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RESUMO

Introdugao: O uso de inibidores de bomba de proétons e suas repercussdes oculares sao pouco conhecidos,
sobretudo no que diz respeito aos seus efeitos colaterais oculares. Outros medicamentos causam efeitos
retinianos, a exemplo dos anti-VEGF, que apesar de efeito terapéutico esperado, a longo prazo pode afinar
algumas camadas da retina. Objetivo: Analisar possiveis efeitos na acuidade visual, camadas e células da
retina em pacientes que utilizam inibidores de bomba de prétons. Métodos: Estudo descritivo, transversal
e observacional, realizado com 20 pacientes divididos em dois grupos: um de usudarios dos inibidores de
bomba de proétons, outro sem usudrios, avaliados em um centro de referéncia na cidade de Sao Paulo. Os
pacientes foram submetidos a exame oftalmoldgico completo além da tomografia de coeréncia éptica.
Resultados: Nao houve alteracdo estatisticamente relevante na acuidade visual, espessura z, camada
de fibras nervosas ou camada de células ganglionares. Conclusao: Nao houve diferenca estatistica entre
os dois grupos, sendo necessario, porém, estudos com maior quantidade de individuos, no intuito de
aumentar a acuracia.
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ABSTRACT

Introduction: The use of proton pump inhibitors and their ocular repercussions are poorly understood,
particularly with regard to their ocular side effects. Other medications cause retinal effects, such as anti-
VEGFs, which, despite the expected therapeutic effect, can thin some layers of the retina in the long term.
Objective: To analyze possible effects on visual acuity, retinal layers and cells in patients using proton
pump inhibitors. Methods: A descriptive, cross-sectional, and observational study conducted with 20
patients divided into two groups: one composed of proton pump inhibitor users and the other of non-users,
evaluated at a reference center in the city of Sdo Paulo. Patients underwent a complete ophthalmological
examination in addition to optical coherence tomography. Results: There were no statistically significant
changes in visual acuity, central macular thickness, nerve fiber layer, or ganglion cell layer. Conclusion:
There was no statistical difference between the two groups; however, studies with a larger number of
individuals are needed to increase accuracy.
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INTRODUCAO

0 nervo optico e a retina constituem o inicio
da via visual. Em sequéncia, temos o quiasma
oOptico, o trato éptico, o corpo geniculado lateral, as
radiagoes dpticas e o cortex visual. Anatomicamente,
0 nervo optico se divide em por¢ao intraocular,
intraorbitaria, intracanalicular e intracraniana. E
formado pelo prolongamento dos axonios, ap0ds a
sinapse entre fotorreceptores e células ganglionares.
Para o estudo morfofuncional da via 6ptica, dispoe-
se de diversos exames de imagem que auxiliam no
diagnoéstico, como a tomografia de coeréncia 6ptica
(OCT), exame de alta resolucao da retina e cabega

do nervo 6ptico'?.

A vascularizagao do nervo 6ptico se da pela
carotida interna e seus ramos, formando o circulo
de Zinn-Haller, composto pelos ramos coroidais,
ciliares posteriores curtas e ramos piais. A drenagem
venosa € realizada pela veia central da retina. Por
um outro lado, o nervo éptico tem pouca capacidade
de regeneracdo apds lesdes, o que é crucial no
entendimento das sequelas pds doencas ou lesdes>*.

Paralelo aisso, os inibidores de bomba de prétons
(IBP's) sio medicamentos utilizados no tratamento
de doengas gastrointestinais, com poucos efeitos
adversos oculares ainda conhecidos, porém, tém
sido relacionados a anormalidades neurossensoriais
visuais, dentre elas, a sindrome de Charles Bonnet.
Essa sindrome ocorre em pacientes com baixa
de visdo que apresentam alucinagdes visuais ndao
associadas a outras causas de cunho neurolégico.
Ademais, é bem frequente que ocorra em pacientes
com degeneracdo macular relacionada a idade com
prevalénciade 11 a 40%, tendo carater autolimitado,
mas que pode se estender por anos®.

Os inibidores de bomba de prétons sao utilizados
ha mais de 40 anos no tratamento de doencas do
trato gastrointestinal, sendo superiores aos seus
antecessores-bloqueadores de receptores H2 de
histamina. Ha diversos medicamentos da classe,
dentre eles omeprazol, lansoprazol, rabeprazol,
com diferencas na sua farmacocinética e
farmacodinamica®’.

Tais medicagoes podem ser utilizadas a longo
prazo, no entanto, ndo sdo isentas de efeitos
colaterais, tais como cefaleia, diarreia, dor abdominal,
nauseas, no curto prazo, sendo incomum alteragdes
oftalmologicas. O uso prolongado pode provocar
deficiéncia de vitaminas (B12) e sais minerais
(magnésio), osteoporose e nefrite, porém, cabe frisar
que efeito indesejado ocorre em menos de 5% dos
tratados.’

Além disso, um estudo de Conrady et al,,
retrospectivo, caso controle de dados de 20 anos,
constatou que os IBP's e bloqueadores de H2, foram
associados ao aumento de risco de toxoplasmose,
com uma razao de chances de 1,28 maior do que
o grupo controle. Portanto, faz-se necessario mais
estudos correlacionados aos efeitos oculares dos
IBP's.

OBJETIVO

Este artigo tem como objetivo comparar dois
grupos, um de usuarios de IBP's e outro de pacientes
que ndo usam a medicagdo, e avaliar as repercussoes
em diversas variaveis oftalmoldgicas, bem como na
tomografia de coeréncia Optica.

METODO

O presente estudo descritivo, transversal e
observacional realizado entre pacientes usuarios
de IBP's e um grupo controle com a feitura de exame
oftalmolégico completo e a obtencao de imagens
por OCT. O protocolo foi previamente aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa do Hospital do
Servidor Publico Estadual "Francisco Morato de
Oliveira" de Sao Paulo - lamspe (HSPE-lamspe), e
conduzido conforme as diretrizes éticas nacionais
e internacionais aplicaveis a pesquisa com seres
humanos. Todos os participantes assinaram o Termo
de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) antes
do inicio das avalia¢oes clinicas.

Foram incluidos no estudo pacientes em uso de
IBP's que acompanhamno grupo da gastroenterologia
do HSPE-Iamspe em uso de IBP's ha pelo menos 1
ano, e com dosagem de pelo menos 40mg dia, sendo
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10 pacientes no grupo usudrio e 10 no controle.
Como critérios de ndo inclusao, considerou-se: idade
inferior a 18 anos, acuidade visual inferior a 20/400
em ambos os olhos, erro refracional com equivalente
esférico superior a +5 dioptrias esféricas, histdrico
de trauma ocular ou neuroldgico prévio, opacidades
de midia ocular (como leucoma corneano e catarata
superior a 2+/4+), doencas oculares concomitantes
(especialmente glaucoma ou suspeita de glaucoma),
além de pacientes com qualquer condicdo que os
impossibilitasse de realizar os exames propostos
ou de permanecer no estudo durante todo o seu
desenvolvimento.

Antes da realizacdo dos exames de imagem,
todos os participantes foram submetidos a uma
avaliacdo oftalmolégica completa, composta por
exame externo dos olhos, analise da motilidade
ocular, biomicroscopia do segmento anterior,
avaliacao refracional e exame de fundo de olho por
meio de oftalmoscopia binocular indireta.

Todos os pacientes do estudo foram submetidos
ao exame de tomografia de coeréncia 6ptica (OCT)
com tecnologia Spectral Domain, fabricante OPTOPOL
Technology Sp (modelo REVO 60). Zawiercie Polonia.
Versao do software 10.0, cujo conteudo contém:

 Resolucao axial éptica: 5 pum.

* Resolugdo maxima digital: 2 pm.

e Tipos de Scan: 3D, Radial, B-scan, Raster, Cross

e Largurado Scan: 3a12mm. Alinhamento automatico
Tamanho minimode pupila: 3mm. A-Scan 2048 pontos.

Ap6s midriase medicamentosa, atingida com o
uso de uma gota de tropicamida a 1,0% (Mydriacyl®)
e uma gota de fenilefrina a 10,0% (Fenilefrina 10%),
trés imagens foram obtidas de cada participante e
uma imagem de base sera criada automaticamente
pelo programa do OPTOPOL®. Cada imagem foi
obtida com um scan de angulo de 15x15 graus (4,4
x4,4 mm), centralizada na cabega do nervo éptico
e composta por 768 A-scans x 73 B-scans, com 61

30

micra de distancia entre os B-scans, sendo cada
B-scan refeito nove vezes. A aquisi¢ao das imagens
demora menos de um minuto. A fixacdo para o exame
é interna e controlada pelo examinador. Naqueles
pacientes com acuidade visual insuficiente, a fixacao
é externa e utiliza o olho contralateral. O software
Spectralis® fornece a espessura da camada de fibras
nervosas da retina global, em quatro quadrantes
(superior, nasal, inferior e temporal) e também em
seis setores (temporal superior, nasal superior, nasal,
nasal inferior, temporal inferior e temporal) ao redor
da cabeca do nervo 6ptico, expressa em valores
absolutos e, a0 mesmo tempo, classifica cada uma
dasregides em "dentro dos limites da normalidade”,
"limitrofe" e "fora dos limites da normalidade",
baseado no banco de dados de pessoas da mesma
faixa etaria. Também analisa a simetria entre as
medidas correspondentes em ambos os olhos. O
examinador tera experiéncia com a técnica e sera
mascarado para o diagndstico do paciente. Imagens
de boa qualidade devem estar focadas no fundo-de-
olho, ndo apresentar artefatos de técnica e obedecer
ao critério dinamico (barra de cores que expressa a
intensidade do sinal) de qualidade apresentado na
tela durante o exame.

Os dados obtidos ao longo do estudo foram
analisados por meio de estatisticas descritivas,
meédia, desvio padrao, mediana e percentagens.
As informagdes foram organizadas em tabelas e
complementadas com imagens obtidas por OCT
dos pacientes avaliados, com o intuito de ilustrar
e fundamentar os achados clinicos e estruturais
observados.

RESULTADOS

A amostra do estudo foi composta por 10
pacientes em uso de inibidores de bomba de
protons (IBP's), cujas caracteristicas demograficas e
clinicas estdo detalhadas na Tabela 1. A analise dos
dados demograficos revelou uma predominancia
de participantes do sexo feminino, 80% (n=8) da
amostra, enquanto o sexo masculino representou
20% (n=2). Aidade média dos pacientes foide 61,1 +
16,5 anos, com a idade minima de 30 e amaxima de
80 anos. Em relacdo aos diagndsticos que motivaram
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o uso dos IBP's, a condi¢do prevalente foi o refluxo gastroesofagico 60% (n=6) dos individuos. Outros
diagnosticos relatados incluiram disfagia (10%), refluxo gastroesofagico associado a hérnia de hiato
(10%), esofagite eosinofilica (10%) e hérnia de hiato isolada (10%).

O pantoprazol foi o inibidor de bomba de prétons mais utilizado por 70% (n=7) dos participantes.
0 esomeprazol foi usado por 20% (n=2) e o omeprazol por 10% (n=1). A dose diaria de 40 mg foi a mais
comum, administrada a 80% (n=8) dos pacientes, enquanto os 20% (n=2) restantes utilizaram a dose de
80 mg. O tempo de uso continuo da medicacdo apresentou a média de 7,8 + 7,5 anos, com uma variagao
consideravel de 1 a 25 anos de tratamento.

O grupo controle, composto por 10 individuos que ndo utilizavam inibidores de bomba de prétons
(IBP's), apresentou uma distribuicao equitativa entre os sexos, sendo 50% (n=5) do sexo feminino e 50%
(n=5) do sexo masculino. A idade média dos participantes deste grupo foi de 48,5 * 19,5 anos, com idades
que variaram de 26 a 73 anos, conforme detalhado na Tabela 2. A analise do perfil de satide revelou que
20% (n=2) dos participantes ndo possuiam comorbidades, e um individuo (10%) negou ter diagnosticos
médicos. As demais condi¢oes clinicas reportadas foram diversificadas, cada uma acometendo um tinico
participante (10%): ansiedade, distrofia muscular, fibromialgia, hipertensao arterial sistémica (HAS),
intolerancia a lactose com doenca diverticular, lombalgia e sindrome do panico.

Tabela 1 - Dados de usuarios de inibidores de bomba de prétons

FEMININO 8 80,0%
MASCULINO 2 20,0%
IDADE 61,1+16,5 30;80

DISFAGIA 1 10,0%
REFLUXO GASTROESOFAGICO 6 60,0%
REFLUXO GASTROESOFAGICO/HERNIA DE HIATO 1 10,0%
ESOFAGITE EOSINOFILICA 1 10,0%
HERNIA DE HIATO 1 10,0%

ESOMEPRAZOL 2 20,0%
OMEPRAZOL 1 10,0%
PANTOPRAZOL 7 70,0%
ESOMEPRAZOL 2 20,0%
OMEPRAZOL 1 10,0%
PANTOPRAZOL 7 70,0%
40 8 80,0%
80 2 20,0%
QUANTO TEMPO TOMA (ANOS) 7,8+7,5 1;25

Legenda: n=numero de participantes D.P.= desvio padrao Min= minimo Max= maximo.
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Dentre os participantes, 33,3% (n=3) negaram o uso de qualquer outra medicacao. Os farmacos em uso
pelos demais participantes (n=7) incluiram dipirona (11,1%), duloxetina (11,1%), escitalopram (11,1%),
fluoxetina (11,1%), losartana (11,1%), além de combinac¢des de multiplos medicamentos por paciente.

Tabela 2 - Dados de usuarios que nio utilizam inibidores de bomba de prétons.

Sexo

Feminino 5 50,0%
Masculino 5 50,0%
Idade 48,5 + 19,5 26;73

Diagnéstico(s)

Ansiedade 1 10,0%
Distrofia muscular 1 10,0%
Fibromialgia 1 10,0%
Hipertensao arterial sistémica (HAS) 1 10,0%
Intolerancia a lactose / Doenca diverticular 1 10,0%
Lombalgia 1 10,0%
Nega 1 10,0%
Sem comorbidades 2 20,0%
Sindrome do péanico 1 10,0%

Medicamentos

Dipirona 1 11,1%
Duloxetina 1 11,1%
Escitalopram 1 11,1%
Fluoxetina 1 11,1%
Glifage XR / Levotiroxina / Bromazepan / Atorvastatina 1 11,1%
Alendronato / Promestrieno creme vaginal 1 11,1%
Losartana 1 11,1%
Nega 3 33,3%

Legenda: n= numero de participantes; D.P.= desvio padrdo; Min= minimo; Max= maximo.
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A Tabela 3 apresenta a analise comparativa das variaveis oftalmolégicas entre o grupo de usuarios
de inibidores de bomba de prétons (IBP's) e o grupo controle. Na avaliacdo da acuidade visual, nao
foram observadas diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Para o olho direito (OD),
a acuidade visual média foi de 0,06 + 0,05 LogMAR no grupo de usuarios e de 0,05 + 0,06 LogMAR no
grupo controle (p=0,934). De forma similar, para o olho esquerdo (OE), os valores foram de 0,07 + 0,08
LogMAR para os usudrios de IBP e 0,08 + 0,10 LogMAR para os nao usuarios (p=0,968).

A andlise da espessura macular central também nao revelou diferencas estatisticas entre os dois
grupos. No olho direito, a espessura macular central média foi de 226,5 + 22,65 pm no grupo que
utiliza IBP's e 228,2 + 16,16 pum no grupo controle (p=0,734). Para o olho esquerdo, os valores médios
encontrados foram de 2299 + 21,21 um para os usudarios da medicacdo e 227,5 + 18,45 pm para os nao
usudrios (p=1,000). Os altos valores de p em todas as comparagdes indicam que o uso de inibidores de
bomba de prétons nao teve impacto significativo na acuidade visual ou na espessura macular central dos
pacientes avaliados neste estudo.

Tabela 3 - Comparacdo das variaveis oftalmoldgicas entre usuarios e nio usuarios de
inibidores de bomba de prétons

Acuidade visual OD 0,05 = 0,06 0,06 = 0,05 0,934
Acuidade visual OE 0,08 + 0,10 0,07 + 0,08 0,968
Espessura macular central OD 228,2 + 16,16 226,5 *+ 22,65 0,734
Espessura macular central OE 227,5 + 18,45 2299 + 21,21 1,000

Legenda: OD = olho direito; OE = olho esquerdo.

A analise da camada de fibras nervosas da retina (CFNR), apresentada na Tabela 4, ndo demonstrou
diferenca estatisticamente significante entre os usudrios de inibidores de bomba de prétons (IBP's) e o
grupo controle. As medidas de espessura nos diferentes setores da retina foram comparaveis em ambos
os grupos. A titulo de exemplo, no olho direito (OD), a espessura da CFNR no setor inferior foi de 145,1 +
21,71 um no grupo que utilizava IBP's e 149,4 + 19,90 um no grupo controle (p=0,650). No setor superior,
os valores foram de 138,0 + 16,57 um e 144,3 + 15,83 um respectivamente (p=0,150). O nimero total de
alteragdes na CFNR também nao apresentou diferenca significativa entre os grupos, com uma média de
4,3 + 2,41 no grupo de usudrios e 5,0 + 1,89 no grupo controle (p=0,467).
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Tabela 4 - Comparacio da camada de fibras nervosas da retina entre usuarios e nido usuarios
de inibidores de bomba de prétons.

CFNR inferior OD 149,4 £ 19,90 ym 145,1 £21,71 pym 0,650
CFNR superior OD 144,3 + 15,83 ym 138,0 + 16,57 ym 0,150
CFNR nasal OD 100,9 £ 22,15 ym 95,7 + 21,64 ym 0,272
CFNR temporal OD 77,9 +£8,62 ym 76,7 10,45 pym 1,000
Total de alteracoes CFNR OD 2,9 0,88 ym 2,2+1,32 ym 0,207
CFNR inferior OE 148,7 £20,92 ym 143,5 £ 25,96 pym 0,650
CFNR superior OE 140,6 £ 19,45 ym 141,0 £ 14,33 ym 0,880
CFNR nasal OE 92,3 = 18,22 ym 93,1 18,01 um 0,791
CFNR temporal OE 79,0 4,19 uym 75,2 8,11 uym 0,184
Total de alteracées CFNR OE 2,1 1,45 ym 2,1 +1,29 uym 1,000
Total de alteracoes CFNR 5,0 +1,89 ym 4,3 +2,41 ym 0,467

Legenda: CFNR=camadade fibrasnervosasdaretina; OD=olho direito; OE=olho esquerdo;
um= micréometro

De maneira similar, a avaliagdo do complexo de células ganglionares (CCG), cujos dados estdo
expostos na Tabela 5, ndo revelou diferencas estatisticas entre os grupos. A espessura do CCG em todos
os setores avaliados foi semelhante. Por exemplo, no olho direito (OD), o setor nasal superior apresentou
uma espessura média de 85,6 + 6,60 um nos usuarios de IBP e 88,1 + 3,63 um em nao usudrios (p=0,382).
No olho esquerdo (OE), a espessura no setor inferior foi de 83,8 + 8,56 um para o grupo de usuarios e 86,0
+ 5,12 um para o controle (p=0,595). A contagem total de alteracdes no CCG também foi estatisticamente
igual entre os grupos, com uma média de 11,7 * 0,67 para os usudrios de IBP e 12,0 + 0,00 para o grupo
controle (p=0,168).
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Tabela 5 - Comparacgdo do complexo de células ganglionares entre usuarios e ndo usuarios de
inibidores de bomba de prétons

CCG nasal superior OD 88,1 + 3,63 ym 85,6 + 6,60 ym 0,382
CCG nasal inferior OD 87,0 = 2,98 ym 87,2 + 3,58 ym 0,760
CCG superior OD 88,2 £ 5,03 um 85,1 £ 6,81 ym 0,569
CCG inferior OD 84,9 + 4,36 uym 6,4 + 8,62 um 0,470
CCG temporal superior OD 84,2 + 2,39 um 2,3 +5,31 um 0,361
CCG temporal inferior OD 85,7 £ 2,16 ym 5,5+ 3,44 ym 0,939
Total de alteracées CCG OD 6,0 = 0,00 ym 5,9 + 0,32 ym 0,368
CCG nasal superior OE 87,4 + 4,50 ym 7,8 +4,89 uym 1,000
CCG nasal inferior OE 85,8 + 5,98 ym 83,8 £ 5,98 ym 0,362
CCG superior OE 85,3 + 2,50 ym 84,9 + 4,53 ym 0,970
CCG inferior OE 86,00 = 5,12 ym 83,8 + 8,56 ym 0,595
CCG temporal superior OE 84,0 £ 2,36 ym 83,6 = 3,72 ym 0,542
CCG temporal inferior OE 84,2 + 2,53 ym 84,8 + 6,34 um 0,621
Total de alterac6es CCG OE 6,0 = 0,00 ym 5,8 +0,42 um 0,167
Total de alteracoes CCG 12,0 = 0,00 ym 11,7 £ 0,67 ym 0,168
Legenda: CCG= complexo de células ganglionares; OD= olho direito; OE= olho esquerdo;

um=micrémetro

Houve uma frequéncia muito baixa de alteragdes na espessura macular central em ambos os grupos.
No grupo controle, nenhum paciente (0,0%) apresentou alteracdo. No grupo de usudrios de inibidores
de bomba de prétons (IBP's), apenas um paciente (10,0%) apresentou alteracdo no olho direito (OD),
enquanto no olho esquerdo (OE) nao houve casos. A analise estatistica ndo indicou diferenca significativa

na ocorréncia dessas alteragdes entre os grupos (p=1,000).

Na avaliacdo da camada de fibras nervosas da retina (CFNR), apresentada na Tabela 6, observou-se a
presenca de alteragdes em uma proporgao consideravel de pacientes em ambos os grupos e nos diversos
setores avaliados. No setor superior do olho direito, 90,0% (n=9) do grupo controle e 60,0% (n=6) do
grupo de usudrios de IBP's apresentaram alteragdes, uma diferenca que nao se mostrou estatisticamente
significante (p=0,303). Em outros setores, como o superior e o nasal do olho esquerdo, a frequéncia de

alteragdes foi idéntica entre os grupos (70,0% e 50,0%, respectivamente). Em nenhuma das comparagdes
setoriais foi encontrada diferenca estatistica entre os grupos.
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Tabela 6 - Comparagio da camada de fibras nervosas da retina em usuarios e ndo usuarios de
inibidores de bomba de prétons

CFNR inferior OD alterado 8 (80,0%) 5 (50,0%) 0,350
CFNR superior OD alterado 9 (90,0%) 6 (60,0%) 0,303
CFNR nasal OD alterado 9 (90,0%) 7 (70,0%) 0,582
CFNR temporal OD alterado 3 (30,0%) 4 (40,0%) 1,000
CFNR inferior OE alterado 5 (50,0%) 6 (60,0%) 1,000
CFNR superior OE alterado 7 (70,0%) 7 (70,0%) 1,000
CFNR nasal OE alterado 5 (50,0%) 5 (50,0%) 1,000
CFNR temporal OE alterado 4 (40,0%) 3 (30,0%) 1,000

Legenda: CFNR= camada de fibras nervosas da retina; OD= olho direito; OE= olho esquerdo; pm= micrometro

Por fim, a andlise do complexo de células ganglionares (CCG), detalhada na Tabela 7, revelou
uma prevaléncia extremamente alta de alteragdes em quase todos os participantes do estudo,
independentemente do uso de IBP. Na grande maioria dos setores avaliados, tanto no olho direito quanto
no esquerdo, 100% dos individuos do grupo controle e 90% a 100% daqueles do grupo de usudrios de
IBP's foram classificados como portadores de alteracdo. Essa auséncia de variabilidade nos dados, onde
quase todos os individuos apresentaram a mesma caracteristica (presenga de alteracao), impossibilitou
arealizacdo de um teste de hipétese robusto para a maioria das variaveis, o que se reflete nos valores de
p ou na impossibilidade de calculo. Portanto, ndo foi possivel estabelecer uma associagdo entre o uso de
inibidores de bomba de prétons e a maior frequéncia de alteragdes no complexo de células ganglionares.

Tabela 7 - Comparacgdo do complexo de células ganglionares em usuarios e ndo usuarios de
inibidores de bomba de prétons

CCG nasal superior OD alterado 10 (100,0%) 9 (90,0%) 1,000
CCG nasal inferior OD alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)
CCG superior OD alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)
CCG inferior OD alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)
CCG temporal superior OD alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)
CCG temporal inferior OD alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)
CCG nasal superior OE alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)
CCG nasal inferior OE alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)
CCG superior OE alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)
CCG inferior OE alterado 10 (100,0%) 9 (90,0%) 1,000
CCG temporal superior OE alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)
CCG temporal inferior OE alterado 10 (100,0%) 10 (100,0%)

Legenda: CFNR= camada de fibras nervosas da retina; OD= olho direito; OE= olho esquerdo; pm= micrometro
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Foi realizada uma anadlise intragrupo entre os usudarios de inibidores de bomba de prétons (IBP's)
para avaliar o impacto da dosagem diaria (40 mg vs. 80 mg) nas variaveis clinicas e oftalmoldgicas,
conforme detalhado na Tabela 8. A idade média dos pacientes no grupo de 40 mg foi de 60,0 + 18,20
anos, enquanto no grupo de 80 mg foi de 65,5 + 9,19 anos (p=0,896). O tempo de uso da medicagdo foi de
9,25 * 7,72 anos para a dose de 40 mg e 2,00 * 0,00 anos para a dose de 80 mg (p=0,150). Na avaliacao
dos parametros oftalmoldgicos, ndo foram encontradas diferengas estatisticamente significantes entre
as dosagens. A acuidade visual no olho direito (OD) foi de 0,05 + 0,06 (40 mg) e 0,10 + 0,00 (80 mg)
(p=0,470) e no olho esquerdo (OE) foi de 0,08 + 0,09 (40 mg) e 0,06 + 0,06 (80 mg) (p=0,891). Da mesma
forma, a espessura macular central no OD foi de 228,62 + 23,03 um (40 mg) e 218,00 + 26,87 um (80
mg) (p=0,889), e no OE foi de 232,5 + 21,27 pm (40 mg) e 219,5 £ 24,75 um (80 mg) (p=0,711). Todos os
valores de p foram superiores a 0,05, indicando que, nesta amostra, a dosagem diaria do IBP's nao teve
influéncia estatisticamente significativa sobre a idade, o tempo de uso, a acuidade visual ou a espessura
macular central.

Tabela 8 - Comparagdo em variaveis oftalmolégicas entre usuarios de inibidores de bomba de
protons de acordo com a dosagem

Idade 60,0 + 18,20 65,5 +9,19 0,896
Quanto tempo toma (anos) 9,25 +7,72 2,00 = 0,00 0,150
Acuidade visual OD 0,05 + 0,06 0,10 = 0,00 0,470
Acuidade visual OE 0,08 + 0,09 0,06 = 0,06 0,891

Espessura macular central OD 228,62 = 23,03 218,00+ 26,87 0,889

Espessura macular central OE 232,5 + 21,27 219,5 + 24,75 0,711

Legenda: OD = olho direito; OE = olho esquerdo.

A Tabela 9 compara os parametros da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) entre os pacientes
usuarios de 40 mg/dia e 80 mg/dia de inibidores de bomba de prétons (IBP's). A analise estatistica nao
demonstrou diferenca significativa entre as duas dosagens em nenhuma das variaveis medidas. As
espessuras médias da CFNR em todos os setores avaliados, tanto no olho direito (OD) quanto no olho
esquerdo (OE), foram estatisticamente equivalentes. Por exemplo, a espessura da CFNR no setor superior
do OD foi de 137,38 + 18,41 um (grupo 40 mg) e 140,50 £ 9,19 um (grupo 80 mg), com p=0,599. Da mesma
forma, o nimero total de alteracdes na CFNR nao diferiu entre os grupos, com uma média de 4,25 * 2,60
no grupo de 40 mg e 4,50 + 2,12 no grupo de 80 mg (p=0,895). Todos os valores de p foram superiores
a 0,05, indicando que a dosagem do IBP's ndo teve influéncia nos parametros da CFNR dos pacientes
estudados.
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Tabela 9 - Comparacio dos parametros da camada de fibras nervosas da retina de acordo com a

dosagem de inibidores de bomba de prétons

CFNR inferior OD 145,12 £ 24,53 ym 145,00 + 5,66 pym 1,000
CFNR superior OD 137,38 = 18,41 uym 140,50 £ 9,19 ym 0,599
CFNR nasal OD 98,12 + 23,36 ym 86,00 = 12,73 ym 0,600
CFNR temporal OD 75,62 = 10,94 ym 81,00 = 9,90 ym 0,896
Total de alterac6es CFNR OD 2,12 + 1,46 ym 2,50 £ 0,71 ym 0,790
CFNR inferior OE 144,38 + 29,34 uym 140,00 £ 2,83 ym 1,000
CFNR superior OE 140,12 + 16,11 pym 144,50 = 0,71 ym 0,711
CFNR nasal OE 96,0 + 19,19 ym 81,5 2,12 ym 0,533
CFNR temporal OE 74,0 = 7,62 ym 80,0 = 11,31 ym 0,511
Total de alteracoes CFNR OE 2,12 +1,36 ym 2,00 £ 1,41 ym 1,000
Total de alterag6es CFNR 4,25 + 2,60 ym 4,50 + 2,12 ym 0,895
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Legenda: CFNR= camada de fibras nervosas da retina; OD= olho direito; OE= olho esquerdo; pm= micrometro

A Tabela 10 apresenta a analise comparativa dos parametros do complexo de células ganglionares
(CCG) entre os pacientes que utilizavam 40 mg/dia e 80 mg/dia de inibidores de bomba de proétons (IBP's).
A andlise ndo identificou diferenca estatisticamente significante entre os dois grupos de dosagem. As
médias de espessura do CCG em todos os setores avaliados, tanto no olho direito (OD) quanto no olho
esquerdo (OE), foram estatisticamente semelhantes. Por exemplo, no setor nasal superior do OD, a média
foi de 84,75 £ 7,13 um (grupo 40 mg) e 89,00 + 2,83 um (grupo 80 mg), com p=0,358. Da mesma forma,
as variaveis referentes ao total de alteracdes no CCG ndo mostraram diferenca significativa. O total de
alteragdes do CCG geral foi de 84,12 + 6,75 no grupo de 40 mg e 87,50 + 4,95 no grupo de 80 mg (p=0,793).
Todos os valores de p foram superiores a 0,05, indicando que a dosagem diaria de IBP ndo influenciou os
parametros do CCG nesta amostra.
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a dosagem de inibidores de bomba de prétons

Avaliacao dos efeitos retinianos em usuarios de inibidores de bomba de prétons avaliados pela tomografia de coeréncia 6ptica

CCG nasal superior OD 84,75+ 7,13 ym 89,00 + 2,83 ym 0,358
CCG nasal inferior OD 86,88 = 3,91 ym 88,50 + 2,12 ym 0,691
CCG superior OD 84,38 + 7,50 ym 88,00 = 1,41 ym 0,188
CCG inferior OD 85,88 + 9,69 ym 88,50 + 0,71 ym 0,431
CCG temporal superior OD 5,88 £ 0,35 ym 6,00 + 0,00 ym 0,803
CCG temporal inferior OD 86,88 + 5,08 um 91,50 £ 0,71 ym 0,150
Total de alteracoes CCG OD 82,25 + 5,65 ym 90,00 = 1,41 ym 0,115
CCG nasal superior OE 83,88 + 4,39 um 89,00 = 2,83 ym 0,150
CCG nasal inferior OE 82,75 + 9,36 ym 88,00 = 1,41 uym 0,511
CCG superior OE 5,75 + 0,46 ym 6,00 + 0,00 ym 0,574
CCG inferior OE 11,62 £ 0,74 pym 12,00 = 0,00 ym 0,576
CCG temporal superior OE 82,0 £ 5,93 ym 83,5 +2,12 ym 0,793
CCG temporal inferior OE 85,25 + 3,85 ym 86,50 = 0,71 ym 1,000
Total de alteracoes CCG OE 82,5+ 3,12 ym 88,0 + 2,83 ym 0,110
Total de alteracoes CCG 84,12 £ 6,75 um 87,50 + 4,95 um 0,793
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Legenda: CCG=complexo de células ganglionares; OD= olho direito; OE= olho esquerdo; pm=micrometro

Foi realizada uma analise de componentes principais (ACP) com rotagdo Varimax para identificar
padroes subjacentes e reduzir a dimensionalidade do conjunto de dados. Foram extraidos sete
componentes principais (PC) com autovalores maiores que 1. A Tabela 11 exibe as cargas fatoriais, que
foram interpretadas da seguinte forma:

0 Componente Principal 1 (PC1) pode ser interpretado como a dimensao principal da espessura
do Complexo de Células Ganglionares (CCG). Este componente agrega quase todas as variaveis de
espessura do CCG, apresentando cargas fatoriais positivas e muito altas, como no CCG inferior OE
(0,93), CCG superior OE (0,92), CCG nasal superior OD (0,91) e CCG nasal superior OE (0,90). Escores
elevados neste componente indicam, portanto, pacientes com uma camada de células ganglionares
uniformemente mais espessa em ambos os olhos.

O Componente Principal 2 (PC2) representa uma oposicao entre a espessura da Camada de Fibras
Nervosas da Retina (CFNR) e a acuidade visual. Este componente possui cargas positivas fortes em
multiplos setores da CFNR (ex: inferior OD 0,87; superior OE 0,87; nasal OE 0,87) e, simultaneamente,
umacarganegativafortenaacuidadevisualdoolhodireito (-0,72).1sso sugere que pacientes comescores
elevados neste componente tendem a apresentar uma CFNR mais espessa, mas, paradoxalmente, uma
pior acuidade visual (valores de acuidade visual mais altos).

Rev. Cient. lamspe. 2026; 15 (2)



Rocha MP, Poletti PB, Manetta A, Andrade EP 40

O Componente Principal 3 (PC3) emergiu como um fator de envelhecimento macular. Ele é definido
por uma forte carga positiva na variavel IDADE (0,73), indicando associagdo com pacientes mais velhos,
e cargas negativas robustas na ESPESSURA MACULAR CENTRAL tanto do OD (-0,83) quanto do OE
(-0,66). Assim, escores elevados no PC3 estdo associados a individuos mais velhos que apresentam um
afinamento da regido macular central.

O Componente Principal 4 (PC4) parece identificar um perfil demografico especifico associado a
CFNR temporal. As cargas positivas mais significativas sao do SEXO (Feminino) (0,78), IDADE (0,54)
e, de forma dominante, da CFNR TEMPORAL OE (0,96). Este componente, portanto, agrupa pacientes
do sexo feminino, com mais idade, que apresentam uma espessura maior no setor temporal da CFNR,
especialmente no olho esquerdo.

O Componente Principal 5 (PC5) é um componente bipolar que contrasta caracteristicas demograficas
e estruturais. Ele possui cargas negativas significativas para SEXO (Feminino) (-0,51) e CCG NASAL
SUPERIOR OE (-0,78), indicando associa¢do com o sexo masculino e com um afinamento do CCG nasal
superior. Em oposicdo, apresenta cargas positivas moderadas no CCG temporal superior OD (0,64).

O Componente Principal 6 (PC6) isola a dosagem da medicacdo. A variavel MG DIA (40 MG)
apresentou uma carga fortemente negativa (-0,87). Isso significa que escores elevados neste componente
estdo associados a auséncia da dose de 40 mg, representando, portanto, os pacientes que utilizam a
dosagem de 80 mg do inibidor de bomba de prétons. O Componente Principal 7 (PC7) é definido quase
exclusivamente pela duracao do tratamento. A variavel QUANTO TEMPO TOMA (ANOS) apresentou uma
carga positiva muito alta (0,87), indicando que este componente isola os pacientes com maior tempo
de uso da medicagdo, independentemente das outras variaveis oftalmolégicas ou demograficas. Estes
resultados mostram que a dosagem da medicagdo e o tempo de uso ndo estao associadas as demais
variaveis do estudo.
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Tabela 11 - Analise dos componentes principais com rotagdo Varimax

Sexo (feminino) 0,78 -0,51

Idade 0,73 0,54

mg/dia (40mg) -0,87
Quanto tempo toma (anos) 0,87
Acuidade visual OD -0,72

Acuidade visual OE -0,58 -0,42

Espessura macular central OD -0,83

Espessura Macular central OE -0,55 -0,66

CFNR inferior OD -0,87

CFNR superior OD 0,60 -0,76

CFNR nasal OD -0,79 0,46

CFNR temporal OD 0,60 0,53

CFNR inferior OE 0,41 0,85

CFNR superior OE 0,87

CFNR nasal OE 0,87

CFNR temporal OE 0,96

CCG nasal superior OD 0,91

CCG nasal inferior OD 0,49 0,59 -0,60

CCG superior OD 0,82 0,41

CCG inferior OD 0,82

CCG nasal superior OE -0,78

CCG nasal inferior OE 0,90

CCG superior OE 0,92

CCG inferior OE 0,93

CCG temporal superior OD 0,67 0,64

CCG temporal inferior OD 0,86

CCG temporal superior OE 0,55 0,65
CCG temporial inferior OE 0,89

Legenda: OD= olho direito; OE= olho esquerdo; CFNR= camada de fibras nervosas da retina;

CCG= complexo de células ganglionares.
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DISCUSSAO E CONCLUSOES

Natabela 1, foram listadas as principais indicacoes
clinicas pelas quais os pacientes deste estudo tomavam
inibidores de prétons (IBP's) neste estudo. As mesmas
estdo em consonancia com principais indicacdes
terapéuticas da literatura, exceto pela profilaxia
de ulcera por estresse e hemorragia digestiva alta,
possivelmente por se tratar de uma amostra de
pacientes atendidos ambulatorialmente®°.

Além disso, pode-se observar no estudo de
Shanika et al. que o omeprazol foi 0 medicamento
mais prescrito nos diferentes lugares do mundo,
diferentemente da amostra. Isso provavelmente se
deve a maior disponibilidade local de pantoprazol na
farmacia do servico e pela escolha dos prescritores®'.

Ademais, tem-se como evidéncia no artigo
citado que 16 a 27% dos pacientes irdo utilizar a
medicagdo por 1 ano ou mais. No nosso estudo,
foi encontrada a média de pelo menos 7 anos
de uso. O HSPE é um centro quaternario, que
atende patologias de alta complexidade. Isso pode
justificar tratamentos de mais dificil resposta e
maior prevaléncia de pacientes dependentes de
IBP's'.

Nao ha estudos na literatura que associem
o uso de IBP's a efeitos na retina, porém, ha
outros medicamentos que tém efeito direto. A
exemplo do antifator de crescimento endotelial
vascular (VEGFs), cujo o wuso prolongando
pode levar a reducdo da perfusdo retiniana e
consequentemente o afinamento da camada de
fibras nervosas da retina (CFNR) e camada de
células ganglionares (CCG) e os anti-hipertensivos,
como inibidores da ECA e diuréticos em populagao
ndo glaucomatosa'?1®,

Por um outro lado, no presente estudo, na
tabela 3,7 e 8,a0 comparar os grupos dos pacientes
que tomavam IBP's com o grupo controle, observa-
se que ndo houve diferenca estatistica entre os
dois grupos, nem no quesito acuidade visual,
espessura macular central, CFNR ou CCG. A
amostra reduzida torna necessario mais estudos
para poder estabelecer maior base de comparacao.

Porém, nas tabelas 6 e 7, houve frequéncia
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importante de alteracdes entre os grupos, porém,
nao sendo possivel teste estatistico para o
estabelecimento de correlacao devidoaausénciade
variabilidade entre os casos (presenca de alteracdo
na maioria). Os dados obtidos nas tabelas 4 e 5 nao
mostraram associagdo estatistica significativa na
redugdo da camada de fibras nervosas e na camada
de células ganglionares em ambos os grupos deste
estudo, usudrios e nao usuarios de IBP's.

Um estudo de Lee et al. reforcou uma correlacao
da toxicidade induzida pelo etambutol e a camada
de células ganglionares retinianas. Nesse estudo,
quanto maior a espessura da camada de células
ganglionares temporal no momento do diagndstico,
maior foi a melhora de visao 12 meses apds.
Também quanto mais tempo ocorreu do inicio
do uso da medicacdo e baixa de visdo, houve
uma pior recuperagao visual; além disso, quanto
mais baixa foi a acuidade na primeira avaliagao,
maior foi a recuperacdo em 12 meses, todos com
p valor estatisticamente significativo'®.

Com isso, é importante que se facam mais
estudos, de maior amostragem, para correlacionar
medicamentos e seus efeitos nas camadas retinianas,
pois em muitas condigdes téxicas e carenciais, a
alteracdo inicial se d4 na avaliagdo da OCT somente.

Uma revisdo de Eusebi et al. demonstrou que
0 uso cronico de IBP's podem causar deficiéncia
de vitamina B12, o que pode causar sintomas
neurolégicos e visuais. Porém, foi observado,
conforme tabela 8 e 9, que a dosagem diaria do IBP
ndo teve influéncia estatisticamente significativa
sobre a idade, o tempo de uso, a acuidade visual,
espessura macular central ou CFNRY.

A amostra reduzida pode ser um viés dessa
conclusdo, ou a auséncia de um seguimento
prolongado dos pacientes, pois estudos reforcaram
que a deficiéncia de vitamina B12 causa
neuropatia dptica e perda de visdo por morte de
células ganglionares da retina, bem como estudos
tomograficos mostram que ha o acometimento da
CFNR peripapilar temporal'®2°,

Neste tipo de neuropatia, a perda de visao
costuma ser subaguda, bilateral, simétrica, indolor
e é comum a queixa de discromatopsia, perda de
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sensibilidade ao contraste, e escotoma central ou
ceco central. E frequente, ao exame clinico, a falta
de alteracdes a fundoscopia em quadros iniciais.
Neste estudo ndo foi observado qualquer destas
circunstancias, que aos olhos da literatura poderia
ser uma consequéncia tardia da deficiéncia
nutricional que poderia ser causada pelo uso
cronico dos IBP's?.

Portanto, estudos com maior seguimento,
populacdo, dosagem sérica de B12 em populacdo
usudria de IBP's, OCT de retina, poderiam
encontrar maior prevaléncia dessas alteragoes.

Na tabela 11, foi realizada uma analise
multivariada, correlacionando as variaveis do
estudo. A mesma mostrou que a dosagem da
medicagdo e o tempo de uso ndo estao associadas
as demais variaveis do estudo. Tal informacdo
corrobora a literatura na auséncia de evidéncia
robusta, a despeito da limitacdo da amostragem,
de efeito direto retiniano dos inibidores de bomba
de prétons.

O presente estudo evidenciou que o uso de
inibidores de bomba de prétons nao
alteracoes morfoldgicas, independente
utilizada. Contudo, s3ao necessarios
longitudinais com uma amostra maior para

confirmar esses resultados.

acarreta
da dose
estudos
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