USO RACIONAL DE OMEPRAZOL

LETICIA SANTOS FERREIRA COTTA!
SANDRA SILVEIRA PREDEBON?
JULIANA DIDONET?

MARCELLO MASCARENHAS*

ANA PAULA JACOBUS!

1. Centro Universitario Metodista, IPA, Avenida Getdlio Vargas 1210, apto. 402, 90150-004, Porto Alegre, RS.

Autor Responsavel: L.S.F. Cotta. E-mail: lequs2@hotmail.com

INTRODUCAO

Para a Organizacdo Mundial da Sadde, o uso racio-
nal de medicamentos ocorre quando os pacientes recebem
medicamentos apropriados para suas condicdes clinicas,
em doses adequadas as suas necessidades individuais, por
um periodo adequado e ao menor custo possivel (ARRAIS
et al., 2005). Foi relatado pela Organizacdo Mundial da
Salde (2008), que exemplos de uso inapropriado de me-
dicamentos incluem: o uso de muitos medicamentos por
paciente ou polifarmdcia; o uso inapropriado de antimi-
crobianos, freqiientemente em posologias inadequadas ou
para infecgdes ndo-bacterianas; o uso excessivo de injeta-
veis, quando ha disponibilidade de formas farmacéuticas
orais mais apropriadas; a prescricdio em desacordo com
diretrizes clinicas; a automedicacao feita de forma inapro-
priada, freglientemente com medicamentos vendidos sob
prescricdo médica. Estima-se, ainda, que mais da meta-
de dos medicamentos sejam prescritos, dispensados e/ou
utilizados inapropriadamente.

Garzén e Lopes (2005, apud Danhier, 1991) rela-
tam que o uso irracional de medicamentos é um problema
mundial e o custo com medicamentos representa uma das
principais fontes de gastos das instituicdes hospitalares
no mundo. Foi citado por Garzén e Lopes (2005, apud
Westrook, 2001) que na Australia, 11,1% do gasto anual
total de medicamentos é destinado para antiulcerosos. A
prescricdo e o uso inadequado de medicamentos, muitas
vezes, geram gastos que se véem incrementados injusti-
ficadamente, agravando ainda mais o problema da falta
de recursos da maioria dos servicos de saidde, além dos
prejuizos que podem vir a causar aos pacientes (GARZON e
LOPES, 2005).

Devido ao alto consumo do omeprazol no ambiente
hospitalar, o presente estudo busca realizar uma revisao
bibliografica sobre o uso racional deste medicamento,
identificando as patologias com beneficio definido pelo
uso deste farmaco.
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TERAPIA BASEADA EM EVIDENCIAS

Na pratica médica, diariamente o profissional de-
fronta-se com a dificil tarefa de decidir quais os métodos
diagndsticos e os tratamentos eficazes. Tradicionalmente,
tais decisoes tém-se baseado em principios fisiopatologi-
cos e de raciocinio légico, observacao pessoal e intuicao
que, em conjunto, constituem o que se convencionou cha-
mar a experiéncia do clinico. Se um tratamento demons-
tra eficdcia, o mesmo é incluso na rotina. Em situacoes
opostas é estabelecida uma nova conduta terapéutica. No
entanto, essa avaliacdo é totalmente imprevisivel, pois
os fatores que contribuiram para o sucesso e os que de-
terminaram a falha terapéutica ndo sdao completamente
conhecidos (WANNMACHER, L E FUCHS, F.D., 2000).

A busca de evidéncias orientadoras de condutas
constitui um movimento do qual um dos pioneiros foi
David L. Sackett que, a partir de 1992, iniciou e difun-
diu uma nova forma de atuar e ensinar a pratica médica
(WANNMACHER, L E FUCHS, F.D., 2000). Medicina base-
ada em evidéncias se traduz pela pratica da medicina
num contexto em que a experiéncia clinica é integrada
com a capacidade de analisar criticamente e aplicar de
forma racional a informacao cientifica buscando melho-
rar a qualidade da assisténcia médica (LOPES, A.A., 2000;
SACKETT, D.L., 1996). Este paradigma busca o continuo
auto-aprendizado e auto-avaliacdo, sem o que as condu-
tas tornam-se rapidamente desatualizadas e nao-racionais
(WANNMACHER, L E FUCHS, F.D., 2000).

INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Conforme Brunton et al. (2006), os inibidores da
H+, K+-ATPase (bomba de prdtons) sdo os supressores
mais potentes da secre¢do de acido gastrico. Wannmacher
(2004, apud STEDMNA, 2000) descreve que esses farma-
cos diminuem a producdo diaria de acido gastrico em até
95%. No Brasil dispde-se de cinco inibidores da bomba de



protons para uso clinico: o omeprazol e seu S-isémero, o
esomeprazol, o lansoprazol, o rabeprazol e o pantoprazol
(BRUNTON et al., 2006; WANNAMACHER, 2004 e KATZUNG,
2006). Todos sdo compostos benzimidazolicos substitui-
dos, que se assemelham aos antagonistas dos receptores
H, na sua estrutura, mas que exibem um mecanismo de
acdo totalmente diferente (KATZUNG, 2006). Foi descrito
por Brunton et al. (2006) que os inibidores da bomba de
prétons sdo semelhantes nas suas propriedades farmaco-
l6gicas. 0 omeprazol foi a primeira dessas drogas a ser
descoberta e ainda hoje é a mais estudada (SILVA, 2006).

OMEPRAZOL

0 omeprazol é uma mistura racémica de isémeros
R e S; sendo o isémero S, o esomeprazol (S-omeprazol)
eliminado mais lentamente que o R-omeprazol, o que te-
oricamente apresenta uma vantagem terapéutica, em vir-
tude de sua meia-vida aumentada. Apresenta-se na forma
de capsulas contendo pellets (particulas esféricas) com
cobertura gastrorresistentes em dose de 20mg e a disponi-
bilidade na forma injetavel em doses de 40mg como um pé
para reconstituicdo extemporanea (BRUNTON et al., 2006).

Caracteristicas farmacocinéticas e farmacodindmicas

0 omeprazol caracteriza-se por ser um potente e
seletivo inibidor da secrecdo gastrica, tanto basal como
estimulada (GC)MEZ et al., 1997; GRUPO DA SOCIEDADE
ESPANHOLA DE FARMACIA HOSPITALAR PARA O ESTUDO
SOBRE A UTILIZACAO DE OMEPRAZOL, 1997). E absorvi-
do e, a partir do sangue, penetra nas células parietais,
nos canaliculos, onde suas moléculas sao retidas apds
ionizarem-se (RANG et al., 2004 e SILVA, 2006). Sdo con-
siderados pro-farmacos devido a sua necessidade de serem
ativados através da ionizacdo para se tornarem efetivos
(SILVA, 2006). Rang et al. (2004) descreve que A admi-
nistracdo em altas doses produz aumentos desproporcio-
nalmente maiores nas concentragdes plasmaticas (possi-
velmente devido a seu efeito inibitdrio sobre a secrecado
de acido, melhorando assim, a sua prépria biodisponibili-
dade relativa).

Apesar de ter uma meia-vida de cerca de uma hora, a
administracdo diaria em dose (nica afeta a secrecdo acida
durante 2 a 3 dias, devido a seu acimulo nos canaliculos.
Com doses diarias, observa-se um efeito anti-secretério
crescente por um periodo de até cinco dias, quando atinge
um platd (RANG et al. 2004). Conforme Silva (2006), a se-
crecao acida so retorna ao normal ap6s sintese e insercao
de novas moléculas da bomba de prétons na membrana
apical das células parietais.

Katzung (2006) descreve que ndo ha necessidade de
reducdo da dose em pacientes com insuficiéncia renal ou

com hepatopatia leve a moderada; entretanto, deve ser
considerada em pacientes que apresentam comprometi-
mento hepatico grave.

Uso clinico de beneficio definido

Ulcera péptica, doenca de refluxo gastroesofagico
(DRGE) e prevencao de lesdes gastroduodenais ou sangra-
mento digestivo alto (HDA) em usuérios de antiinflama-
torios ndao-esterdides sdo considerados usos clinicos cujo
uso de omeprazol demonstra beneficios.

Ulcera péptica

Segundo a Federacdo Brasileira de Gastroenterologia
(2003b) as causas de llcera péptica podem ser divididas
em dois grupos: causas mais comuns e causas raras, estao
entre as causas mais comuns a infeccdo por Helicobacter
pylori (70 a 80%) e uso de antiinflamatérios ndo-esteroi-
dais (AINE). As causas raras sdo: a sindrome de Zollin-
ger-Ellison, doencas granulomatosas (doenca de Crohn,
sarcoidose), neoplasias (carcinoma, linfoma, leiomioma,
leiomiosarcoma), infecgdes (tuberculose, sifilis, herpes
simples, citomegalovirus) e tecido pancreatico ectopico.

Wannmacher (2004, apud SOLI, 1996) relata que
os pacientes que desenvolvem dlcera péptica durante o
uso crénico de AINE devem suspender ou reduzir a taxa
de antiinflamatérios e erradicar a bactéria Helicobacter
pylori. Quando for impraticavel alterar o tratamento an-
tiinflamatorio, recomenda-se adicionar um anti-secretor8.
A recorréncia da ulceracdo duodenal apds a cicatrizacdo
pode ser de até 80% em um ano quando a erradicacdo
da Helicobacter pylori nao faz parte do tratamento, mas é
inferior a 5% quando a bactéria é erradicada.

Para (lcera péptica, o omeprazol é indicado para tra-
tamento sintomatico, como coadjuvante na reducdo de
recorréncias e na sua prevencao devido ao uso de AINE
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2008).
Os objetivos terapéuticos do omeprazol englobam alivio
da dor, promocao de cicatrizacdo de lesdo e prevencao de
recorréncia (WANNMACHER, 2004).

0 mecanismo pelo qual a Helicobacter pylori predis-
poe a doenca péptica ndo estda completamente esclare-
cido. Como a bactéria também é comum em individuos
sadios, ndo é considerado elemento isolado na génese
daquela doenca. A bactéria induz inflamacdo cronica da
mucosa gastrica com producdo de superdxidos, citocinas
e fatores de crescimento que contribuem para promocdo
da carcinogénese (WANNMACHER, 2007a).

Brunton et al. (2006) relata que este medicamen-
to foi aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA)
para reduzir o risco de recidiva de dlcera duodenal asso-
ciada a infec¢des pela bactéria Helicobacter pylori.
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Foi descrito pela Federacdo Brasileira de Gastro-
enterologia (2003b, apud Malfertheiner et al, 2002;
Coelho, Leon-Barua e Quigley, 2000; Linda et al, 2006
e Tulassay et al, 2006) que a estratégia utilizada para
erradicacao da Helicobacter pylori consiste na utilizacao
de um anti-secretor, usualmente um inibidor de bom-
ba de prétons ou citrato de ranitidina bismuto (RBC),
associado a dois antibacterianos por um periodo de 7
a 10 dias, sendo que a tendéncia atual é tratar inicial-
mente durante apenas 7 dias. Estudos tém comprovado
que, habitualmente, ndo é necessario prolongamento do
uso de antisecretores apds o final do tratamento para
erradicacdo. Constituem excecdes a esta recomendacao
o tratamento antibacteriano logo apos episddio de he-
morragia digestiva ou cirurgia para Glcera perfurada,
condicoes de potencial gravidade, no qual se recomenda
0 uso de anti-secretores por 4 a 8 semanas depois do
tratamento de erradicacdo visando a obtencdo de cica-
trizacdo, mesmo em situacdes em que o microrganismo
possa nao ter sido erradicado. As opcdes terapéuticas
mais eficazes sdo:

1) Inibidor de bomba proténica (omeprazol 20mg
ou lansoprazol 30mg ou pantoprazol 40mg ou rabeprazol
20mg ou esomeprazol 20mg) ou RBC, juntamente com
claritromicina 500mg e amoxicilina 1.000mg, duas vezes
por dia durante por sete ou dez dias. Este se constitui
em um dos regimes mais empregados de todo o mun-
do, com indices de erradicacao préximos a 90%. Bem
tolerado, com poucos efeitos adversos, apresenta como
inconveniente seu custo ainda elevado para a populacao
brasileira.

2) Inibidor de bomba proténica (omeprazol 20mg
ou lansoprazol 30 mg ou pantoprazol 40mg ou rabepra-
zol 20mg ou esomeprazol 40mg) uma vez ao dia durante
sete dias, furazolidona 200mg trés vezes ao dia e azitro-
micina 500mg uma vez ao dia, durante os trés primei-
ros dias. Este tratamento possui indices de erradicacao
proximos a 80% e apresenta uma tolerdncia adequada,
embora apresente efeitos adversos, especialmente nau-
seas em aproximadamente 30% dos pacientes. Tem custo
razoavel e implica em menor quantidade de comprimidos
ao dia, com a azitromicina sendo ingerida a noite com o
estdmago vazio.

3) Inibidor de bomba protdnica (omeprazol 20mg
ou lansoprazol 30mg ou pantoprazol 40mg ou rabeprazol
20mg ou esomeprazol 40mg) uma vez ao dia durante sete
dias, furazolidona 200mg duas vezes ao dia e claritromi-
cina 500mg duas vezes ao dia, durante sete dias. Estudos
tém demonstrado indices de erradicacdo proximos a 90%
com este regime.

Segundo Brunton et al. (2006) e Silva (2006), os
inibidores da bomba de protons constituem a base para
o tratamento de distdrbios hipersecretores patolégicos
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como a sindrome de Zollinger-Ellison, sendo utilizados em
doses mais altas (a partir de 60mg).

Refluxo gastroesofdgico

Doenca de refluxo gastroesofagico (DRGE) pode ser de-
finida como sintomas crdnicos ou danos secundarios a mu-
cosas devido ao anormal refluxo de conteldo gastrico pelo
esofago. O termo DRGE deve ser usado para incluir todos os
individuos que estdo expostos aos riscos de complicagdes
fisicas do refluxo gastroesofagico, ou influencia negativa
sobre a qualidade de vida devido a sintomas relacionados
com refluxo (NATIONAL GUIDELINE CLEARINGHOUSE, 2008).

Wannmacher (2004) relata que ha evidéncias da efi-
cacia no alivio de sintomas esofagianos tipicos (pirose e
regurgitacdo) que sdo bastante freqlientes. O tratamento
de DRGE objetiva basicamente aliviar sintomas, cicatrizar
lesdes e prevenir recidivas e complicagdes. A intervencao
farmacolégica tem como objetivo reduzir a acidez gastri-
ca, elemento-chave no desenvolvimento de sintomas e
lesdes da mucosa esofagica, portanto, o tratamento bus-
ca manter os valores de pH intragastrico e intra-esofagia-
no acima de 4,0.

Segundo Katzung (2006), os inibidores da bomba de
protons constituem os agentes mais eficazes no tratamen-
to da doenca por refluxo ndo-erosiva e erosiva, complica-
¢Oes esofagicas da doenca por refluxo (estenose péptica
ou esdfago de Barret) e manifestacdes extra-esofagicas
da doenca por refluxo. Silva (2006) descreve que estes
também sdo uma excelente opcdo terapéutica para a DRGE
acompanhada de esofagite, situacdao em que sao compro-
vadamente mais eficazes que os antagonistas do receptor
H,. A Federacdo Brasileira de Gastroenterologia (2003a,
apud Orlando, 1996) relata que ndo ha um consenso quan-
to a dose a ser empregada, sendo proposto o emprego
da dose plena (20mg), nos casos de menor gravidade e a
duplicacdo da dose (40mg), para as esofagites de maior
gravidade (graus 4 e 5 da classificacdo Savary-Miller ou C
e D da classificacdo de Los Angeles).

0 tempo ideal da terapéutica da DRGE é de 6 a 12
semanas. Em principio, apenas os pacientes cujo diag-
nostico inicial é esofagite graus 3 a 5 da classificacdo
Savary-Miller e C e D da classificacdo de Los Angeles, que
representam intensidades moderadas ou graves, devem
ser considerados para a realizacdo de exame endoscopico
de controle (FEDERA(;AO BRASILEIRA DE GASTROENTERO-
LOGIA 2003a, apud, Dent, 2002). Os pacientes que ndo
apresentam resposta totalmente satisfatoria ao tratamen-
to com inibidores da bomba de prétons por 12 semanas
devem ter a dose dobrada por igual periodo, antes de se
determinar um insucesso terapéutico (FEDERACAO BRASI-
LEIRA DE GASTROENTEROLOGIA 2003a, apud, Moraes-Filho
et al, 2002; Hetzel et al, 1998).



Prevengdo de lesées gastroduodenais ou sangramento
digestivo alto em usudrios de antiinflamatérios néo-es-
teroides (AINE)

0 uso cronico de acido acetilsalicilico, mesmo em
baixas doses, associa-se a risco de complicacoes gastroin-
testinais (principalmente sangramento digestivo alto)
(WANNMACHER, 2004; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2008) e com desenvolvimento de lesdes da
mucosa gastrintestinal (incluindo Glceras). Com o intuito
de reduzir efeitos adversos gastroduodenais, adicionam-se
ao tratamento antiinflamatério drogas anti-secretoras de
4cido ou protetoras da mucosa (AGENCIA NACIONAL DE VI-
GILANCIA SANITARIA, 2008).

Estudos mostram que omeprazol é mais eficiente na
prevencdo de lesdes gastroduodenais na vigéncia de uso
de AINE quando comparados a misoprostol e placebo, po-
rém quando comparados a bloqueadores H, (dose dupla)
alguns estudos apontam a mesma eficacia e outros suge-
rem maior atividade do omeprazol (AGENCIA NACIONAL DE
VIGILANCIA SANITARIA, 2008).

Em pacientes que usam AINE, a incidéncia de com-
plicacbes graves, como sangramento digestivo ou perfu-
racao, é menor que a de lesdes evidenciadas em endosco-
pias digestivas altas realizadas rotineiramente. Ambos os
anti-secretores de acido (inibidores da bomba de prétons
ou bloqueadores H,) diminuiram o risco de sangramento.
Contudo, os inibidores da bomba de prétons tiveram maior
eficacia (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA,
2008 apud Lana et al, 2000).

USO CLINICO DE BENEFICIO QUESTIONAVEL OU DESCONHE-
CID0

0 uso de omeprazol é considerado de uso clinico
com beneficio questionavel ou desconhecido onde sdo
evidentes os sintomas dispépticos, dispepsia, tratamento
de sangramento digestivo alto, profilaxia de sangramen-
to digestivo alto por (lcera de estresse e Glcera péptica
idiopatica.

Sintomas Dispépticos

Na pratica clinica & comum o uso empirico de doses
padrdes de inibidores da bomba de préotons para alivio de
sintomas relacionados a acidez gastrica, porém seus bene-
ficios permanecem controversos (WANNMACHER, 2004).

Um estudo avaliado por Wannmacher (2004 apud
Meineche, 2004) verificou o efeito sintomatico de ome-
prazol (20 e 40mg/dia) em comparacdo a placebo, onde se
obteve alivio completo do sintoma predominante em 66%,
63% e 35% dos pacientes tratados respectivamente, porém
as recidivas foram freqiientes no decorrer de um ano.

Dispepsia

Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(2008), a dispepsia € uma sindrome caracterizada pela
combinacdo de varios sintomas, dolorosos ou ndo, locali-
zados na parte superior do abdomen (epigastrio) podendo
ser persistente ou decorrente.

0 emprego empirico de inibidores da bomba de pro-
tons em dispepsia permanece controverso e suas respostas
dependem do padrdo de sintomas apresentados. Os inibi-
dores da bomba de prétons mostram-se eficazes quando
ha pirose ou regurgitacdo e ndo apresenta resposta efe-
tiva em casos de pacientes com dor abdominal ou com
dispepsia tipo-tlcera (WANNMACHER, 2004 apud Classifi-
cation of dyspepsia...., 2004).

Tratamento de sangramento digestivo alto (SDA)

0 sangramento digestivo alto caracteriza-se por he-
morragias decorrentes de lesdes proximais ao ligamento
de Treitz podendo ser classificadas por possuir causa vari-
cosa ou ndo (FEDERACAO BRASILEIRA DE GASTROENTERO-
LOGIA 2002).

A hemorragia varicosa é conseqiiente a ruptura de va-
rizes es6fago-gastricas, sendo a principal complicacdo da
hipertensdo portal e cursa ainda com uma expressiva mor-
talidade, em torno de 30%. O tratamento do sangramento
agudo por varizes objetiva corrigir o choque hipovolémico,
obter a hemostasia do sitio sangrante, prevenir o ressan-
gramento precoce e as complicagdes associadas a DAS (FE-
DERACAO BRASILEIRA DE GASTROENTEROLOGIA 2002). A
hemorragia varicosa ocorre em 25-35% dos pacientes com
cirrose, sendo responsavel por 80 a 90% dos episodios de
sangramento nestes pacientes (TOVO et al, 2001).

0s SDA de etiologia ndo varicosa sao causadas prin-
cipalmente por Glcera péptica gastroduodenal, lesao agu-
da de mucosa gastroduodenal, laceracdo aguda da tran-
sicdo esdfago-gastrica (Mallory-Weiss), cancer gastrico e
esofagites. Causas mais raras de SDA estdo relacionadas
a lesdes vasculares (angiodisplasias, fistula aorto-duode-
nal, lesdo de Dieulafoy), pélipos, hemobilia, hemosucus
pancreaticus (FEDERACAO BRASILEIRA DE GASTROENTE-
ROLOGIA 2002 apud Ornellas, 2001). A dlcera péptica
é a causa mais comum de sangramento digestivo alto
contribuindo com aproximadamente 50% dos casos, esta
pode ser causada por uso de AINE, incluindo acido ace-
tilsalicilico em baixas doses, ou infeccdo por Helicobacter
pylori(WANNMACHER, 2007b).

Embora cerca de 80% das SDA nao varicosas cessem
espontaneamente, sendo este provavelmente o motivo
pelo qual nenhum estudo mostrou maior eficacia do uso
de diferentes drogas quando comparadas com placebo (FE-
DERA(;AO BRASILEIRA DE GASTROENTEROLOGIA 2002 apud
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Ornellas, 2001; TOVO et al, 2001). Nao existem evidéncias
de eficacia no tratamento e prevencao secundaria de san-
gramento digestivo alto (SDA) e em prevencdo primaria de
sangramento digestivo alto por (lcera de estresse (WANN-
MACHER, 2004). A abordagem diagndstica necessita ser
dindmica e associada a cuidados terapéuticos no sentido
de preservar o equilibrio hemodindmico e a vida (FEDE-
RACAO BRASILEIRA DE GASTROENTEROLOGIA 2002 apud
Ornellas, 2001).

Wannmacher (2004 apud Martin, 2004) descreve
uma revisdo de 15 estudos originais sobre o uso de ini-
bidores da bomba de prdtons injetaveis no tratamento de
hemorragia gastrointestinal alta demonstrou fraca evidén-
cia sobre sua eficacia, o que ndo justifica o custo elevado
dessas preparagoes.

Profilaxia de sangramento digestivo alto por iilcera de
estresse

Pacientes criticamente doentes, especialmente os
que requerem ventilacdo mecdnica ou tém coagulopatia,
apresentam risco aumentado de hemorragia gastrointesti-
nal (WANNMACHER, 2004). Estudos identificaram que sua
a ocorréncia quando nao relacionada a estes fatores ocor-
rem em apenas 0,1% dos casos (WEINHOUSE, MANAKER,
2007). A profilaxia de sangramento digestivo alto por al-
cera de estresse é feita primariamente pelo controle de
fatores de risco modificaveis tais como prevencéo a hipo-
volemia, desnutricdo, anemia, hipoalbuminemia, sepse e
acidose sistémica (WANNMACHER, 2004).

0s dados disponiveis sdo conflitantes quanto a efi-
cacia e riscos da profilaxia medicamentosa de SDA, tra-
tamento que objetiva neutralizar ou eliminar a secrecdo
cloridopéptica no estémago, pratica que se incorporou
a rotina médica no manejo de pacientes de alto risco
(WANNMACHER, 2004).

Um estudo (Agéncia Nacional de Vigildncia Sanita-
ria, 2008) relata que os agentes mais comumente utiliza-
dos sdo antidcidos, antagonistas H, e sucralfato, sendo
que as informacoes disponiveis sobre inibidores da homba
de prétons sao insuficientes para recomenda-los na pre-
vencdo de Glceras de estresse.

Estudo clinico realizado por KANTOROVA, et al
(2004) comparando omeprazol, famotidina, e placebo,
avaliou pacientes gravemente enfermos, em especial os
que fazem uso de ventilagdo mecanica ou apresentam
coagulopatia devido ao seu alto risco relacionado ao
sangramento digestivo alto. Sangramento gastrointesti-
nal foi observado em 1%, 3%, 4% e 1% dos pacientes
tratados com omeprazol, famotidina, sucralfato e place-
bo, respectivamente (p > 0,28). 0 sangramento ocorreu
com maior freqiiéncia nos pacientes que apresentavam
coagulopatia (10% vs 2%, p = 0,006). Pneumonia ocor-
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reu em 11% dos pacientes que receberam omeprazol, em
10% dos pacientes famotidina, em 9% dos pacientes e
sucralfato em 7% dos controles (p> 0,34).

Ulcera Péptica Idiopdtica

Fuchs et al. (2004), descreve que ainda nao esta
definido o melhor tratamento para pacientes com dlcera
péptica idiopatica (ndo associada a Helicobacter pylori ou
uso cronico de AINE). Os inibidores da bomba de prétons
devem ser reservados aos casos nos quais a cicatrizacdo se
da lentamente ou nao ocorre.

EFEITOS ADVERSOS DO OMEPRAZOL

Devido a profunda reducdo da acidez gastrica, deter-
minada por essas drogas, ocorre um aumento na producao
de gastrina. Alguns individuos podem apresentar hiperse-
crecdo acida por algumas semanas apds a interrupgao do
uso, mas o significado clinico desse achado permanece
incerto. Um (nico estudo de caso-controle encontrou um
risco aumentado para infeccdes intestinais com o uso de
omeprazol (SILVA, 2006).

Os efeitos adversos mais comuns inerentes a uti-
lizagdo dos inibidores da bomba de protons sdo: diar-
réia, nausea, vomito, dor abdominal, constipacdo, flatu-
léncia, distdrbio do gosto. Além destes, mais raramente
podem-se encontrar reagdes alérgicas, prurido, tontura,
edema periférico, miopatia subaguda, artralgia, visao
borrada, boca seca, depressao, risco aumentado de infec-
¢Oes gastrointestinais, impoténcia e ginecomastia (FUCHS
et al., 2004).

Também ja foi relatada a reducdo nos niveis séricos
de cobalamina (vitamina B12), apds tratamento prolon-
gado com utilizacdo de altas doses, mas é mais provavel
que esse achado se deva a ocorréncia de gastrite atrofica.
A administracdo prolongada de doses altas de omeprazol
causa hiperplasia de células parietais e tumores carcin6i-
des em animais de laboratério, provavelmente devido ao
efeito da gastrina. Ainda nao foi encontrada nenhuma evi-
déncia de proliferacao anormal na mucosa gastrica com a
administracdo prolongada de omeprazol nos seres huma-
nos (SILVA, 2006).

A insuficiéncia renal aguda devida a nefrite inters-
ticial & uma complicacdo conhecida do uso de omeprazol
e 0s pacientes podem apresentar-se com sintomas ndo
especificos tais como febre, mal estar, perda do peso,
nausea, erupcdes cutdneas e eosinofilia. Recomenda-se
que os pacientes com estes sintomas que sabidamente
recebem o omeprazol devam se submeter a microscopia
da urina e a avaliacdo da funcdo renal e se qualquer um
destes exames for anormal, o omeprazol deve ser suspenso
durante a avaliacdo nefrolégica (PROTON..., 2006).



0 tratamento com medicamentos que reduzem a
acidez gastrica pode levar a um risco um pouco maior
de infecgbes gastrointestinais, como por Salmonella
e Campylobacter (BULARIO ELETRONICO DA ANVISA,
2008).

INTERACOES MEDICAMENTOSAS DO OMEPRAZOL

Como o metabolismo dessas drogas é predominante-
mente hepatico e ocorre interacdo com o citocromo P450
(CYP) in vitro, ha um risco potencial de inibicao do meta-
bolismo hepético de outras drogas como benzodiazepinas,
fenitoina, digoxina, cetoconazol e claritromicina. Além
disso, diminuem o efeito do cetoconazol e itraconazol
(SILVA, 2006; FUCHS et al., 2004; ESCUELA ANDALUZA DE
SALUD PUBLICA, 2005).

Foi relatada pelo Bulario Eletréonico da ANVISA
(2008) que ocorre falha da interacdo metabélica com
substratos para CYP1A2 (cafeina, fenacetina, teofilina),
CYP2C9 (S-varfarina, piroxicam, diclofenaco e naproxe-
no), CYP2D6 (metoprolol, propranolol), CYP2E1 (etanol)
e CYP3A (ciclosporina, lidocaina, quinidina, estradiol,
eritromicina, budesonida). Também sofrem modificacdes
geradas por outros farmacos como os antagonistas H,, que
diminuem sua eficacia e como o dissulfiram, que aumenta
sua toxicidade (FUCHS et al., 2004).

TOXICIDADE DO OMEPRAZOL

Estudos com humanos relatam que doses de 2,4g sdo
responsaveis por sintomas que incluem confusdo, sono-
[éncia, visdo turva, taquicardia, nausea, rubor, diaforese,
cefaléia e boca seca (OMEPRAZOLE..., 2007).

Em estudos realizados em ratos tratados a longo pra-
zo com omeprazol foi observado hiperplasia das células
ECL (enterocromafins) gastricas e carcindides (BULARIO
ELETRANICO DA ANVISA, 2008).

Recentemente foi publicado alerta a respeito da
revisdo dos dados de seguranca do omeprazol e eso-
meprazol, a respeito de dois estudos clinicos de longa
duracdo em pacientes com doenca do refluxo gastro-
esofagico severa. Estes estudos mostraram que o tra-
tamento por longa duragdo pode aumentar o risco de
ataques cardiacos, insuficiéncia cardiaca e morte s-
bita relacionada com problemas cardiacos em pacien-
tes que utilizaram omeprazol em relacdo aos pacientes
que realizaram a cirurgia. No entanto, o FDA realizou
uma analise adicional de 14 estudos comparativos de
omeprazol controlados por placebo. Nestes estudos o
periodo maximo de tratamento foi de dois anos e apre-
sentaram menor indice de ataques cardiacos ou outros
problemas cardiacos relatados nos pacientes tratados
com omeprazol em comparagdo com pacientes que re-

ceberam placebo. O FDA manifestou que irad prosseguir
sua revisdo dos dados disponiveis (FOOD AND DRUG AD-
MINSITRATION, 2007).

Segundo Katzung (2006), os inibidores da bomba de
prétons nao apresentam efeitos teratogénicos em mode-
los de animais; todavia, a sua seguranca durante a gravi-
dez ainda ndo foi estabelecida.

CONSIDERACOES FINAIS

0 medicamento omeprazol é amplamente utilizado
no ambiente hospitalar, e apds esta revisao, verificou-se
que o beneficio do tratamento de algumas patologias as-
sociadas a esta farmaco ndo sdo evidenciadas, podendo
ocorrer assim um consumo irracional do medicamento no
hospital. 0 uso indiscriminado de medicamentos expde os
pacientes, principalmente os idosos, a efeitos colaterais
desnecessarios e interagdes potencialmente perigosas.
Este fato também acarreta gastos que contribuem para a
falta de recursos na sadde.
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