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APRESENTAÇÃO

Com grande expectativa apresentamos o primeiro volume da coleção “Ciências 
da Saúde: da teoria à prática”. Ao todo são onze volumes que irão abordar de forma 
categorizada e interdisciplinar trabalhos, pesquisas, relatos de casos, revisões e 
inferências sobre esse amplo e vasto contexto do conhecimento relativo à saúde. A 
obra reúne atividades de ensino, pesquisa e extensão desenvolvidas em diversas 
regiões do país, que analisam a saúde em diversos dos seus aspectos, percorrendo o 
caminho que parte do conhecimento bibliográfico e alcança o conhecimento empírico 
e prático.

Partindo da teoria e caminhando em direção à prática observamos fundamentos e 
características que influenciam o contexto da saúde e que necessariamente precisam 
ser analisados em todos os seus âmbitos. Por mais que as estratégias nem sempre 
sejam as melhores, o esforço e dedicação de diversos pesquisadores brasileiros tem 
fomentado e promovido a saúde.

Assim, nesse primeiro volume, observamos e selecionamos obras e trabalhos 
que agregassem conhecimento relevante associados à inteligência artificial, 
bioinformática, diagnóstico, avaliação clínica, terapêutica, doenças genéticas, 
intervenções farmacêuticas, avaliação de medicamentos, doenças virais dentre outras 
diversas temáticas ligadas à pesquisa básica e desenvolvimento.

Assim apresentamos nesse primeiro volume, conteúdo importante não apenas 
pela teoria bem fundamentada aliada à resultados promissores, mas também pela 
capacidade de professores, acadêmicos, pesquisadores, cientistas e principalmente da 
Atena Editora em produzir conhecimento em saúde nas condições ainda inconstantes 
do contexto brasileiro. Nosso profundo desejo é que este contexto possa ser 
transformado a cada dia, e o trabalho aqui presente pode ser um agente transformador 
por gerar conhecimento em uma área fundamental do desenvolvimento como a saúde.

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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Maria Tereza Pereira Gonçalves
Universidade Ceuma
São Luís- Maranhão

Regislene Bomfim de Almeida Brandão
Universidade Ceuma
São Luís- Maranhão

Maria Clara Marinho Egito Santos Macedo
Universidade Ceuma
São Luís- Maranhão

Kalina Marques Linhares
Universidade Ceuma
São Luís- Maranhão

Ticiane Brito da Costa
Universidade Ceuma
São Luís- Maranhão

Keila Regina Matos Cantanhede
Universidade Ceuma
São Luís- Maranhão

RESUMO: Os inibidores da bomba de prótons 
(IBPs) são drogas que atuam principalmente 
na supressão da secreção gástrica pelas 
células parietais inibindo de forma irreversível a 
atividade da enzima H+ / K+ -ATPase. São uma 
das classes de medicamentos mais prescritas no 
mundo, sendo os principais a serem utilizados no 
tratamento de diversas condições patológicas 
onde é necessário reduzir a secreção de ácido 
gástrico, bem como na doença do refluxo 

gastroesofágico e suas complicações, na úlcera 
duodenal e na infecção por Helicobacter Pylori. 
Esses medicamentos são, em geral, seguros e 
bem tolerados pelo organismo, sendo incomum 
a presença de reações adversas. No entanto, 
a prescrição e/ou o uso inadequado a longo 
prazo, podem desencadear efeitos danosos, 
bem como, deficiência na absorção de vitamina 
B12, de cálcio, além de hipomagnesemia e 
infecção por Clostridium difficile. Os estudos 
realizados com o objetivo de demonstrar a 
relação de causa e efeito no uso prolongado 
de IBPs com o aparecimento de efeitos 
deletérios gastroesofágicos e nutricionais 
não foi comprovada. Entretanto, alguns 
autores sugerem cautela no uso prolongado 
destas drogas, não pela possibilidade das 
manifestações supracitadas, e sim pelos riscos 
advindos do uso indiscriminado de fármacos. 
Dessa forma, os profissionais de saúde devem 
avaliar a real necessidade do uso desses 
medicamentos a longo prazo, reduzindo a 
dose ou interrompendo o uso, se não houver 
mais necessidade, uma vez que podem se 
tornar fatores de risco quando associados com 
outros fármacos e com variáveis inerentes às 
condições clínicas do paciente.
PALAVRAS-CHAVE: inibidores de bomba 
de prótons (IBPs). Efeitos deletérios. Uso 
prolongado.
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ABSTRACT: Proton pump inhibitors (PPIs) are drugs that act primarily on suppressing 
gastric secretion by parietal cells by irreversibly inhibiting H + / K + -ATPase enzyme 
activity. They are one of the most prescribed classes of drugs in the world, being the 
main ones to be used in the treatment of several pathological conditions where it is 
necessary to reduce gastric acid secretion, as well as in gastroesophageal reflux 
disease and its complications, duodenal ulcer and infection by Helicobacter Pylori. 
These drugs are generally safe and well tolerated by the body, and adverse reactions 
are uncommon. However, long-term prescription and / or misuse may trigger harmful 
effects, as well as deficiency in vitamin B12 calcium absorption, hypomagnesemia and 
Clostridium difficile infection. The studies conducted with the objective of demonstrating 
the cause and effect relationship in the prolonged use of PPIs with the appearance of 
deleterious gastroesophageal and nutritional effects have not been proven. However, 
some authors suggest caution in prolonged use of these drugs, not because of the 
possibility of the manifestations mentioned above, but because of the risks arising from 
the indiscriminate use of these drugs. Therefore, health professionals should evaluate 
the real need for long-term use of these drugs, reducing the dose or interrupting the 
use, if there is no need, since they may become risk factors when associated with other 
drugs and with variables inherent to the clinical conditions of the patient.
KEYWORDS: Proton pump inhibitors (PPIs). Deleterious effects. Prolonged use.

1 |  INTRODUÇÃO

Os inibidores da bomba de prótons (IBPs) são drogas que atuam principalmente 
na supressão da secreção gástrica pelas células parietais inibindo de forma irreversível 
a atividade da enzima H+ / K+ -ATPase (RANG et al., 2007). São uma das classes de 
medicamentos mais prescritas no mundo, sendo os principais a serem utilizados no 
tratamento de diversas condições patológicas onde é necessário reduzir a secreção de 
ácido gástrico, bem como na doença do refluxo gastroesofágico e suas complicações, 
na úlcera duodenal e na infecção por Helicobacter Pylori, por apresentarem um alto 
nível de eficácia e uma baixa toxicidade quando administrados corretamente (ARAI; 
GALLERANI, 2011).

Os medicamentos desta classe incluem o omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, 
rabeprazol e esomeprazol. Como eles suprimem a secreção ácida com mais eficácia 
que os antagonistas dos receptores H2, são amplamente utilizados para o tratamento 
(WANNMACHER, 2004).

Desde a introdução do omeprazol, as prescrições de IBP dobraram e sem razões 
aparentes para este crescimento. Outras classes também efetivas e mais baratas, 
como os antagonistas dos receptores H2, também estão disponíveis no mercado, 
porém o consumo dos IBP tem superado todos os outros agentes inibidores de ácido 
gástrico (FORGACS; LOGANAYAGAM, 2008).

Os IBPs foram aprovados para uma ampla variedade de indicações relacionadas 
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a doenças ácido-pépticas, não sendo surpreendente que esses fármacos estejam 
entre os mais amplamente prescritos nos Estados Unidos. Mas, a maior preocupação, 
no entanto, é com os efeitos em longo prazo, devido à intensa supressão ácida 
que promove aumento na secreção gástrica compensatória, com a consequente 
hipergastrinemia (LIMA; NETO FILHO, 2014).

Esses medicamentos são, em geral, seguros e bem tolerados pelo organismo, 
sendo incomum a presença de reações adversas. Entre os efeitos colaterais mais 
destacados estão: cefaléia, diarréia, náusea, exantema, tontura, sonolência, confusão 
mental, impotência, ginecomastia e dores musculares e articulares (RANG et al., 2007). 
No entanto, conforme Farrell et al., (2017) a prescrição e/ou o uso inadequado a longo 
prazo, podem desencadear efeitos danosos, bem como, deficiência na absorção de 
vitamina B12, de cálcio, além de hipomagnesemia e infecção por Clostridium difficile, 
sendo caracterizada por quadro de diarreia.

A maioria dos estudos levanta questões sobre a segurança do uso contínuo de 
IBP no manejo das doenças pépticas relacionadas à acidez gástrica, sendo a maior 
preocupação com os efeitos a longo prazo. Entretanto, os trabalhos publicados não 
permitem estabelecer a incidência de complicações graves com o tratamento crônico. 
Porém, os indícios são suficientes para recomendar um uso criterioso, de menor dose 
e período possível, e monitoramento especial destes pacientes (HOEFLER; LEITE, 
2009).

2 |  METODOLOGIA 

O estudo trata-se de uma revisão de literatura, onde realizou-se consulta de 
publicações científicas indexadas em plataformas virtuais livres, selecionados por meio 
da busca nas bases de dados Scientific Eletronic Library Online (Scielo), Literatura 
Latino-Americana e do Caribe (Lilacs) e Pub Med.                           

Para a pesquisa nos bancos de dados utilizou-se como descritores: inibidores 
da bomba de prótons, efeitos deletérios, uso prolongado, essas terminologias estão 
disponíveis nos Descritores em Ciências da Saúde (DeCS) elaborados pela biblioteca 
virtual em saúde. 

Os critérios de inclusão utilizados foram: artigos publicados em português ou 
inglês nos últimos 15 (quinze) anos, cuja investigação estivesse de acordo com o 
objetivo proposto para o presente estudo. Foram encontrados 20 (vinte) artigos e 
após analisados segundo os critérios pre ́-estabelecidos resultaram em 18 (dezoito) 
artigos para a construção do trabalho em questão. A partir daí buscou-se identificar e 
compreender os efeitos deletérios gastroesofágicos e nutricionais que o uso prolongado 
de IBPs pode desencadear.
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3 |  USO PROLONGADO DE IBPS E SEUS EFEITOS DELETÉRIOS

3.1 Inibidores da Bomba de Prótons 

Durante as duas últimas décadas muitas mudanças ocorreram no tratamento 
das doenças gástricas. Primeiramente surgiram os antagonistas dos receptores H2, 
os quais ofereciam aos pacientes os únicos agentes que reduziam efetivamente 
a secreção ácida gástrica, sendo também seguros e bem tolerados. Nos anos 80 
surgiram os inibidores da bomba de prótons que se mostraram superiores na cura e 
no controle da supressão ácida (ROBINSON, 2004).

Os inibidores da bomba de prótons (IBPs) são medicamentos destinados ao 
bloqueio da secreção ácida no estômago, aumentando o pH do suco gástrico. Atuam 
inibindo as enzimas H+ /K+ - ATPase, impedindo a troca de H+ e K+, e se diferenciam 
no tratamento de doenças gástricas por inibir o último passo da produção de ácido 
clorídrico. Esse processo confere alta potência inibitória, levando esses fármacos a 
ser a primeira escolha terapêutica (BRAGA, 2011). 

Os IBPs são utilizados empiricamente, por prescrição ou automedicação para 
tratamento das doenças digestivas ou na prevenção do surgimento de tais sintomas, 
o que pode acarretar um custo desnecessário. A eficácia medicamentosa determinou 
considerável diminuição de abordagem cirúrgica, hoje reservada a complicações de 
úlcera ou a pacientes refratários a tratamento clínico (WANNMACHER, 2004)

Nas doses típicas, esses fármacos diminuem a produção diária de ácido (basal 
e estimulado) em 80 a 95%. Essas drogas apresentam diferentes substituições nos 
grupos peridina e/ou benzimidazol, porém são notavelmente semelhantes nas suas 
propriedades farmacológicas (GOODMAN, 2010).

3.2 Efeitos deletérios gastroesofágicos e nutricionais

Os inibidores de bomba de prótons têm um registro histórico de muitos anos de 
uso no mundo inteiro, sem qualquer preocupação significativa quanto à sua segurança 
(GOODMAN, 2010). No entanto, para Brasil (2012) tratamentos prolongados com 
esses fármacos, estão relacionados com potenciais riscos, dentre os quais se incluem: 
variações na deficiência de vitamina B12, diarreia por Clostridium difficile, fratura 
óssea, hipomagnesemia e desenvolvimento de gastrite atrófica, precursora de câncer.

Os IBPs diminuem a absorção de vitamina B12 ao reduzirem a acidez gástrica. 
Esta ação se deve a uma alteração no ciclo do pepsinogênio, o qual necessita de 
certa acidez gástrica para ser transformado em pepsina retirando, assim, a vitamina 
B12 contida nos alimentos ingeridos. Em pacientes idosos que já possuem atrofia 
gástrica, possivelmente por infecção de H. pylori, o uso crônico de IBP pode reduzir a 
concentração sérica de vitamina B12 (THOMSON et al., 2010).

Gomm et al., (2016) ao analisarem a associação entre o uso de IBPs e o risco 
de demência em um estudo de coorte retrospectivo, a partir de dados obtidos da 
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maior seguradora de saúde alemã – Allgemeine Ortskrankenkassen, observaram que 
95% dos indivíduos que receberam IBPs desenvolveram quadros demenciais, dados 
estatisticamente significativos em comparação com os pacientes que não receberam 
a droga em estudo.

O mecanismo através do qual os IBPs podem influenciar o desenvolvimento de 
demência ainda não está bem elucidado. No entanto, Gomm et al., (2016), no mesmo 
estudo anterior, explica que os IBPs podem atravessar a barreira hematoencefálica 
e promoverem o aumento dos níveis de β-amiloide no cérebro; modulação da sua 
degradação e a promoção da formação de agregados anômalos de proteína TAU. 
Além disso, a má absorção de vitamina B12 também parece estar envolvida nesse 
processo, uma vez que o ácido clorídrico ajuda na libertação da cobalamina das 
proteínas da alimentação, permitindo a ligação à proteína-R, para posterior absorção 
no íleo terminal (SEIXAS, 2015).

Em contrapartida, um estudo de coorte realizado por Gray et al., (2018) envolvendo 
indivíduos com 65 anos ou mais sem demências no início do estudo, mostrou que 
o uso de IBPs não está associado ao desenvolvimento de demências, mesmo para 
pessoas com alta exposição cumulativa, divergindo assim, dos resultados do estudo 
anterior.

Outro fator relacionado ao uso crônico de IBPs é a diarreia por Clostridium difficile, 
sendo responsável por 15% a 25 % dos casos de diarreia associada a antibióticos 
e por todos os casos de colite pseudomembranosa associada a antibioticoterapia. 
Meta-análises avaliando o desenvolvimento de diarreia por Clostridium difficile entre 
usuários de IBP evidenciaram que o uso de IBP pode ser um fator de risco para diarreia 
por essa bactéria. (CHINZON, 2015).

Segundo Grobe (2018), a hipótese para que isso aconteça é de que a secreção 
de ácido gástrico age como um mecanismo de defesa contra bactérias entéricas, 
e o aumento no pH gástrico durante o uso de IBP permitiria a colonização de 
microorganismos oportunistas; entretanto, alguns estudos levantaram questionamentos 
a respeito desse mecanismo proposto ou sugeriram que a associação observada entre 
o uso de IBP e infecções por C. difficile é o resultado da combinação de outros fatores 
de risco, bem como o uso de antibióticos.

Danziger et al., (2013), analisaram a concentração sérica de magnésio e a 
probabilidade de hipomagnesemia em uma grande amostra de pacientes com história 
de uso de IBP, internados em Beth Israel Deaconess Medical Center, Boston, porém 
não encontraram resultados significativos, corroborando, assim, com um estudo 
realizado por Ascoli (2012), o qual mostrou que a associação entre uso de IBP e 
hipomagnesemia é incomum, podendo ser decorrente de defeitos congênitos no 
metabolismo de magnésio, que em situações normais é superado pelo organismo e 
na presença desta droga se torna evidente.

Segundo Vestergaard et al., 2006, o uso prolongado de IBPs pode estar associado 
ao desenvolvimento de fraturas ósseas, uma vez que esses fármacos, ao inibirem 



Ciências da Saúde: da Teoria à Prática Capítulo 33 332

a bomba de prótons da mucosa gástrica também inibem a bomba de prótons dos 
osteoclastos (células que participam do processo de absorção e remodelação do tecido 
ósseo), interferindo no metabolismo ósseo podendo ocasionar riscos de fraturas.

 Pesquisadores relatam que pacientes em uso contínuo de IBPs, têm 44% 
maiores chances de ter uma fratura de bacia, evidenciando, assim que quanto mais 
longo o tempo de consumo do medicamento, maior a probabilidade de fraturas. Dessa 
forma, a FDA, em 2010, anunciou que deveria haver uma mudança nas bulas dos 
IBPs, informando o possível risco de fratura com uso desta classe de medicamentos 
(BRAGA, 2011).

Menegassi et al., (2010) ao analisarem a prevalência de alterações proliferativas 
gástricas em pacientes em uso crônico de IBPs em um Serviço de Gastroenterologia 
e Endoscopia Digestiva do Hospital de Clínicas da Universidade Federal do Paraná 
observaram que: 

27,3% dos pacientes em uso prolongado de Omeprazol apresentaram alterações 
proliferativas na mucosa oxíntica. Dentre estes indivíduos, a maioria tinha idade 
igual ou superior a 60 anos, podendo ser explicada pelo maior tempo de uso da 
droga, uma vez que estes pacientes já utilizavam esse IBP por um período superior 
a 24 meses. Neste mesmo estudo, demonstrou-se que a mudança macroscópica 
mais comum foi a formação de pólipos de fundo esporádicos que, raramente, eram 
displásicos (MENEGASSI et al., 2010). 

 Conforme Grobe (2018), apesar de dados teóricos e in vitro, não há evidências 
que confirmem uma correlação entre uso de inibidores de bomba de prótons e o 
desenvolvimento de pólipos. Da mesma forma, ainda que a terapia em longo prazo 
com IBP em pacientes positivos para H. pylori esteja associada com gastrite atrófica 
progressiva, não há dados suficientes para ligar o uso crônico dos fármacos com câncer 
gástrico nesses pacientes. Em animais, a hipocloridria ocasiona supercrescimento de 
bactérias no estômago, podendo levar à formação de compostos carcinogênicos, mas 
é bastante improvável que o mesmo possa ocorrer em humanos.

4 |  CONSIDERAÇÕES FINAIS

Observou-se nesta revisão que os estudos realizados com o objetivo de demonstrar 
a relação de causa e efeito no uso prolongado de IBPs com o aparecimento de efeitos 
deletérios gastroesofágicos e nutricionais, dos quais se destacam doenças demenciais 
em consequência da baixa de vitamina B12; deficiência de magnésio podendo ocasionar 
fraturas ósseas, infecção por Clostridium difficile devido alteração do equilíbrio da flora 
intestinal e atrofia gástrica podendo estar associada ao surgimento de câncer gástrico, 
não foi comprovada. Entretanto, alguns autores sugerem cautela no uso prolongado 
destas drogas, não pela possibilidade das manifestações supracitadas, e sim pelos 
riscos advindos do uso indiscriminado de fármacos. 

Portanto, os profissionais de saúde devem avaliar a real necessidade do uso 
desses medicamentos a longo prazo, reduzindo a dose ou interrompendo o uso, se 
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não houver mais necessidade, uma vez que podem se tornar fatores de risco quando 
associados com outros fármacos e com variáveis inerentes às condições clínicas 
do paciente, como deficiências nutricionais congênitas, imunodeficiências ou outros 
fatores ainda desconhecidos. 
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