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RESUMO

Os Inibidores de Bomba de Protons (IBP’s) sdo amplamente utilizados no tratamento de
distdrbios gastricos, mas seu uso prolongado tem sido associado a diversos efeitos
adversos. O presente trabalho busca compreender sobre os principais riscos a saude
relacionados a essa pratica. A metodologia adotada consistiu em uma revisdo integrativa
da literatura, com a busca e analise de artigos cientificos publicados entre 2020 e 2025,
nas bases de dados PubMed e Google Académico. Foram selecionados 7 estudos que
abordassem os efeitos adversos do uso prolongado de IBP’s, foram excluidos textos que
publicados antes de 2020, que ndo contemplam os idiomas escolhidos, que ndo foram
disponibilizados de forma completa, que estavam duplicados, que ndo eram de temaética
relativa a revisdo. Os estudos selecionados demonstram que o uso prolongado de IBP’s
esta associado a eventos adversos como fraturas, disturbios eletroliticos, deficiéncia de
vitamina B12 e doenca renal cronica. Também foi identificado uso inadequado e
necessidade de estratégias de desprescri¢do individualizada. Foi evidenciado ainda que o
uso prolongado de IBP’s esta associado a eventos adversos como fraturas, doenga renal,
neoplasias géastricas, deficiéncia de micronutrientes, deméncia e infeccBes. Embora
eficazes e seguros, os IBP’s exigem prescri¢ao criteriosa e reavaliacdo periddica para
prevenir riscos. Com a realizacdo deste trabalho foi permitido concluir que o uso
prolongado de IBP’s, embora eficaz, estd associado a diversos efeitos adversos, como
disturbios eletroliticos, fratras, DRC e deficiéncia nutricionais. Portanto, seu uso dever
criterioso, especialmente em pacientes de risco. Ressalta-se que a realizagcdo de novos
estudos, como a presente revisdo de literatura, pode colaborar para uma atualizacao
continua sobre o tema, sendo possivel contribuir com os avancgos e estudos na area.

Palavras-chave: Efeitos Adversos a Longo Prazo. Inibidores da Bomba de Protons.
Saude Publica.



ABSTRACT

Proton Pump Inhibitors (PPIs) are widely used in the treatment of gastric disorders, but
their prolonged use has been associated with several adverse effects. The methodology
adopted consisted of an integrative literature review, with the search and analysis of
scientific articles published between 2020 and 2025, in the PubMed and Google Academic
databases. 7 studies that addressed the adverse effects of prolonged use of PPIs were
selected, texts that were published before 2020, which do not include the chosen
languages, that were not made available in full, that were duplicate, that were not related
to review, were excluded. The selected studies show that the prolonged use of PPI's is
associated with adverse events such as fractures, electrolyte disorders, vitamin B12
deficiency and chronic kidney disease. It was also evidenced that the prolonged use of
PPI's is associated with adverse events such as fractures, kidney disease, gastric
neoplasms, micronutrient deficiency, dementia and infections. Although effective and
safe, PPIs require careful prescription and periodic reassessment to prevent risks. With
the realisation of this study it was allowed to conclude that the prolonged use of PPI's,
although effective, is associated with several adverse effects, such as electrolyte disorders,
fractures, CKD and nutritional deficiency. Therefore, its use should be judicious,
especially in at-risk patients. It is emphasised that the realisation of new studies, such as
this literature review, can contribute to a continuous updating on the subject, being
possible to contribute to the advances and studies in the area.

Keywords: Long-Term Adverse Effects. Proton Pump Inhibitors. Public Health



LISTA DE FIGURAS

Figura 01 — Estratégia metodoldgica para a sele¢do de artigos para a produgéo da revisao --
-------------------- - e e e L0




LISTA DE TABELAS

Tabela 01 — Caracteristicas metodologicas e principais achados dos estudos selecionados



LISTA DE ABREVIACOES E SIGLAS

IBP’s Inibidores da Bomba de Protons

DRGE Doenca do Refluxo Gastroesofagico

AINES Anti-Inflamatérios Nao Esteroides

H+/K+ Enzima transportadora de protons e potéssio, mediada por adenosine

ATPase trifosfato

pH Potencial hidrogenidnico
CYP2C19 Citocromo P2C19

CYP3A4 Citocromo P2A4

PubMed Public/Publisher MEDLINE

DeCS Descritores em Ciéncia e Saude

MeSH Medical Subject Headings

CEP Comité de Etica em Pesquisa

ECR’s Ensaios clinicos randomizados controlados
IRA Injuria Renal Cronica

DRC Doenca Renal Cronica

NIA Nefrite intersticial aguda

ARH2 Antagonista do Receptor Histamina-2
PBE Peritonite Bacteriana Espontanea

PAC Pneumonia Adquirida na Comunidade



SUMARIO
1 INTRODUCAO
2 METODOLOGIA
2.1 Tipo de pesquisa, analise e sele¢do de dados
2.2 Procedimentos éticos
3 RESULTADOS
4 DISCUSSAO
4.1 Aumento do risco de neoplasia géastrica
4.2 Doenca Renal
4.3 Fraturas Osseas e Redug&o na Absorcéo de Nutrientes
4.4 Deméncia (Doenca de Alzheimer)
4.5 Aumento do risco de infeccdes

5 CONCLUSAO
REFERENCIAS

11
11
12
13
15
15
16
16
18
18

19
20



1 INTRODUCAO

Os Inibidores da Bomba de Prétons (IBP’s) foram introduzidos pela primeira vez
como classe de medicamentos em 1989 (ALERAIJ, 2020). Desde entdo, se tornaram
opcOes terapéutica e se mostraram Uteis como medicamentos de escolha para o tratamento
de Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE), disturbios relacionados ao &cido, doenca
erosiva, estenose péptica, esoéfago de Barret, prevencdo do sangramento gastrico durante
o0 uso de anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES), esofagite eosinofilica, Glcera péptica,
profilaxia para Ulcera de estresse e outras indica¢des. (Dharmarajan, 2020)

Essa classe de medicamentos tem como mecanismo de agdo o bloqueio da
atividade da H+/K+ ATPase que € uma enzima envolvida na producao de &cido cloridrico
presente no estdbmago compondo o suco gastrico. A sintese desse acido é feita por células
parietais presentes na mucosa deste 6rgdo. Essas enzimas agem mediante o transporte de
H* em direcdo ao limen gastrico e o0 ion K* para o interior das células parietais. Apds a
inibicdo da bomba de proétons, ndo € possivel a sua regeneragdo, sendo necessario a
producdo de uma nova bomba pela célula parietal, garantindo a elevacdo do pH gastrico
entre 24 e 48 horas, tempo necessario para a producdo de uma nova H”K* ATPase
(Aragjo, 2021).

Os IBPs sédo derivados quimicamente dos benzimidazolicos (Dharmarajan, 2020),
sendo omeprazol o primeiro farmaco da classe a ser sintetizado. Desde entdo, farmacos
como similaridade farmacocinética e farmacodinamica foram produzidos, dentre eles:
pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol e dexlansoprazol. Porém, o omeprazol, ainda é o
mais prescrito. Na realidade, sdo pro-farmacos, sendo convertidos na sua forma ativa
qguando entram em contato com a acidez gastrica. Em suas formas ativas, ligam-se
irreversivelmente a bomba de protons, inibindo sua atividade, consequentemente
aumentando o pH do lumen gastrico (Silva Junior, 2024).

Ademais, os IBP’s podem se diferenciar quanto a farmacocinética, metabolismo
e indicagdes. O tempo de meia vida também pode variar, sendo alguns curtas, tendo rapida
resposta quando usados em jejum. Sua metabolizacdo é feita no figado e sua excregédo
pelas vias biliares e pelos rins. Na préatica clinica, essa classe de medicamentos possui
pouca diferenca entre eles (Dharmarajan, 2020).

Ao compararmos o omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, dexlansoprazol,
pantoprazol e rabeprazol, podemos notar que o0 omeprazol possui menor tempo de meia
vida (0,6 — 1,0 horas), enquanto o pantoprazol possui maior (0,9 — 1,9 horas). Todos

possuem metabolizacdo hepatica pela CYP2C19 e CYP3A4. A excrecdo dos inibidores



da bomba de prétons (IBPs) ocorre principalmente por via renal, embora lansoprazol e
dexlansoprazol também apresentem eliminacdo fecal, além da renal. Sobre sua
biodisponibilidade quando consumo oral o lansoprasol é o que possui a maior (80 — 90%),
enquanto o omeprazol possui a menor (40 — 50%). Por fim, omeprazol e lansoprazol
devem ser consumidos 30 minutos antes do café da manhd, esomeprazol deve ser 60
minutos antes, ja dexlansoprazol, pantoprazol e rabeprazol, possuem farmacocinética ndo
afetada pelas refeicdes (Turshudzhyan, 2022).

Outrossim, é importante salientar que IBPs sdo medicamentos que possuem boa
disponibilidade, na maioria das vezes, sdo bem tolerados pelos usuarios, possuem poucos
e infrequentes efeitos adversos quando prescritos de maneira correta (Turshudzhyan,
2022).

Desse modo, apesar de serem farmacos bem tolerados e de efeitos adversos raros,
seu uso irracional aumenta significativamente o risco de efeitos colaterais, sendo 0s mais
comuns: cefaléia, nauseas, diarreia, constipacdo e distensdo abdominal. Sendo possivel,
outros efeitos secundarios como erupcao cutanea, prurido, fraturas dsseas, pneumonia,
deméncia, hipomagnesemia, nefrite intersticial aguda, lesdo renal aguda e doenca renal
cronica, estdo sendo associados ao uso prolongado dos inibidores de bomba de proétons
(Silva Janior, 2024).

Portanto, o aumento significativo do numero de usuarios de IBP, s6 na Coreia, 0
namero de pacientes que fazem uso foi 11,3 vezes maior se comparado o0s anos de 2003
e 2013 (K1M, 2020). Além disso, evidéncias epidemioldgicas atuais tém demonstrado que
0 uso prolongado estd associado a varios efeitos adversos, como aumento de fraturas
Osseas, doencas renais, aumento do risco de infeccBes e outros (Turshudzhyan, 2022).
Diante disso, 0 objetivo dessa pesquisa foi revisar a literatura cientifica em busca de
informacdes sobre as consequéncias do uso prolongado de IBP como fator de impacto na
salide humana.

Por fim, essa revisao de literatura visa analisar diversos estudos disponiveis sobre
0 uso prolongado dos IBPs. Sendo observado na literatura inimeros tipos de efeitos
adversos relacionados a droga, nesta revisdo, decidimos focar em 5 efeitos, que sao:
aumento do risco de neoplasia gastrica, doenga renal, fraturas 6sseas, deméncia e aumento
do risco de infecgdes. Assim, ao término desse texto fustigar o uso racional para evitar as

consequéncias nocivas do uso prolongado dessa classe de medicamentos.



2 METODOLOGIA
2.1 Tipo de pesquisa, analise e sele¢do de dados

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, realizada
entre os meses de janeiro e maio de 2025, que incluiu a analise de pesquisas relevantes
que d&o suporte para a tomada de decisdo e a melhoria da prética clinica.

Desse modo, esse estudo buscou revisar a literatura cientifica em busca de
informacdes sobre as consequéncias do uso prolongado de IBP como fator de impacto na
saude humana. A pesquisa bibliografica para realizacdo dessa revisdo, incluiu a analise
de 9 artigos cientificos originais disponiveis nas bases de dados PubMed e Google
Académico. Durante a busca foram usados os seguintes descritores: “Inibidores da Bomba
de Prétons”, “Efeitos Adversos a Longo Prazo”, “Saiude Publica”. Os descritores
utilizados em portugués foram extraidos dos Descritores em Ciéncia e Saude (DeCS), ja
os descritores em inglés foram extraidos do MeSH Keywords.

Por fim, foram selecionadas pesquisas dos ultimos 5 anos em lingua portuguesa e
inglesa. Sendo analisados artigos publicados entre os anos de 2020 e 2025. Foram
excluidos textos que foram publicados antes de 2020, que ndo contemplam os idiomas
escolhidos, que nao foram disponibilizados de forma completa, que estavam duplicados,
que ndo eram da tematica relativa a revisao ou que tangenciavam o tema. Assim, realizou-
se a selecdo dos artigos, em seguida, coletou-se as informagdes necessarias para a
elaboracao deste trabalho. Com os dados obtidos iniciou-se a elaboracao dessa revisdo. A
Figura 1 esquematiza a estratégia metodologica empregada no presente estudo.

Figura 1: Estratégia metodoldgica para a sele¢do de artigos para a producédo da revisao.
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3 RESULTADOS

Durante a etapa de busca nas bases de dados PubMed e Google Académico, foram
identificados inicialmente 262 artigos. Ap6s a remocéo de duplicatas, 171 estudos foram
considerados para triagem. Em seguida, 82 artigos foram excluidos com base na leitura
dos titulos, por ndo estarem relacionados a tematica da revisdo. Dos 89 artigos restantes,
outros 35 foram descartados apds a analise dos resumos, também por ndo se adequarem
aos critérios de elegibilidade previamente definidos. Com isso, 54 artigos foram
selecionados para leitura na integra. Desses, 45 foram excluidos por tangenciarem o tema
ou nado responderem adequadamente a questao norteadora da revisdo. Ao final, 9 estudos
foram incluidos na anélise final.

Dos nove estudos incluidos na analise final, 33,33% relataram que 0 uso
prolongado de IBPs esta associado a um aumento significativo no risco de fraturas,
especialmente em idosos. Além disso, 22,22% dos estudos evidenciaram que os IBPs
podem causar distdrbios hidroeletroliticos, como hipomagnesemia, hipocalemia e
alcalose metabolica. Cerca de 11% dos trabalhos apontaram maior risco de deficiéncia de
vitamina B12 com o uso continuo da medicagdo. 22,22% dos estudos encontraram
associagdo entre o uso de IBPs e o desenvolvimento ou progressdo da doenca renal
cronica. Ademais, 33,33% dos estudos relacionaram IBP’s a neoplasias gastricas. Por fim,
55,55% dos artigos analisados destacaram o uso inadequado ou excessivo dos IBPs,
reforcando a necessidade de estratégias de desprescricdo, monitoramento clinico e
educacdo médica para um uso mais racional desses medicamentos.

Tabela 1 — Caracteristicas metodoldgicas e principais achados dos estudos incluidos na revisao.

Referéncia Metodologia Resultados Concluséo

Araujo et al., 2021 Revisdo narrativa O uso prolongado de

IBPs, sem reavaliacdo | requerem

dependéncia, adversos.
polifarmacia e interagGes
medicamentosas, além de
possivel progressao para

Sindrome de Zollinger-

Ellison.

Embora eficazes, os IBPs
reavaliacdo
médica, associa-se arisco | periddica e desprescrigao
aumentado de | quando ndo indicados,
hipergastrinemia, para evitar efeitos

Dharmarajan, 2020

Revisdo narrativa

Até 50% dos usuarios de
IBP ndo possuem
indicacdo apropriada; uso
prolongado associa-se a
maior risco de doenca
renal cronica, deméncia e
infecgBes.

A desprescricdo segura de

IBP  requer avaliacdo
individualizada, educacéo
do paciente e

monitoramento clinico.




Martins et al., 2025

Revisdo bibliogréafica

IBPs  podem
hipomagnesemia,
hipocalcemia,
hipocalemia e alcalose
metabolica.

causar

Uso prolongado de IBPs
requer  monitoramento
para evitar desequilibrios
hidroeletroliticos

Park et al., 2022

Estudo caso-controle
aninhado, nacional,
baseado em coorte

O uso de IBP aumentou
em 13% o risco de
fraturas  osteoporoticas
em comparacdo ao uso de
ARH2 (aQR: 1,13; IC
95%: 1,07-1,18); o risco

foi 31% maior entre
usuarios no Ultimo ano
(Agr: 1,31) e 30% maior
emuso =1ano (aQR: 1,3)

O uso recente ou
prolongado de IBP eleva
significativamente o risco
de fraturas osteoporoticas
em idosas.

Proenca et al., 2020

Revisdo sistematica com
PRISMA

Dos 8 estudos incluidos (5
coortes e 3 caso-
controle), 87,5%
demonstraram associa¢do
entre uso de IBP e
desenvolvimento ou
progressio da DRC;
37,5% compararam com
ARH2 e encontraram
piores desfechos renais
com IBP.

H& associagdo consistente
entre 0 uso de IBP e o
risco aumentado de DRC,
inclusive em estagios
avancados da doenca.

Silva Janior, 2024

Revisdo bibliografica
integrativa

Estudos indicam
associacdo do uso cronico
de IBPs com aumento de
até 44% no risco de
fraturas e 65% no risco de
deficiéncia de vitamina
B12.

O uso prolongado de
IBPs requer
monitoramento rigoroso e
estratégias de
desprescrigdo
individualizada.

Turshudzhyan et al.,

Revisdo narrativa

Estudos mostram

Educacdo  médica e

2022 prescricdo excessiva de | decisbes compartilhadas
IPPs; uso ndo indicado | podem restaurar confianca
frequente em atencéo | e racionalidade no uso dos
priméria e emergéncias, | IPPs.
com base em percepcdo
equivocada de baixa
toxicidade.

Melo, 2021 Revisdo bibliografica | Estudos esperimentais em | Evidenciou  que  os

ratos  demonstram 0
aumento do efeito
carcinogenico do
lansoprazol.  Além do

aumento de neoplasias
géstrica em ratos tratados
com omeprazol

estudos que associam 0S
IBP a carcinogenese, em
sua maioria  possuem
vieses e fatores de
confusdo. Ratificando o
poder terapeutico dos
IBP, justificando a
manutenc¢do do seu uso.

Tanimaru, 2024

Revisdo bibliografica

O uso de IBP de maneira
prolongada causa
alteracBes na microbiota
do trato gastro intestinal

O uso prolongado de IBP

causa  alteragBes na
microbiota, sendo um
risco  especial para

cirroticos e hepatite B.
Porém, seus beneficios
em alguma situacGes
superaram 0s riscos

Fonte: Autoria propria, 2025.




4 DISCUSSAO

De acordo com a literatura consultada, os IBPs ndo s&o isentos de efeitos adversos,
especialmente quando utilizados de forma prolongada e sem reavaliagdo periodica.
Embora tradicionalmente considerados seguros, os artigos incluidos nesta revisdo
apontam de forma recorrente para a associagdo entre o uso cronico de IBPs e diversos
efeitos colaterais relevantes. Entre os principais efeitos adversos destacados estdo:
aumento do risco de neoplasias gastricas (Araujo et al., 2021; Turshudzhyan et al., 2022;
Melo, 2021), doenga renal (Proenca et al., 2020; Turshudzhyan et al., 2022), fraturas
Osseas (Park et al., 2022; Silva Junior, 2024), absorcao prejudicada de micronutrientes
(Martins et al., 2025; Silva Junior, 2024), deméncia (Dhamarajan, 2020; Turshudzhyan et
al., 2022) e aumento do risco de infeccdes (Araujo et al., 2021; Dhamarajan, 2020).

4.1 Aumento do risco de neoplasia géastrica

Podemos observar que ha um nimero crescente de estudos que vem associando o
uso terapéutico crénico de IBP com o cancer gastrico (Turshudzhyan, 2022). Estudos
experimentais com ratos demonstraram que o0 Lansoprazol aumenta o efeito
carcinogénico do refluxo duodenogastrico, quando acompanhados por 1 ano e
comparados a um grupo que recebeu placebo. Além disso, demonstrou-se que teriamos
uma prevaléncia aumentada de neoplasia gastrica avancada em ratos tratados com
Omeprazol, tentando evidenciar a existéncia de metaplasia de células acinares
pancreaticas gastricas (Melo, 2021).

Ademais, a reducdo da acidez gastrica e, consequentemente, a hipergastrinemia
podem causar hiperplasia de células semelhantes a células enterocromafins. Uma meta-
analise de sete estudos observacionais e um ensaio clinico randomizado controlado (RCT)
mostrou um risco aumentado de pdlipos gastricos fundicos durante a terapia com IBP,
porém a significancia clinica desse achado permanece indeterminada. Entretanto, outra
meta-analise de seis ECR’s demonstrou que, mesmo havendo hiperplasia celular
enterocromafim quando se tem o uso cronico de IBP, as células hiperplasicas ndo tinham
estigmas de neoplasias (Turshudzhyan et al., 2022). O autor, entretanto, ndo especifica
um tempo minimo exato de uso, mas refere-se de maneira geral ao uso prolongado.

Portanto, é possivel notar que mesmo existindo estudos, em seus mais variados
desenhos, que associam IBP a carcinogénese, é possivel evidenciar vieses e fatores de
confusdo em potencial, que podem ter atrapalhado na conclusdo desses estudos. Além
disso, temos numerosos documentos médicos-cientificos e estudos robustos que ratificam

0 poder terapéutico dos IBP frente aos canceres (Melo, 2021).



4.2 Doenca Renal

Publicacgdes recentes vém associando o uso de IBPs com injdria renal aguda (IRA)
e subsequente desenvolvimento de doenca renal crénica (DRC). O mecanismo desse
processo ainda ndo foi completamente elucidado, porém acredita-se que os IBPs levam a
uma resposta imune mediada por células, causando uma nefrite intersticial aguda (NIA)
(Turshudzhyan et al., 2022). A revisdo descreve que essa resposta envolve uma reacédo de
hipersensibilidade celular, com infiltracdo linfocitaria e eosinofilica no intersticio renal,
levando & les&o tabulo-intersticial.

Além disso, outro mecanismo que pode estar associado entre o uso de IBP e DRC
é o fato de que o uso prolongado dessa classe de medicamentos pode levar ao quadro de
hipomagnesemia. Sendo consenso na literatura cientifica que alteracBes séricas desse
mineral podem causar disfuncdo endotelial, inflamacéo e estresse oxidativo, contribuindo
para cronificagdo da leséo renal (Proenga, 2020).

Entretanto, os estudos mais robustos ainda ndo esclarecem completamente se as
comorbidades dos pacientes atuaram como fatores de confusdo na associagdo entre 0 uso
de IBPs e o desenvolvimento de doenca renal cronica (DRC) (Turshudzhyan et al., 2022).
Isso porque os IBPs sdo frequentemente prescritos como agentes protetores da mucosa
gastrica em individuos que utilizam maultiplos medicamentos, geralmente em funcédo de
doencas cronicas ja existentes. Dessa forma, torna-se dificil estabelecer se a progresséo
para DRC decorre diretamente do uso prolongado dos IBPs ou se é consequéncia das
préprias comorbidades preexistentes (Proenca et al., 2020).

Desse modo, enquanto ndo ha uma diretriz clara sobre essa associagdo é prudente
que 0s méedicos monitorem 0s niveis séricos de creatinina em pacientes de alto risco de
doenca renal, em terapia com IBP (Turshudzhyan, 2022). Outra alternativa, seria a
prescricdo de Antagonistas do Receptor Histamina-2 (ARH2), em pacientes com risco,
tendo em vista que essa classe ndo possui associacdo descrita na literatura com injuria
renal (Proenga, 2020).

4.3 Fraturas Osseas e Redugdo da Absorc&o de Nutrientes

A associacao entre fraturas 6sseas e 0 uso de IBP se deve ao fato de que a absorcéo
de sais de célcio, como carbonato de célcio, necessita de um ambiente altamente &cido.
Como essa classe de medicamento suprime a producéo de acidos, resultando em um meio
gastrico mais alcalino, dificulta a absor¢do de calcio. Assim, é factivel pensar que se
absorvemos menos calcio, existe um maior risco de osteoporose e consequentemente

fraturas 6sseas (Turshudzhyan, 2022).



Outrossim, Park, 2020, em um estudo de caso controle conseguiu demonstrar, em
mulheres sul coreana, que o uso de IBP foi associado a um risco aumentado de fraturas
osteopordticas em comparagdo com o grupo que usou ARH2. Em particular, esse estudo
concluiu que o risco de fratura aumentou com o uso de IBP por mais de 1 ano.

Estudos incluidos nesta revisdo demonstraram que o risco de fraturas
osteopordticas aumenta com o uso prolongado de inibidores da bomba de prétons (IBPs),
especialmente quando ultrapassa um ano de tratamento (Park et al., 2022). Essa
associacdo € particularmente relevante em populacGes idosas e em pacientes com
multiplos fatores de risco para osteopenia ou osteoporose.

A diminuicdo da secrecdo de prétons causada pelos IBPs, com consequente
elevacdo do pH gastrico, pode prejudicar a absorcdo de diversos micronutrientes. A
vitamina B12, por exemplo, depende da acidez gastrica para sua liberagdo do alimento e
posterior ligacdo ao fator intrinseco, sendo que sua absorcéo pode ser comprometida em
usuarios cronicos de IBPs. Nesse sentido, estudos apontam uma relacdo entre o uso
prolongado desses medicamentos e deficiéncia de vitamina B12, além de um risco
aumentado de anemia (Silva Janior, 2024; Turshudzhyan et al., 2022).

Além da vitamina B12, outros micronutrientes também podem ter sua absorcao
afetada. A absorcdo de ferro ndo-heme, que também depende de um pH gastrico baixo,
pode ser reduzida, contribuindo para quadros de anemia ferropriva, especialmente em
pacientes com ingestdo limitada ou com perdas crénicas (Turshudzhyan et al., 2022). Por
outro lado, Martins et al. (2025) demonstram que a elevacdo do pH gastrico pode afetar
negativamente a absorcdo de magnésio, levando a hipomagnesemia, condicdo que, por
sua vez, pode provocar hipocalcemia e hipocalemia secundarias, por interferéncia na
reabsorcdo tubular renal desses eletrolitos. A hipomagnesemia, inclusive, tem sido
considerada tdo relevante que a FDA recomenda a monitorizagdo de magnésio em
pacientes em uso prolongado de IBPs, especialmente quando associados a outros
medicamentos como 0s bloqueadores de canal de célcio (Martins et al., 2025;
Turshudzhyan et al., 2022).

Portanto, os efeitos adversos sobre a absor¢do de micronutrientes causados pelo
uso cronico de IBPs vao além dos disturbios ja discutidos, como a deficiéncia de calcio e
magnésio. Eles incluem também a reducdo na absorcdo de vitamina B12, ferro e,
possivelmente, zinco, o que justifica a necessidade de acompanhamento clinico e

laboratorial regular em pacientes que fazem uso prolongado desses medicamentos.



4.4 Deméncia (Doenca de Alzheimer)

A doenca de Alzheimer € uma disfuncdo neurodegenerativa, que interrompe 0
processo de sinapse entre 0s neurdnios, levando o paciente a lapsos de memdria que
possui evolugdo dos sintomas até o ébito do paciente. Sua fisiopatologia esta relacionada,
principalmente, ao acumulo de peptideo beta-amildide (Freire, 2022).

Acredita-se que os IBPs aumentam a producdo do peptideo beta-amiloide,
elevando sua concentracdo no tecido encefalico e contribuindo para a patogénese da
Doenca de Alzheimer. (Turshudzhyan et al. 2022) relatam que uma revisdo sistematica
identificou um risco 1,4 vezes maior de deméncia em usuarios de IBPs em comparacdo a
populacdo geral. O autor aponta que, embora a associacao seja relevante, 0s mecanismos
ainda sdo alvo de investigacdo, sendo sugerido que o acumulo do peptideo ocorra por
alteracfes no metabolismo cerebral induzidas pela reducéo da acidez gastrica e possiveis
impactos no eixo intestino-cérebro.

4.5 Aumento do risco de infeccGes

Estudos demonstram que o uso prolongado de Inibidores de Bomba de Protons,
pode levar a uma disbiose gastrointestinal, devido a diminuicdo da producdo acida
gastrica. Podemos exemplificar, o aumento de bactérias predominante orais como:
Streptococcus, Lactobacillus, Rothia estomatobaculum, e diminuicdo de géneros
beneficios como: Faecalibacterium, Ruminococcus, Firmicutes, na microbiota
gastrointestinal (Tanimaru, 2024).

Outrossim, Estudos apontam o maior risco, podendo até dobrar, de infeccdo por
Clostridium difficile. Além disso, existe um risco moderado de supercrescimento
bacteriano no intestino delgado, em usuarios IBP por longo prazo. Outro tipo de infeccéo
que essa classe de medicamentos vem sem associada é a Peritonite Bacteriana Espontanea
(PBE) (Turshudzhyan, 2022).

Ademais, a hipocloridria leva ao aumento da colonizacgéo bacteriana no estbmago.
A ocorréncia de microaspira¢fes pulmonares da microbiota estomacal, pode levar a
alteracdes da microbiota respiratoria, levando a infeccdes. Assim, o pH elevado causado
pelo uso de IBP, pode aumentar em 1,5 vezes o risco de Pneumonia Adquirida na
Comunidade (PAC), e aumento de 1,6 vezes maior de pneumonia hospitalar
(Turshudzhyan, 2022). Desse modo, € possivel concluir que alteragcdes da microbiota
gastrointestinal podem ser fatores facilitadores de infec¢des. Assim, na pratica clinica é
fundamental adotar prescricdo racional dessa classe de medicamentos considerando

cuidadosamente os riscos e beneficios (Turshudzhyan, 2022).



5 CONCLUSAO

Diante da andlise dos estudos selecionados, & possivel concluir que o uso
prolongado dos inibidores da bomba de protons (IBPs), embora eficaz no tratamento de
condicdes relacionadas a hipersecrecdo géastrica, pode acarretar diversos efeitos adversos
relevantes a salde humana. A literatura revisada evidenciou associagdes entre 0 uso
cronico dessa classe medicamentosa e complicagcBes como hipomagnesemia, deficiéncia
de vitamina B12, fraturas osteoporoticas, doenca renal crdnica, maior risco de deméncia,
infeccBes recorrentes e possivel elevacdo do risco de neoplasia gastrica.

Apesar dessas associacOes, parte dos estudos apresenta limitacdes metodolégicas,
como vieses de selecdo, auséncia de controle de comorbidades e dificuldade em
estabelecer relacdo causal. Ainda assim, os dados disponiveis indicam que 0 uso
indiscriminado e por tempo indeterminado de IBPs pode representar um fator de impacto

negativo a saude, sobretudo em pacientes idosos, com comorbidades ou sob polifarmacia.
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