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PREVALENCIA DE ALTERACOES PROLIFERATIVAS GASTRICAS EM
PACIENTES COM USO CRONICO DE INIBIDORES DE BOMBA DE PROTONS

Prevalence of gastric proliferative changes in patients with chronic use of proton pump inhibitor agents
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Trabalho realizado no Servico de  RESUMO - Racional - As medicacdes mais frequentemente prescritas e usadas
Gastroenterologia e Endoscopia Digestiva de forma crénica por pacientes com queixas dispépticas pertencem ao grupo
do Hospital de Clinicas da Universidade dos inibidores de bomba de prétons cujo principal representante é o omeprazol,
Federal do Parana, Curitiba, PR, Brasil. utilizado clinicamente a cerca de 20 anos. Estudos recentes tém postulado a relacio
entre o uso cronico desta medicacdo e alteracdes proliferativas macroscdpicas
e microscépicas da mucosa do fundo e corpo gastrico, principalmente os pdlipos
de glandulas fundicas. Objetivo - Analisar a frequéncia e o tipo de alteracoes
proliferativas gastricas em usuarios cronicos de inibidores de bomba de prétons e
sua associacdo com idade, dose utilizada, tempo de uso, sintomatologia e infeccdo
pelo Helicobacter pylori. Método - Estudo transversal de prevaléncia realizado no
Servico de Endoscopia Digestiva do Hospital de Clinicas da Universidade Federal
do Parana. Aplicado questionario com informagdes quanto ao uso destas drogas
e realizada endoscopia digestiva alta em sujeitos em uso continuo desta classe de
medicamentos ha pelo menos 12 meses. Realizadas bidpsias de fundo, corpo e antro
géstrico em todos os pacientes. Polipos eram retirados ao serem identificados, para
andlise histopatoldgica. Realizada pesquisa do Helicobacter pylori por teste de urease
e andlise histopatoldgica. Resultados - Vinte e dois individuos foram incluidos sendo
que seis (27,3%) apresentaram alteracdes proliferativas da mucosa oxintica. Destes,
dois (9,1%) apresentavam pdlipos fundicos esporadicos e quatro apresentavam
exclusivamente alteragdo proliferativa microscopica como formacao cistica glandular.
Houve significancia estatistica (p<0,05) na associacdo entre idade > 60 anos e estas
alteragdes. Nao houve associacdo entre dose de uso, tempo de uso, sintomatologia e
DESCRITORES - Inibidores da bomba de infeccdo pelo Helicobacter pylori. Conclusées - Ocorrem altera¢des proliferativas de
prétons. Mucosa gastrica. Polipos. mucosa oxintica em individuos em uso cronico de inibidores de bomba de prétons. A
associacao entre idade e alteracdes proliferativas apresentou significancia estatistica.

Correspondéncia: ABSTRACT - Background - The medications most often prescribed and used chronically
Vivian de Souza Menegassi, by patients with dyspeptic symptoms belong to the group of inhibitors of proton
e-mail: vimenegassi@yahoo.com.br pump whose main representative is omeprazole, used clinically about 20 years. Recent

studies have postulated the relationship between chronic use of this medication
and macroscopic and microscopic proliferative changes in mucosal of gastric body,
especially the fundic gland polyps. Aim - To analyze the frequency and type of gastric
Recebido para publicacgo: 11/05/2010 proliferative changes in chronic users of proton pump inhibitors proton and its
Aceito para publicaggo: 14/07/2010 association with age, dose, time of use, symptoms and Helicobacter pylori infection.
Methods - A survey of prevalence was conducted in Digestive Endoscopy Service,
Hospital de Clinicas, Federal University of Parana, using questionnaire referring the
use of these drugs and performed in subjects using this class of drugs during at least
12 months prior to the endoscopy. Gastric biopsies of fundus, body and antrum were
performed in all patients. Polyps were removed when present for histopathological
analysis. Research on Helicobacter pylori was done by urease test and histopathology.
Results - Twenty-two individuals were included of which six (27.3%) had proliferative
changes of the mucosa. Of these, two (9.1%) had sporadic fundic polyps and four only
microscopic proliferative change as cystic glandular formation. Statistic significant
(p <0.05) association between age > 60 years and these changes was found. There
was no association between dose of use, time of use, symptoms and Helicobacter
pylori infection. Conclusions - It was observed the existence of proliferative mucosa
changes in individuals with chronic use of inhibitors of proton pump. In this group,
the association between age and proliferative changes was significant.
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INTRODUCAO

s inibidores de bomba de proétons (IBP's)

sdo drogas amplamente utilizadas de

forma crbnica no nosso cotidiano e até
hoje seu uso foi considerado inerte ao ser humano.
Estudos recentes tém postulado a relacdo entre o uso
cronico destas drogas com alteragdes proliferativas da
mucosa do fundo e corpo gastrico?36810,

Controvérsias quanto a esta relacdo existem
e ja foram descritas em grandes estudos onde ndo
houve diferenca estatistica entres os grupos. O tempo
de tratamento com IBP's necessario para provocar
alteragdes proliferativas gastricas ainda ndo foi
determinado por ser bastante variavel na literatura“.

Dentre as alteracbes proliferativas microscopicas
estdo a hiperplasia de células parietais, protusdo de
células parietais no limen de glandulas oxinticas e
formacodes cisticas glandulares®, enquanto as alteragdes
macroscopica mais comums descritas sdo os polipos
fundicos esporadicos os quais raramente apresentam
achados de displasia9. Os individuos podem evoluir
com sintomas como epigastralgia, azia e dispepsia ou
mais comumente serem assintomaticos, podendo essas
alteracoes serem achados de endoscopia®.

Este trabalho tem como objetivo determinar a
prevaléncia de alteracdes proliferativas gastricas em
pacientes que fazem uso crénico de IBP's, além de
estudar se ha associacao entre os achados encontrados,
considerando a idade do paciente; dose diaria da droga;
tempo de uso do medicamento; presenca de sintomas
dispépticos e infeccdo atual por Helicobacter pylori.

METODO

Esse é um estudo transversal de prevaléncia
realizado no Servico de Gastroenterologia e Endoscopia
Digestiva do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Parana.

Foram avaliados todos os pacientes encaminhados
com pedido para realizacdo de exame endoscépico, no
periodo de abril a setembro de 2009, que preencheram
0s seguintes critérios de inclusdo: mais de 18 anos;
em tratamento com IBP's ha pelo menos 12 meses;
compreensao e assinatura do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido; pacientes que nao tivessem historia
de alteracbes na coagulagdo e portadores de varizes
no esdfago e/ou estbmago, ou em uso de medicacdo
anticoagulante e anti-inflamatérios.

A selecdo dos pacientes foi realizada na sala de
espera do servico, enquanto esperavam para execucao
de suas endoscopias digestivas altas. Foram convidados
a participar do estudo, os que preencheram os critérios
de inclusdo e deram seu consentimento escrito,
responderam o questionario e posteriormente foram
submetidos ao exame. O questionario visava identificar
0 nome, sexo, raca, idade, uso atual de inibidor de
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bomba de préton determinando tipo, dose, tempo e
motivo da utilizagdo, sintomas atuais, comorbidades e
demais medica¢des em uso atual.

Os exames endoscopicos foram realizados
utilizando-se aparelhos de videoendoscopia da marca
Fujinon® Seérie 200 e Olympus® Evis CV-100.

Em todos os pacientes foram realizadas biopsias
de dois pontos do fundo, corpo e antro gastrico, no
caso de alteracdbes macroscopicas como polipos
gastricos, que eram retirados e enviados para analise
juntamente com as bidpsias. O H. pylori foi pesquisado
através do teste da urease e do estudo histopatolégico.

RESULTADOS

Foram incluidos neste estudo 22 sujeitos que
compareceram para realizagcdo de endoscopia digestiva
alta, de maneira eletiva e previamente agendada, em
uso crénico de inibidores de bomba de proton, no
periodo de abril a outubro de 2009.

Dos sujeitos incluidos, 14 (63,6%) eram do sexo
feminino e pertenciam a faixa etaria < 60 anos. Quanto
a etnia, 17 (77,3%) eram brancos, trés (13,6%) pardos e
dois (9%) negros.

Dos 22 sujeitos do estudo, 13 (59%) permaneciam
com sintomas dispépticos, com queixas ocasionais de
epigastralgia, azia e plenitude, apesar do uso continuo
de inibidores de bomba de prétons. Os demais sujeitos
encontravam-se totalmente assintomaticos

Dezoito (81,8%) apresentavam comorbidades
sendo relatadas hipertensao arterial sistémica, diabete
melito, hipotireoidismo, artrose, lupus eritematoso
sistémico, angina estavel, depressdo e sindrome do
intestino irritavel. Todos faziam uso de medicacdes
adequadas para seus diagndsticos.

As caracteristicas gerais dos individuos do estudo
sdo demonstradas na Tabela 1.

TABELA 1 - Caracteristicas gerais dos 22 individuos estudados

Caracteristicas n %
Sexo Feminino 14 (63,6%)
Masculino 8 (36,4%)
Idade < 60 anos 14 (63,6%)
> 60 anos 8 (36,4%)
Etnia Branca 17 (77,3%)
Pardo 3 (13,6%)
Negro 2 (9%)
S|'ntc3ma's Presente 13 (59%)
dispépticos
Ausente 9 (41%)
Comorbidades Presente 18 (81,8%)
Ausente 4 (18,2%)

Todos os participantes estavam em uso atual de
inibidores de bomba de préton sendo que apenas trés
(13,6%) participantes manipulavam as medicacoes.
Vinte e um (95,4%) faziam uso de omeprazol e apenas
um referiu uso de pantoprazol.
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Questionando-se a dose utilizada atualmente,
notou-se que 14 (63,6%) individuos utilizavam 20mg/
dia e que oito (36,4%) > 40mg/dia.

Para uma melhor avaliagdo do tempo total de
uso destes medicamentos, dividiu-se a analise em dois
intervalos de tempo considerando: uso < 24 meses e
> 24 meses. Observou-se que 16 (72,7%) participantes
faziam uso > 24 meses e que seis (27,3%) referiam uso
< 24 meses. O tempo minimo de uso referido foi de
trés meses.

A dose atual e tempo de uso de inibidores de
bomba de prétons pelos 22 individuos estudados estao
descritos na Tabela 2.

TABELA 2 - Dose atual e tempo de uso de IBP's pelos 22
individuos estudados

Inibidores de bomba de prétons n %

Dose atual <40mg/dia 14 (63,6%)
>40mg/dia 8 (36,4%)

Tempo de uso < 24 meses 6 (27,3%)
> 24 meses 16 (72,7%)

Quando interrogados sobre o diagndstico que
ocasionou o uso continuo desta medicacdo, notou-se
que alguns participantes apresentavam mais de uma
condicdo associada. Os diagnésticos relatados foram
doenca do refluxo gastroesofagico, hérnia de hiato,
gastrite e Ulcera péptica.

De todos os exames endoscopicos realizados,
seis (27,3%) sujeitos apresentavam resultado normal.
Outros achados endoscopicos foram hérnia de hiato
por deslizamento, esofagite erosiva distal com graus
A/ B/ D de Los Angeles, eséfago de Barrett, gastrite
enantematosa de antro, Ulceras gastricas de aspecto
péptico em atividade e com aspecto cicatricial,
duodenites erosiva e enantematosa.

A prevaléncia total de achados proliferativos
macroscopicos e microscépicos da mucosa oxintica
foi de seis pacientes, 27,3% (IC-95% = 10,7 a 50,2).
Macroscopicamente, dois (9,1% - IC-95% = 1,1 a 29,2)
individuos apresentavam pélipos < 5 mm. A analise
histopatoldégica confirmou o achado de polipos
fundicos esporadicos. J& nas biopsias realizadas na
procura de alteracbes proliferativas microscopicas,
verificou-se que quatro (18,2% - IC-95% = 5,2 a 40,0)
individuos apresentavam exclusivamente formacao
cistica glandular em corpo e/ou fundo. Um dos
pacientes com polipo apresentou simultaneamente
formacao cistica glandular.

Outras alteracbes ndo proliferativas também
foram evidenciadas no material biopsiado da mucosa
oxintica, como gastrite cronica em diferentes graus.
A biépsia de mucosa antral também demonstrou
alteragbes como gastrite cronica, gastrite atréfica com
metaplasia intestinal e 0 achado de um adenocarcinoma
moderadamente diferenciado invasor em Ulcera de antro
gastrico, de aspecto péptico ao exame endoscopico.

O teste de urease apresentou-se positivo
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em somente trés (13,6%) pacientes. Entretanto a
analise histopatolégica para pesquisa de H. pylori
demonstrou grau maior de infec¢do dos sujeitos
estudados evidenciando oito (36,4%) resultados
positivos para sua presenca.

Alteracdes endoscopicas e histopatologicas da
mucosa oxintica dos 22 individuos do grupo estdo
sumarizadas na Tabela 3.

TABELA 3 - Altera¢des endoscdpicas e histopatoldgicas da
mucosa oxintica dos 22 individuos estudados

Alteracdes endoscopicas e histopatoldgicas n %
Alteracoes endoscopicas Presente 16 (63,7%)
Ausente 6 (27,3%)
Alteracdes proliferativas Presente 6 (27,3%)
Ausente 16 (63,7%)
Teste da Uréase Positivo 3 (13,6%)
Negativo 9 (86,4%)
H. pylori na histopatologia Presente 8 (36,4%)
Ausente 14 (63,6%)

H. pylori = Helicobacter pylori

Dos seis pacientes que apresentaram altera¢des
proliferativas, quatro (66,7%) eram homens, cinco
(83,3%) tinham idade igual ou maior a 60 anos, quatro
(66,7%) nao apresentavam sintomas dispépticos, trés
(50%) estavam em uso de uma dose de menos de
40mg/dia e a outra metade estava em uso de uma dose
igual ou maior de 40mg/dia, todos (100%) usavam IBP
por um tempo maior ou igual a 2 anos e cincno (83,3%)
nao tinham o H. pylori presente na histopatologia.

As caracteristicas dos seis individuos que
apresentaram alteracbes proliferativas na mucosa
oxintica estao relacionadas na Tabela 4.

TABELA 4-Caracteristicasdosseisindividuos que apresentaram
altera¢des proliferativas na mucosa oxintica 2009

Caracteristicas n %
Sexo Feminino 2 (33,3%)
Masculino 4 (66,7%)
Idade < 60 anos 1 (16,7%)
> 60 anos 5 (83,3%)
Sintomas Dispépticos Presente 2 (33,3%)
Ausente 4 (66,7%)
Dose atual IBP <40mg/dia 3 (50,0%)
>40mg/dia 3 (50,0%)
Tempo de uso IBP < 24 meses 0 (0,0%)
> 24 meses 6 (100,0%)
H. pylori na histopatologia Presente 1 (16,7%)
Ausente 5 (83,3%)

IBP = inibidores de bomba de prétons / H. pylori = Helicobacter pylori

Com a utilizagdo do Qui Quadrado (considerando
5% de significancia) pode-se observar associacdo entre
idade e alteragdes proliferativas da mucosa oxintica, o
mesmo ndo ocorrendo com as outras variaveis (Tabela 5).

O resultado da associacdo entre idade e
alteracdes proliferativas da mucosa oxintica esta
representado na Figura 1.
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TABELA 5 - Associacdo entre as variaveis

Varidveis associadas P
Alteracdes proliferativas Idade 0,0050 * 0,01
Alteracoes proliferativas Dose atual IBP 0,4155
Alteracdes proliferativas Tempo de uso IBP 0,0786
Alteracdes proliferativas Sintomas dispépticos atuais 0,1324
Alteracdes proliferativas Infecgdo H. pylori 0,2396

*Significancia p<0,05 / IBP — inibidores de bomba de prétons / H. pylori —
Helicobacter pylori
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FIGURA 1 - Percentuais de individuos que apresentaram
alteracdes proliferativas segundo idade maior
ou igual a 60 anos e menor de 60 anos

DISCUSSAO

Os IBP's sdo drogas bastante utilizadas na
atualidade e demonstram excelente resultados no
tratamento de doencgas dispépticas. Had consenso de
que eles podem ser prescritos de maneira segura e por
longo periodo de tempo, entretanto é prudente que
estudos constantes em grandes centros continuem
sendo realizados.

O estudo deste grupo mostrou prevaléncia
de 27,3% de altera¢des proliferativas da mucosa
oxintica em individuos em uso crénico de IBP’s.
Macroscopicamente, os polipos fundicos esporadicos
foram as Unicas alteracbes encontradas com
prevaléncia de 9,1%. Este achado foi maior que
alguns relatos de literatura onde a prevaléncia variou
entre 1,9% 10 e 52% 14 e foi menor que 16,3%%,
prevaléncia encontrada em estudo brasileiro. Esses
foram encontrados em mucosa de fundo e corpo,
poupando a mucosa antral, seguindo os relatos de
estudos prévios®2. Nao houve achado de displasia nos
podlipos encontrados neste grupo. Isto vai de encontro
com descritos de literatura onde a displasia é achado
raro e mais associado a sindromes polipbides’’>13,

A alteracdo proliferativa microscépica achada foi
exclusivamente a formacao cistica glandular, ndo sendo
encontradas hiperplasia e protusdo de células parietais
como descritas em outros estudos>114,
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Encontrou-se relacdo entre idade > 60 anos e
alteracdes proliferativas, a qual pode ser explicada
pelo maior tempo de uso da droga, pois os cinco
individuos que apresentaram alteracdes proliferativas
ja utilizavam inibidores de bomba de proton por
tempo > 24 meses. Esta relacdo com idade nunca foi
evidenciada na literatura.

Neste estudo, houve menor positividade do
teste de urease comparando-se com a pesquisa
histopatolégica de H. pylori devido a diminui¢do da
sensibilidade deste teste com o uso crénico de IBP's.
Neste grupo estudado, um dos sujeitos que apresentou
polipo fundico esporadico demonstrou infec¢do por
H. pylori. Este fato ndo corrobora os relatos anteriores
de que os polipos teriam correlacdo negativa com a
presenca desta bactéria>6101516,

O ponto forte deste estudo foi a sele¢do rigorosa
de individuos que deveriam estar em uso cronico
e continuo de IBP, observando-se que a maioria dos
individuos incluidos fazia uso a mais de um ano.
Contudo, limitagdo aqui encontrada foi o numero
reduzido de participantes incluidos.

Mais estudos sdo necessarios para esclarecer
a importancia clinica das alteracdes gastricas
proliferativas ocasionadas com o uso cronico desta
classe de medicamentos avaliando sintomatologia,
evolucdo, risco de displasia, resolucdo e relagdo com
fatores como presenca do H. pylori.

O seguimento endoscépico de pdlipos e outras
alteracdes proliferativas relacionadas ao uso cronico
de IBP's ndo esta claramente estabelecida visto que a
histéria natural destas alteracdes ndo esta elucidada
por completo.

Talvez, o manejo mais adequado para individuos
que tenham alteracdes proliferativas como polipos é
a polipectomia dos maiores e suspensdo dos IBP’s
devido sua possivel associacdo com o surgimento
desses polipos.

Apesar do tratamento com IBP's por longo
periodo ser considerado seguro atualmente,
recomenda-se que sua utilizacio obedeca a
indicacbes precisas e periodos pré-estabelecidos
pelo médico assistente.

CONCLUSOES

Ocorrem alteracSes proliferativas de mucosa
oxintica em individuos em uso crénico de inibidores de
bomba de prétons. A associacdo entre idade e alteracoes
proliferativas apresentou significancia estatistica.
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