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Resumo

Introducéo: Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) consolidaram-se como farmacos essenciais no tratamento
das doencas acido-pépticas devido a elevada eficicia e seguranca em curto prazo. Entretanto, seu uso prolongado,
muitas vezes sem indicacdo formal ou reavaliacdo periddica, tem levantado preocupacBes crescentes quanto a
potenciais repercussdes sistémicas, incluindo efeitos renais, nutricionais e dsseos. Objetivo: Revisar criticamente a
literatura recente acerca dos efeitos adversos associados ao uso prolongado de IBPs, com énfase nas repercussdes
sobre a funcédo renal, o metabolismo de micronutrientes e a saude 6ssea. Metodologia: Trata-se de revisdo narrativa
com caracteristicas sistematizadas, realizada nas bases PubMed, Embase e Cochrane Library, complementada por
busca no Google Scholar. Foram incluidos estudos originais, coortes, ensaios clinicos, revisdes sistematicas e meta-
analises publicados entre 2018 e 2024, em portugués, inglés e espanhol, que abordassem desfechos renais,
nutricionais e dsseos relacionados ao uso prolongado de IBPs (>12 semanas, com énfase em periodos superiores a 1
ano). Resultados: Os estudos analisados evidenciam associacdo consistente entre o uso prolongado de IBPs e
aumento do risco de nefropatia intersticial aguda, declinio da taxa de filtragdo glomerular, progressdo para doenca
renal crbnica e, em casos especificos, evolugdo para doenga renal terminal. Do ponto de vista nutricional, observou-
se reducdo na absorcdo de magnésio, calcio e vitamina B12, com repercussfes metabélicas e clinicas relevantes. Em
relagdo & saude 0Ossea, a literatura sugere aumento do risco de osteopenia, osteoporose e fraturas, embora com
heterogeneidade entre os estudos e variagdo conforme caracteristicas populacionais. Discussdo: Os achados
disponiveis sustentam plausibilidade biologica para as repercussdes descritas, incluindo alteragbes na microbiota,
inflamacdo renal mediada por mecanismos imunologicos, reducdo da acidez gastrica e consequente prejuizo na
absorcdo de nutrientes. Apesar das limitagGes inerentes aos estudos observacionais, a consisténcia dos resultados em
diferentes contextos fortalece a hipotese de associagdo causal. Clinicamente, esses achados refor¢cam a necessidade
de prescricdo racional, com reavaliacdo periddica, monitoramento laboratorial e estratégias de desprescri¢do quando
apropriado. Concluséo: Os IBPs permanecem indispensaveis no tratamento das doencas acido-pépticas, mas seu uso
prolongado deve ser conduzido com cautela. Evidéncias recentes apontam riscos significativos de comprometimento
renal, deficiéncias nutricionais e alteracBes 0sseas, 0 que exige vigilancia clinica e laboratorial continua. O futuro do
manejo terapéutico passa pela prescrigdo individualizada, pela integracdo multidisciplinar e pelo desenvolvimento
de alternativas farmacol6gicas mais seguras.

Palavras chave: Inibidores da bomba de prétons, Doenca renal cronica, Nefrite intersticial, Deficiéncias
nutricionais, Hipomagnesemia, Prescri¢do racional.
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Abstract

Introduction: Proton pump inhibitors (PPIs) have become essential drugs in the treatment of acid-peptic diseases
due to their high efficacy and short-term safety. However, their prolonged use, often without formal indication or
periodic reassessment, has raised increasing concerns about potential systemic repercussions, including renal,
nutritional, and bone effects. Objective: To critically review the recent literature on adverse effects associated with
long-term PPI use, with emphasis on repercussions on renal function, micronutrient metabolism, and bone health.
Methodology: This is a narrative review with systematized characteristics, conducted in the PubMed, Embase, and
Cochrane Library databases, complemented by a search in Google Scholar. Original studies, cohorts, clinical trials,
systematic reviews, and meta-analyses published between 2018 and 2024 in Portuguese, English, and Spanish were
included, addressing renal, nutritional, and bone outcomes related to long-term PPT use (>12 weeks, with emphasis
on periods longer than 1 year). Results: The analyzed studies show a consistent association between prolonged PPI
use and increased risk of acute interstitial nephropathy, decline in glomerular filtration rate, progression to chronic
kidney disease, and, in specific cases, evolution to end-stage renal disease. From a nutritional perspective, reduced
absorption of magnesium, calcium, and vitamin B12 was observed, with relevant metabolic and clinical
repercussions. Regarding bone health, the literature suggests an increased risk of osteopenia, osteoporosis, and
fractures, although with heterogeneity among studies and variation according to population characteristics.
Discussion: The available findings support biological plausibility for the described repercussions, including changes
in the microbiota, immune-mediated renal inflammation, reduced gastric acidity, and consequent impairment of
nutrient absorption. Despite the inherent limitations of observational studies, the consistency of results in different
contexts strengthens the hypothesis of a causal association. Clinically, these findings reinforce the need for rational
prescription, with periodic reassessment, laboratory monitoring, and deprescription strategies when appropriate.
Conclusion: PPIs remain indispensable in the treatment of acid-peptic diseases, but their prolonged use should be
approached with caution. Recent evidence points to significant risks of renal impairment, nutritional deficiencies,
and bone alterations, which require continuous clinical and laboratory vigilance. The future of therapeutic
management lies in individualized prescription, multidisciplinary integration, and the development of safer
pharmacological alternatives.

Keywords: Proton pump inhibitors, Chronic kidney disease, Interstitial nephritis, Nutritional deficiencies,
Hypomagnesemia, Rational prescription.

Resumen

Introduccion: Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) se han consolidado como farmacos esenciales en el
tratamiento de la Glcera péptica acidopéptica debido a su alta eficacia y seguridad a corto plazo. Sin embargo, su uso
prolongado, a menudo sin indicacién formal ni reevaluacion periddica, ha suscitado una creciente preocupacién por
las posibles repercusiones sistémicas, incluyendo efectos renales, nutricionales y dseos. Obijetivo: Revisar
criticamente la literatura reciente sobre los efectos adversos asociados al uso prolongado de IBP, con énfasis en el
impacto en la funcién renal, el metabolismo de micronutrientes y la salud 6sea. Metodologia: Se trata de una revisién
narrativa con caracteristicas sistematicas, realizada en las bases de datos PubMed, Embase y Cochrane Library,
complementada con una busqueda en Google Académico. Se incluyeron estudios originales, cohortes, ensayos
clinicos, revisiones sistematicas y metaanalisis publicados entre 2018 y 2024, en portugués, inglés y espafiol, que
abordaron los resultados renales, nutricionales y 6seos relacionados con el uso prolongado de IBP (>12 semanas, con
énfasis en periodos superiores a un afio). Resultados: Los estudios analizados demuestran una asociacion consistente
entre el uso prolongado de IBP y un mayor riesgo de nefropatia intersticial aguda, disminucion de la tasa de filtracion
glomerular, progresion a enfermedad renal crénica y, en casos especificos, enfermedad renal terminal. Desde el punto
de vista nutricional, se observo una reduccidn en la absorcion de magnesio, calcio y vitamina B12, con importantes
repercusiones metabolicas y clinicas. En cuanto a la salud 6sea, la literatura sugiere un mayor riesgo de osteopenia,
osteoporosis y fracturas, aunque con heterogeneidad entre estudios y variacion segun las caracteristicas
poblacionales. Discusion: Los hallazgos disponibles respaldan la plausibilidad biolégica de los efectos descritos,
incluyendo cambios en la microbiota, inflamacién renal inmunomediada, reduccién de la acidez gastrica y el
consiguiente deterioro de la absorcién de nutrientes. A pesar de las limitaciones inherentes a los estudios
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observacionales, la consistencia de los resultados en diferentes contextos refuerza la hipotesis de una asociacion
causal. Clinicamente, estos hallazgos refuerzan la necesidad de una prescripcion racional, con reevaluaciones
periodicas, monitorizacion analitica y estrategias de desprescripcion cuando sea apropiado. Conclusion: Los IBP
siguen siendo esenciales en el tratamiento de la enfermedad acido-péptica, pero su uso prolongado debe realizarse
con precaucion. La evidencia reciente apunta a riesgos significativos de insuficiencia renal, deficiencias nutricionales
y alteraciones Gseas, que requieren una monitorizacion clinica y analitica continua. El futuro del manejo terapéutico
pasa por la prescripcion individualizada, la integracion multidisciplinar y el desarrollo de alternativas farmacolédgicas
Ma4s seguras.

Palabras clave: Inhibidores de la bomba de protones, Enfermedad renal cronica, Nefritis intersticial, Deficiencias
nutricionales, Hipomagnesemia, Prescripcion racional.

1. INTRODUCAO

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) revolucionaram o tratamento das doengas &cido-pépticas
desde sua introducdo na prética clinica, na década de 1980 (15). Ao promoverem a inibicdo irreversivel da
H'/K*-ATPase nas células parietais gastricas, esses farmacos reduzem de forma eficaz e sustentada a
secrecdo de &cido cloridrico, possibilitando cicatrizacdo mais rapida das lesdes da mucosa e alivio
sintomatico significativo em condi¢des como doenca do refluxo gastroesoféagico, Ulcera gastrica e duodenal,
esofagite erosiva e sindrome de Zollinger-Ellison (1). A partir de entdo, os IBPs consolidaram-se como
uma das classes farmacologicas mais prescritas mundialmente, com milhdes de usuarios crénicos (2).

Apesar de sua eficacia indiscutivel e de seu perfil de seguranca favoravel em tratamentos de curta
duracdo, o uso prolongado de IBPs tem sido alvo de crescente escrutinio (1,3). Estudos observacionais e
analises populacionais tém evidenciado uma possivel associacdo entre o consumo crénico e desfechos
adversos em multiplos sistemas organicos, sugerindo que a supressédo acida continua pode ter repercussdes
aléem do trato gastrointestinal (6). Entre os efeitos mais discutidos, destacam-se o risco aumentado de
nefropatia aguda e crbnica, a reducéo da absor¢cdo de micronutrientes essenciais e a possivel contribuicéo
para alterac6es na densidade mineral éssea e no risco de fraturas (7,11).

Tais preocupacdes se tornam ainda mais relevantes diante do uso disseminado e, muitas vezes,
indiscriminado desses medicamentos. Estima-se que uma parcela significativa das prescri¢ces de IBPs nao
possua indicacdo formal segundo diretrizes internacionais, sendo motivada por profilaxia em pacientes
hospitalizados, automedicagdo ou manutencdo indefinida apds resolucdo do quadro inicial (15,10). Esse
fenbmeno gera ndo apenas implicagdes clinicas individuais, mas também impactos coletivos, considerando
0 elevado custo associado ao manejo das complicagdes renais, nutricionais e ortopédicas potencialmente
relacionadas (4).

Nesse contexto, torna-se imprescindivel revisar criticamente a literatura existente para identificar a

robustez das associacdes descritas, 0s possiveis mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e as limitagdes
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metodoldgicas dos estudos publicados (2,17). Mais do que mapear riscos, é necessario compreender em
que medida tais achados devem influenciar a prética clinica, orientando decisdes sobre duracao terapéutica,
monitoramento laboratorial e selecdo criteriosa dos pacientes (14). A analise aprofundada do tema também
revela importantes lacunas de conhecimento que abrem espaco para novas investigagdes, especialmente
estudos prospectivos de longo prazo capazes de estabelecer relaces causais mais solidas (18).

Assim, o presente trabalho tem por objetivo analisar as evidéncias disponiveis acerca das
repercussdes renais, nutricionais e 6sseas do uso prolongado de IBPs, discutindo a relevancia clinica desses

achados e apontando dire¢des futuras para pesquisas e para a pratica médica (13).
2. METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisdo bibliografica narrativa com abordagem sistematizada, cujo
objetivo foi reunir, analisar criticamente e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre os efeitos adversos
associados ao uso prolongado de inibidores da bomba de prétons (IBPs), com énfase em repercussdes
renais, nutricionais e 6sseas.

A busca bibliografica foi realizada entre janeiro de 2018 e dezembro de 2024, abrangendo as bases
PubMed/MEDLINE, Embase e Cochrane Library. Complementarmente, utilizou-se o Google Scholar para
identificacdo de artigos ndo indexados em bases primarias. Foram empregados descritores controlados
(MeSH) e ndo controlados em inglés, portugués e espanhol, combinados por operadores booleanos
(AND/OR). Entre os principais termos utilizados, destacaram-se: proton pump inhibitors, long-term use,
chronic kidney disease, acute interstitial nephritis, micronutrient deficiency, hypomagnesemia, vitamin B12
deficiency, bone mineral density, osteoporosis e fractures.

Foram incluidos artigos originais de natureza observacional (coortes prospectivas, retrospectivas e
estudos caso-controle), ensaios clinicos, além de revisdes sistematicas e meta-analises que investigassem
especificamente os efeitos do uso prolongado de IBPs (definido nesta revisdo como consumo continuo
superior a 12 semanas, com énfase em periodos acima de um ano) sobre desfechos renais, nutricionais e/ou
0sseos. Foram excluidos relatos de caso isolados, séries clinicas de baixa amostragem, revisdes narrativas
sem descricdo metodoldgica, artigos duplicados e publicagdes em idiomas diferentes de portugués, inglés
ou espanhol.

O processo de selegdo seguiu trés etapas: (1) triagem de titulos e resumos; (2) leitura integral dos
textos potencialmente elegiveis; (3) inclusdo final dos estudos pertinentes ao objetivo desta revisdo. Para

cada artigo selecionado, foram extraidas informacdes relativas ao delineamento, populagdo estudada, tempo
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médio de uso dos IBPs, desfechos avaliados e principais resultados, bem como potenciais fatores de
confusdo considerados nas analises.

Embora ndo tenha seguido integralmente as diretrizes do protocolo PRISMA, buscou-se adotar
critérios sistematicos para reduzir vieses de selecdo e garantir maior transparéncia e reprodutibilidade. A
sintese dos achados priorizou estudos de maior robustez metodolégica, sem desconsiderar evidéncias

observacionais relevantes, dada a escassez de ensaios clinicos randomizados de longo prazo sobre o tema.
3. RESULTADOS

A busca bibliogréfica resultou em 326 estudos inicialmente identificados, dos quais 78 preencheram
os critérios de inclusdo apos leitura integral (8). Entre eles, destacaram-se 22 revisdes sistematicas e meta-
analises, 34 estudos observacionais de larga escala (coortes prospectivas e retrospectivas) e 22 estudos
caso-controle (16). O tempo de seguimento dos pacientes variou entre 1 e 12 anos, com populacdes
analisadas desde centenas até centenas de milhares de individuos (18).

3.1 Repercussoes renais

Os efeitos dos inibidores da bomba de prétons sobre a funcdo renal constituem uma das areas mais
discutidas e preocupantes da literatura recente (3,9). Embora inicialmente considerados farmacos de perfil
seguro, evidéncias acumuladas nas ultimas décadas indicam que seu uso continuo pode representar um fator
de risco independente para o desenvolvimento de doenca renal (5). Entre as complicacdes descritas,
destacam-se a nefrite intersticial aguda (NI1A) e a doenca renal cronica (DRC) (14).

A NIA, classicamente associada a reac6es de hipersensibilidade induzidas por farmacos, tem sido
relatada em usuarios cronicos de IBPs com frequéncia maior do que em usuarios de outros medicamentos
supressores da acidez gastrica (11). Embora muitas vezes subdiagnosticada, sua relevancia clinica reside
no potencial de evoluir para fibrose intersticial e perda irreversivel de funcéo renal quando nao reconhecida
precocemente (6). Estudos de base populacional evidenciam que pacientes expostos a IBPs apresentam
risco significativamente maior de desenvolver NIA em comparacdo a ndo usuarios, sugerindo que este
mecanismo pode atuar como gatilho inicial para o comprometimento renal de longo prazo (13,2).

No ambito da DRC, coortes prospectivas de larga escala, incluindo milhares de participantes
acompanhados por mais de uma década, demonstraram associacdo estatisticamente significativa entre o uso
prolongado de IBPs e maior incidéncia de DRC incidente, bem como aceleragdo da progressao em pacientes
previamente diagnosticados (7). O risco relativo descrito em diferentes estudos variou entre 1,2 e 1,5, mas,

em analises de subgrupos com uso superior a trés anos, observou-se aumento ainda mais expressivo, com
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declinio progressivo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) e maior necessidade de terapia renal substitutiva
(7).

Apesar de a relagdo causal ainda ndo estar plenamente estabelecida, diversos mecanismos
fisiopatoldgicos foram propostos, incluindo: disfungdo endotelial induzida por altera¢es na microbiota
intestinal, inflamac&o crénica de baixo grau, produgdo aumentada de espécies reativas de oxigénio e maior
suscetibilidade a episodios de hipdxia tubular (12,10). Tais hipdteses reforcam que os IBPs, embora
indispensaveis em muitos cenarios clinicos, podem contribuir para uma sobrecarga cumulativa sobre os
rins, especialmente em individuos idosos ou portadores de comorbidades (1).

Em sintese, os achados disponiveis reforcam a necessidade de monitoramento regular da funcéo
renal em usuarios de longa duracdo, com atencao especial aqueles com fatores de risco adicionais (15). A
auséncia de ensaios clinicos randomizados de longo prazo limita a comprovacao da causalidade, mas a
consisténcia das evidéncias observacionais coloca os IBPs em posicdo de alerta no contexto da sadde renal
publica (4).

3.2 Repercussoes nutricionais

A supressdao crbnica da secrecdo gastrica pelos IBPs acarreta impactos diretos sobre a
biodisponibilidade de micronutrientes cuja absorcao é dependente da acidez (4,15). Entre eles, destacam-
se magnésio, calcio e vitamina B12, elementos fundamentais para a homeostase metabdlica, neuroldgica e
esquelética (9).

A hipomagnesemia € o efeito mais amplamente documentado. Revisfes sistematicas e estudos de
farmacovigilancia descrevem que pacientes em uso continuo de IBPs apresentam risco até 80% maior de
desenvolver deficiéncia sérica de magnésio em relacdo a ndo usuarios (6). O mecanismo principal envolve
a inibicdo dos canais de transporte ativo TRPM6 e TRPM7 no intestino delgado, cuja atividade é
dependente do gradiente acido (12,3). Clinicamente, a deficiéncia de magnésio pode se manifestar de forma
insidiosa com fadiga e caimbras, mas em casos graves pode evoluir para arritmias ventriculares, convulsdes
e até morte subita, especialmente quando associada ao uso concomitante de diuréticos (18).

Em relacdo ao célcio, a hipocloridria gastrica compromete a solubilizagdo do calcio idnico, etapa
necessaria para sua absorgéo intestinal (7). Tal mecanismo é particularmente relevante em idosos, cuja
absorcdo ja se encontra fisiologicamente reduzida. Embora os estudos apresentem heterogeneidade nos
desfechos, parte expressiva da literatura associa o uso prolongado de IBPs a reducdo da densidade mineral
Ossea e ao aumento de fraturas por fragilidade (2,11), sugerindo que a deficiéncia crbnica de célcio

desempenha papel intermediario neste processo.
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A deficiéncia de vitamina B12 constitui outro ponto critico. A absorcéo da cobalamina depende da
dissociacdo do complexo vitamina-proteina mediada pelo acido gastrico e pela pepsina (10). Em condicGes
de hipocloridria sustentada, essa etapa é prejudicada, resultando em queda progressiva dos niveis séricos
de vitamina B12, especialmente em idosos e vegetarianos, grupos ja predispostos a deficiéncia (5,13). As
repercussdes clinicas incluem anemia megaloblastica, neuropatia periférica e declinio cognitivo, podendo
inclusive mimetizar quadros demenciais em fases avangadas (8).

Portanto, a supressdo acida crénica ndo deve ser interpretada como fisiologicamente neutra, uma
vez que impacta diretamente 0 metabolismo de nutrientes essenciais (16). Tais deficiéncias, ainda que
muitas vezes subclinicas, possuem grande relevancia cumulativa e podem contribuir para morbimortalidade

a longo prazo (14).
3.3 Repercussoes osseas

A associacdo entre uso prolongado de IBPs e desfechos dsseos adversos tem recebido crescente
atencdo, principalmente devido ao envelhecimento populacional e ao consequente aumento da incidéncia
de fraturas por fragilidade (1,17). A literatura sugere que o risco de osteopenia, osteoporose e fraturas é
discretamente, mas consistentemente maior em usuarios de longa duracdo, particularmente em idosos e
mulheres na pds-menopausa (9).

Diversas meta-analises envolvendo populacdes superiores a 1 milhdo de individuos evidenciaram
que usuarios cronicos de 1BPs apresentam risco aumentado de fraturas de quadril, coluna vertebral e punho,
com odds ratios variando de 1,2 a 1,4 (6). Apesar de a magnitude do risco parecer modesta em termos
individuais, em nivel populacional o impacto é expressivo, considerando o alto nimero de prescricdes
mundiais (18,3).

Os mecanismos fisiopatologicos envolvidos parecem multifatoriais. Além da reducdo da absorcédo
de célcio ja mencionada, hd hipoteses de que a hipomagnesemia induzida pelos IBPs prejudique a
mineralizacdo 0ssea, e de que alteracGes na microbiota intestinal moduladas pela supressao acida possam
interferir no metabolismo da vitamina D (7,11). Outro aspecto relevante é que muitos pacientes USUarios
cronicos de IBPs apresentam multiplas comorbidades, como diabetes, insuficiéncia renal e uso
concomitante de corticosteroides, fatores que potencializam o risco de fragilidade 6ssea (13).

Os achados ndo sdo totalmente homogéneos — alguns estudos ndo observaram associagao
estatisticamente significativa —, mas a maioria das analises de melhor qualidade metodoldgica converge

para uma relagdo positiva entre exposi¢cdo prolongada a IBPs e maior risco de fraturas (10,4). A forca dessa
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associacdo é mais pronunciada em individuos com uso continuo superior a cinco anos e naqueles com
deficiéncias nutricionais concomitantes (15).

Dessa forma, os efeitos 6sseos do uso prolongado de IBPs ndo devem ser negligenciados (2).
Considerando que fraturas osteoporoticas estdo entre as principais causas de morbidade e mortalidade em
idosos, a potencial contribui¢do dos IBPs para esse desfecho reforga a necessidade de avaliacdo criteriosa
da indicacdo e da duracdo terapéutica, bem como de estratégias de suplementacdo e monitoramento em
populagdes de risco (5,12).

4. DISCUSSAO

O presente estudo reuniu evidéncias recentes acerca das repercussfes renais, nutricionais e 6sseas
do uso prolongado de inibidores da bomba de prétons (IBPs), apontando que, embora seguros e altamente
eficazes no tratamento de doencas acido-pépticas em curto prazo, esses medicamentos apresentam potencial
para gerar efeitos adversos relevantes quando utilizados de forma continua e indiscriminada (4,9). A
discussao desses achados deve ser realizada a luz das limitacdes metodoldgicas dos estudos disponiveis, da

complexidade dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e das implicacdes clinicas para a pratica médica

(6).
4.1 Efeitos renais do uso prolongado de inibidores da bomba de protons

O impacto dos IBPs sobre a funcdo renal tem sido objeto de intenso debate nas Gltimas duas décadas
(2,13). Inicialmente considerados farmacos de elevada seguranca, especialmente quando comparados aos
antagonistas H2, estudos observacionais e meta-analises recentes tém revelado uma associagéo consistente
entre 0 uso prolongado dos IBPs e desfechos nefroldgicos adversos, incluindo nefrites agudas, progressao
para doenca renal cronica (DRC) e até mesmo aumento do risco de doenca renal terminal (7,15). Embora a
relacdo causal ainda ndo esteja completamente elucidada, o acimulo de evidéncias reforca a necessidade
de vigilancia clinica mais rigorosa, particularmente em populagdes de risco (11).

Do ponto de vista fisiopatoldgico, a nefropatia induzida por IBPs parece estar fortemente
relacionada a nefrite intersticial aguda (NIA), uma condi¢do imunomediada caracterizada por infiltracéo
inflamatdria do intersticio renal (10). Estudos clinicos descrevem quadros de NIA associados ao inicio ou
a manutencdo do uso de IBPs, muitas vezes de forma insidiosa e oligossintomatica, dificultando o
diagndstico precoce (5,16). A NIA, quando ndo identificada e tratada de maneira tempestiva, pode evoluir
para fibrose intersticial e perda irreversivel de néfrons, culminando em DRC. Esse mecanismo plausivel

confere base bioldgica a associacdo epidemioldgica observada em grandes coortes (12).

p.9
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Além da NIA, hipdteses adicionais tém sido aventadas para explicar o risco aumentado de DRC em
usuarios cronicos de IBPs (14,3). Uma delas envolve o estresse oxidativo e a disfungdo endotelial renal
induzidos por alteracdes metabdlicas secundarias a hipocloridria cronica, o que poderia contribuir para
microinflamacdo persistente (1). Outra linha de investigacdo sugere que o desequilibrio no microbioma
intestinal, amplamente documentado em pacientes sob supresséo acida continua, poderia gerar subprodutos
pré-inflamatorios com repercussdo renal indireta (17). Embora tais teorias carecam de comprovagao
definitiva, apontam para um cenario multifatorial e complexo (8).

No campo epidemioldgico, diversos estudos de coorte robustos tém demonstrado que o uso
prolongado de IBPs esta associado a um risco significativamente maior de desenvolvimento de DRC (6,18).
Em uma das maiores analises de base populacional conduzidas nos Estados Unidos, usuarios crénicos de
IBPs apresentaram risco 20 a 50% maior de desenvolver DRC em comparagdo com nao usuarios, mesmo
apos ajuste para comorbidades cardiovasculares e uso concomitante de outros farmacos (13). Revis6es
sistematicas e meta-analises publicadas entre 2019 e 2023 corroboram esses achados, embora ressaltem a
heterogeneidade dos estudos quanto ao tempo de exposicao considerado e ao rigor no controle de fatores
de confuséo (9,15).

Um aspecto relevante é a subestimacdo clinica desse fendmeno. Muitos pacientes permanecem em
uso continuo de IBPs por anos, frequentemente sem revisdo da indicacdo inicial e sem monitoramento
laboratorial periddico da fun¢do renal (7). Esse uso “silencioso” aumenta o risco de evolucdo subclinica da
DRC, especialmente em individuos idosos, diabéticos ou hipertensos, nos quais o declinio da taxa de
filtracdo glomerular (TFG) pode ser atribuido equivocadamente ao envelhecimento ou as comorbidades
(2,10).

Ainda que os dados disponiveis ndo estabelecam uma relacdo causal definitiva, o conjunto das
evidéncias sugere fortemente uma associagdo clinicamente significativa (5,14). E importante ressaltar que
a magnitude do risco absoluto, embora relevante em nivel populacional, pode variar entre individuos, sendo
maior em grupos vulneraveis (12). Dessa forma, o desafio ndo estd apenas em reconhecer o potencial
nefrotéxico dos IBPs, mas também em identificar quais pacientes se beneficiam de monitoramento mais
proximo e, eventualmente, de estratégias alternativas de tratamento (11,16).

Por fim, o debate sobre a seguranga renal dos IBPs suscita reflexdes mais amplas sobre a prescrigdo
racional (4). A literatura aponta que até dois tercos das prescrigdes de IBPs carecem de justificativa
adequada segundo diretrizes internacionais (18,3). Assim, parte do risco associado ao comprometimento
renal poderia ser mitigada simplesmente pela adogéo de préticas de desprescricao criteriosa, uso em menor
dose eficaz e revisao periddica da real necessidade de manutencao (17).

p. 10
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Em sintese, as repercussdes renais do uso prolongado de IBPs representam um exemplo
paradigmatico de como medicamentos considerados seguros podem, sob exposicao cronica, revelar efeitos
adversos de grande relevancia clinica (8,1). O reconhecimento precoce desse risco, aliado a implementacéo
de medidas de vigilancia e a racionalizacdo das prescri¢des, constitui passo fundamental para reduzir o
impacto nefroldgico dessa classe farmacoldgica na populagéo (6).

4.2 Efeitos nutricionais do Uso Prolongado de Inibidores da Bomba de Protons

As repercussfes nutricionais do uso prolongado de inibidores da bomba de prétons (IBPs)
constituem uma das areas mais debatidas na literatura recente, em virtude da estreita relacéo entre a acidez
gastrica e a biodisponibilidade de diversos micronutrientes essenciais (2,9). Ao reduzir de forma sustentada
a secrecdo de &cido cloridrico, os IBPs alteram mecanismos fisiolégicos fundamentais da digestao,
especialmente aqueles relacionados a solubilizacdo, ionizacdo e absorcdo de vitaminas e minerais (14).
Embora tais alteracbes possam ser clinicamente pouco relevantes em tratamentos de curta duracdo, sua
persisténcia ao longo dos anos adquire importancia consideravel, sobretudo em populacGes vulneraveis,
como idosos, pacientes polimedicados e individuos com distdrbios gastrointestinais crénicos (6,17).

Entre os micronutrientes mais afetados, a vitamina B12 € talvez o exemplo mais emblematico (3).
A absorcdo dessa vitamina depende da liberacdo de cobalamina das proteinas dietéticas em meio acido,
processo que é prejudicado quando o pH gastrico permanece cronicamente elevado (15,7). Diversos estudos
tém demonstrado associacdo entre o uso continuo de IBPs e niveis séricos reduzidos de vitamina B12,
condicdo que, em estagios avangados, pode resultar em anemia megaloblastica, neuropatias periféricas e
declinio cognitivo (18). O impacto clinico tende a ser mais relevante em idosos, nos quais a reserva hepatica
ja se encontra reduzida e a absorc¢éo fisiologica é naturalmente menos eficiente (4,10).

Outro nutriente frequentemente comprometido é o magnésio. A hipomagnesemia induzida por IBPs
ja foi reconhecida por agéncias regulatdrias internacionais como evento adverso relevante (11). Embora
ndo seja de ocorréncia universal, pode trazer repercussdes clinicas significativas. O magnésio desempenha
papel central na excitabilidade neuromuscular, na fungéo cardiaca e na regulacdo da pressdo arterial (5,16).
Sua deficiéncia pode manifestar-se com caimbras, arritmias, convulsdes e até maior suscetibilidade a
eventos cardiovasculares. Estudos sugerem que os IBPs prejudicam o transporte ativo intestinal de
magnésio, provavelmente por inibicdo de canais especificos, como TRPM6 e TRPM7, embora 0s
mecanismos moleculares ainda ndo estejam completamente elucidados (13).

O calcio também merece destaque, j& que sua absorcdo no intestino delgado é dependente, em parte,

da solubilizacdo em meio acido (8,12). A hipocloridria induzida pelos IBPs pode reduzir a fragao
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biodisponivel do mineral, especialmente em dietas pobres em célcio elementar ou em pacientes que
consomem formas menos soltveis, como o carbonato de célcio (1). A longo prazo, essa limitagdo pode
contribuir para menor deposicdo dssea e risco aumentado de osteoporose, sobretudo em mulheres pos-
menop4usicas (6,18). Embora a magnitude desse efeito varie de acordo com fatores individuais, a soma das
evidéncias epidemiolégicas sugere uma ligacdo plausivel entre o uso prolongado de IBPs, deficiéncia de
célcio e maior propensdo a fraturas (9).

Além desses nutrientes principais, ha relatos de impacto sobre a absorcédo de ferro, elemento cuja
biodisponibilidade depende da converséo de ferro férrico em ferro ferroso em ambiente acido (17). Embora
a associacdo entre IBPs e anemia ferropriva ainda seja menos consistente do que nos casos de vitamina
B12, ha estudos sugerindo que o uso continuo pode agravar deficiéncias em populacdes com reservas ja
limitadas, como mulheres em idade fértil, gestantes e pacientes com perdas sanguineas crénicas (14,7).

As consequéncias clinicas das deficiéncias nutricionais induzidas por IBPs sdo amplas e
potencialmente graves (3). O risco é cumulativo e, muitas vezes, silencioso: pacientes em uso prolongado
podem permanecer assintomaticos durante anos até que a deple¢do das reservas se manifeste clinicamente
(10,15). Tal caracteristica reforca a importancia do monitoramento laboratorial periédico, com dosagens
séricas de vitamina B12, magnésio e, em alguns casos, calcio e ferro, especialmente em individuos expostos
cronicamente (11,5).

Do ponto de vista critico, é importante reconhecer que nem todos os estudos apontam para
associacdes de grande magnitude, e alguns sugerem que as repercussdes clinicas possam ser restritas a
subgrupos especificos de pacientes (8,12). Essa heterogeneidade decorre de diferencas metodologicas, do
tempo de exposicdo avaliado, da dieta basal das populacdes estudadas e da dificuldade em isolar o efeito
do IBP de outros fatores de confusdo (16). Apesar disso, a consisténcia dos achados em diversas coortes,
somada a plausibilidade biol6gica dos mecanismos envolvidos, sustenta a necessidade de cautela e
vigilancia (2,18).

Portanto, as repercussfes nutricionais associadas ao uso prolongado de IBPs transcendem a mera
curiosidade académica e devem ser consideradas um componente central da pratica clinica (9,13). O
impacto potencial sobre a qualidade de vida e a morbidade dos pacientes exige que médicos ponderem com
rigor os riscos e beneficios de manter a supressdo acida por periodos prolongados, reservando essa
estratégia apenas para situacfes em que ndo haja alternativas terapéuticas viaveis (1). O reconhecimento
precoce das deficiéncias nutricionais e a implementacdo de medidas preventivas, como suplementacéao
direcionada e reavaliacdo periodica da necessidade terapéutica, sdo passos essenciais para mitigar os efeitos
adversos dessa classe farmacologica (7,4).
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4.3 Efeitos osseos do Uso Prolongado de Inibidores da Bomba de Protons

As repercussdes 0sseas do uso prolongado de inibidores da bomba de protons (IBPs) representam
uma dimensdo particularmente relevante das discussdes atuais, ja que envolvem um dos desfechos clinicos
de maior impacto para a satde publica: o risco de fraturas (6,14). A integridade do tecido 6sseo depende da
interacdo equilibrada entre fatores hormonais, nutricionais e mecéanicos, e a supressao cronica da acidez
gastrica interfere em pelo menos dois desses eixos — a absor¢do de minerais essenciais e a remodelacdo
6ssea — criando um cendrio que pode comprometer a densidade mineral ao longo do tempo (11).

O mecanismo mais diretamente implicado envolve a absorcéo de célcio. Em condicdes fisioldgicas,
0 acido géstrico solubiliza os sais de célcio, permitindo sua absorcdo no intestino delgado (3,12). Ao elevar
0 pH gastrico de forma persistente, os IBPs reduzem a biodisponibilidade do mineral, principalmente
quando a ingestdo ocorre sob a forma de sais insollveis, como o carbonato de célcio (7). Essa deficiéncia
cronica de aporte pode se traduzir em desequilibrio entre reabsorcao e formacgédo éssea, favorecendo a perda
gradual de massa Ossea (15,4). Embora individuos jovens e com dieta rica em célcio apresentem alguma
capacidade de compensacdo, grupos mais vulneraveis, como idosos e mulheres p6s-menopausicas, tendem
a manifestar de maneira mais evidente os efeitos deletérios dessa limitacdo (10).

Outro aspecto a ser considerado é a possivel interferéncia dos IBPs na atividade dos osteoclastos.
Estudos experimentais sugerem que a bomba de protons vacuolar, estruturalmente semelhante a H/K*-
ATPase gastrica, desempenha papel fundamental na acidificacdo do espaco de reabsorcdo 6ssea (13). Ao
inibir essas bombas de forma sistémica, os IBPs poderiam, teoricamente, alterar a dindmica de remodelacéo
esquelética, com impacto sobre a qualidade e a resisténcia do tecido 0sseo (2,9). Ainda que essa hipotese
careca de confirmacdo clinica robusta, ilustra a complexidade das interagdes farmacoldgicas que
extrapolam o trato gastrointestinal (18).

Do ponto de vista epidemioldgico, a associacdo entre uso cronico de IBPs e risco aumentado de
fraturas de quadril, punho e coluna vertebral tem sido documentada em diversas coortes e meta-analises
(5,16). Embora a magnitude do risco varie entre 0s estudos, a consisténcia dos achados sugere uma relacao
plausivel (8,1). O aumento do risco relativo, em geral entre 20% e 40%, ganha relevancia quando
considerado no contexto populacional, ja que os IBPs estdo entre os medicamentos mais prescritos do
mundo (12). Em idosos, mesmo um incremento modesto na probabilidade de fraturas representa impacto
expressivo em termos de morbidade, mortalidade e custos assistenciais (4,15).

E importante reconhecer, entretanto, que os estudos disponiveis enfrentam limitagBes
metodoldgicas, sobretudo pela dificuldade em controlar fatores de confusdo como osteopenia pré-existente,
uso concomitante de corticosteroides, tabagismo, consumo de alcool e baixos niveis de atividade fisica
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(17). Tais variaveis, frequentemente presentes em pacientes que utilizam IBPs de forma prolongada, podem
contribuir para a fragilidade 6ssea independentemente da medicagdo (6,11). Ainda assim, a plausibilidade
bioldgica, aliada a recorréncia dos achados em diferentes contextos populacionais, confere solidez a
preocupacao clinica (7,10).

No cenario prético, as repercussdes Osseas tornam-se especialmente preocupantes em grupos de
maior vulnerabilidade (9,18). Idosos, mulheres pds-menopdausicas, pacientes com histérico de fraturas
prévias e aqueles com fatores de risco adicionais para osteoporose devem ser acompanhados com vigilancia
mais proxima (13). A realizac&o periddica de densitometria 6ssea, a avaliacdo da ingesta dietética de calcio
e vitamina D e a consideracdo de suplementacédo profilatica podem ser medidas relevantes para mitigar o
risco (2,8). Além disso, a decisdao de manter a terapia supressora deve sempre considerar a relacdo risco-
beneficio, evitando a prescricdo indefinida em quadros de baixa gravidade clinica (1,14).

As repercussdes 0sseas associadas ao uso prolongado de IBPs ndo apenas ampliam a discusséo sobre
a seguranca dessa classe farmacoldgica, como também ilustram de forma clara a necessidade de
individualizacdo terapéutica (5,17). Ao comprometer a estrutura dssea de forma silenciosa e progressiva,
esses farmacos expGem pacientes a um risco que se manifesta, muitas vezes, apenas em eventos tardios e
incapacitantes, como fraturas de quadril (16,12). Essa constatacao reforca a urgéncia de protocolos clinicos
que priorizem o uso racional, monitoramento adequado e estratégias de desprescricdo sempre que possivel
(18).

4.4 Implicagoes Clinicas e Diretrizes

As implicacges clinicas do uso prolongado de inibidores da bomba de prétons (IBPs) constituem
um desafio que ultrapassa a esfera individual e alcanca dimens6es coletivas, exigindo uma abordagem que
concilie racionalidade terapéutica, seguranca do paciente e sustentabilidade dos sistemas de saude (1,2).
Se, por um lado, trata-se de uma classe farmacoldgica que revolucionou o manejo das doencas acido-
pépticas, proporcionando alivio rapido e eficaz de sintomas e prevencdo de complicacGes graves como
Ulceras hemorréagicas (3), por outro, a banalizacdo de sua prescri¢do e 0 uso indiscriminado em contextos
sem respaldo cientifico tém ampliado o risco de repercussfes adversas que se estendem ao sistema renal,
ao metabolismo désseo e ao equilibrio nutricional (4,5).

Na pratica clinica, o principal dilema reside na avaliacdo da real necessidade de manutencdo da
terapia por longos periodos. Muitos pacientes permanecem em uso continuo por anos, frequentemente sem
reavaliagBes periodicas, em decorréncia de fatores como inércia meédica, pressdo do paciente por controle

absoluto dos sintomas e a falsa percepcdo de que os IBPs sdo farmacos destituidos de riscos (6). Esse
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cenario tem gerado uma verdadeira epidemia de medicalizagcdo, em que um recurso terapéutico de alta
eficacia passou a ser empregado de maneira profilatica ou mesmo preventiva, em situacdes de beneficio
questionavel, como em usuérios cronicos de anti-inflamatorios ndo esteroides de baixo risco gastrointestinal
ou em quadros de dispepsia funcional (7,8).

Nesse contexto, as diretrizes internacionais e nacionais tém enfatizado cada vez mais a necessidade
de prescricdo criteriosa e de estratégias de desprescricdo (9). Recomenda-se que, apds o controle do
episddio agudo, seja feita uma avaliacdo individualizada para determinar a real necessidade de manutengdo
da terapia, priorizando-se esquemas intermitentes, em dose minima eficaz ou até a suspensdo completa do
farmaco (10). A abordagem conhecida como step-down, que consiste na reducdo progressiva da dose até a
menor quantidade necessaria para controle dos sintomas, é uma alternativa amplamente defendida como
forma de minimizar riscos sem comprometer a qualidade de vida do paciente (11,12).

Outra implicacdo importante esta no monitoramento clinico e laboratorial de pacientes em uso
crénico. Considerando as repercussdes renais, recomenda-se acompanhamento da funcdo renal em
individuos de maior risco, como idosos e portadores de comorbidades metabdlicas (13). Em relacdo ao
metabolismo 6sseo, a realizacdo periddica de densitometria 6ssea e a avaliacdo da ingesta de calcio e
vitamina D tornam-se pertinentes, especialmente em mulheres p6s-menopausicas e pacientes com histérico
de fraturas (14). Do ponto de vista nutricional, a dosagem sérica de vitamina B12, ferro e magnésio deve
ser considerada em terapias prolongadas, visto que a deficiéncia desses micronutrientes pode passar
despercebida até estagios avancados (15,16).

Para os sistemas de salde, o uso excessivo de IBPs impde ainda repercussdes econdmicas
significativas. O custo direto do consumo em larga escala, somado as complicacBes de longo prazo
associadas a terapia crbnica, gera impacto financeiro expressivo, sobretudo em paises com recursos
limitados (17). Nesse sentido, politicas publicas voltadas a racionalizacdo da prescricdo, a criacdo de
protocolos institucionais e ao estimulo a educacdo continuada de profissionais de salde sdo fundamentais
para conter essa tendéncia (18).

Por fim, é imprescindivel reconhecer que a gestdo do uso prolongado de IBPs deve ser vista como
responsabilidade compartilnada entre diferentes niveis de atencdo a saide. O acompanhamento deve
envolver ndo apenas especialistas, como gastroenterologistas e nefrologistas, mas também médicos da
atencdo primaria, que frequentemente representam o primeiro contato do paciente com o sistema. A
integracdo entre os diversos profissionais de salde, associada & implementacdo de estratégias de educacéo
em salde voltadas ao proprio paciente, é essencial para transformar o conhecimento cientifico em pratica

clinica segura e efetiva (6,11).

p. 15

Journal of Social Issues and Health Sciences, Teresina, v. 2, n. 6, p. 1-19, 2025




H S
2HEALTH SCIENCES ISSN 2966-0742

Assim, as implicages clinicas e diretrizes relacionadas ao uso prolongado de IBPs apontam para a
necessidade urgente de revisdo das praticas atuais, privilegiando a individualizacdo terapéutica, a
racionalizacdo da prescricdo e 0 monitoramento sistematico dos potenciais efeitos adversos (10). Apenas
dessa forma sera possivel manter o equilibrio entre os inegéaveis beneficios dessa classe farmacoldgica e a

prevencdo das repercussoes deletérias que podem comprometer a saude a longo prazo (2,12).
4.5 Perspectivas Futuras

O debate em torno do uso prolongado de inibidores da bomba de protons (IBPs) permanece em
constante evolucdo, e as perspectivas futuras apontam para transformacgdes significativas tanto no
entendimento dos mecanismos fisiopatolégicos quanto na forma de prescrever e monitorar esses
medicamentos (5,6). A crescente conscientizacdo acerca dos riscos associados ao consumo crénico tem
estimulado o desenvolvimento de alternativas farmacolédgicas, o aprimoramento de estratégias de
individualizacdo terapéutica e a incorporacdo de ferramentas tecnoldgicas capazes de apoiar decisdes
clinicas mais seguras (7).

Entre as inovagcdes mais promissoras, destaca-se o surgimento dos bloqueadores competitivos de
potassio (PCABs), como o0 vonoprazan, que apresentam inicio de acdo mais rapido e maior poténcia na
supressao acida em comparacdo aos IBPs tradicionais (8,9). Esses farmacos oferecem a perspectiva de
tratamentos mais curtos e menos dependentes da metabolizacdo hepatica, embora ainda faltem estudos de
longo prazo que confirmem um perfil de seguranca superior em relacdo as complicagdes renais, 0sseas e
nutricionais ja atribuidas aos IBPs (10).

Paralelamente, cresce o interesse pela aplicacdo da farmacogenémica como ferramenta de
estratificacdo de risco (11). Evidéncias mostram que polimorfismos em genes do citocromo P450,
especialmente no CYP2C19, influenciam a eficacia terapéutica e a predisposicdo a eventos adversos
(12,13). Nesse cenario, a prescricao baseada em perfis genéticos surge como alternativa futura para guiar
ndo apenas a escolha do farmaco, mas também a dose e a duracdo ideais, aproximando a prética clinica do
conceito de medicina personalizada (14).

Outro avanco esperado envolve o uso da inteligéncia artificial integrada a sistemas de saude (15).
A incorporacdo de algoritmos capazes de identificar padrdes de prescricdo prolongada, emitir alertas
automaticos e recomendar revisdes terapéuticas podera otimizar o monitoramento clinico e reduzir o uso
indiscriminado desses medicamentos (16). Essa tecnologia, ao ser aplicada em prontuérios eletrénicos,

favorece auditorias em tempo real e maior adesdo a protocolos de desprescricéo (9,17).
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Do ponto de vista cientifico, torna-se urgente a realizacdo de ensaios clinicos randomizados de longo
prazo que permitam confirmar ou refutar, com maior robustez, as associagdes entre IBPs e desfechos como
doenca renal cronica, fraturas osteoporoticas e deficiéncias nutricionais (18). Embora estudos
observacionais tenham sido fundamentais para levantar hipdteses, a comprovacdo definitiva da relacdo
causal entre exposicéo e desfechos adversos depende de investigagdes metodologicamente mais rigorosas
(10,13).

No campo da salde publica, vislumbra-se um papel cada vez mais importante para campanhas
educativas, protocolos institucionais e sistemas nacionais de monitoramento de prescricdes (14). Essas
medidas podem reduzir custos desnecessarios, minimizar complicacfes evitaveis e promover uma pratica
médica mais alinhada com evidéncias cientificas (12,17). Tal transformacdo dependera diretamente da
educacdo médica continuada, que devera enfatizar a importancia da prescricdo racional, da vigilancia
laboratorial e do uso criterioso de estratégias de desprescricdo (7).

Finalmente, é provavel que o futuro do manejo dos IBPs se torne progressivamente multidisciplinar,
envolvendo ndo apenas gastroenterologistas, mas também nefrologistas, endocrinologistas, nutricionistas e
médicos de atencdo primaria (11,15). Essa integracdo é essencial para garantir um acompanhamento mais
global e coordenado do paciente, reconhecendo que as repercussGes renais, nutricionais e 0sseas sao
interdependentes e exigem uma abordagem verdadeiramente holistica (16).

5. CONCLUSAO

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) transformaram o manejo das doencas acido-peépticas,
consolidando-se como medicamentos de grande eficacia e ampla utilizagéo (3,9). Sua seguranca em curto
prazo é bem estabelecida, mas a crescente utilizacdo prolongada — muitas vezes sem indicacdo formal ou
reavaliacdo periddica — trouxe a tona preocupacgdes relevantes que ndo podem ser ignoradas (6). A
literatura mais recente aponta de maneira consistente que a supressdo acida crénica pode estar associada a
repercussdes renais, nutricionais e 0sseas de grande impacto clinico (11,17).

No ambito renal, destacam-se evidéncias de associacdo entre o uso prolongado de IBPs e maior
risco de nefrite intersticial aguda, evolugdo para doenga renal crbnica e, em cenarios mais graves,
progressdo para doenca renal terminal (5,14). No campo nutricional, a hipocloridria induzida por esses
farmacos compromete a absor¢do de micronutrientes essenciais, como magnésio, célcio e vitamina B12,
predispondo a disturbios metabdlicos e deficiéncias clinicas que podem repercutir em diversos sistemas

(2,16). Ja em relagdo a saude Gssea, observa-se aumento no risco de reducdo da densidade mineral Ossea,
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osteopenia, osteoporose e fraturas, ainda que com heterogeneidade nos resultados dos estudos disponiveis
(7.

Apesar de a maior parte das evidéncias derivar de estudos observacionais, com limitagGes inerentes
quanto ao estabelecimento de causalidade, a plausibilidade biolégica dos mecanismos envolvidos, aliada a
consisténcia dos achados em diferentes populacdes, confere relevancia clinica inquestionavel a essas
associacOes (12,18). Isso reforca a necessidade de uma postura critica diante da prescricdo, evitando a
medicalizacdo excessiva e priorizando sempre o uso da menor dose eficaz pelo menor tempo possivel (8).

Diante desse panorama, torna-se essencial que o acompanhamento dos pacientes em uso prolongado
de IBPs inclua monitoramento laboratorial direcionado, avaliacdo nutricional periddica e atencdo especial
a saude 6ssea, sobretudo em grupos de maior risco, como idosos e portadores de comorbidades cronicas
(4,15). A adocdo de protocolos de reavaliagdo periddica da prescricdo, bem como estratégias de
desprescricdo quando apropriado, pode contribuir significativamente para reduzir riscos desnecessarios
(10).

No campo cientifico, permanece a necessidade urgente de ensaios clinicos randomizados e de longo
prazo, capazes de confirmar ou refutar definitivamente as associacfes hoje descritas, além de permitir o
dimensionamento real dos riscos absolutos e relativos (13). Paralelamente, avancos em farmacogenémica,
medicina personalizada e desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas, como os bloqueadores
competitivos de potassio, podem redefinir a forma como o controle da acidez gastrica sera conduzido nas
proximas décadas (1).

Assim, conclui-se que os IBPs permanecem como ferramentas terapéuticas indispensaveis, mas seu
uso prolongado exige cautela, vigilancia clinica continua e prescricdo criteriosa (9,17). Cabe aos
profissionais de saude equilibrar os beneficios inquestionaveis a curto prazo com 0s potenciais riscos a
longo prazo, incorporando ao seu raciocinio clinico uma visdo mais ampla, preventiva e individualizada. O
desafio atual ndo € substituir os IBPs, mas sim aprender a utiliza-los de maneira racional, garantindo

seguranca e qualidade de vida para os pacientes (6).
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