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RESUMO:

O presente trabalho tem como objetivo relacionar o uso indiscriminado de inibidores da bomba de prétons com o
desenvolvimento da disbiose intestinal através de uma revisio bibliografica de artigos relacionados com o tema
encontrados nas seguintes bibliotecas virtuais: Google Académico, PubMed (Public Medical Literature Analysis
and Retrieval System Online) e Scielo (Scientific Eletronic Library Online). Os relatos de estudos existentes
apontam que a supressdo dcida continua pode estar relacionada a vdrias patologias. A revisdo da literatura aponta
coeréncia da relagdo entre o uso prolongado dos IBP’s com o desenvolvimento da disbiose, uma vez que a acidez
gastrica é uma das principais defesas contra microrganismos de origem externa que sdo ingeridos juntamente com
os alimentos, pois quando o pH estomacal nédo estd 4cido o suficiente para destruir micrébios potencialmente
patogénicos, estes ganham vantagem contra a microbiota normal, e conforme o apontado pelos estudos, quando
ocorre o aumento da proliferagdo de agentes nocivos, a polugdo de bactérias benéficas que colonizam o trato
gastrointestinal sofre significativa redugdo gerando um desequilibrio.
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ABSTRACT:

The present work aims to relate the indiscriminate use of proton pump inhibitors with the development of intestinal
dysbiosis through a literature review of articles related to the topic found in the following virtual libraries:
Academic Google, PubMed (Public Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) and Scielo
(Scientific Electronic Library Online). Reports from existing studies indicate that continuous acid suppression
may be related to several pathologies. The literature review points to consistency in the relationship between the
prolonged use of PPI's with the development of dysbiosis, since gastric acidity is one of the main defenses against
microorganisms of external origin that are ingested with food, because when the stomach pH does not is acidic
enough to destroy potentially pathogenic microbes, they gain an advantage against the normal microbiota, and as
shown by the studies, when there is an increase in the proliferation of harmful agents, the pollution of beneficial
bacteria that colonize the gastrointestinal tract undergoes a significant reduction, generating a imbalance.
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1 INTRODUCAO

Em 1989 foi comercializado o primeiro inibidor da bomba de prétons (IBP)
clinicamente util, o omeprazol (STRAND et al., 2017). Ele foi lancado em substitui¢io do
benzimiprazol que foi o primeiro representante dos IBPs a ser criado. Desde entdo, surgiram
outros representantes dessa classe que incluem o lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol e
esomeprazol havendo apenas diferencas farmacocinéticas entre um farmaco e outro. Sua
atuacdo se dd pela supressao de suco gastrico através da inibicdo especifica das enzimas H*/K*-
ATPase na superficie secretora da célula parietal géstrica (BARBOSA et al., 2020).

Essa tem se tornado uma das classes de medicamentos mais prescritos no mundo devido
ao seu risco-beneficio, uma vez que possui alto nivel de eficdcia juntamente com uma baixa
toxicidade (FORGACS & LOGANAYAGAM, 2008). Devido ao mecanismo de acdo destes,
sdo eficazes no tratamento de doencas como refluxo gastresofdgico (DRGE), dispepsias nao
diagnosticadas ou funcionais, esdfago de Barrett e prevencao de tlceras pépticas associadas ao
uso de anti-inflamatérios nao esteroidais (AINES) (BARBOSA er al., 2020). Seus efeitos
colaterais sdo classificados como raros uma vez que os IBP sdo bem tolerados pelo organismo.
Os relatos mais comuns incluem: cefaleia, nduseas, constipacao, flatuléncia e dor abdominal.
Por esse motivo, sdo considerados seguros o que faz com que esses medicamentos sejam usados
muitas vezes empiricamente (por prescricdo ou automedicagdo) (BRAGA et al., 2011).

No entanto, cabe ressaltar que o pH do 4dcido géstrico tem funcdes fisioldgicas no nosso
organismo. Isso despertou a preocupacdo dos estudiosos quanto ao uso prolongado dos IBP,
pois o dcido presente no estomago facilita a absor¢@o de nutrientes e quando a produgdo desse
€ suprimida a producdo, hd uma inibicdo da absor¢do de nutrientes importantes (ARAI &
GALLERANI, 2011). Estudos apontam que entre os nutrientes que sofrem essa inibi¢do em sua
absor¢do estdo a vitamina B12 e o cdlcio. Tal fato fez despertar a probabilidade de que essa
classe esteja relacionada com a fratura de quadril, e ha também relatos de efeitos colaterais
relacionados a diminuicdo da concentragdo sérica de vitamina B12 e da atividade
antiplaquetéria do clopidogrel, e aumento de infeccao por Clostridium difficile (VIEIRA et al.,
2011).

O 4acido géstrico também tem papel de resisténcia contra microrganismos tanto os
ingeridos quanto os que compdem a microbiota normal do organismo. Pensando nisso, alguns
estudos discorrem que o uso crénico dos IBP, por alterar o pH do 4dcido estomacal, poderiam

vir a alterar a composicao da flora bacteriana do trato gastrointestinal, aumentando a incidéncia



de supercrescimento bacteriano e da translocacdo bacteriana caracterizando uma disbiose
intestinal (HOJO et al., 2018).

Tendo em vista o crescente consumo de IBP, que por intimeras vezes € feito sem
acompanhamento médico, o presente trabalho tem como objetivo relacionar o uso
indiscriminado de inibidores da bomba de prétons com o desenvolvimento da disbiose

intestinal.

2 METODOLOGIA

Este estudo trata-se de uma revisdo bibliogréfica, na qual, apds a definicdo do tema
sobre a correlacao entre o uso dos inibidores da bomba de prétons com a disbiose intestinal, foi
realizada uma busca em bases de dados virtuais em saude. Os artigos e dissertagdes utilizadas
foram encontrados nas seguintes bibliotecas virtuais: Google Académico, PubMed (Public
Medical Literature Analysis and Retrieval System Online) e Scielo (Scientific Eletronic Library
Online). Foram utilizados os seguintes descritores de forma isolada ou em combinagdes:
“gastroprotetores”, “inibidores da bomba de protons”, “disbiose intestinal”, “uso cronico de
gastroprotetores”. A coleta de dados ocorreu entre setembro e outubro de 2021, sendo definidos
0s materiais que tenham relacdo com a pesquisa.

Foram utilizados como critério de inclusdo trabalhos publicados em inglés ou portugués
no periodo de 2011 a 2021, que tivesse relacdio com o tema escolhido e que estivessem
disponiveis on-line e com texto completo. Como critérios de exclusdo artigos publicados

datados de mais de 10 anos, artigos publicados em outros idiomas, os que ndo haviam relagdo

com o tema escolhido, que ndo possuiam disponibilidade on-line e com texto incompleto.

3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Mucosa Gastrica

A mucosa do estdbmago produz muco e bicarbonato tendo como principal fun¢do evitar

o contato do acido cloridrico com as células do epitélio (BIGHETTI et al., 2002). Segundo



Kakehasi (2008), a mucosa géstrica humana pode ser dividida em trés tipos de acordo com suas
caracteristicas histolégicas, sendo elas: a mucosa cardica que € restrita a zona proximal do 6rgao
(préximo a abertura do esdfago), a mucosa oxintica (que também é renomeada como mucosa
findica ou do corpo) sendo considerada a mais extensa e fica na parte central do 6rgdo, e a
mucosa antral ou pilérica na regido distal, préximo ao duodeno. E possivel perceber por meio
da Figura 1 como é de fato a representacdo das distintas partes que compdem a anatomia

estomacal e como estdo configuradas os revestimentos das mucosas presentes nele.

Figura 1. Regides anatomicas do estdmago e as respectivas mucosas que as revestem.

[ REGIOES ANATOMICAS DO ESTOMAGO ]

Fonte: Adaptado de KAKEHASI, 2008.

A mucosa cardica tem fun¢do ainda desconhecida pois tem sido pouco estudada, mas os
estudos feitos demonstraram que sdo constituidas pelas células enddcrinas enterocromafins
(EC), produtoras de serotonina. A mucosa oxintica por sua vez apresenta uma variedade de
funcdes devido aos tipos celulares que a compdem que sdo: as células epiteliais que fazem a
secrecdo de bicarbonato, as células mucosas que secretam muco, as células principais que
secretam pepsinogénio (PG), e as células parietais que sdo responsaveis pela secre¢do de acido
e fator intrinseco (FI). Outro elemento que merece destaque sdo as células semelhantes as
enterocromafins (ECL, do inglé€s Enterochromaffin-like), que ndo mantém contato com a luz
glandular ja que sdo fechadas, sdo muito sensiveis a gastrina, respondendo primeiramente pelo
aumento da atividade da enzima formadora de histamina (histidina descarboxilase), e depois
com a hiperplasia celular. As células desse tipo de mucosa se organizam em formacgdes

glandulares, que revestem estreitos canais denominados fovéolas gastricas (KAKEHASI,



2008). Os tipos celulares da mucosa antral sdo as mais bem conhecidas e com papéis
relativamente bem definidos. Ocorrem principalmente trés tipos de células enddcrinas sendo
elas as células G, que sdo produtoras de gastrina, as células D, que s@o produtoras de
somatostatina, e as células EC que produzem serotonina (KAKEHASI, 2008).

Trés mecanismos principais controlam a secrecdo acida géstrica, sendo a histamina
provavelmente o principal estimulador. As células ECL liberam histamina que também
estimula as células parietais e leva a secrecao acida, pois proporcionam a ativacdo da acao da
bomba de prétons H* K*-ATPase nas células parietais e proporciona a troca dos fons K* por H*,
com consequente liberacdo do hidrogénio para o limen gastrico. O segundo mecanismo ocorre
pela acetilcolina, liberada pelas terminagdes do nervo vago, que também estimula a secrecao
acida das células parietais. O terceiro mecanismo ocorre em resposta ao aumento do pH e a
presenca de conteudo alimentar no limen do estdbmago, estimulando a produgdo de gastrina,
que por sua vez, leva a secrecao de dcido cloridrico pelas células parietais e a proliferacdao dos

componentes exdcrinos e enddcrinos da mucosa do corpo géstrico (KAKEHASI, 2008).

3.2 Inibidores da bomba de proétons

Presentes no mercado desde a década de 80, os inibidores da bomba de prétons foram
uma inovagao para o tratamento de problemas relacionados a secrec@o gastrica, pois suprimem
a secrecdo acida com mais eficicia que os antagonistas dos receptores H2 (ARAI &
GALLERANI, 2011).

Os IBPs sdo formulados com revestimento entérico pois sdo instaveis em pH dcido. Sao
pro-farmacos classificados quimicamente como bases fracas, sendo ativados nos canaliculos
secretores das células parietais por meio de uma reagdo catalisada por prétons formando as
sulfenamidas tiofilicas que € sua forma farmacologicamente ativa (BETIOLO, 2019). Essa
forma ativa dos IBPs faz uma ligacdo covalente, do tipo dissulfeto, com a cisteina da
subunidade a da H* /K*- ATPase, inibindo irreversivelmente a acdo dessa enzima (ARALI,
GALLERANI, 2011; BETIOLO, 2019).

Devido a ligagdo irreversivel dos IBPs com a H/K*-ATPase, para que a secrecdo de
acido gastrico volte a normalidade, é necessdrio que as células parietais sintetizem novas
enzimas. Além de que, por serem bases fracas, esses firmacos se acumulam nos canaliculos

secretores das células basais fazendo com que seu efeito inibitério dure mais tempo que a sua

meia vida plasmaética que € cerca de 1 a 2 horas (BRAGA et al., 2011; BETIOLO, 2019).



Devido ao mecanismo de acdo dessa classe, a supressdo da secrecdo dcida permanece
de 24 a 48 horas, ou até mais, o que faz com que, nas doses tipicas, esses farmacos diminuam
a produgdo didria de 4cido (basal e estimulado) em 80 a 95%, sendo que a secrecdo dcida s6
retorna apds a sintese e insercao de novas moléculas da bomba de prétons na membrana apical
das células parietais (ARAI; GALLERANI, 2011).

Nem todas as bombas e nem todas as células parietais estdo ativas simultaneamente,
devido a isso, para que seu efeito de supressdo maximo seja alcancado, € necessdria uma terapia

de 2 a 5 dias (GOODMAN, 2010).

Figura 2. Agentes promotores e inibidores da secrecdo de dcido gastrico pelas células parietais
gastricas e o local de acdo dos farmacos antissecretores de dcido géstrico.
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Fonte: Adaptado de SANDERS, 1996.

3.3 Historico

Com cerca de trinta anos de introdu¢do na medicina mundial, os inibidores da bomba
de prétons (tendo o Omeprazol® como mais popular dentre os nomes comerciais do formaco)
se provam eficazes para atuar no tratamento de variados distirbios gastrointestinais. Ao passo
que tem sua atuagdo muito similar, que € praticamente inibir a secre¢do do dcido estomacal das
c€lulas parietais ativas, ha notdrias diferengas entre os inibidores com relacdo as propriedades

farmacocinéticas (STRAND, 2017).



Tornou-se um medicamento campedo de vendas logo em seus primeiros anos de
comercializacdo, o que pode ser explicado pelo fato de que o tratamento para a doenca ulcerosa
e outras patologias gastrointestinais até os anos 80 era limitado. O tratamento recorrente neste
caso eram os antiacidos e hidroxidos, no Brasil sendo o mais famoso “leite de magnésio”, mas
esses medicamentos tinham como fungdo tratar os sintomas e ndo as doengas em si. (AL-
BARD, 2010).

Nos anos 70, surge uma droga chamada Cimetidina, que tinha como funcio ser
antagonista dos receptores de H2 de histamina, que foi a responsdvel por abrir portas para outras
drogas capazes de regular as secre¢des estomacais, como os IBP. (AL-BARD, 2010). Desde
sua introducdo na década de 90 até 2015, haviam seis inibidores de IBP aprovados pela FDA
(do inglés, Food and Drug Administration). E notério que a adogdo dos IBP foi amplamente
difundida entre a comunidade médica e muito presente nos tratamentos dos distirbios

gastrointestinais. (AL-BARD, 2010).

3.4 Mecanismo de acao

ApOs serem ingeridos, os inibidores da bomba de prétons, por possuirem liberacao
prolongada, sdo liberados dos granulos no duodeno, onde sio absorvidos atingindo a corrente
sanguinea e as células parietais, difundem-se para os canaliculos secretores onde sdo ativados
por ionizacdo, formando um 4cido sulfénico e uma sulfenamida, sendo essa tltima a sua forma
farmacologicamente ativa (ARAI; GALLERANI, 2011).

A ligacdo de duas moléculas de sulfenamida a enzima H+/k+-ATPase a inibe
irreversivelmente, fazendo com que ocorra o bloqueio da secrecdo dcida do estdomago,
aumentando o pH do suco gastrico impedindo a troca de H+ e K+, jd que a produc¢do dcida
ocorre por meio dessa troca, atuando entio na inibi¢do do ultimo passo da produgdo do acido
cloridrico (MORSCHEL et al., 2018).

Devido essa inibicdo irreversivel a secrecdo gdstrica s6 volta a ocorrer quando o
organismo sintetiza uma nova enzima, fazendo com que o efeito dessas drogas persista muito
mais tempo do que sua meia vida plasmatica, cuja a qual ndo passa de 90 minutos (ARAI;

GALLERANI, 2011).

3.2.3 Farmacos representantes e indicacoes de uso



Os IBP’s sdo uma classe de medicamentos que inibe a enzima H+/K+ATPase para
reduzir a secrecdo gdastrica. Consequentemente, existem alguns fiarmacos representantes
bastante conhecidos dessa classe sendo: Omeprazol, Pantoprazol, Lansoprazol, Esomeprazol
assim entre outros. Lembrando-se que o primeiro IBP foi o Benzimprazol, mas foi trocado pelo
Omeprazol. Embora haja diferengas farmacocinéticas, todos os representantes dessa classe

entre si, reduzindo em até 95% a producdo didria de acido gastrico (WANNMACHER, 2004).

- Omeprazol: atua contra o excesso produzido de dcido estomacal, sua composicio se
baseia em uma mistura racémica de isdmeros R e S. Tem seus uso constantemente associado a
administracio em conjunto com outras medicacOes como antibidticos afim de realizar
tratamentos contra ulceras, que em muitos casos estdo fortemente ligadas a presenca da
Helycobacter Pylori. Outras funcionalidades atribuidas ao Omeprazol constituem em tratar e/ou
evitar hemorragias de origem estomacal em pessoas seriamente enfermas. (ARAIL
GALLERANTI, 2011; NEO QUIMICA, 1999).

- Pantoprazol: Este medicamento em sua versdo de 20g tem seu uso administrado
quando se hd presenca de machucados nas paredes estomacais, age aliviando dores que surgem
apos a desregulacao da secrecdo dcido-géstrica. Também tem seu uso como indicacao clinica
para atuar no combate de Gastrites, Gastroduodenites leves ou fortes e também em pacientes
com dispepsias sem presenca de ulcera. J4 a sua versdo apresentada em 40mg € comumente
administrada quando se hda a presenca de tlcera péptica duodenal, gastrica e de refluxo
esogafico, leve ou forte. Em se tratando da Helicobacter Pylori, também € indicado com o
proposito de reduzir crises de ulcera gastrica ou duodenal que tem a bactéria citada como fonte

de enfermidade. (EMS, 2020)

- Lanzoprazol: Tem seu uso associado a reducao da quantidade de 4cido que o estdmago
produz. E usado para aliviar os sintomas da indigestao, azia, refluxo 4cido e doenca do refluxo
gastroesofdgico. Tem sua administragdo também para prevenir e tratar tlceras estomacais, para

atuar no processo cicatricial e em alguns casos, para tratar a Ulcera de Barret. (EMS, 2013)

- Esomeprazol: Ao contrdrio do omeprazol que é uma mistura racémica de isomeros R
e S, o esomeprazol contém apenas o isomero S (S-omeprazol) que € eliminado de forma mais
lenta que o R-omeprazol, o que provoca o aumento de sua meia vida, sendo teoricamente uma
vantagem terapéutica (ARAI; GALLERANI, 2011). Tem seu uso como indicacao para tratar as

enfermidades causadas pelo refluxo gastroesofdgico, para azia e muitos outros sintomas



causados pelo desequilibrio do aparelho gastrointestinal. Também ¢ utilizado para prevenir e

tratar Ulceras estomacais. (EMS, 1999)

3.3 Microbiota gastrointestinal

As bactérias que colonizam o trato gastrointestinal t€ém uma ligacdo simbidtica mutua
com o hospedeiro humano, na qual o hospedeiro fornece um habitat rico em nutrientes e a
microbiota desempenha func¢des fisioldgicas no organismo, entre as quais podemos citar o
auxilio na absor¢do de nutrientes e a geracdo de regulacdo imunofisiolégica (COSTA;
REZENDE, 2020).

O papel de auxiliar na nutricdo de seu hospedeiro € resultado de importantes funcdes
metabdlicas realizadas pela microbiota como a fermentacao de carboidratos, hidrélise de ésteres
de colesterol, producdo de 4cidos graxos de cadeia curta (AGCC) resultado da fermentagdo de
fibras e de proteinas, além de produtos que influenciam na saide como os produzidos pela
bactéria Bifidobacterium que pode gerar vitamina K, vitamina B12, biotina, 4cido fdlico,
tiamina e acetato (ALMEIDA et al., 2008; BAIMA, 2020).

A microbiota é de grande relevancia para imunidade uma vez que estimula o tecido
imunolégico linfoide, atua como barreira contra microrganismos invasores e inibe a
proliferagcdo das bactérias potencialmente patogénicas que colonizam o intestino (ALMEIDA
et al., 2008; ALVARENGA, 2016).

Ap6s o nascimento, o trato gastrointestinal do ser humano € rapidamente colonizado por
inimeros microrganismos que irdo compor a microbiota intestinal. A duracdo desse processo
de formacdo da microbiota e sua composicao € varidvel pois depende de inimeros fatores como
genética, tipo de parto, alimentacdo, tabagismo e sedentarismo. A composicdo também pode
variar de acordo com a idade e eventos da vida como a puberdade, a gravidez e a menopausa
(ALMEIDA et al., 2008).

O sistema digestivo na fase fetal € estéril, os microrganismos oriundos da mae sdo as
primeiras bactérias que colonizam o recém-nascido, s@o transferidos principalmente pela
exposicdo apds a passagem pelo canal do parto, durante a cesdrea essa transferéncia estd
ausente, o que gera um atraso no estabelecimento de uma microbiota no intestino. Sendo assim,
as bactérias precisam ser adquiridas através do meio ambiente e do leite materno que possui
uma carga microbiana secunddria originada dos ductos lactiferos, mamilos e pele circundante

(ALMEIDA et al., 2008, BAIMA 2020).



Nos primeiros meses de vida, o microbioma € aerébio, apresenta um menor nimero e
uma diversidade bacteriana pequena. Devido a principal fonte de nutrientes advir de origem
lactea, a populacdo que coloniza a microbiota intestinal € composta principalmente por
Lactobacillus até a introducdo de consumo de alimentos sélidos pela criangca. Com o
desenvolvimento do organismo essa condi¢do muda rapidamente, a polu¢dao microbiana cresce
tanto em questdo de nimero quanto de variedade, passando a ser anaerdbica. Somente entre os
2 a 3 anos de idade € que o ecossistema passa a ser estdvel e comparavel a de um adulto,
passando poucas alteracdes no decorrer dos anos (ALMEIDA et al., 2008; COELHO, 2020).

Nos adultos o padrao de espécies bacterianas pode variar muito de um individuo para o
outro. Mas estudos realizados com um grande nimero de pessoas demonstraram que pelo
menos cerca de 50 filos bacterianos estavam presentes em todos eles. Sdo aproximadamente
35000 espécies bacterianas diferentes sendo que as mais abundantes eram dos filos Firmicutes
(que inclui os Lactobacillus, peptoniphilus, ruminococcus, clostidium e eubactéria) e
Bacteroidetes (no qual se encaixam as Bacteroides, Prevotella e Porphyromonas). Outros filos
que também tiveram considerdvel predominancia foram: Actinobacteria, Fusobacteria,

Proteobacteria e Verrucomicrobia (BAIMA, 2020; COELHO, 2020).

3.4 Alteracoes da microbiota gastrointestinal

Qualquer alteracio na microbiota gastrointestinal que gere um desequilibrio na
constituicdo da mesma € nomeada de disbiose. A disbiose estd relacionada a varias patologias
intestinais pois a microbiota humana tem a fun¢do de contribuir para a manuten¢do da satde
(ALVARENGA, 2016).

Quando ocorre um desequilibrio na relacdo micrébio-hospedeiro, é desencadeado uma
incidéncia maior de bactérias patog€nicas sobre as comensais pela hiperproliferacio de
microrganismos nocivos a saide humana. Esse crescimento acelerado proporciona maior
exposicdo do trato gastrointestinal (TGI) a producdo de toxinas oriundas destes
microrganismos, tais toxinas sdo absorvidas através da corrente sanguinea resultando no
estimulo de processos inflamatdrios, e no desenvolvimento de doengas autoimunes ou atopicas
(ALMEIDA et al., 2008; ALVARENGA, 2016).

Outra problematica quanto ao desequilibrio da microbiota do TGI se d4 pois, a0 mesmo
tempo que ocorre o aumento de microrganismos patogénicos, a colonizacdo por agentes

benéficos sofre significativa redu¢cdo. Como resultado, ocorre uma interferéncia na absorcao de



nutrientes e promog¢do de juncdo de proteinas com toxinas formulando peptideos danosos
(ALVARENGA, 2016).

Os estudos vém demonstrando que sdo poucas as doengas que ndo estdo de alguma
forma relacionadas a disbiose. O crescimento exacerbado de agentes patogénicos desregula a
funcdo gastrointestinal o que gera um desequilibrio na produgdo de secrecao dos 6rgaos que o
compde, gerando insuficiéncia pancredtica, queda da funcdo biliar, deficiéncia de &cido
cloridrico o que acarreta em dano ao funcionamento intestinal (ALMEIDA et al., 2008).

Ha viérios fatores que podem ocasionar a disbiose. A idade tem ganhado bastante
destaque nos estudos sobre as causas do desequilibrio, demostrando que a microbiota se torna
menos diversa no decorrer do envelhecimento o que propicia o surgimento de doencas
(COSTA; REZENDE, 2020). O uso indiscriminado de antibidticos é outro fator de relevancia
uma vez que mata ndo somente as bactérias nocivas como também as uteis ao organismo. Abuso
de laxantes, de anti-inflamatorios hormonais e ndo hormonais, excesso de consumo de
alimentos processados também sdo apontados como possiveis causas (ALMEIDA et al., 2008).

O uso dos inibidores da bomba de prétons atua suprimindo de forma prolongada a acidez
gastrica, tal fato pode vir a contribuir para o desequilibrio da microbiota, ja4 que a acidez
estomacal é uma das principais barreiras contra microrganismos patogénicos. Se o pH ndo
estiver dcido o suficiente, pode nao destruir os micréobios ingeridos junto com os alimentos,
nem impedir a hiper proliferacdo das bactérias nocivas, dando vantagem a elas sobre as
benéficas. Por esse motivo, os IBP’s vem sendo apontado em estudos com o aumento do risco

da proliferacao de Clostridium difficile (ALMEIDA et al., 2008; ALVARENGA, 2016).

4 CONCLUSAO

Diante do exposto, € notério que os inibidores da bomba de prétons podem ser
considerados um dos maiores avangos no tratamento das doengas gastricas, pois, ao contrario
de outras classes como os antagonistas dos receptores H2 que s6 conseguem manter o pH >4
por apenas 8 horas, os IBP’s podem manter o pH nessa faixa por cerca de 15 a 21 horas, o que
possibilita que uma tnica dose didria suprima a secrecdo gastrica.

Isso se deve ao fato de os representantes dessa classe inibirem irreversivelmente a acao
da enzima H+ /K+ -ATPase, fazendo com que o acido cloridrico s6 volte a ser secretado quando

0 corpo sintetizar novas enzimas, o que permite que seus efeitos ainda possam ser observados



até dois ou trés dias apés a sua administracdo, tornando tais firmacos os mais potentes
inibidores da acidez estomacal. Em razdo de sua superioridade no tempo de duracdo de seus
efeitos, estes fadrmacos se tornaram os mais consumidos de todos os outros agentes inibidores
de 4cido géstrico disponiveis.

Devido a sua alta eficdcia, e baixo teor de toxicidade, uma vez que suas reagdes adversas
sdo classificadas como raras, os inibidores da bomba de prétons sdo farmacos considerados
seguros. Isso fez com que esse medicamento fosse utilizado muitas vezes empiricamente e
indiscriminadamente, tanto por prescricao ou por alto medicagdo, para tratamento de sintomas
relacionados a acidez géstrica ou até mesmo para evitar que eles surjam.

Por serem muito bem tolerados pelo organismo, quando utilizados por um curto periodo
de prazo, s@o poucos os efeitos colaterais, sendo eles geralmente diarreia, cllica e ndusea. A
problematica é que devido serem encarados como medicamentos seguros, existe pouca
investigacao quanto ao risco de seu uso prolongado. No entanto, os relatos de estudos existentes
apontam que a supressdo dcida continua pode estar relacionada a vdrias patologias ja que o pH
estomacal baixo possui muitas funcdes fisioldgicas.

O 4cido cloridrico presente no estomago tem importante papel na absor¢ao de nutrientes
como por exemplo a vitamina B12 e o cdlcio, o que fez com que os pesquisadores atribuissem
o uso continuo dos IBP’s ao aumento do risco de osteoporose e fratura ssea, e também com a
queda dos niveis de concentracdo sérica de vitamina B12, que por sua vez, possuem funcao
essencial para o bom funcionamento do sistema nervoso central.

A revisdo da literatura aponta coeréncia da relagdo entre o uso prolongado dos IBP’s
com o desenvolvimento da disbiose, uma vez que a acidez géstrica é uma das principais defesas
contra microrganismos de origem externa que sao ingeridos juntamente com os alimentos.

Quando o pH estomacal ndo estd acido o suficiente para destruir microbios
potencialmente patogénicos, estes ganham vantagem contra a microbiota normal, € conforme o
apontado pelos estudos, quando ocorre o aumento da proliferacdo de agentes nocivos, a polucao
de bactérias benéficas que colonizam o trato gastrointestinal sofre significativa reducdo. Esta
condi¢do de desequilibrio da microbiota resulta em prejuizos para o organismo uma vez que,
promove a translocacdo bacteriana, reduz a metabolizacdo e fermentacdo de fibras e
carboidratos realizada pela micro flora, além de poder desencadear processos inflamatdrios,
doencas autoimunes ou atdpicas devido a promoc¢ao de exposicdo do trato gastrointestinal a

toxinas produzidas por patégenos.



Apesar dos artigos estabelecerem relagdo do uso dos inibidores da bomba de prétons
com a disbiose e outras patologias, os autores apontam a necessidade da realizacdo de mais
estudos que esclarecam os efeitos da utilizacdo dessa classe de medicamento por longo prazo,

tendo em vista que estes, atualmente, sao um dos farmacos mais consumidos no mundo.

5 REFERENCIAS

ALMEIDA, L.B. et al. Disbiose intestinal- revista Brasileira de Nutri¢ao Clinica- 2008

ALVARENGA, Lhunna Fagundes- FATORES DE RISCO PARA O DESENVOLVIMENTO
DO DESEQUILIBRIO DA MICROBIOTA INTESTINAL EM PACIENTES DE UNIDADE
DE TERAPIA INTENSIVA, 2016- FACULDADE CATOLICA SALESIANA DO ESPIRITO
SANTO.

ARAI, Ana Elisa, GALLERANI, Sandra Maria Contin. Uso Crénico de Farmacos Inibidores
da Bomba de Protons: Eficdcia Clinica e Efeitos Adversos. 2011. __ folhas. Monografia
(Especializacdo em Farmacologia) — Centro Universitdrio Filadélfia — Londrina

BARBOSA, Y. V. et al. USO PROLONGADO E INADEQUADO DOS INIBIDORES DA
BOMBA DE PROTONS E SEUS EFEITOS NA SAUDE DOS IDOSOS, 2020. Disponivel em:
<http://editorarealize.com.br/artigo/visualizar/73407>. Acesso em: 20 Set. 2021.

BAIMA, Diego Cardoso. AVALIACAO DA MICROBIOTA INTESTINAL EM PACIENTES
COM DRGE EROSIVA E EM CONTROLES SAUDAVEIS ASSINTOMATICOS, 2020-
TESE DE DOUTORADO PARA FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE
SAO PAULO.

BETIOLO, P.C. INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS: UMA REVISAO DOS RISCOS
DO USO POR LONGO PRAZO E O PADRAO DE DISPENSACAO EM UMA FARMACIA
MUNICIPAL NO SUL DO BRASIL. UNIVERSIDADE FEDERAL DE SANTA
CATARINA. 2019

Bighetti  Regulacio e  modulacdo da  secre¢do  gdstrica.  Acesso  em:
https://www.ufjf.br/laura_leite/files/2019/06/Regula%C3%A7%C3%A30-e-
modula%C3%A7%C3% A30-da-secre % C3% A7 %C3% A30-g%C3% Alstrica.pdf

BRAGA, M. P.; SILVA, C. de B. da; ADAMS, A. L. H. Inibidores da bomba de prétons:
Revisdo e andlise farmacoecondmica. Saude (Santa Maria), Ahead of Print, v. 37, n. 2, p. 19-
32, 2011.

COELHO, Rute Irina Costa Cavaco Kittler. IMPACTO DO MICROBIOMA INTESTINAL
NA ACAO DOS MEDICAMENTOS. 2020- INSTITUTO UNIVERSITARIO EGAS MONIZ

COSTA, Adriana Nonato, REZENDE, Pollyanna Ayub Ferreira- A MODULACAO NA
MICROBIOTA INTESTINAL ATRAVES DA ALIMENTACAO C]JOM USO DE



PROBIOTICOS E PREBIOTICOS — UMA REVISAO DA LITERATURA, 2020- CENTRO
UNIVERSITARIO DE BRASILIA — UNICEUB FACULDADE DE CIENCIAS DA
EDUCACAO E SAUDE CURSO DE NUTRICAO

ELIAS, E. ; TARGOWNIK, L. E. The Clinician 's Guide to Proton Pump Inhibitor Related
Adverse Events. Drugs, v. 79,7 p. 715-731, 2019. Disponivel em: .

E.M.S. Esomeprazol Magnésio ®: Comprimidos revestidos de 20 e 40mg. Responsavel
Técnico: Dr. Ronoel Caza de Dio — CRF-SP n° 19.710. Hortolandia: SEM S/A, 1999. Bula de
Remédio. 4 p. Disponivel em:
https://www.ems.com.br/arquivos/produtos/bulas/bula_esomeprazol_11187_1465.pdf Acesso
em: 15 nov. 2021.

E.M.S. Lansoprazol ®: Capsulas de liberacdo retardada de 15 mg e 30 mg. Responsével
Técnico: Dr. Ronoel Caza de Dio — CRF-SP n° 19.710. Hortolandia: SEM S/A, 2013 . Bula
de Remédio. 4 p- Disponivel em:
https://www.ems.com.br/arquivos/produtos/bulas/bula_lansoprazol_10111_1241.pdf Acesso
em: 15 nov. 2021.

E.M.S. Omeprazol ®: Cépsula gelatinosa com microgranulos gastrorresistentes. Responsdvel
Técnico: Dr. Ronoel Caza de Dio — CRF-SP n° 19.710. Hortolandia: SEM S/A, 1999 . Bula
de Remédio. 4 p- Disponivel em:
https://www.ems.com.br/arquivos/produtos/bulas/bula_omeprazol_10118_1139.pdf = Acesso
em: 15 nov. 2021.

E.M.S. Pantoprazol sédico sesqui-hidratado ®: Comprimido revestido de 40 mg.
Responsdvel Técnico: Dr. Ronoel Caza de Dio — CRF-SP n° 19.710. Hortolandia: SEM S/A,
2020 . Bula de Remédio. 4 p. Disponivel em:
https://www.ems.com.br/arquivos/produtos/bulas/bula_omeprazol _10118_1139.pdf = Acesso
em: 15 nov. 2021.

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

GOODMAN & GILMAN. As Bases Farmacoldgicas da Terapéutica. 11. ed. Porto Alegre:
Artmed, 2010.1821 p.

HOJO, M. et al. Gut microbiota composition before and after use of proton pump inhibitors.
Digestive  diseases and sciences, v. 63, n. 11, p. 2940-2949, 2018.
(file:///C:/Users/alessandra/Downloads/Gut_Microbiota_Composition_Before_and_After_Use
_of.en.pt.pdf) Link para eu achar traduzido

KAKEHASI, A. M. Gastrite auto-imune e gastrite associada a infeccao pelo Helicobacter
pylori - estudo histolégico e imunohistoquimico da mucosa gastrica oxintica e correlacao
com a densidade mineral éssea. Tese apresentada ao Programa de Psgraduagdo em Medicina,
area de concentracdo em Gastroenterologia, da Faculdade de Medicina da Universidade Federal
de Minas Gerais, como requisito parcial a obtencao do titulo de Doutor em Medicina. UFMG,
2008.

acesso:
https://repositorio.ufmg.br/bitstream/1843/ECJIS7TK2H8C/1/adriana_maria_kakehasi.pdf



STRAND, D. S.; KIM, D.; PEURA, D. A. 25 Years of Proton Pump Inhibitors: A
Comprehensive Review. Gut and Liver, v. 11, n.1, p. 27-37, jan. 2017.

F.D.A. U.S. Food and Drug Administration. Proton pump inhibitors: US Food and Drug
Administration-approved indications and dosages for use in adults [Internet] Silver Spring: U.S.
Food and Drug Administration; 2014. Disponivel em: http://www.fda.gov/drugs. Acesso em:
29/10/2021.

VIEIRA, Mariana Tomain Peres Martins; BORJA, Amélia. Uso continuo de Inibidores da
Bomba de Prétons e seus efeitos a longo prazo. Centro de P6s Graduagdao Oswaldo Cruz.
2011.


http://www.fda.gov/drugs

NFAC
UNICAMPS e

Faculdade Unida de Campinas s

TERMO DE AUTORIZACAO PARA PUBLICACAO

Moo dgh lonia mic a0

Declaro, com o aval de todos os componentes do grupo a:

AUTORIZACAO (X))
NAO AUTORIZACAO ( )

Da submissio ¢ cventual publicagio na integra c/ou em partes no Repositorio
Institucional da Faculdade Unida de Campinas — FACUNICAMPS ¢ da Revista

Cicntifica da FacUnicamps, do artigo inﬁmladozm_ﬁm_

de autoria tinica ¢ exclusivamente dos participantes do grupo constado cm Ata com

supervisio ¢ orientagdo do (a) Prof. (a):

I
Curso:_gamman Modalidade afim

O presente artigo apresenta dados vilidos e exclui-se de plagio.

Assinatura 8o representante do grupo

Assinatura do Orientador (a):

Goidnia, )2 de ﬁm de 2022.




