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RESUMO

Os inibidores de bomba de protons (IBPs) sdo farmacos inibidores eficazes da secre¢do
acida no estdmago, correspondendo aos farmacos mais prescritos no mundo. Para o uso clinico,
estdo disponiveis seis tipos de IPBs: omeprazol; pantoprazol; esomeprazol, rabeprazol;
dexlansoprazole e o lansoprazol. Sendo indicados para tratamento da doenga do refluxo
gastroesofagico (DRGE), ulcera péptica, tlceras associadas a H. pylori, ulceras associadas a
AINEs, prevenc¢ao de recorréncia de sangramento ocasionado de tlceras pépticas, dispepsia ndo
ulcerosa prevencao de sangramento da mucosa induzido por estresse, gastrinoma e outras
condi¢des hipersecretorias. Com isso, o presente estudo se propds a investigar os principais
comprometimentos ocasionados pelo uso cronico do omeprazol. Trata-se de uma revisao
integrativa da literatura, realizada nas bases de dados eletronicas Scielo e PUBMED. Foram
utilizados os seguintes descritores: Omeprazol, Omeprazol and Nutrientes, Omeprazol and
Vitaminas e Omeprazol and Gastrina, com recorte temporal a partir de 2013, sendo incluidos
6 estudos nesta revisdo. Os resultados foram dispostos em trés categorias: Comprometimento
Osseo; alteracdes bioquimicas e alteragdes histologicas. Os resultados indicam que o uso
cronico de IBPs pode aumentar a prevaléncia de fraturas 6sseas e a desmineralizagdo 6ssea do
fémur, foi verificado em ratos submetidos a administragdo de 300 pmoL/Kg/dia, de acordo com
o estudo de Yanagihara. Em relagdo as alteragdes bioquimicas, nos pacientes que faziam uso
de IBPs notou-se que ocorreram alteragdes no perfil hematologico, lipidico e renal. Além disso,
também foi verificado o aumento da fosfatase alcalina e do aspartato aminotransferase, os niveis
de ferritina, calcio e vitamina D3 estavam reduzidos, desencadeando disttrbios bioquimicos.
Ademais, o uso de IBP por mais de trés anos esta relacionado com a redug@o dos niveis séricos
de vitamina B12. Em relagdo as alteragdes histologicas, ndo foram relatadas grandes alteragdes,
mas verificou-se que a relagdo entre as células G/D estava alterada. Por fim, nota-se a baixa
quantidade de ensaios realizados e a sua padronizacdo, dificultando saber propriamente os
comprometimentos causados pelo uso cronico do IBPs, sendo necessario ensaios clinicos mais
apurados e normalizados. Para assim, elucidar as altera¢des causadas pelo uso cronico de IBP

a curto e a longo prazo.

Palavras-chave: inibidores de bomba de prétons; omeprazol; uso cronico.



ABSTRACT

Proton pump inhibitors (PPIs) are effective inhibitors of acid secretion in the stomach,
corresponding to the most prescribed drug in the world. For clinical use, six types of IPBs are
available: omeprazole; pantoprazole; esomeprazole, rabeprazole; dexlansoprazole and
lansoprazole. Being indicated for the treatment of gastroesophageal reflux disease (GERD),
peptic ulcer, ulcers associated with H. pylori, ulcers associated with NSAIDs, prevention of
recurrence of bleeding caused by peptic ulcers, non-ulcer dyspepsia prevention of stress-
induced mucosal bleeding, gastrinoma and other hypersecretory conditions. Therefore, the
present study aimed to investigate the main impairments caused by the chronic use of
omeprazole. This is an integrative literature review, carried out in the electronic databases
Scielo and PUBMED. The following descriptors were used: Omeprazole, Omeprazole and
Nutrients, Omeprazole and Vitamins and Omeprazole and Gastrina with a time frame from
2013, including 6 studies in this review. The results were arranged in three categories: Bone
impairment; biochemical changes and histological changes. The results indicate that the chronic
use of PPIs can increase the prevalence of bone fractures and bone demineralization of the
femur, which was verified in rats submitted to the administration of 300 pmoL/Kg/day,
according to the study by Yanahagihara. Regarding biochemical alterations, in patients who
used PPIs, it was noted that there were alterations in the hematological, lipid and renal profile.
In addition, there was also an increase in alkaline phosphatase and aspartate aminotransferase,
levels of ferritin, calcium and vitamin D3 were reduced, triggering biochemical disorders.
Furthermore, the use of PPIs for more than three years is related to a reduction in serum levels
of vitamin B12. Regarding histological changes, no major changes were reported, but it was
found that the relationship between G/D cells was altered. Finally, the low number of tests
carried out and their standardization are noted, making it difficult to know exactly the
impairments caused by the chronic use of PPIs, requiring more accurate and standardized
clinical trials. In order to elucidate the changes caused by the chronic use of PPIs in the short

and long term.

Keywords: proton pump inhibitors; omeprazole; chronic use.
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1. INTRODUCAO

O estdmago ¢ um 6rgao que compoe o sistema gastrointestinal, sendo a parte estendida
do esofago para o intestino delgado. Além de misturar os alimentos, ele atua como reservatorio,
sendo a digestdo enzimatica a sua principal funcdo (MOORE et al., 2014). Quando se fala na
digestao, temos a continuacao da quebra dos carboidratos, pois tal processo foi iniciado na boca,
além da digestdo das proteinas e dos triglicerideos, por meio da a¢do da pepsina. Ademais,
apresenta fungdes exodcrinas e endoécrinas (JUNQUEIRA et al., 2017). Anatomicamente, o
estomago tem capacidade de 1.000-1.500mL, sendo dividido em quatro partes: a cérdica, o
corpo gastrico, o fundo géstrico e a parte pilorica (WASCHKE et al., 2018).

A secrec¢do de suco gastrico representa, praticamente a capacidade de digestdo, na qual,
as principais fungdes do suco gastrico sdo exercer por fator intrinseco, pepsina, ions de
hidrogénio, 4gua e muco, secretadas por diferentes células contidas na mucosa gastrica. Logo,
tais substancias tém um papel importante no processo de digestdo, absor¢do de nutrientes,
protecdo gastrica e regulacdo das funcdes secretoras e motoras do estomago (QUILICI et al., 2
019).

Os inibidores de bomba de prétons sdo farmacos inibidores eficazes da secrecao acida
no estomago, correspondendo ao farmaco mais prescrito no mundo. Para o uso clinico, estdo
disponiveis seis tipos de IPBs: omeprazol, pantoprazol, esomeprazol, rabeprazol, de
lansoprazole e lansoprazole. Sendo indicados para tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), ulcera péptica, tlceras associadas a H. pylori, ulceras associadas a
AINEs, prevenc¢ao de recorréncia de sangramento ocasionado de tlceras pépticas, dispepsia ndo
ulcerosa prevencao de sangramento da mucosa induzido por estresse, gastrinoma e outras
condi¢des hipersecretorias (KATZUNG et al., 2023).

O mecanismo de a¢do dos IBPs ocorre com a inibi¢do de forma irreversivel a H+-K+-
ATPase (bomba de protons), com a finalidade de reduzir tanto as secre¢des de acido gastrico
basal como a estimulada por alimentos. Dentro dos efeitos adversos, podemos encontrar
cefaléia, diarréia, rash, tonturas, confusdo mental, ginecomastia, sonoléncia, artralgias e
mialgias (RITTER et al., 2020).

A acdo dos IBPs aumenta o pH gastrico, que por sua vez, compromete a absor¢ao de
farmacos cuja biodisponibilidade depende da acidez gastrica (GOMEZ et al., 2017 e
KATZUNG et al., 2023). Os principais farmacos afetados sdo: digoxina, cetoconazol,

itraconazol e atazanavir. Além disso, o omeprazol pode inibir o metabolismo da varfarina, do



14
diazepam, do clopidogrel e da fenitoina. Em relacdo ao clopidogrel, os IBPs apresentam uma
interagdo adversa potencialmente importante, pois o clopidogrel € um pré farmaco que necessita
da isoenzima hepatica CYPC19, que também participa da metaboliza¢do dos IBPs, com isso,
reduz a ativacdo do clopidogrel (KATZUNG et al., 2023).

No presente estudo, foi realizada uma revisdo integrativa sobre as complicacdes
ocasionadas pelo uso cronico do omeprazol, além de identificar as principais interagdes
medicamentosas com o omeprazol, buscando abordar também as interagdes medicamentosas
ocasionadas pelo seu uso. A revisdo integrativa ¢ uma ampla abordagem metodologica, que
proporciona a produ¢do de conhecimento e sua aplicabilidade (SOUZA et al., 2018). Para a
elaboracao dessa pesquisa foram seguidas cinco etapas, iniciou-se pela elaboragdo da pergunta
norteadora “Quais sdo as consequéncias ocasionadas pelo uso cronico de omeprazol?”. Seguida
pela busca das literaturas, coleta de dados, analise critica dos estudos incluidos, discussao dos

resultados e a apresentagdo da revisdo integrativa.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 Anatomia do estdmago

O estdmago ¢ um 6rgdo que tem como funcdes a digestdo parcial dos alimentos e
secrecdo de enzimas e hormonios, ou seja, apresenta funcdes exdcrinas e endocrinas.
(JUNQUEIRA et al., 2017). Possui um volume de 50mL, mas quando distendido pode
apresentar um volume de até 1.500mL (GARTNER et al., 2022). Sua forma e seu tamanho
podem variar de acordo com o biotipo, além disso, pode mudar até no mesmo individuo, seja
durante a respiragdo, com a movimentacao do diafragma, ou até mesmo antes e depois de uma
refeicdo, ocorrendo a distensdo do 6rgdo. Em decubito dorsal, o estbmago costuma estar
localizado nos quadrantes superiores direito e esquerdo ou no epigastrio (MOORE et al., 2014).

O estdomago ¢ dividido em quatro partes, sdo elas: cardia, fundo gastrico, corpo gastrico
e parte pilérica (PAWLINA et al., 2021). Além disso, ele apresenta duas curvaturas, sendo uma
a curvatura menor € a outra a maior Figura 1. A luz do estdbmago ¢ coberta por uma camada de
muco, que tem como fun¢do proteger contra a agressdo do acido gastrico. (MOORE et al.,
2014). Quando ndo esta distendido, apresenta pregas longitudinais proeminentes, designadas
como pregas gastricas. Sua irrigacdo sanguinea resulta do tronco celiaco (HANSEN et al.,
2019).

Figura 1 - Regides do estomago. Representagdo esquematica (HANSEN et al., 2019).
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2.2 Histologia do estomago

As camadas do estobmago sao constituidas pela mucosa, seguida pela submucosa depois
as camadas musculares, e por fim, uma membrana serosa delgada (JUNQUEIRA et al., 2017).
As células epiteliais que constituem a mucosa se estendem, formando glandulas gastricas, na
qual formam canais chamados criptas gastricas (TORTORA et al., 2016). Como citado,
anatomicamente, o estdmago pode ser dividido em quatro regides, histologicamente, ele ¢
dividido em trés regides: regido cardica, regido pilorica e a regido fundica (PAWLINA et al.,
2021).

Na transicdo do esdfago para o estdmago, observa-se uma transi¢do brusca. O
revestimento da superficie do estomago ¢ formado por epitélio simples colunar, composto por
células colunares secretoras de muco. A superficie da mucosa apresenta fossetas gastricas, que
sd0 pequenos orificios que se abrem glandulas em camadas mais profundas da mucosa. A
profundidade varia, pois sdo curtas na regido da cardia e do corpo e longas no antro pildrico
(ABRAHAMSOHN et al., 2016).

No fundo e no corpo, estdo preenchidas por glandulas tubulares, essas glandulas contém
trés diferentes regides: o istmo, o colo e a base (JUNQUEIRA et al., 2017).

As glandulas géstricas sao constituidas por trés tipos de glandulas exdcrinas: as células
principais gastricas, as células parietais e as células mucosas do colo, em que secretam
pepsinogénio e lipase; fator intrinseco e acido cloridrico; muco, respectivamente (TORTORA
et al., 2016).

As células parietais sdo estimuladas com varios mecanismos, o estimulo parassimpatico,
através das terminagdes nervosas colinérgicas, a histamina e pela gastrina. A gastrina estimula
a producdo de acido géstrico e efeito trofico na mucosa gastrica (JUNQUEIRA et al., 2017).
Essas células possuem trés tipos de receptores de membrana importantes para a secre¢ao de
HCI: os receptores de histamina H2, os receptores de gastrina e os receptores de acetilcolina
M3. Ademais, essas células secretam o fator intrinseco, importante para a absor¢ao da vitamina
B12. Ja as células principais sdo predominantes na regido basal das glandulas gastricas,
secretam lipase e pepsinogénio que ¢ convertido em pepsina. As células enteroenddcrinas
secretam diversos hormdnios, no corpo do estdmago a serotonina e a grelina, no antro a gastrina

(PAWLINA et al., 2021).
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2.3 Fisiologia das cé¢lulas parietais

A principal fun¢do do estomago ¢ a secre¢do de enzimas digestivas e acido cloridrico,
além de secretar muco (ABRAHAMSOHN et al., 2016).

Para a formacao do 4cido cloridrico, inicialmente temos: anidrase carbonica transforma
agua e didxido de carbono em acido carbonico, apds isso, esse acido se dissocia e forma ion
hidrogénio e ion bicarbonato. Esse bicarbonato sai da célula por troca do ion cloreto e o ion de
hidrogénio sai da célula por troca do ion potassio, tal processo tem como produto final o 4cido
cloridrico (TORTORA et al., 2016). Esse processo de troca dos ions hidrogénio e dos ions
potassio ocorre pela bomba H+-K+ ATPase (KOEPPEN et al., 2018).

Figura 2 - Mecanismo da secre¢do de H+ e Cl- por uma célula parietal ativada na mucosa gastrica. ATP,
trifosfato de adenosina (KOEPPEN et al., 2018).

Metabolismo — CO,

HCOg) + | H' | ==H,COj4

A regulagdo da secrecdo gastrica ocorre por alguns mecanismos: a inervacao
parassimpatica do nervo vago, estimulando a secre¢do gastrica de H+, as fibras eferentes
extrinsecas, as células enterocromafins secretando histamina e as células G que secretam
gastrina. Além disso, a estimulagdo vagal causa a secre¢cdo de muco, fator intrinseco,
bicarbonato e pepsinogénio. Por fim, existe um mecanismo de retroalimentagdo negativo,
induzido quando a regido do antro esta dcida. Quando apresenta o pH abaixo de 3, as células D
secretam somatostatina, que reduz a liberagdo de gastrina pelas células G, reduzindo assim a

secrecao de acido gastrico (KOEPPEN et al., 2018 e BARRET, et al., 2014).
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Figura 3 - A regulac@o neural da secrecéio gastrica dcida na fase gastrica ¢ mediada pelo nervo vago. A
estimulagdo que ocorre nas fases cefélica e oral (antes do alimento alcangar o estdmago) resulta na estimulagao
das células parietais para secretar acido e das células principais para secretar pepsinogénio. Desse modo, quando
o alimento alcanga o estomago, a digestao proteica ¢ iniciada pela producdo de hidrolisados de proteina, que
estimulam ainda mais a secre¢@o de gastrina pela mucosa do antro gastrico. Além disso, a distensao gastrica
ativa um reflexo vagovagal que estimula ainda mais o acido gastrico e a secre¢do de pepsinogénio (KOEPPEN et
al., 2018).

AMBOS, O REFLEXO VAGOVAGAL E A LIBERAGAO
ENDOCRINA DE GASTRINA, ESTIMULAM AS SECRECOES
ACIDA E DE PEPSINOGENIO DURANTE A FASE GASTRICA

Complexo
vagal
dorsal

Pepsinogénio 1 Neural
TH -
o H2 (vagovagal)
T Pepsinogénio P Pepsina Distensao
| Endécrina Pepsina
(gastrina)
Proteina T H+-
T Pepsinogénio -
T Gastrina

Oligopeptideos:

* As vias neurais intrinsecas também sao ativados por distensao

A secregdo de fator intrinseco também ocorre pelas células parietais, sendo necessario

para a absorcdo de vitamina B12 (BARRET, et al., 2014).

2.4 Inibidores de bomba de protons

Os IBPs foram introduzidos na década de 1980, com a finalidade de inibir a secrecao,
assumindo a fun¢do para tratamento dos distirbios pépticos. Atualmente, estdo entre os
farmacos mais prescritos no mundo, devido a sua eficicia e seguranca (KATZUNG. et al.,
2023). Cerca de 10% da populacdo faz uso de algum tipo de IBP (WALDUM. et al., 2019 apud
CAMILO et al., 2020).

Eles atuam inibindo a secrecdo gastrica tanto no jejum, quanto estimulada pela
alimentacdo, pois ocorre o bloqueio da etapa final do processo secretor de acido H+-K+-ATPase
(bomba de protons) (KATZUNG. et al., 2023), na qual inibe cerca de 85-95% da secre¢do acida.
Para o uso clinico, estdo disponiveis seis tipos de IPBs: omeprazol, pantoprazol, esomeprazol,
rabeprazol, dexlansoprazole e o lansoprazol, na qual variam a apresentacdo, via de
administracdo, dose média administrada, biodisponibilidade e a meia-vida, conforme da Tabela

1 (GOMEZ et al., 2017).
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Tabela 1 - Adaptada - Caracteristicas farmacocinéticas dos principais inibidores de bomba de prétons (GOMEZ

etal., 2017).
IBP Omeprazol | Pantoprazol | Esomeprazol | Rabeprazol | Lanzoprazol
Apresentacao VO eEV VO ekEV VOekEV VO VO
Via de Capsula: | Comprimido | Comprimido | Comprimido | Capsulas 15
administracao 10,20 e 40 | srevestidos: | s revestidos: S e 30mg
mg. 20 e 40mg. 20 e 40mg. revestidos:
Ampola: | Ampolade Ampola de 10 e 20mg
40mg 40mg 40mg
Dose média 20-30mg, 40mg, 20-40mg, 20mg, 15-30, 1x/dia
administrada 1x/dia. Tx/dia Tx/dia 1x/dia
Biodisponibilidade 30a40% 77% 65% dose 50% se 80-90% se
(%) uso Unica. dose Unica jejum
cronico 90% doses
65% multiplas
Meia-vida (h) 0,5-2 1 1-1,5 1-2 2

2.4.1 Mecanismo de acao

Sdo pro-farmacos ativados em pH acido, com o uso cronico, a sua biodisponibilidade é
aumentada, pois a inibicdo acida protege contra a ativagdo gastrica. Os inibidores de bomba de
protons atuam bloqueando de forma irreversivel a K + H + ATPase, ou seja, a bomba de protons.
Apesar dos IBPs apresentarem uma meia-vida curta, que varia de 0,5-2h, eles possibilitam uma
supressao acida prolongada, cerca de 24-48 horas, porque ¢ o tempo necessario para que haja a
sintese de uma nova bomba de protons (HILAL et al., 2015 e BRUTON et al., 2018).

Para que ocorra a ativagdo do farmaco, os canaliculos das células parietais devem estar
com o pH baixo (HILAL et al., 2015). Isso corrobora sua maior eficicia quando administrado
30 minutos antes das refeicdes ou em jejum. Logo, se administrado junto das refei¢des sua
biodisponibilidade ¢ reduzida discretamente (GOMEZ et al., 2017). Além disso, a quantidade
de H+-K+-ATPase aumenta com o jejum (BRUTON et al., 2018). A secre¢ao dcida maxima ¢
verificada em torno de 2 a 5 dias ap6s o inicio do tratamento, pois a inibi¢do das células parietais
ndo sdo todas ao mesmo tempo (GOMEZ et al., 2017).

No canaliculo de secre¢do acida das células parietais, o pro-farmaco se acumula, sendo
ativado pela formac¢ao de sulfenamida tetraciclina que ¢ catalisada por prétons, isso impende

com que o mesmo se difunde pela membrana canalicular. O IBP ativado, liga-se com grupos
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de sulfidrila de cisteina, inibindo de forma irreversivel a K+H+-ATPase (HILAL et al., 2015).

Sua metabolizagdo ocorre no figado pelas enzimas CYP2C19 e CYP3A4, sendo excretado por

via renal (GOMEZ et al., 2017).

Figura 4 - editada - Mecanismos envolvidos na secre¢do do 4cido cloridrico pelas células parietais para o lamen

gastrico e principais farmacos antiulcerosos e antidcidos. Nota: H2, M3, CCKB: receptores ligados a proteina G

envolvidos na secregdo acida; Gs: proteina G estimuladora; PLC: fosfolipase C; AMPc: adenosina monofosfato
ciclico; [Cali: célcio intracelular. *Nao mais comercializados. (GOMEZ et al., 2017).
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2.4.2 Indicacgdes clinicas

Os IBPs s3o farmacos indicados nas seguintes situagdes: doenca do refluxo
gastroesofagico; doenca ulcerosa péptica; tlceras associadas ao H. pylori; tlceras associadas
ao uso de AINE; prevencdo da recorréncia de sangramento das tlceras pépticas; dispepsia nao
ulcerosa; prevengao do sangramento da mucosa relacionado com estresse; gastrinoma e outros
distirbios de hipersecre¢do (KATZUNG. et al., 2023). Além de Indicagdes para esofagite
eosinofilica; insuficiéncia pancredtica exdcrina e sindrome de Zollinger-Ellison (GOMEZ et

al., 2017).

2.4.3 Efeitos adversos

Os efeitos adversos dos IBPs sdo incomuns, tendo em vista que estes sao bem tolerados.
Os mais comuns sao nauseas, dor abdominal, cefaleia, flatuléncia, diarreia e constipagdo, ja os
menos frequentes sdo miopatias agudas, artralgias, osteoporose e fraturas 0sseas, exantemas
cutdneos, hipomagnesemia, infec¢cdes entéricas, poOlipos gastricos, nefrite intersticial e
pneumonia (GOMEZ et al., 2017).

Outra causa ¢ a hipergastrinemia, que pode causar a hipersecre¢do de rebote, ou seja, o
aumento da producao 4cida quando o uso de IBP ¢ interrompido. Com o aumento do pH géstrico

e a reducdo da liberacdo do fator intrinseco, importante para a absor¢do da vitamina B12



21
(GOMEZ et al., 2017). O seu uso pode aumentar o risco de eventos cardiovasculares

(WHALEN et al., 2016).

2.4.4 Interagcdes medicamentosas

De modo geral, os inibidores de bomba de prétons inibem o metabolismo da
carbamazepina, do diazepam, da varfarina e da fenitoina, sendo necessario a monitorizagao
desses farmacos em relacdo aos efeitos adversos graves. Além disso, devido a alteragdo do pH
gastrico, a digoxina, a cetamina e o nifedipina sofrem aumento da sua absor¢ao. Também ocorre
uma reducdo na excre¢do de fenitoina, de imipramina, metotrexato e teofilina, ocasionada
principalmente pelo omeprazol, ja que apresenta maior metabolizac¢do pela enzima CYP2C19
(GOME-Z et al., 2017). Ademais, o omeprazol diminui a atividade do clopidogrel (WHALEN
et al., 2016).

2.4.5 Uso cronico do omeprazol

H4 evidéncia de que o tratamento cronico com IBPs cause a redugdo da
biodisponibilidade da vitamina B12. Foi verificado em um estudo de coorte com pacientes
idosos em uso de IBP o aumento de risco para qualquer deméncia, associados a deficiéncia da
vitamina B12 (GOMEZ et al., 2017). Além disso, a perda da acidez gastrica afeta a
biodisponibilidade de alguns medicamentos, como o cetoconazol, sais de ferro. E importante
citar a relagdo do seu uso prolongado com o aumento do risco de fraturas 6sseas e maior
suscetibilidade a certas infecgdes, bem como o potencial para promover o crescimento de
tumores no estomago (BRUTON et al., 2018 e WHALEN et al., 2016). A hipersecre¢do acida
rebote ¢ um efeito causado quando ocorre a interrup¢do apds um tratamento prolongado

(BRUTON et al., 2018).
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3. OBJETIVOS

a. Objetivo geral

Analisar as possiveis complicagdes na satde devido ao uso cronico de omeprazol.

b. Objetivos Especificos

e (Citar as principais indica¢des para o uso do omeprazol.
e Revisar o mecanismo de agdo do omeprazol.
e Verificar as principais interacdes medicamentosas com o omeprazol.

e Avaliar os efeitos causados pelo uso do omeprazol a curto e a longo prazo.
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4. METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, com a finalidade de sintetizar os
resultados de uma pesquisa sobre determinado tema, de forma sistematica e bem definida

Foram seguidas algumas etapas para a elaboracdo: pergunta norteadora, busca dos
materiais, analise critica dos estudos, coleta de dados, andlise e interpretacao dos dados.

Na primeira etapa, foi definida a questdo norteadora “Quais sdo as consequéncias
ocasionadas pelo uso cronico de omeprazol?”. Ja na segunda etapa, foi realizada uma pesquisa
através das bases de dados SciELO e PubMed, utilizando os descritores que serdo citados logo
a frente. Apos a seleg@o das literaturas, nessa terceira etapa foi feita a leitura total dos artigos e
a coleta de dados. Na quarta etapa foi feita uma analise critica dos estudos incluidos. Por fim,
na quinta etapa foi feita a discussdo dos resultados e adicionados no trabalho. Os resultados
obtidos na pesquisa encontram-se de forma sistematica e bem definida, com a finalidade de

sintetizar os resultados da pesquisa.

4.1 Estratégia de busca

A busca por material iniciou no dia 16 de janeiro de 2023, através das seguintes bases
de dados SciELO e PubMed, sendo finalizadas no dia 05 de fevereiro de 2023. Foram utilizados
os seguintes descritores: Omeprazol, Gastrina, Vitaminas e Nutrientes. Utilizou-se termos e
operadores boleanos como estratégia na pesquisa: Omeprazol AND Nutrientes, Omeprazol

AND Vitaminas, Omeprazol AND Gastrina e Omeprazol, de acordo com a Tabela 2.

Tabela 2 - Quantidade de textos encontrados e pré-selecionados.

DESCRITOR USANDO NAS TOTAL DE TOTAL DE TEXTOS
BASES DE DADOS TEXTOS PRE-SELECIONADOS
SELECIONADOS ENCONTRADOS
Omeprazol 13.712 19
Omeprazol AND Nutrientes 60 0
Omeprazol AND Vitaminas 198 4
Omeprazol AND Gastrina 924 2
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4.2 Critérios de Inclusao e Exclusio

Como critérios de inclusdo, foram considerados publicagdes com os termos
supracitados, nos idiomas portugués, inglés e espanhol, publicagdes a partir de 2013 a 2023,
artigos, dissertagdes, monografias, diretrizes, ensaios clinicos, pesquisa de estudo controle,
casos clinicos, que fossem disponibilizadas nas bases de dados que foram utilizadas. Os
critérios de exclusdo foram: artigos pagos; artigos incompletos; capitulos de livro; artigos

repetidos.
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5. RESULTADOS

5.1 Selegao de estudos

Inicialmente, foram encontradas 14.894 referéncias em duas plataformas: 148 na
SciELO e 14.746 no PubMed. Apds isso, foram excluidas publicagdes antes de 2013 e os que
eram pagos restando um total de 1.819 publicag¢des. Por fim, foram verificados os titulos e
resumos, na qual 25 publicagdes foram selecionadas para leitura. Apos isso, 6 artigos foram

selecionados para compor a pesquisa.

Figura 5- Metodologia de seleg@o para estudos.

Total de referéncias identificadas nas
IDENTIFICAGAO duas bases de dados consultadas
(n=14.894)

Referéncias excluidas n=13.075
1.  Textos feitos antes do ano
de 2013.
\ 2. Textos pagos.

Referéncias selecionadas e avaliadas
para elegibilidade (n=1.819)

________________ | Referéncias excluidas n= 1.794 ’
Y

Referéncias baseadas na selegao por
ELEGIBILIDADE titulo e resumo, com remogao de
duplicatas (n=25)

________________ -+ Referéncias excluidas n= 19 ’

Referéncias selecionadas apos a
INCLUIDOS :
leitura total do texto (n=6)




5.2 Caracterizagdo dos estudos selecionados

Tabela 3 - Caracteristicas dos estudos incluidos na revisio.
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Os trabalhos foram separados de acordo com os subtemas abordados, com isso, tivemos a

divisdo demonstrada na Tabela 4.

Tabela 4 - Divisao dos artigos de acordo com os subtemas.

COMPROMETIMENTO
OSSEO

ALTERACOES

ALTERACOES BIOQUIMICAS HISTOLOGICAS

Inappropriate use of

proton-pump Long-Term Use of Omeprazole:
inhibitors and fragility Effect on Haematological and
fracture risk. Biochemical Parameters
A preliminary study

"Uso cronico de
inibidores de bomba
de prétons e a
quantidade de células
G, D e ECL no
estomago"

Association of Vitamin B12
Efeitos da administragdo deficiency with long-term PPIs use:

em longo prazo do A cohort study
omeprazol sobre a
densidade mineral dssea e
as propriedades mecanicas
do osso. Vitamin B12 Deficiency Associated
with Consumption of Proton Pump
Inhibitors
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6. DISCUSSOES

6.1 Uso de IBPs e 0 seu comprometimento dsseo

Para este subtema foram utilizados dois trabalhos, o com titulo “Inappropriate use of
proton-pump inhibitors and fragility fracture risk. “A preliminary study” e o “Efeitos da
administracdo em longo prazo do omeprazol sobre a densidade mineral dssea e as propriedades
mecanicas do 0ss0”, que serdo avaliados respectivamente.

Neste trabalho, foi realizado um estudo observacional, transversal, aberto e descritivo,
acerca da ligacdo do uso de IBPs com o risco de fraturas. Foram 411 pacientes entrevistados
em ambulatdrios, emergéncias, unidades basicas de satude e alguns em enfermarias de hospitais.
Verificou-se que 54,1% dos entrevistados faziam uso de algum tipo de IBP, apresentando uma
idade média de 63.,3+13,7. Os participantes que no momento da pesquisa faziam uso de IBPs
apresentaram maior prevaléncia de fraturas por fragilidade (12,6%) quando comparados aos
que ndo faziam uso (2,6%). Observa-se que dos 223 participantes que fizeram uso de IBPs, 28
(12,6%) tiveram fraturas, sendo 14 com fraturas vertebrais, 6 ndo vertebrais e 7 no quadril
(RODRIGUEZ S. et al., 2015).

Logo, verifica-se que esse estudo necessitava de uma abordagem mais detalhada, avaliar
o tempo de uso de IBPs e correlacionar a quanto tempo teve a fratura e a quanto tempo fazia
uso do IBP quanto teve a fratura. Além de avaliar as comorbidades e uso de outras medicacdes
que podem influenciar no aumento do risco de fratura dssea, além do estilo de vida dos
participantes.

Neste estudo, buscou-se analisar as propriedades mecanicas e mineral 6ssea de ratos
submetidos ao uso prolongado de omeprazol, por meio de um estudo experimental em modelo
animal. O experimento foi feito com cinquenta ratos Wistar, sendo divididos em cinco grupos,
0 OMP300 com uso de 300 pmoL/Kg/dia, 0 OMP200 com 200 pmoL/Kg/dia, 0 OMP40 com
40 pmoL/Kg/dia, o OMP10 com 10 pmoL/Kg/dia e Cont sendo o grupo controle. A
administracdo do medicamento foi durante 90 dias seguidos. Apds a eutanasia, foi realizado a
densitometria Ossea, as propriedades mecénicas dos fémures dissecados e a dosagem de calcio
sérico. A densidade dssea foi analisada por um densidmetro de dupla emissdo de raios X para
pequenos animais, modelo DPX-Alpha, Lunar. A densidade dssea do grupo OMP300 foi menor
do que a do grupo Cont, ja com os outros grupos (OMP200, OMP40, OMP10) ndo houve
diferenca quando comparados ao grupo Controle, conforme tabela 5. Em relagdo aos resultados
de for¢a maxima e a rigidez dos fémures, ndo houve diferenca do grupo Cont com os demais.

Para a concentracdo sérica de célcio o grupo OMP300 foi menor em relacdo ao grupo Cont,
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mas ndo houve diferenca na comparacao dos outros grupos (OMP200, OMP40 e OMP10) com
o grupo Cont, conforme tabela 6. Logo, observa-se que o uso a longo prazo de IBPs ndo alterou
as propriedades mecanicas de fémur de ratos adultos. Contudo, notou-se a desmineralizagao
6ssea do fémur dos ratos submetidos a administragao de 300 umoL/Kg/dia de omeprazol, o que
pode aumentar uma predisposi¢ao para fraturas dsseas (YANAGIHARA et al., 2014). Sendo

necessario a realizagdo de estudos semelhantes para confirmar tais resultados.

Tabela 5 - Densidade 6ssea.

Grupo Densidade (g/cm?)
OMPI10 0,210,016
OMP40 0,210,015
OMP200 0,21+0,019
OMP300 0,20+0,008
Cont 0,22+0,107

Tabela 6 - Concentragao sérica de calcio.

Grupo Densidade (mmoL/L)
OMP10 5,41£0,26
OMP40 5,40+0,25
OMP200 5,37+0,26
OMP300 5,03+0,39
Cont 5,39+0,35

6.2 Uso de IBPs e suas alteracdes bioquimicas
Para esse subtema, foi feito uso de trés trabalhos, o primeiro foi o com titulo “Long-

Term Use of Omeprazole: Effect on Haematological and Biochemical Parameters”, depois o
“Association of Vitamina B12 deficiency with long-term PPIS use: A cohort study, e por Gltimo
o trabalho Vitamin B12 Deficiency Associated with Consumption of Proton Pump Inhibitors.
Trabalho realizado por meio de um estudo comparativo transversal, com noventa
participantes, com o objetivo de avaliar os efeitos adversos do omeprazol a certos pardmetros

hematologicos e bioquimicos em pacientes que fizeram uso durante um ano ou mais.
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Inicialmente foi dividido em dois grupos, um com quarenta participantes que faziam uso de
40mg/dia de omeprazol e outro grupo com cinquenta participantes saudaveis que ndo faziam
uso de medicagdes. Posteriormente, foi feita a coleta de sangue para avaliar o perfil
hematologico e bioquimico. Observou-se nas andlises estatisticas que ndo foram encontradas
variagdes em contagem de neutrofilos, mondcitos, linfocitos, contagem de plaquetas e volume
plaquetario médio (MPV) entre o grupo de doentes e grupo saudavel. Em relagdo aos
parametros bioquimicos, foi descoberto que o uso prolongado de omeprazol poderia exercer
variagdes em certos parametros. Verificou-se as seguintes alteragdes nos participantes que
faziam uso de omeprazol: redugdo significativa em contagem de globulos vermelhos e
hemoglobina, alteragdes no VCM, HCM e CHCM, elevagdo nos niveis totais de colesterol, de
triglicerideos, LDL e VLDL, de acordo com as tabelas 7 e 8. J4 no HDL ndo houve diferenga
(p>0.05), conforme tabela 8. Provavelmente, estes pacientes tenham desenvolvido anemia por
caréncia de ferro, pois o omeprazol pode suprimir a secre¢do de acido gastrico, inibindo a
absor¢ao de ferro. Também foi verificado o aumento da fosfatase alcalina e da TGO-AST em
usuarios de omeprazol comparado ao grupo saudével. Além disso, ndo houve alteragdo
significativa em niveis de TGP-ALT entre os dois grupos. Nos pardmetros da fun¢do renal, o
valor de creatinina e ureia estavam aumentados em pacientes que faziam uso de omeprazol. Os
niveis de ferritina, de célcio e de vitamina D3 estavam baixos neste mesmo grupo. Nao foram

notadas alteragdes significativas nos niveis de bilirrubina total, direta e indireta.

Tabela 7 - Adaptada - Comparagdo de parametros hematoldgicos entre grupo de pacientes e grupo saudavel (ALI

ctal., 2022).
Parametros Grupo de pacientes Grupo saudavel P-valor
(N=40) (N=50)

Leucocitos (*10°/L) 7,86+2.67 8,96+2.79 NS
Neutrofilos (%) 57,04+12,84 52,53+13,61 NS
Mondcitos (%) 9,11+1,76 8,83+2,34 NS
Linfocitos (%) 33,39+11,57 37,23+12,08 NS
RBCs (*10'%/L) 4,15+0,76 4,55+0,92 <0,001
Hemoglobina (g/dL) 10,13+1,95 12,38+1,72 <0,001
VCM (fl) 78,71+10,29 85,83+12,75 <0,001
HCM (pg) 24,3942,80 27,32+2,48 <0,001
CHCM (g/dL) 30,79+2,90 31,98+1,70 <0,001
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Plaquetas (*10°/L) 304,40+70,74 272,90+83,67 NS
MPV (11) 9,27+1,30 8,98+1,27 NS
Tabela 8 - Adaptada -Comparagdo de parametros biolquziglzi;;)s entre grupo de pacientes e grupo saudavel (ALI et
al., .
Parametros Grupo de pacientes Grupo saudavel P-valor
(N=40) (N=50)

Colesterol (mg/dL) 225,45+23,48 182,69+39,15 <0,001
Triglicerideos 215,46+35,98 158,81+48,16 <0,001
(mg/dL)

HDL (mg/dL) 46,10+14,73 50,57+19,05 NS
LDL (mg/dL) 152,60+34,82 120,92+24,46 <0,01
VLDL (mg/dL) 47,96+14,73 33,20+8,62 <0,01
Fosfatase alcalina 87,23+8,37 72,47+15,89 <0,001
(U/L)

TGP-ALT (U/L) 27,62+14,76 23,54+26,87 NS
TGO-AST (U/L) 23,32+4,74 14,73+6,29 <0,01
Ferritina (mg/dL) 18,19+16,19 69,85+53,70 <0,0001
Creatinina (mg/dL) 1,39+0,45 0,78+0,25 <0,001
Uréia (mg/dL) 45,75+14,22 26,27+£14,77 <0,0001
Vitamina D3 (ng/dL) 17,30+11,14 25,02+13,47 <0,01
Calcio sérico 7,81+0,86 9,30+1,78 <0,001
(mg/dL)

Bilirrubina total 1,23+1,17 0,89+0,32 NS
(mg/dL)

Bilirrubina direta 0,35+1,00 0,26+0,83 NS
(mg/dL)

Bilirrubina indireta 0,47+0,23 0,45+1,62 NS

(mg/dL)

Em sintese, foi verificado que o uso prolongado de omeprazol pode causar efeito

adverso no perfil hematoldgico, principalmente nas hemacias, resultando no desenvolvimento
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de anemia. Ademais, pode prejudicar a absorcdo de vitaminas e minerais, desencadeando
distirbios bioquimicos (ALI et al., 2022).

Necessario avaliar comorbidades e uso de outras medicacdes que poderiam interferir
nos parametros hematologicos e bioquimicos.

Estudo realizado em Islamabad, no Paquistdo, com 1.225 participantes. Com objetivo
de avaliar a prevaléncia e associagdo da deficiéncia de vitamina B12 em pacientes que fazem
uso de IBPs. Pacientes que tinham alguma patologia, estilo de vida ou uso de medicamentos
que alterem os niveis séricos de vitamina B12 eram excluidos da pesquisa. Do total de
participantes, 675 (55,10%) sdo homens e 550 (54,9%) sao mulheres. Os 675 homens e 53
mulheres apresentavam niveis de 10-100ng/mL de vitamina B12 e 497 mulheres com niveis de
101-200ng/mg. Dos participantes, 561 participantes (45,8%) estavam em uso de IBP por mais
de 2,6 anos, e 664 participantes (54,2) estavam em uso por 1-2,5 anos.

Apoés a administracdo intramuscular de cianocobalamina em dias alternados por 2
semanas, seguida por via oral 3 vezes por dia de quatro a oito semanas. Obtiveram os seguintes
resultados: 599 homens (88,74%) afirmaram que seus niveis de vitamina B12 subiram entre
450-625ng/mL, enquanto 76 homens (11,26%) e 550 mulheres (44,89%) estavam entre 626-
900ng/mL.

A deficiéncia de vitamina B12 ¢ 0,5 vezes mais provavel em pacientes que fazem uso
de IBPs. Além de ocorrer 10,3 vezes em homens que tomam IBP regularmente. O uso
prolongado de IBPs estd associado ao aumento do risco de deficiéncia da vitamina B12,
principalmente em homens de 12 e 40 anos (MUMTAZ et al., 2022).

Estudo ndo ¢ fidedigno pois ndo avalia ap6és um tempo se houve alteragdo dos niveis
séricos de vitamina B12. Ou seja, s6 foi realizada a comparacgdo inicial e pos tratamento
suplementar. Também deveria ter excluido participantes que faziam uso de outros
medicamentos que comprometem a absor¢ao da vitamina B12 como o metotrexato.

Trata-se de um estudo transversal, com o objetivo de determinar os niveis séricos de
vitamina B12 em doentes tratados com IBPs e descrever os niveis de acordo com o tipo de IBP,
o tempo utilizado, dose, idade e sexo. Foram 109 participantes apresentando, sendo 50,5% dos
participantes faziam uso de IBP por menos de 3 anos e 49,5% faziam por mais de 3 anos.

Em relacdo ao nivel sérico de vitamina B12, os participantes que faziam uso de IBP por
menos de 3 anos, 48 participantes (87,3%) apresentavam niveis normais, 8 participantes
(47,1%) apresentavam déficit marginal e 1 participante (1,8%) apresentava déficit. Ja os que
faziam por mais de 3 anos, 39 participantes (72,2%) apresentavam niveis normais, 11

participantes (20,4%) apresentavam déficit marginal e 4 (7,4%) apresentavam déficit, esses
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dados podem ser observados na tabela 9. Essa classificagdo entre normal, déficit marginal e
déficit, foi realizada a partir dos respectivos valores: >300pg/mL, entre 200-299pg/mL e menor
ou igual a 200pg/mL. J& em relagdo ao tipo de IBP utilizado, obteve-se os dados contidos na
tabela 10. Nao foi verificada diferenca estatistica quando avaliado a correlagdo dos niveis de
vitamina B12 com a idade e/ao género. Verificou-se que o grupo que usou IBP por mais de trés
anos teve maior propor¢ao de participantes com deficiéncia e deficiéncia marginal de vitamina
B12 em comparagdo aos participantes que fizeram uso de IBP por menos de trés anos. Por fim,
ndo foram encontradas diferengas estatisticas significativas entre os niveis séricos de vitamina
B12 e a dose de IBP utilizada.

Tabela 9 - Niveis séricos de vitamina B12 de acordo com o tempo de uso de IBP na populagdo estudada
(MINDIOLA et al., 2017).

Niveis de vitamina < 3anos > 3 anos P
B12
Déficit 1(1,8) 4(7,4) <0,001
(200pg/mL)
Déficit marginal 6 (10,9) 11(204) <0,001
(200-299pg/mL)
Normal 48 (87,3) 39 (72,2) <0,001
(>300pg/mL)

Tabela 10 - Niveis séricos de vitamina B12 de acordo com o tipo de IBP na populacdo estudada (MINDIOLA et

al., 2017).
Niveis de vitamina Esomeprazol Omeprazol Lansoprazol
B12
Déficit 1 (20,0) 2 (40,0) 2 (40,0)
(200pg/mL)
Déficit marginal 8 (47,1) 3(17,6) 6 (35,3)
(200-299pg/mL)
Normal 29 (33,3) 30 (34,5) 28 (32,2)
(>300pg/mL)

O uso de IBP por mais de trés anos estd relacionado a reducdo dos niveis séricos de

vitamina B12, sem apresentar impacto clinico no exame fisico geral (MINDIOLA et al., 2017).
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6.3 Uso de IBPs e suas alteracdes histologicas
Para este topico, utilizou-se o artigo “Uso Cronico de Inibidores de Bomba de Protons

e a Quantidade de Células G, D e ECL no estdmago”. Teve como objetivo avaliar o nimero de
células produtoras de gastrina, de somatostatina e de histamina em pacientes usadores cronicos
de IBPs com ou sem infeccdo por Helicobacter pylori. O método utilizado foi um estudo
retrospectivo realizado em hospital publico terciario composto por 105 pacientes, sendo 81
pacientes que faziam uso cronico de IBPs e 24 pacientes que eram do grupo controle.

Foi realizada a endoscopia digestiva alta e a coleta de sangue para dosagem de gastrina
através da quimioluminescéncia (valor de referéncia normal entre 13 a 115 pg/mL). J4 para
avaliar a quantidade das células G, D e ECL foi utilizada a técnica imunohistoquimica de
polimeros e os anticorpos anti-célula G, anti-célula D e anti-enzima histidina descarboxilase,
enzima especifica para a sintese de histamina.

Como resultados, obteve-se os seguintes resultados em relacdo ao grupo que fazia uso

cronico de IBPs:

Tabela 11 - Tipos de IBPs ¢ suas dosagens - produgdo propria.

IBP Dose Quantidade %
Omeprazol 20mg/dia 53 65,4%
Omeprazol 40mg/dia 23 28,4%
Omeprazol 60mg/dia 3 3,7%
Pantoprazol 40mg/dia 2 2,5%

Em relagdo ao tempo de uso, foi dividido em dois grupos, sendo um que usava de 6-12
meses, composto por 9 pacientes (11,1%) e outro grupo que usava hd mais de 12 meses,
apresentando 72 pacientes (88,9%).

Em relagdo a gastrina, observou-se que 4 paciente do grupo controle e 28 pacientes do
grupo de usudrios cronicos apresentavam niveis elevados de gastrina. Na bidpsia, apresentou-

se os dados ilustrados na tabela 2



Tabela 12- Contagem de células G, D e ECL no antro e corpo gastrico dos pacientes usadores cronicos de

inibidor de bomba de prétons com ou sem infec¢ao por HP (CAMILO et al., 2020).
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Tipo de IBP Controle
Células
HP positivo | HP negativo | HP positivo | HP negativo
Antro n=20 n=34 n=6 n=9
G 10 glandulas | 47,5 (14-74) | 46 (24-108) | 35,5 (28-43) | 42 (23-75)
G campo 73 (14-166) | 80 (20-296) | 57 (34-72) | 59 (20-100)
D 10 glandulas | 22,5 (15-32) | 24,5 (12,35) | 40 (33-56) | 42 (21-57)
D campo 28,5 (14-59) | 34 (13-79) | 59 (43-81) | 57 (45-112)
Corpo n=28 n=42 n=7 n=14
ECL campo 5(1-11) 4 (1-12) 4 (1-12) 5(1-14)
D 10 glandulas | 16,5 (9-30) 17 (10-28) 15 (13-25) | 17,5 (13-26)
D campo 16,5 (9-55) | 19,5 (9-47) 19 (8-32) | 19,5(10-36)

Analisando a razao entre as células G e D, no grupo dos IBPs, encontrou-se no antro a
razdo 3,9 (94/24), quando contadas em 10 glandulas e 2,5 (79/31) no campo de grande aumento.
Ja no grupo controle, observou-se a relagdo 0,9 (38/42) em 10 glandulas e 1 (59/57) no campo.

Diante dos dados expostos, nota-se que nao foram observadas alteracdes na quantidade
das células G, D ou ECL em pacientes que faziam uso cronico dos IBPs quando comparados
ao grupo controle. Contudo, verificou-se que a relagdo entre as células G/D estava alterada.
Logo, ¢ necessario um estudo com pacientes que fazem uso de IBPs por mais de trés anos, para

determinar se periodos prolongados afetam o nimero de células e a propor¢ado entre elas.
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7. CONSIDERACOES FINAIS

Os IBPs sdao medicamentos seguros e amplamente utilizados na pratica clinica. Além
disso, sdo supressores potentes da secrecdao do acido gastrico. Contudo, pode resultar em altos
niveis séricos de gastrina. Esse aumento ocorre devido ao mecanismo de feedback negativo
entre o pH intragastrico e a atividade da célula G.

A partir dos estudos avaliados, pode-se perceber a necessidade de mais ensaios clinicos,
abarcando algumas varidveis, como: situacdes clinicas, idade, comorbidade, uso de medicagdes,
etnias, estilo de vida e entre outros fatores.

Dentro dos estudos incluidos, foram verificadas algumas correlagdes patoldgicas com o
uso do IBPs: maior prevaléncia de fraturas d6sseas em pacientes que faziam uso de IBPs,
aumento da desmineralizacdo 6ssea do fémur dos ratos submetidos a administracdo de 300
umoL/Kg/dia de omeprazol, que pode aumentar uma predisposicdo para fraturas dsseas. Em
relag@o aos comprometimentos bioquimicos, os estudos avaliados demonstraram efeito adverso
no perfil hematologico, resultando no desenvolvimento de anemia. Também houve prejuizo na
absorcdo de vitaminas e minerais, desencadeando disturbios bioquimicos. Em relacdo as
alteracdes histologicas ndo foram relatadas grandes mudangas, mas foi verificado que a relagao
entre as cé¢lulas G/D estava alterada.

Por fim, nota-se a baixa quantidade de ensaios realizados e a falta de padronizagdo, o
que dificulta a compreensdo dos comprometimentos causados pelo uso cronico do IBPs. Sendo
assim, sdo necessarios ensaios clinicos mais rigorosos para elucidar as altera¢des causadas pelo

uso cronico de IBP a curto e longo prazo.
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