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E A REDUGAO DA ABSORGAO DE VITAMINA B12
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RESUMO: O uso prolongado e excessivo de IBPs esta amplamente associado a diminuigao
da absorg¢ao de vitamina B12, um composto de extrema importancia para o adequado
funcionamento metabdlico, bem como para o desenvolvimento das hemacias, sendo,
portanto, sua deficiéncia grandemente maléfica a saude. Objetivou-se avaliar estudos
acerca dessa correlacdo publicados no periodo de 2017 a 2024 através de uma seleg¢ao
de trabalhos indexados nas bases de dados da National Library of Medicine (PUBMED)
e da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Os resultados apontam para potenciais efeitos
colaterais da acao dessa classe medicamentosa atrelados ao seu uso crénico e em altas
doses. Tais efeitos advém, essencialmente, do aumento do pH gastrico e da diminui¢cado da
atividade das células parietais. Desse modo, acdes para melhor controle do uso desses
farmacos devem ser estudadas e instituidas a fim de modificar esse cenario danoso.

PALAVRAS-CHAVE: Inibidores de Bomba de Prétons. Vitamina B12. Deficiéncia.

CORRELATION BETWEEN CHRONIC USE OF PROTON PUMP INHIBITORS AND
REDUCED VITAMIN B12 ABSORPTION

ABSTRACT: Prolonged and excessive use of PPls is widely associated with decreased
absorption of vitamin B12, a compound of extreme importance for proper metabolic function,
as well as for the development of red blood cells, and therefore its deficiency is greatly
harmful to health. The objective of this study was to evaluate studies on this correlation
published between 2017 and 2024 through a selection of studies indexed in the databases
of the National Library of Medicine (PUBMED) and the Virtual Health Library (VHL). The
results point to potential side effects of the action of this class of drugs linked to their chronic
use and in high doses. Such effects arise essentially from the increase in gastric pH and the
decrease in the activity of parietal cells. Thus, actions to better control the use of these drugs
should be studied and instituted in order to modify this harmful scenario.

KEYWORDS: Proton Pump Inhibitors.Vitamin B 12. Deficiency.
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INTRODUCAO

Vitamina B12 designa um grupo de compostos conhecidos como cobalaminas, que
tém uma estrutura central de corrina com cobalto, similar a porfirina. Além de seus efeitos
conhecidos na formagcdo e maturagdo dos globulos vermelhos, a vitamina B12 também
€ crucial para diversas fungcbes metabdlicas que afetam tanto o sistema nervoso central
quanto o periférico (Streck; Martins; Carvalho-Silva, 2017). E sintetizada por microrganismos
e encontrada em alimentos fermentados por bactérias ou em tecidos de animais que a
acumulam na microbiota intestinal, com dieta rica em cobalto (Maia; Silva; Passos, 2019).

A necessidade diaria minima de vitamina B12 para pessoas com mais de 14 anos &
de 2,4 ug por dia, com uma absorgao necessaria de 1 pg/dia. Essa quantidade é suprida por
uma dieta mista normal, que contém entre 5 e 30 ug deste nutriente, dos quais 1 a 5 yg séo
absorvidos (Viana et al., 2022). Os sinais e sintomas clinicos da deficiéncia da vitamina B12
incluem anemia megaloblastica, parestesias, neuropatia e sintomas psiquiatricos, como
irritabilidade, deméncia, depressao ou psicose (Cabarkapa et al., 2007).

O &cido gastrico é reconhecido ha décadas como um componente essencial para
o funcionamento normal do trato gastrointestinal superior, desempenhando um papel
importante na digestdo de proteinas e na absorcao de calcio e ferro, além de oferecer
protecao parcial contra infecgdes bacterianas (Olbe; Carlsson; Lindberg, 2003).

Em condicbes como dispepsia, doenga ulcerosa péptica, doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE), eséfago de Barrett e sindrome de Zollinger-Ellison, associadas
a produgao excessiva de acido gastrico, sdo amplamente utilizados IBP's (Inibidores da
Bomba de Prétons) como forma de tratamento. Exemplos comuns desses medicamentos
incluem esomeprazol, lansoprazol e omeprazol (Miller, 2018). Dado que essa classe
medicamentosa foi considerada por um longo periodo como isenta de efeitos colaterais,
€ comum que sejam prescritos em quantidades excessivas, frequentemente em doses
superiores e por periodos mais prolongados do que o recomendado (Cavalcante; Augusto;
Kubrusly, 2023).

Aacidez estomacal é fundamental para clivar a vitamina B12 das proteinas alimentares
ingeridas, permitindo que esta se apresente em uma forma passivel de ser assimilada.
O acido gastrico é gerado pelas mesmas células responsaveis pela produgao do fator
intrinseco, que por sua vez é indispensavel para a absorgédo da vitamina B12 no intestino.
Dessa forma, o uso de IBP’s, que inibem a produgao de acido gastrico, pode comprometer
a absorgao adequada da vitamina B12, resultando em sua potencial deficiéncia (Lam et al.,
2013).

Diante disso, este estudo é justificavel pela importancia da absor¢édo adequada da
vitamina B12, relacionada tanto aos beneficios associados a sua presenca quanto aos
prejuizos advindos de sua deficiéncia.
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OBJETIVO

Analisar os efeitos adversos do uso crénico de Inibidores de Bomba de Prétons,
especialmente sua correlacdo com a redugao da vitamina B12 sérica.

METODOLOGIA

O presente estudo € uma revisao integrativa de literatura de natureza basica, com
viés qualitativo e explicativo, reunindo a sintese de estudos mais relevantes para o titulo
proposto. Trata-se de uma pesquisa bibliografica, realizada no més de agosto de 2024,
através de uma selecéo de trabalhos indexados nas bases de dados da National Library
of Medicine (PUBMED) e da Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Quanto aos Descritores
em Ciéncia da Saude (DeCS), foram utilizados: “Proton Pump Inhibitors” e “Vitamin B 12
Deficiency”. O operador booleano “AND” foi usado para cruzamento entre os termos.

Foram considerados elegiveis artigos completos disponiveis nas bases de dados
supracitadas. Inicialmente, foram encontrados 23 trabalhos no PUBMED e 61 trabalhos
na BVS, totalizando 84 trabalhos. Os critérios de inclusdo foram artigos publicados no
periodo de 2017 a 2024, na lingua portuguesa, inglesa e espanhola, gratuitos, estudos
de coorte retrospectivos, prospectivos, transversais e comparativos, além de publicagcbes
que corroborem com objetivo deste estudo. Ja quanto aos critérios de exclusdo, foram
desconsiderados teses, monografias, relatos de caso, textos incompletos e trabalhos que
nao contemplassem a tematica. Assim, restaram 20 artigos para avaliagdo. Apos analise
dos titulos e leitura dos trabalhos, foram excluidos 7 manuscritos que divergiam da tematica
proposta e 5 manuscritos duplicados pelo titulo. Por fim, foram selecionados 8 artigos para
o desenvolvimento deste estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

E notdria a disponibilidade da venda livre de IBPs sem receita, aumentando
ainda mais seu uso. Apesar dos IBPs serem amplamente seguros e eficazes quanto ao
tratamento da doenca do refluxo gastroesofagico e da ulcera péptica (Dinesh et al., 2023),
estdo sendo cada vez mais usados com indicagdes menos claras. Portanto, os potenciais
efeitos colaterais do uso continuo dessa classe medicamentosa sdo postos em énfase,
como hipergastrinemia, ma absorg¢ao de nutrientes, infecgdes e aumento das interagées
medicamentosas (Ito et al., 2024).

O uso cronico de IBPs relaciona-se com a manifestacdo e combinagao de efeitos
aditivos dos medicamentos, referentes a absorcdo da vitamina B12 e comorbidades
relacionadas a polifarmacia. Dessa maneira, ja que os IBPs sdo agentes redutores de acido,
utilizados para tratar disturbios gastrointestinais relacionados a acidez, o uso prolongado
pode levar a ma absor¢cado de vitamina B12 devido a diminuicdo da secre¢cao de acido
gastrico no estdbmago (Dinesh et al., 2023). Assim, os diferentes métodos de avaliagéo, a
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alta ingestao de alcool por parte dos pacientes e a falta de informagdes sobre a dose, como
também a longa duracédo do uso dos medicamentos, influenciam na heterogeneidade dos
resultados de pesquisas atribuidas a deficiéncia de vitamina B12, devido a disfuncédo do
acido gastrico e do receptor das células ileais (Porter et al., 2021).

E importante a andlise de varias condigdes patolégicas associadas a utilizagéo
de inibidores da bomba de prétons que interferem no funcionamento normal da mucosa
gastrica. A alta prevaléncia em todo o mundo de pacientes portadores de Helicobacter
pylori implica na observacao de lesdes inflamatdrias que levam a apoptose das glandulas
gastricas ou na alteracdo de fungbes especificas, comprometendo o funcionamento
dessas células especializadas (Ito et al., 2024). Ademais, em contraste com a possivel
inibicdo funcional do acido gastrico no envolvimento do corpo com a bactéria, a infecgao
pode levar a danos irreversiveis da mucosa gastrica levando a hipocloridria e a secregao
concomitantemente prejudicada do fator intrinseco. Isso, ao longo do tempo, pode resultar
em deficiéncia subclinica de vitamina B12 (Carabotti et al., 2021).

A vitamina B12 é uma vitamina hidrossoluvel, essencial para a fungao neurolégica,
producgao de gldbulos vermelhos e sintese de DNA. Sendo fundamental importancia conhecer
sua etiologia, manifestacao clinica, diagndstico e tratamento.Além do uso continuo de IBP,
tem-se também uma preocupagao com outros fatores de risco para deficiéncia da vitamina
B12, destacando-se o uso de metformina por mais de 4 meses, a idade aumentada e dietas
veganas. Compreende-se que um maior controle em relagdo aos fatores de risco e uma
boa triagem podem diminuir complicagdes (Langan et al., 2017).

Osprincipais mecanismos que promovemapoucaabsorcidode cobalaminarelacionada
aos IBPs sao a elevacao do pH estomacal e a reducao da atividade das células parietais.
Com relagdo ao primeiro mecanismo, 0 meio basico no estdbmago provoca alteragdes
na extracdo da vitamina B12 das proteinas alimentares e altera, concomitantemente, a
microbiota do intestino, gerando o crescimento de bactérias intestinais que vao consumir
cobalamina. Ja o segundo mecanismo vai minimizar a secre¢ao do fator intrinseco, que é
uma proteina essencial para que ocorra a absorgao do micronutriente supracitado (Ordofies;
Granados; Marin, 2022).

Pacientes que fizeram uso de IBPs por menos de trés anos nao tiveram alteragdes
perceptiveis nos niveis séricos de cobalamina, fato que evidencia que o fator de tempo de
uso pode ser o mais relevante na diminuicdo dos niveis de vitamina B12 quando comparado
a outros parametros (Mindiola et al., 2017). Ja o uso de IBPs por cerca de 3 anos em
pacientes com doengas gastrointestinais reduziu a absorgéo de vitamina B12 em até 27,8%,
0 que € evidentemente preocupante e deve ser melhor pesquisando, a fim de prevenir essa
ma absorg¢ao devido ao consumo cronico dessas medicagdes (Ordofies; Granados; Marin,
2022).

Aliberacao de vitamina B12 das proteinas alimentares é prejudicada pela falta de acido
gastrico, reduzindo a absorgéo no ileo e os niveis circulantes da vitamina B12 a partir do uso
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prolongado de medicamentos que suprimem o acido gastrico. ldosos s&o mais propensos a
deficiéncia, devido a fatores como atrofia gastrica, relacionada a idade e o uso inadequado
de IBPs ou bloqueadores H2. Entretanto, ndo existem diferengas significativas nos niveis
de vitamina B12 entre as diferentes classes de drogas medicamentos, como omeprazol,
pantoprazol e ranitidina. Assim, se faz necessario o uso racional desses medicamentos,
bem como o monitoramento e a suplementacao de vitamina B12 em pacientes que utilizam
essas medicagdes a longo prazo (Damodharan et al., 2020).

CONSIDERAGOES FINAIS

Diante dessa perspectiva, através do presente trabalho, nota-se uma nitida correlacéo
entre o uso de IBPs e a reducao da absorcao intestinal da cobalamina. Tal correspondéncia
€ observada, sobretudo, quando o uso de tais medicamentos é realizado de forma
prolongada, principalmente com intervalos maiores do que trés anos, e com o avangar da
idade. Fatores como a livre comercializagao e uso indiscriminado dos IBPs s&o contribuintes
expressivos desse cenario. Dessa forma, além da corre¢ao desse panorama através de um
melhor controle de uso de tal classe medicamentosa, medidas como 0 monitoramento dos
niveis séricos de B12 em pacientes que fazem seu uso, assim como uma suplementagao
oportuna de tal micronutriente, podem ser importantes aliados no processo de diminuicao e
de reversao dos danos provenientes dessa consequéncia negativa atrelada aos IBPs.
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