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Resumo:

Introducgéo: Os inibidores da bomba de protdes repre-
sentam uma das classes medicamentosas mais prescritas, e
s&o muitas vezes mantidos sem reavaliagdo da necessidade
de tratamento. Os objetivos deste estudo foram identificar as
indicacdes terapéuticas e profilaticas de uso, analisar as ca-
rateristicas demogréficas dos doentes e a frequéncia relativa
do uso inadequado.

Material e Métodos: Estudo retrospetivo, observacio-
nal do tipo transversal, onde foram consultados os proces-
s0s clinicos dos doentes internados no Servico de Medicina
Interna de um Hospital distrital universitario no periodo de
Junho a Outubro de 2020, e cuja medicacéo habitual incluia
um inibidor da bomba de protoes.

Resultados: 76,4% dos doentes (n = 233) encontravam-
-se sob inibidores da bomba de protdes sem indicacéo.

Concluséo: O facto de né&o estarem sujeitos a receita mé-
dica, contribuiu para 0 consumo excessivo e crescente, sem
parecer médico. No entanto, é fundamental avaliar as indica-
¢des de tratamento e uso inapropriado, uma vez que varios
estudos expuseram potenciais reacoes adversas associadas
a exposicao prolongada.

Palavras-chave: Inibidores da Bomba de Protdes/uso te-
rapéutico; Prescricao Inadequada.

Abstract:

Introduction: Proton pump inhibitors represent one of the
most prescribed drug classes, often maintained without ree-
valuation of the need for treatment. The goals for this study
were to identify the therapeutic and prophylactic indications
of use, analyze the demographic characteristics of patients
and the relative frequency of inappropriate use.

Material and Methods: Retrospective, observational,
cross-sectional study, which consulted the clinical files of
patients admitted in Internal Medicine Services of a District

Servico de Medicina Interna, Centro Hospitalar Universitario Cova
da Beira, Covilha, Portugal.
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Hospital from June to October 2020, and whose usual medi-
cation included a proton pump inhibitor.

Results: 76.4% of patients (n = 233) were under proton
pump inhibitors with no indication.

Conclusion: The fact that they are not subjected to a
prescription, contributed to their excessive and growing con-
sumption without medical opinion. However, it is essential to
evaluate the indications for treatment and inappropriate use
as several studies have exposed potential adverse reactions
associated with prolonged exposure.

Keywords: Inappropriate Prescribing, Proton Pump Inhib-
itors/therapeutic use.

Introducao

Os inibidores da bomba de protdes (IBP) tém como fun-
¢ao inibir a secrecao de acido pelas células parietais do es-
tdmago, por inibigéo irreversivel da enzima H+/K+ - ATPase
responsavel pelo transporte ativo de protbes até ao lumen
gastrointestinal.’?

Desde a sua entrada no mercado em 1989, os IBP tor-
naram-se um dos grupos de farmacos mais utilizados a nivel
mundial, gerando um consumo anual superior a 11 bilhdes
de dolares.®* De acordo com o relatério do Infarmed de Ja-
neiro a Abril 2020, os modificadores da secrecdo gastrica
foram a sexta classe terapéutica mais utilizada, predominan-
do na populacdo adulta. A sua eficacia e tolerabilidade ha
muito acreditadas, a aparente auséncia de reacdes adversas
graves e o facto de ndo estarem sujeitos a receita médica,
bem como o seu baixo custo, contribuiram para o seu con-
sumo excessivo e crescente. %6

Os critérios de utilizagéo de IBP7estdo bem definidos na
Tabela 1.

A profilaxia da toxicidade gastroduodenal induzida por
anti-inflamatoérios ndo esterdides (AINEs) esta indicada em
doentes de risco acrescido.” As indicagbes profilaticas do
uso de IBP centram-se em doentes sob AINEs por tempo
prolongado ou em doses elevadas que apresentem 1 ou
mais fatores de risco para hemorragia (Tabela 2).

Nas diretrizes do American College of Gastroenterology



Tabela 1: Critérios de utilizagdo de inibidores da bomba de
protdes

Tratamento da Ulcera duodenal e da Ulcera gastrica
Tratamento da esofagite de refluxo

Doenca do refluxo gastroesofagico sintomatica
Erradicacao do Helicobacter pylori

Estadios graves de doenca do refluxo gastroesofagico
(esofagite erosiva, esdfago de Barrett)

Sindrome de Zollinger-Ellison

Tabela 2: Fatores de risco com indicacao profilatica para uso
de inibidores da bomba de protdes

Antecedente de Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal ou
perfuragéo gastroduodenal

Uso simulténeo de anticoagulantes orais, corticoesteroides ou
outro AINE

Mais de 65 anos

Hipertensao arterial

Diabetes mellitus

Doenca cardiovascular

Doenca hepatica grave

Tratamento concomitante com um antiagregante plaquetar
Doenca renal

AINE: anti-inflamatorio nao esteroide

(ACG),2° os pacientes sob AINEs foram classificados de
acordo com o grau de risco de toxicidade gastroduodenal
(alto, moderado ou baixo) na presenca e juncéo de determi-
nados fatores de risco: histéria de Ulcera ndo complicada,
idade superior a 65 anos, terapia com AINEs em alta dose e
uso concomitante de aspirina (incluindo glucocorticoides ou
anticoagulantes) (Tabela 3).

Os objetivos deste estudo foram identificar e caraterizar
as indicacgoes de tratamento e profilaticas de uso de IBP, ana-
lisar as carateristicas demogréaficas dos doentes, bem como
a frequéncia relativa do uso inadequado.

Tabela 3: Risco de toxicidade gastroduodenal

Alto risco: histéria de Ulcera complicada ou > 3 fatores de risco
Moderado risco: presenca de 1 ou 2 fatores de risco

Baixo risco: nenhum dos 4 fatores de risco
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Material e Métodos

Estudo retrospetivo, observacional do tipo transversal.
Recorrendo aos programas informaticos Sclinico, Registo de
Saude Eletronico (RSE) e Prescricao Eletronica de Medica-
mentos (PEM), foram consultados todos os processos clinicos
dos doentes internados no Servigco de Medicina Interna de um
Hospital Distrital Universitario, com idade superior ou igual a
18 anos, no periodo de junho a outubro de 2020 inclusive, e
cuja medicagéo habitual incluia um IBP, tendo sido excluidos
os restantes doentes. No caso de existirem varias admissoes
para um mesmo doente, foram contabilizados todos os in-
ternamentos. De salientar, que o Servico de Medicina onde
foi realizado este estudo é constituido por duas enfermarias,
com uma lotagéo de 34 e 31 camas, respetivamente.

Foram examinadas as indicacdes formais e profilaticas
para a utilizagdo dos IBP nos registos clinicos de cada doente
(Tabelas 1 e 2 supra-apresentadas).” Foi recolhida a idade e
0 género dos doentes admitidos nas enfermarias e avaliado o
tempo de prescricao: < 3 meses, 3 - 6 meses, 6 - 12 meses,
1-2anos, 2 - 3anos e > 3 anos.

Relativamente a persisténcia de sintomatologia na doenca
do refluxo gastroesofagico (DRGE), foi analisado o processo
clinico de cada doente quanto a presenca de pirose, refluxo
gastroesofagico, sindrome postural (em decubito dorsal) ou
em anteflexdo e agravamento dos sintomas em pdés-prandial.

Foram ainda consultados os resultados das endoscopias
digestivas altas (EDAs) efetuadas ao longo dos anos.

A analise estatistica foi realizada através do programa IBM
SPSS Statistics Subscription® version 25.0, sendo essencial-
mente descritiva.

Resultados

Estiveram internados 567 doentes no Servico de Medi-
cina Interna, tendo sido consultados todos 0s processos no
periodo de 5 meses, verificando-se que 305 doentes faziam
diariamente IBP.

CARATERISTICAS DOS PACIENTES:

Dos 305 utilizadores de IBP, 39,7% (n = 121) eram do gé-
nero masculino e 60,3% (n = 184) do género feminino, sendo
que a proporcéo de mulheres versus homens foi de 1,5. Ob-
jetivou-se ainda que 49,2% (n = 150) dos doentes apresenta-
vam uma idade superior ou igual a 85 anos (Tabela 4).

TEMPO DE PRESCRICAO DOS INIBIDORES DA BOMBA
DE PROTOES:

Relativamente ao tempo de prescricao dos IBP, consta-
tou-se que 75,7% (n = 231) faziam IBP ha mais de 3 anos
(Tabela 4).

INDICACOES FORMAIS DE USO DE IBP:
A primeira abordagem dos processos clinicos dos pa-
cientes, baseada nos antecedentes pessoais e medicacao
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Tabela 4: Carateristicas dos consumidores/utilizadores de
inibidores da bomba de protbes

Género

Feminino 184 (60,3)
Masculino 121 (39,7)
Idade

[18-25] 1(0,3)
[25-45] 2(0,6)
[45-65] 28(9,2)
[65-75[ 31(10,2)
[75-85] 93 (30,5)
> 85 150 (49,2)
Duracgéao do tratamento

< 3 meses 15 (5)
3-6 meses n=7(2,.3)
6-12 meses n=28(2,06)
1-2 anos n =20 (6,5)
2-3 anos n=24(7,9)
> 3 anos n =231 (75,7)

habitual, serviu para avaliar as indicacdes de tratamento.
Contabilizaram-se no total 91 indicagdes formais de uso,
sendo que 51,6% (n = 47) apresentava DRGE sintomatica e
20,9% (n = 19) esofagite de refluxo. De ressalvar, no entanto,
que apenas 25,2% (n = 77/ n total = 305) doentes tinham in-
dicacao para tratamento, visto que 14,3% (n = 12) dos doen-
tes apresentavam simultaneamente 2 critérios e 1,3% (n = 1)
possuia 3. (Tabela 5)

INDICACOES PROFILATICAS DE USO DE IBP:

Verificou-se que 23 doentes apresentavam indicagao pro-
filatica de uso, sendo que dos fatores de risco encontrados
para o uso de IBP, o mais frequente foi idade superior a 65
anos (26,8%; n = 19), seguido pela presenca de hipertensdo
arterial (25,4%; n = 18) (Tabela 5).

USO INAPROPRIADO DE IBP:

Apos reavaliacdo do processo de cada doente, incidin-
do na sintomatologia persistente, tempo de prescricao e EDA
realizadas, verificou-se que apenas 49 doentes (63,6%) dos
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77 inicialmente contabilizados, mantinham indicagao formal
de toma de forma prolongada (com apenas 1 critério identifi-
cado) (Tabela 5).

PERSISTENCIA DA SINTOMATOLOGIA DA DRGE:

Apurou-se que 10,2% dos doentes (n = 31) apresenta-
vam sintomas associados a DRGE: pirose (32,8%), ardor re-
troesternal/ refluxo (34,5%), e agravamento dos sintomas em
pos-prandial (27,2%), em decubito dorsal ou em anteflexao
(5,5%). Dos restantes, 51,8% (n = 158) eram assintomaticos
e 38% (n = 116) tinham deméncia, pelo que ndo foi possivel
averiguar a existéncia ou persisténcia de sintomas nessa tran-
che de doentes.

RISCO DE TOXICIDADE GASTRODUODENAL:

De acordo com as diretrizes do American College of Gas-
troenterology, 8,7% (n = 2) dos doentes foram considerados
de alto risco € 91,3% (n = 21) de risco moderado, evidencian-
do-se 69,6% (n = 16) doentes com 3 ou mais fatores de risco
para hemorragia.

Discussao

De acordo com os objetivos tracados neste estudo, foi
objetivado que 49 (16,1%) doentes mantinha indicacao de
tratamento apods reavaliagao, somado aos 23 (7,5%) com cri-
térios profilaticos que se encontravam cronicamente sob IBP.
Em suma, 233 (76,4%) doentes dos 305 consumidores de
IBP, nao tinham critérios para o consumo.

Apesar de varias diretrizes e muitos relatérios publicados
destacando a importancia do uso adequado de IBP e po-
tenciais desvantagens associadas a prescricao inapropriada,
0 uso de IBP permaneceu na pratica clinica.'’® Na literatu-
ra, varios estudos corroboram os resultados aqui expostos.
Giannini et al'' relataram que os IBP eram inadequadamente
prescritos em cerca de 40% dos pacientes em ambulatorio, ja
Thomas et al'? estimaram um uso inapropriado em 68,8% dos
pacientes estudados. O estudo de Liu et al, demonstrou que
50% das prescricdes de IBP eram inadequadas.'©

Schnoll-Sussman et al relataram que os IBP sao frequen-
temente prescritos de forma excessiva, por vezes em doses
superiores as recomendadas, e por periodos mais longos do
que o indicado, sendo particularmente visivel em doentes tra-
tados empiricamente apenas com base na clinica.’

A populagao abrangida no estudo é definida como idosa,
visto 89,8% (n = 274) dos doentes terem uma idade superior
ou igual a 65 anos, com uma média de idade de 84 anos (mi-
nimo de 21 e maximo de 104 anos). Foi descrito num estudo
anterior que a proporgéo da populagédo sob IBP aumenta com
aidade, tendo sido prescritos em menos de 10% dos doentes
com menos de 40 anos, enquanto aumenta para aproximada-
mente 30% nos mais de 80 anos.' ™

Tendo em conta que varios estudos revelaram que 0s
IBP ndo sdo medicamentos de “risco 07, é por isso essencial
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Tabela 5: Caraterizacao das indicacdes formais e profilaticas de uso, e reavaliagéo da necessidade de prescricao de IBP

Indicagcdes Formais Sl

¢ n (%)
Trlatafnento da ulcera duodenal e da Ulcera 18 (19,8)
gastrica
DRGE sintomatica 47 (51,6)
Erradicacao do Helicobacter pylori 5(5,5)
Tratamento da esofagite de refluxo 19 (20,9)
Estadios graves de DRGE (esofagites erosiva, 2 (2,2%)

esofago de Barrett)

Indicacoes profilaticas de uso de IBP

Reavaliacao das Total n = 49
Indicac6es Formais n (%)
Tratamento da ulce,ra qluodenal e da Ulcera 6(12,2)
gastrica
DRGE sintomatica 36 (73,5)
Estadios graves de DRGE (esofagites erosiva,
) 2(4,1)
esofago de Barrett)
Tratamento da esofagite de refluxo 5(10,2)

Totaln =71
n (%)

Antecedente de Ulcera péptica, hemorragia gastrointestinal ou perfuragéo gastroduodenal

Uso simultaneo de anticoagulantes orais, corticoesteroides ou outro AINE

Mais de 65 anos

Hipertensao arterial

Diabetes mellitus

Doenca cardiovascular

Doenca hepatica grave

Tratamento concomitante com um antiagregante plaquetar
Doenca renal

IBP: inibidor da bomba de protdes; DRGE: doenca do refluxo gastroesofagico

analisar a relagao beneficio/ risco caso a caso antes de os
prescrever e descontinua-los sempre que 0 Seu Uso nao es-
tiver recomendado. Varios estudos analisaram a exposicao
a longo prazo dos IBP e revelaram a existéncia de reagdes
adversas medicamentosas (com mais ou menos evidéncia),
entre as quais se destacaram: alteragdes na absor¢cdo com
défice vitaminico e idnico, o risco de infecao e risco de toxici-
dade renal, entre outros.

Nos doentes com IBP prescritos a longo prazo, existe
um risco significativo de hipersecrecao acida apoés interrup-
¢ao abrupta dos mesmos. Nos casos em que vinham sendo
prescritos por mais de 8 semanas e que seja considerado
desnecessario a sua manutencao, deve ser feito o desmame
gradual. Caso a terapia com IBP seja inferior a 8 semanas, po-
derdo ser descontinuados sem efeito rebound expectavel.'®1”

Algumas mudangas no estilo de vida sdo recomendadas
e devem ser privilegiadas, nomeadamente: perda ponderal
e elevagéo da cabeceira da cama de 15-20 cm por forma
a reduzir o refluxo; ndo usar almofadas adicionais pois au-
menta a presséo gastrica e agrava o refluxo acido; evitar ali-
mentos precipitantes de sintomas (cafeina, chocolate, alcool,

hortela-pimenta e alimentos gordurosos) que causem relaxa-
mento da porcéo inferior do esfincter esofagico; incentivar a
cessacgao tabdgica visto que o tabaco provoca redugéo da
pressdo na parte distal do esfincter esofagico e tosse, cau-
sando episédios de RGE."®

De ressalvar, no entanto, neste estudo, que 7,8% (n=6/n
total = 77) dos doentes carecem de reavaliagédo endoscopica
apos introdugdo do IBP, ndo sendo possivel categoriza-los.
Visto tratar-se de um estudo retrospetivo, nao foi possivel
aceder a totalidade da informacao necessaria em 5,2% dos
doentes (n = 4), pelo facto dos doentes ja terem falecido no
momento da colheita de dados, ndo sendo possivel reavaliar
a necessidade de manutencao dos critérios formais.

Conclusao

Os IBP mantém-se ha décadas entre os medicamentos
mais prescritos na nossa pratica clinica. Apds a realizagao
deste estudo, os resultados demonstram a existéncia do ele-
vado numero de doentes sob terapéutica com IBP de forma
inapropriada, carecendo de uma reavaliagdo mais rigorosa da
sua prescricdo. H
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