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Confira as resposta do Cebrim/CFF
para uma série de duvidas originadas de
profissionais de saude de todo o Brasil

'

Muitas prescricoes médicas da rede muni-
cipal contém omeprazol 20mg e ranitidina
150mg, para uso concomitante. Ha raciona-
lidade terapéutica nessas prescri¢goes, consi-
derando-se que o omeprazol bloqueia cerca
de 95% da secrecdo gastrica?

Os agonistas fisioldgicos da secrecdo gastri-
ca conhecidos e seus respectivos receptores
gastricos sao: (1) acetilcolina (receptor M3);
(2) gastrina (receptor de colecistocinina 2 -
CCK?2); (3) histamina (receptor H2)!

Os antagonistas dos receptores H2 da hista-
mina - cimetidina, ranitidina, famotidina e ni-
zatidina - inibem de forma reversivel a secre-
cao acida por meio de blogueio competitivo
sobre os receptores H2 da célula parietal gas-
trica e assim impedem a acdo da histamina
enddgena.? Sdo menos potentes que os inibi-
dores da bomba de protons (IBP) e suprimem
a secrecdo de acido gastrico, predominante-
mente a secrecao basal, em cerca de 70%, du-
rante 24 horas!.

Os IBP - omeprazol, pantoprazol, lansoprazol,
rabeprazol, esomeprazol e tenatoprazol - su-
primem a secrecao de acido gastrico por meio
de inibicdo especifica e irreversivel da bomba
H+/K+ ATPase, presente na superficie luminal
da célula parietal gastrica.? Dessa forma, su-
primem a secrecao de acido gastrico indepen-
dentemente da via de estimulo (receptores
M3, CCK2 e H2), por isso sao mais potentes e
diminuem a producédo diaria de acido, basal e
estimulada, em 80% a 95%.' Considerando-se
que a inibicdo da bomba de proétons impedira
a secrecao gastrica proveniente de estimulo
dos receptores H2, torna-se redundante o uso
da combinacdo de omeprazol com ranitidina.
Dessa forma, ndo hajustificativa farmacoldgica
razoavel para a associacdo destes farmacos.
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Os inibidores da bomba de prétons (IBP)
sao absorvidos no intestino, mas sofrem ina-
tivacdao pelo acido gastrico, por isso estdao
dispostos em granulos com revestimento
entérico, cuja trituracdo é contraindicada.
Quando administrados através de sonda na-
sogastrica, podem ser misturados com suco
de laranja ou de mag¢a, que sao acidos, para
proteger a integridade do revestimento dos
granulos, até que cheguem ao intestino. Se
esses farmacos sao inativados em acido gas-
trico, por que se recomenda suco de laranja
ou mag¢a, uma vez que sao acidos?

A estabilidade do omeprazol em solu¢cdo ou
suspensdo é dependente do pH do veiculo.
Sua estabilidade maxima é observada em pH
11, enquanto sua decomposicdo é rapida em
pH abaixo de 7,8!

O revestimento dos granulos de omeprazol
nao € dissolvido em meio acido;'? portanto,
sucos acidos, como os de laranja e de macs,
ndo alteram o revestimento. Desta forma, s&o
recomendados como veiculos para adminis-
tracdo de omeprazol por sonda nasogastrica.
Quando os granulos intactos alcancam o in-
testino, que tem pH alcalino, o revestimento
sera entdo dissolvido e o omeprazol liberado
para ser absorvido.? Se os granulos de ome-
prazol fossem veiculados em liquido com pH
alcalino, o revestimento protetor seria dissol-
vido e o farmaco liberado.
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Se a sonda estivesse posicionada no intesti-
no (sonda nasoenteral), nao haveria problema
em usar liquido alcalino como veiculo, porque,
embora o revestimento dos granulos fosse
dissolvido, o omeprazol “desprotegido” seria
disponibilizado diretamente no intestino, que
tem pH alcalino e ndo o degradaria.
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Em relacao a prescricdao de omeprazol, gos-
taria de receber esclarecimento sobre o tem-
po limite para uso do mesmo, uma vez que
tenho atendido varias prescricoes que indi-
cam uso continhuo desse farmaco, especial-
mente em pacientes sob uso prolongado de
anti-inflamatoérios ndo-esteroides (AINE).

Para a maioria dos pacientes com sintomas
gastrintestinais persistentes, é possivel trata-
mento intermitente com inibidores da bomba
de protons (IBP)!

Quando houver necessidade de prolonga-
mento da terapia com IBP, antes a indicacdo
inicial deve ser revista, porque sintomas per-
sistentes podem requerer maiores investiga-
cdes. Normalmente, os disturbios que reque-
rem terapias prolongadas sdo a doenca do
refluxo gastroesofagico, eséfago de Barrett e
Ulcera duodenal e gastrica!

A expressdo “uso continuo”, muito presente
nas prescricdes médicas, € imprecisa € ndo
tem base terapéutica racional, pois ndo indica
a duracdo do tratamento. Caso o tratamento
seja prolongado, por exemplo, por trés ou seis
meses, sera necessaria nova prescricao, quan-
do entdo o paciente devera ser avaliado quan-
to ao efeito terapéutico e sinais e sintomas de
efeitos adversos.?

Pacientes em uso de IBP estdo sujeitos a au-
mento no risco de enterites bacterianas, como
resultado da diminuicdo da acidez gastrica,
sofrendo colonizacdes de patdgenos ingeri-
dos. Grande preocupacao em relacdo aos IBP
é seu efeito de longo prazo, que gera intensa
supressdo acida e consequente aumento na
secrecao de gastrina. A eliminacdo do efeito

inibitério de feedback do acido sobre a secre-
cao de gastrina leva a uma hipergastrinemia.
Ha evidéncias de que a gastrina apresente
efeito trofico sobre a mucosa gastrica, e ratos
tratados com omeprazol por dois anos sofre-
ram aumento nas células enterocromafinas
e desenvolveram tumores gastricos relacio-
nados com a dose. Hipergastrinemia crénica
pode progredir para cancer gastrico em ratos;
todavia, tais observacdes ainda ndo foram
comprovadas em humanos.®
De modo geral, o uso prolongado de IBP esta
associado aos seguintes efeitos adversos:'®
e Hipergastrinemia, rapidamente normalizada
apos suspensao da terapia;
e Cancer gastrico;
* Aumento no risco de enterites bacterianas;
* Aumento no risco de pneumonia e colite
causada por Clostridium difficile;
* Alteracdo na absorcao de minerais e vitami
na B12, visto que a acidez gastrica aumenta
a absorcao de diversos nutrientes.
Portanto, pacientes e médicos devem ser es-
clarecidos sobre os efeitos adversos associa-
dos ao uso prolongado de omeprazol. Além
disso, se o uso prolongado do omeprazol for
para prevenir efeitos gastricos de outros me-
dicamentos, devem-se recomendar condutas
ndo farmacoldgicas, tais como controle ou
eliminacdo de fatores de risco (tabagismo,
consumo de alcool e de café), administracao
de AINE com alimentos ou grande quantida-
de de agua, e uso de dose minima eficaz ou
substituicdo do farmaco indutor da intoleran-
cia gastrintestinal.
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