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RESUMO: O omeprazol é um medicamento
usado no tratamento de diversas patologias do
trato gastrointestinal. Entretanto, estudos tem
relacionado que essa modalidade terapéutica,
de forma indevida e prolongada, pode levar
a uma série de efeitos nocivos, destacando a
metaplasia intestinal e hiperplasia das células
neuroendocrinas, sugerindo entdo que essas
alteragdes teriam relagcdo com o desenvolvimento
de tumores géstricos. O estudo objetivou discutir
0 mecanismo de acdo e os possiveis efeitos
colaterais desse medicamento, demostrando
quais as evidéncias clinicas de pacientes em uso
de omeprazol e o desenvolvimento de cancer
gastrico. A investigacéo foi conduzida por meio
de uma reviséo sistematica da literatura, com
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pesquisa de trabalhos publicados nas bases
de dados Scientific Eletronic Library Online,
Informagéo e Recursos para os Médicos e
Literatura Latino-Americana em Ciéncias da
Saude. Os critérios de inclusdo foram artigos
originais, meta-analises, revisbes sistematicas
e revisdes de especialistas, publicados entre
janeiro de 2009 e junho de 2018, nas linguas
inglesa e portuguesa, que avaliaram relacoes
entre 0 uso de omeprazol e o cancer gastrico,
efeitos colaterais do omeprazol e indicagoes
clinicas do seu uso. Foi evidenciado que o que
leva ao aparecimento dos efeitos indesejados
ao farmaco é o uso indevido ou sem indicagéo
clinica, pois dependendo da dose e do tempo
de uso, os efeitos podem ser benéficos ou
prejudiciais, fazendo-se necessario mais estudos
acerca do tema.
PALAVRAS-CHAVE:
Omeprazol. Tratamento.

Cancer Gastrico.

RELATIONSHIP BETWEEN THE USE OF
OMEPRAZOL AND GASTRIC CANCER: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: Omeprazole is a medicine used to
treat various conditions of the gastrointestinal
tract. However, articles have related that this
modality improperly and prolonged, can lead
to a series of harmful effects, highlighting the
intestinal metaplasia and hyperplasia of the
neuroendocrine cells, suggesting then that these
alterations would be related to the development
of gastric tumors. The study aimed to discuss the
mechanism of action and possible side effects of
this drug, demonstrating the clinical evidence of
patients taking omeprazole and the development
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of gastric cancer. The research was conducted through a systematic review of the
literature, using papers published in the Scientific Electronic Library Online database,
Information and Resources for Physicians and Latin American Literature in Health
Sciences. The inclusion criteria were original articles, meta-analyzes, systematic
reviews and expert reviews, published between January 2009 and June 2018, in
the English and Portuguese languages, which evaluated the relationships between
omeprazole use and gastric cancer, side effects of omeprazole and clinical indications
of its use. It has been shown that what leads to the appearance of undesirable effects
to the drug is undue use or without clinical indication, because depending on the dose
and the time of use, the effects can be beneficial or harmful, requiring further studies
on the subject.

KEYWORDS: Gastric Cancer. Omeprazole. Treatment.

11 INTRODUGAO

O Omeprazol € um farmaco que pertence a classe dos Inibidores da Bomba
de Protons (IBPs), que sdo muito utilizados no tratamento de diversas patologias
relacionadas ao trato gastrointestinal, tais como a doenc¢a do refluxo gastroesoféagico,
Ulceras pépticas, dispepsia néo ulcerosas e as gastrites. Entretanto, recentemente
alguns estudos tém relacionado que essa modalidade terapéutica de forma indevida
e prolongada, pode levar a uma série de efeitos nocivos, como alteragées na mucosa
gastrica, hipocalcemia, deficiéncia de vitamina B12, interacdes medicamentosas,
entre outros (ARAUJO, 2017; ARAI; GALLERANI, 2011).

A mais polémica destas alteragcbes seriam as modificagdes na mucosa
gastrica, levando a atrofia glandular, metaplasia intestinal e hiperplasia das células
neuroenddcrinas, sugerindo entdo que essas alteragdes teriam relagdo com o
desenvolvimento de tumores gastricos (SOUZA, 2013).

Ainda conforme os autores, um dos mecanismos carcinogénicos seria
hipersecrecédo de gastrina, que exerceria efeitos tréficos sobre as células
enteroendocrinas, levando a hiperplasia e posteriormente aos tumores nessa
regido. Outro mecanismo possivel seria a presenga de compostos N-nitrosos,
potencialmente carcinogénicos e com tropismo pela mucosa gastrica. Esses
compostos s6 séo produzidos na presenca de bactérias, destacadamente Escherichia
colie Pseudomonas, que seriam estimuladas pela hipocloridria medicamentosa.

A gastrite & provocada principalmente pela Helicobacter pylori e a presenga
dessa bactéria eleva o risco de cancer gastrico em até seis vezes. O tratamento de
escolha para a gastrite € o omeprazol, mas o uso prolongado desse medicamento
levaria a piora progressiva das gastrites em pacientes infectados por esse
microorganismo por causar hipocloridria (MULLER et al., 2007).

A utilizacdo continua do omeprazol, principalmente por automedicacéo,
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ainda é um grande problema no Brasil, tendo em vista que esse medicamento pode
causar efeitos agudos ou cronicos. Além disso, h4 o desconhecimento da populagéo
sobre seus efeitos, dificuldade de acesso ao profissional de saude e indicacdes de
terceiros (SOUZA, 2013).

A realizacdo desse estudo se justifica pela importancia de discutir o
mecanismo de acdo e 0s possiveis efeitos colaterais desse medicamento, visto que
ele vem sendo usado de forma indevida ou sem indicagéo clinica, muitas vezes sem
a prescricdo médica.

Embora haja estudos comprovando que o omeprazol é o mais potente
inibidor da secrecao acido-gastrica disponivel no mercado, compreende-se ainda a
necessidade de prosseguir os estudos acerca dos danos a satde humana originados
pelo seu uso (ARAUJO, 2017).

A partir do exposto, o objetivo do trabalho foi realizar uma reviséo sistematica
da literatura sobre o uso de omeprazol e sua relagdo com o desenvolvimento de
cancer gastrico, tipificando os mecanismos pelos quais esse medicamento leva ao
desenvolvimento da neoplasia no estdbmago, ilustrando os demais efeitos colaterais

do mesmo e identificando as indicag¢des clinicas do omeprazol.

21 METODOLOGIA

Este trabalho foi elaborado por meio de uma revisdo sistematica. Este
método fundamenta-se em coletar dados disponiveis na literatura e compara-los
para aprofundar conhecimento sobre o tema investigado (GALVAO; PEREIRA,
2014).

O questionamento elaborado para a realizacdo desse estudo foi: “0 uso
de omeprazol esta relacionado ao desenvolvimento de cancer gastrico?”. Foram
utilizados trabalhos publicados nas bases de dados Scientific Eletronic Libary
Online (SCIELO), Literatura Latino Americana em Ciéncias da Saude (LILACS) e na
Informacéo e Recursos para os Médicos (MEDSCAPE).

A selecédo dos descritores foi feita mediante consulta aos Descritores
Controlados em Ciéncias da Saude. As bases de dados foram pesquisadas com
as palavras-chave seguintes: “cancer gastrico” AND “omeprazol”, “cancer gastrico”,
“omeprazol” e “inibidor da bomba de prétons”.

Através do processo de busca foram identificadas inicialmente 2270
publicagbes potencialmente eficazes para a pesquisa. Em seguida foram aplicados
0os seguintes critérios de inclusdo: artigos originais, meta-andlises, revisoes
sistematicas e revisdes de especialistas, publicados entre janeiro de 2009 e junho
de 2018, nas linguas inglesa e portuguesa, que avaliem relagdes entre o uso de
omeprazol e o cancer gastrico, efeitos colaterais do omeprazol e indicagbes clinicas
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do seu uso, com resumos disponiveis nos bancos de dados informatizados e texto
disponivel na integra na internet. Utilizaram-se como critérios de exclusdo estudos
que abordem outros IBPs, relatos de caso, cartas ao editor ou estudos que abordem
relagdo com outros tipos de céncer.

Apds a primeira analise com leitura dos titulos, 32 artigos foram selecionados
para a leitura dos resumos. Posteriormente a leitura dos resumos, a amostra foi
representada por 12 artigos que atenderam aos critérios de inclusdo e foram
selecionados para o estudo.

31 RESULTADOS

Conforme o quadro 1, percebe-se que a base de dados de maior destaque foi
a SCIELO com aproximadamente 58,3%, a base de dados LILACS teve 33,3% e a
MEDSCAPE correspondeu a apenas 8,4%. Com relacéo aos perioddicos, observa-se
uma diversidade, mas Arquivos Brasileiros de cirurgia digestiva liderou a estatistica
com 16,6%. E no que diz respeito ao idioma, o portugués liderou com 91,6%,
enquanto o inglés totalizou apenas 8,4%. Verifica-se, ainda, que 59% pertence a
categoria que inclui o omeprazol como fator de risco para neoplasia gastrica e 41%
na categoria que ndo mostra relacéo.

Categoria 1: O uso de omeprazol relacionado ao risco de cancer gastrico.
Autor Titulo Base de Tipo de publicacao Idioma
dados
. Riscos e beneficios do uso prolongado Revista Especialize N
ARAUJO, 2017 de Omeprazol. LILACS On-line IPOG. Portugués
Long-term proton pump inhibitors and
CHEUNG et al., | risk of gastric cancer development after R
2017 treatment for Helicobacter pylori: a MEDSCAPE Gut Inglés
population-based study
HOEFLER,; Seguranca do uso continuo de Boletim R
LEITE, 2009 | inibidores da bomba de protons. LILACS farmacoterapéutica. Portugués
MARTINS; Polipos gastricos estéo relacionados
BONATTO, ao uso crénico de inibidores de bomba LILACS GED gastroenterol. Portugués
) endosc. dig.
2014 de proéton?
MENEGASSI; | Prevaléncia de alteragdes proliferativas
CZECZKOL; | gastricas em pacientes com uso Arquivos brasileiros A
CZECZKO, crénico de inibidores de bomba de SCIELO de cirurgia digestiva. Portugués
2010 protons.
Inibidores da Bomba de Protons Centro de
RAaSICQ(%C; et podem aumentar o risco de cancer LILACS Farmacovigilancia Portugués
. gastrico. da UNIFAL/MG. 9
VIANA et al Avaliacéo das prescricdes contendo
2010 ” | omeprazol e associagdes na farmacia SCIELO Monografia Portugués
publica de Governador Valadares
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Categoria 2: O uso de omeprazol nao relacionado ao risco de cancer gastrico.
. Perfil Clinico epidemiologico do Cancer . -
CL:I?/I'\,{AI\PEIO_?Z Géstrico Precoce em um Hospital de SCIELO Revg;ig%slgezr: de Portugués
’ Referéncia em Teresina 9
CHINZON; ’ ) I
’ Perfil de seguranca da terapia com Grupo Editorial N
CHINZON; L . SCIELO e Portugués
RUZZI, 2015 inibidores de bomba de prétons (IBP). Moreira Janior.
. I Brazilian Journal of
LIMA; NETO | Efeitos em longo prazo de inibidores L N
FILHO, 2014 | da bomba de prétons. SCIELO Surg%ry and Clinical | Portugués
esearch.
Revista de Iniciacao
SILVA: Fatores de risco para o cancer gastrico Cientifica da
FELICIO. 2016 | €M 9rupos de classe socioeconémico SCIELO Universidade Vale Portugués
’ baixa: revisao literaria. do Rio Verde, Trés
Coragoes.
Andlise qualitativa das alteragdes
anatomopatolégicas na mucosa Arquivos Brasileiros
SOUZA et al., | gastrica decorrentes da terapéutica e R
2013 prolongada com inibidores da bomba SCIELO d|§i (Zgltji:/g;a Portugués
de prétons: estudos experimentais x 9 ’
estudos clinicos.
Quadro 1. Categorizagao dos Estudos Selecionados
Fonte: Dados de Pesquisa (2018).
41 DISCUSSAO

O céancer é o conjunto de mais de 100 doencas que tem em comum o
crescimento desordenado de células que invadem tecidos e 6rgdos. Essas células
podem ser muito agressivas e descontrolaveis, ja que se dividem rapidamente,
provocando o desenvolvimento de tumores malignos que podem se propagar para
outras regides (INCA, 2018).

A estimativa € 576 mil novos casos de canceres; desses, 20 mil estdo
relacionados ao cancer gastrico, sendo 65% desses diagndsticos em homens acima
de 50 anos. Nas regides Norte e Nordeste do Brasil, constata-se o terceiro maior
indice entre a populacdo. Os tumores gastricos sdo classificados em trés tipos
histolégicos: adenocarcinoma (responsavel por 95% dos tumores), linfoma (3% dos
casos) e leiomiossarcoma (2%) (SILVA; FELICIO, 2016).

Nas populagbes de baixo nivel socioeconémico, a prevaléncia de cancer
gastrico e a mortalidade sao trés vezes maiores do que nos grupos de nivel
socioecondmico alto, devido aos habitos alimentares, fatores sociais, ambientais e
clinicos (CAMPELO; LIMA, 2012).

O cancer gastrico surge com alteragdes da mucosa, que, sob a agédo de
muitos fatores, adquire um fenétipo progressivamente regressivo, substituindo as

células normais do organismo por aquelas que sé@o naturais do intestino (delgado
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e grosso), que é o sentido inverso do que ocorre durante o desenvolvimento fetal.
Esse processo de mutagéo da mucosa do estdbmago ocorre em longo prazo e sugere
que os fatores de risco para o cancer gastrico atuem desde a infancia e por muito
tempo (SILVA; FELICIO, 2016). Outros fatores de risco sdo os fatores ambientais,
como o tabaco (CAMPELO; LIMA, 2012; SILVA; FELICIO, 2016; INCA, 2018; BAU;
HUTH, 2011). Quanto aos relacionados a fatores clinicos, a maioria dos canceres
gastricos esta relacionada a uma longa exposicdo da mucosa gastrica ao processo
inflamatorio causado pelo Helicobacter pylori (CAMPELO; LIMA, 2012).

O omeprazol, assim como o lanzoprazol, pantoprazol, rabeprazol e
esomeprazol, pertence a classe dos inibidores da bomba de prétons (IBPs), os quais
agem suprimindo a secrecao de acido gastrico por meio de inibicdo especifica da
enzima H+,K+ ATPase na superficie secretora da célula parietal do estébmago. Logo,
0 uso cronico de IBPs preocupa a medicina, pois eles inibem irreversivelmente essa
enzima. Eles sdo pro-farmacos que precisam ser ativados em ambiente acido e
so realizam sua agédo quando séo absorvidos pelo sangue e transportados para o
interior de células parietais (ARAUJO, 2017).

O omeprazol é utilizado para o tratamento de disturbios relacionados a
secrecdo acida do estdbmago, como: alivio de sintomas e tratamento do refluxo
gastroesofagico, Ulceras gastricas e duodenais, erradicagdo da infecgdo por H.
pylori, prevencgéao e tratamento de danos por uso de anti-inflamatérios nao esteroidais
(AINEs), controle de quadros de hipersecrecgéo acida e tratamento de sangramentos
do trato gastrintestinal alto (LIMA; NETO FILHO, 2014)

Em geral, o omeprazol causa poucos efeitos adversos, sendo bem tolerado e
seguro. Os efeitos adversos mais comuns séo: nauseas, dor abdominal, constipa¢ao
intestinal, cefaleia, flatuléncia e diarreia. Porém, pode também resultar em efeitos
mais graves, como hematuria, proteindria e infec¢éo do trato urinario, sendo esses
raros e pouco frequentes. Pode ainda ocorrer alteragdo da histologia gastrica com
seu uso indevido e prolongado (ARAUJO, 2017).

Ha relagédo entre o uso crénico de omeprazol com alteragdes proliferativas
gastricas, afirmando ainda que a infecgéo pelo H. pylorijuntamente com a utilizagdo
desse medicamento pode causar aceleragdo ou progressdo da gastrite cronica
do antro gastrico para uma gastrite crénica predominante no corpo gastrico.
Essa alteragdo pode ser um fator de risco para cancer de estdmago (MARTINS;
BONATTO, 2014).

De acordo com um estudo populacional observacional realizado em
Hong Kong, o uso de omeprazol também & considerado um fator de risco para o
desenvolvimento de cancer de estomago. Eles compararam pacientes em uso de
IBPs e pacientes em uso de antagonistas do receptor H, da histamina (ARH2) para

o risco de cancer gastrico. Os pacientes do Ultimo grupo nao apresentaram risco
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maior, 0 que apoia ainda mais o papel especifico dos IBPs no desenvolvimento da
neoplasia gastrica (CHEUNG et al., 2017).

Autilizagdo por longo prazo de omeprazol em humanos pode entdo relacionar-
se com a proliferacéo de células e tumores carcinoides (CHEUNG et al., 2017),
devido a hipergastrinemia compensatoéria. Como os IBPs inibem a secrecéo acida,
por feedback negativo, ha estimulo & producao de gastrina e consequente produgao
maior de acido gastrico (MENEGASSI; CZECZKOL; CZECZKO, 2010).

Apesar de ser considerada segura a terapia com os IBPs, ela contribui com
0 agravamento da atrofia géastrica e pacientes que fazem uso prologando dessa
medicagdo tiveram um aumento de 43% no risco de desenvolver o cancer de
estdbmago (HOEFLER; LEITE, 2009).

Porém, a relagéo entre tumor gastrico e o uso se omeprazol ainda néo
foi bem estabelecido em humanos, apesar de estudos clinicos a respeito desse
assunto demostrarem o efeito trofico exercido pela hipergastrinemia, decorrente da
hipocloridria, apos uso continuo e prolongado desse medicamento sobre as células
gastricas. Ainda ha objecao sobre a influéncia da infec¢éo por Helicobacter pylori
sobre essas células (SOUZA et al., 2013; RASCADO et al., 2017).

Apesar de ainda néo ser possivel afirmar que o tratamento prolongado com
omeprazol induza ou acelere a progressao de cancer gastrico em humanos, alguns
autores demonstraram ou sugeriram que 0 seu uso prolongado poderia promover o
desenvolvimento de cancer no estbmago, associado a hipergastrinemia, progressao
da gastrite atréfica ou hiperplasia das células estomacais.

Sabe-se que esses aspectos isoladamente ndo sdo responsaveis pelo
aumento de incidéncia de neoplasia, ja que ha a participacao de fatores genéticos e
ambientais (CHINZON; CHINZON; RUZZI, 2015). Logo, o que leva ao aparecimento
dos efeitos indesejados ao farmaco é o uso indevido ou sem indicacao clinica,
pois dependendo da dose e do tempo de uso, os efeitos podem ser benéficos ou
prejudiciais (SOUZA et al., 2013).

51 CONCLUSAO

Os achados indicam que o uso prolongado do omeprazol possui efeito
relevante sobre o risco aumentado de desenvolver neoplasias gastricas. Contudo,
os estudos afirmam os riscos, mas ndo mensuram a intensidade.

Esta constatacdo sugere que sdo necessarios mais estudos com protocolos
diferentes, com maior nUmero de pacientes e maiores tempo de tratamento com o

esse medicamento para confirmar tal hipotese.
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