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RESUMO
Introducdo: Estudos recentes relatam o uso de inibidores da bomba de prétons (IBP) associados a
alteracdes renais agudas e cronicas.

Objetivo: Identificar, através de uma revisdo sistematica, a associacdo entre o uso de IBP e a incidén-
cia e progressdo da Doenca Renal Crénica (DRC).

Métodos: Utilizou-se a ferramenta PRISMA para o desenho deste estudo. A busca foi realizada nas
seguintes bases de dados eletronicas: PubMed, Scopus, ScienceDirect, biblioteca virtual Scientific
Electronic Library Online (Scielo), Cochrane Library e literatura cinzenta até 25 de janeiro de 2020. A
estratégia de busca foi realizada utilizando os descritores cadastrados no Medical Subject Heading
(MeSH) e Descritores em Saude (DeCs) e o operador booleano AND, sendo realizada com os seguin-
tes termos: (1) "Proton Pump Inhibitors” AND "Renal Insufficiency Chronic”; (2) “Inibidores da Bomba
de Prétons” AND “Insuficiéncia Renal Cronica.

Resultados: Dos 611 artigos identificados, foram selecionados cinco coortes e trés estudos caso-con-
trole. Dos oito artigos, sete encontraram instalacdo de DRC em uso de IBP’s e trés encontraram que
ao usar IBP's quando comparados aos antagonistas de H2 obtiveram piores resultados quanto ao
desfecho de DRC.

Conclusao: O uso dos IBP's associou-se a DRC tanto na instalagdo como na progressdo e até na evo-
lucdo para estagios terminais de DRC.

Palavras-chave: Insuficiéncia Renal Cronica; Inibidores da Bomba de Protons; Revisdo Sistematica;
Revisao.

ABSTRACT
Introduction: Recent studies report the use of proton pump inhibitors (PPIs) associated with acute
and chronic renal disorders.

Objective: To identify, through a systematic review, the association between the use of PPl and the
incidence and progression of Chronic Kidney Disease (CKD).

Methods: The PRISMA tool was used for the design of this study. The search was carried out in the
following electronic databases: PubMed, Scopus, Science Direct, Scientific Electronic Library Online
(Scielo), Cochrane Library and gray literature until January 25, 2020. The search strategy was perfor-
med using the descriptors registered in the Medical Subject Headings (MeSH) and Health Sciences
Descriptors (DeCS), and the Boolean operator AND. The following terms were adopted: (1) “Proton
Pump Inhibitors” AND “Renal Insufficiency, Chronic”; (2) “Inibidores de Bomba de Prétons” AND “In-
suficiéncia Renal Cronica”.
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Results: Of the 611 articles identified, five cohort and three case-control studies were selected. Among
the eight articles, seven found CKD to be associated with the use of PPI, and three found that the use
of PPl compared to H2 antagonists led to worse results regarding CKD outcome.

Conclusion: The use of PPIs was associated with CKD in the onset, progression and even evolution to
end-stage renal disease (ESRD).

Keywords: Chronic Kidney Disease; Proton Pump Inhibitors; Systematic Review; Review.

RESUMEN
Introduccion: Estudios recientes informan el uso de inhibidores de la bomba de protones (IBP) aso-
ciados con trastornos renales agudos y crénicos.

Objetivo: identificar, mediante una revision sistematica, la asociacion entre el uso de IBP y la inciden-
cia y progresion de la Enfermedad Renal Cronica (ERC).

Métodos: La herramienta PRISMA se utilizd para disefiar este estudio. La bdsqueda se realizé en las
siguientes bases de datos electronicas: PubMed, Scopus, ScienceDirect, Scientific Electronic Library
Online (Scielo), Cochrane Library y literatura gris hasta el 25 de enero de 2020. La estrategia de
blsqueda se realizé utilizando los descriptores registrados en el Medical Subject Heading (MeSH)
y Descriptores de Salud (DeCs) y el operador booleano Y. Se adoptaron los siguientes términos: (1)
“Inhibidores de la bomba de protones” Y “Insuficiencia renal crénica”; (2) “Inibidores de Bomba de
Prétons” Y “Insuficiéncia Renal Cronica”.

Resultados: De los 611 articulos identificados, se seleccionaron cinco cohortes y tres estudios de
casos y controles. De los ocho articulos, siete encontraron la instalacion de ERC usando IBP y tres
encontraron que cuando usaban IBP en comparaciéon con los antagonistas H2 obtuvieron peores
resultados con respecto al resultado de ERC.

Conclusioén: El uso de IBP se ha asociado con la ERC tanto en la instalacién como en la progresion e
incluso en la evolucién a la ERC en etapa terminal.

Palabras-clave: Insuficiencia Renal Cronica; Inhibidores de la bomba de protones; Revision sistema-
tica; Revision

INTRODUCAO

As doencas cronicas nado transmissiveis (DCNT) sdo altamente prevalentes no
mundo atual, sendo responsaveis por aproximadamente 70% das mortes mundiais
no ano de 2014, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (WORLD HEALTH OR-
GANIZATION, 2014). Dentre essas doencas, a doenca renal crénica (DRC), definida
como anormalidades na estrutura e/ou funcao dos rins por um periodo maior que
trés meses (KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) CKD WORK
GROUP, 2013) caracteriza-se como um problema de saude publica em todo mundo
em constante crescimento, gerando um alto custo em saude. Afeta aproximadamen-
te de 11 a 13% da populacdo mundial e esta fortemente associada ha um elevado
risco de morte e de eventos cardiovasculares (GO et al., 2004; HILL et al., 2016).

Segundo o Censo Brasileiro de Dialise de 2016, a hipertensao arterial sistémica
e o diabetes mellitus continuam como as principais doengas de base responsaveis
pelo desenvolvimento de DRC (SESSO et al., 2017). Essas causas sao amplamen-
te conhecidas, contudo novos fatores tém sido associados ao desenvolvimento
da DRC, tais como o uso regular de medicamentos que antes eram considerados
seguros para uso em pacientes com doencas renais. Entre esses medicamentos
citam-se os Inibidores de Bomba de Prétons (IBP’s) que sdo medicamentos efe-
tivamente utilizados para o tratamento de refluxo gastroesofagico e de Ulceras
pépticas, através da inibicao da sintese de acido gastrico (PINTOSANCHEZ, INES
MARIA. YUAN, YUHONG. BERCIK, PREMYSL. MOAYYEDI, 2014). Apesar de possu-
irem um bom perfil de seguranca geral, em uso por tempo prolongado, tém sido
associados a nefrite intersticial aguda e a reducao da taxa de filtracdo glomerular
(MOLEDINA; PERAZELLA, 2016; XIE et al., 2016), assim como ao desenvolvimento
de DRC (CUMMINGS et al., 2016; LAZARUS et al., 2016; XIE et al., 2016).
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Segundo Raghavan e Shawar (2017) os IBP’s sdo farmacos que podem induzir
doenca renal aguda, por meio da nefrite intersticial aguda (NIA), uma reacao infla-
matoria de etiologia distinta, que tem como uma das causas mais comuns o uso de
determinados medicamentos nefrotoxicos (RAGHAVAN; SHAWAR, 2017). Apesar
desse mecanismo nao estar completamente elucidado, pressupde-se que os IBP’s
e seus metabolitos gerem um processo inflamatério e fibrotico causados na ins-
talacdo da NIA. Acredita-se ainda, que por vezes, esses processos nao regridem e,
por consequéncia, fazem com que o rim nao recupere a funcado renal basal apds o
quadro inicial, progredindo para a cronicidade (EUSEBI et al., 2017; MOLEDINA,; PE-
RAZELLA, 2016). Além de ser considerado fator de risco para doenca renal aguda,
ja se encontra descrito na literatura que o uso de IBP é fator de risco independente
para o desenvolvimento de DRC (LAZARUS et al., 2016; XIE et al., 2016).

De Acordo com a Food and Drug Administration (FDA), os inibidores da bomba
de protons estdo entre os medicamentos mais prescritos em todo mundo, sendo
que em 2009 foram realizadas 95 milhdes de dispensacdes apenas nos Estados
Unidos (IYASU et al., 2010). Nesse contexto de associacao do uso de IBPs a DRC,
a situacao se torna preocupante, uma vez que esses medicamentos sdo de facil
acesso e nao precisam de prescricao para a compra, favorecendo a automedicagdo
e o uso irracional. Além disso, possuem baixo custo, e sdo amplamente utilizados
por tempo maior que o indicado, contribuindo para o uso indiscriminado pela po-
pulacdo em geral (ARMSTRONG; NAKHLA, 2016; WYATT, 2016).

Embora esse tema seja extremamente importante para a nefrologia, sua discussao
é recente e o consenso sobre o efeito real do IBP na funcdo renal nao foi alcancado
na literatura. Vale ressaltar que as principais diretrizes para DRC (BRASIL, 2014; KID-
NEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) CKD WORK GROUP, 2013)
e os critérios de Beers (SAMUEL, 2015) ndo mencionam a nefrotoxicidade do IBP e
estudos que avaliam o impacto gerado pelo uso desses farmacos especificamente na
o inicio e a progressao da DRC ainda sdo escassos, sendo um tdpico desconhecido
pela maioria dos profissionais de saude, incluindo nefrologistas.

Tendo-se em vista o elevado consumo de IBP na populacdo mundial, e que seus
efeitos sobre a DRC ainda ndo estdo totalmente esclarecidos, faz-se necessario o
conhecimento de estudos capazes de elucidar a associagdo entre a instalacao e
progressao da DRC e o uso desses medicamentos. Dessa forma, este estudo tem
por objetivo identificar através de uma revisdo sistematica, a associagdo entre o
uso de IBP e a incidéncia e progressao de DRC.

METODOS
Desenho do Estudo: Essa € uma revisao sistematica qualitativa que seguiu o pro-
tocolo PRISMA para delineamento e realizacdo (MOHER et al., 2009).

Critérios de elegibilidade: Estabeleceu-se a estratégia "PICOS": “P"(pacients): adultos e
idosos com DRC nos estagios 3a, 3b, 4 e 5 ndo-dialiticos; “I"” (intervention): uso de IBP’s;
“C" (control): adultos com DRC nos estagios 3a, 3b, 4 e 5 nao-dialiticos que nao faziam
uso de IBP’s ou utilizavam os antagonistas dos receptores de histamina (H2); “S" (study
design) ensaios clinicos randomizados e estudos observacionais como estudos de coorte
e de caso-controle. A partir da estratégia "PICOS” estabeleceu-se a pergunta norteadora:
“Ha associacdo entre o uso de inibidores de protons e doenca renal cronica?”.

Critérios de exclusdo: Todos os estudos sem critérios para diagnéstico de DRC,
estudos sem avaliacdo do inicio / progressdo da DRC, publicacdes em formato edi-
torial, relatos de casos, opinides de especialistas e artigos de revisao.
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Fontes de informagdo: A pesquisa sistematica foi realizada utilizando as bases de
dados PubMed, Scopus, ScienceDirect, Scielo, biblioteca Cochrane e literatura cin-
zenta até 25 de janeiro de 2020 nao impondo restri¢do de linguagem e nem de ano.

Busca: A estratégia de pesquisa foi realizada utilizando os descritores cadas-
trados no Medical Subject Heading (MeSH) e Descritores em Saude (DeCs) e o
operador booleano AND, sendo realizada com os seguintes termos: (1) “Proton
Pump Inhibitors” AND “Renal Insufficiency, Chronic”; (2) “Inibidores da Bomba de
Protons” AND “Insuficiéncia Renal Cronica”.

A busca no PubMed foi realizada usando os descritores apresentados acima,
com seus respectivos sindbnimos usando operadores booleanos da seguinte forma:
“Proton Pump Inhibitors” [MeSH] AND “Renal Insufficiency, Chronic” [MeSH] OR
“Proton Pump Inhibitors” [MeSH] AND “Chronic Renal Insufficiency” [MeSH] OR
“Inhibitors, Proton Pump” [MeSH] AND “Renal Insufficiency, Chronic” [MeSH] OR
“Inhibitors, Proton Pump” [MeSH] AND “Chronic Renal Insufficiency” [MeSH]. Nao
foram adotados filtros na busca e ndo houve restricdo de ano ou idioma de publi-
cacao. Estudos observacionais (coorte, caso-controle e corte transversal) e ensaios
clinicos randomizados foram avaliados. Além disso, para a avaliacdo de possiveis
estudos ndo abordados nesta estratégia de busca, foi realizada uma pesquisa na
literatura cinza (ndo disponivel em revistas cientificas convencionais, estudos nao
controlados por editores cientificos) (BOTELHO; DE OLIVEIRA, 2015) sobre o tema
em garantir o acesso aos estudos disponiveis e promover maior robustez dessa
revisdo. Para tanto, os mesmos descritores foram utilizados em trés bancos de da-
dos da literatura cinza: a Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Disserta¢des (BDTD:
http://bdtd.ibict.br/), o OpenGrey Europe (http: //www.opengrey. eu /) e o GreyNet
International (http://www.greynet.org/). Além disso, foi realizada uma busca nas
referéncias bibliograficas dos artigos selecionados para encontrar possiveis estu-
dos ndo contemplados pela busca nas bases de dados acima mencionadas.

Para evitar o risco de viés na selecao e exclusdo de estudos, toda a pesquisa
foi realizada de forma independente por dois pesquisadores (A.D.P e J.V.M.) e as
decisdes foram tomadas apds o consenso.

Selecdo dos estudos: Apos a busca de estudos em todas as fontes, os artigos
duplicados foram removidos. Depois disso, os demais registros tiveram seus titulos
e resumos selecionados de acordo com os critérios de elegibilidade. Os artigos so-
bre os quais houve discordancia foram discutidos até os dois revisores chegarem a
um consenso. Dessa avaliacao, foram eliminados os artigos que ndo atendiam aos
critérios de inclusado (estudos ndo observacionais ou ensaios clinicos randomizados
conduzidos com pacientes adultos e idosos nao dialiticos com estagio 3a, 3b,4e 5
da DRC, usuarios ou ndo usuarios de IBP). Os artigos foram lidos na integra e os ar-
tigos foram eliminados de acordo com os seguintes critérios de exclusdo: nenhum
critério diagnéstico para DRC, nenhuma associagdo entre IBP e DRC, estudos em
formato editorial, estudos de caso, opinido de especialistas e artigos de revisao.

Extracdo de dados: Os artigos que atenderam aos critérios de inclusdo foram
analisados em toda a extensdo e seus dados foram coletados pelos pesquisadores.
As informagdes foram inseridas em uma planilha do Excel, incluindo as seguintes
variaveis: (1) autor; (2) ano de publicagao; (3) pais de publicagao; (4) tipo de estudo;
(5) tamanho da amostra, com faixa etaria e sexo; (6) critérios para lesdo renal; (7)
resultados; (8) limitagdes do estudo. Os dados foram comparados entre os pesqui-
sadores e foi feito um consenso.

Analise de qualidade e risco de viés: A escala Newcastle-Ottawa (NOS) (WELLS
et al,, 2019) foi inicialmente utilizada para avaliar a qualidade metodologica dos
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estudos selecionados (estudos de coorte e caso-controle), delimitando assim o ris-
co de viés de cada estudo observacional. Todos os estudos incluidos nesta revisdao
sistematica apresentaram baixo risco de viés de acordo com esse método de ava-
liagéo, favorecendo a qualidade dessa recomendacdo. Os resultados encontrados
nesta analise estdo descritos na Tabela Suplementar 1. Em seguida, foi utilizada a
metodologia GRADE (BALSHEM et al,, 2011) para avaliar a qualidade das evidén-
cias fornecidas pelos estudos selecionados, classificando-as como apresentando
alto (escore +4), moderado (escore +3), baixo (escore +2) e qualidade muito baixa
(pontuacdo +1). E importante mencionar que todos os estudos incluidos nesta re-
visao tiveram um desenho observacional e, portanto, a avaliagdo comega com uma
pontuacdo +2. Ao final da avaliacao, foram considerados os seguintes fatores: risco
de viés, inconsisténcia, imprecisdo e risco de viés de publicacdo. Para aumentar a
pontuacdo de +2 para niveis mais altos, foram considerados os seguintes aspec-
tos: presenca de um grande efeito, presenca de um gradiente dose-resposta e
possiveis fatores de confusdo que poderiam estar reduzindo a for¢a da associacéo
encontrada (BALSHEM et al., 2011). Nesta revisao, a avaliacdo de todos os estudos
resultou em uma qualidade moderada de evidéncia (escore +3 / escore +4), exceto
por Xie et al (2016) que apresentaram baixa qualidade de evidéncia (escore +2)
(Tabela Suplementar 2).

Andlise adicional: O teste Kappa foi utilizado para avaliar a concordancia en-
tre os pesquisadores, resultando em um coeficiente igual a 0,98, que reflete uma
concordancia quase perfeita (LANDIS; KOCH, 1977) no processo de busca, selegao,
avaliacao e coleta de dados.

RESULTADOS

A busca em todas as fontes descritas resultou em um total de 611 artigos, dos
quais 100 eram duplicados. Apds a remocao das duplicatas, um total de 511 arti-
gos tiveram seus titulos e resumos avaliados e apenas 33 estudos preencheram os
critérios de incluséo para leitura na integra. Apds essa leitura, apenas oito artigos
foram selecionados para analise, sendo cinco estudos de coorte e trés estudos de
caso-controle (Figura 1). Um total de 140 estudos foram encontrados no PubMed.
A mesma estratégia de busca foi usada nos outros bancos de dados, resultando em
179 estudos de Scopus, 261 de Science Direct, 13 de Cochrane Library e 1 da Scielo.
Ao final dessa etapa, 17 estudos adicionais foram encontrados na literatura cinzenta.

As descricOes das variaveis dos estudos listados na presente revisao sao mostra-
das na Tabela | e serdo resumidas da seguinte forma:

Trés dos oito estudos selecionados utilizaram bancos de dados populacionais
do sistema de salide dos Estados Unidos (Arora et al., 2016; Lazarus et al., 2016; Xie
et al,, 2016), trés de Taiwan (Peng et al., 2016; Hung et al., 2017; Yang et al., 2018),
um utilizou a base da Suécia (Klatte et al., 2017 ) e um da Espanha (Poncelas, et
al., 2018). Essas fontes de dados demonstraram caracteristicas sociodemograficas
variaveis entre as populagdes estudadas.

O estudo desenvolvido por Lazarus et al. (2016), um dos pioneiros no tema, uti-
lizou o banco de dados do estudo Atherosclerosis Risk in Communities (ARIC), que
é um estudo de coorte que avalia as causas da aterosclerose de um total de 15.792
pessoas desde 1985 com acompanhamento previsto até 2021 e do Geisinger Heal-
th System, outro estudo de coorte que acompanha dados de 248.751 americanos
com taxa de filtracdo glomerular > 60 mL/min/1,73 m? registrados em um plano
de saude de norte-americanos de 1997 a 2014. No banco de dados ARIC, Lazarus
et al. (2016) identificaram que os usuarios de IBP tiveram uma incidéncia mais alta
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Figura 01: Fluxograma das fases da revisao sistematica

Tabela 1: Estudos que demonstraram influencia Doenca Renal Crénica (DRC) em uso de Inibidores de
Bomba de Prétons (IBP) (n=628522).

No. Estudo Metodologia
Autor/Ano/Pais Tamanho da amostra Faixa etaria Sexo (Mulheres)

1 Klatte, et al, 2017, n=105305 usuarios IBP  Adultos maiores de 18 60.3% - IBP.
Suécia* n=9578 usuarios H2 anos 64.6% - H2.

2 Lazarus, et al, ARIC: n=10482 ARIC: entre 45 e 64 anos. Média 57.9% ARIC.
2016, EUA* Geisinger Health Geisinger Health System: Média 56.9% Geisiner.

3 Xie, et al, 2016,
EUA*

4 Arora, et al, 2016,
EUA**

5 Peng, et al, 2016,
China (Taiwan)**

6 Hung, et al, 2017
China (Taiwan)**

7 Poncelas, et al,
2018, Espanha*

8 Yang, et al, 2019,
China (Taiwan)*

System: n=248751

n=17332 usuarios IBP.
n=20270 usuarios H2.

n=99269

n=7616,
sendo n= 3808 IRT e
n=3808 nao IRT

n=16704 casos e
n=16704 controles

n=46541

n=5994 usuarios IBP e
n=23976 controle.

Média de 50 anos.

Médias: 56,85 anos IBP e
55,4 anos H2.

Média de 56,6 anos.

Pacientes com 20 anos ou
mais.

Pacientes de 20 a 84 anos.

Maiores de 15 anos.

Média de 59,1 anos.

6.96% - IBP
6.62% - H2.

6.1%.

IRT 47.8%.
N&o IRT 47.9%.

41,3% casos e 41,4%
controles.

49,8%.

40,5% ambos os
grupos.

*Coorte **Caso-controle
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Continuacao

Instalacdo  Evolucdo  Pior dano

No. Critério para avaliar lesdo renal de DRC de DRC contra H2 Limitagoes

1 CKD-EPI, considerando dano renal Sim Sim Sim Observacional.
ao dobrar creatinina ou TFGe
reduzir >30%

2 ARIC: Cédigos CID9, CID10, Sim Nao Sim Observacional. Avaliacdo
despesas hospitalares e morte ou avaliado da ARIC da ocorréncia de
IRT. Geisinger - TFGe < 60 mL/ DRC usando codigos de alta
min/1.73 m? sustentado ou evoluir hospitalar.
para IRT. Nao houve observagao

direta do consumo de IBP
ou H2.

3 Duas medidas TFGe < 60 mL/ Sim Sim Sim Observacional. Tamanho
min/1.73 m? com interval 90 dias. restrito da amostra nédo

representa a populacéo em
geral.

4 TFGe < 60 mL/min/1.73 m? Sim Nao Nao Observacional. Mulheres e

avaliado comparado  pessoas ndo-brancas estdo
sub-representadas.
Variaveis ndo controladas no
estudo, como uso de AINEs
e tabagismo.
5 Codigos CID9 Néo Sim Néo Observacional. Estagios de
avaliado comparado  creatinina sérica e DRC ndo
foram avaliados.
6 Cédigos CID9 Sim Nao Nao Observacional. Nao
avaliado comparado  estratificou estagios DRC,
nao conseguiu excluir dados
de estilo de vida.

7 TFGe <60 mL/min/1.73 m? e/ou Sim Nao Nao Observacional. Nao
albumina/creatinina urinaria > avaliado comparado  realizado andlise retirando
30mg/g confundidores.

8 Cédigos CID9 Sim Nao Nao Observacional. Avaliou

avaliado comparado  Apenas populacdo com
diabetes mellitus.

de DRC do que os nao usuarios. Na coorte do Geisinger Health System, também foi
observada alta incidéncia de DRC entre usuarios de IBP em comparagdo com ndo
usuarios, e aqueles que usaram IBP duas vezes ao dia tiveram uma associa¢do mais
forte com DRC do que aqueles que os usaram apenas uma vez por dia, sugerindo
que ha um efeito dependente da dose e que o uso cumulativo de IBP predispde a
um risco maior de progressao da DRC.

Klatte et al. (2017) usaram a coorte de Stockholm CREAtinine Measurements
(SCREAM) para comparar a evolugdo da doenca renal dentro de um periodo médio
de 2,7 anos entre novos usuarios de IBP (grupo um) e novos usuarios de antago-
nistas de H2 (grupo dois) entre 2007 e 2010. Eles descobriram que o grupo que
utilizava IBP ndo apenas tinha uma chance maior de duplicar a taxa de creatinina
sérica, como também de ter uma reducéo na taxa de filtracao glomerular estimada
(TFGe) maior que 30%, além de maior chance de progressao para DRC terminal
quando comparada a grupo usando antagonistas de H2.

Xie et al. (2016) avaliaram dados do National United States Department of Ve-
terans Affairs (VA) pertencentes a uma coorte de novos usuarios de IBP (grupo
um) e novos usuarios de antagonistas de H2 (grupo dois). Eles identificaram que
os usuarios de IBP tinham uma chance maior de incidéncia de DRC e quanto mais
expostos estavam ao IBP, maior foi a chance de progressao da lesdo renal, dupli-
cando os valores séricos de creatinina, apresentando uma redugao de 30% na TFGe
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e progredindo para DRC terminal. Assim, este estudo demonstrou que a exposicao
ao IBP estava associada ao aumento do risco de incidéncia de DRC e progressao
dos estagios da DRC, incluindo a progressao para DRC terminal.

Arora et al. (2016) utilizaram dados do Veterans Affairs of the Healthcare Ne-
twork Upstate New York (VISN2) de 2001 a 2008 para investigar o inicio da DRC e
a morte em usuarios de IBP em comparacdo a nao usuarios. Seus resultados de-
monstraram que os usuarios de IBP apresentaram maior incidéncia de DRC e maior
risco de morte. Um risco maior de DRC foi identificado em pacientes com menos
de 53 anos e um risco muito maior em pacientes com mais de 78 anos de idade.

Peng et al. (2016) analisaram dados extraidos de um estudo de caso-controle da
fonte do banco de dados do Taiwan’s National Health Insurance Research Database
(NHIRD) da populacao de Taiwan (China) e identificaram que pacientes que tinham
algum grau de comprometimento da fun¢do renal e usavam IBP apresentaram
maior risco de progressao para DRC terminal, sugerindo o controle rigoroso da
fungdo renal no caso daqueles pacientes ja diagnosticados com DRC e que neces-
sitam de uso de IBP.

Hung et al. (2018) usou em seu estudo de caso-controle a base de dados do
Taiwan National Health Insurance da populagdo de Taiwan (China) e identificou que
os usuarios de IBP tinham risco com maior odds que os ndo usuarios, mas precisa-
va de mais dados para demonstrar a associagao.

Poncelas et al. (2018) em sua coorte realizada na Espanha utilizou da base de
dados da saude publica da Catalunha, identificou maior risco de DRC ao se usar
IBP, principalmente com exposi¢des de mais de trés meses e com doses mais altas.

Yang et al. (2019) realizou sua coorte do banco de dados do Taiwan’s National
Health Insurance Research Database (NHIRD) da populagao de Taiwan (China), sen-
do apenas de pacientes diagnosticados com diabetes mellitus de 2002 a 2013, e
encontrou risco maior de 52% de desenvolver DRC ao usar IBPs nessa populacéao,
com uso de mais de 180 dias, e identificou que o lansoprazol e esomeprazol pos-
suem maior risco.

DISCUSSAO

Os resultados deste estudo demonstraram que o uso regular de IBP ndo esta
associado apenas ao aumento da incidéncia de DRC, mas também a progressao
da doencga para estagios mais avangados e até para doenca renal cronica estagio
terminal. O risco de DRC associado a inibidores da bomba de prétons é muito pre-
ocupante quando se considera que existe uma populagao envelhecida em todo o
mundo que traz com as estatisticas uma incidéncia crescente de DCNTs e, conse-
guentemente, um aumento constante no nimero de medicamentos utilizados pela
populacdo, muitas vezes atingindo a polifarmacia (uso de cinco ou mais drogas)
(RAMOS et al., 2016). Essa simultaneidade de fatos é motivo de preocupacao, pois
além da adocéo frequente de polifarmacia (CRISTINA; MACEDO, 2017), os inibi-
dores da bomba de prétons sdo comumente os mais utilizados na pratica clinica
para preservar a mucosa gastrica (VARALLO et al., 2018), embora essa conduta ndo
€ racional e nao € apoiada por evidéncias cientificas, uma vez que, em condicbes
usuais, o uso de IBP é recomendado por até 4 semanas (FARRELL et al,, 2017). Os
estudos de Lazarus et al. (2016), Xie et al. (2016), Klatte et al. (2017) apontaram
que o uso de antagonistas do H2 poderia ser uma alternativa para o tratamento
de condicbes gastricas, pois sdo menos prejudiciais em termos de evolugdo da
DRC. Em consonancia com os achados desses autores, estudos confirmaram que
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os antagonistas do H2 sdo medicamentos, também utilizados no tratamento de
doencas gastricas e, até o momento, seu uso nao esta associado a DRC (ARORA et
al., 2016; KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) CKD WORK
GROUP, 2013; MOLEDINA; PERAZELLA, 2016). Esses estudos também identificaram
que o dano causado pelo uso de IBP é ainda maior em pacientes que ja possuem
outras patologias renais associadas. Assim, os antagonistas do H2 surgem nova-
mente como uma alternativa plausivel para a prevencdo e tratamento de doencas
gastricas com risco reduzido de dano renal (ARORA et al., 2016; LAZARUS et al.,
2016; XIE et al., 2016). No entanto, essa observagdo pode ser considerada por mui-
tos prescritores como um retrocesso. O motivo é que consideram a introducao do
IBP apds antagonistas do H2 uma grande evolugdo no contexto do tratamento de
condicBes gastricas. Portanto, é necessario analisar o uso de IBP no controle dos
efeitos adversos da polifarmacia, porque ndo héa indicacdo e evidéncia cientifica
para esse uso, mas ha evidéncias de que o uso continuo de IBP pode contribuir
para o aparecimento e progressao de DRC (FARRELL et al., 2017).

A associacao entre o uso de IBP e DRC foi consensualmente definida nos es-
tudos, e trés deles (KLATTE et al., 2017; PENG et al., 2016; XIE et al., 2016) tam-
bém apresentaram maior risco de progressao para DRT. Esse achado alerta para a
necessidade de ajustes na prescri¢do de IBP vinculados a investigacdo da fungdo
renal, de modo a aderir a atual recomendacgao de diretrizes para tratamento da do-
enca renal, adotando uma abordagem preventiva para evitar a evolugdo para esta-
gios mais avancados da doenca renal em pacientes com DRC em estagios iniciais
(KIDNEY DISEASE: IMPROVING GLOBAL OUTCOMES (KDIGO) CKD WORK GROUP,
2013; OLIVEIRA et al., 2017).

As faixas etarias das populagdes nos estudos incluidos nesta revisdao consistem
em pacientes adultos e idosos. Nesse sentido, é importante enfatizar que a idade
em si é um fator de risco determinante para a perda fisiolégica da funcao renal
(isto é, TFGe) resultante do envelhecimento do tecido renal (GEKLE, 2017). Assim, a
situacdo € ainda mais preocupante ao considerar que grande parte dos envolvidos
nesses estudos era suscetivel a dois fatores de risco simultaneos para perda da
funcao renal: envelhecimento (fisiolégico - ndo modificavel) e uso de IBP (nefroté-
xico - modificavel) (NAUGHTON, 2008).

Essa situacao se torna mais alarmante como Arora et al. (2016) identificaram um
risco significativamente maior de morte associado ao uso de IBP, principalmente
em pacientes idosos. Havia pacientes com DRC com mais de 78 anos fazendo uso
de IBP. E Xie et al. (2019) constatou que o uso dos medicamento em questao estdo
associados a um pequeno excesso de mortalidade especifica por causas, incluindo
morte por doencga cardiovascular, doenga renal cronica e cancer gastrointestinal.
Considerando que a faixa etaria da expectativa de vida global esta mudando cons-
tantemente para cima, é importante considerar e ajustar essas doses de medica-
mentos entre idosos com DRC. Acredita-se que os ensaios clinicos sejam impor-
tantes para apoiar propostas de mudancas nas diretrizes de controle do uso de
drogas, principalmente na populagao idosa.

Em 2015, a lista de critérios de Beers (para uso potencialmente inapropriado de
medicamentos em idosos) (SAMUEL, 2015) foi atualizada e até entdo ndo havia res-
tricdo quanto ao uso de IBP e dano renal em idosos. Mesmo o consenso brasileiro
sobre o uso potencialmente inapropriado de medicamentos em idosos nao inclui
restricdes quanto ao uso de IBP na populacdao idosa, nem mesmo precaugdes a
preservacao da funcao renal (OLIVEIRA et al., 2017).

Outro parametro de grande importancia a ser considerado é a presenca de co-
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morbidades que também predispdem a perda da funcao renal. Entre as principais
doencas subjacentes que levam a DRC estdo a hipertensao arterial sistémica (HAS)
e / ou Diabetes Mellitus (DM) (ROMAGNAN!I et al., 2017). Para remover a influéncia
dessas variaveis e garantir a independéncia do uso de IBP como fator causador da
piora da fungdo renal, todos os estudos incluidos nesta revisao utilizaram ajustes
estatisticos considerando uma variedade de comorbidades. Na mesma linha de
raciocinio para eliminar outros fatores de confusdo, como o uso de drogas nefroto-
xicas ou nefroprotetoras, os autores dos estudos selecionados realizaram analises
robustas para avaliar o impacto do uso de medicamentos concomitantes, exceto
(Arora et al. (2016). Esses ultimos autores ndo consideraram esses fatores na ana-
lise, mas assumiram que isso € uma limitacao de seu estudo. Drogas nefrotoxicas
sdo classicamente descritas na literatura como antiinflamatoérios ndo esterdides
(AINEs), aminoglicosideos e alguns anti-retrovirais (PRAGA; GONZALEZ, 2010). Por
outro lado, drogas nefroprotetoras, capazes de preservar a funcao renal, sdo clas-
sicamente conhecidas como inibidores da enzima de conversdao da angiotensina
(IECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina Il (BRA), incluidas na tera-
pia farmacoldgica atual em pacientes com nefropatia diabética e DRC, conforme
recomendado pelo Diretrizes do KDIGO (2013). Entre os medicamentos definidos
como potenciais fatores de confusdo dos estudos incluidos nesta revisdo, os mais
frequentes foram os AINEs, os IECA e os BRA.

Embora ndo tenha sido objetivo desta revisdo, também foram investigados os
mecanismos de lesdo renal decorrente do uso de IBP, além da associacdo entre
o uso de IBP e DRC. No entanto, existem poucas hipoteses a esse respeito. Foi
sugerido que o envolvimento renal ocorra com o inicio da nefrite intersticial agu-
da (NIA) induzida pelo IBP’s e seus metabdlitos, os quais sdo depositados na area
tubulo-intersticial renal, estimulando uma resposta imune e gerando um processo
inflamatdrio. Também é sugerido que o paciente frequentemente nao recupera sua
funcao renal basal, provavelmente devido a rapida transformacdo de tecidos renais
genuinos em areas fibréticas e infiltrados celulares intersticiais (PRAGA,; GONZALEZ,
2010). Klatte et al. (2017), Xie et al. (2016) e Lazarus et al. (2016) concordam com
a associacgdo entre IBP e insuficiéncia renal aguda (IRA), e este Ultimo autor e seus
colaboradores afirmam que o uso de IBP € um fator de risco independente para o
desenvolvimento da IRA que pode ser cronificado por exposicdo prolongada a IBP.

Outra via alternativa de NIA cronificada por IBP seria a hipomagnesemia resultante
causada pelo uso prolongado desses medicamentos. E consenso na literatura que al-
teragdes nos niveis séricos de magnésio podem causar disfungéo celular endotelial, in-
flamacao e estresse oxidativo, contribuindo para a cronificagcao da leséo renal (MAZUR
et al., 2007; PARK et al.,, 2014; WOLF et al., 2008). Essas duas propostas de mecanismos
de lesdo renal por uso de IBP sugerem lesdo aguda inicial e posterior cronificacdo. No
entanto, Peng et al. (2016) destacam o potencial nefrotdxico do IBP que pode levar a
DRC em estagio final, independentemente do histérico anterior de IRA.

Por fim, outros estudos associaram anteriormente o uso de IBP a instalacado de
danos renais agudos, como NIA e IRA (ANTONIOU et al., 2015; EUSEBI et al., 2017).
No entanto, a possibilidade de estabelecer um processo cronico nao foi discutida
nesses estudos. Alguns estudos confirmaram que a NIA recorrente causada pelo
uso de IBP pode levar a cronicidade e perda da fungdo renal e consequente apa-
recimento da DRC (CUMMINGS et al,, 2016; KLEPSER; COLLIER; COCHRAN, 2013).
No entanto, estudos subsequentes identificaram que o processo de lesao renal
envolve multiplos mecanismos e o estabelecimento da DRC pode ocorrer indepen-
dentemente de um evento predecessor agudo (ARORA et al,, 2016). Isso foi con-
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firmado posteriormente por outros estudos que identificaram o uso de IBP como
fator de risco independente para o desenvolvimento de DRC (KLATTE et al., 2017;
LAZARUS et al., 2016; XIE et al.,, 2016).

Os achados desta revisdo sistematica sdo extremamente importantes, pois mos-
tram resultados ja encontrados em estudos anteriores sobre a nefrotoxicidade do
IBP e sua relacdo com a DRC, além de orientar a necessaria mudanca de conduta na
pratica clinica. Além disso, serve de alerta aos profissionais de saude quanto a im-
portancia do uso racional do IBP em pacientes sem insuficiéncia renal, bem como
a sua prevencao sempre que possivel na terapia de pacientes com DRC. Também
contribui para a elaboracdo de diretrizes atualizadas para o tratamento farmacolo6-
gico adequado de pacientes com DRC. Por fim, entende-se que os resultados desta
revisdo terdo grande impacto na pratica clinica do cuidado, pois podem orientar
a parcimonia da conduta clinica no uso do IBP de maneira responsavel, principal-
mente em pacientes idosos com DRC. Além disso, tendo em vista o consenso pre-
valecente dos estudos listados, é altamente recomendavel que a funcdo renal seja
investigada antes de adotar o uso regular de IBP.

Apesar das informacdes de grande importancia para os profissionais de saude
que atendem pacientes idosos ou adultos com DRC ou com risco de desenvolver a
doenca, algumas limitacdes precisam ser mencionadas. Cabe ressaltar que, embo-
ra exista um consenso sobre a associacdo entre lesao renal e uso de IBP, todos os
estudos desenvolvidos até o momento sdao observacionais e possuem diferentes
delineamentos e variaveis. No entanto, esta revisdo, sem duvida, contribui para o
reconhecimento da possivel nefrotoxicidade do IBP e a necessidade iminente de
incluir esses medicamentos nas recomendagdes de uso potencialmente inapro-
priado de medicamentos em idosos e pacientes com DRC.

CONCLUSAO
O uso de IBP’s esta associado a instalagdo da DRC bem como a progressao e até
a evolugao para estagios terminais de DRC.
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