Uso cronico de inibidores de bomba de protons e deficiéncia de vitamina B12:
Evidéncias e recomendacoes atuais

» e Crossref d

https://doi.org/10.56238/sevened2023.006-108

Doutora em Farmacologia
Professora associada da Universidade Federal do Piaui

Os inibidores de bombas de protons (IBPs) estdo
entre os farmacos mais utilizados no mundo.
Representando a primeira escolha de tratamento
para varios distarbios que afetam o sistema
digestivo, esses farmacos também estdo entre os
mais procurados para pratica de automedicacao,
uma vez que sdo isentos de prescricdo. O uso
massivo e prolongado dos IBPs acabou trazendo a

acerca do uso cronico desses farmacos concerne a
sua potencialidade em provocar, em usuarios
cronicos, deficiéncia da vitamina Bl12 com
prejuizos que vao desde a anemia megaloblastica
até disturbios neuropsiquiatricos graves. Iniimeros
estudos ja abordaram o tema sem contudo chegarem
a um consenso. Atualmente vdarias indicios
relacionam postivamente o uso de IBPs com a
dificiéncia de vitamina B12, e outros tantos
domonstram a auséncia de relacdo significativa. De
uma forma geral, as evidéncias sdo consideradas
fracas estando vigente a recomendacgdo entre os
prescritores de que nenhuma ag@o acerca da
monitorizagdo sérica ou suplementacdo rotineira de
VBI12 seja necessaria em pacientes em uso cronico
de inibidores de bomba de protons.

tona reagdes adversas eventualmente graves e
muitas vezes evitaveis caso fossem utilizados

: SO 108 Inibidores de bomba de protons,
racionalmente. Uma das principais preocupacdes

Vitamina B12, SIBO.

Desde a introducéo do omeprazol no mercado farmacéutico em 1989, os inibidores de bomba
de prétons (IBPs) se tornaram a base do tratamento de disturbios relacionados a acidez gastrica,
estando entre os medicamnetos mais utilizados no mundo (Targownik et al., 2022). Quando
confrontados com 0s agentes anteriormente utilizados, como antagonistas dos receptores H2 da
histamina (H2RAs), andlogos sintéticos da prostaglandina e anticolinérgicos, os IBPs demonstram
Otima tolerancia por parte dos pacientes, excelente seguranca além de suprimirem de forma mais
expressiva a sercrecdo acido gastrica (Strand et al, 2017), sendo a primeira escolha para o tratamento
da esofagite, doenca do refluxo ndo erosiva, Ulcera peptica , prevencdo de Ulceras associadas a
medicamentos anti-inflamatorios ndo esterdides, Sindrome de Zollinger-Ellison, dispepsia funcional
(Lassen, 2007) , além de parte integrante da terapia de erradicacdo do Helicobacter pylori (Hagiwara
etal., 2015).

Ha uma percepcéo crescente do uso indiscriminado de IBPs em todo o mundo , decorrente tanto
da hiperprescricdo médica quanto da automedicacao, ja que sdo medicamentos isentos de prescricdo

(kelly et al., 2015; Boardman et al., 2015). No ocidente, 25% da populacéo relata ter azia pelo menos
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uma vez por més e 5% descreve sintomas diarios, explicando a grande procura por esses farmacos
(Paroni et al., 2016).

A medida os IBPs se tornaram mais populares e mais utilizados, observou-se o aumento no
surgimento de efeitos adversos potencialmente relacionados a eles (Elias; Targownik, 2019) com
estudos os relacionando desde a doenca renal cronica, fraturas 6sseias, pneumonia, deméncia até, mais
recentemente, COVID-19, embora os mecanismos ¢ causalidades dessas relacdes ndo tenham sido
apontados (Targownik et al., 2022). Dentre esses efeitos, as alteracdes intestinais evocadas pelo uso
prolongado de IBPs como os danos na mucosa e alteracao da microbiota com consequente impacto na
absor¢ao de nutrientes e na resposta do sistema imune de barreira e por fim na satude geral do paciente,
tem ganhando bastante aten¢do dos pesquisadores nos ultimos anos, no entanto, as pesquisas que
envolvem essa tematica apresentam resultados conflitantes e pouco esclarecedores (Gémez-Escudero,
2023).

Virios estudos relacionaram positivamente a inibi¢do da secre¢do de acido gastrico com uma
maior frequéncia da sindrome do supercrescimento bacteriano no intestino delgado (SIBO) (Fried et
al., 1994; Thorens et al., 1996; Saettone et al., 2009; Zwolinska et al., 2013; Jacobs et al., 2013; Zhang
etal., 2020). Um estudo realizado com 200 usuarios de IBPs observou que o risco deles desenvolverem
SIBO chegava a ser oito vezes maior do que entre os ndo usuarios, observando ainda que a gravidade
dos sintomas aumentava quanto maior fosse a duragdo do tratamento (Lombardo et al., 2010). Uma
metanalise que relacionaou o uso de IBPs e a ocorréncia de SIBO confirmou essa associagdo em
coldnias aspiradas do duodeno e do ileo (Lo & Chan, 2013). Estes estudos sugerem que os pacientes
em tratamento com IBPs podem apresentar alta prevaléncia de sintomas digestivos, especialmente de
origem intestinal (Fujimori, 2015).

Na contramao dessas evidéncias, Weitsman e colaboradores (2022), através de sequenciamento
e cultura de microbioma, afirmaram que o uso de IBPs ndo provoca hiperproliferagdo do Clostridium
difficile ou aumento na incidéncia de SIBO. Entretanto, na analise do microbioma intestinal, os
usudrios de IPBs apresentaram maior abundancia das familias Camphylobacteraceae e
Bifidobacteriaceae e menor nimero de familias clostridiaceaeem quando comparado com ndo usudrios
, ndo observando qualquer diferenga na diversidade alfa e beta do microbioma duodenal nem
diferengas significativas a nivel de filo, classe ou ordem entre os individuos. Uma metanalise realizada
em 2020, incluindo 3192 pacientes, também nao encontrou associacao entre IBPs e SIBO (Shah et al.,
2020).

Embora ndo exista um consenso entre os pesquisadores sobre o aumento da incidéncia de SIBO
em decorréncia do uso cronico de IBPs, € possivel observar em todos os estudos uma alteragdo do
microbiota no Intestino Delgado (ID) o que pode gerar consequéncias com impactos variados na satde

do usuario, a depender de fatores como estado geral de satide, dose e duragao do tratamento. Alteracdes
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significativas na flora bacteriana do intestino delgado apresentam grande impacto no estado nutriconal
do hospedeiro uma vez que uma competicao por nutrientes criticos se estabelece, além de provocarem
alteragcdes no metabolismo, danos a mucosa absortiva e sintomas gastrointestinais que diminuiem a
ingestdo alimentar do individuo (Zaidel & Lin, 2003;).

Mesmo que a eficiéncia da digestdo e absorc¢ao de nutrientes, seja responsabilidade do intestino,
ndo depende exclusivamente dele. O estdbmago possui um papel essencial na assimila¢ao de nutrientes,
portanto, alteragdes em suas caracteristicas tipicas, como a acidez, possivelmente interferem nesses
mecanismos de absor¢ao (Losurdo et al., 2023). Varios estudos (Graziani et al., 1995; Saltzman et al.,
1994) comprovaram a importancia da secre¢ao de acido gastrico na absor¢ao de vitaminas e minerais.
A reducdo do ferro, o tornando mais solivel e facilmente absorvido ¢ dependente da acidez géstrica
podendo o estdbmago em hipocloridria ou acloridria induzida pelos IBPs ocasionar deplegdo corporal
de ferro com consequente anemia. A acloridia também diminui, de forma significativa, a absorcao de
calcio uma vez que a ionizagao dos seus sais, etapa imprescindivel para a absor¢ao do mineral, requer
baixo pH (Dado et al., 2017).

Dentre os nutrientes mais impactatos, tanto pelo crescimento de bactérias anaerobicas no ID,
que aumenta sua utilizacdo além de iniciarem uma competi¢do na membrana membrana absortiva
(Quigley et al., 2020), quanto pelo aumento do pH géstrico induzido pelos IBPs, estd a vitamina B12
(VB12), também chamada de cianocobalamina. Esta vitamina depende de varios fatores para que
consiga ser absorvida. Primeiramente ela deve ser liberada da matriz alimentar por meio das enzimas
pépticas e do baixo pH estomacal, este mesmo pH entdo, favorece a ligacdo entre a vitamina B12 e a
Haptocorrina evitando sua hidrélise pelo 4cido gastrico e reduzindo sua degradacdo pela microbiota
intestinal. No duodeno, a vitamina B12 perde a afinidade pela haptocorrina se ligando ao fator
intrinseco que auxilia na absorcao de B12 através da parede intestinal no ileo distal pela ligagdo a
Cubulina, o receptor do complexo B12-IF (Guéant et al., 2022). Sendo previsivel, portanto, que um
estomago em acloridia, decorrente do uso prolongado IBPs, impossibilitara a extragcdo da VB12 da
matriz alimentar, tendo sua disponibilidade para absor¢do no fleo diminuida (Damodharan et al., 2021).
Esses aspectos teoricos sao reforgados por varios estudos de base populacional ja realizados (Porter et
al., 2021; Dries et al., 2022).

O primeiro estudo a demonstrar a redugdo da absorcdo de VB12 em resposta ao uso de IBPs,
de forma dose dependente, foi realizado em individuos saudaveis que receberam omeprazol por duas
semanas. (Marcuard et al., 1994). Apo6s a publicacdo desses dados, varios outros estudos foram
publicados corroborando seus resultados. Termanini e colaboradores (1998) demonstraram o risco
aumentado de deficiéncia de vitamina B12 devido ao uso prolongado de IBPS em um estudo
prospectivo em pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison, apontando um risco 10,3 vezes maior

de deficiéncia da vitamina entre os usuarios. Uma metanalise realizada em 2015 com 4 estudos de caso

Harmony of Knowledge Exploring Interdisciplinary Synergies
Uso croénico de inibidores de bomba de protons e deficiéncia de vitamina B12: Evidéncias e
recomendagoes atuais



controle e um estudo observacional englobando, no total, 4.254 casos e 19.228 controles, também
encontrou associacdo positiva entre o uso crénico de IBPs e o risco de desenvolvimento de deficiéncia
de vitamina B12 (Jung et al., 2015).

Lan et al (2013) em um estudo de caso — controle comparando 25.956 pacientes com deficiéncia
de vitamina B12 com 184.199 pacientes sem essa deficiéncia encontraram associacdo positiva entre
0 uso de IBPs e a hipovitaminose. Recentemente, um estudo de coorte apontou que o risco de
desenvolver deficiéncia de VB12 é 50% maior entre os pacientes em uso de IBPs, mostrando ainda
uma diferenca sugnificativa, por meio do t-test, entre os niveis da vitamina antes e ap0s o tratamento
com duracdo de dois anos (Mumtaz et al., 2022). Mesmo a utilizacdo dos IPBs por periodos
relativamente curtos, de seis meses, pode causar manifestacfes clinicas de deficiéncia de Vitamina
B12, via estresse oxidativo, incluindo neurotoxicidade e declinio cognitivo (Dries et al., 2022).

O aparente caracter irrefutdvel dos dados acima ndo encontra suporte na pratica, sendo
contestado por varios estudos. A comecar pela hipovitaminose de B12 ser encontrada em apenas 3,2%
dos adultos em uso cronico de IBPs (Evatt et al., 2010). Um estudo realizado com 200 pacientes
observou que 12 meses de utilizacdo de IBPs ndo sucitaram quaisquer alteracdes nos niveis séricos
de cianocobalamina e homocisteina (Qorraj-Bytyqi et al.,2018). Den Elzen e colaboradores (2008),
compararam, em individuos idosos, 0s niveis séricos de vitamina B12 e homocisteina além do volume
corpuscular médio entre 125 usuérios de IBPs por mais de 3 anos com 125 individuos ndo usuarios ,
ndo encontrando qualquer diferenca significante nos parametros entre 0s grupos.

Dois estudos que merecem destaque(SOPRANO e LOTUS) , por englobarem usuarios de IBPS
de longos periodos de tempo (5-12 anos,) tiveram seus dados sitetizados, ndo tendo sido encontranda
diferenca significativa nos niveis séricos de vitamina B12 entre os usuérios cronicos e ndo usuarios
dos IBPs (Attwood et al.,2015). Refor¢ando esses resultados, estudo transversal incluindo 25.953
individuos, analizando os mesmos parametros, também ndo encontrou qualquer diferenca
estatisticamente relevante entre os grupos , longe disso, 0s pesquisadores observaram niveis mais altos
de vitamina B12 entre os usuarios de IPBs, embora este dado ndo tenha apresentado relevancia
estatistica (Lerman et al., 2022) .

Diferencas basicas entre usuarios e ndo usuérios de IBPs tornam um desafio estudar potenciais
efeitos adversos desses farmacos de forma retrospectiva. Por essa razdo, a despeito de um grande
numero de estudos, a qualidade geral da evidéncia para os efeitos adversos dos IBPs varia de baixa a
muito baixo. Tantos resultados conflitantes de validade questionavel, tratando de uma das classes de
farmacos mais utilizadas do mundo vem estimulando revisdes e recomendac@es clinicas realizadas por
especialistas visando o uso racional desses agentes afim de se evitar, a0 maximo, o surgimento de
efeitos adversos ou mesmo a utilizacdo descabida ou desnecessaria dos mesmos (Freedberg et al.,
2017).
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Mesmao nao havendo evidéncias suficientes que possibilitem recomendar estratégias especificas
para atenuagédo dos efeitos adversosdos IBPs, a Associacdo Americana de Gastroenterologia publicou
recomendacdes clinicas para boas praticas de uso dos IBPs que tem sido reconhecidas e
emplementadas em varias partes do mundo (Ladera et al., 2020; SNS, 2017; Bhatia et al., 2019, AGRJ,
2022). As atualizacdes trazem 10 recomendac@es, abordando inclusive as condutas a serem tomadas
com relacdo aos possiveis efeitos desses medicamentos sobre o intestino delgado e a absorcéo de
VB12. De forma sucinta, recomenda-se: O paciente em uso cronico de IBPs ndo deve tomar probioticos
regularmente afim de evitar infeccdes (recomendacdo 7); Usuarios crénicos de IBPs ndo devem
aumentar rotineiramente a ingestdo de calcio, vitamina B12 ou magnésio além da Dose Diaria
Recomendada (recomendac&o 8) por fim; E descabido o rastreio e monitoramento rotineiro dos niveis
de vitamina B12 em usuérios cronicos de IBPs (recomendacéo 9) (Freedberg et al., 2017). Em 2022
nova atualizacdo foi publicada dando maior destaque ao manejo da desprescri¢cdo dessa classe de
medicamentos (Targownik et al, 2022).

Quando os IBs sdo prescritos adequadamente, seus beneficios provavelmente superam seus
riscos. Nao obstante sua prescrigdo inadequada transforma riscos modestos em importantes uma vez
que ndo ha beneficio potencial (Vaezi et al., 2017). A despeito da quantidade massiva de estudos
relacionando o uso cronico de inibidores de bomba de prétons a deficiéncia de vitamina B12, as
evidéncias sdo consideradas insuficientes pelos comités médicos competentes que nao recomendam a
suplementacéo de rotina de vitamina B12 para usuéarios de IBPSs.

Estudos prospectivos mais longos, com monitorizacdo cuidadosa da absorcdo e dos niveis
séricos de VB12 sdo extremamente necessarios para dirimir 0s questionamentos que envolvem o tema,

esclarecendo se possiveis alteracdes séricas acontecem de fato e se sdo clinicamente relevantes.
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