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RESUMO 

Os inibidores de bombas de prótons (IBPs) estão 

entre os fármacos mais utilizados no mundo. 

Representando a primeira escolha de tratamento 

para vários distúrbios que afetam o sistema 

digestivo, esses fármacos também estão entre os 

mais procurados para prática de automedicação, 

uma vez que são isentos de prescrição. O uso 

massivo e prolongado dos IBPs acabou trazendo à 

tona reações adversas eventualmente graves e 

muitas vezes evitáveis caso fossem utilizados 

racionalmente. Uma das principais preocupações 

acerca do uso crônico desses farmacos concerne à 

sua potencialidade em provocar, em usuários 

crônicos, deficiência da vitamina B12 com 

prejuizos que vão desde a anemia megaloblastica 

até disturbios neuropsiquiátricos graves. Inúmeros 

estudos já abordaram o tema sem contudo chegarem 

à um consenso. Atualmente várias indícios 

relacionam postivamente o uso de IBPs com a 

dificiência de vitamina B12, e outros tantos 

domonstram a ausência de relação significativa. De 

uma forma geral, as evidências são consideradas 

fracas estando vigente a recomendação entre os 

prescritores de que nenhuma ação acerca da 

monitorização sérica ou suplementação rotineira de 

VB12 seja necessária em pacientes em uso crônico 

de inibidores de bomba de prótons. 

 

Palavras-chave: Inibidores de bomba de prótons, 

Vitamina B12, SIBO.

  

 

 

1 INTRODUÇÃO 

Desde a introdução do omeprazol no mercado farmacêutico em 1989, os inibidores de bomba 

de prótons (IBPs) se tornaram a base do tratamento de distúrbios relacionados à acidez gástrica, 

estando entre os medicamnetos mais utilizados no mundo (Targownik et al., 2022). Quando 

confrontados com os agentes anteriormente utilizados, como antagonistas dos receptores H2 da 

histamina (H2RAs), análogos sintéticos da prostaglandina e anticolinérgicos, os IBPs demonstram 

ótima tolerância por parte dos pacientes, excelente segurança além de suprimirem de forma mais 

expressiva a sercreção ácido gástrica (Strand et al, 2017), sendo a primeira escolha para o tratamento 

da esofagite, doença do refluxo não erosiva, úlcera péptica , prevenção de úlceras associadas a 

medicamentos anti-inflamatórios não esteróides, Síndrome de Zollinger-Ellison,  dispepsia funcional 

(Lassen, 2007) , além de parte integrante da terapia de erradicação do Helicobacter pylori (Hagiwara 

et al., 2015). 

Há uma percepção crescente do uso indiscriminado de IBPs em todo o mundo , decorrente tanto 

da hiperprescrição médica quanto da automedicação, já que são medicamentos isentos de prescrição 

(kelly et al., 2015; Boardman  et al., 2015). No ocidente, 25% da população relata ter azia pelo menos 
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uma vez por mês e 5% descreve sintomas diários, explicando a grande procura por esses fármacos 

(Paroni et al., 2016). 

À 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 à doença renal crônica, fraturas ósseias, pneumonia, demência  até, mais 

recentemente, COVID-19, embora os mecanismos e causalidades dessas relações não tenham sido 

apontados (Targownik et al., 2022). Dentre esses efeitos, as alterações intestinais evocadas pelo uso 

prolongado de IBPs  como os danos na mucosa e alteração da microbiota com consequente impacto na 

absorção de nutrientes e na resposta do sistema imune de barreira e por fim na saúde geral do paciente, 

tem ganhando bastante atenção dos pesquisadores nos últimos anos, no entanto, as pesquisas que 

envolvem essa temática apresentam resultados conflitantes e pouco esclarecedores  (Gómez-Escudero, 

2023). 

Vários estudos relacionaram positivamente a inibição da secreção de ácido gástrico com uma 

maior frequência da síndrome 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 

et al., 2020). Um estudo realizado com 200 usuários de IBPs observou que o risco deles desenvolverem 

SIBO  chegava a ser oito vezes maior do que entre os não usuários, observando ainda que a gravidade 

dos sintomas aumentava quanto maior fosse a duração do tratamento (Lombardo et al., 2010). Uma 

metanálise que relacionaou o uso de IBPs e a ocorrência de SIBO confirmou essa associação em 

colônias aspiradas do duodeno e do íleo (Lo & Chan, 2013).  Estes estudos sugerem que os pacientes 

em tratamento com IBPs podem apresentar alta prevalência de sintomas digestivos, especialmente de 

origem intestinal (Fujimori, 2015). 

Na contramão dessas evidências, Weitsman e colaboradores (2022), através de sequenciamento 

e cultura de microbioma, afirmaram que o uso de IBPs não provoca hiperproliferação do  Clostridium 

difficile ou aumento na incidência de SIBO. Entretanto, na análise do microbioma intestinal, os 

usuários de IPBs apresentaram maior abundância das famílias Camphylobacteraceae e 

Bifidobacteriaceae e menor número de familias clostridiaceaeem quando comparado com não usuários 

, não observando qualquer diferença na diversidade alfa e beta do microbioma duodenal  nem 

diferenças significativas a nível de filo, classe ou ordem entre os indivíduos. Uma metanálise realizada 

em 2020, incluindo 3192 pacientes, também não encontrou associação entre IBPs e SIBO (Shah et al., 

2020).  

Embora não exista um consenso entre os pesquisadores sobre o aumento da incidência de SIBO 

em decorrência do uso crônico de IBPs, é possível observar em todos os estudos uma alteração do 

microbiota no Intestino Delgado (ID) o que pode gerar consequências com impactos variados na saúde 

do usúario, a depender de fatores como estado geral de saúde, dose e duração do tratamento. Alterações 
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significativas na flora bacteriana do intestino delgado apresentam grande impacto no estado nutriconal 

do hospedeiro uma vez que uma competição por nutrientes críticos se estabelece, além de provocarem 

alterações no metabolismo, danos à mucosa absortiva e sintomas gastrointestinais que diminuiem a 

ingestão alimentar do indivíduo (Zaidel & Lin, 2003;).  

Mesmo que a eficiência da digestão e absorção de nutrientes, seja responsabilidade do intestino, 

não depende exclusivamente dele. O estômago possui um papel essencial na assimilação de nutrientes, 

portanto, alterações em suas características típicas, como a acidez, possivelmente interferem nesses 

mecanismos de absorção (Losurdo et al., 2023). Vários estudos (Graziani et al., 1995; Saltzman et al., 

1994) comprovaram a importância da secreção de ácido gástrico na absorção de vitaminas e minerais. 

A redução do ferro, o tornando mais solúvel e facilmente absorvido é dependente da acidez gástrica 

podendo o estômago em hipocloridria ou acloridria induzida pelos IBPs ocasionar depleção corporal 

de ferro com consequente anemia. A acloridia também diminui, de forma significativa, a absorção de 

cálcio uma vez que a ionização dos seus sais, etapa imprescindível para a absorção do mineral, requer 

baixo pH (Dado et al., 2017). 

Dentre os nutrientes mais impactatos, tanto pelo crescimento de bactérias anaeróbicas no ID, 

que aumenta sua utilização além de iniciarem uma competição na membrana membrana absortiva 

(Quigley et al., 2020), quanto pelo aumento do pH gástrico induzido pelos IBPs, está a vitamina B12 

(VB12), também chamada de cianocobalamina. Esta vitamina depende de vários 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 então, favorece a ligação entre a vitamina B12 e a 

Haptocorrina evitando  sua hidrólise pelo ácido gástrico e reduzindo sua degradação pela microbiota 

intestinal. No duodeno, a vitamina B12 perde a afinidade pela haptocorrina se ligando ao fator 

intrínseco que  auxilia na absorção de B12 através da parede intestinal no íleo distal pela ligação à 

Cubulina, o receptor do complexo B12-IF (Guéant et al., 2022). Sendo previsível, portanto, que um 

estômago em acloridia, decorrente do uso prolongado IBPs, impossibilitará a extração da VB12 da 

matriz alimentar, tendo sua disponibilidade para absorção no Íleo diminuída (Damodharan et al., 2021). 

Esses aspectos teóricos são reforçados por vários estudos de base populacional já realizados (Porter et 

al., 2021; Dries et al., 2022). 

O primeiro estudo a demonstrar a redução da absorção de VB12 em resposta ao uso de IBPs, 

de forma dose dependente, foi realizado em indivíduos saudáveis que receberam omeprazol por duas 

semanas. (Marcuard et al., 1994).  Após a publicação desses dados, vários outros estudos foram 

publicados corroborando seus resultados. Termanini e colaboradores (1998) demonstraram o risco 

aumentado de deficiência de vitamina B12 devido ao uso prolongado de IBPS em um estudo 

prospectivo em pacientes com síndrome de Zollinger-Ellison, apontando um risco 10,3 vezes maior  

de deficiência da vitamina entre os usuários. Uma metanálise realizada em 2015 com 4 estudos de caso 
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controle e um estudo observacional englobando, no total, 4.254 casos e 19.228 controles, também 

encontrou associação positiva entre o uso crônico de IBPs e o risco de desenvolvimento de deficiência 

de vitamina B12 (Jung et al., 2015).  

Lan et al (2013) em um estudo de caso – controle comparando 25.956 pacientes com deficiência 

de vitamina B12 com 184.199 pacientes sem essa deficiência  encontraram associação positiva entre 

o uso de IBPs e a hipovitaminose. Recentemente, um estudo de coorte apontou que o risco de 

desenvolver deficiência de VB12 é 50% maior entre os pacientes em uso de IBPs, mostrando ainda 

uma diferença sugnificativa, por meio do t-test, entre os níveis da vitamina antes e após o tratamento 

com duração de dois anos (Mumtaz et al., 2022). Mesmo a utilização dos IPBs por períodos 

relativamente curtos, de seis meses, pode causar manifestações clínicas de deficiência de Vitamina 

B12, via estresse oxidativo, incluindo neurotoxicidade e declínio cognitivo (Dries et al., 2022). 

O aparente caracter irrefutável dos dados acima não encontra suporte na prática, sendo 

contestado por vários estudos. A começar pela hipovitaminose de B12 ser encontrada em apenas 3,2% 

dos adultos em uso crônico de IBPs (Evatt et al., 2010). Um estudo realizado com 200  pacientes 

observou que  12  meses de utilização de IBPs não sucitaram quaisquer alterações nos níveis séricos 

de cianocobalamina e homocisteína (Qorraj-Bytyqi et al.,2018). Den Elzen e colaboradores  (2008), 

compararam, em indivíduos idosos, os níveis séricos de vitamina B12 e homocisteína além do volume 

corpuscular médio entre 125  usuários de IBPs por mais de 3 anos com 125 indivíduos não usuários , 

não encontrando qualquer diferença significante nos parâmetros entre os grupos.  

Dois estudos que merecem destaque(SOPRANO e LOTUS) , por englobarem usuários de IBPS 

de longos períodos de tempo (5-12 anos,) tiveram seus dados sitetizados, não tendo sido encontranda 

diferença significativa nos níveis séricos de vitamina B12 entre os usuários crônicos e não usuários 

dos IBPs (Attwood et al.,2015). Reforçando esses resultados,  estudo transversal incluindo 25.953 

indivíduos, analizando os mesmos parâmetros, também não encontrou qualquer diferença 

estatisticamente relevante entre os grupos , longe disso, os pesquisadores observaram níveis mais altos 

de vitamina B12 entre os usuários de IPBs, embora este dado não tenha apresentado relevância 

estatística (Lerman et al., 2022) . 

Diferenças básicas entre usuários e não usuários de IBPs tornam um desafio estudar potenciais 

efeitos adversos desses fármacos de forma retrospectiva. Por essa razão, a despeito de um grande 

número de estudos, a qualidade geral da evidência para os efeitos adversos dos IBPs varia de baixa à 

muito baixo. Tantos resultados conflitantes de validade questionável, tratando de uma das classes de 

fármacos mais utilizadas do mundo vem estimulando revisões e recomendações clínicas realizadas por 

especialistas visando o uso racional desses agentes afim de se evitar, ao máximo, o surgimento de 

efeitos adversos ou mesmo a utilização descabida ou desnecessária dos mesmos (Freedberg et al., 

2017). 
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Mesmo não havendo evidências suficientes que possibilitem recomendar estratégias específicas 

para atenuação dos efeitos adversosdos IBPs, a Associação Americana de Gastroenterologia publicou 

recomendações clínicas para boas práticas de uso dos IBPs que tem sido reconhecidas e 

emplementadas em várias partes do mundo (Ladera et al., 2020; SNS, 2017; Bhatia et al., 2019, AGRJ, 

2022). As atualizações trazem 10 recomendações, abordando inclusive as condutas a serem tomadas 

com relação aos possíveis efeitos desses medicamentos sobre o intestino delgado e a absorção de 

VB12. De forma sucinta, recomenda-se: O paciente em uso crônico de IBPs não deve tomar probióticos 

regularmente afim de evitar infecções (recomendação 7); Usuários crônicos de IBPs  não devem 

aumentar rotineiramente a ingestão de cálcio, vitamina B12 ou magnésio além da Dose Diária 

Recomendada (recomendação 8) por fim; É descabido o rastreio e monitoramento rotineiro dos níveis 

de vitamina B12 em usuários crônicos de IBPs (recomendação 9) (Freedberg et al., 2017). Em 2022 

nova atualização foi publicada dando maior destaque ao manejo da desprescrição dessa classe de 

medicamentos (Targownik et al, 2022). 

Quando os IBs são prescritos adequadamente, seus benefícios provavelmente superam seus 

riscos. Não obstante sua prescrição inadequada transforma  riscos modestos em importantes uma vez 

que não há benefício potencial (Vaezi et al., 2017).  A despeito da quantidade massiva de estudos 

relacionando o uso crônico de inibidores de bomba de prótons à deficiência de vitamina B12, as 

evidências são consideradas insuficientes pelos comitês médicos competentes que não recomendam a 

suplementação de rotina de vitamina B12 para usuários de IBPSs. 

Estudos prospectivos mais longos, com monitorização cuidadosa da absorção e dos níveis 

séricos de VB12 são extremamente necessários para dirimir os questionamentos que envolvem o tema, 

esclarecendo se possíveis alterações séricas acontecem de fato e se são clinicamente relevantes. 
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