temos a comparagao entre as indicagdes de
uso e as duracgdes dos tratamentos em adultos e, no Quadro 2, em criangas,
no Brasil e nos EUA. Além das informagcdes contidas nos Quadros 1 e 2,
ressaltamos que, assim como o FTN, a FDA indica que o uso de IBPs é
benéfico na prevencdo de Ulceras pépticas em pacientes que fazem
tratamento com AINEs (FDA, 2010).



46

Quadro 1 - Comparativo entre os esquemas de administracdo de omeprazol em
adultos no Brasil e nos Estados Unidos da América

hipersecretorias

- Doses acima de 80 mg/dia
devem ser divididas
- Dose de manutencgéo: 20 mg,
a cada 12 ou 24 horas

Patologia Brasil (FTN, 2010) EUA (FDA, 2012b)
- 20 mg, por via oral, a cada 24| - 20 mg, por via oral, uma vez
DRGE 4
horas, por 4 semanas ao dia por 4 a 8 semanas
Esofagite | - 20 mg, por via oral, a cada 24| - 20 mg, por via oral, uma vez
erosiva horas, por 4 a 8 semanas ao dia
- Dose inicial 60 mg, por via
oral, a cada 24 horas, ajustado
- conforme necessario - 60 mg, por via oral, uma vez
Condicdes

ao dia (pode variar de
paciente para paciente)

Ulceras
pépticas

- 20 a 40 mg, por viaoral, a
cada 24 horas, por 4 a 8
semanas (as doses mais altas
sdo usadas em UGSs)

- UDs: 20 mg, por via oral,
uma vez ao dia durante 4
semanas (alguns pacientes
podem requerer 4 semanas
adicionais de tratamento)
- UGs: 40 mg, por via oral,
uma vez ao dia por 4 a 8
semanas

Adjuvante no
esquema
antimicrobiano
para
erradicacéo do
H. pylori

- 20 mg, por via oral, a cada 12
horas, combinada com
claritromicina 500 mg mais
amoxicilina 1000 mg ou
metronidazol 500 mg, ambos
por via oral, a cada 12 horas,
durante 7 a 14 dias
- Manter o omeprazol 20 mg a
40 mg, a cada 24 horas, até
completar 4 a 8 semanas de
tratamento

- 20 mg, por via oral, duas
vezes ao dia por 10 dias,
associado com 1000 mg de
amoxicilina mais 500 mg de
claritromicina, ambos por via
oral, seguindo 0 mesmo
esquema posoldgico

Fonte: O autor.
Abreviagdes:

DRGE = Doenca do Refluxo Gastroesofagico; EUA = Estados
Unidos da América; FDA = Administragdo de Alimentos e
Drogas, do inglés ‘Food and Drug Administration’; FIN =

Formulério Terapéutico Nacional; H. pylori

Helicobacter

pylori; UDs = Ulceras Duodenais; UGs = Ulceras Gastricas.
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Quadro 2 - Comparativo entre os esquemas de administracdo de omeprazol em
criancas no Brasil e nos Estados Unidos da América
Patologia Brasil (FTN, 2010) EUA (FDA, 2012b)

- De 5 amenos de 10 kg: 5
mg, por via oral, uma vez
ao dia
- De 10 a menos de 20 kg:
10 mg, por via oral, uma
vez ao dia
- A partir de 20 kg: 20 mg,
por via oral, uma vez ao
dia
- De 5 a menos de 10 kg: 5
mg, por via oral, uma vez
ao dia
- De 10 a menos de 20 kg:
- 10 mg, por via oral, uma
vez ao dia
- A partir de 20 kg: 20 mg,
por via oral, uma vez ao
dia

- Entre 10 e 20 kg: 10 mg, por via
oral, a cada 24 horas ou, se
necessario, 20 mg, a cada 24 horas
- Acima de 20 kg: 20 mg, por via
oral, a cada 24 horas ou, se
necessario, 40 mg, a cada 24 horas

DRGE

Esofagite
erosiva

Fonte: O autor.

Abreviagdes: DRGE = Doenga do Refluxo Gastroesofagico; EUA = Estados
Unidos da América; FDA = Administracdo de Alimentos e
Drogas, do inglés ‘Food and Drug Administration’; FTN =
Formulario Terapéutico Nacional.

15,5 A dispensacdo de omeprazol no municipio de Balneario
Camboriu

O omeprazol é integrante da Relacdo Municipal de Medicamentos
Essenciais (REMUME) do municipio de Balneario Camboril
(REMUME, 2016). Cabe &s Comissbes de Farméicia e Terapéutica
(CFTs) a selecdo dos medicamentos essenciais para a elaboracdo e a
atualizacdo periédica das REMUMEs, sempre com base na RENAME
vigente. As CFTs sfo instancias colegiadas de carter consultivo e
deliberativo, compostas por profissionais de salide com varias formacdes,
especialmente farmacéuticos, médicos, enfermeiros e cirurgides-
dentistas. Outras fungdes sdo atribuidas as CFTs, como, elaboracdo de
protocolos de tratamento, pareceres técnicos e cientificos, estimulo e
participacdo na educacdo continuada sobre o URM, avaliacdo e
monitoramento do uso de medicamentos através de indicadores, dentre
outras. As CFTs ndo possuem carater obrigatério no Brasil, mas as suas
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acOes organizacionais estdo estabelecidas em literatura e recomendadas
pelo MS em documentos oficiais da area (MANZINI et al., 2015). Em
Balneario Camboril, a CFT foi instituida em 2015 (Decreto n® 7842, de
12 de agosto de 2015) e destituida em 2017 (Decreto n® 8477, de 13 de
fevereiro de 2017). Durante o seu periodo de vigéncia, a CFT do
municipio de Balneario Camboril elaborou alguns protocolos municipais
de tratamento na atencdo basica, como para dor cronica, para depressdo
leve e moderada, para transtorno da ansiedade, para insbnia e para a
enxaqueca. Sem a CFT instituida, as agdes inerentes a ela ficam
estagnadas (MANZINI et al., 2015).

Os protocolos de tratamento sdo documentos que apresentam
informacGes de como manejar as patologias e possibilitam a minimizagéo
da variabilidade da prescricdo de medicamentos. Sua elaboragdo é de
grande importancia na gestdo dos medicamentos no SUS, pois além de
facilitarem o acesso aos medicamentos, padronizam as condutas
terapéuticas. Ainda, os protocolos auxiliam a promover 0 URM e a criar
mecanismos para a garantia da prescricdo segura e eficaz. Como
exemplos de protocolos de tratamento temos 0s Protocolos Clinicos e
Diretrizes Terapéuticas (PCDTSs), publicados por meio de portarias
especificas do MS, que contém os medicamentos e os critérios de
tratamento definidos para cada doenga contemplada pelo CEAF
(MANZINI et al., 2015).

O municipio de Balneario Camborid ndo conta com um protocolo
de tratamento que inclua o omeprazol. E na auséncia de protocolos de
tratamento, tenta-se de outras maneiras fazer a orientacdo de condutas
para a dispensacdo de medicamentos. Para 0 caso do omeprazol, em 18
de junho de 2013 foi estabelecida a Instrucdo Normativa N° 01 -
Assisténcia Farmacéutica (Anexo A), que sera chamada de ‘conduta
anterior’, segundo a qual, as farméacias municipais passaram a dispensa-
lo para que fosse administrado por um periodo maximo de 60 dias, com
intervalo de 60 dias, podendo ser dispensado, novamente, ap6s este
intervalo, por mais 60 dias. A ideia original do presente trabalho era testar
a hipotese de que os pacientes de Balneario Camboril fazem retirada de
omeprazol por periodos que ultrapassam os tempos de tratamento para as
doencas &cido pépticas estabelecidos pelo FTN. No entanto, enquanto
escreviamos o projeto para a sua realizacdo, em 02 de junho de 2017, 0
Oficio SMSS n° 001/2017 (Anexo B), emitido pela Divisdo de Salde da
Secretaria Municipal de Salde e Saneamento (SMSS) do municipio de
Balneario Camborid, que sera chamado de ‘conduta atual’, substituiu a
orientagdo de dispensacdo do omeprazol até entdo realizada de acordo
com a Instrugdo Normativa N° 01 - Assisténcia Farmacéutica. Segundo o
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Oficio SMSS n° 001/2017, desde o dia 19 de junho de 2017, para que as
prescricdes de omeprazol sejam atendidas, 0os médicos das unidades
béasicas e especializadas devem discriminar a quantidade de capsulas até
um maximo de 60 dias de tratamento, ndo podendo mais serem aceitas,
pelas farméacias municipais, as prescricdes de uso continuo de omeprazol.

Desta forma, nossa nova hipdtese é de que a conduta atual de
dispensagdo tenha conseguido promover de maneira mais satisfatoria o
uso racional de omeprazol em compara¢do com a conduta anterior.
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2. OBJETIVO
2.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a seguranca da orientacdo de dispensacdo de omeprazol
no municipio de Balneéario Camborid.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Realizar uma revisdo sistematica sobre 0s possiveis riscos
relacionados ao uso prolongado de IBPs.

- Comparar o padrdo de dispensagdo de omeprazol ante as duas
condutas de sua dispensacdo orientadas no municipio de
Balneério Camboriu, a baseada na Instru¢do Normativa N° 01
- Assisténcia Farmacéutica e a de acordo com o Oficio SMSS
n° 001/2017, com a finalidade de avaliar se houve aumento
ou redugdo no namero de dias de possivel uso de omeprazol
por paciente.

- Verificar o nimero de pacientes que fez possivel uso
concomitante de omeprazol e clopidogrel nos dois periodos
estudados (o0 periodo de retirada segundo a Instrucdo
Normativa N° 01 - Assisténcia Farmacéutica e 0 com base no
Oficio SMSS n° 001/2017).

- Estabelecer subsidios para a redagdo de um protocolo
municipal de tratamento na atencdo basica que inclua o
omeprazol.
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3. METODOLOGIA
3.1 REVISAO SISTEMATICA

A revisdo sistematica é um tipo particular de revisdo de literatura
que deve ser baseada em um protocolo preestabelecido e, facilmente,
reproduzivel. As partes de uma revisao sistematica incluem: introducédo
com o contexto do estudo, justificativa para sua realizacdo, objetivos,
critérios utilizados na selecdo dos artigos de pesquisa, sintese imparcial
dos estudos selecionados e interpretacdo dos resultados encontrados
(BETTANY-SALTIKOV, 2010).

De uma maneira geral, a revisdo sistematica € um resumo da
literatura de pesquisa obtido através da identificacdo, selecdo, avaliagdo e
sintese de estudos primarios realizados em locais e momentos diferentes
por grupos de pesquisa independentes. Uma revisdo sistematica permite
a geracao de evidéncia cientifica relevante para uma Unica questdo, e se
constitui num importante instrumento metodoldgico de pesquisas nas
areas da medicina, enfermagem e salde publica baseadas em evidéncias.
Por isso, pode servir como suporte na implantacdo e implementacéo de
diversos programas de salde. A revisao sistematica pode ser qualitativa
ou quantitativa. A qualitativa, conhecida como revisdo sistematica
propriamente dita, ndo tem seus resultados suscetiveis a uma analise
estatistica, enquanto que a quantitativa, também chamada de metanalise,
permite a analise numérica estatistica da evidéncia gerada (MUNOZ et
al., 2002).

Cabe aqui fazer uma breve abordagem sobre alguns conceitos que
consideramos importantes para a melhor compreensédo dos resultados da
revisdo sistematica, como a classificacdo dos tipos de estudos, o intervalo
de confianca 95% (I1C95%) e o valor de P (P). Comecando pelos tipos de
estudos, estes podem ser classificados quanto & natureza em
experimentais ou observacionais. Todo estudo que envolve algum tipo de
experimento é considerado um estudo experimental, no qual o
pesquisador participa ativamente de todo o processo. Ja nos estudos
observacionais, 0 pesquisador atua como expectador, realizando apenas
coleta de dados, sem qualquer tipo de intervencdo. Quanto ao
desenvolvimento no tempo, os estudos observacionais dividem-se em
transversais ou longitudinais. Esses Ultimos sdo subdivididos em
prospectivos ou retrospectivos, cujos subtipos sdo os estudos de coorte ou
caso-controle. Os estudos transversais séo realizados em um ponto de
tempo e os longitudinais em um periodo de tempo, sendo 0s prospectivos,
conduzidos a partir do presente e seguem em dire¢do ao futuro, e o0s
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retrospectivos, delineados para retornar do momento atual até um ponto
no passado ou a partir de um determinado ponto do passado até o
momento presente (FONTELLES et al., 2009).

Também chamado de nivel de significancia, o0 P mede a forca da
evidéncia contra a hip6tese nula, que é aquela em que nao existe diferenca
entre o0s resultados que estdo sendo comparados. Quanto menor ele for,
maior a evidéncia contra a hipdtese nula e, por ser uma medida de
probabilidade, seus valores variam entre 0 e 1. Importante colocar que um
resultado considerado sem diferenca estatistica significante ndo indica
auséncia de efeito, mas sim que as evidéncias de efeito sdo fracas. E,
também, que o P depende do N numa relacdo inversa, ou seja, quanto
maior for o N, menor serda o P (COUTINHO et al., 2005).

O 1C95% é tido como o intervalo, definido entre o limite inferior e
o0 superior, no qual os resultados serdo verificados em 95 das vezes, se 0
mesmo estudo for repetido por 100 vezes (MUNOZ et al., 2002). Quanto
mais estreito for esse intervalo, mais preciso sera considerado o estudo, e
quando o intervalo contiver o valor nulo, o estudo sera considerado
inconclusivo ou sem significancia estatistica. Nao é regra que o intervalo
de confianca precise ser de 95%, ele pode ser de 90%, 99% ou outro valor
(COUTINHO et al., 2005).

Antes de iniciar o processo de realizacdo da revisdo sistematica, a
autora Pricila Centofante Betiolo fez o curso online intitulado ‘Introdugdo
a Revisdo Sistematica e Metandlise’, autorizado pela Johns Hopkins
University e oferecido através do Coursera, cujo certificado se encontra
no Anexo C.

3.1.1 Protocolo

Para as revisdes de literatura, também conhecidas como revisfes
narrativas, 0s autores ndo seguem critérios para a realizagdo da pesquisa.
No entanto, para a relizacdo de revisdes sistematicas, é necessario que
uma rigorosa metodologia de pesquisa seja estabelecida, na tentativa de
reduzir os vieses (BETTANY-SALTIKOV, 2010). Com base nisso,
elaboramos um protocolo onde definimos as bases de dados, as palavras
e 0s termos de pesquisa, a estratégia de busca em cada base de dados, os
critérios de incluséo e exclusdo de estudos, a forma de selecéo dos artigos
e de extracdo de dados dos estudos selecionados.

3.1.1.1 Base de dados

As bases de dados selecionadas para a elaboracdo dessa revisao
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sistematica foram MEDLINE (via plataforma PubMed) e SciELO.
3.1.1.2 Palavras e termos de pesquisa

A escolha das palavras e dos termos de pesquisa foi baseada nos
objetivos desse trabalho. Utilizamos 0 nome do grupo de farmacos objeto
de estudo (inibidores da bomba de prétons), sua abreviacdo (IBPs), o
nome de todos os seus representantes disponiveis no mercado
farmacéutico brasileiro (omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol,
esomeprazol, dexlansoprazol), bem como palavras e termos relacionados
a exposicdo que investigamos e as possiveis consequéncias dessa
exposicdo: uso cronico, uso por longo prazo, efeitos adversos e
interacdes. Para a busca, tanto as palavras quanto os termos de pesquisa
foram traduzidos para a lingua inglesa (Quadro 3).

Quadro 3 - Estratégia de busca na base de dados MEDLINE, via plataforma
PubMed, e na base de dados SciELO

Grupo Palavras de pesquisa, termos de pesquisa e combinacdes
Omeprazole OR Lansoprazole OR Pantoprazole OR Rabeprazole OR
1 Esomeprazole OR Dexlansoprazole OR Proton Pump Inhibitors OR
PPIs

Chronic use OR Long-term use
Adverse effects
Interactions
1 AND 2
1 AND 2 AND 3

7 1 AND 2 AND 4
Fonte: O autor.

oo lwW(N

3.1.1.3 Estratégia de busca

A busca foi realizada em abril de 2018 e foram utilizadas apenas
as combinagdes dos grupos 5, 6 € 7, em ambas as bases de dados
selecionadas, conforme detalhado no Quadro 3. Na base de dados
MEDLINE, via plataforma PubMed, restringimos a busca para a op¢édo
‘titulo/resumo’ com o objetivo de recuperar um numero mais seleto de
artigos, sendo os mesmos mais especificos para a nossa pesquisa. Na base
de dados SciELO, ndo havia a opgdo ‘titulo/resumo’, utilizamos, entdo, a
opedo ‘todos os indices’.

Sobre a estratégia de busca usada para a realizacdo da revisao
sistematica, ndo criamos um novo grupo combinando os grupos 1, 2, 3 e
4 porque entendemos que o termo de pesquisa ‘efeitos adversos’ ¢ a
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palavra de pesquisa ‘interacdes’ tém aplicabilidades distintas. No entanto,
no decorrer da pesquisa, nos questionamos se a ndo inclusdo deste grupo
havia deixado de englobar algum estudo relevante. E, para nos
certificarmos disso, no dia 28 de julho de 2018 simulamos a busca dessa
combinacdo nas duas bases de dados utilizadas, o que originou 4 artigos
na MEDLINE e nenhum artigo na SciELO. Esses 4 trabalhos da busca na
MEDLINE eram duplicatas dos artigos originados da busca na mesma
base de dados com o grupo 6 do Quadro 3 (1 AND 2 AND 3). Dessa
forma, confirmamos que nenhum estudo relevante deixou de ser incluido
em nossa pesquisa pela ndo incluséo do grupo supracitado.

Ainda sobre a estratégia de busca, outra consideragdo a ser feita
esta relacionada ao uso do termo de pesquisa ‘long-term use’ (com hifen
entre ‘long’ e ‘term’). Também no dia 28 de julho de 2018, realizamos
buscas para os grupos 6 (1 AND 2 AND 3) e 7 (1 AND 2 AND 4) do
Quadro 3, nas duas bases de dados selecionadas, substituindo o termo de
pesquisa ‘long-term use’ (com hifen entre ‘long’ e ‘term’) pelo ‘long term
use’ (sem hifen entre ‘long’ e ‘term’). Na SciELO, a busca do grupo 6 (1
AND 2 AND 3) retornou 2 artigos quando utilizamos o 'long term use'
gue também apareceram juntamente com mais 2 artigos quando usamos
o ‘long-term use’, enquanto que a busca do grupo 7 (1 AND 2 AND 4)
gerou 1 artigo para o 'long-term use' e nenhum artigo para o 'long term
use'. J& na base de dados MEDLINE, as buscas originaram 0s mesmos
artigos tanto utilizando o 'long-term use' quanto o ‘long term use' para 0s
dois grupos testados. Com base nesses dados, podemos dizer que o uso
do termo de pesquisa ‘long-term use’ (com hifen entre ‘long’ ¢ ‘term”) foi
apropriado.

3.1.1.4 Critérios de inclusdo

Foram empregados os critérios de inclusdo a seguir para a busca
dos trabalhos:
- data de publicacdo: qualquer ano de publicagéo;
- idioma: publicagbes em inglés, portugués ou espanhol;
- tipo de publicacéo: todos os tipos de publicagdo com estudos
sobre o uso de IBPs por longo prazo e a investigacdo de sua

relacdo ou ndo com o risco de desenvolvimento de algum
efeito adverso e/ou interacao.
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3.1.1.5 Critérios de exclusio

Os seguintes critérios de exclusdo foram aplicados para auxiliar na
selecdo dos trabalhos encontrados:

- estudos encontrados em duplicata;

- revis@es narrativas, recomendacdes, boletins ou opinides;
- revisOes sistematicas;

- relatos de caso;

- estudos que ndo foram realizados em humanos.

3.1.2 Selecédo dos artigos

A selecdo dos trabalhos baseada nos critérios de inclusdo e
exclusdo descritos acima foi dividida em trés etapas e realizada por um
Unico pesquisador. Para o caso de trés estudos, solicitou-se auxilio de um
segundo pesquisador para a confirmagao de sua elegibilidade.

3.1.2.1 Primeira etapa

A selecdo foi iniciada pelos trabalhos encontrados na base de dados
SciELO e posteriormente foi passada para os trabalhos encontrados na
base de dados MEDLINE. Foi efetuada a leitura dos resumos dos
trabalhos encontrados e, ap6s, 0s mesmos foram separados em trés pastas:
artigos incluidos, artigos excluidos e artigos indeterminados, os quais ndo
conseguimos incluir ou excluir apenas com o0s dados constantes no
resumo. A pasta dos artigos excluidos foi dividida em sete subpastas de
acordo com o motivo da exclusdo: estudos encontrados em duplicata,
revisbes narrativas/ recomendacgbes/ boletins/ opiniGes, revisdes
sistematicas, relatos de caso, estudos ndo realizados em humanos, estudos
em idioma diferente de inglés, portugués ou espanhol, estudos que nao
abordavam o assunto de interesse e estudos em que ndo foi possivel
acessar o resumo e/ou texto completo. Em funcdo da limita¢do do tempo
para a realizacdo desta revisao sistematica, tentamos acesso aos trabalhos
apenas via Periédicos CAPES.

3.1.2.2 Segunda etapa

Os artigos indeterminados na primeira etapa foram lidos na integra,
com excecdo dos que ndo conseguimos acessar o texto completo (via
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Periddicos CAPES). Para esta etapa de selecdo, os artigos foram
separados em uma nova pasta de artigos incluidos ou de artigos excluidos.

3.1.2.3 Terceira etapa

Na terceira etapa, foi realizada a leitura do texto completo dos
artigos incluidos na primeira e na segunda etapa para a confirmacdo da
elegibilidade da sua selecdo e concomitante extragdo dos dados
relevantes. Os artigos que ndo conseguimos acessar o texto completo (via
Periodicos CAPES) e os estudos que nao se enquadraram foram separados
em uma nova pasta de artigos excluidos.

Os dados extraidos de cada estudo selecionado foram: autores, pais
da publicacdo, ano da publicacéo, tipo de estudo, desfecho, tipo de IBPs
e durago de uso de IBPs, tamanho da amostra (N), idade, sexo, critérios
para a inclusdo e a exclusao de pacientes no estudo e resultados. Quanto
a idade, extraimos a idade média e o desvio padrdo (DP) ou intervalo de
idade, a idade mediana e o intervalo interquartil (11Q), o intervalo de idade
ou a faixa etaria, conforme os dados constantes em cada estudo. Para essa
etapa de extracdo de dados, foram criadas tabelas para cada estudo
incluido.

3.2 PADRAO DE DISPENSAGAO DE OMEPRAZOL PELA
FARMACIA DESCENTRALIZADA DA REGIAO SUL DO
MUNICIPIO DE BALNEARIO CAMBORIU

A coleta dos dados para estabelecer o padrdo de dispensacdo de
omeprazol pela Farmacia Descentralizada da Regido Sul do municipio de
Balneério Camborill ocorreu no dia 25 de junho de 2018 mediante
consulta no sistema informatizado de registro de dispensa¢des de
medicamentos utilizado pelo municipio, o Olostech. Os dados de retirada
de omeprazol foram extraidos deste sistema e passados para 0 Microsoft
Office Excel, onde foram trabalhados.

3.2.1 Local do estudo

O municipio de Balnedrio Camborit foi criado em 1964, esta
situado no litoral norte de Santa Catarina e é considerado um dos
principais destinos turisticos do sul do Brasil e do Mercosul
(https://www.bc.sc.gov.br/a-prefeitura.cfm, acesso em 14/10/2018). Tem
uma populagdo estimada, pelo Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatitica (IBGE) para o0 ano de 2018, de 138.732 pessoas e uma &rea
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territorial de 46,244 km? (https://cidades.ibge.gov.br/brasil/sc/balneario-
camboriu/panorama, acesso em 14/10/2018). E dividido em uma regio
central, treze bairros e seis praias (Lei n°® 1840/99) atendidos por quatro
unidades de Farmécia Municipal: a Central, a Descentralizada da Regido
Norte, a Descentralizada da Regido Sul e a Descentralizada da Regido
Oeste (https://www.bc.sc.gov.br/conteudo.cfm?caminho=farmacia-
municipal, acesso em 14/10/2018). A escolha da unidade de Farmécia
Descentralizada da Regido Sul como local de coleta de dados se deu pelo
fato de ser o local de trabalho da pesquisadora quando da elaboracdo do
projeto de pesquisa.

3.2.2 Delineamento do estudo

Para a realizac8o desse estudo observacional transversal, fizemos
o0 levantamento do nimero de pacientes que, entre 19 de junho de 2016 e
18 de junho de 2017 (periodo de retirada de omeprazol sob a conduta
anterior, chamado de ‘primeiro periodo’), retirou o omeprazol na
Farmacia Descentralizada da Regido Sul do municipio de Balneario
Camboriu, com identificacdo do sexo, da idade, da frequéncia de retirada
e do nimero de dias de possivel uso de omeprazol de cada paciente
durante esse periodo. Da mesma forma, realizamos a coleta de dados para
0 periodo de retirada de omeprazol orientado pela conduta atual, chamado
de ‘segundo periodo’, compreendido entre 19 de junho de 2017 e 18 de
junho de 2018. Para conseguirmos estas informacdes, tivemos de
trabalhar os dados brutos coletados no sistema informatizado Olostech,
ou seja, 0 numero de pacientes que retirou omeprazol, a frequéncia de
retirada e o nimero de dias de possivel uso de omeprazol por paciente
foram calculados manualmente.

Posteriormente, comparamos os dois periodos, identificando se
houve reducdo ou aumento na média da frequéncia de retirada e do
nimero de dias de possivel uso de omeprazol por paciente do primeiro
para o segundo periodo. Além disso, subdividimos os pacientes de ambos
0s periodos conforme o tempo de possivel uso de omeprazol. A primeira
subdivisdo foi entre pacientes que retiraram omeprazol para até 60 dias e
pacientes que retiraram omeprazol para mais de 60 dias. O periodo de
tempo de 60 dias de possivel uso de omeprazol foi escolhido por ser o
tempo determinado como intervalo de dispensacdo segundo a conduta
anterior, como tempo maximo de prescri¢do de acordo com a conduta
atual, além de ser o tempo maximo de tratamento preconizado pelo FTN
para a maioria das doencas acido pépticas. Subdividimos, também, os
pacientes entre 0s que retiraram omeprazol para até 180 dias e aqueles
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que retiraram omeprazol para 180 dias ou mais, tempo esse considerado
por nds como retirada por muito longo prazo. Verificamos, ainda, o
numero de pacientes que fizeram possivel uso concomitante de omeprazol
e clopidogrel.

A frequéncia de retirada foi calculada pela soma do numero de
vezes em que cada paciente retirou omeprazol e o nimero de dias de
possivel uso foi baseado na soma dos dias dispensados por retirada de
omeprazol, significando o nimero de dias em que cada paciente teria
medicamento suficiente para uso de acordo com a prescrigdo. O possivel
uso concomitante de omeprazol e clopidogrel foi considerado para os
pacientes em que houve coincidéncia de retirada para possivel uso destes
dois medicamentos em um ou mais dias. Os dados foram coletados sem a
identificacdo nominal dos pacientes e tabelados para cada periodo da
seguinte forma: sexo (masculino/feminino), idade (anos), frequéncia de
retirada de omeprazol, nimero de dias de possivel uso de omeprazol,
possivel uso concomitante de omeprazol e clopidogrel (sim/ndo). Com
relacdo a idade, agrupamos os pacientes dentro de trés faixas etarias:
menores de 18 anos, entre 18 e 59 anos e com 60 anos ou mais.

3.2.3 Anélise estatistica

A frequéncia de retirada de omeprazol foi expressa como média +
erro padrdo da média (EPM) somente no total de pacientes de cada
periodo. O nimero de dias de possivel uso de omeprazol foi expresso
como média £ EPM no total de pacientes e no subgrupo que retirou
omeprazol para mais de 60 dias de cada periodo. As quantidades de
pacientes por sexo, por faixa etaria, por subgrupo conforme o tempo de
possivel uso de omeprazol e por possivel uso concomitante de omeprazol
e clopidogrel foram expressas em porcentagem do total de pacientes de
cada periodo.

As andlises estatisticas utilizadas para comparar os dados
coletados entre os dois periodos do estudo foram realizadas com o
programa GraphPad Prism®, versdo 5.0 para Windows (San Diego,
Califérnia, EUA). O teste t de Student ndo pareado bicaudal com correcéo
de Welch foi utilizado para os dados quantitativos discretos e o teste Qui-
quadrado, para os dados qualitativos nominais e ordinais. Os valores de
P < 0,05 foram considerados como diferenca significativa.

3.2.4 Aspectos éticos

A submissdo do projeto para avaliacio pelo Comité de Etica em
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Pesquisa da Plataforma Brasil ocorreu apenas apds a obtengdo da
autorizacdo da SMSS para consulta no sistema informatizado Olostech.
A coleta de dados relativos ao padrdo de dispensacdo de omeprazol pela
Farmacia Descentralizada da Regido Sul do municipio de Balneario
Camboritu ocorreu ap0s a aprovacdo do projeto sob o ndmero
76161417.6.0000.0121, com dispensa da necessidade de aplicagdo do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) pois os pacientes
foram considerados como ndmeros.
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4. RESULTADOS
4.1 REVISAO SISTEMATICA

A busca nas bases de dados conforme o protocolo preestabelecido
originou um total de 336 estudos, sendo 308 vindos da busca na base de
dados MEDLINE (264 pelo grupo 5, 28 pelo grupo 6 e 16 pelo grupo 7)
e 28 da busca na base de dados SciELO (25 pelo grupo 5, 2 pelo grupo 6
e 1 pelo grupo 7). Pelos dados fornecidos no resumo, na primeira etapa,
foi excluido um total de 253 estudos: 54 duplicatas, 54 revisdes
narrativas/ recomendagdes/ boletins/ opinides, 9 revisdes sistematicas, 17
relatos de caso, 8 estudos ndo realizados em humanos, 104 estudos que
ndo abordavam a questdo de interesse e 7 estudos por ndo conseguirmos
acesso nem ao resumo e nem ao texto completo, restando 59 artigos que
passaram direto para a terceira etapa e 24 artigos indeterminados que
foram analisados na segunda etapa. Nesta, através da leitura dos textos
completos dos trabalhos classificados como ‘indeterminados’, foram
excluidos 16 trabalhos, sendo 15 revisdes narrativas/ recomendacdes/
boletins/ opinides e 1 que ndo abordava a questao de interesse, e incluidos
2 estudos. Dos 6 estudos restantes ndo conseguimos acesso aos textos
completos. O total de estudos excluidos na primeira e segunda etapa foi
275, permanecendo 61 estudos para a terceira etapa de sele¢do. Destes 61
estudos, 4 ndo conseguimos acesso ao texto completo e 57 foram lidos na
integra com avaliacao de sua elegibilidade e extracdo dos dados daqueles
que foram confirmados como relevantes, o que resultou num total de 35
artigos para a revisao sistematica. Os demais 22 estudos foram excluidos
devido aos seguintes motivos: revisdes narrativas/ recomendagBes/
boletins/ opinides (2 estudos), relatos de caso (2 estudos), estudos nédo
realizados em humanos (1 estudo), estudos em idioma diferente de inglés,
portugués ou espanhol (1 estudo) e estudos que nao abordavam a questdo
de interesse (16 estudos). A Figura 4 representa um fluxograma descritivo
do processo de selecdo dos artigos elegiveis.
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Figura 4 - Fluxograma das trés etapas de selecdo da revisdo sistemética

TOTAL DE TRABALHOS
SELECIONADOS NA BUSCA
NAS BASES DE DADOS = 336

(308 = MEDLINE e 28 = SciELO)

TOTAL DE
TOTAL DE
TRABALHOS
TRABALHOS
SELECIONADOS
PARA A 22
PARA A 32
ETAPA =24
ETAPA =59

TOTAL DE TRABALHOS EXCLUIDOS NA 12 ETAPA = 253
- ESTUDOS EM DUPLICATA =54

- REVISOES NARRATIVAS/ RECOMENDAGOES/
BOLETINS/ OPINIOES = 54

- REVIOES SISTEMATICAS =9

- RELATOS DE CASO =17

- ESTUDOS NAO REALIZADOS EM HUMANOS = 8

- ESTUDOS QUE NAO ABORDAVAM A QUESTAO DE
INTERESSE = 104

- ESTUDOS QUE NAO CONSEGUIMOS ACESSAR NEM O
RESUMO E NEM O TEXTO COMPLETO =7

TOTAL DE TRABALHOS EXCLUIDOS NA 22 ETAPA = 22
- REVISOES NARRATIVAS/ RECOMENDAGOES/
BOLETINS/ OPINIOES = 15

- ESTUDOS QUE NAO ABORDAVAM A QUESTAO DE
INTERESSE = 1

- ESTUDOS QUE NAO CONSEGUIMOS ACESSAR O
TEXTO COMPLETO = 6

TOTAL DE TRABALHOS
SELECIONADOS PARA A 32
ETAPA =61

TOTAL DE TRABALHOS
RELEVANTES PARA A
REVISAO SISTEMATICA = 35

TOTAL DE TRABALHOS EXCLUIDOS NA 32 ETAPA = 26
- REVISOES NARRATIVAS/ RECOMENDAGOES/
BOLETINS/ OPINIOES = 2

- RELATOS DE CASO =2

- ESTUDO NAO REALIZADO EM HUMANOS = 1

- ESTUDOS EM IDIOMA DIFERENTE DE INGLES,
PORTUGUES OU ESPANHOL = 1

- ESTUDOS QUE NAO ABORDAVAM A QUESTAO DE
INTERESSE = 16

- ESTUDOS QUE NAO CONSEGUIMOS ACESSAR O
TEXTO COMPLETO =4

Fonte: O autor.

Dos 35 estudos selecionados, 15 se referiam a possibilidade de
alteragdes no TGI, 7 de alteragdes da microbiota gastrointestinal e
aumento de infeccBes, 5 de deficiéncia de B12, 2 de ocorréncia de fraturas
Osseas, 2 de hipomagnesemia, 2 de anemia ferropriva, 1 de acidente
vascular encefalico (AVE) isquémico e infarto do miocéardio (IM) e 1 de

interferéncia no diagndstico de anemia perniciosa (AP).
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4.1.1 Analise dos estudos relevantes
4.1.1.1 AlteracBes da microbiota gastrointestinal e aumento de infec¢des

Encontramos 7 estudos relevantes analisando o risco de alteragdes
da microbiota gastrointestinal e de aumento de infec¢des em decorréncia
do uso prolongado de IBPs: 2 transversais, 1 de coorte retrospectivo, 2 de
caso-controle retrospectivos, e 2 prospectivos, sendo 1 de coorte e 1 de
caso-controle. Todos os estudos foram publicados a partir de 2012, 3
deles apresentaram resultados ajustados para covariaveis de interesse e,
em 5 dos 7 estudos, 0 uso prolongado de IBPs foi considerado por
periodos maiores de 6 meses. Num dos outros 2 estudos, esse periodo foi
declarado ser superior a 4 semanas e no outro, maior que 90 dias. Um dos
estudos avaliou individuos menores de 18 anos, outro, pacientes com
intervalo de idade entre 19 e 67 anos e os demais, individuos com idade
média ou mediana acima de 50 anos. Salientamos que 1 dos estudos foi
realizado apenas em homens. Detalhes de cada estudo estdo apresentados
nas Tabelas Suplementares 1 a 7, em ordem decrescente de ano de
publicacdo, no Apéndice A.

Para verificar o risco de supercrescimento bacteriano do TGl
superior, Del Piano e colaboradores (2012) dividiram os usuarios de IBPs
em dois grupos, usuarios por curto prazo (3 a 12 meses) e usuarios por
longo prazo (mais de 12 meses), e 0s compararam com pacientes
controles (ndo usuarios de IBPs). A contagem de células bacterianas totais
no suco gastrico e no escovado duodenal foi significativamente mais
elevada entre 0s usuarios por longo prazo em comparagdo com USUArios
por curto prazo € com ndo usuarios; em USUArios por curto prazo
comparados com nao usuarios houve aumento, porém nao significativo.
Quanto aos grupos especificos de bactérias em amostras fecais, 0s autores
observaram um aumento significativo de Enterococcus spp., coliformes
totais, E. coli, leveduras e fungos entre usudrios de curto e longo prazo
comparados aos ndo usuarios. Para leveduras e fungos, houve aumento
significativo também quando usuérios por longo prazo foram comparados
com usuarios por curto prazo. A porcentagem de E. coli, que é
constituinte dos coliformes totais, diminuiu nos grupos de curto (86,51%)
e longo (80,65%) prazo em relacdo a porcentagem presente no grupo de
ndo usuarios (92,63%.). Nesse ultimo, o valor foi condizente com o
esperado em condi¢des normais, que é de cerca de 93% a 94% dos
coliformes totais, e a reducéo dessa porcentagem é mais um indicativo do
desequilibrio da flora microbiana do TGl com aumento dos outros trés
géneros da familia Enterobacteriaceae (Klebsiella, Enterobacter e
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Citrobacter) que, em conjunto com E. coli, compdem o grupo dos
coliformes totais (DEL PIANO et al., 2012).

De forma semelhante, a alternncia da microbiota intestinal foi
avaliada por Takagi e colaboradores (2018) comparando pacientes que
ndo usaram esomeprazol, lansoprazol, rabeprazol ou omeprazol por pelo
menos 5 anos (ndo usuarios de IBPs) com pacientes que usaram um desses
IBPs por mais de 1 ano (uso prolongado). Eles encontraram uma diferenga
significativa ao comparar o grupo de usuarios de IBPs com o de ndo
usuarios quanto & composicdo da estrutura global da microbiota intestinal
e quanto aos géneros bacterianos, com uma diminuicdo na abundancia de
oito deles e um aumento na abundancia de cinco. Houve, também, uma
menor distribuicdo de diversidade da microbiota intestinal, uma
diminuigcdo da abundéncia de dois filos e um aumento de outros dois,
embora nenhuma destas alteracbes tenha sido significativa na mesma
comparagdo entre os dois grupos. Na analise metagendnima, os autores
detectaram alteragcdes nos perfis funcionais associados a microbiota
intestinal em usuarios de IBPs comparados aos ndo usuarios, com
aumento na propor¢do de genes importantes (TAKAGI et al., 2018).

Os dois estudos anteriores foram realizados em pacientes adultos
(DEL PIANO etal., 2012; TAKAGI et al., 2018). Para avaliar o risco e a
frequéncia de supercrescimento bacteriano do intestino delgado (SBID)
em pacientes menores de 18 anos, Cares e colaboradores (2017)
estudaram um grupo de criancas que usou omeprazol, lansoprazol,
pantoprazol ou esomeprazol por 6 meses ou mais (uso crénico). Nesse
estudo, 0s autores encontraram um aumento, embora ndo significativo, na
incidéncia e no risco relativo (RRel) de SBID ao compararem o grupo de
criangas sob uso cronico de IBPs com um grupo de criangas que ndo havia
consumido IBPs previamente (CARES et al., 2017).

A possivel alteracdo da microbiota do TGI superior também foi
avaliada em pacientes portadores do virus da imunodeficiéncia humana
(HIV, do inglés ‘human immunodeficiency virus’), nos quais Serpa e
colaboradores (2017) estudaram o risco de aumento do supercrescimento
microbiano, de ativacdo imunoldgica e do consequente prejuizo da
recuperagao imunoldgica pelo uso prolongado de IBPs (12 meses ou
mais). Para avaliar estes desfechos, os autores mediram as concentragoes
de CD14 soluvel (sCD14, do inglés ‘soluble CD14’, marcador da ativagdo
de mondcitos/macréfagos, ou seja, da ativagdo imune inata induzida por
LPS), de lipopolissacarideo (LPS, componente das paredes celulares de
bactérias gram-negativas, marcador de translocacdo aumentada de
produtos microbianos junto com LBP), de proteina de ligacdo ao LPS
(LBP, do inglés ‘lipopolysaccharide binding protein’), de proteina de
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ligagdo aos Acidos graxos intestinais (I-FABP, do inglés ‘intestinal fatty
acid binding protein’, reflete a renovagao das células epiteliais intestinais)
e a frequéncia de ativacao de células T CD8*CD38*HLA-DR* (marcador
de ativacdo imunoldgica sistémica exagerada, sendo um preditor de
progressdo para Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida - AIDS, do
inglés ‘Acquired Immunodeficiency Syndrome’), além da contagem de
células T CD4*. Houve diminuicéo significativa na contagem de células
T CD4* e na concentracdo de I-FABP, aumento significativo na
concentracdo de sCD14, mesmo apds ajuste para dois conjuntos de
covariaveis, e de LBP quando usudrios de IBPs por longo prazo foram
comparados com ndo usuarios. Seguindo a mesma comparacdo, 0S
autores evidenciaram um aumento da concentracdo de LPS e uma
diminuicdo da frequéncia de ativacdo de células T CD8*CD38*HLA-
DR*, embora sem alcangar diferenca significante (SERPA et al., 2017).

Ao avaliar o desenvolvimento de infec¢des bacterianas, flngicas e
virais em pacientes com cirrose, Lazaro-Pacheco e colaboradores (2018)
encontraram um risco aumentado destas infec¢Ges, com uma razdo de
risco (RR) ajustada para covaridveis significativamente aumentada ao
comparar usuarios cronicos (1 ano ou mais) com ndo usuarios de IBPs
(LAZARO-PACHECO et al., 2018). Assim como Lé&zaro-Pacheco e
colaboradores (2018), Merli e colaboradores (2015) realizaram seu estudo
numa populacéo de pacientes com cirrose, no qual estudaram o risco de
infeccdes bacterianas pelo uso de omeprazol, lansoprazol, pantoprazol ou
esomeprazol por mais de 4 semanas (uso cronico). A frequéncia de uso
cronico de IBPs foi significativamente maior no grupo com do que no
grupo sem infecgBes bacterianas e o uso crénico de IBPs foi considerado
um fator independente para o risco destas infecgdes. Comparando
usudrios cronicos com ndo usuarios de IBPs, a frequéncia de pelo menos
um episédio de infeccéo foi significativamente maior e as frequéncias de
mais de um episodio de infeccdo ou sepse, embora maiores, ndo foram
significativas. Os agentes patogénicos mais frequentemente isolados nas
infecces microbiologicamente documentadas dos usuarios crénicos de
IBPs pertenciam a flora intestinal tipica (MERLI et al., 2015). Em
pacientes com doenca pulmonar obstrutiva cronica (DPOC), Lee e
colaboradores (2015) avaliaram a associacdo entre 0 uso de omeprazol,
esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol ou rabeprazol por menos de 30
dias (curto prazo), por 30 a 90 dias e por mais de 90 dias (longo prazo) e
0 risco de pneumonia. Nesse estudo, o risco de pneumonia ndo foi
associado ao uso de IBPS por longo prazo, mesmo ap0s ajuste para
covariaveis de interesse (LEE et al., 2015).

A Tabela 1 apresenta uma visdo compacta dos estudos deste grupo,
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relacionando o desfecho de cada um deles com o uso de IBPs por longo
prazo.

Tabela 1 - Resumo dos estudos do grupo ‘alteragdes da microbiota
gastrointestinal e aumento de infec¢des’, identificando o desfecho de cada estudo
e sua relacéo de associagdo ou ndo com o uso de inibidores da bomba de prétons
por longo prazo

ASSOCIACAO
AUTORES DESFECHO (SIM/NAO)
LAZARO-PACHECO et InfecgBes bacterianas, virais e
P SIM
al., 2018 fungicas
TAKAGI et al., 2018  Alternancia da microbiota intestinal SIM
CARES et al., 2017 Frequéncia de SBID em criangas NAO
Aumento do supercrescimento
SERPA et al., 2017 microbiano, ativagao |munol~og|ca e SIM
consequente recuperagdo
imunoldgica prejudicada
LEE et al., 2015 Pneumonia NAO
MERLI et al., 2015 Infeccdes bacterianas SIM
DEL PIANO et al., 2012 Supercrescimento bgcterlano no SIM
TGI superior

Fonte: O autor.
Abreviagdes: SBID = Supercrescimento Bacteriano do Intestino Delgado; TGl
= Trato Gastrointestinal.

4.1.1.2 AlteracBes no trato gastrointestinal

Tivemos 15 estudos relevantes investigando a possibilidade de
alteracBes no TGI pelo uso de IBPs por longo prazo, divididos em 3
transversais, 5 de coorte retrospectivos, 4 de caso-controle retrospectivos,
2 de coorte prospectivos e 1 de caso-controle prospectivo. Todos eles
foram publicados a partir de 2000, sendo 10 nos ultimos 5 anos. Do total,
4 estudos apresentaram resultados ajustados para covariaveis de interesse,
1 deles ndo declarou o sexo e a idade dos pacientes, 11 deles foram
realizados em pacientes com idade média ou mediana acima de 40 anos e
nos outros 3 estudos, mais de 30% dos pacientes tinham idade igual ou
superior a 60 anos. A maioria dos estudos, 11 de 15, declarou como uso
de IBPs por longo prazo os periodos iguais ou acima de 6 meses. Nos 4
restantes, o tempo de uso prolongado foi varidvel, mas todos inferiores a
6 meses. Detalhes de cada estudo estdo apresentados nas Tabelas
Suplementares 8 a 22, em ordem decrescente de ano de publicacéo, no
Apéndice A.

A associacdo entre niveis séricos de gastrina e infeccdo por H.
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pylori, atrofia do corpo gastrico e polimorfismos do gene da CIP 2C19
em usuarios por longo prazo (mais de 6 meses) de lansoprazol,
esomeprazol ou rabeprazol foi avaliada por Shiotani e colaboradores
(2018). A razdo de chances (RC) de hipergastrinemia foi
significativamente associada ao uso de IBPs por longo prazo, com niveis
séricos de gastrina significativamente mais elevados em usuéarios por
longo prazo comparados aos ndo usuarios de IBPs. Nao foi observada
diferenca significativa nos niveis séricos de gastrina entre os trés tipos de
IBPs e ndo houve correlacdo significativa entre os niveis séricos de
gastrina e a duracdo do tratamento com IBPs; os niveis séricos de gastrina
permaneceram estaveis mesmo apos 6 anos. Também, ndo foi observada
diferenca significativa nos niveis séricos de gastrina entre pacientes
positivos, negativos ou erradicados para H. pylori, tanto em usuarios por
longo prazo como em ndo usuérios de IBPs, e entre os polimorfismos do
gene da CIP 2C19 nos usuarios de IBPs por longo prazo, apesar de uma
tendéncia para niveis mais altos nos metabolizadores fracos. Em nao
usuarios, os niveis séricos de gastrina foram associados positivamente ao
grau de atrofia do corpo géstrico pela classificagdo de Kimura-Takemoto,
mas ndo foram associados nos usuarios de IBPs por longo prazo. Pela
classificacdo ABC, os niveis séricos de gastrina foram mais elevados no
grupo de maior risco de cancer gastrico (CG) e de atrofia do corpo
gastrico, também no subgrupo de ndo usuarios, mas nao nos usuarios de
IBPs por longo prazo (SHIOTANI et al., 2018).

Uma maior frequéncia de niveis séricos de gastrina elevados foi
observada por Camilo e colaboradores (2015) em usuérios crénicos (mais
de 6 meses, sendo que quase 90% dos pacientes fazia uso por mais de 12
meses) de omeprazol (97,5%) ou pantoprazol em comparagdo com néo
usuarios de IBPs. Com a suspensao do uso de IBPs por 2 semanas, 0 nivel
sérico de gastrina da maioria dos pacientes antes aumentado voltou para
a faixa de normalidade. Comparando os usuarios crénicos com o0s nado
usuarios de IBPs, os autores encontram uma menor frequéncia de
resultados normais nas analises para alteracdes macroscopicas
endoscopicas e mais casos de alteracbes histopatologicas (atrofia
glandular e hiperplasia epitelial), para ambas as avalia¢es ndo houve
diferenca significativa. Além disso, a frequéncia de positividade para H.
pylori entre os dois grupos nao diferiu significativamente (CAMILO et
al., 2015). Também em usudrios cronicos (pelo menos 12 meses) de
omeprazol (95,4%) ou pantoprazol, Menegassi e colaboradores (2010)
analisaram a frequéncia e os tipos de alteracdes proliferativas gastricas.
Nesse estudo, os autores encontraram uma prevaléncia de 27,3% de
alteragdes proliferativas da mucosa oxintica em usuarios crénico de IBPs,
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sendo que todos usavam IBPs por 24 meses ou mais (MENEGASSI et al.,
2010).

Os graus de densidade de H. pylori, de infiltracdo de neutroéfilos,
de atrofia da mucosa gastrica e de metaplasia intestinal foram avaliados
por Uemura e colaboradores (2000) em 141 pacientes positivos para H.
pylori. Em 134 pacientes, ap6s o tratamento primario (8 semanas = curto
prazo) com omeprazol, os autores observaram uma diminuigdo
significativa da densidade de H. pylori e da infiltracdo de neutréfilos no
antro contrario a um aumento de ambos 0s parametros no corpo gastrico,
embora apenas o aumento da infiltracdo de neutrdfilos tenha sido
significativo. Considerando subgrupos quanto a gravidade de gastrite do
corpo gastrico, esse mesmo perfil de alteragdes foi observado em
pacientes com graus ausente ou leve no pré-tratamento; naqueles com
graus moderado ou severo no pré-tratamento, o perfil foi 0 mesmo no
antro, porém, no corpo foi observada diminuicdo, embora ndo
significativa, dos dois parametros. Nesses pacientes, apés tratamento de
manutencdo com a famotidina, os resultados ndo foram diferentes dos
encontrados apds as 8 semanas de tratamento primario com omeprazol.
No pés-tratamento primario seguido de manutencdo com omeprazol (8
semanas + 3 anos = longo prazo) dos 7 pacientes restantes, a densidade
de H. pylori e a infiltragcdo de neutrdfilos diminuiram acentuadamente no
antro. E no corpo gastrico, nos pacientes com graus de gastrite do corpo
gastrico moderado ou grave no pré-tratamento, foi observada diminuicédo
da densidade de H. pylori e da infiltracdo neutrofilica. Naqueles com grau
leve no pré-tratamento, houve aumento dos dois parametros apds o
tratamento primario com subsequente descréscimo ap6s o tratamento de
manutencdo. Mesmo apds essa diminuicdo, a densidade de H. pylori em
1 paciente e a infiltracdo de neutr6filos em 2 deles, permaneceram mais
elevadas que no pré-tratamento. Quanto a atrofia da mucosa gastrica e a
metaplasia intestinal ndo foram observadas alterac@es significativas ao
final de todas as observag¢fes (UEMURA et al., 2000).

Em 2001, Lamberts e colaboradores publicaram um estudo
avaliando alteracfes nas mucosas oxintica e antral, além dos niveis
séricos de gastrina, em pacientes que usaram omeprazol por até 10 anos
(usuérios por longo prazo) para tratamento de esofagite de refluxo (ER),
UG ou UD. Os niveis séricos de gastrina aumentaram significativamente
no grupo ER apds 1 ano de tratamento em relagdo aos valores antes da
inclusdo no estudo. No grupo UG o aumento alcangou apenas
significancia marginal e no UD, o aumento ndo foi significativo;
alterac@es adicionais ndo foram observadas a partir de 1 ano. Comparando
a presenca de alteragdes nas bidpsias no pré-tratamento para as Ultimas
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biopsias da mucosa oxintica, foi observado aumento significativo da
frequéncia de inflamacéo superficial de grau grave, apenas no grupo ER.
A inflamagdo no compartimento glandular de grau grave teve aumento
ndo significativo e, também, foi observada somente no grupo ER. Houve
diminuicdo da atividade de gastrite tanto no grupo ER quanto no UG e no
UD em ambos os compartimentos, superficial e glandular, com excegéo
do compartimento glandular no grupo ER, onde foi observado um
aumento da atividade de gastrite. Quanto a atrofia, 0 aumento da
frequéncia e da area média de mucosa atrofica foi quase que
exclusivamente observada no grupo ER. E, embora tenha sido observado
presenca de metaplasia intestinal apenas nas ultimas bidpsias nos grupos
UG e ER, os valores ndo foram considerados significativos. Pacientes
com gastrina sérica elevada tiveram frequéncia aumentada de inflamagéo
no compartimento glandular, de atrofia (com aumento da &rea atréfica por
bidpsia) e de metaplasia intestinal nas Gltimas em comparacdo com as
bidpsias no pré-tratamento. A frequéncia de infeccdo H. pylori diminuiu,
e nas hidpsias positivas, tanto no pré-tratamento quanto nas Gltimas, foi
observada maior presenca de inflamacgdo, de atividade de gastrite e de
atrofia glandular que nas negativas. A metaplasia intestinal apareceu
somente nas amostras positivas para H. pylori das ultimas biépsias. Ainda
na mucosa oxintica, foi observado aumento significativo da frequéncia de
células argirofilas hiperplasicas. Passando para a mucosa antral, 0s
autores observaram diminuicdo da frequéncia de inflamacdo de graus
moderado e severo aos 5 anos de tratamento, com pouca mudanca a partir
desse tempo, nos grupos ER, UG e UD. Nesses trés grupos, a frequéncia
de atividade de gastrite diminuiu e nenhuma diferenca significativa foi
observada na extensdo de atrofia ou de metaplasia intestinal durante o
periodo do estudo (LAMBERTS et al., 2001).

Kiso e colaboradores (2017) avaliaram as diferencas nas
caracteristicas endoscépicas da mucosa gastrica entre pacientes que
consumiram omeprazol, lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol ou
vonoprazan® por mais de 8 semanas (uso por longo prazo) e pacientes que

1 O vonaprazan tornou-se disponivel no mercado farmacéutico do Japao em
2015 e pertence a nova classe de inibidores da secrecéo acida gastrica. Estes séo
agentes supressores do acido gastrico que inibem a H*/K*-ATPase de uma
maneira competitiva com o ion K*. O vonoprazan tem um efeito antissecretério
que, além de rapido, é potente e duradouro devido ao seu alto acimulo e a sua
lenta depuragdo do tecido gastrico e é indicado como eficaz no tratamento de
pacientes com ER refrataria ou resistente aos IBPs (HOSHINO et al., 2017;
YAMASHITA et al., 2017; SHIOTANI et al., 2018).
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ndo usaram IBPs. A prevaléncia de pacientes infectados ou com infec¢do
passada por H. pylori, de gastrite atréfica do corpo gastrico moderada a
grave, de multiplas lesdes brancas elevadas (MLBE) e mucosa
semelhante a paralelepipedo (MSP) foram significativamente mais
elevadas nos usudrios por longo prazo do que nos ndo usudrios de IBPs.
Para MLBE e para MSP, o uso de IBPs foi considerado fator de risco
independente com RCs significativamente elevadas. Os autores
encontraram, também, maior prevaléncia de polipos hiperplasicos (PHs),
polipos das glandulas fundicas (PGFs) e manchas pretas em usuarios por
longo prazo em comparagdo com os ndo usuarios de IBPs, embora com
diferencas ndo significativas (KISO et al., 2017).

Em pacientes sob terapia prolongada com IBPs (de mais de 6
meses até mais de 9 anos), Takahari e colaboradores (2017) encontraram
uma incidéncia de 35,1% de lesbes gastricas semelhantes a paralelepipedo
(LGSP), citadas anteriormente como MSP, e avaliaram as diferencas das
caracteristicas endoscopicas e dos niveis séricos de gastrina,
considerando um grupo com e outro sem LGSP. Nessa avaliacéao,
identificaram maior frequéncia de lesGes elevadas brancas e planas
(LEBP), referidas anteriormente como MLBE, e menor frequéncia de
gastrite atrofica do corpo severa no grupo com do que no sem LGSP. A
incidéncia de PGFs e de manchas pretas ndo diferiu significativamente
entre 0s grupos, embora a porcentagem de manchas pretas tenha sido
maior no grupo com do que no grupo sem LGSP. Nas biopsias realizadas,
0 grupo com LGSP apresentou hiperplasia de células parietais, dilatacdo
cistica das glandulas fundicas e/ou vacuolizagdo citoplasmatica. No grupo
sem LGSP, as biopsias mostraram apenas hiperplasia de células parietais
e/ou dilatagéo cistica das glandulas fundicas e em frequéncia bem menor
do que no grupo com LGSP. Os valores maximos de concentracdo sérica
de gastrina foram mais elevados no grupo com quando comparados ao
grupo sem LGSP (TAKAHARI et al., 2017). Segundo os autores, uma
limitacdo deste estudo é que ndo foi feita comparacdo com a frequéncia
de LGSP em um grupo de ndo usuarios de IBPs, o que possibilitaria
confirmar se a presenca de LGSP esta associada ou ndo ao uso prolongado
de IBPs. De qualquer forma, o valor de frequéncia igual a 35,1% sugere
uma forte relagéo de associagao.

No ano de 2014, a publicacdo de Huang e colaboradores avaliou a
associacdo de ocorréncia de PGFs com o uso de omeprazol, lansoprazol,
esomeprazol, rabeprazol ou pantoprazol por longo prazo (mais de 12
meses). O uso de um desses IBPs por longo prazo foi observado com mais
frequéncia entre os pacientes com do que em pacientes sem PGFs
diagnosticados, o que rendeu uma RC de desenvolvimento desse tipo de
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polipo significativamente aumentada para o uso de IBPs por longo prazo
(HUANG et al., 2014).

A ocorréncia de p6lipos no célon em usuarios cronicos (mais de 3
meses, com duracdo média de uso de aproximadamente 27 meses) de
omeprazol, rabeprazol, pantoprazol ou lansoprazol (casos) comparados
com pacientes que ndo usaram qualquer tipo de medicamento supressor
de &cido gastrico (controles) foi avaliada por Singh e colaboradores
(2007). A frequéncia média e o tamanho médio dos pélipos adenomatosos
(PAs) nas colonoscopias de base e de acompanhamento ndo diferiram
significativamente entre casos e controles. Com relagdo os PHSs, a
frequéncia média e o tamanho médio foram significativamente maiores
nos controles em ambas as colonoscopias (SINGH et al., 2007).

No estudo de Brusselaers e colaboradores publicado em 2018, foi
encontrado um risco de adenocarcinoma esofagico (ACE) e de carcinoma
espinocelular esofagico (CECE) aumentado em usudrios de manutencdo
de IBPs (6 meses ou mais) em comparacdo com o restante da populacao.
Esse risco foi maior em homens, em pacientes mais jovens (menores de
40 anos) e em pacientes com indicagdes de uso de IBPs associadas com
um risco aumentado de ACE. O mais impressionante é que o risco de
ACE e CECE permaneceu, embora em menor grau, em pacientes com
indicaces de uso de IBPs relacionadas com um risco diminuido de ACE.
Com relagdo ao tempo de uso de IBPs, o risco foi diminuindo com o
aumento da duracédo do tratamento, sendo 0 maior risco para 0s usuarios
de 6 meses até menos de 1 ano. Vale ressaltar que os riscos avaliados de
CECE foram em menor grau do que os de ACE e que o risco atribuivel
(RA) dos canceres de esdfago ao uso de IBPs foi maior entre usuarios de
manutencdo de IBPs (fracdo atribuivel - FA = 34,6%) em comparagdo
com a populagéo total (fracdo atribuivel na populacéo - FAP = 5,4%),
considerando uma razdo de incidéncia padronizada (RIP) de 1,53 e a
prevaléncia de uso de manutenc¢do de IBPs na popula¢do adulta total de
10,7% (BRUSSELAERS et al., 2018).

De forma semelhante, Brusselaers e colaboradores (2017),
encontraram um risco de CG significativamente maior em usuarios de
manutencdo de IBPs (6 meses ou mais) comparados ao restante da
populacdo. Avaliando subgrupos, esse risco ndo diferiu muito entre
homens e mulheres, mas foi maior em pacientes menores de 40 anos e
naqueles cujas indicagGes de uso de IBPs séo sabidamente associadas com
risco aumentado de CG. Quanto as indicagdes de uso de IBPs, o risco
permaneceu, embora em menor grau, nos pacientes com indicacdes
consideradas por diminuir o risco de CG. O risco também foi maior nos
pacientes que usaram IBPs de 6 meses a menos de 1 ano e foi diminuindo
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com o aumento do tempo de uso. Considerando o local do estdmago, o
cancer do tipo nao-cardia foi mais frequente que o tipo cérdia e seguiu 0s
mesmos graus de risco identificados para CG no geral. E quanto ao tipo
histopatoldgico, o adenocarcinoma foi o mais frequente e, também,
mostrou resultados similares aqueles para CG no geral. Nesse estudo, o
RA dos CGs ao uso de IBPs foi mais elevado em usudrios de manutengéo
de IBPs (FA = 29,1%) do que na populacdo total (FAP = 4,2%),
considerando uma RIP de 1,41 e a prevaléncia de uso de manutencéo de
IBPs na populacdo adulta total de 10,7% (BRUSSELAERS et al., 2017).
O valor da FA maior que o da FAP encontrado nos estudos de Brusselaers
e colaboradores (2017 e 2018) indica, segundo os autores, uma relagdo
causal entre o uso de manutengdo de IBPs e os desfechos avaliados
(BRUSSELAERS et al., 2018).

O desenvolvimento de CG também foi avaliado por Cheung e
colaboradores (2018). Nesse estudo, 0s autores encontraram uma taxa
média de incidéncia de CG por ano mais elevada em usuarios de IBPs por
longo prazo (1 ano ou mais) do que na populagéo total de pacientes com
terapia de erradicacdo de H. pylori. Nessa populagdo, a relagéo de risco
(RelR) de desenvolvimento de CG, ajustada para covariaveis de interesse,
foi significativamente aumentada em usuarios de IBPs por longo prazo
comparados aos ndo usudrios. Quanto a frequéncia e duracdo de uso, o
risco foi mais elevado para o uso diario e para tratamentos mais
prolongados, sendo maior em pacientes sob terapia por 3 anos ou mais.
Numa avaliagdo quanto ao local do CG, o0 risco permaneceu
significativamente maior apenas para o tipo nao-cardia. Objetivando fazer
uma comparacéo, 0s autores encontraram que a taxa média de incidéncia
de CG por ano na populacdo de usuarios de IBPs sem terapia de
erradicacao de H. pylori foi menor que na populagéo de usuarios de IBPs
com terapia de erradicacdo de H. pylori, com uma razédo igual a 0,12
(CHEUNG et al., 2018).

Chien e colaboradores (2016) encontraram uma RC de
desenvolvimento de céanceres periampulares (CPAs), ajustada para
covariaveis de interesse, significativamente aumentada em usuarios por
longo prazo (28 dose diéria definida - DDD - cumulativa ou mais) de
rabeprazol, pantoprazol, lansoprazol, esomeprazol ou omeprazol,
comparados aos ndo usudrios de IBPs. Subdividindo os pacientes quanto
a terapia de erradicacdo de H. pylori, os usuarios de IBPs por longo prazo
sem terapia de erradicacdo de H. pylori apresentaram uma RC, ajustada
para covariaveis de interesse, significativamente aumentada. Entretanto,
para aqueles com terapia de erradicacdo de H. pylori, a RC, ajustada para
covariaveis de interesse, nao foi significativa, apesar de aumentada.
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Considerando a duracdo da terapia com IBPs, as RCs, ajustadas para as
covariaveis de interesse, aumentaram significativamente com o aumento
do tempo de uso de IBPs até o subgrupo de usuarios de 91-180 DDD
cumulativa (CHIEN et al., 2016).

O risco de ACE ou displasia de alto grau (DAG) em pacientes
diagnosticados com esofago de Barrett foi avaliado por Hvid-Jensen e
colaboradores (2014). Considerando o diagnéstico conjunto dos dois
desfechos, 0 RRel, ajustado para covaridveis de interesse, foi
significativamente aumentado para 0s usuarios de alta adesdo por longo
prazo (mais de 7 anos), comparados aos ndo usuarios de IBPs. Para os
demais subgrupos, o risco aumentou paralelamente ao aumento da
intensidade e da duragdo do tratamento com IBPs, porém néo atingiram
significancia. A magnitude desse risco também foi crescente com o
aumento da frequéncia de uso de IBPs, sendo maior em ‘usuarios
recentes', embora ndo tenha sido significativo. Quando o diagnostico de
ACE foi avaliado isoladamente, os autores ndo observaram aumento do
RRel, ajustado para covaridveis de interesse, nas andlises quanto a
duracdo e intensidade do tratamento com IBPs (HVID-JENSEN et al.,
2014).

Em usuarios de IBPs por longo prazo (mais de 6 semanas),
Merchant e colaboradores (2006) encontraram uma incidéncia de
carcinoides duodenais esporadicos (CDEs) de células G em 0,76% na
populacdo estudada, durante todo o periodo de seguimento. A frequéncia
de uso de IBPs por longo prazo foi maior nos pacientes com CDEs do que
nos sem CDEs de células G, o que levou a uma RC de desenvolvimento
desses carcinoides, ajustada para covaridveis de interesse,
significativamente aumentada para o uso prolongado de IBPs. A presenca
de gastrite por H. pylori também foi encontrada como fator
significativamente associado ao desenvolvimento dos CDEs de células G.
O estudo avaliou, ainda, pacientes com um uso mais prolongado de IBPs
(5 a 10 anos). Os autores encontraram hiperplasia e aumento da densidade
de células G nestes pacientes e em pacientes com CDEs de células G,
guando o0s compararam com pacientes que ndo usavam qualquer
medicamento supressor de acido gastrico. Quanto as células D, esses
efeitos ndo foram observados. Dessa forma, Merchant e colaboradores
(2006) sugeriram que a alta incidéncia de hiperplasia de células G em
pacientes com CDEs de células G pode ser indicativo de que essas
alteragdes representem um estagio precursor na sequéncia de hiperplasia-
displasia-neoplasia, mas salientaram que analises moleculares séo
necessarias para confirmar esse potencial neoplasico (MERCHANT et
al., 2006).
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A Tabela 2 apresenta uma visdo compacta dos estudos deste grupo,
relacionando o desfecho de cada um deles com o uso de IBPs por longo
prazo.

Tabela 2 - Resumo dos estudos do grupo ‘alteragdes no trato gastrointestinal’,
identificando o desfecho de cada estudo e sua relacdo de associa¢do ou ndo com
0 uso de inibidores da bomba de prétons por longo prazo

ASSOCIACAO
AUTORES DESFECHO (SIMINAD)
BRUSSELAERS
etal., 2018 ACE SIM
Niveis séricos de gastrina na
infeccéo por H. pylori, na atrofia
SHIOTANI et al., 2018 do corpo gastrico e no hiS(::\Aa(sltﬁEZn);a)
polimorfismo do gene da CIP Perg
2C19
CHEUNG et al., 2018 Desenvolvimento de CG SIM
BRUSSELAERS . o 5 s
etal., 2017 CG tipos cardia e ndo-cardia SIM

Caracteristicas endoscdpicas da

A el 2l mucosa gastrica (MLBE e MSP) sl
TAKAHARI et al., 2017 LGSP SIM
CHIEN et al., 2016 CPAs SIM
CAMILO et al., 2015 AIEIEGIES CHTERY G NAO
histopatologicas gastricas
HUANG et al., 2014 PGFs SIM
HVID-JENSEN SIM (ACE+DAG) /
etal., 2014 i NAO (s6 ACE)
MENEGASSI et al., 2010 Alteragdes proliferativas gastricas SIM
SINGH et al., 2007 Pélipos no colol:?',_'tsanto PAs como NAO
MERCHANT et al., 2006 CDEs de células G SIM
Inflamacéo, atividade de gastrite,
. .. : SIM
atrofia e metaplasia intestinal das , . . .
g (hipergastrinemia: ER
mucosas oxintica e antral e UG)
LAMBERTS et al., 2001 correlacionadas com infec¢do por
H. pylori, padrdo de células sl (mucosa
X ' oxintica: ER)

endocrinas da mucosa oxintica e

s -~ NAO (mucosa antral)
concentragdes séricas de gastrina
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VARIAVEL (grau de
Graus de densidade de H. pylori,  gastrite atréfica do

UEMURA et al., 2000 de infiltracdo de neutréfilos, de  corpo géstrico no pré-

atrofia da mucosa gastrica e de tratamento)
metaplasia intestinal NAO (atrofia e
metaplasia)

Fonte: O autor.

Abreviages: ACE = Adenocarcinoma Esofdgico; CAPs = Cénceres
Periampulares; CDEs = Carcinoides Duodenais Esporadicos;
CG = Céncer Géstrico; CIP = Citocromo P; DAG = Displasia
De Alto Grau; ER = Esofagite de Refluxo; H. pylori =
Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons;
LGSP = Lesdes Gastricas Semelhantes a Paralelepipedo; MLBE
= Mulltiplas Lesbes Brancas Elevadas; MSP = Mucosa
Semelhante a Paralelepipedo; PAs = Polipos Adenomatosos;
PGFs = Pdlipos das Glandulas Fundicas; PHs = Pélipos
Hiperplasicos; UG = Ulcera Gastrica.

4.1.1.3 Deficiéncia de vitamina B2

Selecionamos 5 estudos relevantes, 4 transversais e 1 de caso-
controle retrospectivo, que investigaram a associacdo ou nao de
deficiéncia de B12 com o uso cronico de IBPs. Todos eles avaliaram este
uso por periodos maiores de 12 meses e foram publicados a partir de 2004,
sendo 2 em 2017. Dois deles estudaram o desfecho em questdo em
pacientes com idade média em torno de 60 anos e 3 deles em individuos
com idade média ou mediana acima de 70 anos. Os resultados ajustados
para covaridveis de interesse foram apresentandos por 2 dos 5 estudos
encontrados. Detalhes de cada estudo estdo apresentados nas Tabelas
Suplementares 23 a 27, em ordem decrescente de ano de publicagdo, no
Apéndice A.

Em pacientes sob terapia com esomeprazol, omeprazol ou
lansoprazol por mais de 6 meses, Mindiola e colaboradores (2017)
compararam o0s niveis séricos de B12 em dois grupos de usudrios destes
IBPs: por até 3 anos e por mais de 3 anos (usuarios cronicos). As
frequéncias de deficiéncia de B12 e de deficiéncia marginal de B12 foram
significativamente maiores no grupo de usudrios cronicos de IBPs. Entre
os trés tipos de IBPs ndo foram encontradas diferencas significativas nos
niveis séricos de B12 (MINDIOLA et al., 2017). Em contraste, Restrepo
e colaboradores (2017) ndo encontraram uma correlagdo significativa
entre as concentracdes séricas de B12 e o tempo de consumo de IBPs.
Esse estudo também comparou um grupo que usava IBPs por até 3 anos
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com outro que 0s consumia por mais de 3 anos (uso cronico), porém em
uma populacdo particular, pacientes com diagnostico de doenca renal
cronica (DRC) estagio 5 em terapia de hemodialise cronica. Os autores
também ndo encontraram diferencas significativas nos niveis séricos de
B12 quando estratificaram o tempo de uso de IBPs em menos de 1 ano,
entre 1 a 5 anos e por 6 anos ou mais (RESTREPO et al., 2017).

Para determinar a deficiéncia de B12, Rozgony e colaboradores
(2010) consideraram o0s niveis séricos de &cido metilmaldénico (AMM),
além dos de B12, em pacientes usando omeprazol, esomeprazol ou
lansoprazol por mais de 12 meses (uso por longo prazo). A frequéncia de
deficiéncia de B12 foi significativamente mais elevada nesse grupo em
relagdo aos ndo usuérios de IBPs e, a comparacdo das concentragdes
séricas médias de B12 e de AMM entre os dois grupos apresentou
diferencas significativas para AMM e significancia limitrofe para B12,
com valores mais altos de AMM e mais baixos de B12 nos usuérios de
IBPs por longo prazo (ROZGONY et al., 2010).

Den Elzen e colaboradores (2008), também avaliaram a deficiéncia
clinicamente significativa de B12 mas, diferente de Rozgony e
colaboradores (2010), consideraram os niveis séricos de homocisteina
(HCIS) e os valores de volume corpuscular médio (VCM), além das
concentracgdes séricas de B12. Ajustando seus resultados para covariaveis
de interesse, eles compararam pacientes que nao usavam IBPs com os que
consumiam IBPs por 3 anos ou mais (longo prazo) e ndo encontraram
diferenca significativa entre esses dois grupos quanto a prevaléncia de
deficiéncia de B12, aos niveis séricos médios de B12 e de HCIS e aos
valores médios de VCM. Também ndo encontraram diferenca
significativa quando o tempo de uso de IBPs foi estratificado (entre 3a 5
anos e 6 anos ou mais) (DEN ELZEN et al., 2008).

Tivemos, ainda, um estudo que avaliou o uso de IBPs e/fou ARH2s.
Neste, os autores Valuck e colaboradores (2004), que consideraram 0s
niveis séricos de B12, HCIS e/ou AMM para a determinacdo de
deficiéncia de B12, encontraram RCs, ajustadas para covariaveis de
interesse, significativamente aumentadas de ocorrer tal deficiéncia para o
uso atual por longo prazo (12 meses ou mais) mas nao para o uso atual
por curto prazo (menos de 12 meses) ou para 0 uso passado (histérico de
uso, porém, sem uso dentro de 30 dias antes do momento em que 0s
estudos de B12 foram realizados) das drogas antissecretoras de éacido
gastrico avaliadas, em comparagdo com ndo usuarios de IBPs/ARH2s
(VALUCK et al., 2004).

A Tabela 3 apresenta uma visdo compacta dos estudos deste grupo,
relacionando o desfecho de cada um deles com o uso de IBPs por longo
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prazo.

Tabela 3 - Resumo dos estudos do grupo ‘deficiéncia de vitamina Biy’,
identificando o desfecho de cada estudo e sua relacéo de associa¢do ou ndo com
0 uso de inibidores da bomba de prétons por longo prazo

ASSOCIACAO
AUTORES DESFECHO (SIM/NAO)
Niveis séricos de B12
MINDIOLA et al., 2017 (deficiéncia de B12) SIM
RESTREPO et al., 2017 Niveis séricos de B12 NAO
ROZGONY et al., 2010 Deficiéncia de B12 SIM
Deficiéncia clinicamente P
DEN ELZEN et al., 2008 significativa de B12 NAO
VALUCK et al., 2004 Deficiéncia de B12 SIM

Fonte: O autor.
Abreviagdes: B12 = Vitamina Bi..

4.1.1.4 Fraturas 0sseas

Incluimos 2 estudos relevantes sobre o risco de fraturas 6sseas pelo
uso prolongado de IBPs, ambos estudos de coorte, sendo um retrospectivo
e 0 outro prospectivo, e com resultados ajustados para covariaveis de
interesse. Os 2 estudos relataram uso prolongado de IBPs por 1 ano ou
mais e foram publicados em 2008 e 2012. Num deles, todas as pacientes
eram mulheres com idade média acima de 60 anos e no outro, todos o0s
participantes tinham mais de 50 anos. Detalhes dos dois estudos estdo
apresentados nas Tabelas Suplementares 28 e 29, em ordem decrescente
de ano de publicacdo, no Apéndice A.

Em uma coorte de mulheres na pds-menopausa, Khalili e
colaboradores (2012) encontraram um aumento de 35% na incidéncia de
fraturas de quadril entre as usudrias por longo prazo (2 anos ou mais) em
relagdo as ndo usuarias de IBPs, com uma RelR, ajustada para todas as
covaridveis consideradas no estudo, de 1,36 (1C95%: 1,13-1,63). Para o
célculo desta RelR foram incluidas todas as usudrias de IBPs, inclusive
as que reportaram té-los consumido no relatério de 2000, quando foram
guestionadas pela primeira vez sobre 0 uso dessa classe de medicamentos.
Os autores consideraram a possibilidade de que estas, possivelmente,
tivessem usado IBPs por periodos diferentes, ndo permitindo afirmar com
exatidao a duracgdo do tratamento. Quando a andlise foi limitada ao relato
de uso a partir de 2002, a RelR, ajustada para todas as covariaveis
consideradas no estudo, aumentou para 1,42 (IC95%: 1,14-1,76). A
estratificagdo conforme o tempo de uso de IBPs (2 anos, 4 anos e 6-8
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anos) mostrou um acréscimo significativo do risco avaliado com o
aumento do tempo do tratamento; e numa andlise para avaliar a influéncia
da interrupcao dessa terapia, 0s autores observaram que o risco diminuiu
apos 2 ou mais anos de descontinuacdo do uso de IBPs, ficando similar a
RelR encontrada para as ndo usuérias de IBPs. Khalili e colaboradores
(2012) também avaliaram os fatores de risco conhecidos para fraturas de
quadril e encontraram que o efeito dos IBPs foi modificado apenas para
0 tabagismo, com um risco significativamente maior entre as fumantes,
sem risco significativo para as mulheres que nunca fumaram (para ambas,
RelR, ajustada para todas as covariaveis consideradas no estudo, entre
usuarias e ndo usuarias de IBPs); e ao calcularem a RelR, ajustada para
todas as covaridveis consideradas no estudo, para algumas indicagdes de
uso de IBPs (azia, refluxo acido e Ulceras pépticas) ndo encontraram
diferencas de risco significativas entre elas (KHALILI et al., 2012).

No outro estudo incluido, Targownik e colaboradores (2008)
avaliaram o risco de fraturas relacionadas a osteoporose (fraturas de
quadril, vertebrais e de punho) em funcdo do tempo de uso de IBPs (de 1
ano ou mais até 7 anos ou mais, em intervalos de 1 ano, sendo todos
considerados “uso prolongado’). Com calculos ajustados para covariaveis
de interesse, encontraram uma associa¢do significativa para as trés
fraturas associadas a partir de 7 anos de exposicdo continua aos IBPs e
somente para fraturas de quadril, apds 5 anos, com uma magnitude de
risco crescente com o aumento do tempo de uso de IBPs. Para 0s outros
tempos de uso de IBPs estudados, apesar de nao significativas, as RCs de
fraturas osteoporoticas foram discretamente aumentadas (TARGOWNIK
et al., 2008).

A Tabela 4 apresenta uma visdo compacta dos dois estudos deste
grupo, relacionando o desfecho de cada um deles com o uso de IBPs por
longo prazo.

Tabela 4 - Resumo dos estudos do grupo ‘fraturas oOsseas’, identificando o
desfecho de cada estudo e sua relacdo de associacdo ou ndo com o uso de
inibidores da bomba de prétons por longo prazo

ASSOCIACAO
AUTORES DESFECHO (SIM/NAO)
KHALILI et al., 2012 Fratura de quadril SIM (fumantes)
Fraturas relacionadas a
TARGOWNIK et al., 2008 osteoporose (fraturas de quadril, SIM

vertebrais e de punho)

Fonte: O autor.
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4.1.1.5 Hipomagnesemia

Encontramos 2 estudos relevantes avaliando a possibilidade de
desenvolvimento de hipomagnesemia pelo uso de IBPs por longo prazo,
1 de coorte retrospectivo e 1 de caso-controle prospectivo. Os pacientes
tinham idade média em torno de 50 anos e acima de 60 anos nos estudos
publicados em 2017 e em 2014, respectivamente. Nenhum dos estudos
apresentou calculo ajustado para covariaveis de interesse e ambos
consideraram o uso de IBPs por longo prazo como igual ou superior a 1
ano. Detalhes dos dois estudos estdo apresentados nas Tabelas
Suplementares 30 e 31, em ordem decrescente de ano de publicacgdo, no
Apéndice A.

No estudo de Bahtiri e colaboradores (2017), os niveis séricos de
magnésio ndo mudaram significativamente dos valores anteriores ao
tratamento para depois de 12 meses (longo prazo) de tratamento com
IBPs. Ja as concentragdes séricas de calcio total e de paratorménio (PTH)
apresentaram uma diminuicdo e um aumento significativos,
respectivamente. Nos controles (ndo usuarios de IBPs) ndo houve
diferenca significativa para nenhum dos trés parametros dos valores de
antes para depois de 12 meses de seguimento, embora tenha sido
observada uma tendéncia a diminuicéo de célcio total e de PTH. A andlise
individual quanto ao tipo de IBP (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol
ou pantoprazol) mostrou ou uma mudanca significativa ou uma tendéncia
para alteracdo dos niveis séricos de calcio total para menos e de PTH para
mais, ndo havendo mudancas significativas nas concentragdes séricas de
magnésio. Quanto a incidéncia de novos casos de hipomagnesemia,
hipocalcemia e hiperparatireoidismo durante o estudo, ndo houve
diferenca significativa entre usuérios de IBPs por longo prazo e controles.
Segundo os autores, a presenca de niveis aumentados de PTH é uma
evidéncia de nenhuma mudanca no status de magnésio apds o tratamento
por longo prazo com IBPs, pois se esperava uma hipomagnesemia
induzida por IBPs associada a hipocalcemia e ao hipoparatireoidismo. Em
funcdo disso, o0s autores sugeriram que a hipocalcemia tenha
desempenhado um papel secundario no aumento dos niveis séricos de
PTH (hiperparatireoidismo secundario) mas ndo descartaram a
possibilidade de que outros fatores que causam o hiperparatireoidismo
secundario, como deficiéncia de vitamina D ou doenca renal, ndo
avaliados no estudo, pudessem estar presentes (BAHTIRI et al., 2017).

Em contraste, Takeda e colaboradores (2014) encontraram uma
diferenca significativa nos niveis séricos de magnésio entre 0s usuarios
de omeprazol, lansoprazol ou rabeprazol por longo prazo (mais de 1 ano)
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e 0s ndo usuarios de IBPs (uso por 1 ano ou menos ou sem uso) com
valores mais baixos para os usuarios de IBPs por longo prazo. As
concentracgdes séricas de magnésio foram similares entre 0s usuarios por
longo prazo dos trés tipos de IBPs avaliados e a presenca de cirrose
associada ao uso de IBPs por longo prazo pareceu causar uma reducao
mais pronunciada na magnesemia. Ainda, 0os autores observaram uma
diminuicdo significativa de magnésio em pacientes acima de 60 anos
usuarios de IBPs por longo prazo em comparagao com 0s nao usuarios da
mesma faixa etaria; 0 mesmo ndo aconteceu em pacientes de 20 a 60 anos.
Em suma, nesse estudo, o uso de IBPs foi considerado um fator
independentemente associado com a diminuigdo dos niveis de magnésio
sérico (TAKEDA et al., 2014).

A Tabela 5 apresenta uma visdo compacta dos dois estudos deste
grupo, relacionando o desfecho de cada um deles com o uso de IBPs por
longo prazo.

Tabela 5 - Resumo dos estudos do grupo ‘hipomagnesemia’, identificando o
desfecho de cada estudo e sua relacdo de associagdo ou ndo com o uso de
inibidores da bomba de prétons por longo prazo

AUTORES DESFECHO

Hipomagnesemia, incidéncia de

BAHTIRI etal., 2017 hipomagnesemia de inicio recente ~ NAO/NAQ/SIM
durante o estudo e hipocalcemia

TAKEDA et al., 2014 Concentragdes séricas de magnésio  SIM (mais baixas)

Fonte: O autor.

ASSOCIACAO
(SIM/NAO)

4.1.1.6 Anemia ferropriva

Dois estudos relevantes avaliando a possibilidade de ocorréncia de
anemia ferropriva devido ao uso crénico de IBPs foram encontrados,
ambos estudos de coorte retrospectivos e que consideraram este uso como
igual ou superior a 1 ano. O estudo publicado em 2011 apresentou célculo
ajustado para covariaveis de interesse e 0 que teve sua publicacdo em
2015, ndo. Os pacientes dos 2 estudos tinham idade média acima de 50
anos. Detalhes dos dois estudos estdo apresentados nas Tabelas
Suplementares 32 e 33, em ordem decrescente de ano de publicagdo, no
Apéndice A.

A frequéncia de anemia, no estudo de Shikata e colaboradores
(2015), em usuarios de IBPs foi significativamente maior em comparagdo
com ndo usuarios de IBPs e com ndo usuarios de agentes supressores de
acido gastrico. E os valores médios de hemoglobina (HB) entre os
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usuarios de IBPs foram significativamente mais baixos do que em nédo
usuarios de agentes supressores de acido gastrico. Dessa forma, o
tratamento com IBPs foi considerado independentemente associado com
anemia e com baixa HB. Porém, o tempo de uso de IBPs nesses casos ndo
foi especificado. Quando os autores fizeram a avaliacdo de alguns
parametros hematolégicos dentro de 1 ano antes e novamente 1 ano apés
0 inicio da terapia com IBPs, observaram uma reducdo média
significativa de HB, na concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), na contagem de plaquetas e globulos vermelhos, sem alteracdo
significativa do VCM, dos valores pré-tratamento para os pds-tratamento
(SHIKATA et al., 2015). Os autores ndo citam claramente que
consideraram esse intervalo de aproximadamente 1 ano de tratamento
com IBPs como ‘uso por longo prazo’, porém, no decorrer do artigo,
parece estar subentendido que sim.

No estudo de Sarzynski e colaboradores (2011), em usuéarios
croénicos (1 ano ou mais) de esomeprazol, lansoprazol, omeprazol,
pantoprazol ou rabeprazol, os indices hematol6gicos foram coletados em
torno de 6,63 meses antes e de 20,16 meses apos 0 inicio do tratamento e
houve diminuicdo significativa na média de HB e de hematdcrito (HT) e
diminuicdo com significancia marginal no valor médio de VCM entre a
primeiras e as Ultimas dosagens. Comparando usuarios crénicos com nédo
usuarios de IBPs (cujas avaliagdes hematoldgicas foram realizadas com
um intervalo médio de 24,3 meses), 0s autores observaram uma reducéo
significativa na média de HB e de HT, com RCs, ajustadas para
covaridveis de interesse, de reducdo de 1,0 g/dl na HB e de 3% no HT
significativas quanto ao uso cronico de IBPs. O mesmo ndo foi observado
para a diminuicdo de 2 fL no VCM, cuja RC, ajustada para covaridveis de
interesse, ndo foi significativa (SARZYNSKI et al., 2011).

A Tabela 6 apresenta uma visdo compacta dos dois estudos deste
grupo, relacionando o desfecho de cada um deles com o uso de IBPs por
longo prazo.
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Tabela 6 - Resumo dos estudos do grupo ‘anemia ferropriva’, identificando o
desfecho de cada estudo e sua relagdo de associagdo ou ndo com o uso de
inibidores da bomba de prétons por longo prazo

ASSOCIACAO
AUTORES DESFECHO (SIM/NAO)
SHIK'g‘gl'AS‘ el Niveis de HB no sangue SIM (mais baixos)
SARZYNSKI et al., Anemia por deficiéncia de
SIM
2011 ferro

Fonte: O autor.
Abreviagdes: HB = Hemoglobina.

4.1.1.7 Acidente vascular encefalico isquémico e infarto do miocardio

Um estudo relevante de coorte retrospectivo, publicado em 2018,
relatando o risco de AVE isquémico e IM em decorréncia do uso
prolongado de IBPs por mais de 84 dias foi selecionado. Este estudo
avaliou pacientes com idade mediana acima de 50 anos e seus resultados
foram ajustados para covariaveis de interesse. Detalhes deste estudo estdo
apresentados na Tabela Suplementar 34, no Apéndice A.

Os resultados do estudo de Sehested e colaboradores (2018)
mostraram que o tempo de uso de pantoprazol, omeprazol, lansoprazol,
rabeprazol ou esomeprazol influencia no risco de ocorréncia de AVE
isquémico e IM, uma vez que as razdos de risco absoluto (RRAS) para
esses desfechos (isolados ou combinados) foram significativamente
aumentadas para o uso de IBPs por longo prazo (uso de 1 DDD de um
IBP por mais de 84 dias) mas ndo para o uso de IBPs por curto prazo (uso
de 1 DDD de um IBP por 84 dias ou menos) em relagdo aos ndo usuarios
de IBPs. Essas RRAs foram calculadas com ajuste para algumas
covaridveis de interesse para avaliagdo de risco dentro de um periodo de
6 meses. Quando calculadas considerando o periodo de acompanhamento
de 1 ano em usuarios de IBPs por longo prazo (comparados aos nédo
usuarios), a RRA para AVE isquémico permaneceu com aumento
significativo e a RRA para IM ndo, embora a tendéncia tenha
permanecido. Quanto aos tipos de IBPs, ndo foram observadas diferencas
de risco quando doses equivalentes de pantoprazol, omeprazol e
lansoprazol foram comparadas (dados ndo mostrados); diferentes doses
de rabeprazol ndo foram analisadas devido ao baixo indice de uso desse
IBP na populacédo do estudo. Esse estudo também avaliou a relagdo entre
a dose dos IBPs e os dois desfechos de interesse, e encontrou que, em
geral, a magnitude do risco de AVE isquémico e IM cresce com o
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aumento da dose, apresentando associacdo significativa entre ambos 0s
desfechos e altas doses de IBPs (SEHESTED et al., 2018).

A Tabela 7 apresenta uma visdo compacta do estudo deste grupo e
sua relagdo com o uso de IBPs por longo prazo.

Tabela 7 - Resumo do estudo do grupo ‘acidente vascular encefalico isquémico e
infarto do miocardio’, indicando a sua relagdo de associa¢do ou ndo com o uso de
inibidores da bomba de prétons por longo prazo

ASSOCIACAO
AUTORES DESFECHO (SIM/NAO)
SEHESTED et al., 2018 AVE isquémico e IM SIM

Fonte: O autor.
Abreviagdes: AVE = Acidente Vascular Encefalico; IM = Infarto do Miocérdio.

4.1.1.8 Interferéncia no diagndstico de anemia perniciosa

Incluimos um estudo relevante, publicado em 2017, avaliando a
possivel interferéncia no diagnostico de AP devido ao uso prolongado de
IBPs. Este estudo era de caso-controle retrospectivo, ndo apresentava
calculo ajustado para covariaveis de interesse e avaliava 0 uso prolongado
de IBPs por 8 semanas ou mais, em pacientes com idade mediana acima
de 50 anos com sexo ndo declarado. Detalhes deste estudo estdo
apresentados na Tabela Suplementar 35, no Apéndice A.

A anélise dos dados do estudo de Martin-Alcolea e colaboradores
(2017) nos permitiu verificar que o tratamento crénico com IBPs (8
semanas ou mais) aumentou os niveis séricos de gastrina apenas nos
controles (pacientes sem diagnostico de AP), enquanto que as
concentracdes séricas de PG | aumentaram nos casos (pacientes com
diagndstico de AP) e nos controles, o que fez mudar os pontos de corte
desses dois biomarcadores para o diagnostico de AP (MARTIN-
ALCOLEA etal., 2017).

A Tabela 8 apresenta uma visdo compacta do estudo deste grupo e
sua relacdo com o uso de IBPs por longo prazo.

Tabela 8 - Resumo do estudo do grupo ‘interferéncia no diagnostico de anemia
perniciosa’, indicando a sua relagdo de associagdo ou ndo com o uso de inibidores
da bomba de prétons por longo prazo

ASSOCIACAO
AUTORES DESFECHO (SIM/NAO)
MARTIN-ALCOLEA Interferéncia nas concentragdes séricas de SIM
etal., 2017 gastrina e PG | para o diagnéstico de AP

Fonte: O autor.
Abreviagdes: AP = Anemia Perniciosa; PG | = Pepsinogénio I.
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42 PADRAO DE DISPENSACAO DE OMEPRAZOL PELA
FARMACIA DESCENTRALIZADA DA REGIAO SUL DO
MUNICIPIO DE BALNEARIO CAMBORIU

O total de pacientes que retirou omeprazol durante o primeiro e 0
segundo periodo foi de 1.208 e de 1.472, respectivamente.

4.2.1 Caracteristicas dos pacientes que retiraram omeprazol

Nos dois periodos estudados, a maioria dos pacientes era mulheres
(Tabela 9). Quanto a faixa etaria, 1,9% do total dos pacientes do primeiro
periodo tinha menos de 18 anos, 64,6% estava entre 18 e 59 anos e 33,5%
deles apresentava 60 anos ou mais. Os percentuais correspondentes as
faixas etarias em mesma ordem obtidos no segundo periodo foram de
2,5%, 63,3% e 34,2% (Tabela 10). As diferencas entre os dois periodos
guanto ao sexo e quanto a faixa etaria ndo foram significativas.

Tabela 9 - Porcentagem de pacientes que retirou omeprazol durante o primeiro e
0 segundo periodo do estudo de acordo com o sexo

Periodo do estudo
Primeiro periodo  Segundo periodo

Pacientes (N = 1.208) (N = 1.472)

H‘ZL}S”S 32,9 352

Mulheres el
0 67,1 64,8

Fonte: O autor.
Tabela 10 - Porcentagem de pacientes que retirou omeprazol durante o primeiro
e 0 segundo periodo do estudo de acordo com a faixa etaria
Periodo do estudo
Primeiro periodo  Segundo periodo

Pacientes

(N = 1.208) (N =1.472)
< 1(5(5)/()a)nos 1.9 25
18 ano?%;'ug anos 64,6 63.3 p=0.5010
= 6(% . 33,5 34,2

Fonte: O autor.
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4.2.2 Subgrupos de pacientes de acordo com o tempo de possivel uso
de omeprazol

N&o houve diferenca na porcentagem de pacientes que retirou
omeprazol para mais de 60 dias entre os dois periodos (Tabela 11), no
entanto, encontramos uma maior frequéncia de pacientes que retirou
omeprazol para 180 dias ou mais (Tabela 11). No primeiro periodo, o
tempo maximo de possivel uso encontrado foi 220 dias e, no segundo
periodo, igual a 390 (esse valor ultrapassa o0s 365 dias porque uma Gltima
retirada de omeprazol para 30 dias pode ter sido feita nos Gltimos 5 dias
do segundo periodo).

Tabela 11 - Porcentagem de pacientes que retirou omeprazol durante o primeiro
e 0 segundo periodo do estudo de acordo com a subdivisdo do tempo de possivel
uso de omeprazol

Periodo do estudo
Primeiro periodo Segundo periodo

Pacientes

(N =1.208) (N =1.472)
< 60 dias de possivel uso 67.38 64.95
de omeprazol (%) _
: = P=0,1847
> 60 dias de possivel uso
32,62 35,05
de omeprazol (%)
< 180 dias de possivel uso 96,44 90,49
de omeprazol (%)
> 180 dias de possivel uso L
a 3,56 9,51

de omeprazol (%)
Fonte: O autor.

4.2.3 Frequéncia de retirada de omeprazol

Observamos um aumento da frequéncia de retirada de omeprazol
por paciente do primeiro para o segundo periodo (Tabela 12). No primeiro
periodo, a maior frequéncia encontrada foi 8 retiradas de omeprazol por
paciente e, no segundo periodo, 13.

Tabela 12 - Média da frequéncia de retirada de omeprazol por paciente durante o
primeiro e o segundo periodo do estudo
Periodo do estudo

Primeiro periodo  Segundo periodo
(N =1.208) (N =1.472)
Total (médiatEPM) 2,20+0,04 2,53+0,05 P<0,0001
Fonte: O autor.

Pacientes
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4.2.4 Namero de dias de possivel uso de omeprazol

Paralelamente ao aumento da frequéncia de retirada de omeprazol
por paciente, verificamos um aumento significativo no nimero de dias de
possivel uso de omeprazol por paciente do primeiro para 0 segundo
periodo. Considerando o subgrupo que retirou omeprazol para mais de 60
dias, os pacientes do segundo periodo também fizeram retirada para mais
dias do que os pacientes do primeiro periodo (Tabela 13).

Tabela 13 - Média do numero de dias de possivel uso de omeprazol por paciente
durante o primeiro e o segundo periodo do estudo

Periodo do estudo
Primeiro periodo Segundo periodo

Pacientes (N = 1.208) (N =1472)
Total _
(médiatEPM) 64,43+1,37 72,07¢1,56  P=0,0002
Subgrupo que retirou
SEREEE MUBMER S on g o 139,40+2,27  P<0,0001

60 dias
(médiatEPM)
Fonte: O autor.

4.2.5 Possivel uso concomitante de omeprazol e clopidogrel

O possivel uso concomitante de omeprazol e clopidogrel foi
identificado em 23 dos 1.208 (1,90%) pacientes do primeiro periodo e em
26 de 1.472 (1,77%) pacientes do segundo periodo (P=0,7913).
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5. DISCUSSAO

Ao contrdrio do hipotetizado, observamos um aumento
significativo no nimero de dias de possivel uso de omeprazol, por
paciente, do primeiro para o segundo periodo do estudo. De acordo com
a revisao sistematica, existe um forte corpo de evidéncias demonstrando
uma provavel associacdo do uso de IBPs por longo prazo com desfechos
como alteragfes no trato gastrointestinal, alteragdes da microbiota
gastrointestinal, deficiéncia de B12 e ocorréncia de fraturas dsseas.
Portanto, 0 aumento no nimero de dias de possivel uso de omeprazol por
paciente no municipio de Balneario Camboril levanta algumas
preocupagdes, como gastos em tratamentos inadequados, usos ndo
condizentes com as diretrizes disponiveis, e principalmente a de colocar
a salde dos pacientes em risco.

5.1 REVISAO SISTEMATICA

A revisdo sistematica aqui apresentada € do tipo qualitativa, pois
foi realizada uma andlise descritiva dos dados dos estudos incluidos,
todos de natureza observacional. No geral, verificamos que 80% destes
estudos foram publicados a partir de 2010, sendo 57% a partir de 2015, o
gue evidencia a crescente preocupacdo em torno da seguranga do uso de
IBPs por longo prazo. Em todos os estudos incluidos na reviséo
sistematica, encontramos uma diversidade de periodos de tempo
considerados pelos seus autores como uso prolongado de IBPs, que
variaram de 4 semanas até periodos de aproximadamente 10 anos.
Segundo Camilo e colaboradores (2015), ainda ndo ha consenso sobre o
tempo que pode ser definido como ‘uso de IBPs por longo prazo’ e
relatam que a maioria dos profissionais considera como superior a 12
meses continuos, embora outros proponham um periodo que varia de 4 a
12 meses (CAMILO et al., 2015). Em concordancia com Camilo e
colaboradores (2015), HUANG e colaboradores (2014) consideraram
‘uso prolongado de IBPs’ periodos superiores a 12 meses e ressaltaram
estar de acordo com a maioria dos estudos recentes. Os autores citaram,
ainda, que o uso por 4 semanas, provavelmente, seja um tempo curto para
ser considerado verdadeiro uso prolongado de IBPs (HUANG et al.,
2014).

Podemos pontuar, também, que alguns autores especificaram os
tipos de IBPs avaliados em seus estudos, especificacdo essa, que permite
analisar se existe diferenca de efeito entre eles. Identificamos que o0s
estudos que especificaram e avaliaram essa possibilidade de diferenga
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entre os IBPs incluidos, ndo as encontraram (TAKEDA et al., 2014;
BAHTIRI etal., 2017; MINDIOLA et al., 2017; SEHESTED et al., 2018;
SHIOTANI et al., 2018).

Outra observacéo a ser feita é que, em alguns dos estudos incluidos
na revisdo sistematica, um grupo de usuarios de ARH2s foi incluido como
grupo controle negativo ou como um dos grupos para a analise dos
desfechos estudados. Os autores desses estudos encontraram resultados
cujos desfechos estudados ndo foram considerados associados com 0 uso
de ARH2s ou, entdo, com associagbes menos pronunciadas do que
aquelas observadas quando o uso era de IBPs. Esses resultados refor¢cam
a suposi¢do de que os riscos investigados sejam superiores para os IBPs,
comparados aos ARH2s, provavelmente, porque os IBPs apresentam
maior poténcia na inibicdo secretdria de acido gastrico em relagdo aos
ARH2s (VALUCK et al., 2004; KHALILI et al., 2012; SHIKATA et al.,
2015; BRUSSELAERS et al., 2017; BRUSSELAERS et al., 2018;
CHEUNG et al., 2018; SEHESTED et al., 2018).

De modo geral, verificamos que os estudos incluidos na reviséo
sistematica controlaram possiveis fatores ou variaveis de confusdo com o
objetivo de diminuir a probabilidade de resultados enviesados. Como
exemplos dessas variaveis de confusdo podemos citar, etnia, sexo, idade,
nivel socioeconémico, indice de massa corporal (IMC), consumo
excessivo de alcool, tabagismo, uso de suplementos e medicamentos,
protopatia, comorbidades, histérico familiar, dentre outras. ldentificamos
gue o controle das variaveis de confusdo pode ocorrer no momento da
selecdo dos participantes de um estudo, através dos critérios para a
inclusdo e/ou exclusdo destes, e/ou fazendo o ajuste dos resultados
obtidos para covaridveis relevantes ou de interesse. Observamos que
todos os estudos incluidos seguiram pelo menos um dos dois
procedimentos de controle de variaveis de confusdo. Porém, segundo
Khalili e colaboradores (2012), Targownik e colaboradores (2008) e
Serpa e colaboradores (2017), em estudos de natureza observacional ndo
é possivel controlar todas as variaveis de confusao, podendo, estas, causar
confusdes residuais nos resultados (TARGOWNIK et al., 2008;
KHALILI et al., 2012; SERPA et al., 2017).

Os estudos observacionais, como os que foram incluidos na revisdo
sistematica, nos permitem apenas inferir se existe uma relacdo de
associacdo entre o uso de IBPs por longo prazo e o risco de efeitos
adversos, e ndo uma relacdo causal entre eles. Porém, podemos admitir
que o risco de um efeito adverso progressivamente maior com o aumento
da duracéo do tratamento com IBPs sugira uma relagdo causa/efeito. Vale
ressaltar aqui que, nos estudos de Brusselaers e colaboradores (2017 e
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2018), os autores encontraram uma relacdo causal entre o uso de
manutencéo de IBPs e os desfechos avaliados.

Destacamos, também, que temos estudos realizados em diversos
paises e continentes, em anos ou periodos diferentes, em populagdes com
idade, sexo e caracteristicas/particularidades distintas e com N, duragédo
de seguimento dos pacientes e tempos de uso de IBPs variados, o que
exige cautela quando da extrapolacdo de seus resultados. No entanto,
como a maioria dos estudos mostra evidéncias de associagdo entre 0 uso
prologando de IBPs e o desfecho estudado, a forca desse resultado parece
superar essa diversidade.

Antes de seguir para a discussdo das provaveis causas dos
desfechos provocados pelo uso prolongado de IBPs, devemos atentar para
alguns pontos deste trabalho que podem gerar possiveis vieses na revisao
sistematica, como 0s que seguem. Nd&o utilizamos em nossa pesquisa a
selecdo dos termos constantes na lista dos Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e dos Medical Subject Headings (MeSH) o que pode
contribuir para a omissao de artigos relevantes. Quanto a amplitude da
busca realizada, a restricdo feita na base de dados MEDLINE (via
plataforma PubMed) ao selecionarmos a opgéo ‘titulo/resumo’ para local
de busca das palavras e termos de pesquisa pode ter deixado de incluir
algum estudo relevante para a revisdo sistematica. Este viés néo se aplica
na busca feita na SCiELO, porque nesta base de dados a op¢éo selecionada
foi ‘todos os indices’.

Além desses fatores, outro fator que pode ter impedido a inclusdo
de algum artigo relevante para esta revisao sistematica foi o de que nao
tivemos acesso a 17 artigos que ndo estavam disponiveis pelas
plataformas de busca utilizadas, inclusive pelo Periédicos CAPES. E, por
Gltimo, a etapa de selecdo dos artigos foi feita por um Gnico pesquisador,
com excecédo de 3 artigos em que o auxilio de um segundo pesquisador
foi requerido. E sabido que o risco de viés aumenta quando apenas um
pesquisador executa a etapa de selecdo e de extracdo de dados dos
trabalhos relevantes de uma revisdo sistematica (BETTANY-
SALTIKOV, 2010).

5.1.1 Analise dos estudos relevantes
5.1.1.1 Alteragdes da microbiota gastrointestinal e aumento de infecgdes
De maneira geral, o TGI superior € protegido da colonizacdo por

bactérias do intestino ou do trato respiratdrio superior devido a secrecéo
de acido géstrico e a motilidade intestinal, que juntos formam o chamado
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‘efeito da barreira gastrica’. A contagem bacteriana normal no TGl
superior é de menos de 10* células/mL de liquido, e o supercrescimento
bacteriano é definido por contagens acima de 10° células/mL (DEL
PIANO et al., 2012).

O mecanismo suposto para a alteracdo da microbiota
gastrointestinal, com supercrescimento bacteriano e aumento da
suscetibilidade as infec¢bes entéricas, como a diarreia associada ao
Clostridium difficile (C. difficile), e as ndo-entéricas, como pneumonia e
peritonite bacteriana espontanea, é de que a elevacéo do pH gastrico pelo
uso de IBPs favoreca a proliferacdo das bactérias colonizadoras (DEL
PIANO et al., 2012; CHINZON et al., 2015; EUSEBI et al., 2017
SERPA et al., 2017; LAZARO-PACHECO et al., 2018). Um dos fatores
patogénicos que contribui para 0 aumento do risco de infec¢bes ndo-
entéricas é a translocacéo bacteriana patolégica intestinal, que nada mais
é do que a migragdo de microrganismos viaveis e produtos microbianos
do intestino para o sistema venoso portal, linfonodos mesentéricos e
outros locais extra-intestinais (MERLI et al., 2015). No caso de
pneumonias, pode haver aspiracdo da microbiota intestinal durante o
refluxo fisiolégico (DEL PIANO et al., 2012; LEE et al., 2015) ou ainda
ocorrerem devido ao crescimento excessivo da microbiota do trato
respiratorio superior, pela reducdo da acidez que pode ocorrer também
nesse local em fungdo do uso de IBPs (LEE et al., 2015; MERLI et al.,
2015).

Com relacdo as infecgBes entéricas, em 2012, a FDA fez uma
comunicagdo de seguranca alertando que o uso de IBPs pode estar
relacionado a um maior risco de diarreia associada ao C. difficile e que o
seu diagndstico deve ser considerado em pacientes que tomam IBPs e que
desenvolvem diarreia persistente. Esse mesmo comunicado informa que
pacientes idosos, portadores de doencas crbnicas e usudrios de
antibioticos de amplo espectro séo os individuos com maior predisposicéo
ao desenvolvimento desta infeccdo, e que seu tratamento inclui a
reposicdo de fluidos e eletrélitos e o uso de antibidticos especiais (FDA,
2012a).

5.1.1.2 Alterag6es no trato gastrointestinal

Fisiologicamente, a diminuigéo da secrecdo de acido gastrico leva
a um aumento da secrecdo enddcrina de gastrina, que é controlada por
“feedback” negativo (CHINZON et al., 2015). Ap6s o inicio da terapia
com IBPs, devido a inibicdo da secrecdo acida gastrica, 0s niveis séricos
de gastrina comegam a aumentar nos primeiros dias, com um pico entre 2
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a 4 meses e, normalmente, ficam estaveis depois desse tempo (SINGH et
al., 2007). Pudemos observar isso em dois estudos incluidos na revisdo
sistematica que confirmaram a hipergastrinemia em usuarios de IBPs, que
permaceu estavel durante periodos mais prolongados (LAMBERTS et al.,
2001; SHIOTANI et al., 2018). Segundo Shiotani e colaboradores (2018),
é possivel prever a hipergastrinemia em usuarios cronicos de IBPs
dosando os niveis séricos de gastrina em torno de 6 meses apds o inicio
do tratamento (SHIOTANI et al., 2018). Importante salientar que os
niveis de gastrina encontram-se aumentados em pacientes com Doenca de
Chagas, em condigdes basais, 0 que pode ser explicado pelos baixos
niveis de HCI nas secregbes gastricas desses pacientes, pela
hipersensibilidade de suas células G devida a destrui¢do da inervacéo
intrinseca e pelo aumento da producdo extragastrica de gastrina
(CAMILO et al., 2015).

No estbmago, o aumento de gastrina estimula a hiperplasia de
células ECL e de células parietais, levando ao desenvolvimento de
protrusfes celulares que, eventualmente, progredirdo em cistos das
glandulas fundicas e PGFs (HUANG et al., 2014). Ainda no estdmago,
podem aparecer as MLBE e a MSP, que sdo consideradas pela
classificacdo de Kyoto, um sistema de classificacdo para gastrite, como
lesGes gastricas induzidas por IBPs. As MLBE sdo descritas como
hiperplasia do epitélio das fovéolas das glandulas flndicas identificadas,
principalmente, na mucosa do corpo gastrico superior. Ja a MSP é,
comumente, encontrada como protrus@es de células parietais na mucosa
do corpo gastrico. Neste mesmo local também podem ser encontradas as
manchas pretas, que sdo pigmentacfes acastanhadas nos ductos das
glandulas flndicas atribuidas ao uso de IBPs, vistas como pontos pretos
(KISOetal., 2017; TAKAHARI et al., 2017). Devido aos efeitos troficos,
0 aumento dos niveis séricos de gastrina por um tempo prolongado pode
estimular a carcinogénese na mucosa gastrointestinal (CHIEN et al.,
2016).

Além das consequéncias da elevacdo dos niveis séricos de gastrina,
outra hip6tese para 0 aumento do risco de CG e/ou esofagico é a alteracdo
da microbiota intestinal, devido ao aumento de bactérias produtoras de
nitrosaminas, substancias que sao fatores de risco bem estabelecidos para
0 CG e, também, para o cancer esofagico (BRUSSELAERS et al., 2017,
BRUSSELAERS et al., 2018). Ainda quanto ao risco de CG, a infecgédo
por H. pylori é um fator relevante a ser considerado, uma vez que a
infeccdo cronica por esse agente patogénico estd associada ao
desenvolvimento de atrofia gastrica, considerada como precursora do CG,
e que pode ser agravada pelo uso prolongado de IBPs devido a profunda
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inibicdo da secrecdo de acido gastrico que estes medicamentos causam
(CHEUNG et al., 2018). E, também, levantada a hipotese de um possivel
efeito mutagénico aumentado associado a alcalinizacdo da bile, sendo
assim, o uso de IBPs pode facilitar a formacdo de acidos biliares
cancerigenos. Esse ultimo fator é principalmente importante em pacientes
com DRGE, uma vez que o refluxo é uma mistura de contelido gastrico e
duodenal (HVID-JENSEN et al., 2014). Uma curiosidade é que, nos anos
80, estudos com roedores j& mostravam evidéncias de efeitos
carcinogénicos gastricos devido ao uso de IBPs (BRUSSELAERS et al.,
2017; BRUSSELAERS et al., 2018). No co6lon, a hipergastrinemia e/ou a
infeccdo por H. pylori podem influenciar significativamente o
crescimento de polipos, predispondo a carcinogénese colorretal (SINGH
et al., 2007).

5.1.1.3 Deficiéncia de vitamina B1,

E sabido que o organismo possui mecanismos de absorcio e
armazenamento de B12 muito eficientes, sendo necessarios de 2 a 5 anos
de baixa ingestdo nutricional para haver o desenvolvimento de deficiéncia
clinica dessa vitamina (RESTREPO et al., 2017). A primeira etapa para a
absorcdo da B12 é a sua separacéo das proteinas dos alimentos pelo meio
acido gastrico. Postula-se, entdo, que a reducdo da secrecdo de &cido
géstrico pelo uso de IBPs diminua a absor¢do da B12 (VALUCK et al.,
2004; DEN ELZEN et al., 2008; ROZGONY et al., 2010; MINDIOLA et
al., 2017; RESTREPO et al., 2017). Outro possivel mecanismo envolve
a reducdo da secrecdo de FI, que participa da Ultima etapa de absor¢do da
B12, devido a diminuicdo da atividade das células parietais (MINDIOLA
etal., 2017; RESTREPO et al., 2017).

As manifestagdes clinicas decorrentes da deficiéncia de B12 sdo
devido a baixa ou a falta de atividade de duas enzimas, a metionina sintase
e a metilmalonil coenzima A (CoA) mutase, para as quais a B12 é cofator
essencial (MINDIOLA et al., 2017; RESTREPO et al., 2017). A
metionina sintase catalisa a metilacdo da HCIS a metionina e a redugéo
de desoxi-uridinmonofosfato (dUMP) a desoxi-timidilmonofosfato
(dTMP); a deficiéncia de metionina esta associada ao processo de
desmielinizagdo dos corddes dorsal e lateral da medula espinhal e do
cortex cerebral, e a ndo conversdo de dUMP a dTMP é a causa da
manifestacdo clinica considerada a mais frequente da deficiéncia de B12,
a anemia megaloblastica (RESTREPO et al., 2017). Ainda com relagdo a
essa via enzimatica, é sugerido que a hiper-homaocisteinemia esteja
associada ao risco aumentado de doencas cardiovasculares (DCVs) e de
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Doenca de Alzheimer (VALUCK et al., 2004). A segunda enzima,
metilmalonil CoA mutase, isomeriza metilmalonil-CoA a succinil-CoA e
atua na reutilizagdo mitocondrial do propionil-CoA no ciclo de Krebs.
Sua deficiéncia resulta em um estado de acidose metabdlica, com um
aumento do AMM no sangue e na urina, elevacdo do &cido propibnico
plasmatico e, consequentemente, altas quantidades de acido acético na
urina (RESTREPO et al., 2017). Visto que o papel metabolico da B12 é
intracelular, a dosagem dos niveis séricos de HCIS e AMM é mais
relevante do que a quantificacdo isolada das concentraces séricas de B12
para a avaliagdo do balango dessa vitamina (VALUCK et al., 2004).

5.1.1.4 Fraturas 6sseas

Muitas explicagBes para a possivel associacdo entre 0 uso
prolongado de IBPs e 0 aumento do risco de ocorréncia de fraturas 6sseas
sdo encontradas e envolvem mecanismos complexos e multifatoriais. A
mais frequente relata que a elevagdo do pH géstrico pelo uso de IBPs
dificulta a dissolucdo e absorcdo do calcio insolivel vindo da dieta
(TARGOWNIK et al., 2008; KHALILI et al., 2012; CHINZON et al.,
2015; EUSEBI et al., 2017).

Com base em estudos como os incluidos na revisao sistematica, a
FDA, em 2010, emitiu um andncio de seguranca sobre a possibilidade de
aumento do risco de fraturas de quadril, punho e coluna vertebral com
doses altas ou uso prolongado de IBPs (1 ano ou mais) (FDA, 2010;
KHALILI et al., 2012).

5.1.1.5 Hipomagnesemia

Apesar dos mecanismos envolvidos na provavel associagéo entre
hipomagnesemia e uso de IBPs por longo prazo ndo estarem
definitivamente estabelecidos, uma das possibilidades é de que ocorra
redugdo da absorcdo gastrointestinal de magnésio devido ao aumento do
pH ocasionado pela inibicdo da secrecdo acida gastrica pelos IBPs
(TAKEDA et al., 2014; BAHTIRI et al., 2017; EUSEBI et al., 2017).
Encontrado principalmente nos musculos, nos 0ssos e como constituinte
de numerosas estruturas do corpo, 0 magnésio também é essencial para o
funcionamento de algumas enzimas. A deficiéncia desse cation, que é o
quarto mais comum no corpo humano, pode causar problemas graves,
como espasmos e arritmias, embora alguns pacientes permanecam
assintomaticos (TAKEDA et al., 2014).

Em fungéo do risco do uso de IBPs causar hipomagnesemia, em
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2011, a FDA publicou um alerta de seguranca que adverte sobre a
possibilidade de ocorréncia de baixos niveis de magnésio devido ao uso
de IBPs por longo prazo (na maioria dos casos, mais de 1 ano), sendo
necessario a descontinuacao do uso do IBP nos casos de hipomagnesemia
(FDA, 2011; TAKEDA et al., 2014; BAHTIRI et al., 2017; EUSEBI et
al., 2017).

5.1.1.6 Anemia ferropriva

Segundo Eusebi e colaboradores (2017), a correlacdo entre o uso
de IBPs, principalmente o uso por longo prazo, e 0 risco de
desenvolvimento de anemia por deficiéncia de ferro deve ser considerada
na pratica clinica apds a exclusdo das principais causas dessa patologia
(EUSEBI et al., 2017). Por ndo haver uma via eficiente para a excrecéo
do ferro, a sua regulacdo ocorre primariamente através da absorcéo. E
dentre alguns mecanismos sugeridos para o risco de desenvolvimento de
anemia ferropriva pelo uso de IBPs estd a redugdo da sua absorcéo
dietética (SHIKATA et al., 2015). Isto €, o ferro férrico (Fe®*) ou ferro
ndo-heme, principal constituinte do ferro dietético, é pouco solivel em
pH acima de 3, assim, a diminuigdo da secrecdo de &cido gastrico pelos
IBPs, prejudicaria a sua reducéo para ferro ferroso (Fe?*) ou ferro heme
que, por ser mais sollvel, é absorvido. Além disso, a reducdo da acidez
do conteldo géstrico dificulta a dissociacio de ambos os sais de ferro dos
alimentos (SHIKATA et al., 2015; EUSEBI et al., 2017).

5.1.1.7 Acidente vascular encefalico isquémico e infarto do miocardio

Segundo Sehested e colaboradores (2018), a relagdo dose/resposta
encontrada no seu estudo fortalece a hipétese de uma ligagéo bioldgica
entre o uso de IBPs e a saude vascular, onde o uso de IBPs poderia levar
a reducao da sintese de 6xido nitrico por vérias vias. Uma delas seria pela
inibicdo ou reducdo da éxido nitrico sintase, e outra, a diminui¢do da
conversao de nitrato e nitrito da dieta em 6xido nitrico (devido a elevacédo
do pH gastrico) com consequente disfuncédo endotelial (SEHESTED et
al., 2018).

5.1.1.8 Interferéncia no diagndstico de anemia perniciosa
A AP é uma doenca autoimune cuja resposta imunoldgica é

direcionada contra o FI (necessario para a absorcdo da B12 dietética) e
contra as subunidades a ¢ B da H/K*-ATPase (antigeno dos anticorpos
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anti-célula parietal gastrica). E caracterizada por um infiltrado
inflamatorio crénico na mucosa gastrica, acompanhado pela perda de
células parietais, além de ser, comumente, associada a macrocitose, dano
neurolégico e hiper-homocisteinemia. A gastrite autoimune afeta o fundo
e 0 corpo do estbmago, mas ndo o antro, e a hiperplasia de células G
também é observada, o que leva a um aumento na concentragdo sérica de
gastrina e uma diminuicdo na secrecao acida gastrica e nos niveis séricos
de PG I. Como a gastrite cronica pode favorecer o desenvolvimento de
metaplasia/displasia intestinal ou CG, é de fundamental importancia que
0s pacientes com AP sejam precocemente diagnosticados (MARTIN-
ALCOLEA et al., 2017).

A anélise dos dados do estudo de Martin-Alcolea e colaboradores
(2017) nos mostrou que o tratamento crénico com IBPs prejudicou a
acuracia diagndstica de AP para ambos os biomarcadores (gastrina e PG
1), particularmente para a gastrina. Apesar disso, um valor sérico de PG
I > 24,1 ng/mL, em pacientes cronicamente tratados com IBPs, permitiu
descartar um diagnostico de AP com 100% de especificidade (MARTIN-
ALCOLEA et al., 2017).

52 PADRAO DE DISPENSAGAO DE OMEPRAZOL PELA
FARMACIA DESCENTRALIZADA DA REGIAO SUL DO
MUNICIPIO DE BALNEARIO CAMBORIU

Como ja colocado, ndo existe um protocolo de tratamento para
doencas acido pépticas, onde se inclui 0 omeprazol, no municipio de
Balneario Camborid. Em conversa com colegas farmacéuticas que
trabalham nas farmécias municipais de cidades catarinenses, como
Cricitima, Joinville, Maravilha e Sao José, tomamos conhecimento de que
estas também ndo contam com um protocolo de tratamento para as
doencas &cido pépticas. Além disso, nenhuma instrugdo normativa, oficio
ou outro documento que oriente a dispensagdo de omeprazol se encontra
disponivel nesses municipios. Neles, 0 omeprazol é dispensado mediante
apresentacao de prescrigdo médica e, quando essa prescri¢do € para uso
continuo, ela apresenta prazos de validade diferentes, que é 0 mesmo para
0s demais medicamentos dispensados pela atencdo basica (informacéo
verbal?).

Na analise comparativa dos dados de dispensagdo de omeprazol

2 Informacéo passada pelas farmacéticas Greice Peplau Kauling, Fabiana
Bussolaro Pereira, Diangele Lazarotto e Débora Cristina Martendal em agosto
de 2018.
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pela Farméacia Descentralizada da Regido Sul do municipio de Balneario
Camboriu entre os dois periodos estudados, observamos que, mesmo que
a atual conduta de dispensacdo de omeprazol proiba sua prescri¢do para
uso continuo, parece ter havido aumento na frequéncia com que o0s
pacientes fazem consultas médicas, quando lhes é prescrito o omeprazol.

No presente estudo, ndo foi possivel fazer a comparagdo do nimero
de pacientes que retirou omeprazol com o nimero total de pacientes
atendidos em cada periodo na Farmécia Descentralizada da Regido Sul do
municipio de Balnedrio Camboril, devido a limitacbes do sistema
informatizado Olostech. Logo, ndo temos como identificar se houve
redugdo ou aumento no percentual de pacientes que retirou omeprazol do
primeiro para 0 segundo periodo. Outra limitacdo foi que ndo
identificamos se os dias de possivel uso de omeprazol por paciente em
cada periodo foram continuos ou intervalados. Por isso, ndo podemos
descartar a possibilidade de um paciente ter feito mais de um tratamento
de acordo com o preconizado pelo FTN durante cada periodo estudado.
De toda forma, a retirada de omeprazol para 180 dias ou mais durante
cada periodo sugere uso irracional desse medicamento, o que coloca 0s
seus usuarios em risco de desenvolvimento de efeitos indesejaveis. Vale
lembrar que observamos um aumento significativo na porcentagem de
pacientes que retirou omeprazol suficiente para 180 dias ou mais de
tratamento do primeiro para o segundo periodo (P<0,0001).

Em funcédo de termos encontrado, no levantamento bibliografico
inicial, estudos que relatam que a interagdo entre o omeprazol e o
clopidogrel pode aumentar o risco de complicagdes cardiovasculares
(CHINZON et al., 2015; BUNDHUN et al., 2017; EUSEBI et al., 2017),
avaliamos, ainda, o possivel uso concomitante de omeprazol e clopidogrel
entre os pacientes de cada periodo. Apesar de as frequéncias encontradas
ndo serem altas, as consequéncias desse uso podem onerar 0 sistema
publico de salde, além de causar prejuizos a qualidade de vida dos
pacientes.

O clopidogrel é um antiagregante plaquetario, componente da
terapia antiplaquetaria dupla, indicado ap6s sindromes coronarianas
agudas e intervencBes coronarianas percutaneas, que pode aumentar o
risco de sangramento por Ulceras pépticas preexistentes ou erosdes no
TGI superior, razdo pela qual € indicado o0 uso concomitante de um IBP
como profilaxia. Entre os IBPs, 0 omeprazol é considerado 0 que possui
maior interacdo com o mecanismo de metabolizacdo do clopidogrel
(BUNDHUN et al., 2017; EUSEBI et al., 2017). Essa interacdo diminui
a conversdo do clopidogrel ao seu metabdlito ativo pela enzima CIP
2C19, o que levou a FDA, em 2009, a emitir um alerta de segurancga aos
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profissionais da salde acerca da possibilidade de ocorrer tal interacéo,
advertindo, também, que o uso de esomeprazol em combinagdo com o
clopidogrel deve ser evitado (FDA, 2009). Em vista disso, € sugerida uma
avaliagcdo risco/beneficio individual de eventos gastrointestinais e
cardiovasculares, considerando-se a troca do agente antiplaquetario, o uso
de ARH2s, com excecdo da cimetidina, ou de um IBP que tenha menor
interacdo com a rota metabodlica do clopidogrel (FDA, 2009; CHINZON
et al., 2015; EUSEBI et al., 2017).
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6. CONCLUSAO

No que tange o padrdo de dispensacdo de omeprazol pela Farmécia
Descentralizada da Regido Sul do municipio de Balneario Camborid,
concluimos que, diferente do que esperavamos, houve um aumento no
numero de dias de possivel uso de omeprazol por paciente com a conduta
atual de dispensacdo de omeprazol estabelecida pela SMSS de Balneario
Camboriu. Esses dados indicam que o omeprazol esta sendo usado por
periodos maiores daqueles padronizados pelo FTN. Os resultados da
revisdo sistematica, a primeira incluindo tantos possiveis desfechos
causados pelo uso de IBPs por longo prazo, alertam para os riscos da
associacdo desse uso com o desenvolvimento de efeitos adversos.

Destaca-se, entdo, a necessidade urgente de elaboracdo de um
protocolo municipal para o tratamento de doencas acido pépticas, no qual
0 omeprazol seja inserido.
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7. CONSIDERAGOES FINAIS

Até o momento em que comecamos a fazer a revisdo
sistematica, ndo haviamos encontrado estudo semelhante,
englobando de maneira geral os possiveis efeitos indesejaveis
decorrentes do uso de IBPs por longo prazo, ja publicado.
Quando chegamos ao processo de finalizagéo, encontramos a
revisdo sistematica e metanalise de Islam e colaboradores
(2018), publicada em dezembro de 2018, que também buscou
0 risco de efeitos adversos consequentes ao uso de IBPs por
longo prazo, considerado pelos autores como sendo igual ou
superior a 3 meses. Os resultados desse estudo foram
similares aos nossos, uma vez que foi evidenciado um
aumento do risco de efeitos adversos em pacientes sob uso
prolongado de IBPs, sugerindo mais cautela na prescri¢éo e
no uso dessa classe de medicamentos. Seus autores também
salientam a importancia da conscientizacdo de médicos e
profissionais da salde para a prescricdo adequada dos IBPs
(ISLAM et. al., 2018). Porém, Islam e colaboradores (2018)
seguiram um protocolo para revisao sistematica diferente do
nosso, especificando, por exemplo, nas palavras e termos de
pesquisa os desfechos que estavam procurando, enquanto nos
buscamos de forma aberta qualquer efeito adverso ou
interacdo, como detalhado no Quadro 3. Logo, até onde
sabemos, a nossa revisdo sistematica é ainda a primeira a
abranger um maior nimero de desfechos indesejaveis
decorrentes do uso prolongado de IBPs.

Ndo usamos 0s termos padronizados no vocabulario
controlado de cada base de dados selecionada para a
realizacdo da revisdo sistemdtica, que seriam 0s termos
MESH e os DeCSpara a MEDLINE (via plataforma
PubMed) e para a SciELO, respectivamente. A selecdo e a
utilizacdo destes termos padronizados fica de sugestdo para
um trabalho futuro, bem como a troca, inclusdo ou excluséo
das palavras e dos termos de pesquisa e das bases de dados
selecionadas. Sugere-se ainda, que antes da execucdo do hovo
protocolo, o mesmo seja previamente publicado em
plataformas de livre acesso, permitindo que outros
pesquisadores ou profissionais da area de satde contribuam
para o seu aperfeicoamento e adequacao.
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O aumento no risco de exposicdo ao omeprazol por um
periodo mais prolongado com a conduta atual, nos fez pensar
na importancia do papel do farmacéutico na pratica da
assisténcia farmacéutica. Quando o controle de retirada de
omeprazol era feito no momento de sua dispensacdo na
farmécia, de acordo com a conduta anterior, a frequéncia de
retirada, bem como o ndmero de dias de possivel uso de
omeprazol por paciente eram menores. Dessa forma, os
pacientes atendidos durante a conduta anterior eram menos
susceptiveis aos desfechos decorrentes do uso de omeprazol
por longo prazo. O intervalo de 60 dias entre as duas
dispensagdes de omeprazol poderia favorecer a percepgdo de
gue o uso continuo desse medicamento &, muitas vezes,
desnecessario.

Sabemos que para o sucesso na elaboracdo de um protocolo
para o tratamento de doencas € imprescindivel o
envolvimento de uma equipe multidisciplinar. Por isso,
resolvemos inicialmente confeccionar um alerta terapéutico
(Apéndice B). Com ele esperamos mobilizar os profissionais
da satde do municipio de Balneario Camborit para que juntos
possamos elaborar o protocolo municipal para o tratamento
de doencas acido pépticas, no qual o omeprazol seja inserido,
almejando o beneficio da salde publica coletiva.
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APENDICE A - TABELAS SUPLEMENTARES DOS ESTUDOS RELEVANTES DA REVISAO SISTEMATICA

Tabela Suplementar 1 - Dados do estudo ‘Proton pump inhibitors increase the overall risk of developing bacterial infections in patients with cirrhosis.’
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AUTORES

PAIS/ANO/
TIPO DE ESTUDO

DESFECHO

TIPO DE IBPs/
DURACAO DE
USO DE IBPs

N/ IDADE MEDIA+DP/
SEXO

CRITERIOS PARA A INCLUSAO E A EXCLUSAO DOS
PACIENTES

RESULTADOS

México/
2018/
Retrospectivo
(Coorte)

Infeccdes
bacterianas, virais e
fangicas

Nao especifica/
Semuso de IBPs e
uso de IBPs >1 ano

por pelo menos 3
vezes/semana (Uso

LAZARO-PACHECO et al.

cronico)

113/ 62,6+10,6 anos em
usuarios cronicos e
61,7+11,3 anos nao
usuarios/ 59,1% de

mulheres e 40,9% de
homens em usuarios
cronicos e 56,5% de
mulheres e 43,5% de
homens em nao usuarios

Inclusdo: pacientes com cirrose e com histdria de uso crénico de
IBPs (=1 ano de uso), por pelo menos 3 vezes/semana com dose
minima de 20mg/dia (usuérios crnicos) e pacientes com cirrose ndo
expostos aos IBPs (ndo usudrios).

Exclusdo: pacientes com carcinoma hepatocelular, diabetes ou DRC,

pacientes com ingestdo ativa de alcool durante o periodo de
acompanhamento e pacientes infectados com o HIV.

[Periodo de seguimento: durante 3 anos, tendo como ponto inicial a
data do diagndstico de cirrose para ndo usuarios e usuarios. Para
usudrios, também foi considerada a data em que cada paciente
iniciou o uso de IBPs.]

RR ajustada (1) de

infeccdes bacterianas, virais

e fngicas entre usuarios
cronicos de IBPs
comparados aos ndo
usuarios de IBPs: 3,6
(1C95%: 1,1-12,3; P=0,04).
[Valores de P<0,05 foram
considerados
estatisticamente
significativos]

Fonte: O autor.

(1) Ajuste para as seguintes covariaveis: Cirrose descompensada, ascite, histdria de sangramento por varizes.
Abreviagdes: DP = Desvio Padrdo; DRC = Doenga Renal Cronica; HIV = Virus da Imunodeficiéncia Humana, do inglés ‘Human Immunodeficiency Virus’; IBPs = Inibidores da Bomba de
Protons; 1C95% = Intervalo de Confiangca 95%; RR = Razéo de Risco.

Tabela Suplementar 2 - Dados do estudo ‘The influence of long-term use of proton pump inhibitors on the gut microbiota: an age-sex-matched case-control study.’

PAISIANO/ TPODE UEnANA A INGLUSAOEA
AUTORES TIPO DE DESFECHO  IBPs/DURACAO X RESULTADOS
ESTUDO DE USO DE IBPs (Qy EXCLUSAO DOS
SEXO PACIENTES
Diferencas na estrutura da microbiota intestinal comparando usuarios com ndo usudrios de IBPs: diferenca na
Inclusio: pacientes diversidade 3 ou composi¢do da estrutura global (P<0,02 e P<0,01) e diminui¢do na diversidade o ou diversidade
Trutaags entre da microbiota intestinal, ou seja, diminuicdo nas espécies observadas (P=0,097), no indice Chao 1 (estimativa de
11/2016 e 04/2017 riqueza de unidade taxondmica operacional) (P=0,085) e no indice de Shannon (estimativa de equidade de
. ! unidade taxondmica operacional) (P=0,443).
72/ 74 (48-85) sendo 36 pacientes if il d P ~ Arios d - diminuica bundancia do il
Esomeprazol, anos em com administragio I:_Dl _erencaqu_uanltozao (ljo;ompar_a(;l 0 usFL)Jirlozs com ndo usuarlosb eclil:%Ps_. C;m]l_r}mgao naba un _ancFl‘a_ [o 7|70
Lansoprazol, USUArios e nio de IBPs por >1 ano irmicutes (P=0,102) e do Bacteroidetes (P=0, '69), aum'entoEa abundancia do filo Proteobacteria (P=0,077) e
— L : x do Actinobacteria (P=0,087).
] ~ A Rabeprazol, usuarios de antes da inclusédo no . N o ~ . T A
= Japdo/ 2018/  Alternancia Omeprazol/ Sem IBPs/ 38 9% de estudo (usuérios de Diferencas quanto ao género comparando usuérios com ndo usuarios de 1BPs: diminui¢do na abundancia de 8
o) Prospectivo da uso de IBPs por mulhe’res e 1BPs) géneros [Faecalibacterium (P<0,01), SMB53 (P<0,01), Clostridium (P<0,01), Turicibacter (P<0,05), Slackia
< (Caso- microbiota P : (P<0,01), Defluviitalea (P<0,05), Dehalobacteriaceae ndo classificada (P<0,05) e Oribacterium (P<0,05)] e um
> - - pelo menos 5 anos 61,1% de correspondidos por N A - .
< controle) intestinal e uso de IBPs >1 homens em idade e sexo com 36 aumento na abundancia de 5 géneros [Streptococcus (P<0,01), Ruminococcus (Lachnospiraceae) (P<0,05),
= = P x . x Megasphaera (P<0,05), Actinomyces (P<0,05) e Granulicatella (P<0,05)].
ano (uso USUarios e ndo pacientes que néo . e x p L . L . - .
L - . Diferencas potenciais na fun¢éo da microbiota intestinal comparando usuarios com néo usudrios de IBPs:
prolongado) usuérios de tinham recebido x P = e TR
IBPs IBPS nos 5 anos aumento na proporcéo de genes responsaveis pela apoptose (P=0,0041), pela sinaliza¢do de fosfatidilinositol

anteriores a inclusdo
no estudo (ndo
usuarios de IBPs).

(P=0,029) e pelo sistema ubiquitina (P=0,044).

(P=0,00474), pelos canais idnicos (P=0,00578), pelo metabolismo de selenocomposto (P=0,00924), pelo
metabolismo lipidico de éter (P=0,010), pela sinalizagéo do receptor tipo RIG-1 (P=0,012), pela quimiotaxia
bacteriana (P=0,019), pelas proteinas de motilidade bacterianas (P=0,027), pelo metabolismo de &cido lipbico

[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 11Q = Intervalo Interquartil.
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Tabela Suplementar 3 - Dados do estudo ‘Short article: Risk of small intestinal bacterial overgrowth with chronic use of proton pump inhibitors in children.’

PAIS/ANO/ TIPO DE -
AUTORES TIPODE  DESFECHO  IBPsDURACAOD v/ IDADEMEDY \EDP/ CRITERIOS PARA A INCLUSAO E A EXCLUSAO DOS PACIENTES RESULTADOS
ESTUDO DE USO DE IBPs
Inclusdo: pacientes >3 anos e <17 anos, recrutados de 09/2013 a 02/2015. Foram Incidéncia de SBID: 7.2% no total de
Frequéncia de Omeprazol, 83/10,88+3,63 anos em introduzidos individuos que estavam, no momento da incluséo, tomando um IBP Jacientes. 8 9% o .ru’ o ge USUArios e
= quenc Lansoprazol, usuarios e 10,74+4,11 anos em por >6 meses (usuarios). Candidatos sem uso prévio de IBPs também foram P » ©:20 N0 grup _
A supercrescimento 3,7% no grupo controle (P=0,359).
@ EUA/ 2017/ b - Pantoprazol, controles/ 51,8% de mulheres recrutados (controles). s
0 - acteriano do e : % - - RA de SBID em usudrios de IBPs
a Prospectivo . - Esomeprazol/ Sem e 48,2% de homens em Exclusdo: pacientes sob quaisquer condigdes de risco de supercrescimento -
intestino delgado - p RIS PO . . p . . comparados aos controles: 5,2%, com
x (Coorte) uso de IBPs e uso  usuarios e 40,7% de mulheres  bacteriano como: disturbios anatdmicos (estenose intestinal, sindrome do intestino -
< (SBID) em " : ; [0S THECSHTIE um RRel de 2,4 (1C95%: 0,29-19,60).
o criancas de IBPs >6 meses e 59,3% de homens em curto ou resseccdes da valvula ileocecal), motilidade intestinal alterada (doengas do [P=0,359 néo foi considerado
¢ (uso cronico) controles intestino delgado, disturbios neuroldgicos ou dos tecidos conjuntivos) e pacientes e

gue receberam antibiéticos, laxantes ou probiéticos dentro de 4 semanas do teste. estatisticamente significativo]

Fonte: O autor.
Abreviacbes: DP = Desvio Padrdo; EUA = Estados Unidos da América; IBPs = Inibidores da Bomba de Prdtons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%; RA = Risco Atribuivel; RRel = Risco
Relativo; SBID = Supercrescimento Bacteriano do Intestino Delgado.

Tabela Suplementar 4 - Dados do estudo ‘Long-term use of proton pump inhibitors is associated with increased microbial product translocation, innate immune activation, and reduced immunologic
recovery in patients with chronic Human Immunodeficiency Virus-1 infection.’

PAIS/ANO/ TIPODE IBPs/ N/ IDADE - X X
AUTORES  TIPO DE DESFECHO  DURAGAO DE MEDIADP/ CRITERIOS PARS‘O%‘ :DI\,‘A%I;ILEJI?J??SE AEXCLUSAO RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
Inclusdo: pacientes >18 anos com HIV-1 (teste ELISA
confirmado por Western Blot), que receberam terapia Contagem de células T CD4*: em usuarios de IBPs, o valor médio no momento da 12
antiretroviral por >18 meses e com supressio prescricdo de IBPs foi de 554 células/mm? e a mudanga média desde a 12 prescricdo até a
Néo especifica/ viroldgica induzida pela terapia antirretroviral por >12 inclusdo no estudo (média de 3,7 anos de uso de IBPs e de 36 suprimentos mensais de
Sem uso de meses antes da inclusdo, foram recrutados entre IBPs) foi de -13 células/mm? (n&o significativo, P ndo declarado); a mudanga média
nenhum redutor 10/2011 e 12/2013. Usuarios: pacientes que estavam considerando o0 ano anterior a inclusio no estudo foi de -18 células/mm?® em usuérios de
de 4cido 77/59,649,4  em uso prolongado de IBPs, ou seja, preenchimento IBPs e +54 células/mm? em n&o usuarios de IBPs (P=0,03).
Aumento do gastrico anos em de >6 suprimentos de 30 dias nos 12 meses anteriores sCD14 (mcg/mL) [valores para usuérios e ndo usuérios]: 2,15+0,46 e 1,50+0,25 (P<0,01);
supercrescimento incluindo IBPs,  usuérios e a inclusdo; N&o usuarios: aqueles que ndo receberam apos ajuste para 2 conjuntos de covariaveis: P<0,01 (2) e P<0,01 (3).
= microbiano, ARH2s ou 54,3+10,2 nenhum redutor de acido gastrico (IBPs, ARH2s ou LPS (mcg/mL) [valores para usudrios e ndo usuarios]: 25,67+13,67 e 20,67+12,42
B EUA/ 2017/ ativacdo antiacidos e uso  anos em ndo antiacidos); Grupo referéncia: 20 pacientes nao (P=0,06).
g Transversal imunoldgica e prolongado de  usudrios/ 0% infectados pelo HIV recrutados para fins de LBP (mcg/mL) [valores para usuarios e ndo usuarios]: 21,78+7,74 e 18,28+3,77 (P=0,02).
% consequente IBPs de mulheres e comparagédo de ensaios. I-FABP (mcg/mL) [valores para usudrios e ndo usuarios de IBPs]: 581,51+608,54 e
»n recuperagao (preenchimento 100% de Exclusdo: pacientes com cirrose hepética, doenca 1.393,93+2.281,70 (P=0,05).
imunoldgica de >6 homens em inflamat6ria intestinal, cancer do TGlI, cirurgia no Frequéncia de ativacéo de células T CD8'CD38"HLA-DR" (células T CD8" ativadas) (%)
prejudicada suprimentos de usuérios e ndo intestino delgado ou c6lon nos 2 anos anteriores a [valores para usudrios e ndo usuarios de IBPs]: 11,63+6,51 e 12,34+6,52 (P=0,66).
30 dias nos 12 usuarios incluséo no estudo ou que estavam tomando Grupo referéncia: 1,11+0,20 mcg/mL; 19,10+10,41 mcg/mL; 14,32+8,98 mcg/mL;
meses atazanavir ou nelfinavir ndo potenciados (devido a 378,30+232,10 mcg/mL e 7,2145,70% (sCD14, LPS, LBP, I-FABP e frequéncia de
anteriores a potenciais interacdes com IBPs) e pacientes que ativacdo de células T CD8*CD38*HLA-DR*, respectivamente).
incluséo) receberam algum antibiético nas dltimas 4 semanas [Valores de P<0,01, =0,02, =0,03, =0,05 foram considerados estatisticamente
antes da incluséo no estudo, além de profilaxia de significativos; valores de P=0,06, =0,66 ndo foram considerados estatisticamente
rotina para pneumonia por Pneumocystis jiroveci ou significativos]

para o complexo Mycobacterium avium.

Fonte: O autor.

(2) Ajuste para as seguintes covariaveis: Idade, hipertensao e uso de estatinas.

(3) Ajuste para as seguintes covariaveis: ldade, raca, DRC e doengca arterial coronariana.

Abreviagdes: ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; DP = Desvio Padrdo; DRC = Doenga Renal Cronica; EUA = Estados Unidos da América; HIV = Virus da Imunodeficiéncia
Humana, do inglés ‘Human Immunodeficiency Virus’; IBPs = Inibidores da Bomba de Protons; I-FABP = Proteina de Ligagio aos Acidos Graxos Intestinais, do inglés ‘Intestinal
Fatty Acid Binding Protein’; LBP = Proteina de Ligagao ao LPS, do inglés ‘LPS Binding Protein’; LPS = Lipopolissacarideo; sCD 14 = CD14 soluvel, do inglés ‘soluble CD14’; TGI
= Trato Gastrointestinal.
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Tabela Suplementar 5 - Dados do estudo ‘Proton pump inhibitors did not increase risk of pneumonia in patients with chronic obstructive pulmonary disease.’

RESULTADOS

RC ajustada (4) (1C95%) de pneumonia: - Total de pacientes: ndo
usuarios de IBPs= 1,00 (referéncia) e usuarios de IBPs= 0,96 (0,83-
1,10); - Subgrupos segundo faixa etaria: usuarios de IBPs <70 anos=

1,04 (0,83-1,10) ¢ usuarios de IBPs >70 anos= 0,96 (0,81-1,15); -
Subgrupos segundo o tempo de uso de IBPs: <30 dias= 1,12 (0,53-

2,34), 30-90 dias= 0,86 (0,72-1,03) e >90 dias= 0,97 (0,81-1,15)

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - x
AUTORES TIPODE  DESFECHO DURACAO DE MEDIA+DP/ RO B P SROE A
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
China/ 2015/ Omeprazol, Esomeprazol, 10.131/71,1+13,9 Inclusdo: pacientes >30 anos com DPC_)C
_ Retrospectivo Lansoprazol, Pantoprazol,  anos em casos e recrutad_os entre 2000 e 2005. _Casos: pacientes
® (Caso- Rabeprazol/ Sem uso de  68,3+12,6 anos em  com diagnostico de pneumonia, sendo 6,3%
ﬁ Pneumonia  IBPs e uso de IBPs <30  controles/ 32,6% de de usudrios de IBPs; Controles: pacientes sem
controle de . . . .
w base dias (usg por curto_prazo), mulheres e 67,4%  diagnostico de pneumonia pareados por idade
30-90 dias e >90 dias (uso de homens em € Sex0 com 0s casos (2 controles para cada

populacional)
por longo prazo) casos e controles

caso), sendo 6,5% de usuarios de IBPs.

(associagdes ndo significativas, P ndo declarados).
[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

(4) Ajuste para as seguintes covaridveis: Idade, sexo, uso de glicocorticoides, doenga arterial coronariana, hipertenséo, diabetes mellitus, insuficiéncia cardiaca e DRC.
Abreviagdes: DP = Desvio Padrdo; DPOC = Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica; DRC = Doenca Renal Cronica; IBPs = Inibidores da Bomba de Protons; 1C95% = Intervalo de Confianca 95%;

RC = Razao de Chances.

Tabela Suplementar 6 - Dados do estudo ‘The chronic use of beta-blockers and proton pump inhibitors may affect the rate of bacterial infections in cirrhosis.’

RESULTADOS

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - X
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURAGCAO DE MEDIA+DP/ CRI;)EEL%SS;?)R&Q II:"\}A%I]ES:IA'\SSE A
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
+ . -
400/ 63'1‘1,3.’3 Inclusdo: todos os pacientes cirréticos
anos em USUArios o - :
de IBPs e admitidos no hospital envolvido no estudo
Omeprazol, entre 10/2008 e 01/2013. Grupos:
60,2+13,3 anos . . « -
Lansoprazol, x - pacientes com infecgdo e pacientes sem
. em ndo usuérios . A
= Pantoprazol, de IBPS/ 29.4% infeccdo; também: usuérios de 1BPs (>4
3 Italia/ 2015/ Infeccdes Esomeprazol/ de mulheres e semanas dia gso) e ndo usuarios de !BPS.
3 ; Sem uso de Exclusdo: pacientes com infeccédo
o Transversal  bacterianas 70,6% de homens - -
o IBPs e uso de - concomitante pelo HIV, pacientes usando
em usuérios de - ; -
= IBPs >4 0 altas doses de corticosteroides e terapia
IBPs e 30,5% de - -
semanas (uso N imunossupressora, pacientes com
P mulheres e 69,5% - s
cronico) carcinoma hepatocelular fora dos critérios

de homens em
nao usuarios de
IBPs

de Mildo e antibioticoterapia sistémica nas
4 semanas anteriores a inclusdo no estudo.

Frequéncia de uso cronico de IBPs [no grupo de pacientes com versus (vs.) sem
infeccdo): 76% vs. 63% (P=0,008).
Fator de risco independente para o desenvolvimento de infec¢Ges bacterianas: RC de
infecgdes bacterianas quanto ao uso cronico de IBPs: 2,0 (1C95%: 1,2-3,2; P=0,008).
Frequéncia de infecgdo (grupos de usuarios vs. ndo usuarios de IBPs): pelo menos um
episddio de infecgdo: 39% vs. 26% (P<0,001); mais de um episodio de infeccdo: 12%
vs. 6% (ndo significativo, P ndo declarado); sepse: 20,5% vs. 14,5% (ndo significativo,
P ndo declarado).

Agentes patogénicos das infec¢des: nas 78 infecgdes documentadas
microbiologicamente, 0s agentes patogénicos da flora intestinal tipica
(Enterobacteriaceae, Enterococcus e Streptococcus bovis. Nos pacientes que estavam
fazendo profilaxia crénica com quinolonas, Staphylococcus spp. também foram
considerados.) foram isolados com maior frequéncia (~92%) em usuarios de IBPs
(P<0,001).

[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: DP = Desvio Padrdo; HIV = Virus da Imunodeficiéncia Humana, do inglés ‘Human Immunodeficiency Virus’; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 1C95% = Intervalo de

Confianga 95%; RC = Raz&o de Chances.
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Tabela Suplementar 7 - Dados do estudo ‘The innovative potential of Lactobacillus rhamnosus LR06, Lactobacillus pentosus LPS01, Lactobacillus plantarum LPO1, and Lactobacillus delbrueckii
Subsp. delbrueckii LDDO1 to restore the "gastric barrier effect” in patients chronically treated with PPI: a pilot study.’

TIPO DE IBPs/
DURACAO DE
USO DE IBPs

N/
INTERVALO
DE IDADE/
SEXO

CRITERIOS PARA A INCLUSAO E
A EXCLUSAO DOS PACIENTES

RESULTADOS

PAIS/ANO/
AUTORES TIPO DE DESFECHO
ESTUDO
=
© - Supercrescimento
2 Italia/ 201.2/ bacteriano do trato
< Retrospectivo A
= gastrointestinal (TGI)
o (Caso-controle) .
3 superior
L
a

Néo especifica/

Sem uso de IBPs e

uso de IBPs de 3-
12 meses (uso por
curto prazo) e >12
meses (uso por
longo prazo)

40/ De 19 a 67
anos em
usuarios de
IBPsede22a
64 anos em ndo
usuarios de
IBPs/ 43,3% de
mulheres e
56,7% de
homens em
usuarios de
IBPs e 60% de
mulheres e 40%
de homens em
ndo usuarios de
IBPs

Inclusdo: pacientes entre 18 e 70 anos
recrutados entre 02 e 03/2011, usando
IBPs por >3 ou >12 meses
consecutivos, com nenhum outro
problema de satde conhecido no
momento da inclusdo e nenhuma
condi¢do médica que requeresse
tratamento com antibiéticos. Grupos A
e B (a): usuarios por longo prazo (>12
meses de IBPs); Grupo C: usuarios por
curto prazo (3-12 meses de IBPs);
Grupo D: pacientes que ndo estavam
usando IBPs (proporgéo 1:1:1:1).
Excluséo: pacientes com <30 anos de
idade, pacientes gravidas ou que
estavam amamentando, pacientes com
doencas degenerativas cronicas
severas, déficits cognitivos graves,
cirurgia abdominal prévia,
diverticulite, estados de
imunodeficiéncia, doengas intestinais
organicas concomitantes e em
tratamento com antibi6ticos.

Células bacterianas totais: - suco gastrico (logo células/mL): grupos A=
8,50+0,28; B=8,60+0,17; C=5,47+0,30; D= 2,48+0,21 (P=0,4441 entre A e
B; P=0,0012 entre A e C; P=0,0011 entre A e D; P=0,0910 entre C e D); -
escovado duodenal (logio células/g): grupos A= 8,37+0,28; B= 8,32+0,33; C=
5,80+0,33; D=2,60+0,20 (P=0,8204 entre A e B; P=0,0139 entre A e C;
P=0,0137 entre A e D; P=0,0739 entre C e D).

Grupos Microbianos Especificos em Amostras Fecais (Iogio células/g): -
Enterococcus spp.: grupos A= 7,68+0,17; B= 7,80+0,25; C=7,38+0,27; D=
6,39+0,17 (P=0,5185 entre A e B; P=0,1062 entre A e C; P=0,0021 entre A
e D; P=0,0479 entre C e D); - Coliformes totais: grupos A= 9,59+0,17; B=
9,55+0,16; C=9,3940,27; D= 8,75+0,14 (P=0,8019 entre A e B; P=0,2946
entre A e C; P=0,0147 entre A e D; P=0,0338 entre C e D); - Escherichia
coli (E. coli): grupos A= 9,52+0,17; B=9,44+0,18; C=9,33+0,28; D=
8,72+0,14 (P=0,6818 entre A e B; P=0,3550 entre A e C; P=0,0227 entre A
e D; P=0,0444 entre C e D); - Leveduras: grupos A= 6,07+0,17; B=
5,95+0,14; C=5,3040,26; D= 2,22+0,19 (P=0,5733 entre A e B; P=0,0486
entre A e C; P=0,0223 entre A e D; P=0,0051 entre C e D); - Fungos: grupos
A= 5,60+0,14; B=5,64+0,14; C=4,83+0,24; D= 1,90+0,17 (P=0,8106 entre
A e B; P=0,0078 entre A e C; P=0,0027 entre A e D; P=0,0187 entre C e D).
Porcentagem de coliformes totais consistindo de E. coli: grupos A= 83,87%);
B=77,43%; C=86,51% e D= 92,63%.

[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

@)

controle nessa avaliagdo, ou seja, ndo recebeu o tratamento probidtico, e o grupo B foi o grupo teste.
Abreviagdes: E. coli = Escherichia coli; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; TGI = Trato Gastrointestinal.

Os usudrios de IBPs por longo prazo foram separados em dois grupos, A e B, porque esse estudo avaliou, também, o efeito do uso de cepas probidticas. O grupo A foi considerado como
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AUTORES

PAIS/ANO/
TIPO DE
ESTUDO

DESFECHO

TIPO DE IBPs/
DURACAO DE
USO DE IBPs

N/ FAIXA
ETARIA/
SEXO

CRITERIOS PARA A INCLUSAO E A EXCLUSAO
DOS PACIENTES

RESULTADOS

BRUSSELAERS et al.

Suécia/ 2018/
Retrospectivo
(Coorte de base
populacional)

Adenocarcinoma
esofagico (ACE)

Nao especificado/
Uso de IBPs <1,0
ano (sendo >6
meses = uso de
manutengdo), 1,0-
2,9 anos, 3,0-4,9
anos e >5 anos
durante o periodo
do estudo (duragéo
de uso estimada
com base na soma
das DDDs por
embalagem
prescrita antes de
qualquer
diagnéstico de
cancer)

796.492/ 11,2%
= <40 anos,
13,0% = 40-49
anos, 19,5% =
50-59 anos,
22,3% = 60-69
anos, 34,0% =
>70 anos/
58,5% de
mulheres e
41,5% de
homens

Inclusdo: pacientes >18 anos, sem histérico de qualquer
cancer e com uso de manutengao de IBPs (definido
como uma DDD cumulativa por >180 dias durante o
periodo do estudo), foram recrutados entre 01/07/2005 e
31/12/2012. Nesses pacientes, foi examinado o risco de
ACE em comparacdo com o restante da populagéo de
mesmo sexo, idade e periodo do calendéario. Por razdes
de comparagéo, o risco de CECE também foi avaliado.
Também foram feitas comparag@es entre as indicagdes
de uso de IBPs com risco aumentado de ACE: DRGE e
distarbios relacionados ao refluxo gastroesofagico
(esbfago de Barrett e sindrome de Zollinger-Ellison);
risco neutro de ACE: Ulceras pépticas, gastroduodenite e
dispepsia; risco diminuido de ACE: H. pylori (infeccdo
ou erradicagdo) e uso de manutencéo de aspirina ou
outros AINEs. Por razfes de comparagéo, o uso de
manutengdo de ARH2s também foi avaliado.
Exclusdo: pacientes com uso de manutencéo de IBPs e
ARH2s, simultaneamente, durante o periodo do estudo.

[Periodo de seguimento: média de 4,4+2,4 anos,
calculado a partir da data de dispensagdo da 12
prescrigdo de IBPs dentro do periodo de estudo até a
morte, diagnoéstico de qualquer cancer ou 31/12/2012, o
que ocorreu primeiro.]

Usuarios de IBPs
- ACE: dos 0,13% de canceres esofagicos diagnosticados, 0,08% eram ACE.
RIP (1C95%) geral de ACE: 3,93 (3,63-4,24) em ambos 0s sexos combinados,
4,22 (3,87-4,58) nos homens e 2,89 (2,36-3,50) nas mulheres. RIP (1C95%) de
ACE nos grupos etérios: 28,19 (7,95-72,18) para <40 anos, 9,83 (6,36-14,52)
para 40-49 anos, 6,28 (5,10-7,65) para 50-59 anos, 4,59 (4,00-5,24) para 60-
69 anos e 3,05 (2,72-3,41) para >70 anos. RIP (1C95%) de ACE apds excluséo
de pacientes com ACE diagnosticado dentro de 1 ano apés a inclusdo no
estudo: 1,83 (1,63-2,05). RIP (IC95%) de ACE guanto a indicacéo de uso de
1BPs: 6,92 (6,20-7,71), 1,89 (1,36-2,54) e 2,07 (1,73-2,46) para indicacOes
com risco aumentado, neutro e diminuido de ACE, respectivamente. Para uso
de manutencéo de aspirina e de outros AINEs sem qualquer outra indicagao,
as RIPs (1C95%) foram 2,06 (1,60-2,60) e 2,74 (1,96-3,71), respectivamente.
Para uso de manutencéo de aspirina + DRGE e uso de manutencéo de outros
AINEs + DRGE, as RIPs (1C95%) foram de 5,41 (4,50-6,47) e 3,69 (2,67-
4,97), respectivamente. RIP (1C95%) de ACE quanto a duracéo de uso de
IBPs: 13,76 (12,46-15,15), 2,24 (1,84-2,71), 2,22 (1,70-2,83) e 1,11 (0,86-
1,41) para <1,0, 1,0-2,9, 3,0-4,9 ¢ >5 anos de uso, respectivamente.
- CECE: dos 0,13% de canceres esofagicos diagnosticados, 0,04% eram
CECE.

RIP (1C95%) geral de CECE: 2,77 (2,49-3,07) em ambos 0s sexos
combinados, 3,16 (2,76-3,60) nos homens e 2,30 (1,92-2,72) nas mulheres.
RIP (1C95%) de CECE nos grupos etérios: 12,50 (1,40-45,13) para <40 anos,
9,66 (5,14-16,53) para 40-49 anos, 4,94 (3,69-6,48) para 50-59 anos, 3,19
(2,66-3,78) para 60-69 anos e 2,09 (1,78-2,45) para >70 anos. RIP (1C95%) de
CECE quanto a indicacéo de uso de IBPs: 3,13 (2,58-3,76), 1,99 (1,38-2,78) e
1,88 (1,52-2,30) para indicagBes com risco aumentado, neutro e diminuido de
ACE, respectivamente. Para uso de manutencéo de aspirina e de outros AINEs
sem qualquer outra indicacéo, as RIPs (IC95%) foram 2,17 (1,63-2,84) e 1,27
(0,74-2,03), respectivamente. Para uso de manutenc&o de aspirina + DRGE e
uso de manutencéo de outros AINEs + DRGE, as RIPs (1C95%) foram de
2,08 (1,44-2,90) e 1,98 (1,19-3,10), respectivamente. RIP (IC95%) de CECE
guanto a duracéo de uso de I1BPs: 10,96 (9,65-12,40), 1,56 (1,18-2,03), 0,88
(0,53-1,37) e 0,54 (0,35-0,79) para <1,0, 1,0-2,9, 3,0-4,9 e >5 anos de uso,
respectivamente.

- RA: 36,8% dos pacientes diagnosticados com cancer de es6fago na
populagdo total durante o periodo do estudo foram expostos ao uso de
manutencdo de IBPs. Considerando uma RIP de 1,53 e uma prevaléncia de
uso de manutenc&o de IBPs na populagéo total de 10,7%, a FA dos canceres
de esbfago ao uso de IBPs foi de 34,6% entre usuarios de manutencao de IBPs
e de 5,4% na populagdo total (FAP).

Usuarios de ARH2s
- ACE: RIP (IC95%) geral de ACE: 0,39 (0,04-1,40)

- CECE: RIP (1C95%) geral de CECE: 0,50 (0,06-1,88)

Fonte: O autor.
Abreviagdes: ACE = Adenocarcinoma Esofagico; AINEs = Antiinflamatdrios Néo Esteroidais; ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; CECE = Carcinoma Espinocelular
Esofagico; DDD = Dose Diaria Definida; DRGE = Doenca do Refluxo Gastroesofagico; FA = Fracdo Atribuivel, FAP = Fracdo Atribuivel na Populagdo; H. pylori = Helicobacter
pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Prdtons; IC95% = Intervalo de Confianga 95%; RA = Risco Atribuivel; RIP = Razao de Incidéncia Padronizada.
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Tabela Suplementar 9 - Dados do estudo ‘Hypergastrinemia in long-term use of proton pump inhibitors.’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE  CRITERIOS PARA A INCLUSAO
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURACAO DE MEDIA+DP/ E A EXCLUSAO DOS RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO PACIENTES

Inclusdo: pacientes ambulatoriais Niveis séricos medianos de gastrina (pg/mL): - quanto ao uso de IBPs: 113 em ndo
382/71,6+8,8 que tomavam 100 mg de aspirina  usuarios e 234 em usudrios de IBPs (P<0,001), ndo houve diferenca significativa entre

anos em para DCVs por >6 meses (para  0s 3 tipos de IBPs (P néo declarados); os niveis séricos medianos de gastrina ndo foram
usudrios de incluir usuarios de IBPs por longo significativamente correlacionados com a duragéo de uso de IBPs, permanecendo
IBPs, 70,6+7,8  prazo com atrofia gastrica, porque estaveis mesmo ap6s o uso mais prolongado (até 6 anos) (P ndo declarados); - quanto ao
anos em 0s pacientes usam continuamente  polimorfismo do gene da CIP 2C19: 228 nos metabolizadores extensos de IBPs, 215 nos
usudrios de aspirina, frequentemente, intermediarios e 314 nos fracos (ndo houve diferenga significativa entre os 3 grupos, P
Lansoprazol, ARH2s e combinada com um IBP para ndo declarados); - quanto a infeccdo por H. pylori: no total dos pacientes= 185 em
Niveis séricos Esomeprazol, 71,048,9 anos prevenir Ulceras pépticas) e que pacientes positivos para H. pylori, 174 em pacientes negativos (P=0,442) e 149 em
= de gastrinana  Rabeprazol/ Sem em controles/ foram submetidos a EDA para o pacientes com erradicacdo de H. pylori (sem diferenga significativa com grupo
g infeccdo por H.  uso de IBPs e com 28,1% de rastreamento de Ulcera ou cancer, infectado, P ndo declarado); a diferenca também ndo foi significativa nos ndo usuarios
= x pylori, na uso de IBPs por mulheres e independentemente dos sintomas de IBPs (niveis medianos de gastrina e P ndo declarados); - guanto a atrofia do corpo
z Japéo/ 2018/ 4 o . Lo . - e . i M - P
,f Transversal atrqfla.do corpo ango prazo 71,9% de . gas}romtestmals. Periodo de qa§trlco pela.classmcacao Qe Klmura-Ta~kemoto (b): nos néo usuarios de IBFfs, 0s niveis
o géstrico e no (estimado ser >6 homens em inclusdo: entre 01/2007 e 04/2015.  séricos medianos de gastrina (valores ndo declarados, mas considerados mais elevados
T polimorfismo meses em funcdo do  usudriosde  Usuarios de IBPs: pacientesemuso  para O-1, O-2, O-3, conforme grafico do artigo) foram associados a atrofia do corpo
o do gene da CIP uso por >6 meses de  IBPs, 40% de de IBPs; Néo usuarios de IBPs: géstrico com P=0,003 para diferenca entre C-1 e O-1, O-2, O-3 e P=0,001 para
2C19 baixas dosesde ~ mulheres e 60%  pacientes que ndo usavam IBPs, diferenca entre C-2, C-3e O-1, O-2, O-3, mas ndo foram associados com os graus de
aspirina) de homens em  divididos em: Usuarios de ARH2s:  atrofia nos usuarios de IBPs (niveis medianos de gastrina e P ndo declarados); - guanto
usuarios de pacientes em uso de ARH2s e a classificacdo ABC (c): os niveis séricos medianos de gastrina (valores ndo declarados)
ARH2s e 19,4% Controles: pacientes que ndo foram maiores no grupo D, seguidos dos grupos C, B e A, na ordem decrescente no
de mulheres e usavam IBPs ou ARH2s. subgrupo de ndo usuarios de IBPs (P=0,008 entre A e C e P=0,01 entre B e C) mas ndo
80,6% de Exclusdo: pacientes com CG, nos usuarios de IBPs (niveis séricos medianos de gastrina e P ndo declarados).
homens em outras lesdes malignas, Fator de risco independente: RC associada a hipergastrinemia (>150 pg/mL) quanto
controles insuficiéncia renal ou hepética ou ao uso de IBPs= 5,30 (1C95%: 3,32-8,47; P<0,001).
historia de gastrectomia. [Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.
(b) Classificacdo de Kimura-Takemoto: Método de classificagdo dos graus de atrofia gastrica. Tipos fechado (C, do inglés ‘closed’: C-1, C-2, C-3) e aberto (O, do inglés ‘open’: O-1, O-2, O-3). C-
1 = atrofia ausente; C-2 e C-3 = atrofia de grau leve; O-1, O-2 e O-3 = atrofia de grau severo.
(c) Classificaco ABC: E baseada em anticorpos IgG anti H. pylori no soro e nos niveis séricos de PG | e 1l. Grupo A: H. pylori (-) e PG (-); grupo B: H. pylori (+) e PG (-); grupo C: H. pylori (+)
e PG (+); grupo D: H. pylori (-) e PG (+). O risco de CG é mais alto e a atrofia do corpo gastrico é mais severa no grupo D, seguida pelos grupos C, B e A, na ordem decrescente.
Abreviagdes: ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; CG = Cancer Gastrico; CIP = Citocromo P; DCVs = Doencas Cardiovasculares; DP = Desvio Padrdo; EDA = Endoscopia
Digestiva Alta; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Pr6tons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%; PG = Pepsinogénio; RC = Razéo de Chances.
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Tabela Suplementar 10 - Dados do estudo ‘Long-term proton pump inhibitors and risk of gastric cancer development after treatment for Helicobacter pylori: a population-based study.’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - X X
AUTORES  TIPO DE DESFECHO ~ DURAGAODE ~ MEDIANA ~ CRITERIOSPARAA FCLUSHO EAEXCLUSAODOS RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs (11Q)/ SEXO
Coorte com terapia de erradicacdo de H. pylori
Incidéncia total de CG: 0,24% individuos desenvolveram CG apos a
terapia de erradicacéo de H. pylori, entre eles, 20,3% estavam na
Inclusio: pacientes >18 anos para os quais foi prescrito um cérdia, 62,1% em regides ndo-cardia e 17,6% ndo tiveram os locais
trment(; triplo baseado em claritromicina por, no minimo, 7 especificados. A histologia de 7,8% dos casos de CG foi recuperada:
dias (7-14 dias) para infeccao por H. pylori entré 01/01/200\,’3 o todos foram identificados como adenocarcinoma, todos foram
31/12/2012. A exposicdo primaria de interesse foi a subsequente nZ%Etiﬁil:/eosrgiri?:aHéu%YL?:reInr:: :1?{“ 7602;3 drzsde':g\],?mmnﬁei;?g;?
Coorte com prescricao de IBPs apds o recebimento da terapia de erradicagao in%estinal A taxa mééia total de i’ncidégcia de CG foi deg 2 por
terapia de de H. pylori. Usuérios: pacientes em uso de IBPs (pelo menos, ' 10.000 pessoas/ano “p
erradiga dgode U0 semanal); N&o usuarios: pacientes que no estavam usando Incidéncia de CG entre.usuéeios de IBPs.' 5,2% dos pacientes
G IBPs (uso menos frequente que semanal). Para comparagio, uma o T e P
H. pylori (no coorte de USUArios dcé IBPs(zdefinido de forma semglhargne pelo utilizaram IBPs (média de 2,7 anos de uso), desses, 0,58%
m?rwceigtgfo menos, uso semanal) que ndo receberam terapia de erradicacéo desenvolveram CG. A tai(g &%d:)igfogl:;?]znc'a de CG foi de 8,1 por
L\ de H. pylori e que preencheram os mesmos critérios para a . o/ ’ -
coSoh | lsto o3 ko (o rocona)que acoonc S S0 ) 99 C6 s s 105 s
. g erradicagdo de H. pylori foi incluida. Os pacientes foram e~ 7 e (1~ons) P
(53,6-75,3) pareados por idade (5 anos), sexo, duracéo de seguimento (2 _estratlflcagaoN pelg chal do tumor, RelR ajustada (5) (IC9§ /o_) para
i - anos para anos) e frequéncia de uso de IBPs (+0,3), numa relagdo 1:4 risco de CG nao-cardia: 2,56 (1,4(.5-4,_49, P=0,001) e CG cérdia: 1,24
< . Ndo especifica/ usuarios de (coorte com terapia de erradicagdo de H. pylori:coorte sem . (0,35-4,34; P= 0,736). .
B China/ 2018/ . Sem uso de IBPs e IBPs e 54,3 - R S : .. RelR ajustada (5) (IC95%) de CG quanto a frequéncia de uso de IBPs
O Retrospectivo Desenvolvimento uso de IBPs >1 ano,  (45,7-64,7) terapia de erradicacdo de H. pylori). Ainda, para testar potenciais (comparagdo com uso <semanal): uso semanal a <diario= 2,08 (1,29-
% (Coorte de base de cancer gastrico >2 anos e >3 anos  anos para nao confusGes, um grupo de usudrios de_ ARH?2s foi usado como 3,61; P=0,002) e uso diario= 3,23 (0,98-10,60; P=0,054).
. (CG) - i controle negativo. . e 9
w populacional) (todos considerados ~ usuarios de o 2 RelR ajustada (5) (IC95%) de CG estratificada quanto a duracéo de
5 ‘uso prolongado’)  IBPs/ 49,8% de Exclusdo: pacientes com prescricGes de IBPs ou ARH2s nos 6 uso de IBPs (comparacdo com uso <semanal): uso semanal a
O p g mulhe;'es e meses anteriores ao diagnostico de CG, pacientes com UG <diario= 1,28 (0,64-2,52; P=0,490), 0,71 (0 25_'2 01: P=0,521) e
50.2% de diagnosticada no momento ou a qualquer momento ap6s receber 027 (a 0 4’,-2 03’, P:d 26 S)Ba’m us(’) >’1 ano’ - a’noé . ;3'anos
homens em desenvzci)lt\(/e;?;r:? g?;e,zgaglc:,fg(;ggsg tzg%z; g:?ﬁgf;scg:;o de H respectivamente; uso dirio= 3,07 (0,92-10,29; P=0,068), 3,34 (0,98-
Iélil;aer'gg gﬁ % pylori, pacientes com histéria de CG, gastrectomia prévia ou 11,39; P=0,054) :nt’szi Sfaijjfei}al:;?\:gign?:m uso 21 ano, 22
de mulheres e aqueles ggggggiroag(;;ernagslgéj:;grﬁg:%?ggo gstr'?éopylon ¢ RelR (1C95%) de CG qua_nto ao uso de ARH2s (usuérios comparados
46,3% de P g g : com ndo usudrios): 0,95 (0,67 a 1,33). [RelR (IC95%)
homens em néo correspondente para usuarios de IBPs vs. ndo usuarios de IBPs: 2,80
usuarios de (1,73-4,52).]
IBPs Coorte sem terapia de erradicacgéo de H. pylori

[Periodo de seguimento: a partir da data da 12 prescricéo da
terapia de erradicacdo de H. pylori (ou seja, data do indice) até a
data do diagnéstico de CG, morte ou fim do estudo em
31/12/2015.]

A incidéncia de CG foi de 0,04% nos usuérios de IBPs sem terapia
prévia de erradicacdo de H. pylori, com uma taxa média de
incidéncia de CG de 1,0 casos por 10.000 pessoas/ano. A razdo das
taxas de incidéncia entre as duas coortes de usuarios de IBPs (sem
terapia de erradicacéo de H. pylori/com terapia de erradicacéo de H.
pylori) foi de 0,12 (1C95%: 0,05-0,26).

[\Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos]

Fonte: O autor.

(5) Ajuste para as seguintes covariaveis: Idade ao receber terapia de erradicacdo de H. pylori, sexo, tabagismo, consumo de alcool, UG e UD, diabetes mellitus, hipertensdo, dislipidemia, obesidade,
doenca cardiaca isquémica, fibrilacdo atrial, insuficiéncia cardiaca congestiva, AVE, insuficiéncia renal cronica, cirrose e uso de estatina, metformina, aspirina e outros AINEs, inibidores da
COX-2, clopidogrel e ARH2s.

Abreviagdes: AINEs = Antiinflamatdrios Ndo Esteroidais; ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; AVE = Acidente Vascular Encefalico; CG = Cancer Gastrico; COX =

Ciclooxigenase; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%; 11Q = Intervalo Interquartil; RelR = Relagdo de

Risco; UD = Ulcera Duodenal; UG = Ulcera Géstrica.
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Tabela Suplementar 11 - Dados do estudo ‘Maintenance therapy with proton pump inhibitors and risk of gastric cancer: a nationwide population-based cohort study in Sweden.’

PAIS/ANO/ X - X
TIPO DE IBPs/ DURACAO < CRITERIOS PARA A INCLUSAO E
AUTORES gélf’r%gg DESFECHO DE USO DE IBPs N/ FAIXA ETARIA/ SEXO A EXCLUSAO DOS PACIENTES RESULTADOS
Usuérios de IBPs
- CG: 0,28% desenvolveram CG. RIP (1C95%) geral de CG: 3,38 (3,25-
3,53) em ambos os sexos combinados, 3,65 (3,45-3,85) em homens e
3,07 (2,87-3,28) em mulheres. RIP (1C95%) de CG ap6s a exclusdo de
pacientes com CG diagnosticado dentro de 1 ano apds a inclusdo no
Inclusdo: pacientes >18 anos com uso  estudo: 1,61 (1,51-1,71). RIP_ (1C95%) de CG nos grupos etérios: 22,76
de manutencéo (definido como uma  (15,94-31,52), 7,36 (5,95-9,01), 5,63 (5,01-6,30), 3,85 (3,54-4,18) e 2,76
DDD cumulativa por >180 dias (2,61-2,92) para <40, 40-49, 50-59, 60-69 e >70 anos, respectivamente.
durante o periodo do estudo) de IBPs RIP (1C95%) de CG quanto a duracéo de uso de IBPs: 12,82 (12,19-
ou ARH2s foram recrutados entre 13,47), 2,19 (1,98-2,42), 1,10 (0,91-1,31) e 0,61 (0,52-0,72) para <1,0,
01/07/2005 e 31/12/2012. Essa coorte  1,0-2,9, 3,0-4,9 e >5 anos de uso, respectivamente. RIP (IC95%) de CG
797.067 usuérios de IBPs, foi comparada com o restante da quanto as indicacées de uso de IBPs: 3,04 (2,80-3,31), 8,75 (8,12-9,41),
20.210 usuérios de ARH2s e populagéo de mesmo sexo, idade e 3,68 (3,31-4,09), 3,07 (2,58-3,63), 9,76 (8,87-10,71), 2,91 (2,78-3,05),
25.726 usuérios de periodo do calendario. Usuéarios de 1,93 (1,70-2,18) e 1,41 (1,14-1,73) para DRGE, Ulcera péptica,
IBPs+ARH2s/ 11,2% = <40 IBPs: >180 dias com IBPs e <180  gastroduodenite, dispepsia, H. pylori positivo (infec¢do ou erradicacdo),
anos, 13,1% = 40-49 anos, dias com ARHZ2s; Usuarios de H. pylori negativo, uso de manuteng&o aspirina sem qualquer outra
19,6% = 50-59 anos, 22,3% = ARH2s: >180 dias com ARH2s e indicagdo e uso de manutencéo de outros AINEs sem qualquer outra
N4o especificado/ Uso de 60-69 anos e 33,9% =>70 anos <180 dias com IBPs; Usuérios de indicacéo, respectivamente.
_ IBPs <1,0 ano (>6 meses = em usudrios de IBPs, 9,3% = <40 IBPs+ARH2s: >180 dias com IBPs e - CG tipo ndo-cardia: dos 0,28% que CG diagnosticados, 0,21% eram
g uso de manutencgéo), 1,0-2,9 anos, 12,2% = 40-49 anos, >180 dias com ARH2s. Foram feitas do tipo ndo-cardia. RIP (1C95%) geral de CG tipo ndo-cardia: 3,33
n Suécial 2017/ Cancer anos, 3,0-4,9 anos e >5 anos  19,7% = 50-59 anos, 22,6% = comparagdes entre as indicagdes de (3,17-3,50) em ambos os sexos combinados, 3,56 (3,33-3,81) em
& Retrospectivo  géstrico (CG) durante o periodo do estudo  60-69 anos e 36,3% =>70 anos  uso de IBPs com risco aumentado de  homens e 3,11 (2,99-3,34) em mulheres. RIP (IC95%) de CG tipo ndo-
i (Coorte de base  tipos cardia e (duracéo de uso estimada  em usuérios de ARH2s e 7,1% =  CG: infeccdo por H. pylori e Glcera  cardia quanto aos grupos etarios: 21,88 (14,65-31,43), 7,30 (5,69-9,23),
w populacional) nao-cardia  c°M base na soma das DDDs <40 anos, 12,7% = 40-49 anos,  péptica; risco neutro de CG: DRGE; 5,69 (4,94-6,51), 3,81 (3,44-4,21) e 2,76 (2,59-2,94) para <40, 40-49,
g por embalagem prescrita 22,9% = 50-59 anos, 24,7% = risco diminuido de CG: uso de 50-59, 60-69 e >70 anos, respectivamente. RIP (IC95%) de CG tipo ndo-
cné antes de qualquer diagnéstico  60-69 anos e 32,7% = >70 anos manutencao de aspirina e outros cardia guanto as indicacdes de uso de IBPs: 2,78 (2,51-3,07), 10,45

de céancer)

em usuarios de IBPs+ARH2s/

58,5% de mulheres e 41,5% de

homens em usuarios de IBPs,
60% de mulheres e 40% de

homens em usuarios de ARH2s e
62% de mulheres e 38% de
homens em usudrios de
IBPs+ARH2s

AINEs.
Exclusdo: histérico de qualquer
cancer anterior a inclusdo no estudo.

[Periodo de seguimento: média de
4,9, 5,7 e 6,4 anos em usuarios de
IBPs, ARH2s e IBPs+ARH?2s,
respectivamente, e foi calculado a
partir da data de dispensacéo da 12
prescricéo de IBPs ou ARH2s dentro
do periodo do estudo até a morte,
diagnéstico de qualquer cancer ou
31/12/2012, o que ocorreu primeiro.]

(9,66-11,28), 3,99 (3,55-4,48), 3,07 (2,50-3,72), 11,67 (10,53-12,87),
2,73 (2,58-2,88), 1,68 (1,43-1,95) e 1,14 (0,86-1,48) para DRGE, Ulcera
péptica, gastroduodenite, dispepsia, H. pylori positivo (infeccdo ou
erradicagdo), H. pylori negativo, uso de manutengao aspirina sem
qualquer outra indicagao e uso de manutenc¢do de outros AINEs sem
qualquer outra indicagdo, respectivamente.

- CG tipo cardia: dos 0,28% que CG diagnosticados, 0,07% eram do
tipo cardia. RIP (IC95%) geral de CG tipo cérdia: 3,55 (3,27-3,86) em
ambos os sexos combinados, 3,84 (3,48-4,21) em homens e 2,84 (2,38-
3,38) em mulheres. RIP (1C95%) de CG tipo cérdia quanto aos grupos
etérios: 27,33 (10,95-56,30), 7,54 (4,83-11,22), 5,50 (4,44-6,72), 3,94
(3,40-4,54) e 2,77 (2,44-3,14) para <40, 40-49, 50-59, 60-69 ¢ >70 anos,
respectivamente. RIP (IC95%) de CG tipo cérdia quanto as indicagdes
de uso de IBPs: 3,84 (3,29-4,45), 3,51 (2,74-4,43), 2,71 (2,09-3,47), 3,10
(2,13-4,35), 4,19 (3,09-5,55), 3,50 (3,21-3,82), 2,73 (2,18-3,37) € 2,29
(1,60-3,17) para DRGE, Ulcera péptica, gastroduodenite, dispepsia, H.
pylori positivo (infecgdo ou erradicagdo), H. pylori negativo, uso de
manutengdo aspirina sem qualquer outra indicagdo e uso de manutencédo
de outros AINEs sem qualquer outra indicacdo, respectivamente.
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- CG tipo adenocarcinoma: dos 0,28% que CG diagnosticados, 0,24%
eram do tipo adenocarcinoma. RIP (1C95%) geral de CG tipo
adenocarcinoma: 3,38 (3,23-3,53) em ambos 0s sexos combinados, 3,66
(3,45-3,88) em homens e 3,02 (2,82-3,25) em mulheres. RIP (IC95%) de
CG tipo adenocarcinoma guanto aos grupos etarios: 25,30 (16,67-36,80),
7,76 (6,11-9,71), 5,82 (5,14-6,57) 3,81 (3,49-4,16) e 2,77 (2,61-2,94)
para <40, 40-49, 50-59, 60-69 e >70 anos, respectivamente.

- RA: 38,1% dos pacientes diagnosticados com CG na populagéo total
foram expostos ao uso de manutencéo de IBPs. Com base na RIP global
de 3,38 e na prevaléncia de uso de manutengéo de IBPs na populagdo
total de 10,7%, a FA dos CG ao uso de IBPs foi de 70,4% entre usuarios
de IBPs e de 20,3% na populagdo total (FAP).

Usuérios de ARH2s ou usuarios de IBPs+ARH2s - CG: 0,06% dos
usuarios de ARH2s e 0,24% dos usudrios de IBPs+ARH2s
desenvolveram CG. RIP_(1C95%) geral de CG: 0,57 (0,29-0,99) para
usuérios de ARH2s e 2,09 (1,61-2,69) para usudrios de IBPs+ARH2s.

Fonte: O autor.
Abreviagdes: AINEs = Antiinflamatdrios Nao Esteroidais; ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; CG = Céncer Gastrico; DDD = Dose Diéria Definida; DRGE = Doenca do

Refluxo Gastroesoféagico; FA = Fracdo Atribuivel; FAP = Fracdo Atribuivel na Populagdo; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 1C95% =
Intervalo de Confiangca 95%; RA = Risco Atribuivel; RIP = Raz&o de Incidéncia Padronizada.

Tabela Suplementar 12 - Dados do estudo ‘Endoscopic findings of the gastric mucosa during long-term use of proton pump inhibitor - a multicenter study.’
PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE CRITERIOS PARA A
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURAGCAO DE MEDIA+DP/  INCLUSAO E A EXCLUSAO RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO DOS PACIENTES
Inclusio: pacientes 20 anos Status de H. pylori: ndo infectados= 58,7% dos controles e 45,7% dos usuarios de I1BPs,
1.007/63,7£12,1 = _—-" pacie infectados/com infeccgdo passada= 41,3% dos controles e 54,3% dos usuarios de IBPs
- que fizeram triagem para CG
anos em usuarios (P<0,05).
entre 05 e 12/2015. Todos os . . g - fe _
de IBPs e articinantes foram submetidos Prevaléncia de gastrite atrofica endoscopica do corpo gastrico: ausente ou grau leve= 62,1%
Omeprazol, 52,3+12,6 anos particip ; em controles e 47,1% em usudrios de IBPs, graus moderada a grave= 37,9% em controles e de
a endoscopia gastroduodenal o .
Lansoprazol, em controles/ superior. Usuarios de IBPs: >8 52,9% em usuérios IBPs (P<0,05).
_ Caracteristicas Rabeprazol, 32,9% de psema.nas de uso de IBPé MLBE ou lesBes de Haruma-Kawaguchi: presente em 3,3% dos controles e em 14,3% dos
g Japao/ 2017/  endoscdpicas Esomeprazol, mulheres e imediatamente antes da usuérios de 1BPs (P<0,01).
o TEansversaI da mucrz)sa Vonoprazan/ Sem 67,1% de endosconia gastroduodenal MSP: presente em 1,1% dos controles e em 17,1% dos usuérios de IBPs (P<0,01).
£ géstrica uso de IBPs e uso de homens em supericf)r' (?ontroIeS' nio PHs: presente em 1,4% dos controles e em 4,3% dos usuarios de IBPs (P=0,06).
IBPs >8 semanas  usuarios de IBPs usuér’ios de IBPé PGFs: presente em 23,3% dos controles e em 25,7% dos usuarios de 1BPs (ndo significativo, P
(uso por longo e 47,3% de Exclusio: bacientes .com ndo declarado).
prazo) mulheres e _EXCTUSA0: pacientes co Manchas pretas: presente em 3,2% dos controles e em 5,7% dos usuarios de IBPs (ndo
historia de cirurgia géstrica e P ~
52,7% de acientes com aastrite atrofica significativo, P ndo declarado).
homens em P rave dia no%ticados com Fator de risco independente: RC de MLBE quanto ao uso de IBPs= 3,83 (1C95%: 1,67-8,27;
controles gastrite agtoimune ou AP P<0,01) e RC de MSP quanto ao uso de IBPs= 13,72 (1C95%: 5,49-35,28; P<0,01).
g ' [\alores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.
Abreviagdes: AP = Anemia Perniciosa; CG = Cancer Gastrico; DP = Desvio Padrdo; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 1C95% = Intervalo de Confianga

95%; MLBE = Muiltiplas Lesdes Brancas Elevadas; MSP = Mucosa Semelhante a Paralelepipedo; PGFs = Pélipos das Glandulas Fundicas; PHs = Pélipos Hiperplasicos; RC = Razdo

de Chances.



126

Tabela Suplementar 13 - Dados do estudo ‘Proton pump inhibitor induction of gastric cobblestone-like lesions in the stomach.’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ CRITERIOSPARA A
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURACAO DE N/ IDADE*/ SEXO INCLUSAOQO E A EXCLUSAO RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs DOS PACIENTES
Incidéncia de LGSP: 35,1% apresentaram LGSP e 64,9% n&o. Presenca e grau de gastrite
atrofica (grupo LGSP vs. grupo ndo LGSP): 55,0% vs. 34,2% (P=0,0097) de pacientes sem
171/ 75,0 (38-96) gastrite atrofica, 20% vs. 23,4% (P=0,70) de pacientes com gastrite atr6fica do tipo
anos no grupo Inclusio: pacientes que foram fechada e 25% vs. 42,3% (P=0,030) de pacientes com gastrite atréfica do tipo aberta.
x - LGSPe762(34- — pacte d - LEBP: presente em 23,3% do grupo LGSP e 3,6% do grupo ndo LGSP (P=0,00012).
N4o especifica/ 9% submetidos a endoscopia h ) 25 0% d GS 35% d 30 LGS
Usode IBPs <1 2 ) anos no grupo gastrointestinal alta entre Manchas Qretas.~presente em 5,0% do gr_upo_L P e 13,5% do grupo néo LGSP
—= ndo LGSP/ 45% de (P=0,09). PGFs: ndo houve diferenca significativa nas porcentagens de pacientes com
s ano (sendo >6 01/01/2015 e 31/03/2016 e que x N
= o mulheres e 55% de PGFs entre os grupos com e sem LGSP (porcentagens e P ndo declarados). Bidpsias: - 24
it x LesBes gastricas meses), 1-3 anos, tomaram IBPs >6 meses. - ; - - . , o
T Japdo/ 2017/ homens no grupo . . pacientes do grupo com LGSP: 75,0% foram positivos para hiperplasia de células parietais,
. semelhantes a 3-6 anos, 6-9 Grupo LGSP: com LGSP; : A A oo RN L
< Retrospectivo . LGSP e 52,2% de x . 79,2% para dilatagdo cistica da glandula fandica e 29,2% para vacuolizacdo citoplasmatica;
T paralelepipedo  anos e >9 anos Grupo ndo LGSP: sem LGSP. - ~ . - - p S
< (Coorte) (LGSP) (todos mulheres e 47,8% Exclusio: pacientes com - 18 pacientes do grupo ndo LGSP: 11,1% apresentaram hiperplasia de células parietais e
i‘t considerados de homens no 7astrec-tc?mia révia dilatagdo cistica da glandula fundica. Concentracdo de gastrina sérica: - 9 pacientes do
= . grupo ndo LGSP gastrectomia previa, grupo LGSP: variacdo de 110 pg/mL a >3.000 pg/mL; - 5 pacientes do grupo ndo LGSP:
uso por longo monitorizag&o insuficiente do - 9 . -
, L . variagdo de 350 pg/mL a 2.100 pg/mL. Duracéo de uso de IBPs: em 16,4% dos pacientes
prazo’) NI . . corpo gastrico, gastrostomia X g A . : ~ -
N4o esté explicito endoscopica percutinea ndo foi possivel determinar precisamente a duracéo do uso. Para os demais, os IBPs foram
que é idade picap ' usados por <1, 1-3, 3-6, 6-9 e >9 anos por 12,5%, 27,1%, 33,3%, 14,6% e 12,5%,
mediana (11Q) respectivamente, dos pacientes do grupo LGSP e 7,4%, 34,7%, 32,6%, 12,6% e 12,6%,

respectivamente, dos pacientes do grupo ndo LGSP.
[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 11Q = Intervalo Interquartil; LGSP = Lesdes Gastricas Semelhantes a Paralelepipedo; LEBP = Lesdes Elevadas Brancas e Planas; PGFs =

Pdlipos das Glandulas Fundicas.
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PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - x X
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURAQAO DE MEDIA+DP/ CRITERIOS PARISAO'g L&%ﬁgﬁ?gslz AEXCLUSAO RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
x . . Exposicéo aos IBPs: 7,0% dos casos e 5,8% dos controles foram
Inclusio: pacientes >40 anos que foram continuamente = po51¢d0 808 IBES. /, " h
MSpdesde 2000 no bango de dados utilizado no expostos aos IBPs por >28 DDD cumulativa. RC ajustada (6)
estudo (perfodo de recrutamento: 2000-2010), sem (1C95%) de CPA quanto ao uso de IBPs: 1,35 (1,16-1,57; P<0,001)
dia nés?ico de qualquer CPA an.tes de 2002 e’ sem para usuarios dos casos em relagdo aos controles pareados.
nenﬁuma rescr? éoqde IBPs entre 2000 e 2001. Os RC ajustada (6) (1C95%) de CPA nos subgrupos de uso de IBPs:
acientes foFrJam ragtreados ara qualquer ocorrénciade 00 1,33 (1,01-1,73), 1,48 (1,22-1,79) e 1,26 (1,04-1,52) (P para
7.681 casos e Cp S para quald 3 tendéncia= 0,001) para uso de 0-27 (referéncia), 28-90, 91-180 e
PA (casos) e, em caso afirmativo, morte até 12/2012. A ; -
Rabeprazol, 76.762 NP foi >180 DDD cumulativa de IBPs nos casos, respectivamente, em
Pantoprazol, controles/ . %&}ta do dlagn(cj)stlco de C,PA _o:j_trg(tjada como d? datg d_e relagdo aos controles pareados.

. China/ 2016/ Lansoprazol, 69,5+11,6 anos indice. Eqra cada caso, ate 10Am Ividuos sem diagnostico RC ajustada (6) (1C95%) de CPA quanto & terapia de erradicacédo de
< Retrospectivo Esomeprazol em casos e prévio ou existente de cancer (controles) foram H. pylori: 1,33 (1,11-1,60; P=0,003) para usuarios de IBPs dos
o P Canceres P ' selecionados da coorte de estudo e pareados de acordo H.pyort: &, N Lk p - x

(Caso-controle - Omeprazol/ Sem controles/ . casos sem terapia de erradicacdo de H. pylori em relagdo aos
z : periampulares com a idade (1 ano), sexo e periodo de . -
| aninhado de uso de IBPs e uso 41,9% de - controles pareados e 1,14 (0,80-1,64; P=0,469) para usuarios de
= (CPAS) acompanhamento de exposi¢ao aos IBPs. Todos os . o - ~
I base de <28, 28-90, 91- mulheres e PR - IBPs dos casos com terapia de erradicagdo de H. pylori em relacéo
(@) populacional) 180 e >180 DDD 58.1% de controles receberam uma data de pseudo indice (referida a0s controles pareados
cumulativa de IBPs ~ homensem ~ CO™M° data de indice) correspondente a data de indice de_ RC ajustada (6) (1C95%) de CPA quanto ao uso de IBPs em uma
casos e seus casos correspondentes. O tempo de uso de 1BPs foi nova coorte sem exposicéo aos IBPs por 3 anos antes da data de
controles estimado segundo a DDD cumulativa. Usuarios (longo inclusdo no estudo: 1,27 (1,09-1,48; P=0,003) para usuarios nos

prazo): pacientes que receberam 28-90, 91-180 ou >180

DDD cumulativa de IBPs; Nao usuarios: pacientes que

ndo tiveram exposicao aos IBPs ou aqueles expostos a
<28 DDD cumulativa de IBPs.

Exclusdo: pacientes diagnosticados com CPA dentro de
1 ano apos a inclusdo no estudo.

casos em relagdo aos controles pareados.

RC ajustada (6) (1C95%) de cancer de pulmé&o quanto ao uso de
1BPs: 1,03 (0,97-1,09; P=0,360) para usudrios dos casos em relagao
aos controles pareados.

[\alores de P<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos]

Fonte: O autor.

(6) Ajuste para as seguintes covaridveis: Cisto do colédoco, colangite, colelitiase, colecistite, cirrose, doenca hepatica alcodlica e gordurosa nao alcodlica, virus da hepatite B e da hepatite C,
diabetes, pancreatite cronica, doenca inflamatoria intestinal, Ulcera péptica, DRGE, DCV, uso de ARH2s, aspirina e outros AINEs, estatinas, metformina, insulinas e outros antidiabéticos e

terapia de erradicacdo de H. pylori.

Abreviagdes: AINEs = Antiinflamatérios Ndo Esteroidais; ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; CPAs = Canceres Periampulares; DCV = Doencga Cardiovascular; DDD =
Dose Diéria Definida; DRGE = Doenga do Refluxo Gastroesofagico; H. pylori = Helicobacter pylori); IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 1C95% = Intervalo de Confianca

95%:; RC = Razdao de Chances.
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Tabela Suplementar 15 - Dados do estudo ‘Endoscopic and histopathologic gastric changes in chronic users of proton-pump inhibitors.’

CRITERIOS PARA A

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ - ~
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURACAO DE N/ IDADE>/ INCLUS@AO EA RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO EXCLUSAO DOS
PACIENTES
Niveis de gastrina sérica: - controles= 16,7% tiveram niveis aumentados; - usuarios crénicos de
Inclusio: pacientes IBPs= 34,6% tiveram niveis aumentados e ap6s 2 semanas sem uso de IBPs a maioria deles
105/ 55,9 (23-79) “NClisdo- p apresentou niveis normais.
- submetidos a EDA entre - . . . o
anos em USUarios 05/2012 e 06/2013 Achados macroscopicos das EDAs: as EDAs foram consideradas normais em 50% dos
cronicos de IBPs USUAMi0S Cronicos d.e controles e em 30,9% dos usuarios crénicos de IBPs. - Usuarios cronicos de IBPs: 1 PGF foi
0 e 45,9 (17-72) . . confirmado em apenas uma leséo, descrita como submucosa (o paciente tomava omeprazol >12
meprazol, IBPs: uso continuo de . . . - . .
Pantoprazol/ Sem anos em IBPs por >6 meses: meses, apresentava gastrina sérica de 578 pg/mL eeraH. pylorl negativo). - Cor)troles.. 1 pdlipo
controles/ 83,9% - P foi confirmado (o paciente tinha um nivel normal de gastrina e era H. pylori negativo).
uso de IBPs e uso Controle: ndo usuarios S A . . . o K
. q de mulheres e ~__  Biopsia da mucosa gastrica tipo antral: atrofia do corpo glandular foi classificada como ‘leve
— e IBPs >6 meses de IBPs (proporgao ~ . . R o/ < ) o/ ¢ )
[ . . . 16,1% de homens " em todas as bidpsias dos controles e como ‘leve’ em 76,5%, ‘moderada’ em 17,6% e ‘grave
2 Brasil/ 2015/ Alteracdes (uso crdnico) P 3,4 casos: 1 controle). o e ho L
. e em USUArios . em 5,9% das bidpsias dos usuérios crénicos de IBPs (P>0,05). Amostras foram positivas para
o Prospectivo endoscopicas e " Excluséo: no grupo . o 2 - A
| . i - cronicos de IBPs H. pylori em 41,2% dos controles e 33,9% dos usudrios cronicos de IBPs. Hiperplasia epitelial
= (Caso- histopatoldgicas  [Entre os usudrios N controle, foram - o o i .
S Controle) gastricas cronicos de IBPs e 70,8% de excluidos aqueles que foi observada em 0% dos controles e 4,8% dos usudrios cronicos de IBPs.
S 88.9% utilizaram’ mulheres e 29,2% utilizaram 1BPs de Bidpsia da mucosa gastrica do tipo transi¢do antro-fundica: atrofia do corpo glandular foi
! classificada como ‘leve’ em todas as bidpsias dos dois grupos (P>0,05). Amostras foram

IBPs >12 meses e
97,5% usaram
omeprazol.]

de homens em
controles

*Nao esta
explicito que é
idade mediana

(1nQ)

forma irregular e
aqueles que realizaram
cirurgia géstrica prévia,
independente de outras

queixas gastricas que
levaram a indicagdo da
EDA.

positivas para H. pylori em 31,2% dos controles e 37,8% dos usuarios cronicos de IBPs.

Hiperplasia epitelial foi observada em 0% dos controles e dos usuarios cronicos de IBPs.
Bidpsia da mucosa gastrica do tipo fundica: atrofia do corpo glandular foi classificada como
‘leve’ em todas as bidpsias dos usudrios cronicos de IBPs. Atrofia do corpo glandular ndo foi
evidenciada nos controles. Amostras foram positivas para H. pylori em 34,8% dos controles e

40,2% dos usudrios cronicos de IBPs. Hiperplasia epitelial foi observada em 0% dos controles e
2,6% dos usuérios cronicos de IBPs.
[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.
Abreviagdes: EDA = Endoscopia Digestiva Alta; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 11Q = Intervalo Interquartil; PGF = Pélipo das Glandulas Fundicas.

Tabela Suplementar 16 - Dados do estudo ‘Relative risk factors associated with the development of fundic gland polyps.’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - X
AUTORES  TIPODE  DESFECHO DURACAODE  MEDIADP/ CR'ET)EE'L%SS%RBAO@‘ 'P’\A‘\CC';ILEJS?SSE A RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
Omeprazol 202 casos e 200 Inclusdo: pacientes que foram submetidos a
Lansop razoi controles/ endoscopia gastroduodenal alta entre 02/2011 Prevaléncia de PGFs durante o periodo de estudo: 2,0% de todos 0s
P ' 51,95+12,46 anos e 01/2013 nos quais foram detectados PGFs pacientes submetidos a endoscopia gastroduodenal alta, sendo 28,1% de
Esomeprazol, . ” li d . i P %) d d
= . Rabeprazol em casos e (casos). 200 pacientes sem polipos, polipose t? 0S 0S pauentgs com polipos gastricos (7,0%) detectados.
S . Pdlipos das ' 45,60+10,20 anos  ou tumores foram selecionados aleatoriamente  Infecg&o por H. pylori: foi observada em 66,8% dos casos e 77,4% dos
@ China/ 2014/ A Pantoprazol/ Uso
o Retrospectivo glgnd_ulas de IBPs <3 em controles/ _ como controles. _ controles. _
Z flndicas 70,8% de mulheres Exclusdo: pacientes com polipose Uso por longo prazo (>12 meses) de IBPs: foi observado em 23,1% dos
< (Caso-controle) meses, 4-6 . h .
o) (PGFs) meses. 7-12 e 29,2% de homens adenomatosa familiar, pacientes submetidos a casos e 2,2% dos controles.
T meses ’e 512 em casos e 61,5%  radioterapia ou quimioterapia e pacientes nos Fator de risco independente: RC de PGFs quanto ao uso de IBPs por
longo prazo: 14,11 (1C95%: 4,15-47,93; P<0,01).

meses (Uso por
longo prazo)

de mulheres e
38,5% de homens
em controles

quais H. pylori havia sido erradicado dentro
do 1° ano anterior a data da endoscopia
gastroduodenal alta.

[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.
Abreviagdes: DP = Desvio Padrdo; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Protons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%; PGFs = Pélipos das Glandulas Findicas; RC

= Razdo de Chances.
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Tabela Suplementar 17 - Dados do estudo ‘Proton pump inhibitor use may not prevent high-grade dysplasia and oesophageal adenocarcinoma in Barrett's oesophagus: a nationwide study of 9883

patients.’
PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - X X
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURACAO DE MEDIANA (11Q)/ CRITERIOS PARA A :DI\/‘-\CC::I;EI?l?I?SE AEXCLUSAODOS RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
.. . . . A« Incidéncia de ACE ou DAG: 1,42% casos de ACE ou DAG de todos 0s
Inclusédo: todos os pacientes diagnosticados com Esdfago de acientes com Esofado de Barrett
Barrett entre 1995 e 2009 com identificacéo dos pacientes . . P g -
com DAG ou displasia de baixo arau. além da identificacio Risco de ACE: entre os casos de ACE, 75% eram usuarios recentes de
9.883/ 62,6 (52,4- 40s pacientes UZ receberam diag néético de ACE antes%e IBPs, sendo 38,3% usudrios de alta adeséo (as frequéncias
72,9) anos no p d c agnost a correspondentes nos controles foram 61,9% e 31,9%). A alta adesédo ao
31/12/2009. A data de indice foi definida como a 12 data de .
momento do diagnéstico de DAG ou ACE (casos). Para cada caso, 10 uso de IBPs foi por curto prazo em 31,7% e por longo prazo em 16,7%
diagndstico de cor?troles foram selecionados da coo;te com Esﬁfag0’ de dos casos (0s respectivos percentuais nos controles foram de 32,5% e
Es6fago de Barrett, . : - 11,4%).

67,7 (60,7-76,1) ti?/::zr;;t' d?gd&?ﬂg'g:?:éeiaxac”ém ss edgléztr;ago RRel ajustado (7) (1IC95%) de ACE quanto a intensidade e duragéo de
= Dinamarca/ anos em casos & yiagnéstico dogcaso foram pareados por data de nascimento —>2-co=t de IBPs: 1,0, 0,7 (0,2-2.9), 0.7 (0,2-2,7), 0.5 (0.1-2,7) € 0,9 (0,2-4,6)
ko 2014/ . Néo especifica/ Uso 67,6 (60,1-75,6) (£2,5 anos) e por data de diagnéstico de Estfago de Barrett para nunca uso (referenpla), uso~de baixa adesa0~e de alta adesdo por
zZ . Adenocarcinoma anos em controles/ curto prazo, uso de baixa adeséo e de alta adesé&o por longo prazo,
| Retrospectivo . de IBPs por curto (26 meses). -

2 (Caso-controle esofagico (ACE) razo (<7 anos) e 33,5% de mulheres Sempre usuarios: individuos com >2 prescri¢des no periodo respectivamente.

5 . ou displasia de P e 66,5% de homens P o . ,pA ¢ X P Risco de ACE ou DAG: entre os casos de ACE ou DAG, 82,9% eram
= aninhado de por longo prazo (>7 do estudo subdivididos em ‘usuarios recentes’ (>2 - - x

a base alto grau (DAG) anos) no momento do rescricdes no periodo aue comecou 2 anos antes da data de usudrios recentes de IBPs, sendo 50% usuarios de alta adeséo (as

s opulacional) diagnéstico de ?n dice go caso)pe ‘usuér?os anti Ogs, (>2 prescrigdes no total frequéncias correspondentes nos controles foram 65,4% e 45,4%). O uso
T pop Es6fago de Barrett, & P ¢ > de IBPs por longo prazo foi de 26,4% nos casos e 21,9% nos controles.

19,3% de mulheres
e 80,7% de homens
em casos e 34,1%
de mulheres e
65,9% de homens
em controles

mas <2 no Gltimo periodo de 2 anos); Nunca/raros usuarios
(grupo referéncia): pacientes com <2 prescrigdes no periodo
do estudo. A intensidade da terapia de IBPs foi definida
como o numero total de DDDs dividido pela duragéo total
de uso, subdividida em baixa (<75%) e alta (>75%) adeséo.

Exclusdo: pacientes com diagnéstico de DAG ou ACE antes

ou até 1 ano ap6s o diagndstico de Esdfago de Barrett,
pacientes que usaram IBPs dentro de 1 ano do diagnéstico
de ACE ou DAG.

RRel ajustado (7) (IC95%) de ACE ou DAG quanto a frequéncia de uso
de IBPs: 1,0, 1,9 (0,7-4,9), 1,1 (0,4-3,3) e 2,1 (0,8-5,6) em nunca/raros
usuarios (referéncia), sempre usuarios, usuarios antigos e usuarios
recentes, respectivamente.

RRel ajustado (7) (1C95%) de ACE ou DAG quanto a intensidade e
duracdo do uso de IBPs: 1,0, 1,7 (0,6-4,7), 1,7 (0,6-4,6), 2,2 (0,7-6,7) e
3,4 (1,1-10,5) para nunca uso (referéncia), uso de baixa adesdo e de alta
adesdo por curto prazo, uso de baixa adesdo e de alta adesdo por longo
prazo, respectivamente.

Fonte: O autor.

(7) Ajuste para as seguintes covariaveis: Sexo, presenca de displasia de baixo grau e uso de estatinas, aspirina ou outros AINEs, antidiabéticos e ARH2s.
Abreviagdes: ACE = Adenocarcinoma Esofagico; AINEs = Antiinflamatérios N&o Esteroidais; ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; DAG = Displasia de Alto Grau; DDDs =
Doses Diérias Definidas; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%; I1Q = Intervalo Interquartil; RRel = Risco Relativo.

Tabela Suplementar 18 - Dados do estudo ‘Prevaléncia de alteragdes proliferativas gastricas em pacientes com uso cronico de inibidores de bomba de protons.”

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ - ~
~ N/ FAIXA CRITERIOS PARA A INCLUSAO E
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURACAO DE P X RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs ETARIA/ SEXO A EXCLUSAO DOS PACIENTES
Omenrazol Inclusio: pacientes >18 anos que Achados proliferativos macroscdpicos e microscépicos da mucosa oxintica: prevaléncia total foi
Pantoprafol/ Uéo de rea—lizaram.EpDA entre 04 e 10/2%09 e de 27,3% (1C95%: 10,7-50,2), e todos usavam IBPs por >24 meses. - Alteracdes

— P . 0 O _ - 21 A
s IBPs <24 meses (>12 22/ 63,6% = <60 que estavam em tratamento com IBPs macroscopicas. %’1 % (IC% /° : .1'1 ,29’2) dos pacnenltes apresentaram po[npos fundicos
@ _ o . esporadicos. - Alteragdes microscopicas: 18,2% (1C95%: 5,2-40,0) dos individuos apresentaram
— x meses) e >24 meses  anos e 36,4% = por >12 meses (uso croénico), pacientes . R . -
@ Brasil/ 2010/ Alteracdes >60 anos/ 63,6%  que ndo tinham histéria de alteraces exclusivamente formacéo cistica glandular no corpo e/ou fundo (um dos pacientes com pélipo

. - = ,070 . - T - x cgr _ ~ x
g Transversal prolllfer'atlvas [Entre 0s usudrios de _de mulheres na coagulacio, que nio eram fandico esporadico apresgntou '5|m%lltane§mentﬂe formac;ag cistica glandular). - Alteracdes ndo
i gastricas . - s proliferativas: gastrite cronica em diferentes graus.
= IBPs, 72,7% faziam 36,4% de portadores de varizes no esdfago e/ou | ~ I al < - pun . i lasi
& SO >24 Meses e homens estomago ou que ndo estavam em uso A teracOes na mucosa antral: alteragdes como gastrite cronica, gastrite atrg ica com metaplasia
S intestinal e um adenocarcinoma moderadamente diferenciado invasor em Ulcera de antro

omeprazol.]

95,4% faziam uso de

de medicamentos anticoagulantes e
antiinflamatorios.

gastrico, de aspecto péptico ao exame endoscdpico.

[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: EDA = Endoscopia Digestiva Alta; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%.
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Tabela Suplementar 19 - Dados do estudo ‘Long-term use of proton pump inhibitors does not affect the frequency, growth, or histologic characteristics of colon adenomas.’

PAIS/ANOY TIPODE IBPS/ N/ IDADE , 9
AUTORES  TIPO DE DESFECHO ~ DURAGAODE ~MEDIA:DP/  CRITERIOS FARS A NCLOSAOEA RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO

Inclusdo: pacientes submetidos a, pelo menos,
uma colonoscopia entre 06/2001 e 06/2002 e
que haviam sido submetidos a uma colonoscopia
anterior. Destes, foram incluidos os pacientes
que tiveram, no minimo, 2 colonoscopias

310/ .
61.62+9.26 cc_)mpletas realizadas com, aonenos, 3 meses de
Omeprazol, B intervalo, com boa preparacéo e com todos 0s
anos em casos e o L 5
Rabeprazol, 62 87+9.90 polipos claramente identificados, removidos e
Pantoprazol, alnos_er'n recuperados, pacientes que tinham registros

médicos completos disponiveis durante todo o
periodo imediatamente antes e apds a realizagdo
das colonoscopias, pacientes com resultados

Lansoprazol/

0,
Sem uso de IBPs controles/ 2,6%

de mulheres e

Pélipos no célon,
tanto polipos

=
B EUA/ 2007/ adenomatosos ¢ *%° de IBPs >3 97,4% de P S s
. meses (uso patoldgicos cirdrgicos completos dos pélipos
5 Retrospectivo (PAs) como cronico) homens em removidos. Casos: usuarios de IBPs >3 meses;
> (Caso-controle) pélipos casos e 4,1% de C I o d h AN
= hiperplasicos i mulheres e ontroles: sem uso de nenhuma terapia
(A duragédo supressora de acido gastrico (proporgdo ~ 1,7
(PHs) S 95,9% de .
média de uso de homens em controles: 1 caso).
IBPs foi de = 27 controles Exclusdo: pacientes que tiveram incompleta
meses.) remocao ou recuperagado de qualquer polipo
(dados na .
. durante a colonoscopia de base ou de
colonoscopia ;
basal) acompanhamento, pacientes que foram tratados

com ARH2s, pacientes que tiveram
hemicolectomia apds colonoscopia basal,
pacientes com AP, gastrite atréfica, CG, cirurgia
gastrica e/ou vagotomia e pacientes com
insuficiéncia renal crénica.

PAs: - colonoscopia basal: casos= 265 pélipos identificados e removidos
sendo 74,0% PAs e controles= 553 pdlipos identificados e removidos
sendo 63,1% PAs; a frequéncia média dos PAs por paciente foi de
1,7042,18 nos casos e de 1,80+2,04 nos controles (P=0,428) e o tamanho
médio dos PAs por paciente foi de 7,91+11,78 mm nos casos e
10,10+13,70 mm nos controles (P=0,207); - colonoscopia de
acompanhamento: casos= 148 novos pdlipos identificados e removidos
sendo 70,9% PAs e controles= 358 novos polipos identificados e
removidos sendo 64,0% PAs; a frequéncia média dos PAs por paciente foi
de 0,89+1,32 nos casos e de 1,18+1,76 nos controles (P=0,342) e o
tamanho médio dos PAs por paciente foi de 4,09+9,58 mm nos casos e de
4,00+9,50 mm nos controles (P=0,420).

PHs: - colonoscopia basal: casos= 265 polipos identificados e removidos
sendo 26,0% PHs e controles= 553 polipos identificados e removidos
sendo 36,9% PHs; a frequéncia média dos PHs por paciente foi de
0,59+1,55 nos casos e de 1,05+1,98 nos controles (P=0,002) e o tamanho
médio dos PHs por paciente foi de 1,31+3,81 mm nos casos e de
3,0745,81 mm nos controles (P=0,001); - colonoscopia de
acompanhamento: casos= 148 novos pdlipos identificados e removidos
sendo 29,1% PHs e controles= 358 novos polipos identificados e
removidos sendo 36,0% PHs; a frequéncia média dos PHs por paciente foi
de 0,37+0,86 nos casos e de 0,66+1,26 nos controles (P=0,028) e 0
tamanho médio dos PHs por paciente foi de 1,15+3,40 mm nos casos e de
1,82+3,70 mm nos controles (P=0,028).

[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: AP = Anemia Perniciosa; ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; CG = Cancer Gastrico; DP = Desvio Padrdo; EUA = Estados Unidos da América; IBPs = Inibidores

da Bomba de Prétons; PAs = Pélipos Adenomatosos; PHs = Polipos Hiperplasicos.
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Tabela Suplementar 20 - Dados do estudo ‘Sporadic duodenal bulb gastrin-cell tumors: association with Helicobacter pylori gastritis and long-term use of proton pump inhibitors.’

PAIS/ -
TIPODE IBPs/ N/ IDADE MEDIA - ~
AUTORES ANO/ DESFECHO DURA(;AO DE (INTERVALO DE CRITERIOS PARA A INCLUSAO E A RESULTADOS
TIPO DE EXCLUSAO DOS PACIENTES
USO DE IBPs IDADE)/ SEXO
ESTUDO
Inclusdo: pacientes que foram submetidos ao
exame endoscopico para sintomas Incidéncia de CDEs: 0,76% de todos os pacientes que foram
gastrointestinais superiores entre 2000 e 2005. submetidos ao exame endoscopico durante o periodo de estudo.
Pacientes com CDEs: 11 pacientes que Uso de IBPs por longo prazo: foi observado em 80% dos
apresentaram CDE em lesdes solitarias ao exame pacientes com CDEs e em 38,1% dos pacientes sem CDEs.
endoscopico; Pacientes sem CDEs: os demais ~ RC ajustada (8) de CDEs quanto ao uso de IBPs por longo prazo:
1.443 pacientes; Casos: 0s 11 pacientes com 8,9 (1C95%: 1,76-45,4; P=0,008).
CDEs (mais 7 pacientes com CDEs Presenca de gastrite por H. pylori: foi observada em 63,6% dos
diagnosticados em outras instituicoes foram pacientes com CDEs e em 20,4% dos pacientes sem CDEs.
adicionados aos casos para estabelecer o perfil RC ajustada (8) de CDEs guanto a presenca de gastrite por H.
clinico-patoldgico, ndo sendo utilizados nas pylori: 10,1 (1C95%: 2,3-42,4; P=0,0016).
1.454 pacientes analises estatisticas); Controles normais: 10 Hiperplasia de células G: foi observada em 83% dos pacientes
. x e submetidos ao pacientes pareados por idade e sexo com 0s com CDEs. Lesdes hiperplasicas semelhantes foram encontradas
= N4o especifica/ Uso . o . g :
o L . exame endoscopico casos, sem historia de gastrite, de doenca de em usuérios de IBPs por muito longo prazo e em nenhum dos
] Carcinoides  continuo de IBPs >6 - S o . . : i
— - - refluxo e de terapia de supresséo acida; Usuarios controles normais. Densidade de células G: foi observado um
México/ 2006/ duodenais semanas (uso por " . - . p
Z - o 18 casos/ 68 (de 45  de IBPs por longo prazo: uso continuo de IBPs  aumento da densidade de células G em pacientes com CDEs e em
< Retrospectivo esporédicos longo prazo) e uso . - - . . ; g
T (Coorte) (CDES) de de 1BPs >5 (5-10) a 86) anos em >6 semanas; Usudrios de IBPs por muito longo  usuarios de IBPs por muito longo prazo. As diferencas no nimero
g , - casos/ 22,2% de prazo: para estudar o efeito de uso por tempo médio de células G em comparaces entre 0s controles normais e
X células G anos (uso por muito h o - | P leci - | - -
g longo prazo) mulheres e 77,8%  mais prolongado de IBPs, foram selecionados  os pacientes com CDEs e entre os controles normais e 0s usuarios

de homens em
€asos

aleatoriamente 10 pacientes com histéria de
terapia com IBPs >5 anos (5-10 anos) para
DRGE e sem historia de gastrite por H. pylori.
Exclusdo: pacientes com historia familiar de
sindrome de neoplasia enddcrina maltipla tipo 1
ou outros tumores enddcrinos relacionados a
neoplasia enddcrina maltipla tipo 1 (adenoma de
paratireoide, tumores endocrinos pancreaticos,
tumores hipofisarios, tumores adrenocorticais ou
carcinoides do intestino superior) e sindrome de
Zollinger-Ellison. Foram incluidos somente
pacientes com lesdes solitarias, os demais foram
excluidos.

de IBPs por muito longo prazo geraram P<0,05 e entre os
pacientes com CDEs e os usuarios de IBPs por muito longo prazo,
P=1,0.

Hiperplasia de células D: nédo foi observada hiperplasia de células
D em pacientes com CDEs ou em usuarios de IBPs por muito
longo prazo.

Densidade de células D: ndo houve diferenca significativa no
ntmero médio de células D nos pacientes com CDES ou nos
usuarios de IBPs por muito longo prazo em comparagao com 0s
controles normais (P ndo declarado).

[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos]

Fonte: O autor.
(8) Ajuste para as seguintes covariaveis: Idade, raga/etnia e sexo.

Abreviagdes: CDEs = Carcinoides Duodenais Esporadicos; DRGE = Doenga do Refluxo Gastroesofagico; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Protons; 1C95% =

Intervalo de Confianca 95%; RC = Razéo de Chances.
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Tabela Suplementar 21 - Dados do estudo ‘Effects of very long (up to 10 years) proton pump blockade on human gastric mucosa.’

PAIS/ANO/ TIPO DE~ IBPs/ NI(/IIEDSiE CRIIJE ElIJ%?&E)AERﬁ A
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURACAO DE INTERVALO DE EXCLUSAO DOS RESULTADOS
ESTUDO USODE IBPs
IDADE)/ SEXO PACIENTES
Niveis de gastrina (pg/mL) (valores no pré-tratamento vs. valores ap6s 1 ano de tratamento): 137 vs. 293

(aumento significativo, P ndo declarado), nenhuma mudanga adicional foi observada com o tempo a partir de

1 ano. - Subgrupos: ER= 136 vs. 250 (P<0,02); UG= 157 vs. 466 (P<0,05); UD= 112 vs. 160 (aumento ndo

significativo, P ndo declarado).

Mucosa oxintica: Inflamac&o (células redondas - ndo neutrdéfilos): - inflamag&o superficial= ausente em 17%
dos pacientes no pré-tratamento, em 44% apds 5 anos (P<0,01) e em 39% na Ultima bidpsia (P<0,01); -
inflamagcéo superficial leve e moderada= presente em 75% no pré-tratamento, 36% ap6s 5 anos e 40% na

Gltima bidpsia; - inflamagéo grave= presenga passou de 9% para 21% dos pacientes (P<0,01); - inflamag&o no

compartimento glandular do corpo gastrico= foi bastante estavel com o tempo, com um aumento discreto e
ndo significativo no grau grave (P ndo declarado). - Subgrupos (pré-tratamento vs. Ultima bidpsia): ER=
pontuacdo média de 1,20+0,18 vs. 1,52+0,24 no compartimento superficial e de 0,59+0,11 vs. 1,14+0,22 no
compartimento glandular (alteragdes néo significativas, P ndo declarados); UG ou UD= pontuacdo média de
Incluszio: pacientes com 1,76+0,13 vs. 1,11+0,15 no compartimento superficial (P<0,02) e de 0,98+0,12 vs. 0,85+0,11 no
“CISA0. pactents compartimento glandular (alteracdo néo significativa, P ndo declarado). Atividade de gastrite (infiltracdo de
ER ulcerosa cronica, UG 16ci trofili . iltima bidpsia): 17% vs. 56% d FoY Sub :
ou UD resistentes a granuldcitos neutrofi icos) (pré-tratamento vs. Gltima biopsia): 17% vs. 56% de casos inativos. - Subgrupos:
ranitidina (pelo menos 3 ER= pontuacdo média de 1,30+0,23 vs. 1,14+0,28 no compartimento superficial e de 0,36+0,10 vs. 0,88+0,24
Inflamacsio Omeprazol/ Uso meses de {)ratamento) no compartimento glandular (alteragdes néo significativas, P ndo declarados); UG ou UD= pontuagéo média
lamagdo, por até 10 anos ' de 2,09+0,22 vs. 0,83+0,19 no compartimento superficial (P<0,02) e de 0,86+0,21 vs. 0,33+0,10 no
atividade de recrutados entre 1984 e - . p; - S A -
. . (uso por longo compartimento glandular (P<0,02). Atrofia: 9% no pré-tratamento vs. 25% na Gltima bidpsia, e a &rea média
gastrite, atrofia e 1987, foram tratados com o . i~ NN
. prazo) da mucosa atréfica passou de 11% para 24% nas amostras positivas. - Subgrupos: UG= prevaléncia média de
metaplasia 61/52,8 (de 18 a 40-60 mg de —ano i N o PO .
. . - ~30% ao longo do estudo; UD= entre 0 e 10% ao longo do estudo; ER= 0 aumento da frequéncia de atrofia foi
. intestinal das R 78) anos em omeprazol/dia - ; ; -
= S [A duracéo média - . quase exclusivamente observado nesses pacientes (de 0 a 29%), acompanhado por um aumento na area média
© mucosas oxintica pacientes com ER  continuamente por quase d fi bidosia de 0 a 349
> Alemanha/ e antral € tratamento no ecom UG e 452 9 anos (para pacientes H L . R é atro fa por biopsia de ©a 4%. -
n - grupo total foi de ' RN ' Metaplasia intestinal: ndo foi observada no inicio do estudo, e foi encontrada em 5 a 12% das bidpsias
= 2001/ correlacionadas <. o (de 25 a 69) anos pylori positivos, o - . . - MR -
4 . - x = 8 anos (média . . . posteriores, com area média variando de 14 a 33% (alteragdes ndo significativas, P ndo declarados). -
] Prospectivo  com infecgéo por em pacientes com  seguimento se deu até o y > S N A .
m (Coorte) H. pvlori. badro de 94,6 meses, UD 1o inicio do inicio da terania de Subgrupos (pré-tratamento vs. Gltima biépsia): UD= néo foi observada ao longo do estudo; UG= 0% vs. 12%);
= -pylorl, p variagdo de 18 a X P . ER= 0% vs. 8%. Comparacdo com niveis séricos de gastrina: no grupo com altos niveis de gastrina sérica
< de células estudo/ 44,3% de  erradicagdo). Grupos: 24 : ~ - P x ORI
| L 170 meses), sendo - (>240 pg/ml), a inflamag&o glandular foi aumentada na ultima em comparagdo com a primeira biépsia, a
enddcrinas da mulheres e 55,7%  pacientes com ER, 24 L . . o A .
P que 44,3% dos prevaléncia de atrofia passou de 15% no pré-tratamento para 53% na Gltima bidpsia (com um aumento na area
mucosa oxintica de homens com UG, 7 com UD, 5

e concentragdes
séricas de
gastrina

pacientes foram

tratados por = 10
anos (média de
118,4 meses).]

com uma combinagao de
UG + UD (incluidos no
grupo UD) e 1 com uma
combinagdo de UG + ER
(incluido no grupo ER).
Exclusdo: pacientes com
resseccao gastrica.

média de atrofia por bidpsia de 10 para 30%), acompanhada de um aumento na prevaléncia de metaplasia
intestinal de 0 a 18%. H. pylori: o total de casos positivos foi de 74% no pré-tratamento vs. 55% na Gltima
biépsia. Inflamacéo foi encontrada em 50% dos pacientes H. pylori negativos e em 94,4% dos H. pylori
positivos no pré-tratamento e em 50% e 76,7%, respectivamente, na Ultima bidpsia. Atividade de gastrite foi
emcontrada em 40% dos pacientes H. pylori negativos e em 88,9% dos H. pylori positivos no pré-tratamento e
em 22,2% e 53,5%, respectivamente, na Gltima bidpsia. A atrofia glandular foi encontrada em 0% dos casos
negativos para H. pylori e em 11,1% dos positivos para H. pylori no pré-tratamento, comparados com 11,1% e
30,2%, respectivamente, na Gltima biépsia (P<0,05 primeira vs. Gltima bidpsias). Metaplasia intestinal foi
observada em 0% dos pacientes H. pylori negativos e positivos no pré-tratamento e nos H. pylori negativos na
Gltima bidpsia e em 11,6% na UGltima bidpsia dos pacientes H. pylori positivos. Hiperplasia de células
argirofilas: encontrada em 19% no pré-tratamento e em 54% na Gltima bidpsia (P<0,02).

Mucosa do antro: Inflamagédo: inflamacéo ausente e leve passou de 41% no pré-tratamento para 95% aos 5
anos de tratamento (P<0,01) com uma diminuigdo correspondente dos graus moderado e severo; houve pouca
mudanga ap6s 5 anos de tratamento. - Subgrupos (pré-tratamento vs. Gltima bidpsia): ER= pontuacdo média
de 1,41+0,19 vs. 0,90+0,11 (P<0,02); UG= pontuacdo média de 1,79 vs. 0,83 (P<0,02); UD= pontuago
média de 1,80 vs. 1,14 (P<0,05); UG ou UD= pontuacdo média de 1,80+0,15 vs. 0,93+0,09 (P<0,02).
Atividade de gastrite (pré-tratamento vs. Gltima biépsia): ER= pontua¢do média de 0,91+0,19 vs. 0,28+0,14
(P<0,05); UG ou UD= pontuagdo média de 1,05+0,15 vs. 0,50+0,17 (ndo significativo, P ndo declarado).
Atrofia: ndo foi observada diferenca significativa na extens&o da atrofia durante o periodo estudo (P n&o
declarados). Metaplasia intestinal: 34% no pré-tratamento vs. 26% na Ultima bidpsia (ndo significativo, P ndo
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declarado), e a &rea média permaneceu razoavelmente estavel. - Subgrupos (pré-tratamento vs. dltima
bidpsia): ER=18% vs. 24%; UG ou UD= 41% vs. 29%.
[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos para dados semiquantitativos (area
atrofica ou metaplasica média por bidpsia) e valores de P<0,02 foram considerados estatisticamente
Fonte: O autor.

significativos para dados quantitativos]
Abreviages: ER = Esofagite de Refluxo; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; UD = Ulcera Duodenal; UG = Ulcera Gastrica.
Tabela Suplementar 22 - Dados do estudo ‘Changes in Helicobacter pylori-induced gastritis in the antrum and corpus during long-term acid-suppressive treatment in Japan.’
PAIS/ ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE/ CRITERIOS PARA A
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURAGAO DE SEXO INCLUSAO E A EXCLUSAO
ESTUDO USO DE IBPs DOS PACIENTES

RESULTADOS

Inclusdo: pacientes que

134 pacientes (ap6s 8 semanas de omeprazol vs. valores pré-tratamento): no antro= diminuicéo da

densidade de H. pylori (P<0,05) e da infiltracdo de neutrdfilos (P<0,01), no corpo= aumento da densidade

receberam diagnéstico de_ H. pylori (néq significativo, P ndo declarado) e da in_filtragéo de neutréfilos (_P<0,01). - Quanto a )

confirmado endoscopicamente severidade da gastrite do corpo antes do tratamento: - pacientes sem ou com gastrite de corpo Ievia no pre-

de UDs ativas. UGs ou ER tratamento: no antro= diminuicdo _da densidade de H. ponr_l (F_’<_O,Q1) e da infiltragao de neutr_ofl_los

positivas para H nylori, entre (P<0,012, no corpo= aumento_da densidade de_ H. pylori (ndo significativo, P ndo deglarado) e da infiltragdo
1992 e 199 4.' Grupoé: ) de neutrdfilos (P<0,01); - pacientes com gastrite de corpo moderada ou severa no pré-tratamento: no antro=

tratamento primario com

diminuigao da densidade de H. pylori (P<0,05) e da infiltragdo de neutréfilos (P<0,01), no corpo=
omeprazol (20 mg/dia) por 8 d|m|nu1_<;ao da der]s1dade de H. pylori e da infiltragdo de neutrofll_os (ndo sngmflcat!vas, P ndo dgclarados)_.
. © . . 134 pacientes (ap6s 8 semanas de omeprazol + 3 anos de famotidina vs. valores pré-tratamento): no antro=
semanas; - tratamento primério RS - ; PP s -
com omeprazol (20 mg/dia) diminuigao da densidade de H. pylori (P<0,05) e da infiltragdo de neutréfilos (P<0,05), no corpo= sem
P 4 alteracdo da densidade de H. pylori (P ndo declarado) e aumento da infiltracdo de neutrofilos (P<0,05). -
Graus de por 8 semanas + tratamento de . . . - .
. Omeprazol/ x Quanto a severidade da gastrite do corpo antes do tratamento: - pacientes sem ou com gastrite de corpo
densidade de H. 141/ Sem manutengdo com omeprazol . : R . A o0 ~
lori. de Uso por 8 informacdes a (20 mg/dia) por 3 anos; leve no pré-tratamento: no antro= diminuicéo da densidade de H. pylori (P<0,05) e da infiltracdo de
x _bylort, semanas (uso rmagos g pOr 5 anos, neutréfilos (P<0,05), no corpo= sem alteragdo da densidade de H. pylori (P ndo declarado) e aumento da
Japdo/ 2000/ infiltracdo de respeito da idade tratamento primario com . x o ; . . . .
UEMURA et - g por curto prazo) - infiltracéo de neutrdfilos (P<0,05); - pacientes com gastrite de corpo moderada ou severa no pré-tratamento:
Prospectivo neutréfilos, de edosexodos  omeprazol (20 mg/dia) por 8 R, : - e ~ -
al. (Coorte) atrofia da e por 8 semanas pacientes semanas + tratamento de no antro= diminuigao da densidade de H. pylori (P<0,05) e da infiltragdo de neutréfilos (P<0,05), no
da + : 3  de _ x _ x x x
mucosa gastrica 3 anos (uso envolvidos no manutencéo com famotidina corpo= diminuicéo da densidade de H pylorl, (_nao significativa, P ndo declarado) e da infiltragdo de
- por longo . neutréfilos (P<0,01).
e de metaplasia estudo (40 mg/dia) por 3 anos. . . . . _ .
- - prazo) A 7 pacientes (ap6s 8 semanas + 3 anos de omeprazol vs. valores pré-tratamento): no antro= a densidade de H.
intestinal Exclusdo: pacientes que P ~ v - Lo
receberam antibioticos para pylori e a infiltragdo de neutréfilos diminuiram acentuadamente (para ambas, os graus diminuiram para 0
Sk pa apos 2 anos em 6 dos 7 pacientes); no corpo= - nos 3 pacientes com gastrite de corpo leve no pré-
erradicagdo de H. pylori, R x P . . A .
- tratamento: a infiltracdo de neutréfilos e a densidade de H. pylori aumentaram transitoriamente ap6s 8
pacientes que receberam L E . ]
- semanas de omeprazol com uma diminuic&o gradativa durante o tratamento nos 3 anos seguintes (em 1
drogas antissecretoras, ; L . - ) > -
paciente, a infiltracdo neutrofilica caiu para 0 ap6s os 3 anos de tratamento), - nos 4 pacientes com gastrite
sucralfato, compostos de . I ~ AT
. S de corpo moderada ou grave no pré-tratamento: a infiltracdo neutrofilica diminuiu paralelamente a uma
bismuto ou antibidticos nas 8 P - A - S :
semanas anteriores 2 inclusio diminuigdo na densidade de H. pylori (ap6s 2 anos, a densidade de H. pylori caiu para 0 em 2 pacientes e a
. infiltrac&o de neutrdfilos caiu para 0 em 1 paciente) (P néo declarados).
no estudo. Nenhum paciente . P L S . P .
recebeu AINES Atrofia da mucosa gastrica e metaplasia intestinal: os graus de atrofia da mucosa géstrica e de metaplasia
rotineiramente. intestinal no antro e no corpo ndo se alteraram significativamente ap6s o tratamento primario e de
Fonte: O autor.

manutengdo com omeprazol (P néo declarados).
[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]
Abreviacdes: AINEs = Antiinflamat6rios N&o Esteroidais; ER = Esofagite de Refluxo; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; UDs = Ulceras Duodenais; UGs
= Ulceras Gastricas.
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Tabela Suplementar 23 - Dados do estudo ‘Déficit de vitamina B, asociado con el consumo de inhibidores de la bomba de protones.’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - x
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURA(}AO DE MEDIA+DP/ CRI;EEII_%SS;%RISAO@ ILl\,IO\CCI]ILEJfl?I(E)SE A RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
Inclusdo: pacientes >18 anos com histéria de Frequéncia de deficiéncia de B12 (niveis séricos de B12: <200 pg/mL):
patologia gastrointestinal, em tratamento continuo 1,8% no grupo <3 anos e 7,4% no grupo >3 anos de uso de IBPs
. Esomeprazol, com IBPs por >6 meses. Dois grupos: <3 anos ¢ >3 (P<0,001).
® Omeprazol, 109/ anos de uso de I1BPs. Frequéncia de deficiéncia marginal de B12 (niveis séricos de B12: 200-
2 Colombia/ Niveis Lansoprazol/ 58,9+10,2 Exclu§éo: pacientes com die:[a \_/egetz_iriana _estrit_a, 299 pa/mL): 10,9% no grupo <3 anos ¢ 20,4% no grupo >3 anos de uso de
_ 2017/ séricos de Uso de IBPs <3 anos/ 78,9% AP, s:n_drome de_ m:a apsorqao |r,1t§ast|nal’, dl_arrela o . _ IBPs (P<0,,00_1). N
) Transversal B12 anos (sendo >6 mulheres e cronica, insuficiéncia pancredtica exocrina, Frequéncia de niveis normais de B12 (niveis séricos de B12 >300 pg/mL):
% meses) e >3 21,1% gastrectomia ou resseccdo intestinal, historia de CG, 87,3% no grupo <3 anos e 72,2% no grupo >3 anos de uso de IBPs
s anos (uso homens gastrite cronica autoimune atréfica, gastrite cronica (P<0,001).
cronico) com OLGA 11I-1V, consumo recente (Ultimos 3 Niveis séricos de B12 quanto ao tipo de IBP: ndo foram encontradas

meses) de suplementos de calcio, metformina ou
B12.

diferengas significativas entre os 3 tipos de IBPs (P ndo declarados).
[P<0,001 foi considerado estatisticamente significativo]

Fonte: O autor.

Abreviacdes: AP = Anemia Perniciosa; B12 = Vitamina Bi,; CG = Céncer Géstrico; DP = Desvio Padrdo; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons.

Tabela Suplementar 24 - Dados do estudo ‘Impacto de los inhibidores de la bomba de protones en los niveles de vitamina B, en pacientes con ERC estadio 5 en hemodialisis. Experiencia de un

centro en Manizales, Colombia.’

PAIS/ .
TIPO DE IBPs/ N/ IDADE MEDIA - X ~
AUTORES ANO/ DESFECHO DURAQAO DE (FAIXA ETARIA)/ CRITERIOS PARA A INCLUSAO E A EXCLUSAO DOS RESULTADOS
TIPO DE USO DE IBPs SEXO PACIENTES
ESTUDO
Niio especifica/ Uso 37/ 63,6 anos (2,7% = Incluséo: pacientes >18 anos de qualquer sexo e raga, com Correlacdo tgr?; %%isuigtir:gg'ss (552805623 Bl2eo
. de IBIEs <3 anos ¢ <30 anos, 8,1% = 30- diagndstico de DRC estagio 5 em terapia de hemodiélise P e '
© - 39 anos, 10,8% = 40- cronica. Dois grupos: <3 anos e >3 anos de uso de IBPs. L P
= >3 anos (uso _ . . . P . L Niveis séricos de B12 conforme estratificacdo do
@ A oo A 49 anos, 16,2% = 50- Exclusdo: pacientes com KT/V (indice que avalia a eficiéncia do T
le) Coldmbia/ Niveis cronico) _ p L ] - tempo de uso de IBPs: ndo foram encontradas
a - 59 anos, 10,8% = 60- procedimento de dialise em sua capacidade de remover a ureia) - P—r——— <
w 2017/ séricos de _ - . . ; ppt . diferencas significativas (P ndo declarados)
o A 69 anos, 32,5% = 70- <1,2, alcoolismo, tabagismo ativo, gastrite atrofica confirmada
= Transversal B12 [Subdiviséo quanto 79 18.9% = 80 EDA - ial I d quanto aos tempos de uso de IBPs estudados - <1
» ao tempo de uso de anos € 26,5% = gu- por ; gastrectomia parcia o~u total, consumo e' ano, 1-5 anos e >6 anos (dados em graficos com
i IBPs: <1 ano. 1-5 89 anos)/ 45,9% medicamentos que alteram a absor¢éo de B12 (metformina, ' valores numeéricos nio declara dos)
) ' mulheres e 54,1% fenobarbital, neomicina, colchicina e colestiramina), sindrome _ o - L
anos e >6 anos.] . X qigr o f o ein . [P=0,963 ndo foi considerado estatisticamente
homens de ma absorgdo, déficit de acido félico e terapia ativa com B12.

significativo]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: B12 = Vitamina By,; DRC = Doenca Renal Cronica; EDA = Endoscopia Digestiva Alta; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons.
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Tabela Suplementar 25 - Dados do estudo ‘Vitamin B(12) deficiency is linked with long-term use of proton pump inhibitors in institutionalized older adults: could a cyanocobalamin nasal spray be
beneficial?’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ - X
< N/ IDADE CRITERIOS PARA A INCLUSAO E A
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURACAO DE - X RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs MEDIA+DP/ SEXO EXCLUSAO DOS PACIENTES

) Omeprazol 34/ 80,4+7,0 anos em _ Int_:lus_éo: p_acientes entre,60_e 89 anos, Frequ,én(_:ia (lje' deficiéncia de B12 [niveis séricos de B12 <350 pg/mL
T‘f Esomeprazo’I IBPs e 81,6+7,0 anos msﬂt_uqonahzados, com niveis sericos de e/ou niveis séricos de AMM >271 nmol/L]: 75% no grupo IBPs e 11%
; - Lansoprazol/ Sém em nao-IBPs/ creatinina <l,8mg/dL, sem diagndstico de no grupo néo-IBI_Ds (P=0,006). )
- EUA/ 2010/ Deficiéncia uso de IBPs e uso de 76,5% de mulheres e anemia megaloblastica ou AP e sem uso de Comparacdo dos niveis séricos médios de B12 e AMM entre os dois
8 Transversal de B12 IBPs >12 meses 23,5% de homensem  suplementos de B12. Grupo IBPs: uso por  grupos: niveis mais elevados de AMM em IBPs (P=0,049) e niveis mais
N (uso por longo IBPs e 84,2% de >12 meses de IBPs; Grupo ndo-1BPs: sem baixos de B12 em IBPs (P=0,05) comparados os respectivos niveis em
o P 9 mulheres e 15,8% de uso de IBPs nos ultimos 30 dias antes da néo-IBPs.

prazo) homens em ndo-1BPs triagem. [Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: AMM = Acido Metilmaldnico; AP = Anemia Perniciosa; B12 = Vitamina B1,; DP = Desvio Padréo; EUA = Estados Unidos da América; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons.

Tabela Suplementar 26 - Dados do estudo ‘Long-term use of proton pump inhibitors and vitamin B, status in elderly individuals.’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE CRITERIOS PARA A INCLUSAO
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURACAO DE MEDIANA E A EXCLUSAO DOS RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs (11Q)/ SEXO PACIENTES
Inclussio: pacientes >65 anos usando Diferenca nos niveis séricos médios de B12 (pM): 345+126 em usuarios e 339+133 nos
Ahe tsag: p - seus parceiros (P=0,73). Apds ajuste (9) para covariaveis, a diferenga média foi de 2 pM
>270 DDDs por ano (>810 DDDs . oo
. - (IC95%: -27 a +32; P=0,87).
250/ 72,9 em 3 anos) e cujo parceiro ndo usou . P P B ~ .
- o Diferenca nos niveis séricos médios de B12 (pM) ap6s exclusdo de pacientes gue usaram
(68,2-76,4) IBPs nos 3 anos anteriores, Usuarios PPINPYTT p A ;
- x suplementos de &cido félico/B12 ou outros medicamentos para o estdbmago: 329+119 em
anos em e parceiros que ndo usaram - - —
. - h usuarios e 323+127 nos seus parceiros (P=0,75).

= x - usuarios e 73,2 suplementos parenterais de B12, . TR - o
° N&o especifica/ (68,5-76.2) suplementos de acido folico Diferenca nos niveis séricos médios de B12 (pM) conforme estratificacéo de tempo de uso
g Deficiéncia Sem uso de ! ! P g P de IBPs: 349 +127 em usuarios por >6 anos ¢ 342+114 em usuarios por 3-5 anos
Z Holanda/ L anos em ARH2s e antiacidos nos ultimos 3 — L. . _
ul clinicamente IBPs e uso de - PR (P=0,77); 3494127 em usuarios por >6 anos e¢ 340+145 nos seus parceiros (P=0,69).
N 2008/ I parceiros/ 55% anos. Usuarios: com uso de IBPs - PR i .
1 significativa IBPs >3 anos Diferenca nos niveis séricos de HCIS (uM): 12,6+4,4 em usudrios e 13,1+4,2 nos seus
w Transversal mulheres e por longo prazo (=3 anos); - — P s . e

de B12 (uso por longo 0 . parceiros (P=0,38). Apds ajuste (9) para covariaveis, a diferenga média foi de -0,4 uM
Z 45% homens Parceiros: sem uso de IBPs. ! o
L prazo) - o .- - (1C95%: -1,0 a +0,5; P=0,42).
a em usuarios e Exclusdo: usudrios ou parceiros que

45% mulheres
e 55% homens
em parceiros

faziam uso cronico de alcool, que
tinham comprometimento cognitivo
grave, problemas psicoldgicos
graves ou que tinham doenca em
estado terminal.

Diferenca no VCM (fL): 91+5 em usuérios e 91+4 nos seus parceiros (P=0,69). Apos
ajuste (9) para covariaveis, a diferenca média foi de 0,1 fL (1C95%: -0,9 a +1,0; P=0,88).
Prevaléncia de deficiéncia de B12 (niveis séricos de B12 <150
pM, niveis séricos de HCIS >13,5 uM e/ou valores de VCM >100 fL): 3% em usuérios e
2% parceiros (P=1,00).

[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

(9) Ajuste para as seguintes covariaveis: ldade, sexo, status de H. pylori e niveis de proteina C reativa.

Abreviagdes: ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; B12 = Vitamina B1,; DDDs = Doses Diérias Definidas; HCIS = Homocisteina; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs =
Inibidores da Bomba de Prétons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%; 11Q = Intervalo Interquartil; VCM = VVolume Corpuscular Médio.
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Tabela Suplementar 27 - Dados do estudo ‘A case-control study on adverse effects: H2 blocker or proton pump inhibitor use and risk of vitamin B12 deficiency in older adults.”

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - X X
AUTORES  TIPODE  DESFECHO DURACAO DE MEDIADp  CRITERIOSPARAA FELUSSO & A BXCLUSAO DOS RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
Inclusdo: pacientes >65 anos com uma dosagem sérica de B12
N4o especifica/ Sem uso 265/ 82 19+6 82 documentada entre 01/01/1990 e 31/12/1997. Casos: RC ajustada (10) (1C95%) para deficiéncia de B12 (niveis
de IBPs/ARH2s, uso an0s en% ca_so’s e pacientes com deficiéncia de B12; Controles: 4 pacientes com séricos de B12 <130pg/mL ou niveis séricos de B12 130-
. passado de IBPs/ARH2s, 82 1446.62 B12 normal selecionados aleatoriamente e pareados por idade 300 pg/mL + niveis séricos de HCIS >13,9 pmol/L e niveis
© EUA/ 2004/ uso atual de IBPs/ARH2s a’nos_er’n (21 ano) e sexo com cada caso. séricos de AMM >271 nmol/L): 2,0 (0,87-4,37) e 1,01
§ R . A <12 meses (uso por curto Exclusdo: pacientes com histéria de gastrectomia total ou (0,47-2,28) para uso passado e uso atual de IBPS/ARH2s
etrospectivo Deficiéncia controles/ - S e - . ey
8] (Caso- de B12 prazo) e >12 meses (uso 64.29% mulheres parcial, vagotomia, insuficiéncia pancreética, AP (teste de por curto prazo, respectivamente (associacOes ndo
2 controle) por longo prazo) ’ e 35 8% Schilling positivo ou anticorpos anti-FI), insuficiéncia renal significativas, P ndo declarados). Para uso atual de
<>( homeﬁs em (creatinina sérica >2,0 mg/dL; possivel acimulo de AMM), IBPs/ARH2s por longo prazo, RC ajustada (10)= 4,45
IBPs e ARH2s = drogas casos e pacientes com diagndstico prévio de deficiéncia de B12 e que (1,47-13,34) (associacao significativa, P ndo declarado).
antissecretoras de acido controles estavam recebendo terapia com B12 antes de 01/01/1990, [Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente

gastrico

pacientes com B12 sérica baixa normal (130-300 pg/mL) e
sem avaliacBes de AMM e HCIS.

significativos]

Fonte: O autor.

(10) Ajuste para as seguintes covariaveis: ldade, sexo, uso de multivitaminicos e infecgdo por H. pylori.
Abreviacbes: AMM = Acido Metilmaldnico; AP = Anemia Perniciosa; ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; B12 = Vitamina B1,; DP = Desvio Padrdo; EUA = Estados Unidos
da América; FI = Fator Intrinseco; HCIS = Homocisteina; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Protons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%; RC =
Razéo de Chances.

Tabela Suplementar 28 - Dados do estudo ‘Use of proton pump inhibitors and risk of hip fracture in relation to dietary and lifestyle factors: a prospective cohort study.’

PAIS/ANO/ TIPO DE~IBPs/ N/ IDADE ) . .
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURAGCAO DE MEDIA+DP/ CRITERIOS PARA A INCLUSAO E A EXCLUSAO DOS PACIENTES RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
Inclusdo: mulheres na pés-menopausa matriculadas em uma grande coorte prospectiva,
com informagdes detalhadas sobre fatores dietéticos e de estilo de vida, coletadas Motivo de uso de IBPs: RelR (IC95%)
bienalmente, e que retornaram o questionario bianual de 2000, no qual foram totalmente aiustada (1i) de fratura doe’
questionadas pela 12 vez sobre o uso de IBPs. Os casos de fratura de quadril incluidos uadril entré USuArias re’ ulares e nio
79.899/ foram aqueles associados a relatos de trauma leve ou moderado (como escorregar no qusuérias no total das a?:ientes com
67,0+7,0 anos gelo ou cair da altura de uma cadeira). Usuarias regulares: mulheres que fizeram uso . ~ P h
.- - s ~ informagdes detalhadas sobre os sintomas
x - em usuarias regular de IBPs durante os 2 anos anteriores a inclusdo no estudo (uso prolongado). O ; a
. Néo especifica/ ; . - . o o que motivaram o uso de IBPs= 1,45 (1,01-
= regulares e uso consistente também foi avaliado pela restrigdo das analises ao acompanhamento . S
S Sem uso de IBPs 66,6+6,9 anos apos 2002 e averiguacdo das mulheres que relataram uso regular de IBPs nos dois 2,10), nas pacientes com azia= 1,53 (1,04-
(5] M=\ 1 ARt =
= EUA/ 20.12/ Fratura de € uso regular de em nao questiondrios anteriores, ou seja, 2000 e 2002. N&o usuarias: mulheres que ndo 2,25), nas pacientes com refluxo ac!do 1,87
= Prospectivo - IBPs durante 2 - M = (0,94-2,02) e nas pacientes com Ulceras
= (Coorte) quadril anos. 4 anos e 6- usuérias/ relataram uso regular de IBPs nesses questionarios. Para comparacéo, o uso regular de épticas= 1,39 (0,96-2,02) (P para
% ’8 anos 100% de ARH2s, ap6s exclusao de participantes que usaram IBPs, foi avaliado. pep int’era éé:o 5’7) P
% mulheres em Exclusdo: participantes que tinham relato prévio de fratura de quadril ou cancer. Casos Usuériags de ARHZs
usudrias de fraturas associadas a traumas altos (como esquiar ou cair de um lance de escadas - RelR (IC95%) de fratura de quadril entre
regulares e cerca de 15% dos relatorios).

ndo usuarias

[Periodo de seguimento: foi calculado a partir da data de retorno do questionario de
base’ até a data da 1? fratura de quadril, data do ultimo relatorio do questionario, morte
por qualquer causa ou ultimo dia de averiguacéo de resultados, 01/06/2008, o que
ocorreu primeiro.]

usudrias regulares e ndo usudrias: totalmente
ajustada (11)= 1,23 (1,02-1,50).
[Valores de P<0,05 foram considerados
estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

(11) Ajuste para as seguintes covariaveis: Idade, IMC, consumo de éalcool, consumo total (suplementar e dietético) de calcio, historia de osteoporose, nivel de atividade fisica, tabagismo, ingestdo
de vitamina D, uso de hifosfonatos, uso de tiazidicos uso de corticosteroides e uso de terapia de reposi¢cao hormonal na pds-menopausa.
Abreviagdes: ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; DP = Desvio Padrdo; EUA = Estados Unidos da América; IBPs = Inibidores da Bomba de Pr6tons; 1C95% = Intervalo de
Confianca 95%; IMC = indice de Massa Corporal; RAb = Risco Absoluto; RelR = Relagéo de Risco.
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PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ . x ~
AUTORES glslfl%gg DESFECHO DU%%ASS\?BEE ETEI/QII:Q/%(QXO CRITERIOS PARISA\OQ L’\'i\%l]g,\sl?EOSE AEBXCLUSAO RESULTADOS
s
63.081/ 17.4% = Inclusdo: pa_cientes 259 anos com diagnostico de fraturas R(; ajustada (12) (1C95%) de quai_squer fratu_ras relacionadas
50_59 anos ’19 9% de quadril, vertebrais ou de,punho entre 04_/1996 e a osteoporose (fraturas d_e quadrlll vertebrais e de punho)
- 60-69 énoé 03/2004 _(casos). For’am incluidos apenas pacientes que guanto ao tempo de expo_swéo continua aos IBPs comparado
- 28 6% = 70_7’9 foram residentes continuos do local do estudo entre_1988 com 0 grupo sem exposic¢do: 0,99 (0,90-1,11), 0,94 (0,82-
N&o especifica/ an(')s e 34 1% = e 2004. Cada caso foi ligado a 3 controles que ndo tinham 1,07), 0,92 (0,78-1,07), 1,05 (0,86-1,27), 1,16 (0,91-1,46),
Exposicéo >80 anos er’n casos histérico_ de fraturas de quadrilI vertebrais ou de punho, 0s 1,28 (0,93-1,77) e 1,92 (1,16-3,18) para >1, >2, >3, >4, >5,
= Fra}turas continua aos e 17 7% = 50-59 quais foram pareados por idade (5 anos do caso >6 e >7 anos de exposi¢do continua aos IBPs,
= Canada/ reIamgnadas IBPs >1, >2, >3, anos '19 8% = 60- correspondente no momento da fratura} - Fiata de ind_|c~e), respectivamente (associagdo néo significativa para >1 a >6
4 2008/ a >4,>5,>26 € >7 69 a’nos’ 29.1%% = sexo, grau de comOfbldade e orlgem~etn!ca. Exposicéo anos e associz}g%o estat,isticamente signiﬁ?ativa para >7 anos
Z Retrospectivo osteoporose anos (todos 70_79’ anés e aos IBPs=a proporcao de_doses pa~drao dlspensadas pelo dg exposicéo continua aos IBPs, P ndo decl_arados).
% (Coorte (fratura§ de considerados 33.4% = >80 anos ndmero de dias entre as dispensacdes de\_/erla ultrapassar RC ajustada (12)_ (1C95%) de fraturas de guadril quanto ao
8 Pareado) quadrl!, ‘uso de longa ém controles/ 0,70 doses padrél_o/dla. Grupos: Exposigdo continua tempo de expogcéo continua aos IBPs comparado com o
< vertebrais e duragdo’) 70.3% de mulheres (>70% de exposicdo aos IBPs durante o periodo de grupo sem exposicéo: 1,09 (0,88-1,34), 1,01 (0,77-1,32), 0,97
= de punho) ' e 29 7% de andlise antes da data da fratura); Sem exposi¢ao (sem (0,70-1,34), 1,43 (0,97-2,11), 1,62 (1,02-2,59), 2,49 (1,33-

homens em casos e
70,2% de mulheres

tempo de exposi¢do aos IBPs ou aos ARH2s durante o
periodo de analise antes da data da fratura).
Excluséo: pacientes que usaram medicamentos

4,67) e 4,55 (1,68-12,29) para =1, >2, >3, >4, >5, >6 ¢ >7
anos de exposicédo continua aos IBPs, respectivamente

(associagao significativa apos >5 anos de exposi¢ao continua

0,
ﬁ 29,8% de osteoprotetores no ano anterior a fratura, moradores de aos IBPs, P néo declarados).
omens em AR . . . -
controles institui¢des de longa permanéncia e pacientes para 0s [Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente

quais houve dados insuficientes para o periodo de anlise.

significativos]

Fonte: O autor.

(12) Ajuste para as seguintes covariaveis: Renda, regido de residéncia, diabetes de curto ou longo prazo, epilepsia, doenca cardiaca isquémica, IM, hipertensao, artrite, transplante de 6rgéo sélido,
DPOC, uso de substancia, depressao, esquizofrenia, deméncia, uso de cuidados domiciliares e uso de antiandrogénicos, antianginosos, anticoagulantes, antidepressivos, antiestrogénicos,
AINEs, anticonvulsivantes, benzodiazepinicos, hipoglicemiantes, diuréticos, corticosteroides sistémicos e estatinas.

Abreviacbes: AINEs = Antiinflamat6rios N&o Esteroidais; ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; DPOC = Doenc¢a Pulmonar Obstrutiva Cronica; IBPs = Inibidores da Bomba

de Protons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%; IM = Infarto do Miocérdio; RC = Raz&o de Chances.
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Tabela Suplementar 30 - Dados do estudo ‘Proton pump inhibitor use for 12 months is not associated with changes in serum magnesium levels: a prospective open label comparative study.’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - X
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURACAO DE  MEDIADP/ CRII-EI—)EEII_CLJJSSESRISAO@ IID’XCCIIIlEJI\SéSSE A RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
Usudrios de IBPs (antes vs. apés 12 meses de tratamento): magnésio
Inclusdo: pacientes entre 18 e 65 anos, recrutados (mmol/L)=0,83+0,09 vs. 0,82+0,09 (P=0,367), calcio total
de 04/2013 a 05/2014, com doenga articular (mmol/L)=2,46%0,16 vs. 2,37+0,18 (P<0,001), PTH (pg/mL)=
degenerativa envolvendo, principalmente, as 38,26+15,23 vs. 44,77+18,51 (P<0,001).
pequenas articulagdes das maos e queixas de dor e Subgrupos (antes vs. ap6s 12 meses de tratamento): - Omeprazol:
inchago iniciados durante o ano anterior & incluséo magnésio (mmol/L)= 0,81+0,09 vs. 0,81+0,10 (P=0,815), célcio total
no estudo, em tratamento com AINEs e que foram (mmol/L)= 2,44+0,13 vs. 2,36+0,19 (P=0,053), PTH (pg/mL)=
209/ iniciados com IBPs como terapia de manutencgao 40,21+15,43 vs. 48,26+30,73 (P=0,080); - Esomeprazol: magnésio
50.83+10 53 protetora por longo prazo. Os individuos tinham de (mmol/L)= 0,83+0,08 vs. 0,82+0,07 (P=0,581), célcio total
énog en’1 ter niveis séricos de magnésio >0,66 mmol/L e (mmol/L)= 2,45+0,19 vs. 2,35+0,19 (P=0,014), PTH (pg/mL)=
USUATios e calcio total >2,25 mmol/L. Grupos de usuarios de 36,38+12,61 vs. 41,35+12,53 (P=0,040); - Lansoprazol: magnésio
Omebrazol 49 64+10 98 IBPs: 1- omeprazol, 2- esomeprazol, 3- lansoprazol (mmol/L)=0,84+0,10 vs. 0,83+0,08 (P=0,527), célcio total
Esoms razo'I a’mog en’] e 4- pantoprazol; Grupo controle: participantes ndo (mmol/L)= 2,46+0,15 vs. 2,39+0,16 (P=0,032), PTH (pg/mL)=
= Replblica  Hipomagnesemia, Lanso F;azol é controles/ usudrios de IBPs, saudaveis ou com doencas e 38,61+18,36 vs. 45,06+17,57 (P=0,004); - Pantoprazol: magnésio
= do Kosovo/ incidéncia de Pantop razol/ 74.9% de tratamentos ndo mencionados nos critérios para a (mmol/L)=0,83+0,08 vs. 0,82+0,08 (P=0,756), calcio total
z 2017/ hipomagnesemia Sem SSO de muiheres o exclusdo abaixo e sem tratamentos com opidceos (mmol/L)=2,47+0,16 vs. 2,38+0,17 (P=0,008), PTH (pg/mL)=
= Prospectivo  de inicio recente IBPs e uso de 25 10% de e/ou AINEs ou fatores de risco gastrointestinal 37,80+14,18 vs. 46,72+19,75 (P=0,020).
E (Caso- durante o estudo e IBPS por 12 horﬁens em presentes [Proporcédo de 4 casos (1 de cada tipo de Grupo controle (antes vs. apos 12 meses de seguimento): magnésio
m controle) hipocalcemia meses 8130 or USUArioS e IBP): 1 controle.] (mmol/L)=0,82+0,09 vs. 0,82+0,08 (P=0,599), célcio total
londo razg) 73.8% de Exclusdo: pacientes que tomaram suplementos de (mmol/L)= 2,44+0,19 vs. 2,39+0,15 (P=0,117), PTH (pg/mL)=
gop muiheres R magnésio, célcio, vitamina D e contraceptivos nos 47,28+22,15 vs. 43,60£16,11 (P=0,355).
26.2% de 6 meses anteriores a inclusdo no estudo, agentes Incidéncia de novos casos durante o estudo: - Hipomagnesemia (niveis
hon’wen(; em supressores de acido, terapia estrogénica, séricos de magnésio <0,66 mmol/L): 3,8% em toda a populagdo do
controles bisfosfonatos e glicocorticoides no ano anterior a estudo, sendo 3,6% entre os usuarios de IBPs e 4,8% entre 0s

inclusdo no estudo e uso concomitante de
diuréticos, anticoagulantes ou anticonvulsivantes.
Pacientes com doenca de mé absorcdo ou doengas
neoplésicas durante os 5 anos anteriores a inclusao
no estudo e com historia de doengas renais,
doengas da tireoide e DCVs. Mulheres gravidas,
amamentando ou que planejavam engravidar.

controles (P=0,724); - Hipocalcemia (niveis séricos de calcio total

<2,25 mmol/L): 22,5% em toda a populacdo do estudo, sendo 24,6%
entre usuarios de IBPs e 14,3% entre controles (P=0,154); -

Hiperparatireoidismo (niveis séricos de PTH > 65 pg/mL): 22,0% em

toda a populagdo do estudo, sendo 11,4% entre usuarios de IBPs e

7,1% entre controles (P=0,218).
[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente
significativos]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: AINEs = Antiinflamatoérios Nao Esteroidais; DCVs = Doengas Cardiovasculares; DP = Desvio Padrédo; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; PTH = Paratormdnio.
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Tabela Suplementar 31 - Dados do estudo ‘Does long-term use of proton pump inhibitors cause hypomagnesaemia in Japanese outpatients?’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE CRITERIOS PARA A INCLUSAQ
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURAGAO DE MEDIA+DP/ E A EXCLUSAO DOS RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO PACIENTES
%ﬁ gigsgtsznim?s%iti?:zijf Magnésio sérico (mg/dL) no t0ta_1| QOS pacientes: ndo usuarios= 1,91;0,19 e usuarios=
hospitalizacao dentro de 1 semana 1,86+0,21 (P<0,01) (valores similares para os subgrupos de usuarios: omeprazol=
481/ 675111:7 da coleta de sangue, foram ) 1,86_i0,24; lansoprazol= 1,8_6i0,17_e rabep_razol: 1,86+0,20).
anos em usuarios recrutados entre 10/2011’ e 11/2011 Magnésio sérico (mg/dL) conforme diagndstico de cirrose: 1,82+0,22 no total de
_ Omeprazol, e 62,8+14,6 anos Usudrios: usudrios de IBPs por >1' pacientes com cirrose e 1,91+0,19 no total de pacientes sem cirrose (P<0,01); - Sem
© Lansoprazol, em ndo usuarios/ ano (Ionéo prazo); N&O USUATis: cirrose: usuarios= 1,89+0,20 e ndo usuarios= 1,92+0,18 (sem diferenca significativa, P
@ Japdo/ 2014/ Concentragdes Rabeprazol/ Sem 45,8 % de P ' ' ndo declarado); - Com cirrose: usuarios= 1,78+0,22 e ndo usuarios= 1,87+0,22 (P=0,03).
< . s usuarios de IBPs por <1 ano ou . s X - .
a Retrospectivo séricas de uso de IBPseuso  mulheres e 54,2 % pacientes que ndo haviam usado A diferenga entre usuarios com cirrose e usuarios sem cirrose gerou um P<0,01.
§ (Coorte) magnésio de IBPs <l ano e ho_mens em IBPs até 0 momento da inclusio no [O uso de II_3Ps e apresenca de c_irros_e foram independentemente ass_ociados com niveis
|<£ >1 ano (uso por usudrios e 46,5 % estudo séricos de magnésio mais baixos: P=0,02 e P=0,01, respectivamente.]

longo prazo)

mulheres e 53,5 %
homens em nao
usuarios

Exclusdo: pacientes em didlise e
pacientes que receberam 6xido de
magnésio, diuréticos ou preparagoes
de cisplatina que podem afetar o
magnésio sérico.

Magnésio sério (mg/dL) em grupos etérios: - 20-60 anos: usuarios= 1,87+0,04 e ndo
usudrios= 1,90+0,04 (P=0,44); - >60 anos: usuarios= 1,86+0,04 e ndo usuarios=
1,91+0,04 (P<0,01). [A idade n&o foi independentemente associada com niveis séricos
de magnésio: P=0,38.]

[\Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.
Abreviagdes: DP = Desvio Padrdo; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons.

Tabela Suplementar 32 - Dados do estudo ‘Use of proton pump inhibitors is associated with anemia in cardiovascular outpatients.’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ - - x
AUTORES TIPODE DESFECHO DURACAO DE N/ IDADgE'\;I(%DIAiDP/ CRIEEEL%%E’SRS)@ IIDI\,L%LIES¢ISSE A RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs
Frequéncia de anemia (HB <13 g/dL em homens e HB <12 g/dL em mulheres): 51% em
Inclusdo: pacientes ambulatoriais, usuarios de IBPs e 19% naqueles que ndo receberam IBPs (P<0,001). Em pacientes que ndo
278/ 71.8+9 6 anos em recrutados entre 02/2011 e 10/2012, em receberam IBPs: 17% em néo usuérios de agentes supressores de acido gastrico e 33% em
usuér’io_s de IBPs tratamento para DCVs (cardiopatia usuérios de ARH2s. Diferenga entre usuarios de IBPs e ndo usuérios de agentes supressores
! isquémica, insuficiéncia cardiaca, doenca de &cido gastrico: P<0,001; as demais diferencas entre os 3 grupos ndo foram
73,4+8,4 anos em - Py o s ~ - .
- arterial periférica, doenca cerebrovascular,  estatisticamente significativas (P ndo declarados). Valores médios de HB (g/dL): 12,8+1,8
usuérios de ARH2s e diomiopati o5 P Arios d " 4rios d . = Arios d
N0 especifica/ Sem  68,4+11,5 anos em ndo car |0m|_0pat|a, e arritmia) Oucom| atores em usuarios de IBP; 13,4_1_,5 em usuarios de ARH?S_ e 14,0+1,7 em ndo usuarios de agentes
N de risco para DCVs (hipertensao, supressores de acido gastrico (P<0,001, entre usuarios de IBPs e ndo usuarios de agentes
uso de agentes usuarios de agentes dislividemia. diab i de 4cido aéstrico demais dif 3 50 f ianificati
. supressores de acido  supressores de &cido _ dislipidemia, diabetes mellitus e supressores de acido gastrico; demais diferencas entre os 3 grupos nao foram significativas, P
o Niveis de Astrico e uso de astrico/ 34 1% de hiperuricemia), e que foram submetidos a ndo declarados). Valores médios de VCM (fL): 92,1+5,7 em usuérios de IBPs, 91,5+5,1 g/dI
ot Japdo/ 2015/ - g g =70 hemograma completo e dosagem de em usuarios de ARH2s e 93,0+5,1 em ndo usuarios de agentes supressores de acido gastrico
< -~ hemoglobina IBPs (sem mulheres e 65,9% de S h i o x - P AR
= Retrospectivo e g creatinina sérica. Os pacientes foram (P=0,233 entre usuéarios de IBPs e ndo usuarios de agentes supressores de &cido géastrico;
< (HB) no especificagdo de  homens em usuérios de S  x P s A e ~
™ (Coorte) sandue tempo de Uso e ands  IBPs. 25% de mulheres divididos em 3 grupos: ndo usuarios de demais diferencas entre os grupos também n&o foram significativas, P ndo declarados).
I 9 _ P i P 1 £070 agentes supressores do acido gastrico,  [O tratamento com IBPs foi independentemente associado com baixa HB (P=0,003) e anemia
n =] ano deuso =uso e 75% de homens em

por longo prazo)

usuarios de ARH2s e
30,7% de mulheres e
69,3% de homens em
ndo usudrios de agentes
supressores de acido
gastrico

usuarios de IBPs, usuarios de ARH2s.

Exclusdo: histéria de cirurgia do aparelho

digestivo, malignidade, hemodialise,
anemia aplastica, anemia hemolitica,
sangramento maior dentro de 1 ano,
doenca inflamatdria, doenga do tecido
conjuntivo e uso de eritropoietina,
vitaminas, ferro ou écido félico.

(P<0.001).]

Diminuicdo média na HB em 36 pacientes que foram submetidos a hemograma completo
pelo menos uma vez dentro de 1 ano antes e novamente 1 ano apds o inicio de uso de IBPs:
0,38+0,87 g/dl (1C95%: -0,67 a -0,09), de 13,5+1,9 para 13,1+1,9 g/dL (P= 0,013). Houve
diminuigdo também na CHCM de 33,1+0,9 para 32,9+0,9 g/dL (P=0,017), na contagem de

plaquetas de 19,7+3,4 para 18,8+3,1 10%/uL (P=0,014) e na contagem de globulos vermelhos
de 439,6+54,9 para 429,4+51,9 10%/uL (P=0,048). Os valores de VCM foram de 92,9+4,0
para 92,9+3,9 fL (P=0,863).
[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; CHCM = Concentragdo de Hemoglobina Corpuscular Média; DCVs = Doengas Cardiovasculares; DP = Desvio Padrdo;
HB = Hemoglobina; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 1C95% = Intervalo de Confianga 95%; VCM = Volume Corpuscular Médio.
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Tabela Suplementar 33 - Dados do estudo ‘Association between proton pump inhibitor use and anemia: a retrospective cohort study.’

TIPO DE
PAIS/ANO/ IBPs/ N/ IDADE - X
AUTORES TIPODE DESFECHO DURAGCAO MEDIA*DP/ R i pae LSO E A RESULTADOS
ESTUDO DE SEXO
USO DE IBPs
Inclusio: pacientes entre 18 e 80 anos que faziam Indices hematoldgicos entre os casos: a diferenca entre a 12 e a 22 dosagem de HB
—d plBP ~1 an . inici N At foi de -0,19 g/dL (P=0,03), de HT foi de -0,63% (P=0,02) e de VCM foi de -0,49 fL
uso de IBt's =1 ano, Cujo uso niciou entre (P=0,05). [Em média, os indices hematoldgicos foram coletados 6,63 meses antes e
196/ 01/01/2004 e 31/12/2006, e que tinham pelo menos 2016 5 0 inicio d ]
56,67+12,40 um valor de HB documentado. Casos: pacientes >1 . . .’1 MESES apos o Iniclo a_terapla com IBPs.]
Esomeprazol, ano’s eEn cz;sos ano de uso de 1BPs: ControIES' nio .usuérios de Indices hematoldgicos entre os controles: a diferenca entre a 12 e a 22 dosagem de
= Lansoprazol, e 5521+12 73 IBPs selecionado’s aleatoriar.nente Casos e HB foi de +0,20 g/dL, de HT foi de +0,56% e de VCM foi de +0,23 fL (P ndo
® Omeprazol, e . - ' - declarados). [Em média, o intervalo entre os dois indices hematolégicos foi de 24,3
— . anos em controles (1:1) foram combinados por sexo e idade.
v EUA/ 2011/ Anemiapor Pantoprazol e . - ! meses.]
) R p L L controles/ Excluséo: comorbidades conhecidas por causar N ; ~ -
Z etrospectivo  deficiéncia ~ Rabeprazol/ ORI . . : - Comparacdo dos casos com o0s controles: redugdes na média de HB e HT com
58,16% de anemia (hemorragia gastrointestinal, hemorragia U Lo
> (Coorte) de ferro Sem uso de Lo - - . P<0,01 para ambos, mesmo apds ajuste (13) para covariaveis.
N mulheres e uterina disfuncional, DRC, hemoglobinopatias . " -
[0'4 IBPs e uso de s - o - RC ajustada (13) para uma reducéo de 1,0 g/dl na HB quanto ao uso crénico de
< 41,84% de  hereditarias, anticoagulagdo crénica com Coumadin - - -
%] IBPs >1 ano - : . IBPs: 5,03 (1C95%: 1,71-14,78; P<0,01).
P homens em ou heparina de baixo peso molecular, hemolise, - T . .
(uso crénico) L - A RC ajustada (13) para diminuicdo de 3% no HT guanto ao uso crénico de IBPs: 5,46
casos e deficiéncia de B12 ou folato, gravidez ou cancer (IC95%: 1,67-17,85; P<0,01)
controles at';g)n?gnfj;ti 2?]5?”(?:2 ?ﬁ;\g?;(:jlggt];gsiznct(e);e RC ajustada (13) para diminuir 0 VCM em 2 fL quanto ao uso crénico de I1BPs: 1,77
P pIBPS P (IC95%: 0,77-4,0,5; P=0,18).

[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

(13) Ajuste para as seguintes covariaveis: Procedimentos endoscopicos (esofagogastroduodenoscopia e colonoscopia) e historia de cancer.

Abreviagdes: B12 = Vitamina Bi,; DP = Desvio Padrdo; DRC = Doenca Renal Cronica; EUA = Estados Unidos da América; HB = Hemoglobina; HT = Hematdcrito; IBPs = Inibidores da Bomba
de Prétons; 1C95% = Intervalo de Confianca 95%; RC = Razdo de Chances; VCM = Volume Corpuscular Médio.
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Tabela Suplementar 34 - Dados do estudo ‘Long-term use of proton pump inhibitors, dose-response relationship, and associated risk of ischemic stroke and myocardial infarction.’

TIPO DE IBPs/

PAIS/ANO/ ~ N/ IDADE - X ~
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURISAECAO MEDIANA (11Q)/ CRITERIOS PARA A II:"\,IAC(:ZLII'%JS:IA'\SSE A EXCLUSAO DOS RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs SEXO
Inclusdo: pacientes que foram submetidos a EDA entre Usuérios de IBPs por longo prazo comparados com ndo
214.998/ 59 (49- 91/01/}997 € 31/12/201,2' Foi assumido um penpdp de usudrios: - AVE isquémico= risco 29% (1C95%: 5%-59%)
inclusdo de 6 meses apds a EDA para poder definir os - p .
69) anos em . x A maior dentro de um periodo de 6 meses [RRA ajustada
L periodos de uso de IBPs. N&o usuérios: sem uso de IBPs ou - ) ) o )
usuarios por longo ] : . by (14)= 1,29 (1C95%: 1,05-1,59)]; - IM= risco 36% (1C95%:
Pantoprazol, ARH2s durante o periodo de inclusdo; Usuarios por curto . .
prazo, 55 (44-66) . . 7%-73%) maior dentro de um periodo de 6 meses [RRA
Omeprazol, - prazo: uso de 1 DDD de IBPs por <84 dias durante o . _ . .
anos em Usuarios . . .. - . ajustada (14)= 1,36 (1C95%: 1,07-1,73)]. - RRA ajustada
Lansoprazol, of curto prazo e periodo de inclusdo; Usuérios por longo prazo: uso de 1 (14) dos desfechos combinado (AVE isquémico + IM)

) Acidente Rabeprazol, 52 42-65 P DDD de IBPs por >84 dias durante o periodo de incluséo. d d iodo de 6 ~130 |g950/' 112-152
® vascular Esomeprazol/ (~ -65) anosem  para comparacéo, a andlise foi repetida para individuos que entro de um periodo de 6 meses= 1, ( O- Tl ):
= Dinamarca/ encefalico Sem uso de ndo usuarios/ ' receberam ARH2S Usuarios de IBPs por curto prazo comparados com ndo
a 2018/ (AVE) IBPs e uso de 1 54,6% de mulheres Exclusdo: pacientes <30 ou >100 anos. de idade na data da usuarios: RRA ajustada (14) de AVE isquémico dentro de
',"_J . LV e 45,4% de homens - P . PR um periodo de 6 meses= 1,14 (1C95%: 0,93-1,38) e RRA
n Retrospectivo  isquémico e DDD de IBPs .- EDA, pacientes com doenca cardiaca corondria prévia, . . _

o . - em usuarios por - ‘o ajustada (14) de IM dentro de um periodo de 6 meses= 1,17
T (Coorte) infarto do por <84 dias 0 AVE, aterosclerose das extremidades, usuarios de o
L longo prazo, 53,8% . . - (1C95%: 0,91-1,51).
o miocardio (uso por curto de mulheres e antagonistas do receptor da adenosina difosfato ou Andlise de sensibilidade (periodo de acompanhamento
(M) prazo) e por dipiridamol no momento da inclusdo e pacientes com

>84 dias (uso
por longo
prazo)

46,2% de homens
em usuarios por
curto prazo e
59,7% de mulheres
e 40,3% de homens
em nao USuarios

diagnéstico de DCVs, morte, uso de antagonistas do
receptor de adenosina difosfato ou uso de dipiridamol dentro
da janela de tempo de 6 meses apds a EDA.

[Periodo de seguimento: se deu até o desfecho de interesse
(AVE isquémico fatal e ndo fatal e/ou IM fatal e ndo fatal),
emigracdo, morte ou 6 meses a partir da data de inclusdo.]

estendido para 1 ano): - RRA ajustada (14) de AVE
isquémico em usuarios de IBPs por longo prazo= 1,31
(1C95%: 1,13-1,50); - RRA ajustada (14) de IM em usuarios
de IBPs por longo prazo= 1,17 (1C95%: 0,99-1,37).
Usuérios de ARH2s comparados aos néo usuarios: RRA
ajustada (14) de AVE isquémico= 1,00 (IC95%: 0,69-1,46)
e RRA ajustada (14) de IM= 1,08 (IC95% 0,71-1,65).

Fonte: O autor.

(14) Ajuste para as seguintes covariaveis: Sexo, idade, ano civil, hipertensdo, diabetes, insuficiéncia cardiaca, doenca renal, fibrilag&o atrial, artrite reumatoide, abuso de alcool, tlcera péptica,
hemorragia gastrointestinal, cancer gastrointestinal, DRGE, classe de renda e uso concomitante de aspirina ou outros AINEs, estatinas ou anticoagulantes orais.
Abreviacfes: AINEs = Antiinflamatérios Néo Esteroidais; ARH2s = Antagonistas dos Receptores H2 da Histamina; AVE = Acidente Vascular Encefélico; DCVs = Doengas Cardiovasculares;
DDD = Dose Diaria Definida; DRGE = Doenca do Refluxo Gastroesofagico; EDA = Endoscopia Digestiva Alta; IBPs = Inibidores da Bomba de Protons; 1C95% = Intervalo de
Confianga 95%; 11Q = Intervalo Interquartil; IM = Infarto do Miocardio; RRA = Raz&o de Risco Absoluto.
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Tabela Suplementar 35 - Dados do estudo ‘Chronic proton pump inhibition therapy in the diagnostic accuracy of serum pepsinogen | and gastrin concentrations to identify pernicious anaemia.’

PAIS/ANO/ TIPO DE IBPs/ N/ IDADE - ~
AUTORES TIPO DE DESFECHO DURAQAO DE MEDIANA CRII-EI—)EEII_CL)JSSE:%RISAO@ IID'\,IO\CCI]ILEJS%(E)SE A RESULTADOS
ESTUDO USO DE IBPs (11Q)/ SEXO
N . Niveis medianos (11Q) de gastrina (pg/mL): - grupo AP: 785 (273-1.331)
(%%Eupch\g;ezgﬁ?:rg;‘j%no::orzgeﬁpa para ndo tratados com IBPs e 787 (195-1.884) para tratados com IBPs
de do'igoupmais dos se uintespcritérﬁiOS' 1? (P=0,885); - controles: 27,1 (18,9-54,4) para néo tratados com IBPs e 252
concentracies séricas dge B12 <180 /hL (167,5-326) para tratados com IBPs (P<0,001). Entre grupo AP e
112/ 62,6 (33 2 positivi((;jade para anticorpos anti FI):? e/OLlJ controles ndo tratados com IBPs: P<0,001 e entre grupo AP e controles
= -~ ’ ) o Loy S tratados com I1BPs: P=0,005.
© Interferéncia nas 89) anos no anticorpos anti-células parietais gastricas Lo . . ' .
2 concentrages « e grupo AP e >1/160, 3- presenca de gastrite atréfica em Niveis medianos (11Q) de PG | (ng/mL): - grupo AP: 4,7 (2,8-7,2) para
X séricas de N&o especifica/ 56,8 (20-94) uma bipsia gastrica. Para cada caso, foram ndo tratados com IBPs e 9,1 (3,4-21,2) para tratados com IBPs
| - Sem uso de ' TR SN ' (P=0,039); - controles: 81,6 (74-119,8) para ndo tratados com IBPs e
(@) Espanha/ 2017/ gastrina e IBPs e uso de anos nos incluidos = 2 individuos com hemograma 239,1 (128,5-402,9) para tratados com IBPs (P<0,001). Entre grupo AP &
Q Retrospectivo pepsinogénio | controles/ Sem completo e concentragdes séricas de B12 e ' D-a02,9) P . ' ’ grup
< ) IBPs >8 - = . . controles ndo tratados com IBPs: P<0,001 e entre grupo AP e controles
{ (Caso-controle) (PG 1) parao semanas (Uso informagdes folato normais (controles). Periodo de tratados com IBPs: P<0.001
Z diagnostico de - sobre o0 sexo recrutamento: entre 06/2013 e 10/2015. - y e .
= . cronico) . A Pontos de corte para gastrina e para PG | para diagndstico de AP: -
o anemia dos pacientes Grupo AP e controles foram subdivididos - = - ih .
<§( perniciosa (AP) envolvidos no em tratados (pelo menos durante as 8 pacientes ndo tratados com IBPs: 0 melhor ponto de corte para gastrina

estudo

semanas anteriores a andlise) e nédo tratados
com IBPs.
Exclusdo: pacientes com infec¢do por H.
pylori (confirmada por bidpsia ou anticorpos
anti-1gG).

foi >115 pg/mL (sensibilidade 100%, especificidade 92,1%) e para PG |
foi <8,3 ng/mL (sensibilidade 95,2%, especificidade 100%); - pacientes
tratados com IBPs: o melhor ponto de corte para gastrina >610 pg/mL
(sensibilidade 58,8%, especificidade 97,2%) e para PG | foi <24,1 ng/mL
(sensibilidade 82,4%, especificidade 100%).
[Valores de P<0,05 foram considerados estatisticamente significativos]

Fonte: O autor.

Abreviagdes: AP = Anemia Perniciosa; B12 = Vitamina Bi,; FI = Fator Intrinseco; H. pylori = Helicobacter pylori; IBPs = Inibidores da Bomba de Prétons; 11Q = Intervalo Interquartil; PG =

Pepsinogénio.
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APENDICE B - ALERTA TERAPEUTICO

llmos profissionais da satide da Secretaria
Municipal de Satde e Saneamento do
municipio de Balneario Camborit

ALERTA TERAPEUTICO

Fevereiro/2019
Pricila Centofante Betiolo - Farmacéutica CRF/SC 14.498

Os inibidores da bomba de protons (IBPs) sdo farmacos que
promovem uma potente supressdo da secre¢do acida gastrica, sendo
indicados no tratamento das doengas acido pépticas. E sabido que muitos
individuos fazem uso desses medicamentos por periodos de tempo
maiores que os recomendados. A preocupagdo relativa aos efeitos
indesejaveis que esse uso prolongado pode causar € crescente, o que pode
ser constatado pelos varios estudos que vém sendo publicados,
principalmente nos ultimos anos. Um desses estudos ¢ uma revisdo
sistematica que encontrou que a maioria dos 35 estudos relevantes
incluidos aponta para a associagdo entre o uso de IBPs por longo prazo e
os desfechos estudados, como alteracdes no trato gastrointestinal,
alteragdes da microbiota gastrointestinal e¢ aumento de infecgdes,
deficiéncia de vitamina Bi,, ocorréncia de fraturas Osseas e anemia
ferropriva.

Também pode haver interagdes importantes entre os IBPs e outros
farmacos, como a que ocorre com o metabolismo do clopidogrel. Essa
interagdo pode estar associada com o aumento do risco de complicacdes
cardiovasculares em fungdo de diminuir a conversdo do clopidogrel ao
seu metabdlito ativo. E, entre os farmacos da classe dos IBPs, é
considerada maior com o omeprazol e o esomeprazol.

No Sistema Unico de Satide (SUS), o omeprazol é o representante
da classe dos IBPs que se encontra padronizado na Relagdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME), fazendo parte da lista do
Componente Basico da Assisténcia Farmacéutica (CBAF). Em Balneario
Camboriu, o omeprazol integra a Relagdo Municipal de Medicamentos
Essenciais (REMUME) e, a Secretaria Municipal de Saude e Saneamento
(SMSS) do municipio, visando o uso racional de medicamentos (URM),
por meio de duas diferentes condutas, tem estabelecido a dispensacao de
omeprazol em desde 2013. A primeira foi a Instrugdo Normativa N° 01 -
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Assisténcia Farmacéutica que durou de junho de 2013 a 2017, e
estabelecia que as farmacias municipais poderiam dispensar omeprazol
por um periodo maximo de 60 dias, com nova dispensagdo por mais 60
dias, apds um intervalo de 60 dias entre as duas. A segunda conduta, o
Oficio SMSS n° 001/2017 estabelece, desde junho de 2017 até hoje, que
as prescrigoes devem indicar a quantidade de omeprazol suficiente para
no maximo 60 dias de tratamento, e que prescri¢des de uso continuo nao
sejam mais aceitas. Um estudo avaliou um periodo de um ano para cada
conduta citada e observou um aumento no numero de dias de possivel uso
de omeprazol por paciente, do primeiro periodo (correspondente a
Instrugdo Normativa N° 01 - Assisténcia Farmacéutica) para o segundo
periodo (relativo ao Oficio SMSS n°® 001/2017).

Em vista disso, o objetivo do presente documento ¢ alertar que é
de fundamental importancia que os profissionais da satde, destacando
aqui os médicos, atentem para o URM, potencializando o bindmio
efetividade/seguranca, objetivo primordial da farmacoterapia. Além
disso, essa pratica contribui com os aspectos economicos relacionados a
Assisténcia Farmacéutica.

Nos quadros abaixo, encontram-se relacionados os esquemas de
tratamento para as doengas acido pépticas com o omeprazol, definidos
pelo Formulario Terapéutico Nacional (FTN).

Quadro 1 - Esquemas de administracdo de omeprazol em adultos

Patologia Esquema posologico
DRGE sintomatica - 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, por 4 semanas
Esofagite erosiva - 20 mg, por via oral, a cada 24 horas, por 4 a 8
associada com DRGE semanas

- Dose inicial 60 mg, por via oral, a cada 24 horas,
ajustado conforme necessario
- Doses acima de 80 mg/dia devem ser divididas
- Dose de manuteng¢do: 20 mg, a cada 12 ou 24 horas
- 20 a 40 mg, por via oral, a cada 24 horas, por4 a 8
Ulceras pépticas semanas (as doses mais altas sdo usadas em tlceras
gastricas)

- 20 mg, por via oral, a cada 12 horas, combinada
com claritromicina 500 mg mais amoxicilina 1000 mg|
ou metronidazol 500 mg, ambos por via oral, a cada
12 horas, durante 7 a 14 dias
- Manter o omeprazol 20 mg a 40 mg, a cada 24
horas, até completar 4 a 8 semanas de tratamento

Condicoes
hipersecretdrias
gastricas patoldgicas

Adjuvante no esquema
antimicrobiano para
erradicac@o do H. pylori

Fonte: O autor.
Abreviagdes: DRGE = Doenga do Refluxo Gastroesofagico; H. pylori =
Helicobacter pylori.
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Quadro 2 - Esquemas de administracdo de omeprazol em criangas

Patologia Esquema posologico

- Entre 10 e 20 kg: 10 mg, por via oral, a cada 24 horas ou,
se necessario, 20 mg, a cada 24 horas

- Acima de 20 kg: 20 mg, por via oral, a cada 24 horas ou,
se necessario, 40 mg, a cada 24 horas

DRGE sintomatica

Fonte: O autor.
Abreviagdes: DRGE = Doenga do Refluxo Gastroesofagico.

Espera-se que essas informagdes sirvam de orientagdo aos
profissionais da saide da SMSS de Balneédrio Camboril, objetivando a
promocao da saude dos pacientes e a racionalizagdo do uso do omeprazol,
aumentando a qualidade da prestagdo dos servigos de saide em nosso
municipio.
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ANEXO A - INSTRUCAO NORMATIVA N° 01 - ASSISTENCIA
FARMACEUTICA

ESTADO DE SANTA CATARINA
PREFEITURA DE BALNEARIO CAMBORIU
. SECRETARIA DE SAUDE £ SANEAMENTO
Balnedrio Camborit : FARMACIA MUNICIPAL

Balnedrio Camboril, 18 de junho de 2013
IN! UCAO NORMATIVA N° - ASSI. IA F, CEUT!

Com o objgtivo de implementar acdes voltadas a promogao, protecac e
recuperacao da salide por meio do acesso aos medicamentos, vimos por meio desta
Instrucao Normativa, informar aos profissionais de saide de nosso municipio novas
condutas na dispensacao de medicamentos na Atencao Basica.

De acordo com a deliberacao CIB 192/2011, alicercada pela Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (RENAME) 2010, o municipio deve dispor de elenco minimo para
atendimen!.o dos agravos da populacdo, considerando o perfil epidemiolégico local.
Neste cenario esta incluido o medicamento Clopidogrel, constante no anexo Il da
deliberacao. Vale ressaltar. que ndo é obrigatéria a disponibilizacio de todos os
medicamentos de referéncia nacional constantes nos anexos da deliberagao.

Clopidogrel é um potente inibidor plaquetario, indicado para a redugao dos
eventos aterotrombéticos (infarto agudo do miocérdio, acidente vascular cerebral e
morte vascular) em pacientes que apresentaram IAM ou AVC recente ou doenga arterial
periférica estabelecida. A dose diaria é de 75 mg didrios. Sua dispensacao deve ser
realizada mediante prescricdo médica de profissional Cardiologista, Angiologista elo%
Cirurgidio Vascular, Hematologista e Neurologista. A validade da prescricao € de 180
dias contados a partir da emissdo, podendo ser renovada por igual periodo de
tratamento.

Importante enfatizar que a dispensacdo sera realizada nas farmaci
descentralizadas do municipio (Central, Regido Norte e Regido Sul), por tempo maxim
de tratamento de 1 ano (com ri 0 semestral ri ialista).

Carbonato de calcio 600 mg + Vitamina D 200 Ul e Carbonato de Calcio 1250
mg (500 mg de calcio elementar) sao suplementos alimentares (ou medicamentos dose
dependente); produtos que se mostraram capazes de melhorar a densidade mineral
ossea e de reduzir fraturas. Sao indicados como aporte nas hipocalcemias e auxiliares na '
prevencao da osteoporose. A dose deve ser baseada inicialmente na avaliagao dietética,
tanto para o calcio quanto para vitamina D. A dispensacio destes produtos deve ser
realizada mediante receituario médico, sem exigéncia de especialista. A validade da
receita é de 180 dias (se houver indicacdo de uso continuo), podendo ser renovada
semestralmente. A dispensacao ocorrera nas farmacias descentralizadas do municipio
(Central, Regiao Norte e Regiao Sul).

Os medicamentos antiinflamatérios e ‘analgésicos (lbuprofeno, Diclofenaco ey
Paracetamol) continuam com a Axi i ratamento, exceto .
prescrigdes de ortopedista e reumatologista JUSTIFICADAS, de acordo com Circular
Medicamentos veiculada em agosto 2010.

Ainda, o medicamentp Omeprazol sera dispensado por periodo maxi
dias, intervalo de 60 dias, ndo ser readministrado apés este ‘intervalo por mais §0 C

BALNEARIO CAMBORIU- CAPITAL CATARINENSE DO TURISMO
Rua Dinamarca, 320 | Bairro das Nagdes - SC | Cep 88.338-900 | Fone: +55 47 3267.7000 | Fax: +55 47 3367.1826
www.balneariocamboriu. sc.gov. be
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ESTADO DE SANTA CATARINA
H PREFEITURA DE BALNEARIO CAMBORIU
S SECRETARIA DE SAUDE E SANEAMENTO
Balnedrio Camborid

FARMACIA MUNICIPAL

dias; de acordo com a administracdo definida no Formulario Terapéutico Nacional,
conforme esquema:

« Adultos - Doenga do refluxo gastroesofdgico sintomdtica: 20 mg, 1
vez/dia, por s

Esofagite erosiva associada com doenga do refluxo esofagico:
20 mg, 1 vez/dia, por 4 a 8 semanas;

Ulcera pépticas refratarias: 20 a 40 mg, 1 vez/dia, por 4 a 8
semanas. As doses altas sio usadas em Ulceras pépticas;

Adjuvante no esquema antimicrobiano para erradicagao de
Helicobacter pylori: 20 a 40 mg 1 vez/dia, por 14 dias.

« Criancas - Doenga do refluxo gastroesofdgico sintomatica:
entre 10 e 20 kg: 10 mg, 1 vez/dia, ou se necessario, 20 mg, 1 vez/dia;
acima de 20 kg: 20 mg, 1 vez/dia, ou se necessario, 40 mg, 1 vez/dia. A
duracao do tratamento fica a critério do especialista.

Esta medida entra em vigor a partir de 04 de junho de 2013.

Sem mais para 0 momento, contamos com sua colaboracao e colocamo-nos &
disposicao.

Atenciosamente,

A."'._‘ 4
e Aduie e
o OHITo DA B artiiale brina Santos So 4
foipal ¥ Y Gestora Municipal de Sude

3
\* (%;
Patri Débora € rtendal
Fa Farmacéutica Responsavel

BALNEARIO CAMBORIU- CAPITAL CATARINENSE DO TURISMO
Rua Dinamarca, 320 | Bairro das Nagdes - SC | Cep 88.338-900 | Fone: +55 47 3267.7000 | Fax: +55 47 3367.1826

www, bori.5<.gov. be
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ANEXO B - OFICIO SMSS N° 001/2017

ESTADO DE SANTA CATARINA ) Ulal PREFEITURA
MUNICIPIO DE BALNEARIO CAMBORIU BAI.NEARIO
SECRETARIA DE SAUDE E SANEAMENTO CAMBORIU
DIVISAO DE SAUDE
Oficio SMSS/ n® 001/2017 Balneario Cambori0, 02 de Junho de 2017.
Aos méd das Unidad e Esp d.
Vimos por meio deste, objetivando o uso ional de b no alera
terapéutico de 2009 do Fi lario Terapdutico Nacional, comuni que a partir de 18 de junho do
corrente ano a prescrigao de Omep I te serd dida da seguin ira:

- O médico devera discriminar a quantidade de capsulas sufich para uso maximo de 02 (dois)
meses por paciente;

« Para continuar o uso deste 1o, sera r ario retomo do paciente ao médico para,
a critério deste, nova prescrigao;

. N#o serSio mais aceitas prescrighes com o termo USQ CONTINUO,

Agradecemos pela atencdio disp da e cok nos & disposicio para imentos
que se fizerem necessarios.
Atenciosamente,
-
(_-a—\:/ !
Angela C. D. de Oliveira J
Assessora Técnica Secretério icipal de Saade
- Bainedrio C - Capital Go Turiamo - CNPJ 83.102.288/0001-07

Rus 1600, a* 1100 = Contro - CEP 33330-526 - (47) 3261-6200
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ANEXO C - CERTIFICADO DO CURSO ONLINE ‘INTRODUCAO A REVISAO SISTEMATICA E
METANALISE’

COURSE
ﬁ JOLHFS HOPKINS CERTIFICATE

JNIVERSITY

o3f12f201y

Pricila Centofante Betiolo

has successfully complemd

Introduction to Systematic Review and Meta-
Analysis

an onlne non-credit course authorized by Johns Hopkirs Universty and ofiered throngh
Coursera

1/44,‘ FicAe - _

1 of Pablic Heath
x Untbverity

Verify at conreera arghuerify /W1 A TFRAAFC

Ceursara has corfirmed the idextity of this individial asd
their participation it the coure.

Somms onlire courses may craw an msteria. from courses Gught 3a
L Dnverary ia anyway. r does not zonder a JHU grade, ccarse Sredin
1 i aved-op 1Hi0 .

3hut are no- equivalert to ca-campus courses. This certificate does not afim thatthis barncr was erolled 1 a sdestat Johns Hophins
egroe; esTablish any reanionshep Mecwesn this leamer and [HU of other JHU affilane; encoll of regisier this § At JHU or aher J5U J
b £ 50 amcthor SiUailiass-harond-tre-onl o






