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RESUMO

Os inibidores da bomba de protons sé@o drogas amplamente utilizadas para reduzir a
secre¢ao de acido gastrico no organismo em condigdes patoldgicas. Essa classe de
medicamento atua através de uma inibigao irreversivel da
H*/K" Adenosina TriFosfatase, que constitui a etapa terminal na via da secrecgdo
acida. As adaptagdes fisiolégicas da mulher gravida envolvem os sistemas
circulatério, respiratorio, digestivo, renal, endécrino e metabdlico, sendo que o
refluxo gastroesofagico ocorre em cerca de 40 a 85% das gestagdes. Muitas
pacientes apresentam sintomas leves, respondendo bem a alteracoes no estilo de
vida e dietéticas. Antiacidos, procinéticos ou sucralfato sao considerados terapia
medicamentosa de primeira linha, seguida do uso de antagonistas do receptor de
histamina-2. Os inibidores da bomba de prétons sao reservados para gravidas com
sintomas intrataveis ou com complicagdes, como um tratamento eficaz disponivel
para o refluxo gastroesofagico. Essa revisao literaria foi realizada para analisar os
dados relacionados com a seguranga do uso dos inibidores da bomba de prétons na
gravidez humana e na lactacdo. Apesar da terapia com essas drogas predispor o
feto a riscos minimos, é recomendado avaliar os riscos e beneficios do uso e se é

sintomaticamente necessario.

Palavras-chave: Inibidores da bomba de prétons. Gestagao. Lactagao.
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1 INTRODUGAO

Os inibidores da bomba de protons (IBP) formam uma classe de medicamento
comumente prescrita no mundo, pois combinam um alto nivel de eficacia com baixa
toxicidade." Sao utilizados nas principais condicoes patoldgicas onde & necessario
reduzir a secregdo de acido gastrico. Atuam através de uma inibicao irreversivel da
H"/K" Adenosina TriFosfatase (H'/K* ATPase), que constitui a etapa terminal na via

da secregéo acida.’

Os medicamentos desta classe incluem o omeprazol, lansoprazol, pantoprazol,
rabeprazol e esomeprazol, que suprimem a secregao acida com mais eficacia que
os antagonistas de receptores de histamina-2 (ARH2). Sdo amplamente utilizados
para o tratamento de Ulcera péptica, esofagite de refluxo, hipergastrinemia, lesdes
gastrointestinais causadas por anti-inflamatérios n&o esteroidais (AINES) e
dispepsias, também como componente na terapia para infecgdo por Helicobacter

pylori, Sindrome de Zollinger-Ellison, entre outros.?

Adaptagoes fisiologicas da mulher gravida envolvem os sistemas circulatério,
respiratorio, digestivo, renal, endocrino e metabdlico. Seu conhecimento preciso
permite verificar a qualidade das mesmas e evitar o tratamento desnecessario de
alteragdes fisiolégicas, consideradas como alteragdes patoldgicas em referéncia a
padrées pre-gestacionais. No que concerne a sintomas do trato gastrointestinal, a
incidéncia de refluxo gastroesofagico é alta na gravidez. Fatores hormonais e
mecéanicos durante a gestacdo alteram a estrutura e a funcdo das barreiras

fisiologicas normais para o refluxo do conteudo gastrico para o eséfago.?

A maior parte do beneficio do paciente € a partir de mudancgas de estilo de vida,
mas, por vezes, o alivio completo dos sintomas requer tratamento farmacolégico.
Recomenda-se colaboragdo entre obstetras e gastroenterologistas, com foco
principal na seguranca da mae, feto ou recém-nascido, iniciando o tratamento com
mudangas no estilo de vida e dietéticas. Se os sintomas persistirem, podem ser

usados antiacidos, procinéticos ou sucralfato, tendo como segunda linha o uso de

ARH2 e, posteriormente, o IBP.®




A auséncia de teratogenicidade do IBP em estudos com animais é tranquilizadora.
Porém, os dados relacionados com a seguranga do seu uso na gravidez humana e
na lactacdo sd@o limitados. Portanto, & fundamental a orientacdo do médico
assistente sobre os riscos e beneficios e a avaliagdo da real necessidade da

medicagdo.”
1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Obijetivo geral

O objetivo deste estudo é analisar a seguranga fetal do IBP durante a gravidez e

lactag&o, por meio de revisao da literatura descritiva.

1.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste estudo consistem em:
. Analisar o0 mecanismo de agdo e a eficacia clinica dos medicamentos da
classe dos IBP em gravidas.

B Investigar os efeitos adversos desta classe de medicamento.
. Avaliar a necessidade e a seguranga do uso durante a gestacao.
. Investigar as possiveis manifestagdes fetais e implicagdes na lactagéo.

1.2 JUSTIFICATIVA

O tema abordado possui relevancia para a préatica clinica visto a inseguranca ainda
existente na prescricdo de medicamentos no periodo gestacional e o uso em larga
escala de IBP pela populagdo. Esta revisao trara dados acerca da seguranga fetal e

direcionara quanto as indicacoes de uso desta classe de medicamento.
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2 METODOLOGIA

Esta pesquisa, de carater bibliografico descritivo, foi desenvolvida através de uma
revisao de literatura sobre o tema em informagbes bibliograficas de livros de

farmacologia, medicina e em bases de dados virtuais como:

PubMed, National Center for Biotechnology Information, U.S National Library
of Medicine;

« Scielo (Scientific Eletronic Library Online);

e BIREME, o Centro Latino Americano e do Caribe de Informagées em Ciéncias
da Salde;

e LILACS, Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude.

Foram utilizados os termos: inibidores da bomba de prétons, gestagao, feto, efeitos

adversos, mudangas fisiolégicas da gravidez.

Os artigos foram selecionados na lingua portuguesa e inglesa, sendo o periodo de
estudo, limitado de 1999 até os dias atuais.
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3 FARMACOS INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS: SEGURANGA DO USO
DURANTE A GESTAGAO E LACTACAO

A grande preocupagdo da gestante & a salde do concepto. A etiologia das
malformacées, segundo o manual de orientagéo de uso de drogas na gravidez inclui
além dos fatores genéticos (20%), cromossoémicos (15%) e causas multifatoriais
(65%), também os fatores ambientais (10%, dos quais 2 a 3% correspondem a
irradiacao e infecgbes; 1 a 2% a doenga materna; 4 a 5% a farmacos e outros

agentes quimicos), considerados importantes na génese das dismorfoses.”

Ainda que a incidéncia de teratogénese determinada por medicamentos nao seja a
mais prevalente, consiste em fator de facil prevengdo, pois depende do

conhecimento cientifico e do uso terapéutico racional.”

No organismo materno as modificagdes gravidicas gerais influem sobremaneira nos
processos de absorgéo, distribuicao e, principalmente, no metabolismo e excregao
das drogas. A placenta, por sua vez, com os mecanismos de transferéncia bem
definidos e sistemas enzimaticos ativos, também interfere no comportamento das
drogas que vao para o concepto e de seus metabdlitos que retornam ao organismo

materno.>®

O periodo embriogénico, compreendido entre a 2° e 122 semanas, e extremamente
sensivel a variagbes genofenotipicas, devido a velocidade com que ocorre a
multiplicacdo celular. Tal fato da margem para que os farmacos promovam
malformagdes. A partir de entédo, ha amadurecimento progressivo dos érgaos fetais
facilitando, & medida que se aproxima o termo da gestagéo, as varias etapas de

metaboliza¢o e excregao.>®

Além desses fatos, devem ser considerados os estados de saude maternos, os
genétipos materno e fetal, como também as vias de introdugao e as doses que

podem alterar o efeito dos medicamentos.®




Devido a dificuldade de se estabelecer a agdo e repercussao das drogas no

organismo materno, a Food and Drug Administration (FDA) distribuiu os

medicamentos nas seguintes categorias.”

Tabela 1: Classificacio dos medicamentos e risco na aravidez - FDA

Categoria A

Estudos controlados em mulheres ndo demonstraram risco para o feto no
primeiro ou demais trimestres. A possibilidade de danos & remota.

Categoria B

Estudos de reprodugdo animal ndo demonstraram risco fetal, mas n&o ha
estudos controlados no ser humano; ou estudos em reproduc@o animal
demonstraram efeitos adversos que ndo foram confirmados em estudos
controlados no ser humano nos varios trimestres.

Categoria C

Relatos em animais revelaram efeitos adversos no feto. Nao ha estudos
controlados em mulheres ou em animais. As drogas podem ser ministradas

somente se o beneficio justificar o potencial teratogénico.

Categoria D

Ha evidéncia positiva de risco fetal humano, porém, os beneficios do uso

em gestantes podem ser aceitaveis.

Categoria X

Estudos em animais ou seres humanos revelaram efeitos deletérios sobre o
concepto que ultrapassam os beneficios. O farmaco esta contraindicado

durante a gestacao e em mulheres que pretendam engravidar.

Outra classificacdo, enunciada por Yankowitz e Niebyl (2001), reviu as cinco

categorias citadas, que foram propostas de forma mais prética:®

Tabela 2: Revisdo da Classificacdo de risco da FDA - Yankowitz e Niebvl (2001)

Categoria A | Estudos controlados nac mostraram risco. 0,7%

Categoria B | Nao ha evidéncia de risco no ser humano. 19%

Categoria C | O risco ndo pode ser afastado; aqui estdo incluidos farmacos | 66%
recentemente langados no mercado e/ou ainda nao estudados.

Categoria D | Ha evidéncia positiva de risco. 7,0%

Categoria X | Contraindicados na gravidez. 7,0%

Baseado nestas classificagoes, os IBP estdo compreendidos entre B e C, tendo

como exemplo os comerciais: pantoprazol e rabeprazol (risco B) e lanzoprazol e

omeprazol (risco C).°




AAVE 16
: \ t;
A 'Jlna A

Para avaliar a seguranga de IBP durante a gravidez, foi realizado um estudo
dinamarqués com cinquenta e uma mulheres gravidas expostas a IBP em torno do
momento da concepg¢do ou durante a gravidez, € foram comparados com 13.327
controles sem exposicao a qualquer medicamento. Os resultados encontraram trés
bebés com malformagdes (que incluiam defeito do septo ventricular, estenose de
piloro e combinacao de ducto arterioso patente, defeito do septo atrial, hidronefrose
e agenesia de iris) entre 38 mulheres expostas a IBP a partir de 30 dias antes da
concepgao até o final do primeiro trimestre. Neste estudo follow-up de base
populacional, riscos relativos (RR) de malformagoes, baixo peso ao nascer e partos
prematuros foram, respectivamente 1,6 (95% IC: 0,5-5,1), 1,8 (95% IC: 0,2-13,0) e
2,3 (95% IC: 0,9-6,0). Apesar de resultados nao conclusivos, justifica-se a
continuidade da vigilancia a fim de estabelecer ou descartar uma potencial
associacdo entre o uso de IBP e o aumento do risco de malformagbes ou parto

prematuro.”

3.1 MECANISMOS DE PRODUGCAO DA SECRECAO ACIDA PELAS CELULAS
PARIETAIS

A secrecdo das células parietais € uma solugao isoténica de acido cloridrico (HCI)
(150 mmol/L) com pH abaixo de 1 (cerca de 0,8). Os fons cloreto (CI) sao
transportados ativamente do plasma para a célula parietal. Esta secreg@o de CI é
acompanhada por ions potassio (K), que s@o, entao, trocados por ions hidrogénio
(H") pela H'/K' Adenosina TriFosfatase ou bomba de prétons (K'/H® ATPase).
Entdo, obtém-se a combinagdo de H" e CI, seguido de sua liberagdo pelas

glandulas secretoras gastricas.®

Corresponde a um processo continuo e complexo, em que mdultiplos fatores centrais
e periféricos contribuem para a secrecdo de H® pelas células parietais. Fatores
neuronais (acetilcolina - ACH), paracrinos (histamina) e endodcrinos (gastrina)
regulam a secrecao de acido. Seus receptores especificos localizam-se na

membrana basolateral das células parietais no corpo e no fundo géstrico.g

O controle neuronal é regulado por dois plexos intramurais do trato: o plexo

mioentérico (de Auerbach), entre as camadas musculares longitudinais mais
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externas e a circular média, e o plexo submucoso (de Meissner) no lado luminal da
camada muscular circular. Sao interconectados e suas células ganglionares
recebem fibras parassimpaticas pré-ganglionares do vago, que sao principalmente
colinérgicas e excitatérias, embora algumas sejam inibitérias. Os neurénios no
interior dos plexos constituem o sistema nervoso entérico e secretam além de ACH e
noradrenalina, também 5-hidroxitriptamina, purinas, éxido nitrico e varios peptideos
farmacologicamente ativos. O plexo entérico também contém neurdnios sensitivos,

os quais respondem a estimulos mecanicos e quimicos.®

O controle hormonal inclui secregoes enddcrinas e paracrinas, sendo as endécrinas
de natureza péptica e sintetizadas por células endécrinas na mucosa. A exemplo,
gastrina e colecistocinina. As secregdes paracrinas incluem muitos peptideos
reguladores liberados de células especiais encontradas em toda a parede do trato.
Estes hormdnios atuam sobre células proximas e, no estdbmago, o mais importante
destes € a histamina. Alguns destes fatores paracrinos também funcionam como

neurotransmissores.®

As secre¢des mais importantes do estdmago sdao o HCI, o pepsinogénio, o fator
intrinseco e o muco. O fator intrinseco é o que fixa a vitamina B12 e permite sua
absorcdo no ileo, sendo a Unica secrecao gastrica essencial a vida. O pepsinogénio
converte-se em pepsina na luz gastrica e participa da digestao das proteinas. O HCI
€ importante para ativagdo do pepsinogenio e evita a infecgdo do estdmago por
micro-organismos, enquanto a Unica fungdo do muco é proteger a mucosa gastrica
do efeito lesivo do HCI. Além das células secretoras de muco, presentes na
superficie luminal do estdémago, a mucosa gastrica tem dois importantes tipos de
glandulas: as oxinticas ou gastricas e as glandulas piléricas. Enquanto as glandulas
oxinticas secretam HCI, pepsinogénio, fator intrinseco e muco, as glandulas piléricas
secretam principalmente muco e gastrina, que € um hormdnio regulador da secrecao

gastrica.'®

A ACH é o neurotransmissor liberado pelos neurénios associados a um estimulo na
secregao gastrica. Aléem de favorecer diretamente a secrecdo de acido pelas células
parietais, a ACH liberada pela estimulagao nervosa também favorece a secregao de

gastrina pelas células G das glandulas piloricas. A gastrina atinge as células
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parietais através da circulagao sistémica e as estimula a aumentar em até oito vezes
a secregao de HCI, que, por sua vez, ndo so estimula a secre¢do de mais acido
como também estimula a secrecdo de pepsinogénio pelas células pépticas. A
gastrina ainda exerce um discreto efeito direto sobre as células pépticas, mas o

efeito secundario € muito mais importante.m

A gastrina, que é produzida pelas células G do antro, e sua liberagédo € estimulada
por multiplas vias, incluindo ativagéo do sistema nervoso central, distensao local e
componente quimicos do contetido gastrico. Ela estimula a secregdo acida
indiretamente ao induzir a liberagdo de histamina pelas células enterocromafins
(ECL) que constituem a fonte de secrecao gastrica de histamina; um efeito direto
sobre as células parietais também desempenha um papel menos importante. Ja a
somatostatina (SST), que € produzida pelas células D do antro, inibe a secregao de
acido gastrico. A acidificagdo do pH luminal gastrico para abaixo de 3 estimula a
liberagao de SST que por sua vez, suprime a liberacao de gastrina em uma al¢a de
retroalimentagdo negativa. As células produtoras de SST estdo diminuidas em
pacientes com infeccao pela bactéria Helicobacter pylori, e a consequente reducao

do efeito inibitério da SST pode contribuir para a produg@o excessiva de gastrina.®

A histamina é o (ltimo mediador importante que estimula a secrecdo acida das
células parietais. Uma pequena quantidade de histamina & formada continuamente
na mucosa gastrica em resposta a presenga de HCI ou por outras razdes ainda
pouco esclarecidas. Embora essa quantidade tenha pouco ou nenhum efeito sobre 2
secrecdo acida, quando as células parietais se encontram estimuladas
simultaneamente pela ACH e pela gastrina, a secregdo acida € aumentada
substancialmente por esta mesma quantidade de histamina. A observacao de que
nem a gastrina & capaz de causar secre¢do acida na vigéncia de um bloqueio efetivo
dos ARH2, levou a definicado da histamina como um cofator indispensavel a

[.10

produgdo plena de HC

3.2 OUTROS MECANISMOS DE REGULAGAO DA SECREGAO ACIDA

Existem duas teorias a respeito do mecanismo de agao dos trés secretagogos
(gastrina, ACH e histamina) sobre a célula parietal, que ainda nao e totalmente
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estabelecido, Sao elas: a hipotese “da célula tnica” ou da “"permisséo”, e a hipétese
das "duas células” ou da “transmissao”. De acordo com o primeiro conceito, a prépria
célula parietal tem receptores H2 para histamina e receptores muscarinicos M2 para
ACH, bem como receptores para a propria gastrina. A secrecao de acido decorreria
da estimulagdo sinérgica dos receptores H2 (que aumentam a adenosina
monofosfato ciclico - AMPc) e dos receptores M2 e de gastrina (que aumentam o
calcio - Ca2+ - citosolico). De acordo com a hipotese alternativa das duas células,
que tém mais poder de explicacao, gastrina e ACH atuam sobre as células parietais,
mas também sobre um segundo tipo de célula que, entdo, libera histamina, a qual

estimula ainda mais as células parietais.®

O consenso & que ambos os modelos podem operar lado a lado; que a histamina
liberada por estimulagdo muscarinica ou pela gastrina pode integrar as respostas
locais secretoras e circulatérias a estes horménios; e que as interacdes entre

histamina, ACH e gastrina regulam a secregéo de H* pela célula parietal.®
3.3 GESTACAO E ALTERACOES FISIOLOGICAS

O organismo da mulher sofre mudangas anatémicas e funcionais durante a gestacao
para reorganizar a fungao dos diversos érgaos e sistemas, redefinindo um novo
equilibrio para a presenga do feto em desenvolvimento. A presenca de células
trofoblasticas no inicio da gestagao altera, principalmente por meio da producao de
horménios, a homeostase local e sistémica com modificacdo do funcionamento de

praticamente todos sistemas maternos.®

Em relagao ao trato gastrointestinal, alteracdes diversas sdo observadas e
relacionam-se a presenga de pirose ja precocemente na gestacdo. No passado,
atribuia-se a comum presenca desse sintoma ao aumento da pressdo intra-
abdominal pelo utero em expansdo.'' Estudos, poréem, nao confirmaram tal hipétese.
O fato de a pirose ser frequentemente relatada ja em estagios iniciais da gravidez
também ndo aponta para uma grande participacdo desse mecanismo na

fisiopatologia do refluxo gastroesofagico na gestante. '?




No primeiro trimestre de gestagao, o esfincter esofagiano inferior (EEI) € menos
responsivo a estimulos fisiolégicos que usualmente aumentam seu tonus. "
Posteriormente, a pressao no EEI reduz gradualmente em, aproximadamente, 33 a
50% do valor basal, atingindo valor minimo na 36% semana de gestacdo.'*"® O ténus
do EE! retorna ao valor normal rapidamente apés o parto, em cerca de 1 a 4

semanas.'*"

O nivel aumentado de progesterona na gravidez leva ao relaxamento da
musculatura lisa do EEL' A redugdo na tonicidade desse esfincter também foi
observada em estudos experimentais com o aumento isolado dos niveis séricos de
estrogénio ou progesterona, mas, quando em associagdo, o efeito foi

potencializado.'""

Da mesma forma que ocorre com a musculatura do esfincter esofagiano, espera-se
que a contratilidade da musculatura lisa do estomago e dos intestinos também esteja
reduzida, gerando empachamento e constipacdo.® Diversos estudos, por outro lado,
ndo chegaram a tal conclusdo utilizando indicadores indiretos do esvaziamento
gastrico — nao foi observado atraso nas medidas durante os 3 trimestres da
gestacdo. '™ Estudo demonstrou significante atraso apenas durante o trabalho de
parto e nas primeiras 2 horas pos-parto, sendo atribuido o retardo no esvaziamento

gastrico ao uso de analgésicos opioides.

Outro possivel fator contribuinte para comum queixa de pirose na gravidez € a
ineficaz motilidade esofagiana distal, com velocidade e amplitude da peristalse
alterados. Consequentemente, ha menor clearance da substancia gastrica refluida
ao esdfago.'® A alteragdo na motilidade pode ser explicada nao s por fatores
hormonais, mas também pelas proprias substéncias refluidas (acidos gastricos, bile
e enzimas digestivas como pepsina), que reduzem a integridade da mucosa e

provocam a dismotilidade.?
3 4 REFLUXO GASTROESOFAGICO NA GRAVIDEZ

Os sintomas gastrointestinais sao uma das queixas mais frequentes durante a

gravidez. Algumas mulheres possuem desordens do trato gastrointestinal que séo
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proprias do periodo gestacional e, outras, apresentam doengas gastrointestinais

crénicas que exigem consideracao especial durante esse periodo, ?

Usualmente, a pirose durante a gravidez se resolve espontaneamente logo apés o
seu surgimento. Contudo, ha casos em que esse sintoma pode representar uma
exacerbacao da doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) preexistente. A maioria
das pacientes comega a notar os sintomas tardiamente no primeiro ou segundo
trimestre da gravidez, com uma pirose que se torna mais frequente e grave nos
ultimos meses da gestagdo. Em estudo coorte com 510 mulheres gravidas, a
prevaléncia dos sintomas da DRGE foi de 26.1% no primeiro trimestre e de 36.1% e
51.2% nos segundo e terceiro trimestres, respectivamente, sendo de 9.3% no grupo
controle.'® Embora os sintomas possam ser intensos, a esofagite é infrequente e

ocorre mais em pacientes com doengas preexistentes. '

A gravidez altera a anatomia visceral e afeta a motilidade normal do eséfago, do
estdbmago e dos intestinos. A DRGE esta presente em cerca de 40 a 85% mulheres
durante a gravidez. A doenca ocorre quando a passagem do conteldo gastrico no
eséfago causa sintomas ou causa dano a mucosa. Além do acido gastrico, acidos da
bile e enzimas digestivas, como a pepsina, também prejudicam a integridade da

mucosa ou provocam dismotilidade esofagica.'

A variacdo na incidéncia de DRGE relatada na gravidez é provaveimente devido a
falta de consenso em relagéo a definigdo da doenca. Revisar a epidemiologia global
da DRGE na gravidez é atualmente uma problematica tanto que n@o ha nenhuma
definicao internacional aplicada, embora a necessidade seja reconhecida. Alguns
estudos observaram a associacdo entre pirose e etnicidade em mulheres gravidas.
Um estudo notou uma maior incidéncia de pirose em caucasianas quando
comparadas com nigerianas (70% e 9%, respectivamente). Outro estudo avaliou 607
mulheres durante varios estagios da gravidez por meio de questionarios € encontrou
um risco maior de pirose em maior idade gestacional, presenca desse sintoma no
pré-parto e paridade, mas nd@o encontrou relagbes com a raga. Os primeiros
sintomas de pirose relatados ocorreram no primeiro trimestre em 50% dos casos, no
segundo trimestre em 20 a 40% e no Ultimo trimestre de gravidez em 10%."
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3.4.1 Fisiopatogenia

A fisiopatogenia da DRGE na gravidez é provavelmente multifatorial, envolvendo
fatores hormonais e mecénicos. O fator predominante é a diminuicao na pressao do
EEl devido a um aumento progressivo na circulagdo de estrogénio e
progesterona.'"'® No primeiro trimestre da gravidez, a pressdo basal do EEl pode
nao se alterar, mas responde menos ao estimulo fisiolégico (pentagastrina, cloretro
de edrofénio, metacolina ou proteina animal) que usualmente aumenta a presséo do
esfincter. No final do segundo trimestre, essa pressao cresce gradualmente cerca de
33 a 50% do valor basal atingindo um limite em 36 semanas de gestacao e retorna
aos valores pre-gestacionais em 1 a 4 semanas pos-parto. Estudos humanos e
animais mostraram que o aumento dos niveis de circulagdo de progesterona durante
a gravidez controla o relaxamento do EEl, mas o estrogénio € um precursor

necessario."’

O fator secundario, que & mais controverso, € o aumento da pressao abdominal
devido ao crescimento do Utero gravidico. Todos os estudos concordam que a
pressao intra-abdominal aumenta com a gravidez. Alguns sugerem a ocorréncia de
um esvaziamento anormal ou um pequeno atraso no transito intestinal, contribuindo
para a pirose na gravidez, apesar de nao ter sido observada tal alteracédo em
algumas pesquisas. Além disso, a presenga de hérnia hiatal em pacientes tanto
gestantes quanto nao gravidas € um fator facilitador para o desenvolvimento do
refluxo, embora nao seja determinante para a ocorréncia da DRGE.'?

3.4.2 Apresentacao clinica

Os sintomas da DRGE durante a gravidez ndo se diferem da apresentacao classica
da populacdo geral adulta n&o-gravida. Pirose e regurgitagdo sdo os sintomas
predominantes (tipicos). Os sintomas atipicos incluem nauseas, vomitos, disfagia,
odinofagia, dor epigastrica, dor toracica nao cardiaca, sialorreia e anorexia. Também
podem ocorrer manifestacoes exira-esofagicas, como asma, tosse cronica,
pneumonias de repeticdo, pigarros, sinusopatia crénica, halitose, aftas, globus

faringeo, erosdes dentarias.'”




A maioria dos pacientes refere exacerbagdo dos sintomas quando ingerem
alimentos gordurosos e picantes, comem logo antes de dormir, e ingerem certos
alimentos como chocolate, menta, café e medicamentos que diminuem a pressao do
EEl (como anticolinérgicos, antagonistas do canal de calcio, teofilina, agentes

antipsicoticos e antidepressivos).'?
3.4.3 Exames diagnosticos

Como em todo paciente nao-gestante, o diagnéstico inicial da DRGE na gravidez é
feito baseado nos sintomas. Uma anamnese detalhada deve ser obtida, focada na
queixa atual e na histéria anterior de sintomas dispépticos ou tipicos de refluxo,
valorizando os sintomas tipicos (pirose e regurgitacao) e avaliando a sua
intensidade, duracao, frequéncia e fatores desencadeantes. Algumas vezes podem
estar ausentes ou acrescidos de sintomas atipicos. Além disso, deve-se realizar um
exame fisico bem feito para excluir doengas cardiacas ou pulmonares que podem
simular alguns sintomas da DRGE ou mesmo com ela coexistir. Pacientes que
apresentam sintomas tipicos no minimo 2 vezes por semana por 4 a 8 semanas sao

considerados portadores de DRGE."?

Estudos com raio X ou bario devem ser evitados devido ao risco de exposicao do
feto a radiagdo. Investigacdbes invasivas como manometria e pHmetria raramente
sao necessarias, embora esses exames possam ser seguramente realizados
durante a gravidez. Para sintomas intrataveis ou complicagées como hemorragias, a
endoscopia gastrointestinal alta € o método de escolha. Esse procedimento pode ser
utilizado com seguranga sem danos a mae ou ao feto pela monitoragéo cuidadosa
da pressdo sanguinea e oxigenacao e uso adequado de sedativos e monitoramento

fetal.'?

3.4.4 Tratamento

O tratamento ideal para a DRGE na gravidez requer uma atencao especial e
experiéncia, uma vez que os efeitos dos medicamentos no feto devem ser
analisados com cuidado. Segundo estudo realizado sugere-se que pacientes
gravidas com DRGE realizem um acompanhamento conjunto com o
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gastroenterologista e com o obstetra, pois, dessa maneira, podem aumentar

significativamente a sua qualidade de vida durante a gravidez."

A conduta inicial realizada na mulher gravida com DRGE usualmente consiste em
medidas conservadoras, como modificagdes no estilo de vida e mudangas na dieta.
Em gravidas com apenas sintomas leves, uma conduta conservadora pode ser
suficiente.'*'®'” Recomenda-se evitar se alimentar muito tarde & noite ou se deitar
logo apbs as refeicoes, elevar a cabeceira da cama cerca de 10 a 15 cm e se deitar
do lado esquerdo (o refluxo é menos frequente quando se deita ou dorme do lado
esquerdo comparado ao lado direito ou posigao supina). Deixar de consumir alcool e
tabaco e evitar medicamentos que diminuem a pressdo do EEIl também sao medidas
fortemente encorajadas. Evitar dieta gordurosa, ingestao de liquidos durante as
refeicoes e alimentos como chocolate, café, menta, horteld, tomate, bebidas
gasosas e sucos citricos também ajudam a aliviar os sintomas do refluxo.'* "'
Quando os sintomas sao refratarios a essas mudancas do estilo de vida, a tentativa
de terapia farmacolégica é apropriada. Os varios riscos e beneficios das medicagoes
devem ser discutidos cuidadosamente com o paciente, em particular o potencial de
teratogenicidade. Agentes farmacolégicos usados para o tratamento da DRGE na
gravidez nzo tem sido rigorosamente testados em estudos controlados
randomizados nessa populacado de pacientes devido a questdes éticas e médico-
legais. A maioria das recomendacoes €& baseada em relatos de casos, estudos
coorte retrospectivo e opinidao de especialistas. Os medicamentos usados mais
comuns para o tratamento da DRGE na gravidez sao antiacidos, ARH2 e IBP.
Sucralfato e agentes procinéticos também podem ser utilizados, mas raramente sao
necessarios.'?'"

Como nos pacientes nao gestantes, uma terapia mais conservadora € preferivel e os
IBP sao reservados para mulheres com complicagées da DRGE bem definidas que

nao respondem a mudancas no estilo de vida, antiacidos ou ARH2, '




Figura 1: Algoritmo do tratamento da DRGE na gravidez.
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Fonte; Richter JF. 2015." (adaptado por Barbara Dalmaso, Gabriela Scopel e Lara

Lacerda).

3.4.5 Prognostico

O prognéstico da DRGE na gravidez é bom, porém tende a ocorrer novamente em

gravidezes subsequentes. Terapia intensiva &€ recomendada no periodo pés-parto

para curar alguma esofagite residual e terapia medicamentosa a longo prazo

raramente & necessario,'?
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3.5 INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS

O reconhecimento de que a enzima H'/K' ATPase constitui a etapa final da
secregao acida levou ao desenvolvimento de uma classe de farmacos, a dos IBP,

usados no tratamento de disturbios gastrintestinais. ™

Atualmente, existem sete representantes desta classe, dos quais seis sao
comercializados: omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol
{isdomero S do omeprazol), dexlansoprazol (enantibmero do lansoprazol, ainda nao

comercializado no Brasil) e o tenatoprazol. '

Figura 2: Estrutura quimica dos inibidores da bomba de prétons.
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Fonte: Mullin JM, Gabello M, Murray LJ, Farrell CP, Bellows J, Wolov KR et al. 2009,

Muitos farmacos diferentes, como os ARH2 , também inibem a secrecdo 4cida. Mas
os IBP tém sido considerados mais eficazes, pois bloqueiam a etapa final da
secregao acida.'®




Os IBP sao utilizados principalmente para promover a cicatrizagdo de ulceras
gastricas e duodenais e para tratar a DRGE, incluindo esofagite erosiva, que é
complicada ou refrataria ao tratamento com ARH2. Os IBP também constituem a
base para o tratamento dos distlrbios hipersecretores patologicos, incluindo a

sindrome de Zollinger-Ellison.?

Nas doses tipicas, esses farmacos diminuem a produgéo diaria de acido (basal e
estimulado) em 80 a 95%. Esses farmacos apresentam diferentes substituicdes nos
grupos peridina e/ou benzimidazol, porém sao notavelmente semelhantes nas suas
propriedades farmacologicas. Apesar de declaragbes em contrario, todos os
inibidores da bomba de préotons possuem eficacia equivalente em doses

comparaveis.’

Devido a necessidade de um pH &cido nos canaliculos acidos das células parietais
para a ativagao dos farmacos, € visto que o alimento estimula a produgéo de acido,
a conduta ideal consiste na administracdo desses farmacos cerca de 30 minutos
antes das refeigoes. A administragdo concomitante de alimento pode reduzir
ligeiramente a taxa de absorgéo dos IBP, porém nao se acredita que esse efeito seja

clinicamente significativo.®

Para impedir a degradacédo dos IBP pelo acido do limen gastrico, as formas
posoldgicas orais sdo preparadas em diferentes formulagdes: (1) farmacos de
revestimento entérico contidos em capsulas de gelatina (omeprazol, esomeprazol e
lansoprazol); (2) granulos de revestimento entérico fornecidos na forma de pé para
suspensao (lansoprazol); (3) comprimidos de revestimento entérico (pantoprazol,
rabeprazol e omeprazol); e (4) farmaco em pé combinado com bicarbonato de sodio
(que neutraliza simplesmente o acido do estdmago) (omeprazol). Ambas as
estratégias melhoram consideravelmente a biodisponibilidade oral desses farmacos

acido-labeis.®
3.5.1 Mecanismo

Por possuirem liberagdo prolongada, a acdo dos |IBP se da pela liberagcdo dos

granulos no duodeno, onde sao rapidamente absorvidas e ganham a circulagao



sanguinea. Do sangue, atingem as células parietais e difundem-se para os
canaliculos secretores, onde sdo retiradas apés ionizarem-se. Uma vez ionizadas
em meio acido, formam-se um acido sulfénico e uma sulfenamida, que se ligam
covalentemente a grupamentos sulfidrilicos localizados em pontos criticos do
dominio extracelular (luminal) da bomba de prétons. Como, para se tornarem
efetivas, necessitam serem ativados através da ionizagao, os IBP sao considerados
pro-drogas. A ligagao de duas moléculas de sulfenamida a uma bomba de prétons
inibe totalmente a atividade da enzima. A secrecao acida so retorna ao normal apds
sintese e inser¢cdo de novas moléculas da bomba de prétons na membrana apical

das células parietais.®

Nem todas as bombas e células parietais estdo simultaneamente ativas e, por isso,
a supressdo maxima da secrecao acida requer varias doses dos inibidores da
bomba de prétons. Por exemplo, podem ser necessarios 2 a 5 dias de terapia com
uma dose Unica ao dia para obter a inibicdo de 70% das bombas observada no
estado de equilibrio dinamico. Como a inibicao da bomba de prétons & irreversivel, a
secregao acida permanece suprimida por 24 a 48 horas ou mais, até que ocorra
sintese de novas bombas de prétons e sua incorporagéao na membrana luminal das

células parietais.’

A inibicao da secrecao acida persiste apos a eliminacao plasmatica das drogas, cuja
meia-vida ndo & superior a 90 minutos. Com a interrupgdo de um tratamento
adequado, o restabelecimento completo da secrecdo acida pode levar até cinco dias
para ocorrer. Pelo fato de o efeito persistir por muito tempo apés a eliminagéo
plasmatica das drogas, os esquemas de administracdo dessas medicagbes
baseiam-se em apenas uma dose por dia, preferencialmente antes do café da
manha. A dose varia de acordo com a droga utilizada, a natureza da doenga de base
e a gravidade do quadro clinico. As doses padrao sao de 20mg para o omeprazol
(em criangas, entre 0,5 e 6 mg/Kg/dia) e para o rabeprazol, 30mg para o lansoprazol

e 40mg para o pantoprazol e o esomeprazol.’

Uma vez no intestino delgado, os IBP sofrem rapida absorcéo, ligam-se altamente
as proteinas e sao extensamente metabolizados por CYP (citocromo P450)
hepaticas, principalmente CYP2C19 e CYP3A4. Foram identificadas diversas
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variantes da CYP2C19. Os asiaticos tém mais tendéncias do que os caucasianos ou
os afro-americanos a apresentar o genétipo CYP2C19, que se correlaciona com um
metabolismo lento dos IBP (23% versus 3%, respectivamente), poedendo contribuir,
como foi sugerido, para a maior eficacia e/ou toxicidade desses farmacos nesse

grupo étnico.®
3.5.2 Indicagdes

Os IBP produzem uma supressao Acida significativamente mais eficaz e prolongada
do que os ARH2 e séo capazes de manter o pH intragastrico superior a 4 por até 16
a 18 horas/dia. Foi demonstrado que a cura de doencas relacionadas com o excesso
de &cido esta diretamente relacionada com o grau e a duragéo da supressao 4cida e
com a duragéo do tratamento. Dessa forma, seu uso &€ recomendado em diretrizes
atuais para o tratamento da doenga do refluxo gastroesofagico, para a prevencao de
tlcera péptica em pacientes recebendo AINES, em protocolos de erradicagéo da
Helicobacter pylori, na sindrome de Zollinger-Ellison, gastrinomas, esofagite e

gastrite.?

Tabela 3: Inibidores da bomba de prétons: indicagdes racionais.

Eficacia comprovada
Tratamento sintomatico e dicatrizagéo de Ulceras pépticas induzidas por uso crénico de AINEs.
Prevengao de lesdes gastrintestinais induzidas pelo uso crénico de AINES.
Coadjuvante na prevengao de recorréncia de Glceras pépticas induzidas por H. pylori.
Tratamento de esofagite ou sintomas assocados a doenga do refluxo gastresofagico.
Provavel eficacia
Tratamento da dispepsia com pirose e regurgitagio.
Sugerida ineficacia
Tratamento do sangramento digestivo alto causado por Glcera péptica,
Profilaxia primaria de sangramento digestivo ato causado por Ulcera de estresse.

Fonte: Wannamacher L. 2004 2




3.5.3 Efeitos adversos

Os IBP sdo muito bem tolerados, mesmo em altas doses. Menos de 5% dos
pacientes relatam efeitos colaterais inespecificos no trato gastrintestinal, como
nauseas, diarreia e célica. Efeitos no sistema nervoso central (cefaleia, tontura e
sonoléncia) sao ainda mais raros. Ha relatos ocasionais de exantemas e elevagoes
das transaminases hepaticas. Como o metabolismo dessas drogas é
predominantemente hepatico e ocorre a interagdo com o CYP in vitro, ha um risco
potencial de inibicdo do metabolismo hepatico de outras drogas, como warfarina,

cetoconazol, fenitoina, claritromicina e diazepam.'®

Foi levantada a questado de que, quando usados em terapia conjunta, os IBP levam a
uma reducdo na conversao de clopidogrel em sua forma ativa, reduzindo assim a
eficacia do tratamento com esse medicamento, que é um importante agente
antiagregante plaquetario. Dessa forma, os IBP estariam contribuindo para a
ineficacia do tratamento de cardiopatias e eventos aterotrombéticos. Por outro lado,
autores citam que os estudos existentes apresentam resultados inconsistentes e
discordantes. Mesmo assim, em novembro de 2009, o FDA emitiu um alerta aos
profissionais de salde sobre o potencial de interagao entre clopidogrel e omeprazol

ou esomeprazol, limitando o alerta apenas para o uso desses dois IBP.?°

Na dose habitual (20 a 40 mg/dia), o omeprazol inibe acima de 90% da secregao
acida de 24 horas na maioria dos pacientes, tornando muitos destes pacientes
quase acloridricos. Devido a esta poténcia, ha duvidas na seguranga do seu uso em
longo prazo. O acido gastrico, por um mecanismo de "feedback", inibe a secrecéo
endocrina da gastrina pelas células G localizadas nas glandulas antrais (piléricas).®
Se a acidez gastrica é nitidamente reduzida, as células G secretam quantidades
aumentadas de gastrina, levando & hipergastrinemia.*’ A gastrina € um horménio
tréfico, estimula a proliferagdo e crescimento de certas células e tecidos. A utilizagao
em longo prazo de omeprazol em humanos pode possivelmente produzir
proliferagdo de células e tumores carcinoides, porém nao foram ainda claramente

estabelecidos como uma consequéncia do uso crénico do medicamento.®



Existem trabalhos apontando a relagao entre o uso de IBP e o aumenio de
infecgbes, com resultados inconclusivos. O crescimento bacteriano esta relacionado
a quantidade de dias em que o pH gastrico fica maior que 4,0. Se o pH ficar menor
do que 4,0 em algumas horas, no periodo de 24 horas, o crescimento bacteriano &
inibido. Um estudo coorte realizado apontou que o uso de medicamentos antiacidos,
mais especificamente os IBP, esteve associado a 30% maior chance de
desenvolvimento de pneumonia hospitalar, além de outras doengas como colite por

Clostridium difficile.®?%%

Contudo, a influéncia da supressao acida em infec¢des por Clostridium difficile ainda
é incerta. Em teoria, a supressao do acido gastrico permite que mais organismos
vegetativos atinjam o célon. Porém, os esporos do Clostridium difficile, os vetores da
infeccao, sao acido-resistentes e permanecem viaveis no pH gastrico. Algumas
investigacbes notaram um aumento no risco de infeccbes associadas a supressao
acida, enquanto outras, apos o ajuste para condigoes coexistentes, nao confirmaram

um risco elevado.®®

A reducao da acidez gastrica também esta relacionada a diminuicao da absor¢ao de
vitamina B12. Esta acdo se deve a uma alteragdo no ciclo do pepsinogénio, o qual
necessita de certa acidez gastrica para ser transformado em pepsina, retirando,
assim, a vitamina B12 contida nos alimentos ingeridos.”® Em pacientes idosos que ja
possuem atrofia gastrica, possivelmente por infecgdo de Helicobacter pylori, o uso
cronico de IBP pode reduzir a concentracdo sérica de vitamina B12.2' Além da
absorcao duodenal de ferro organico e nao organico que também pode ser afetado
com o tratamento crénico destes medicamentos. Entretanto, este efeito € pequeno,

nao estando associado com um aumento no risco de deficiéncia de ferro.?°

Recentemente, também foi sugerido que o uso de IBP poderia induzir @ ma
absorcdo de calcio pelos ossos e, dessa forma, levar a osteoporose e aumentar o
risco da ocorréncia de fraturas, principalmente no quadril. No entanto, os dados
apresentados nao sao uniformes. %2’ Alguns estudos conseguem mostrar que ha
uma pequena, mas significativa, associacdo entre o uso de IBP e o risco de fraturas.
Porém, nao ha significancia clinica pelo fato do risco ser baixo. Mesmo com as

limitagbes metodoldgicas dos estudos, foi anunciado em maio de 2010, pelo FDA,
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que deveria existir uma mudang¢a na bula dos |IBP, contendo a informacao de indicar

um possivel risco de fratura com o uso desses medicamentos. '

Ainda, ha estudos fazendo correlacao do uso crénico de IBP com o desenvolvimento
da doenca de Alzheimer (DA). O processamento anormal de peptideo beta-amiloide
e formacao resultante de fibrilas A beta (FA beta) sédo acontecimentos importantes
na patogénese da DA. Microglias, células fagociticas do cérebro, podem digerir as
FA beta dentro de seus lisossomos acidos. Os IBP seriam responsaveis por basificar
lisossomos e dificultar a degradacao das FA beta, podendo assim, ser um fator de

risco para a DA >

3.5.4 Seguranca farmacolégica

Os IBP sao drogas classicamente seguras, apresentando baixa incidéncia de efeitos
adversos e toxicidade.”® Possuem um registro histérico de aproximadamente 25
anos de uso no mundo inteiro, sem qualquer preocupacao significativa quanto a sua

seguranca.’

Em relacdo a seguranca do seu uso durante a gestacdo e a lactagdo, o IBP é
classificado como B e C, segundo a FDA, sem estudos que apontem risco evidente

para a prole e aumento de partos prematuros.®
3.5.5 Implicagdes fetais

Embora a maioria dos IBP sejam classificados como categoria B em relagéo ao risco
na gravidez, devido a preocupacdes em relagdo a sua segurancga, ha uma certa
relutdncia em prescrevé-los para mulheres gravidas. Contudo, com quatro IBP:
lansoprazol, rabeprazol, esomeprazol e pantoprazol, todos da categoria B de risco,
considera-se apropriado o inicio mais rapido da terapia com IBP, especialmente para

gestantes com sintomas nao controlados com outros agentes.'?

O omeprazol é classificado como droga de categoria C, devido a mortalidade
embrionaria e fetal relacionada com a dose em estudos feitos com animais. Porém,

nenhuma teratogenicidade foi observada.



A FDA registrou pelo menos 12 defeitos congénitos em fetos de mulheres expostas
ao omeprazol, incluindo anencefalia e hidrocefalia. Contudo, outro relato de caso e
um pequeno caso em série nao mostraram nenhuma malformagdo congénita em
nascidos de maes utilizando 20 a 60 mg por dia do medicamento, mesmo no
primeiro trimestre da gravidez. Um largo estudo registrado, Swedish Medical Birth
Registry, também nao demonstrou aumento no nimero de defeitos congénitos em

nascidos de maes em uso de IBP.'?

Em estudo recente, analisou-se o uso da terapia para doenga ulcerosa péptica, que
inclui IBP, em gestantes. Nao houve aumento do risco de anormalidades congénitas

em criancas de maes que fizeram uso do medicamento (OR 0.6 85% IC: 0.3-0.9).%

Devido ao niimero crescente de recém-nascidos do sexo masculino com hipospadia,
prevaléncia de 0.3 a 0.8%, estudo avaliou a associagao entre uso de IBP durante
periodo gestacional e a ocorréncia da referida anormalidade. Contudo, n&o foi
demonstrada associacdo do uso de tal classe medicamentosa e a alteragdo no

meato urinario. A subanalise restrita ao omeprazol demonstrou resultado similar.?®

Uma meta-analise avaliou o risco de anomalias congénitas em mulheres utilizando
IBP no primeiro trimestre da gravidez. Um total de 593 fetos foram expostos ao IBP,
a maioria (534) ao omeprazol. O resumo do risco relativo para grande parte de
malformacdes nos fetos expostos a algum IBP foi de 1.18, um risco nao significante
(p=0.7)."? Outra meta-analise mais recente obteve mesmo resultado, sugerindo que
IBP pode ser utilizado de forma segura durante a gestagao.”® Apesar do peso de
evidéncia de estudos humanos sobre a seguranga do omeprazol na gravidez, a FDA

n&o alterou o medicamento para a categoria B de risco.'?

Estudos realizados em animais usando doses de lansoprazol 40 vezes acima da
dose humana recomendada nao encontraram nenhuma evidéncia de infertilidade ou
toxicidade fetal. O Swedish Medical Birth Registry analisou a exposicao de 13
criangas em relacéo ao lansoprazol. Duas anomalias congénitas foram observadas,
um defeito no septo atrial e uma criptorquidia. Em 1991, investigadores
dinamarqueses publicaram um estudo de 38 pacientes que tinham usado IBP

durante o primeiro trimestre da gravidez (35 omeprazol, 3 lansoprazol), A




prevaléncia da maioria dos defeitos congénitos, baixo peso ao nascimento e

prematuridade nao foi diferente do que no controle de gravidas nao recebendo

nenhuma medicacdo.™

Um estudo de revis@o sistematica recentemente publicado avaliou o risco do IBP
durante a gravidez. Entre 1.530 individuos expostos ao IBP comparados com
133.410 controles, ndo foi encontrada nenhuma associagdo entre malformagoes
fetais, abortos espontaneos ou parto prematuro. Essa auséncia de associagéo

também foi notada quando apenas o omeprazol foi investigado.?®

Contudo, ha alguma sugestao de que a supressé@o acida isoladamente possa ter
algum efeito adverso ou alguma exposicao ao feto. Em um grande e recente estudo
caso-controle, foram investigadas criangas com asma e foi encontrada uma relagao
entre supressao de acido gastrico materno com IBP ou antagonista de receptor
histaminico-2 e o desenvolvimento de filhos com asma (OR 1.43; 95% IC 1.29-
1.59).% O mecanismo explicado, baseado em dados com animais, foi que a
supresséao de acido aumenta as células T helper tipo 2 no feto, o que predispde a

um aumento de atopia.”?**

Em estudo coorte holandés, o risco relativo de qualquer doenga alérgica foi de 1.37
(95% IC: 1.14-1.66) para criangas expostas a IBP e/ou ARH; a exposi¢ao a tais
farmacos esteve associada ao desenvolvimento de dermatite atdpica, asma e rinite
alérgica na infancia, especialmente de multiplas alergias concomitantes (RR 5.18
95% IC: 2.16-12.42).>' A relagdo entre o uso de tais drogas e o desenvolvimento de
asma também teve significAncia estatistica em estudo dinamarqués, onde nao houve
alteracdao na associacdo independentemente do trimestre gestacional em que

ocorreu uso da medicacao.’

Entre criancas ndo expostas a IBP durante periodo pré-natal, o risco em 2 anos de
asma foi de 7.5% e de 14.4% em 10 anos. Ja nos expostos, 12,2% e 21,1%,
respectivamente (Figura 3). Os resultados foram semelhantes nos expostos a ARH

no periodo pré-natal.’”
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Grafico 1: Incidéncia cumulativa de asma em criangas de acordo com exposigdo pré-natal
a IBP.
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Fonte: Andersen AB, Erichsen R, Farkas DK, Mehnert F, Ehrenstein V, Sorensen HT.
20127

Baseado nesses dados, o risco imediato do IBP para o desenvolvimento fetal pode
ser desprezivel ***? Porém, possiveis riscos para o feto que apenas se manifestam

na infancia requerem maiores estudos.”®

Um estudo coorte analisando a exposicéo de IBP durante o primeiro trimestre da

gravidez concluiu que n&o ha associagdo entre essa exposicdo e um risco

significativo de defeitos congénitos. Entre 840.968 nascidos vivos, 5.082 foram
expostos aos IBP entre quatro semanas antes da concepcéo e final do primeiro
trimestre da gravidez. Havia 174 principais defeitos congénitos em bebés cujas
maes tinham sido expostas a IBP durante este periodo (3,4%), em comparagao com
21.811 no grupo cujas maes nao haviam sido expostas (2,6%) (odds ratio ajustado
de prevaléncia de 1,23; 95% IC: 1,05-1,44). Na anélise limitada a exposi¢ao durante
o primeiro trimestre, havia 118 grandes defeitos de nascimento entre 3.651 criangas
expostas ao IBP (3,2%) e a razdo de chances de prevaléncia ajustada foi de 1,10
(95% IC: 0,91-1,34), O risco de defeitos de nascimento nao foi significativamente
aumentado em analises secundarias de exposigao ao IBP individuais, inclusive o
omeprazol, durante o primeiro trimestre ou em analises limitadas aos filhos de
mulheres que tinham recebido prescricées de IBP e receberam doses suficientes

para ter uma chance teérica de exposigao no primeiro trimestre.*
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Tabela 4: Associacao entre o uso de IBP durante a gravidez e defeitos congénitos
Table 2. Association between the Use of Proton-Pump Inhibitors during Pregnancy and Major Birth Defects.
PPI Exposure Exposure during Weeks 14 before Conception Exposure during First Trimester
Unadjusted Adusted
Prevalence Prevalence
Odds Ratin Odds Ratio
Live Births  Birth Diafects {55% Cl) (95% Ty Live Bihs Birth Defects
na. 9. (%) o no. {%)
Not exposed to any PRI 838,999 21,908 [26) Reference Reference 837317 21867 (28)
Exposed to any PPIT 1569 77(3.9) 152 (L21-18Y) 133 {1 10-1.76) 3,651 118 (32)
Omeprazole 592 17 (2.9) 1.10(C.68-178) 106 {0.65-173) 1.800 52 (2.9}
Pantoprazole 197 13(33)  128(074-222) 1.09 (0.62-192) 549 71 (38)
Lansoprazols 541 29(54) 211 (L45-307) 191(130-230) 794 28(35)
Rabeprazole 32 2(62)  248(059-1039) 197 (0.44-8.72) @ 371
Esomeprazole 414 £7(3.9) 150 (0.92-2.44)  1.35(0.82-223) 668 I3 {3.4)

Fonte: Pasternak B, Hviid A. 2010.%

No geral, a auséncia de teratogenicidade em estudos com animais é tranquilizadora,
sendo os IBP, com excegao do omeprazol, uma categoria B de risco de acordo com
a FDA. Porém, os dados em relagdo a seguran¢a em gravidez humana sao limitados
e evitar o uso de omeprazol e de todos os IBP, especialmente durante o primeiro

trimestre da gravidez, é seguramente recomendado.®

Baseada na informagao de produto de varios fabricantes, a nova geragao dos IBP
(rabeprazol, esomeprazol e pantoprazol) tem mostrado seguranca em estudos com
animais. Muito pouco se sabe sobre o uso dos novos IBP durante a gravidez em
humanos. E importante que o médico assistente oriente a paciente gestante a
respeito dos riscos e beneficios da utilizagdo da droga, avaliando devidamente a

gravidade dos sintomas gastrointestinais e a real necessidade da medicagao.'?
3.5.6 Uso na lactagao

Dados de estudos de revisao prospectivos em relagédo a excrecdo de IBP no leite
materno ou seguranca infantl com a amamentagdo ndo estdo disponiveis. Ha
alguns dados existentes de estudos de casos e estudos coorte. A excregao de IBP
no leite materno foi confirmada em uma revisao de caso, sendo relatado que o pico
de concentragdes de omeprazol no leite materno foi menor que 7% do pico de

concentragao sérica, indicando secregao minima.**




Em um estudo, a excrecdao de pantoprazol no leite materno de uma mulher foi
detectado por um periodo de 24 horas depois da ingestdao de 40 mg do
medicamento. Descobriu-se que a dose na crianga estimada foi de 7,3 microgramas
de pantoprazol, o que equivale a 0,14% da dose normal por peso recebida pela
mae,

Baseado em estudos com animais, foi visto que o pantoprazol e seus metabolitos
sao excretados no leite de ratos. Contudo, a quantidade excretada no leite ndo foi
definida e os efeitos nos humanos sdo desconhecidos. O lansoprazol e seus
metabolitos também sao excretados no leite de ratos. De acordo com fabricantes do
produto, devido a um potencial de efeitos adversos graves do lansoprazol em
lactentes e devido ao potencial de teratogenicidade mostrado pelo lansoprazol em
estudos em ratos, deve-se tomar uma decisao entre descontinuar a amamentacgao

ou o medicamento.**

Outro estudo foi realizado em uma mulher tratada com 20 mg uma vez ao dia de
omeprazol durante a gravidez e a amamentacao devido a DRGE refrataria. Apés o
parto, a crianga foi acompanhada até 1 ano de idade e evoluiu bem. Porém, em
estudos realizados em animais, a administracdo de omeprazol em doses de 35 a
345 vezes acima da dose humana recomendada e a administracdo de rabeprazol a
uma dose de 195 vezes acima da recomendada em humanos durante o final da

gravidez e lactagao resultou em uma diminuigao no ganho de peso dos filhotes.'

A maioria das pacientes com DRGE durante a gravidez melhoram rapidamente e
significativamente dos sintomas sem ftratamento apds o parto. Mulheres que
continuam a desenvolver sintomas de DRGE durante a lactagdo devem tentar
terapias alternativas. Segundo estudos, se o IBP precisar ser utilizado para controlar
os sintomas graves do refluxo, a mae deve ser avisada a respeito dos riscos e
aconselhada a usar esse medicamento e descontinuar a amamentacao ou optar por

uma droga de outra classe.®




Tabela 5: Seguranca do uso medicagdes utilizadas na terapia da DRGE na lactagao.

Table 3

Safety of GERD medications dunng lactation

Drugs Salety Comments
Antacids Yoeg Not concentrated in breast mitk
Sucralfate Yes Minimal, iff any. excretion in breast milk
HaRAs
Cimcetidine Yes Classificd us compatible with breastfeeding by the
American Academy ol Pediatrics
Ranitidine Yes Excreted in breast milk in concentrations sinilar to
cimetidine
Famotidine Yes Lowest concentrations in breast milk of all HaRAs
Nizatdine No Growth depression in pups of fectiuting rats receiving
nizatidine
Proton-pump inhibitors No Little known about excretion in beeast milk. Growth

depression in pups of lactating rats reeeiving
omeprazole and rebeprazole

Abbreviations: GERD., gastroesophageal reflux discase: H;RAs, histamine; receptor

antagonists.

Fonte: Richter JE. 2003."
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4 CONCLUSAO

Aproximadamente dois tergos das pacientes gravidas desenvolvem sintomas da
DRGE. Na gravidez, os sintomas devem ser tratados inicialmente com modificagoes
no estilo de vida e na dieta da paciente. Antidcidos ou sucralfato podem ser
considerados terapia medicamentosa de primeira linha. Se os sintomas persistirem,
ARH2 podem ser usados. Os IBP sao reservados para as gestantes com sintomas
intrataveis ou com complicacdes do refluxo, obtendo-se um bom prognostico, apesar

da alta chance de recorréncia em gravidezes subsequentes.

Os IBP sao muito bem tolerados, mesmo em altas doses. Raramente, o uso desses
medicamentos podem causar efeitos adversos, sendo os principais: interagao
medicamentosa com drogas como warfarina, cetoconazol, fenitoina, claritromicina,
diazepam e clopidrogel; aumento de infecgbes, com uma maior chance de
desenvolvimento de pneumonia hospitalar, além de outras doengas como colite por
Clostridium difficile; diminuicdo da absorgdo de vitamina B12; osteoporose e
aumento do risco de fraturas. Além disso, o uso crénico dos IBP pode ser um fator

de risco para a Doenga de Alzheimer.

Essas drogas sao classificadas na categoria B de risco de acordo com a FDA, com
excecao do omeprazol, que é considerado como categoria C, devido & mortalidade
embrionaria e fetal relacionada com a dose em alguns estudos feitos com animais.

Porém, nenhuma teratogenicidade foi observada.

A auséncia de teratogenicidade em estudos com animais & tranquilizadora. Contudo,
os dados em relacdo a seguranga em gravidez humana sao limitados e possiveis
riscos para o feto que apenas se manifestam na infancia requerem maiores estudos.
Portanto, evitar o uso de omeprazol e de todos os IBP, especialmente durante o
primeiro trimestre da gravidez, é seguramente recomendado. Apesar da terapia com
IBP predispor o feto a riscos minimos, segundo estudos, o uso desses
medicamentos deve ser discutido com o médico assistente, avaliando os riscos e

beneficios e se é sintomaticamente necessario.

Além disso, apesar dos IBP serem minimamente excretados no leite materno, a

significancia dessa excregao nédo pode ser conclusivamente determinada, nao sendo
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recomendado o uso desses medicamentos na lactagdo. Logo, aconselha-se que as
pacientes sem melhoras dos sintomas da DRGE ap6s a gestacao tentem terapias
alternativas e, caso o uso de IBP seja imprescindivel, devem ser orientadas a

descontinuar a amamentagao.
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