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RESUMO

INTRODUCAO: O uso prolongado de inibidores de bomba de prétons tem se tornado
comum e tido uma ampla aplicacdo no tratamento dessas diversas doengas gastrointestinais e
estudos vém mostrando a possivel relacdo entre o uso dessas drogas e alteracdes
histopatoldgicas na regido gastrica. OBJETIVO: Compreender a possivel relacdo entre uso
de inibidores de bomba de protons (IBP’s) e alteragdes gastricas. METODOLOGIA: Para
1SS0 aplicou-se os descritores nas bases de dados Medline, Pubmed, Scielo considerando-se 0s
estudos dos Gltimos 16 anos. RESULTADOS E DISCUSSAO: Os estudos ainda que
escassos totalizou-se 5 os quais serviram de base para responder questionamentos iniciais.
Saber-se que o uso indiscriminado de tais farmacos podem desencadear desequilibrio na
producdo de &cido cloridrico acarretando diversos problemas como a hipergastrinemia, o que
levaria a desencadear alteracdes histopatoldgicas. Viu-se ainda que outros fatores devem ser
levados em pauta quando se trata da relacdo estudada. CONCLUSAOQ: Sobre a possivel
relacdo € importante ressaltar que sendo feito uso continuo e em terapia de longo prazo, essa
classe de medicamento desencadeou uma hipergastrinemia em uma grande maioria dos
pacientes e uma elevada incidéncia de hiperplasia de ceélulas ECL. Por fim, ndo houve

comprovacdo da associacao dos IBPs com a inducdo ou elevacéo dos ricos para neoplasias.

Palavras-chave: Inibidores de bomba de protons; Estémago; Alteracdes histopatoldgicas

ABSTRACT

INTRODUCTION: The prolonged use of proton pump inhibitors has become common and
has been widely applied in the treatment of these various gastrointestinal diseases and studies
have shown a possible relationship between the use of these drugs and histopathological
changes in the gastric region. OBJECTIVE: To understand the possible relationship between
the use of proton pump inhibitors (PPIs) and gastric disorders. METHODOLOGY: : For this,
the descriptors in the Medline, Pubmed, Scielo databases were applied, considering the
studies of the last 16 years. RESULTS AND DISCUSSION: The studies, although scarce,
totaled 5 which served as the basis for answering initial questions. It is known that the
indiscriminate use of such drugs can trigger an imbalance in the production of hydrochloric

acid, causing several problems such as hypergastrenemia, which would trigger



histopathological changes. It was also seen that other factors should be taken into account
when it comes to the studied relationship. CONCLUSION: About the possible relationship it
is important to emphasize that, with continuous use and in long-term therapy, this class of
drug triggered hypergastrinemia in a large majority of patients and a high incidence of ECL
cell hyperplasia. Finally, there was no evidence of the association of PPIs with the induction
or elevation of those rich in cancer.

Keywords: Proton bomb inhibitors; Stomach; Histopathological changes.
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1. INTRODUCAO

Ano apds ano a ascensao da inddstria farmacéutica foi proporcional aos Inibidores de
Bomba de Protons (IBP’s), que tiveram um crescimento significativo, e também de forma
grandiosa com inimeros farmacos no mercado com todas as empresas em um s0 intuito, que é
0 de melhorar, amenizar ou propiciar ao paciente uma melhor qualidade de vida evitando os
problemas gastrointestinais (DE LIMA; FILHO, 2013). Nesse aspecto, estudos apontam que
os IBP’s ja s@o a terceira classe de medicamentos mais vendida dos Estados Unidos, superada
apenas pelos antipsicéticos e pelas estatinas, com mais de 100 milhGes de receitas médicas e
13,9 bilhdes de dolares em vendas em 2010 (DE LIMA; FILHO, 2013; WANG, 2020).

O uso prolongado de IBP’s tem se tornado comum e tido uma ampla aplicacdo no
tratamento dessas diversas doencas gastrointestinais, tais como a doenca do refluxo
gastroesofagico, a Ulcera cloridropéptica, as gastrites e as dispepsias ndo ulcerosas (LUE;
LANAS, 2016). Com isso, ocorreu um crescimento da industria farmacéutica, ja que, sdo uma
das classes de medicamentos mais prescritas no mundo, tendo em vista seu alto nivel de
eficacia juntamente com sua baixa toxicidade, por esta razdo sao prescritos de forma continua
como terapia a longo prazo (FORGACS; LOGANAYAGAM, 2008).

No mercado, atualmente, existem seis representante dessa classe: omeprazol,
lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol e dexlansoprazol; um novo IBP, o
tenatoprazol, ainda esta em fase de teste (HOEFLER, 2009). Vale ressaltar que todos os
representantes desta classe sao similares entre si, embora haja diferencas farmacocinéticas,
esses IBP’s reduzem em até 95% a producdo diaria de &cido géstrico, pois sdo farmacos que
suprimem a secrecdo de &cido gastrico por meio de inibicdo especifica da enzima H + /K+ -
ATPase na superficie secretora da ceélula parietal gastrica (WANNMACHER, 2004;
LUNDELL, 2006; HUANG, 2017). O IBP forma uma ligacéo irreversivel com a enzima H + /
K + -ATPase, que faz com que a liberagdo de acido seja bloqueada até que uma nova enzima
seja sintetizada (MORSCHEL; MAFRA; EDUARDO, 2018).

Ademais, apos a eliminacdo plasmatica dos medicamentos, esses farmacos com meia-
vida inferior a 90 minutos continuardo a inibir a secrecdo de acido. Se o tratamento adequado
for interrompido, a recuperacdo completa das secrecGes pode levar até 5 dias (DE LIMA,;
FILHO, 2013). Neste sentido, o uso cronico dos IBP’s traz preocupacdes, ja que, S&o

medicamentos que tém a caracteristica de serem administrados em dose Unica diaria e de



afetarem a secrecdo acida durante 2 a 3 dias, tendo poucos efeitos colaterais (RANG et al.,
2007).

Por conseguinte, o acido gastrico ¢ um mecanismo de defesa contra microrganismos
ingeridos e fisioldgicos, e a inibicdo crénica do acido gastrico pode causar reacbes adversas
em alguma extensdo, por nao ser um efeito fisiolégico (MORSCHEL; MAFRA; EDUARDO,
2018). Entretanto, de modo geral, os IBP’s tém poucos efeitos colaterais, sendo bem aceitos
pelo organismo. Logo, na maioria dos casos em que surgem, esses efeitos sdéo moderados e
passageiros, como: cefaleia, exantema, diarreia, nausea, distirbios gastrintestinais, tonteira,
constipacdo, sonoléncia, flatuléncia, impoténcia, ginecomastia e dores musculares (DE LIMA,;
FILHO, 2013). Juntamente com os efeitos adversos raros que incluem nefrite aguda
intersticial, hiponatremia, hipopotassemia, hipomagnesemia, pancreatite e sindrome de
Stevens-Johnson (HOEFLER; LEITE, 2009).

O maior cuidado deve ser com os possiveis efeitos de longo prazo, devido a intensa
supressdo acida que favorece 0 aumento na secrecdo de gastrina e consequente
hipergastrinemia. Porém, os estudos publicados ainda ndo permitem estabelecer associacdo
definitiva entre o uso continuo de IBP e a incidéncia de complica¢des graves, mas os indicios
séo suficientes para recomendar uso criterioso e monitoramento dos pacientes (HOEFLER,;
LEITE, 2009). Sendo assim, & necessario um foco especifico nos efeitos adversos aos
pacientes que fazem o uso continuo do medicamento, podendo causar hipergastrinemia,
pneumonia, deficiéncia de minerais e vitamina B12, enterites bacterianas e cancer gastrico
(MCCARTHY, 2020; JIANU, 2012).

Além de mascarar os sintomas do cancer gastrico, essa classe de medicamentos esta
associada com o desenvolvimento de hiperplasia de células parietais e de polipos das
glandulas gastricas (HOEFLER; LEITE, 2009). Apesar de ainda existirem muitas
controvérsias a respeito do assunto, estudos apontam que a gastrina apresenta efeito tréfico na
mucosa gastrica € o uso continuo dos IBP’s possivelmente ocasionaria uma hipergastrinemia,
resultando em um aumento nas células enterocromafins (ECL) e desenvolvendo tumores
gastricos relacionados com a dose (SOUZA et al., 2013; JIANU, 2012).

Todavia, a associacdo entre a ingestdo cronica de IBP e o desenvolvimento da
neoplasia gastrica ainda ndo foi determinada, mas existem alteragdes histoldgicas e
seroldgicas importantes nestes doentes que ndo podem ser ignoradas, como essa relacdo da



elevacdo do pH, como consequéncia do uso crénico, com a hiperproducéo de gastrina que
causa hiperplasia das células ECL (SOUZA et al., 2013; LEE, Jeffrey K. et al, 2020; JIANU,
2012).
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2. REFERENCIAL TEORICO
a) Doencas gastricas

As situaces clinicas causadas por distrbios gastrointestinais estdo acometendo cada
vez mais a populacdo, visto que podem ser desencadeadas pelo uso excessivo de anti-
inflamatorios ndo esteroides (AINEs), ma alimentacdo, uso abusivo de alcool, infeccdes
subjacentes e por bactérias como Helicobacter pylori. Com isso, de maneira geral algumas
doencas decorrem de um desequilibrio entre os mecanismos de defesa e os fatores de agressédo
da mucosa gastroduodenal, justificando o aparecimento de doencas gastricas como: doenca do

refluxo gastresofagico, gastrite e Ulceras pépticas (BITTENCOURT, 2006).

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é um dos distdrbios gastrointestinais
mais prevalentes, que compromete significativamente a qualidade de vida do individuo, ja
que, apresentam queixas de pirose e regurgitacdo diariamente em casos graves, e
semanalmente em casos moderados, sendo desencadeado por refluxo retrogrado de acido e
contetido géstrico para o es6fago por incompeténcia das estruturas de restricdo mecénica na
juncdo gastresofagica, como o relaxamento transitorio do esfincter inferior do es6fago. Além
disso, esses pacientes podem apresentar complicacbes como estenose péptica, hemorragia e
esdfago de Barrett, que é o fator predisponente mais importante para adenocarcinoma. Logo é
imprescindivel a eficacia no diagndstico, que é baseado na anamnese e 0s sintomas devem ser
avaliados em termos de duracéo, intensidade, frequéncia, fatores precipitantes e relevancia,
padrdo de evolugéo e impacto na qualidade de vida do paciente (HENRY, 2014).

A gastrite € uma doenca caracterizada como uma inflamacdo que afeta
histologicamente a parede do estdbmago, na qual pode se observar infiltrado de células
inflamatdrias, com pacientes assintomaticos na maioria dos casos e sintomas dispépticos na
minoria. Existem alguns tipos de gastrite que sdo: aguda ou cronica geralmente, além da que
pode ser causada também por contaminacéo de uma bactéria, a Helicobacter pylori ou através
de uma alimentagdo inadequada. Assim, a gastrite crénica € uma inflamacdo da mucosa do
estdmago, que tem como principal fator etiol6gico o Helicobacter pylori, mas diversos fatores
podem estar associados ao desenvolvimento dessa doenca como: a dieta inapropriada,
tabagismo, alcoolismo, medicamentos e ingestdo de substancias corrosivas, estresse por
traumas, procedimentos cirargicos, septicemia, insuficiéncia hepatica, irradiacdo do estdmago
e infecgdes sistémicas (DDINE, 2012).
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Na infecgdo pelo H. pylori o organismo busca se proteger com o sistema de defesa
(gldbulos brancos) produzindo os anticorpos, que por sua vez ataca as bactérias que estdo
afetando o estdmago, e essa colonizacdo no estdmago por H. pylori induz uma gastrite
crbnica, que pode estar associada a maior risco de complicagbes como o surgimento de
Ulceras gastricas e duodenais, carcinoma gastrico e linfoma gastrico. Ademais, os alimentos
interferem de forma fundamental na producdo de substancias e alteragdes da motilidade
gastrica, e o uso cronico de bebidas alcoolicas pode causar eritema e erosdes, resultando em
lesbes proveniente do rompimento da barreira da mucosa gastrica, logo, o alcool e
medicamentos Sd0 agentes nocivos para a mucosa gastrica e exercem seus efeitos tipicos,
como também os episédios de refluxo, ocorrendo lesdo gastrica crbnica. O tabagismo é
considerado um fator etiologico para gastrite pois a nicotina do cigarro reduz a pressao sob o
esfincter esofagiano inferior facilitando o refluxo gastroesofagico, propiciando modificacGes
no conteudo gastrico e aumentando a resposta da secrecao acida a gastrina (DDINE, 2012). A
infeccdo da mucosa gastrica causada pela bactéria H. pylori pode ser diagnosticada através de
métodos invasivos, denominados assim por necessitarem de bidpsias realizadas durante
exames endoscopicos, sendo a endoscopia um exame com papel fundamental para definir o
diagndstico e o fator desencadeador da gastrite (TEIXEIRA, 2016).

A Ulcera péptica é uma doenca do trato gastrointestinal caracterizada por uma lesdo da
mucosa na presenca de acido e pepsina, como consequéncia da acao corrosiva resultante da
hipersecrecdo de &cido gastrico na mucosa, resultado de um desequilibrio entre o sistema
protetor da mucosa e fatores agressores. Outrossim, podem ser primarias, que sdo associadas a
infeccdo pelo H. pylori, acometendo principalmente o duodeno, com curso clinico cronico e
sem doenca sistémica associada; ou secundaria, de curso clinico agudo, mais frequente
localizada no estdmago, na qual os mecanismos etiopatogénicos dependem da doenca de base.
Apesar da predominancia dos fatores de agressdo a mucosa na doenca primaria e alteracdes
dos mecanismos de defesa da mucosa na Ulcera péptica secundaria, de modo geral essa
doenca acontece de um desequilibrio entre os mecanismos de defesa e os fatores de agresséo
da mucosa gastroduodenal. (BITTENCOURT, 2006).

Além da infeccdo por H. pylori, hoje em dia sdo conhecidos outros fatores que
condicionam o aparecimento de Ulceras pépticas como o uso de anti-inflamatdrios néo
esteroides e fatores de risco para o desenvolvimento de Ulceras pépticas como: tabagismo,

alcoolismo, uma dieta rica em alimentos picantes, cha, refrigerantes, café e habitos de vida



12

estressantes. Podendo apresentar uma sintomatologia variada e alarmante, com sintomas
tipicos que incluem dispepsia, voémitos e dor epigastrica, aliviada ou agravada com refeigdes e
durante a noite. A associacdo de AINEs e Ulceras diz respeito a lesdo direta pelo farmaco
quanto reducdo dos mecanismos de defesa pela inibicdo da ciclo-oxigenase 1 (COX-1),
enzima responsavel pela manutencdo da integridade epitelial e da barreira da mucosa. Ja a
ulcera por H. pylori resulta pelo crescimento da secrecdo acida estomacal em resposta a
infeccdo cronica do antro ou é provocado pelo comprometimento dos mecanismos de defesa

da mucosa da propria bactéria (Ramakrishnan e Salinas, 2007).

Assim como na gastrite, a endoscopia digestiva alta é o exame fundamental para o
diagnostico de Ulceras pépticas por infeccdo por H. pylori, ou seja, as ulceras pépticas
primarias pois permite a caracterizacdo da lesdo, se cicatrizada ou em atividade, a presenca de
sangramento e a utilizacdo de técnicas endoscépicas no controle de hemorragias vultosas,
além da coleta de bidpsias. Ja nos pacientes com diagndstico de Ulcera secundaria, nem
sempre € necessaria a realizacdo de endoscopia, a ndo ser que tenha duvidas e se for
necessario terapéutica endoscépica para controlar hemorragia e/ou repeticdo dos sintomas

quando da auséncia dos potenciais fatores ulcero génicos (CARVALHO, 2000).

b) Tratamento farmacoldgico

Dessa maneira, saber o tratamento adequado para cada doenga gastrica é essencial para
evitar complicagoes e a evolugcdo da doenga, como no caso da doenca do refluxo
gastroesofagico que o tratamento clinico tem como objetivo o alivio dos sintomas, a
cicatrizacdo das lesdes (esofagite erosiva) e a prevencdo de recidivas e complicacdes. De
inicio deve classificar e definir a gravidade da doenca, para realizar o tratamento especifico,
ao identificar a esofagite na endoscopia é indicado a utilizacdo de IBP sendo proposto o
emprego da dose plena, nos casos de menor gravidade e a duplicacdo da dose, para as
esofagites de maior gravidade (graus 4 e 5 da classificacdo Savary-Miller ou C e D da
classificacdo de Los Angeles). Entdo os inibidores de bomba de prétons sdo as drogas de
primeira escolha para o tratamento da DRGE, pois inibem a producédo de &cido pelas células
parietais do estbmago, reduzindo a agressdo do es6fago representada pelo acido (HENRY,
2014).

Como citado anteriormente, existem diversos fatores etioldgicos que podem estar

envolvidos no desenvolvimento da gastrite crénica, além do H. pylori considerado o principal
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fator, que apresenta alto risco de desenvolver Ulcera péptica e, portanto, sendo necessario uma
intervencdo farmacéutica de forma répida e eficaz para evitar complicagdes e recidivas
(DDINE, 2012). Varios sdo os esquemas para o tratamento da bactéria H. pylori, sendo o mais
utilizado e considerado o de primeira linha o esquema triplice convencional que compreende
0 IBP (Inibidor de Bomba de Prétons) + claritromicina 500 mg + amoxicilina 1000 mg, todos

duas vezes ao dia, durante mais comumente sete dias (TEIXEIRA, 2016).

A abordagem terapéutica para as Ulceras pépticas depende do fator desencadeante, nas
Ulceras secundarias a infeccdo pelo H. Pylori é fundamental a erradicacdo do microrganismo,
tendo em vista que a promocdo da erradicacdo dessa bactéria resulta em uma melhora da
sintomatologia dolorosa, na cicatrizacdo da cratera ulcerosa, na prevencéo das recidivas e nas
complicagBes. A estratégia de tratamento consiste na utilizagdo de um antissecretor,
usualmente um inibidor de bomba de protons ou citrato de ranitidina bismuto (RBC),
associado a dois antibacterianos por um periodo de 7 a 10 dias. Nas Ulceras associadas aos
AINEs, deve orientar a suspenc¢do ou reducdo da dose desse farmaco, ja que, seu principal
mecanismo de toxicidade envolve a inibicdo da sintese de prostaglandinas resultando no
surgimento de erosdes na mucosa gastroduodenal, podendo ser agravadas pela presenca da
secre¢do acida do estdbmago, juntamente com o0 emprego de antissecretores, como os IBP, e/ou

prostaglandinas (Lee, Jeffrey K. et al, 2020).

c) Inibidores de bomba de protons

Portanto, os inibidores de bomba de prétons sdo medicamentos utilizados para o
tratamento de indmeras doencas gastricas, sendo eficaz na melhora das manifestacGes
clinicas, na prevengdo de lesdes gastrintestinais induzidas por uso crénico de AINE e nas
complicacdes dessas doencgas pépticas, por meio da promoc¢do da cicatrizacdo de lesbes
gastricas e duodenais. A doenca do refluxo gastresofagico, incluindo esofagite erosiva, a
gastrite aguda ou cronica e as Ulceras pépticas induzidas por uso crénico de anti-inflamatoérios
ndo-esterdides ou pelo Helicobacter pylori sdo doencas que utilizam como medicamento de
primeira linha os IBP, j& que sdo medicamentos atribuidos ao blogueio da secre¢do &cida no

estdmago, que aumenta o pH do suco gastrico (CHINZON, 2006).

Sendo efetuada a secrecdo de acido cloridrico no limen estomacal pela enzima H+/K+
- ATPase, que esta localizada nos canaliculos das células parientais, essas enzimas sao

ativadas através de trés estimulos distintos que sdo: histamina, gastrina e acetilcolina, e a
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producdo acida ocorre em um processo que consome ATP, onde ocorre na troca de H+ e K+,
O mecanismo de acdo dos inibidores de bomba de protons se da pela inibi¢do das enzimas
H+/K+ - ATPase, que impede essa troca de H+ e K+, logo inibindo o ultimo passo da
producdo de &cido cloridrico (MORSCHEL; MAFRA; EDUARDO, 2018). Esse farmaco
provoca um processo de alta poténcia inibitdria e por isso é a primeira escolha terapéutica no
tratamento de doengas gastricas. Por inibir a acdo da enzima ligando-se ao seu receptor
recorrendo da ligagdo covalente com os residuos de cisteina, denominados inibidores
irreversiveis, a bomba de prétons ndo se regenera e a producdo de acido esta assegurada

apenas apds a sintese de uma nova enzima (DE LIMA; FILHO, 2013).

Com isso, a secrecdo acida sé volta ao normal depois da sintese e da insercdo de novas
moléculas da enzima H+ /K+ -ATPase na membrana apical das células parietais, porém essa
secrecao acida permanece suprimida por 24 a 48 horas ou mais, ap06s eliminagdo plasmatica
das drogas, cuja meia-vida ndo € superior a 90 minutos. Consequentemente o
restabelecimento completo da secrecdo pode levar até 5 dias para ocorrer depois da
interrupcdo de um tratamento adequado. Além disso, a metabolizagdo desse farmaco ocorre
pelas enzimas hepaticas do citocromo P450, podendo influenciar a biotransformacéo de
outros medicamentos por conta da alteracdo da acidez do pH estomacal (MORSCHEL,;
MAFRA; EDUARDO, 2018).

Vale ressaltar que todos os representantes dessa classe séo similares entre si, apesar
das diferencas farmacocinéticas, todos os inibidores de bomba de prétons, como: omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, tenatoprazol, rabeorazol e esomeprazol, reduzem a producao diaria
de acido gastrico. Por serem medicamentos com raros efeitos colaterais passaram a ser
utilizados de maneira indiscriminada, com prescricdo de tratamento sem indicacdo, aumento
do uso recomendado, prevencdo de sintomas e com a automedicagdo (WANNMACHER,
2004). Desse modo, aconteceu um crescimento da industria farmacéutica, ja que, sdo uma das
classes de medicamentos mais prescritas no mundo, tendo em vista seu alto nivel de eficacia
juntamente com sua baixa toxicidade, por esta razdo sdo prescritos de forma continua como
terapia a longo prazo (FORGACS; LOGANAYAGAM, 2008).

Os efeitos colaterais dos inibidores de bomba de protons sdo moderados e passageiros,
pois sdo farmacos bem tolerados pelo organismo o que apresentam poucos efeitos, como:

cefaleia, exantema, diarreia, nausea, distarbios gastrintestinais, tonteira, constipacéo,



15

sonoléncia, flatuléncia, impoténcia, ginecomastia e dores musculares (DE LIMA; FILHO,
2013). O uso crbnico dos IBPs traz preocupacfes, ja que, sdo medicamentos que tém a
caracteristica de serem administrados em dose Unica diaria e de afetarem a secrecdo acida
durante 2 a 3 dias, tendo poucos efeitos colaterais, 0 que acarreta 0 aumento do uso
indiscriminado (RANG et al., 2007).

Por conseguinte, mesmo com poucos efeitos adversos, a inibicdo cronica do acido
gastrico pode causar reacdes em alguma extensdo, ja que, ndo é um efeito fisiologico e o
acido gastrico € um importante mecanismo de defesa contra microrganismos ingeridos e
fisiologicos (MORSCHEL; MAFRA; EDUARDO, 2018). Devendo dar uma atencdo
redobrada aos possiveis efeitos de longo prazo, devido a intensa supressdo acida que favorece
0 aumento na secrecdo de gastrina e consequente hipergastrinemia. Mesmo ndo podendo
definir uma relacdo definitiva entre 0 uso continuo de inibidores de bombas de prétons e a
ocorréncia de complicacdes graves, como as neoplasias gastricas, existem indicios suficientes
para pedir 0 uso com critério e a monitoracdo dos pacientes com esse farmaco (HOEFLER;
LEITE, 2009).

d) Relagdo com neoplasias

Os IBP séo, como visto, bem tolerados pelo organismo, em funcéo disso sdo prescritos
de forma continua como terapia a longo prazo, porém podem ser um risco para salde tendo
em vista que essa classe de medicamentos pode mascarar 0s sintomas do cancer gastrico e
estdo associados com o desenvolvimento de neoplasias. Alguns estudos apontam a
hipergastrinemia como a hip6tese mais aceita para explicar essa associacao entre os inibidores
de bomba de proétons e o cancer gastrico, ja que, a gastrina apresenta efeito tréfico na mucosa
gastrica. Por isso, é importante 0 manejo do uso continuo de IBP em relacéo aos efeitos de
longo prazo, pois a intensa supressao acida proporciona um crescimento na secrecdo de
gastrina, resultando na hipergastrinemia (HOEFLER; LEITE, 2009).

O uso prolongado de IBP induz hipergastrinemia e reduz a secre¢do de acido gastrico
que, por sua vez, ocasiona uma proliferacdo de células similares a enterocromafins, as células
ECL, que expressam os receptores gastricos de colecistoquinina-2 (CCK-2), sdo as células-
alvo da gastrina na mucosa oxintica e a formacao de tumores neuroendécrinos (NETS). Esse
uso de inibidores de bomba de protons a longo prazo desencadeia uma hipocloridria gastrica,

que inibe o feedback negativo mediado pela somatostatina da liberacdo de gastrina nas células
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G antrais, 0 que resulta na hipergastrinemia e hiperplasia da mucosa gastrica ou células ECL.
Além disso, pela gastrina apresentar esse efeito trofico na mucosa oxintica e nas células ECL
em condicdes hipergastrinémicas como no uso continuo de IBP e na gastrite atrofica cronica,

também pode levar a um possivel desenvolvimento de neoplasia géastricas (JOO, 2019).

Contudo, estudos apontam que pacientes que fizeram o uso prolongado com IBP mas
ndo apresentaram hipersecrecdao &cida e hipergastrinemia, ndo alegaram proliferacdo
significativa das ECL’s ¢ ndo desenvolveram tumores carcindides. Porém, a mesma
terapéutica utilizada em portadores da sindrome Zollinger-Ellison apresentou a proliferacédo
das ECL e o desenvolvimento de tumores carcindides, também analisou alta concentracdao
sérica de gastrina relacionada a gastrite cronica e infeccdo pelo H. Pylori. Independentemente
de ndo comprovar com certeza a relagdo entre a evolucdo desta alteracdo para displasia ou
cancer, os indicios sdo suficientes para recomendar uso criterioso e monitoramento dos
pacientes (SOUZA, 2013).

A vasta gama de complicacdes relacionadas com esse uso continuo de inibidores de
bomba de proétons esta associada a hiperplasia de células similares a enterocromafins, o
aumento exacerbado de bactérias no intestino delgado e tumores de células da gastrina. Dessa
maneira, a complicagdo mais grave como fator de risco destacado para o desenvolvimento do
cancer de estdmago permanece sendo a gastrite atrofica. Apesar dessa complicacdo ser
contraditéria, ja que alguns estudos sugerem que os IBP estdo ligados a uma abertura
acelerada de gastrite atrofica, outros apontam a escassez do efeito do tratamento de supressao
acida na atrofia gastrica (NASSER, 2015).

Entretanto, a associacdo entre a ingestdo cronica de IBP e o desenvolvimento da
neoplasia gastrica ainda ndo foi determinada, mas existem alteracdes histologicas e
seroldgicas importantes nestes pacientes que ndo podem ser ignoradas, como a relagdo da
elevacdo do pH, como consequéncia do uso crénico, com a hiperproducdo de gastrina que
causa hiperplasia das células ECL (SOUZA et al., 2013).
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3. OBEJTIVOS
3.1 Geral

Compreender a possivel relacdo entre uso de inibidores de bomba de prétons e

alteracOes gastricas.
3.2 Especificos
Mencionar quais alteragdes histologicas decorrem do uso prologando de IBP’s.

Elucidar se o uso de IBP’s pode desencadear neoplasias.
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4. METODOLOGIA

A revisdo sistematica foi conduzida com intuito de compreender os objetivos gerais e
especificos propostos. Para busca de alcangar a possivel relacdo entre os inibidores de
bomba de prétons e as neoplasias, de inicio foi apontado, o estudo em fundamentos
internacionais prévios no ambito de revisGes sistematicas. A estratégia de busca utilizada
tem como bases de dados PUBMED, SciELO e MEDLINE, abrangendo estudos
observacionais (prospectivos e retrospectivos), sendo escrito em inglés e portugués, com
insercdo de referéncias a partir do ano de 2000 até 2020. O estudo direcionado foi “A
possivel relagdo entre o uso de inibidores de bomba de prétons e neoplasias” em que 0S
dominios e condicBes de debate sdo a reacdo do sistema gastrico com o uso prolongado
de IBP’s. Foi utilizado como estratégia de busca a combinacao principal “Uso de IBP’s +
Neoplasias” associando as doencas gastricas e as alteragdes histologicas que 0 USO

prolongado do farmaco desencadeia, considerando os efeitos colaterais deste uso.
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Para se verificar melhor a quantidade de estudos, pode-se observar a Figura 1, que

contempla o processo de selecdo dos artigos que constituem este artigo.

Figura 1: Fluxograma de amostragem para selecdo de artigos para composi¢do da revisao

integrativa. Parnaiba, 2021

IDENTIFICACAO

Estudos identificados através de
buscas em bases de dados
(MEDLINE, PUBMED E

SCIELO)

Estudos adicionais identificados
através de outras fontes
(N=0)

TRIAGEM

ELEGIBILIDADE

INCLUSAO

Fonte: Autoria Propria, 2021.
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(N =23)
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A 4

Estudos com texto
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com razdes (N = 18)

Estudos incluidos na sintese
qualitativa (N= 05)

Estudos incluidos na sintese
quantitativa (sistematica)
(N =05)
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Os estudos selecionados encontram-se sumarizados no Quadro 1, referente a tematica

inibidores de bomba de protons e neoplasias.

Quadro 1: Analise de resultados dos artigos inclusos no presente estudo. Parnaiba, 2021

Autores Objetivos Metodologia Resultados
HUANG, Lei Para investigar se a | Um total de 66 camundongos O indice de peso do bago do
et al. aplicacdo de | machos elegiveis foram | camundongo foi menor no

omeprazol oral induz
canceres de estdbmago
anterior e glandular

em camundongos.

divididos aleatoriamente em 6
grupos, os quais foram tratados
com reagente de controle,
omeprazol de baixa (6 mg / kg)
e alta dose (30 mg / kg), N-
metil-N'-nitro-N-
nitrosoguanidina (MNNG, 100
mg / L de 4gua) e MNNG mais
omeprazol em dose baixa e
alta, respectivamente. Apés 24
semanas, as concentragdes de
fosfatase &cida (ACP) e N-
acetil-p-D-glucosaminidase
(NAG) no soro e baco foram
examinadas, e 0s niveis de p21
e mMTOR no estbmago foram

detectados.

grupo omeprazol do que no
grupo controle, e nos grupos
MNNG mais omeprazol do que
MNNG. No

anterior,

no grupo
estdmago mais
carcinomas foram observados
MNNG  mais
omeprazol do que no grupo
MNNG. No

glandular, existiram mais casos

nos grupos

estdmago

de hiperplasia atipica no grupo
MNNG mais omeprazol do que
no grupo tratado com MNNG,

e um carcinoma foi induzido

no grupo MNNG mais
omeprazol em alta dose. O
omeprazol sozinho causou
pequenas alteragdes
patoldgicas géstricas. O
tratamento com omeprazol

reduziu os niveis de ACP e
NAG no soro e no bago em
ambos 0s subgrupos néo
tratados com MNNG e tratados
com MNNG. No

anterior, houve diminuigdo dos

estdmago



LEE, Jeffrey | Este estudo avaliou a

K.etal.

associacao entre 0 uso
de PPl e

gastrointestinal.

cancer

Realizamos um estudo de caso-
controle aninhado em um
grande ambiente integrado de
saude com base na
comunidade. Os casos eram
adultos com cancer gastrico (n
= 1.233),
18.595), figado (n = 2.329) ou

pancreatico (n = 567). Cada

colorretal (n =

caso foi pareado com até 10
controles por idade, sexo, raca
/ etnia, instalacdo médica e
duracdo da inscrigdo. A
exposicdo primaria foi definida
como >2 anos de fornecimento
cumulativo de PPI. Os dados
foram obtidos de bancos de
dados de farmacia, registro de
cancer e prontuario
eletrénico. As associacoes
foram avaliadas por meio de
regressdo logistica condicional
e ajustadas para varios fatores
de confusdo. Também
avaliamos os riscos de cancer

separadamente por dose de
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niveis de p21 e mTOR nos
grupos tratados com omeprazol
do que no grupo controle, e nos
grupos MNNG mais omeprazol
do que no grupo tratado com
MNNG.

O uso de PPI >2 anos néo foi
associado aos riscos de gastrico
[OR]: 1,07,
intervalo de confianca de 95%
[IC]: 0,81-1,42),
(OR: 1,05, IC 95%: 0,99-1,12
), figado (OR: 1,14, IC de
95%: 0,91-1,43) ou cancer de

(odds ratio

colorretal

pancreas (OR: 1,22, IC de
95%: 0,89-1,67), em
comparagao com néo
usuérios. Em analises
exploratorias, 0S riscos
elevados de céancer foram
restritos principalmente

aqueles com >10 anos de uso
de PPI, mas nenhuma
associacdo  consistente  foi
encontrada para aumentar a
dose de PPl e / ou a duragéo do

uso.



LUNDELL,
L. Etal.

Relatar outras
observacdes em uma
coorte estabelecida de
pacientes com doenca
do refluxo
gastroesofagico, apoés
7 anos de

acompanhamento.

PPI, duracdo do uso e dose e

duracéo.

Da coorte original
randomizada para cirurgia anti-
refluxo ou omeprazol, 117 e 98
pacientes permaneceram nos
bragos médico e cirdrgico,
respectivamente. As  bidpsias
gastricas foram feitas no inicio

do estudo e ao longo do estudo.
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Cinquenta e trés cirurgias anti-

refluxo e 39 pacientes tratados

com omeprazol
tiveram infecgcdo por
Helicobacter pylori na

randomizacédo. Oitenta e trés

pacientes tratados com
omeprazol e 60 pacientes com
cirurgia anti-refluxo
permaneceram H.

pylori negativos ao longo de 7
anos, e nenhuma mudanca foi
observada na morfologia da
mucosa, exceto para uma
mudanga na populagdo de

células enddcrinas (hiperplasia

linear e difusa, P =
0,03). Durante o estudo de 7
anos, muitos pacientes,

inicialmente infectados por H.

pylori ,
erradicada, deixando apenas 13

tiveram a infeccéo
pacientes com omeprazol e 12
pacientes com cirurgia anti-
refluxo ainda
infectados. Nesses pacientes, 0
omeprazol induziu uma
deterioracdo dos escores de
inflamacdo da mucosa (P =
0,01)

com um aumento



RINDI, G. et | O

al

TAN, Mimi
Chang;
GRAHAM,
David Y

objetivo foi

determinar os efeitos

de 5 anos de
tratamento com
rabeprazol ou

omeprazol na mucosa

gastrica.

Os autores tentaram
justificar

rigorosamente 0
preconceito e suas
conclusdes sao
verossimeis. Eles

observam que os PPIs

Duzentos e quarenta e trés
pacientes receberam rabeprazol
(20 mg ou 10 mg) ou
omeprazol (20 mg) uma vez ao
dia por até 5 anos, para doenca
do refluxo gastroesofagico e
51% completaram o periodo
total de 5 anos. Amostras de
bidpsia gastrica foram
coletadas e examinadas para
gastrite, infeccédo por
Helicobacter pylori e status de

células ECL.

Cheung et al relataram um
estudo de base populacional
para determinar se o uso de PPI
do H.

pylori alterou o risco de cancer

apos  aerradicacao

gastrico subsequente. L A

coorte do estudo consistiu em
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numeérico da atrofia glandular.

A infeccdo por H. pylori no
corpo gastrico foi mais comum
do que no antro e permaneceu
constante, enquanto a infeccéo
por H. pylori antral se tornou
menos  comum

do

infeccdo por H. pylori foi um

com o
progresso estudo. A
preditor altamente significativo
de pontuagbes mais altas de
gastrite, que foram semelhantes
entre o0s trés grupos de
tratamento. A hiperplasia de
células ECL ocorreu em uma
minoria de pacientes e foi
associada as concentracdes
séricas de gastrina. Nao foram
observados tumores ou
displasia de células ECL. N&o
houve diferencgas significativas
entre os grupos de tratamento
nos

graus de gastrite ou

hiperplasia de células ECL.

A coorte consistiu de 63.397

individuos com um
acompanhamento médio de 7,6

anos, durante os quais 153

individuos (0,24%)
desenvolveram cancer
gastrico. Usando a  andlise


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6916725/#R1

causam uma supressdo
de acido mais
profunda do que os
H2RAs. Embora
diferentes em
estrutura e poténcia,
PPIs

suprimem o &cido de

todos 0S

forma potente, de
modo que é
improvavel que o
efeito esteja

relacionado a um PPI

especifico.

residentes de Hong Kong
cuja infeccdo por H. pylori foi
curada com terapia tripla
claritromicina de
2003 a 2012. Eles excluiram

aqueles

contendo
com  gastrectomia
anterior, cancer gastrico dentro
de 1 ano de terapia com H.
pylori , H.

pylori falhou erradicagdo  ou
Ulcera géstrica incidente apos a
terapia. O desenvolvimento de
cancer gastrico incidente foi
determinado usando codigos de
diagnostico. Eles tentaram
levar em conta o viés de
selecdo inerente aos estudos
observacionais, incluindo um
grupo de controle negativo de
usuarios de antagonista do
receptor de histamina-2
(H2RA) com comorbidades
semelhantes aos usuérios de
PPI. Para reduzir ainda mais a
confusdo, uma segunda coorte
PPI

sem infeccdo por H. pylori foi

de usuarios de

comparada a usuarios de PPI

tratados para H. pylori.

Fonte: Autoria propria, 2021.
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ajustada pelo escore de
propensdo, o uso de PPI foi
associado a um aumento de
2,44 vezes (IC de 95% 1,42 a
4,20) no

gastrico em comparagdo com

risco de cancer

ndo usuarios. A associacdo de
cancer gastrico foi dependente
da dose (uso diario de PPI
aumentou o risco 4,55 vezes) e
dependente do tempo para uso
de PPl (HR 5,04, 6,65, 8,34
para duracdo de 1, 2, 3 anos,
respectivamente). Eles nao
relataram associacdo entre o
uso de H2RA e o risco de
cancer gastrico, apesar do uso
mais frequente de
H2RA. Quando os usuarios de
PPI de H.

pylori foram comparados a

com erradicacdo

usuérios de PPl sem H. pylori ,
0 uso de PPI foi associado a
uma incidéncia 8,1 vezes maior
de céancer gastrico do que 0 uso

de PPI sem H. pylori infeccéo.
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6. DISCUSSAO

Os inibidores de bomba de protons inibem a parte final da secrecdo de acido gastrico
por ligacdo que ndo pode ser convertida a célula parietal H+ K+ ATPase (a bomba de
protons). Os pacientes que fazem uso desses medicamentos ficam na maioria das vezes com o
nivel de acidez estomacal relativamente baixa, resultando assim em hipergastrinemia
secundaria. Por sua vez, a gastrina que tem como funcdo estimular a secrecdo de acido
gastrico pelas células parietais, induzir o crescimento da mucosa gastrica e intestinal, a
secrecao de pepsinogénio e a motilidade gastrica, além de ndo estimular apenas a funcdo das
células que fazem a liberacdo e producdo de histamina (ECL), mas também tem um efeito
trofico na mucosa e na célula ECL (JIANU, C. S. et al, 2012).

Com isso, a hipergastrinemia € causada por falta de acidez normal, que pode ser
observada em pacientes que apresentam gastrite atréfica, ou devido a gastrinoma com
aumento da secrecdo de acido gastrico. A neoplasia e hiperplasia das células ECL foram
vistas em pacientes com gastrite atrofica, gastrinoma esporadico, e em pacientes com
gastrinoma como parte de MEN | (Neoplasia Enddcrina Multipla tipo 1). O tratamento com
IBP’s eficientes na secrecdo de &cido causa hiperplasia das células ECL no homem, alguns
estudos mostraram que ha trés relatos de tumores neuroenddcrinos gastricos que se evoluiram

apos o tratamento de longo prazo com bloqueador H-2 / IBP (JIANU, C. S. et al, 2012).

Em consequéncia ao uso indiscriminado dos inibidores de bomba de prétons, em
especial o omeprazol, foram realizados inimeros estudos que tiveram como objetivo a relacao
dos IBPs com a carcinogénese gastrica, sobretudo em animais que foram infectados com
Helicobacter pylori. Dentre esses estudos, tem-se a administragéo de IBPs em camundongos,
em que, resultou na elevacdo do nimero de células parietais, que aumentou a expressao de
proteinas de transporte de ions ou agua, sendo assim, relacionada ao desenvolvimento de
polipos da glandula fandica. A inducdo da hipergastrinemia, por desfalque acido,

proporcionou hiperplasia da mucosa (HUANG, Lei et al, 2017).

Dessa maneira, um estudo de 5 anos com tratamento de IBP’s mostrou que o
medicamento ndo foi prejudicial para a mucosa gastrica, ao contrario da bactéria H.Pylori que
foi demonstrada como um fator importante para gastrite. Além do mais, com base em estudos

observacionais demonstrou que a hiperplasia de células ECL vista nos pacientes que estavam
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fazendo o tratamento com IBP é leve e observou que ndo avangou para neoplasia ou displasia
(RINDI, et al, 2005).

Ademais, outro estudo utilizando esquilo da Mongodlia que foram infectados com
H.Pylori, retratou o desenvolvimento da génese do adenocarcinoma apos a aplicacdo de IBPs
a longo prazo, sendo relacionada a evolugédo da gastrite atréfica. Alem disso, demais estudos
realizados com ratos medicados com IBPs apresentaram predominancia de lesGes neoplasicas
invasivas em esbfago distal. Sobre a analise da relacdo entre a aplicagdo de IBPs e a
carcinogénese associado a um composto N-nitroso ndo especifico para camundongos, retratou
que ao medicados com omeprazol, principalmente em dose alta e em um longo periodo, a
ocorréncia de tumor e displasia gastrica nos camundongos estimulados com esse composto,

teve um aumento considerdvel (HUANG, Lei et al, 2017).

Porém, o uso solitario do omeprazol ndo apresentou malignidade, apesar da
administracdo de IBPs pode desencadear hipergastrinemia através da supressdo da criacdo de
acido gastrico, que promove nutricdo aos epitélios da mucosa gastrica, desencadeando a sua
proliferacdo, sendo assim, um dos mecanismos tumorigénicos dos inibidores de bombas de
prétons. Portanto, de acordo com esse estudo, o uso prolongado dos IBPs por si s6 ndo
desenvolveu céncer notavelmente, mas mostrou que associado ao elevado consumo de
nitrosamina, em animais, poderia apressar de forma significativa a carcinogénese gastrica
(HUANG, Lei et al, 2017; LUNDELL, L. et al, 2006).

Desse modo, ao relacionar o uso de inibidores de bomba de prétons com o cancer
gastrico apés a erradicacdo do H. pylori no organismo, observa-se que ao finalizar a
terapéutica para essa infeccdo e estabelecendo a recuperacdo do paciente, ocorre uma
interrupcdo da cascata inflamacgéo-atrofia-metaplasia-cancer. Com o desaparecimento da
bacteria ocorre uma interrupcdo da inflamacdo e como consequéncia as células parientais
restauram suas funcgdes, além de surgir novas células parientais e regula a secrecdo &cida,
desencadeando assim a elevacdo da acidez da mucosa gastrica (TAN, Mimi Chang;
GRAHAM, David Y, 2018).

No entanto, em pacientes curados para H. Pylori, sem atrofia completa e com o
retorno da geracdo de acido gastrico, tem-se um ambiente indspito intragastrico para essas
bactérias carcinogenas (TAN, Mimi Chang; GRAHAM, David Y, 2018). Portanto, o uso
continuo de IBPs ap6s a cura do H. pylori pode elevar de forma indireta o risco de cancer
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gastrico em pacientes especificos com alto fator de risco, como por exemplo idosos,
concedendo a manutengdo de uma intolerante microbioma a acido que produz o carcindgeno
(LEE, Jeffrey K. et al, 2020).

E imprescindivel salientar que o cancer gastrico esta associado & inflamagéo, podendo
ser desencadeado por uma inducédo por H. pylori que inflama a mucosa géastrica causando um
dano gradual da mucosa, sendo diretamente proporcional a gravidade da inflamacdo com a
viruléncia do H. pylori e a habilidade genética do hospedeiro de desenvolver uma resposta
inflamatoria. Esse dano na mucosa e a atrofia gastrica longa propicia hipocloridria ou
acloridria e uma elevada incidéncia no risco de cancer (LEE, Jeffrey K. et al, 2020). Dessa
forma, pacientes que fazem o uso de IBPs e apresentam hipocloridria ou acloridria pode
reduzir os beneficios da elevacdo da acidez gastrica e proporcionar a pratica de um
microbioma produtor de carcinégeno, abolindo entdo, de forma parcial, os efeitos benéficos
da erradicacao do H. pylori (TAN, Mimi Chang; GRAHAM, David Y, 2018).

Outrossim, estudos demonstram que o uso continuo de IBPs durante 2 anos nédo foi
relacionado com a elevagdo dos riscos de cancer gastrointestinal, apesar do uso desses
medicamentos durante 10 anos apresentarem riscos aumentados de cancer, nenhuma relagéo
consistente foi achada. Logo, a relagdo entre a ingestdo cronica de IBP e o desenvolvimento
da neoplasia gastrica ainda ndo foi estabelecida, apesar de existirem alteracdes histoldgicas,
como a associacdo do aumento do pH gastrico, em resultado do uso prolongado, e com a
hiperproducdo de gastrina que desencadeia efeito nas células ECL (LEE, Jeffrey K. et al,
2020).
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7. CONCLUSAO

Sobre a possivel relacdo entre o uso de inibidores de bomba de proétons e neoplasias é
importante ressaltar que sendo feito uso continuo e em terapia de longo prazo, essa classe de
medicamento desencadeou uma hipergastrinemia em uma grande maioria dos pacientes e uma
elevada incidéncia de hiperplasia de células ECL. Em relacdo a sua associagdo com o H.
pylori, pacientes positivados que fizeram tratamento com IBPs por um longo periodo,
apresentaram um aumento no risco de atrofia do corpo comparado com 0s pacientes que
negativaram para H. pylori. Por fim, ndo houve comprovagdo da associa¢do dos IBPs com a

inducdo ou elevacdo dos ricos para neoplasias.



29

8. REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

BITTENCOURT, Paulo FS et al. Ulcera péptica gastroduodenal e infeccdo pelo Helicobacter
pylori na crianca e adolescente. Jornal de Pediatria, v. 82, n. 5, p. 325-334, 2006.

CHINZON, D. et al. Refluxo gastroesoféagico diagnostico e tratamento. Rev AMRIGS, v. 50,
n. 3, p. 251-63, 2006.

DDINE, Lissa Chamse et al. Fatores associados com a gastrite crénica em pacientes com
presenca ou auséncia do Helicobacter pylori. ABCD. Arquivos Brasileiros de Cirurgia
Digestiva (S&o Paulo), v. 25, n. 2, p. 96-100, 2012.

DE CARVALHO, Anfrisina ST. Ulcera péptica. J. pediatr.(Rio J.), p. S127-S134, 2000.

DE LIMA, ANA PAULA VAZ; FILHO, NETO. Efeitos em longo prazo de inibidores da
bomba de prétons. BJSCR, 2013.

FORGACS, I.; LOGANAYAGAM, A. Overprescribing proton pump inhibitors. British
Medical Journal, Londres,n.7634, jan. 2008.

HENRY, Maria Aparecida Coelho de Arruda. Diagndstico e tratamento da doenca do refluxo
gastroesofagico. ABCD. Arquivos Brasileiros de Cirurgia Digestiva (Séo Paulo), v. 27, n.
3, p. 210-215, 2014.

HOEFLER, Rogério; LEITE, Betania Ferreira. Seguranca do uso continuo de inibidores da
bomba de protons. Farmacoterapéutica, v. 14, n. 1-2, p. 1-3, 2009.

HUANG, Lei et al. Omeprazole promotes carcinogenesis of fore-stomach in mice with co-
stimulation of nitrosamine. Oncotarget, v. 8, n. 41, p. 70332, 2017.

JIANU, C. S. et al. Gastric carcinoids after long-term use of a proton pump
inhibitor. Alimentary pharmacology & therapeutics, v. 36, n. 7, p. 644-649, 2012.

Joo MK, Park JJ, Chun HJ. Proton pump inhibitor: The dual role in gastric cancer. World J
Gastroenterol 2019; 25(17): 2058-2070 [PMID: 31114133 DOI: 10.3748/wjg.v25.i17.2058].

LEE, Jeffrey K. et al. Proton pump inhibitor use and risk of gastric, colorectal, liver, and
pancreatic cancers in a community-based population. American Journal of
Gastroenterology, v. 115, n. 5, p. 706-715, 2020.

LUNDELL, L., HAVU, N., MIETTINEN, P., MYRVOLD, HE, WALLIN, L., JULKUNEN,
R. AlteracGes da arquitetura da mucosa géstrica durante a terapia com omeprazol em longo
prazo: resultados de um ensaio clinico randomizado. Alimentary Pharmacology and
Therapeutics, 23 (5), 639-647, 2006.



30

MCCARTHY, Denis M. Proton Pump Inhibitor Use, Hypergastrinemia, and Gastric
Carcinoids—What Is the Relationship?. International journal of molecular sciences, v. 21,
n. 2, p. 662, 2020.

MORSCHEL, Carine Franco; MAFRA, Denise; EDUARDO, José Carlos Carraro. Inibidores
da bomba de prétons e sua relacdo com a doenga renal. Brazilian Journal of Nephrology, v.
40, n. 3, p. 301-306, 2018.

Nasser SC, Slim M, Nassif JG, Nasser SM. Influence of proton pump inhibitors on gastritis
diagnosis and pathologic gastric changes. World J Gastroenterol 2015; 21(15): 4599-4606
[PMID: 25914469 DOI: 10.3748/wjg.v21.i15.4599].

RANG, H.P.et al. Farmacologia. 6.ed. Rio de Janeiro: Elsevier, 2007.829 p.

RAMAKRISHNAN, K., SALINAS, R. C. Peptic ulcer disease. American family physician,
2007, 76(7), 1005-1012.

RINDI, G. et al. Effects of 5 years of treatment with rabeprazole or omeprazole on the gastric
mucosa. European Journal of Gastroenterology & Hepatology, 2005; 17(5), 559-566.

SOUZA, lure Kalinine Ferraz de et al. Andlise qualitativa das alteracbes anatomopatoldgicas
na mucosa gastrica decorrentes da terapéutica prolongada com inibidores da bomba de
prétons: estudos experimentais x estudos clinicos. ABCD. Arqguivos Brasileiros de Cirurgia
Digestiva (Séo Paulo), v. 26, p. 328-334, 2013.

TAN, Mimi Chang; GRAHAM, David Y. Proton pump inhibitor therapy after Helicobacter
pylori eradication may increase the risk of gastric cancer. BMJ evidence-based medicine, v.

23,n. 3, p. 111-112, 2018.

TEIXEIRA, Thamirys Freitas; SOUZA, IKF de; ROCHA, Roberta Dias Rodrigues.
Helicobacter pylori: infeccdo, diagndstico laboratorial e tratamento. Percurso Académico, v.
6, n. 12, p. 1-11, 2016.

WANG, Jing et al. Effect of administration of a proton pump inhibitor for ulcerative
differentiated early gastric cancer prior to endoscopic submucosal dissection. Digestive
Endoscopy, 2020.

WANNMACHER L. Inibidores da bomba de protons: indicagdes racionais. Uso Racional
de medicamentos: temas relacionados dezembro 2004; 2(1).



