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Resumo

Os inibidores da bomba de prétons (IBP’s) sdo os farmacos mais utilizados no mundo. Atualmente, seis IBP’s estdo
disponiveis no mercado: dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, omeprazol e rabeprazol. Sua meia-
vida é de aproximadamente 1 hora e sdo biotransformados no figado por meio das isoformas CYP2C19 e CYP3A4. O
objetivo foi realizar revisdo de literatura a respeito da farmacocinética, efeitos colaterais e eficacia dos IBPS. A
metodologia baseou-se em uma revisdo integrativa, que considerou as bases de dados Medline, Lilacs, Scielo, Pubmed
e Google Académico, artigos nos idiomas inglés, portugués espanhol, publicados no periodo de 2011 a 2019. Os IBPs
sdo drogas abrasivamente utilizadas no tratamento de doengas aplicadas a secrecdo acido-gastrica, tendo um bom
potencial na inibicdo de secrecdo acida, podendo levar até 3 a 4 dias. Os IBPs, em geral, sdo bem tolerados, e os efeitos
colaterais mais comuns séo dor de cabeca, dor abdominal, nuseas e diarréia. Os IBPs produzem uma supresséo acida
significativamente mais eficaz e prolongada do que os antagonistas dos receptores H2 e podem manter o pH gastrico
acima de 4 por até 16 a 18 h/dia. No contexto do que foi apresentado, os IBPs tém sido os medicamentos de primeira
escolha no tratamento das doengas pépticas. Geralmente, sdo bem aceitos, devendo se ter atencdo nos pacientes que
ingerem essa medicacdo por 1 ano ou mais.

Palavras-chave: Inibidores da bomba de préton; Efeitos adversos; Eficacia.

Abstract

Proton pump inhibitors (PPIs) are the most widely used drugs in the world. Currently, six PPIs are available on the
market: dexlansoprazole, esomeprazole, lansoprazole, pantoprazole, omeprazole and rabeprazole. Their half-life is
approximately 1 hour and they are biotransformed in the liver through CYP2C19 and CYP3A4 isoforms. The objective
was to carry out a literature review regarding the pharmacokinetics, side effects and effectiveness of IBPS. The
methodology was based on an integrative review, which considered the databases Medline, Lilacs, Scielo, Pubmed and
Google Scholar, articles in English, Portuguese and Spanish, published from 2011 to 2019. PPIs are abrasive drugs used
in the treatment of diseases applied to gastric acid secretion, having a good potential in inhibiting acid secretion, which
may take up to 3 to 4 days. PPIs are generally well tolerated, and the most common side effects are headache, abdominal
pain, nausea, and diarrhea. PPIs produce significantly more effective and prolonged acid suppression than H2 receptor
antagonists and can maintain gastric pH above 4 for up to 16 to 18 h/day. In the context of what has been presented,
PPIs have been the drugs of first choice in the treatment of peptic diseases. They are generally well accepted, and care
should be taken in patients who take this medication for 1 year or more.

Keywords: Proton pump inhibitors; Adverse effects; Efficiency.

Resumen

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) son los farmacos mas utilizados en el mundo. Actualmente, hay seis IBP
disponibles en el mercado: dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, omeprazol y rabeprazol. Su vida
media es de aproximadamente 1 hora y se biotransforman en el higado a través de las isoformas CYP2C19 y CYP3A4.
El objetivo fue realizar una revision bibliografica sobre la farmacocinética, los efectos secundarios y la efectividad del
IBPS. La metodologia se basé en una revision integradora, que considero6 las bases de datos Medline, Lilacs, Scielo,
Pubmed y Google Scholar, articulos en inglés, portugués y espafiol, publicados entre 2011 y 2019. Los IBP son farmacos
abrasivos utilizados en el tratamiento de enfermedades aplicados a secrecion de acido géstrico, que tiene un buen
potencial para inhibir la secrecidn de &cido, lo que puede llevar de 3 a 4 dias. Los PPI generalmente se toleran bien y
los efectos secundarios més comunes son dolor de cabeza, dolor abdominal, nduseas y diarrea. Los PPI producen una
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supresién de acido significativamente mas eficaz y prolongada que los antagonistas de los receptores H2 y pueden
mantener el pH géstrico por encima de 4 hasta 16 a 18 h/dia. En el contexto de lo expuesto, los IBP han sido los farmacos
de primera eleccion en el tratamiento de las enfermedades pépticas. En general, son bien aceptados y se debe tener
cuidado en pacientes que toman este medicamento durante 1 afio 0 més.

Palabras clave: Inhibidores de la bomba de protones; Efectos adversos; Eficiencia.

1. Introducéo

Os inibidores da bomba de prdtons (IBPs) sdo os farmacos mais usados no mundo. Esta classe de medicamento é
empregada no tratamento de doencas pépticas e atua no controle da secrecdo do acido gastrico produzido no estdbmago pelas
glandulas géstricas, por meio da inibicdo da enzima H+, K + ATPase (ou bomba de prétons). O uso continuo por um ano ou
mais traz riscos para a salde do usuario (Alves Junior et al., 2021; Brito et al., 2021; Araujo et al., 2021; Braga et al., 2011; De
Oliveira et al., 2018; Gotz & Nitschmann, 2019; Morschel et al., 2018).

Atualmente, seis IBPs estdo disponiveis no mercado: omeprazol, dexlansoprazol, esomeprazol, lansoprazol,
pantoprazol e rabeprazol. Dentro desta classe farmacoldgica, destaca-se 0 Omeprazol. Este medicamento é profusamente aceito,
principalmente, pelo baixo custo de aquisi¢cdo em relacdo aos demais IBPs, e quando administrado de forma correta, tem poder
efetivo no alivio de sintomas dispépticos (Zaterka & Eisig, 2016). Contudo, h& diferencas farmacocinéticas, entre o0s
representantes dessa classe (Araujo et al., 2021; Braga, Silva & Adams, 2011; De Oliveira et al., 2018).

Estes farmacos sdo rapidamente absorvidos no intestino delgado e, do sangue, entram nas células parietais, e depois
nos canaliculos. Sua meia-vida é de aproximadamente 1 hora e sdo biotransformados no figado por meio das isoformas
CYP2C19 e CYP3A4 (Brito et al., 2021; Walen et al., 2013).

Considerando a relevancia deste tema, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo integrativa acerca dos
principais aspectos relacionados aos IBPs, considerando a farmacocinética, os efeitos colaterais e a eficacia dos IBPS.

2. Metodologia

A realizacdo desta revisdo integrativa ocorreu no periodo entre os meses de novembro a dezembro de 2019. Para tal,
houveram consultas em plataformas de pesquisa, realizadas por quatro pesquisadores. Sendo assim, o trabalho foi elaborado a
partir de uma selecdo de artigos nos bancos de dados Medline, Lilacs, Scielo, Google Académico, e Pubmed nos idiomas inglés,
portugués e espanhol, publicados no periodo de 2011-2019.

A busca nas bases de dados foi realizada utilizando os termos cadastrados nos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCs)
juntamente com o booleano "AND". Os descritores utilizados foram: “inibidores da bomba de proton” [AND] “efeito adversos”
[AND] “eficacia” e suas correspondentes em inglés, “proton pump inibitors” [AND] “adverse reactions” [AND] “efficacy”.

Foram considerados como critérios de inclusdo: artigos originais, nos idiomas portugués, inglés ou espanhol, disponiveis
como acesso aberto e com um periodo de publicacdo entre 2011 e 2019, cuja busca foi atualizada até dezembro de 2019. Foram
incluidos os artigos que reportavam sobre 0 tema proposto e os descritores escolhidos.

Foram excluidos estudos duplicados e aqueles que ndo apresentavam pelo menos dois dos descritores no resumo ou no
titulo. Apos a leitura critica, também foram excluidos os artigos que ndo se apresentaram como sendo relevantes ao objetivo
proposto.

Apo0s a importacao dos artigos para uma pasta especifica do computador, foi realizada a checagem de duplicatas nas
bases escolhidas, seguida da avaliacdo dos titulos, resumos e palavras-chave dos artigos pertinentes. Os artigos selecionados
foram submetidos a leitura integral e anélise da qualidade como um todo por todos os pesquisadores. Logo apds, os artigos

escolhidos foram condensados em uma planilha para melhor visualiza¢o e interpretacéo dos dados.
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3. Resultados

A busca na base de dados para os seguintes descritores escolhidos teve como resultado um total de 602 artigos. Ao
filtrar os artigos de acordo com o ano de publicagdo (2014 e 2018), observou-se uma reducdo para o total de 128 artigos. A
amostra foi reduzida a 41 artigos, ap0s a aplicacao dos critérios de inclusao e exclusao, visto que alguns se repetiam nos diferentes
bancos de dados e outros ndo estavam de acordo com os critérios considerados relevantes ao estudo. Dessa forma, foi realizada
a leitura dos artigos selecionados na integra, resultando em 20 artigos para comporem a revisao.

Ao final, foram selecionados um total de: 10 artigos do Google Académico, 4 artigos do Scielo, 2 artigos do Medline, 2

artigos do Lilacs e 2 artigos do Pubmed. A Figura 1 apresenta o fluxograma do processo de sele¢éo dos estudos.

Figura 1 - Fluxograma do processo de selecdo dos estudos.

128 ARTIGOS

602 ARTIGOS
NAS BASES 2

DE DADOS Apos aplicagdo de todos os

ESCOLHIDAS critérios de incluséo e exclusdo

Fonte: Autores.

4. Discussao

A partir da revisao de literatura, foi verificado que, para a maioria das patologias, o pantoprazol é o medicamento de
maior eficicia apds 8 semanas de tratamento, sendo que para Ulcera duodenal, ndo hé citagcdo sobre a eficicia do rabeprazol,
lansoprazol, esomeprazol e dexlansoprazol. Na esofagite de refluxo, o rabeprazol também néo foi citado e os demais farmacos
ndo tém discrepancia entre sua eficicia. Na erradicagdo da H. pylori (associada a atibioticoterapia), 0 pantoprazol pode chegar a
100% de eficécia, ndo havendo registros sobre lansoprazol e dexlansoprazol (Cardona-Ospina et al., 2016; Oliveira et al., 2015).
A Tabela 1 é a que melhor apresenta tais resultados.

Tabela 1 - Eficacia em até 8 semanas.

Patologias Farmacos/medicamentos
Omeoprazol Pantoprazol  Rabeprazol Lansoprazol  Esomeprazol Dexlansoprazol
Ulcera duodenal 70% 61-81% - - - -
Esofagite de refluxo 80% 90-96% - 85% 93% 87%
Erradicacdo do H.
pylori* 75% 92,6%-100% 7% - 90% -

*Associado a antibidticoterapia. Fonte: Autores.
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Ademais, quanto aos efeitos colaterais (Tabela 2), mais uma vez o pantoprazol se mostra como o mais benéfico, podendo
apresentar apenas diarreia e cefaleia. Em contrapartida, o rabeprazol e esomeprazol sdo os que mais evidenciaram a presenca de

efeitos colaterais (Strand et al., 2017).

Tabela 2 — Efeitos colaterais mais comuns.

Efeitos colaterais Farmacos/medicamentos
mais comuns Omeoprazol ~ Pantoprazol Rabeprazol Lansoprazol Esomeprazol  Dexlansoprazol
Diarréia S S S S S S
Dor abdominal S N S N S S
Néausea S N S S S S
Itrs* S N N N N S
Vomito S N S S S S
Flatuléncia S N S S S S

* InfecgBes do trato respiratério superior; S = SIM; N = NAO. Fonte: Autores.

Acerca da farmacocinética (Tabela 3), notou-se que o esomeprazol tem a biodisponibilidade maior e 0 omeprazol, a
menor. O pico plasmatico do dexlansoprazol foi o que se deu em maior tempo, seguido do rabeprazol. Quanto a meia-vida, a do

dexlansoprazol pode chegar a duas horas e 0 omeprazol é de apenas trinta minutos (Braga et al., 2011).

Tabela 3 — Farmacocinética.

Farmacos/medicamentos

Propriedades

Omeoprazol Pantoprazol Rabeprazol Lansoprazol Esomeprazol  Dexlansoprazol
BIO 30-40% 7% 52% > 80% 89% -
PP - 2-2,5h 3,5h 1,7h 1-2h 1-2h e 4-5h
Meia-vida 30min-1h 1,5h 1h 1,5h 1,3h 1-2h

B10= Biodisponibilidade; PP= Pico Plasmatico. Fonte: Autores.

4.1 Farmacocinética e farmacodindmica

Os IBPs sdo drogas abrasivamente utilizadas — por terem como beneficio uma alta eficécia e baixa toxicidade — no
tratamento de doencas aplicadas a secrecdo acido-gastrica, como Ulcera duodenal e géstrica, gastrite, dispepsia, Ulcera gastrica
relacionada com o uso de AINEs, sindrome de Zollinger-Ellison e Refluxo gastroesofagico (De Lima & Dos Anjos Neto Filho,
2013).

E de suma importéancia que os profissionais de satide tenham conhecimento acerca das caracteristicas farmacocinéticas
e farmacodindmicas desta classe de medicamento para que seja corretamente realizado o acompanhamento do paciente (Brito
etal., 2021).

A maioria dos farmacos dessa classe necessitam de um meio acido para sua ativagdo. Sua atuacdo ocorre na célula
parietal a partir do sangue, acumulando-se nos canaliculos secretores acidos desta célula, onde sdo ativados por um processo
catalisado por prétons, que origina a formagédo de uma sulfenamida tiofilica ou acido sulfénico, o qual inibe de modo irreversivel
a enzima H+/K+ - ATPase, presente nas células parietais gastricas, elevando o pH gastrico (De Lima & Dos Anjos Neto Filho,
2013, Tanus-Santos & Pinheiro, 2019; Whalen et al., 2016).

Apos administracdo de uma Unica dose, o valor de F (biodisponibilidade oral) é de 35% para o omeprazol e 64% para

o0 esomeprazol. Contudo, com o uso continuo, este valor aumenta de modo significativo, respectivamente, para 60% e 94%. O
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pantoprazol, lansoprazol e rabeprazol tém biodisponibilidade constante mesmo que em dose Unica. A meia vida de
todos eles sdo de cerca de 1 hora e seu potencial na inibi¢éo de secre¢do acida pode levar até 3 a 4 dias (Brito et al., 2021).

Devido ao frequente uso, deve-se destacar possiveis interagdes medicamentosas. O Omeprazol pode inviabilizar o
metabolismo de drogas dependentes do citocromo P-450 monoxigenase hepatica. Entdo, se houver necessidade da administragdo
simultanea desses medicamentos, é necessaria a adequacdo das doses. Anticoagulantes, cumarina ou derivados da indandiona;
diazepam, fenitoina e varfarina podem ter sua eliminacdo demorada; benzodiazepinicos, ciclosporinas ou dissulfiram; a
associacdo com depressores da medula éssea pode aumentar seus efeitos leucopénicos e/ou trobocitopénicos. Entdo, se
necessario o uso dos dois, precisam ser considerados os efeitos toxicos (De Oliveira et al., 2018).

Existe a possibilidade do omeprazol interagir com alimentos ricos em vitamina B12 (leite, frango e carne); estudos
sugerem que esses compostos diminuem a absorcéo desse nutriente, ndo sendo indicado o consumo desses alimentos proximo
ou durante administracdo desses farmacos (De Oliveira et al., 2018).

De acordo com a farmacocinética, a biodisponibilidade do Esomeprazol foi a maior verificada (89%), seguido do
Lansoprazol (>80%). Quanto ao pico plasmatico, o de maior tempo foi o Dexlansoprazol (4-5h), enquanto o de menor tempo
foi o Lansoprazol (1,7h). A meia vida do Dexlansoprazol foi a maior (2h), ao contrario do Omeprazol que foi apenas de trinta
minutos (De Lima & Dos Anjos Neto Filho, 2013).

4.2 Efeitos colaterais

Os IBPs, em geral, sdo bem tolerados, e os efeitos colaterais mais comuns sdo dor de cabeca, dor abdominal, nduseas
e diarréia. Porém, ha preocupacdes com a seguranca de longo prazo devido ao aumento do risco de fraturas da bacia, punho e
coluna vertebral (Braga et al., 2011).

O risco maior esta associado aos pacientes que tomam o IBPs por um ano ou mais. O omeprazol inibe a
biotransformacdo de varfarina, fenitoina, diazepam e ciclosporina através do impedimento competitivo das enzimas CIP450. O
tratamento crénico com farmacos que inibem o acido gastrico, como os IBPs e os antagonistas H2, faz com que diminua a
disponibilidade de cianocobalamina (vitamina B12), pois o &cido é imprescindivel para a sua absor¢do em um complexo com o
fator intrinseco (Braga et al., 2011; De Lima & Dos Anjos Neto Filho, 2013; De Oliveira et al., 2018).

Ocorre outro problema com o aumento prolongado do pH gastrico, que é o potencial de absor¢do de forma incompleta
dos produtos com carbonato de célcio. Uma forma eficaz é a utiliza¢do do citrato de calcio como fonte de calcio para 0s usuarios
de uma medicagao supressiva do acido prolongada, porque a absor¢do dos sais citrato ndo é dificultada pelo pH géstrico. Existe
registros da elevacédo da incidéncia de diarreia e colite por Clostridium difficile em comunidades de pacientes recebendo IBPs.
Os pacientes precisam ser informados e aconselhados a pausar o tratamento com IBP caso apresentem diarreia por muitos dias
e a deixar seu médico ciente da situacdo para seu acompanhamento (Seixas, 2016).

O uso prolongado do omeprazol pode estar relacionado as deficiéncias de nutrientes, diminuicdo da absorcéo de célcio,
devido a alteracdo na secrecdo de acido géastrico. A dissolucdo e absorcdo de calcio fica pior por cauda da elevacdo do pH
gastrico. Outra informac&o importante a qual € bom ressaltar é o impacto desses medicamentos inibidores da bomba de prétons
(IBP) na cognigdo e sua deficiéncia. Ha pouco tempo foi observado riscos e efeitos do uso prolongado como a hipocloridria,
hipergastrinémia e atrofia gastrica. Estudos revelam também sobre o risco e complicacOes infecciosas e de nefrite intersticial
aguda, além de uma associagdo entre 0 uso do omeprazol e o risco de deméncia, como o Alzheimer (Barroso et al., 2018; De
Oliveira et al., 2018; Gomm et al., 2016).

Em relacdo aos efeitos colaterais, constatou-se que o pantoprazol pode causar cefaléia e diarréia como efeito adverso
(Martins & Bonato, 2014). Em contrapartida, os IBPs que apresentaram maior quantidade de efeitos colaterais comuns possiveis
sdo o rabeprazol e o dexlansoprazol (Strand et al., 2017).
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4.3 Eficacia dos IBPs

Os IBPs produzem uma supressdo acida significativamente mais eficaz e prolongada do que os antagonistas dos
receptores H2 e podem manter o pH géstrico acima de 4 por até 16 a 18 h/dia (Chen, Chen & Li, 2016; Mdssner, 2016). Dessa
forma, sua utilizacdo é recomendada no tratamento das patologias ja citadas anteriormente, uma vez que tém eficécia
comprovada no tratamento sintomatico e cicatrizacdo de Ulceras pépticas induzidas por uso crénico de AINEs, prevencdo de
lesbes gastrintestinais induzidas pelo uso crénico de AINEs, coadjuvante na prevencdo de recorréncia de Ulceras pépticas
induzidas por H. pylori, tratamento de esofagite ou sintomas associados a doenca do refluxo gastresofagico (Arora et al., 2016;
Brinkworth et al., 2016; Haastrup et al., 2018).

Diante disso, com relagdo a eficacia destes farmacos no tratamento de algumas patologias, certos dados ndo foram
encontrados, tais como no tratamento de Ulcera duodenal com o rabeprazol, lansoprazol, esomeprazol e o dexlansoprazol, bem
como a eficacia do rabeprazol na esofagite de refluxo e do lansoprazol e dexlansoprazol na erradicagdo do H. pylori. J& entre os
mais eficazes, destaca-se o pantoprazol com eficacia de mais de 80% em todas as enfermidades pesquisadas (Gyawali, 2017;
Lopez-Colombo et al., 2017).

5. Consideracdes Finais

No contexto do que foi apresentado, os IBPs tém sido os medicamentos de primeira escolha no tratamento das doencas
pépticas. Geralmente, sdo bem aceitos, devendo se ter atencdo nos pacientes que ingerem essa medicagdo por 1 ano ou mais,
evitando a continuacdo desnecessaria do mesmo e possiveis efeitos adversos.

Com relagdo a eficacia em 8 semanas, o pantoprazol demonstrou ter sido o mais eficaz na erradica¢do do H. pylori, no
tratamento da esofagite de refluxo e da tGlcera duodenal, quando comparado com outros IBPs.

No que diz respeito aos efeitos colaterais, o pantoprazol apresentou apenas duas rea¢fes adversas possiveis (diarreia e
cefaléia) quando confrontado com os demais IBPs, em que todos apresentaram no minimo 6 dos efeitos citados.

Em relacdo as propriedades farmacocinéticas, a biodisponibilidade do esomeprazol e do lansoprazol foram as mais
elevadas. J& o pico plasmatico do dexlansoprazol foi superior aos dos demais IBPs. Por Gltimo, a meia-vida do pantoprazol e do
lansoprazol (1,5 horas) foram um pouco mais elevadas quando comparadas aos outros fArmacos.

Como sugestBes de trabalhos futuros, acredita-se que sejam necessarias pesquisas sobre a relagdo entre 0 microbioma
intestinal e as doencas pépticas, buscando entender como a microbiota pode influenciar o desenvolvimento e a progressdo dessas
condigdes; Investigacdo de novas estratégias de prevencdo, como vacinas contra a infecgdo por H. pylori e, ainda, estudos sobre

a relacdo entre as doencas pépticas e outras condi¢Oes de salide, como doengas cardiovasculares, estresse e distdrbios do sono.
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