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Resumo

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) agem inibindo a enzima H+/K+ ATPase reduzindo significativamente a
producdo de 4cido géstrico e reduzindo o pH estomacal. Sendo assim, € o tratamento de primeira linha para doenca do
refluxo gastrointestinal e es6fago de Barrett, alem de ser considerado no tratamento de outras patologias como a
infec¢do por H. pylori e esofagite eosinofilica. Além disso, sdo drogas com infrequentes efeitos adversos e de fécil
acesso, uma vez que ndo ha necessidade de receita para adquiri-las, esses fatores contribuem para 0 uso
indiscriminado e consequentemente o surgimento de efeitos deletérios a salide humana. O presente estudo configura-
se como uma revisdo bibliogréfica integrativa, reunindo dados publicados sobre os efeitos cronicos dos inibidores de
bombas de prétons. Foram utilizados artigos publicados em periddicos nacionais e internacionais, ligados a pesquisa
cientifica. A partir da identificacdo do problema foram definidas as bases tematicas do estudo e selecionadas as
referéncias literarias que atendiam aos critérios de inclusdo e, entéo, foram feitas a sintese das informagdes. As bases
de dados utilizadas para confeccdo do estudo foram Scielo, Public Medline e PubMed. Portanto, essa revisdo de
literatura visa explorar diversos estudos disponiveis sobre os efeitos do uso crénico dos inibidores da bomba de
prétons. Com intuito de estimular uma maior produgdo cientifica acerca desse tema, orientando subsequentemente a
prética clinica.

Palavras-chave: Inibidores de bombas de protons; Efeitos adversos; Sinais e sintomas.

Abstract

Proton pump inhibitors (PPIs) act by inhibiting the enzyme H+/K+ ATPase, significantly reducing gastric acid
production and lowering stomach pH. Therefore, they are considered the first-line treatment for gastrointestinal reflux
disease and Barrett's esophagus, as well as being considered in the treatment of other conditions such as H. pylori
infection and eosinophilic esophagitis. They are drugs with infrequent adverse effects and easy access, as no
prescription is required to acquire them. These factors contribute to their indiscriminate use and consequently the
emergence of deleterious effects on human health. This study is an integrative literature review, gathering published
data on the chronic effects of proton pump inhibitors. Articles published in national and international journals related
to scientific research were used. Based on the identification of the problem, the thematic bases of the study were
defined, and literary references that met the inclusion criteria were selected. Then, the information was synthesized.
The databases used for the study were Scielo, Public Medline, and PubMed. Therefore, this literature review aims to
explore various available studies on the effects of chronic use of proton pump inhibitors, with the goal of encouraging
further scientific production on this topic and subsequently guiding clinical practice.

Keywords: Proton pump inhibitors; Adverse effects; Signs and symptoms.

Resumen

Los inhibidores de la bomba de protones (IBP) actian inhibiendo la enzima H+/K+ ATPasa, reduciendo
significativamente la produccion de acido gastrico y disminuyendo el pH estomacal. Por lo tanto, son el tratamiento
de primera linea para la enfermedad por reflujo gastroesofégico y el es6fago de Barrett, ademas de considerarse en el
tratamiento de otras afecciones como la infeccion por H. pylori y la esofagitis eosinofilica. Ademas, son
medicamentos con efectos adversos poco frecuentes y facil accesibilidad, ya que no se necesita receta médica para
adquirirlos. Estos factores contribuyen a su uso indiscriminado y, consecuentemente, a la aparicion de efectos
perjudiciales para la salud humana. El presente estudio se configura como una revision bibliografica integradora,
recopilando datos publicados sobre los efectos crénicos de los inhibidores de la bomba de protones. Se utilizaron
articulos publicados en revistas nacionales e internacionales, relacionados con la investigacion cientifica. Tras la
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identificacion del problema, se definieron las bases tematicas del estudio y se seleccionaron las referencias literarias
que cumplian con los criterios de inclusion. Posteriormente, se realizé la sintesis de la informacion. Las bases de datos
utilizadas para el estudio fueron Scielo, Public Medline y PubMed. Por lo tanto, esta revision de literatura tiene como
objetivo explorar diversos estudios disponibles sobre los efectos del uso crénico de los inhibidores de la bomba de
protones, con el fin de fomentar una mayor produccion cientifica sobre este tema y, posteriormente, orientar la
practica clinica.

Palabras clave: Inhibidores de la bomba de protones; Efectos adversos; Signos y sintomas.

1. Introducéo

O acido gastrico presente no limen do estdmago é produzido pelas células parietais mediante a uma série de reacdes
guimicas que envolvem complexos maquinarios celulares, a exemplo de proteinas de membranas e enzimas. Uma dessas
enzimas envolvidas na produgdo do contetdo gastrico é a H+/K+-atpase que age mediando o transporte do ion H+ em direcao
ao limen géstrico e o ion K+ para o interior das células parietais, etapa indispensavel para a formagdo do &cido cloridrico
(Araujo et al, 2021).

Com base nesse processo fisioldgico de producdo do &cido géstrico tornou-se possivel desenvolvimento de
medicamentos que inibissem a secre¢do gastrica, estes sdo os inibidores da bomba de prétons (IBPs) que atuam blogueando a
atividade da H+/K+-ATPase (Morschel et al., 2018).

Esses medicamentos foram introduzidos no mercado em 1989, sendo o omeprazol o primeiro representante da classe
sintetizado. Desde entdo, outros farmacos com semelhantes propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas surgiram, a
exemplo do pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol e do dexlansoprazol, sendo o omeprazol, o inibidor mais prescrito. De
maneira geral, sdo administrados como pré-farmacos, sendo convertidos em sua forma ativa (sulfenamida e acido sulfénico)
guando em contato com a acidez gastrica (Cooke et al, 2013). J4 em sua forma ativa os IBPS ligam-se irreversivelmente a
bomba de prétons, inibindo significativamente a secrecdo de &cido gastrico e, consequentemente, aumentando o pH do Iimen
estomacal (Shin & Kim, 2013).

Assim, os IBPs sdo capazes de manter o pH gastrico acima de 4 por cerca de 12 a 20 horas/dia, condi¢do necesséria
para o tratamento de diversas patologias, como por exemplo a doenca do refluxo gastresofagico, erradicacdo do Helicobacter
pylori, sindrome de Zollinger-Ellison, gastrites, esofagites, gastrinomas e dispepsia (Turshudzhyan et al., 2022). Ademais, 0s
inibidores da bomba de prétons sdo medicamentos que possuem boa biodisponibilidade, em geral sdo bem toleraveis,
possuindo poucos e infrequentes efeitos adversos quando prescritos corretamente (Turshudzhyan et al, 2022).

Esse perfil tem levado ao uso indiscriminado dos IBPS, seja mediante a automedicacdo, indicacdo do farmaco por
pessoas ndo capacitadas e até mesmo prescri¢do erronea da droga (Morschel et al, 2018).

Assim, apesar dos IBPs serem drogas com efeitos adversos raros, o uso irracional aumenta consideravelmente o risco
destes efeitos colaterais, sendo que os mais comuns sdo cefaleia, nausea, diarreia, constipacdo e distensdo abdominal
(Aguilera-Castro et al., 2016). Ainda outros efeitos secundarios como erup¢do cutanea e prurido, assim como fraturas ésseas,
pneumonia, deméncia, hipomagnesemia, nefrite intersticial aguda, lesdo renal aguda e doenca renal crénica (DRC) estdo sendo
mais frequentemente descritos e associados ao uso prolongado dos inibidores da bomba de prétons (Morschel et al, 2018).

Portanto, essa revisdo de literatura visa explorar diversos estudos disponiveis sobre os efeitos do uso cronico dos
inibidores da bomba de prétons. Com intuito de estimular uma maior produgdo cientifica acerca desse tema, orientando

subsequentemente a prética clinica.

2. Metodologia

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura integrativa, realizada entre os meses de agosto de 2023 e

fevereiro de 2024, que buscou identificar e elucidar os efeitos do uso crénico dos IBPs, tendo como base estudos cientificos
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nacionais e internacionais que abordem a tematica proposta. Segundo Texeira et al. (2013), a revisao de literatura integrativa
permite compilar a literatura tedrica e empirica sobre uma determinada tematica objetivando reunir de forma ordenada as
evidéncias literarias atuais.

Essa revisdo buscou seguir etapas sistematizada e abrangentes, dentre as quais foi identificado um problema de satde
publica, em seguida foram firmados critérios de inclusdo e exclusdo de estudos. A partir da selecdo do alicerce literario foi
feita a avaliacdo dos estudos por meio da qual foi possivel interpretar resultados, analisar o contetdo e realizar a sintese das
informacdes. Sendo possivel assim, apresentar o conhecimento adquirido,

As buscas anteriormente mencionadas foram feitas nas bases de dados Scielo, Public Medline e PubMed. Os
descritores utilizados foram “Inibidores da Bomba de Protons” e “efeitos adversos”.

Os critérios de inclusdo estabelecidos foram artigos que englobavam o tema abordado nesta revisao de literatura, nos
idiomas por portugués, inglés ou espanhol, de acesso publico e online, publicados entre os anos 2013 e 2023. Foram excluidos
resumos, editoriais e demais estudos que ndo abordavam a tematica no periodo estabelecido.

Ao utilizar os descritores supracitados foram encontrados cerca de 2000 artigos. Apds a aplicacdo dos critérios de
inclusdo foram identificados cerca de 150 artigos. Dos quais foram selecionados 20 para a elaboracdo do estudo, desses

A Figura 1 abaixo demonstra o processo de sele¢éo da base literéaria:

Figura 1 - Fluxograma das etapas de sele¢do dos artigos.

Foram identificados cerca de 2000 artigos nas

bases de dados pesquisadas
Aplicagdo dos critérios de inclusdo: artigos na
integra, em portuguds, inglés ou espanhol & de
acesso publico e online

150 artigos foram selecionados

Apos leitura foram excluidos os artigos que
nio se adequaram ao objetivo do presente
trabalho

15 artigos foram selecionados

Fonte: Autores.

3. Resultados e Discussao

Ap0s a aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 15 artigos, estes demonstrados no Quadro 1.

Quadro 1 — Descricéo dos estudos encontrados.

Autor/Ano

Objetivos

Resultados/Conclusdes

Ghebremariam et al, 2013

Fornecer dados celulares, ex-vivo, in vivo e
bioguimicos que demonstram a interagao direta
dos IBps com o DDAH humano.

Os IBPs inibem a atividade do dimetilarginina
dimetillaminohidrolase (DDAH) humana, provocando o
aumento dos niveis de dimetilarginina assimétrica
(ADMA), isso provoca um aumento do estresse
oxidativo e reduz fungdo vasodilatadora

Markovits et al, 2014

Determinar a associacdo da hipomagnesemia
com o uso de no ambiente comunitario.

Conclui-se que o uso de IBPs em pacientes ambulatoriais
associa-se a hipomagnesemia

De La Cobaetal, 2016

Fornecer um posicionamento da Sociedade
Espanhola de Patologia Digestiva sobre 0 uso
prolongado de IBP.

Os IBPs sdo medicamentos seguros para uso a curto e
longo prazo, desde que sejam indicados e prescritos na
posologia e duragdo corretas.

Yepuri et al, 2016

Analisar os efeitos do uso cronico dos IBPs na
senescéncia e disfungdo endotelial. Além de
analisar os mecanismos envolvidos na indugédo
da disfungdo vascular promovida pelos IBPs.

Ha Um risco aumentado de morbimortalidade associado
ao uso de IBPs.
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Eusebi et al., 2017

Discutir a associagdo entre o uso prolongado
de IBPs e o surgimento de efeitos adversos.

Apesar da seguranca e eficacia dos IBPs, tem-se
observado nos Ultimos anos uma maior associagdo entre
0 uso indevido e o surgimento de efeitos colaterais,
apesar das evidéncias cientificas serem observacionais.

Trifan et al, 2017

Revisdo sistematica e meta-analise sobre a
relacdo entre o uso dos IBPs e o risco de
infeccdo por Clostridium difficile.

O uso de IBPs estabelece um maior risco para infecgdo
por Clostridium difficile.

Suetal, 2018

Analisar a associagdo entre o uso de IBPs e 0
desenvolvimento de supercrescimento
bacteriano no intestino delgado.

Aumento moderado do risco de supercrescimento
bacteriano no intestino delgado associado ao uso de
IBPs.

Hojo et al, 2018

Analisar a microbiota intestinal antes e depois
do uso de IBPs.

O uso de IBPs promove uma dishiose intestinal.

Nochaiwong et al, 2018

Avaliar, por meio de uma meta-analise e
revisdo sistematica, a associagdo entre 0 uso de
IBPs e o risco de efeitos adversos renais.

Apesar dos resultados encontrados se basearem em
estudos observacionais, foi estabelecida uma associagéo
entre 0 uso de IBPs e efeitos renais adversos.

Ortiz-Guerreiro et al, 2018

Analisar a relagdo entre o uso de IBPs e 0s
efeitos cerebrais.

E possivel que o uso de IBPs promova processos de
disfuncbes cerebrais. No entanto, devido o caréter
multifatorial da deméncia faz-se necessario a realizagao
de mais estudos que vissem estabelecer tal relagdo.

Avriel & Cooke, 2019

Evidenciar a associagdo entre o uso cronico de
IBPs e a disfungéo vascular.

O wuso dos IBPs a
envelhecimento endotelial.

longo prazo promove o

Lima et al, 2019

Avaliar o perfil clinico dos pacientes de uma
unidade de sadde da familia que faziam uso de
omeprazol.

E necessario atentar-se para uso racional de
medicamentos, especialmente em relagéo aos idosos.

Costa et al, 2021

Relacionar os possiveis efeitos deletérios ao
uso irracional dos IBPs pelos idosos.

Faz-se necessario novos estudos para estabelecer com
clareza a relagdo entre 0s usos cronicos dos IBPs e seus
possiveis efeitos adversos

Ivo et al, 2021

Avaliar as possiveis consequéncias a salde de
estudante de medicina de uma instituicdo de
ensino superior de Maringa-PR em decorréncia
do uso dos IBPs.

Foi identificado que houve o inicio ou 0 aumento do uso
dos IBPs pela populagédo alvo do estudo.

Turshudzhyan et al, 2022

Consolidar as diretrizes sobre o uso de IBPs e
as evidéncias sobre os efeitos colaterais dessa
terapéutica.

As evidéncias sobre os efeitos deletérios provocados
pelos IBPs ainda séo controversos.

Fonte: Autores.

Os IBPs sdo potentes supressores da a¢do gastrica, diminuindo significativamente a secrecdo de 4cido cloridrico no
estdbmago (Ivo et al., 2021). A eficicia desse medicamento em reduzir o pH gastrico promove a atenuacdo e melhora de
sintomas como azia, pirose e dor em topografia géstrica, quando ha falha nos mecanismos de defesa do préprio organismo (Ivo
etal, 2021).

E sob a justificativa de protecdo gastrica, aliado a seguranca e tolerabilidade dos IBPs, que essas drogas sio prescritas
erroneamente por profissionais de sadde e usadas indiscriminadamente pela populagdo (Lima et al., 2019). No entanto, torna-se
cada vez mais evidente que o uso irracional e, sobretudo, prolongado dos inibidores da bomba de prétons é fonte de inimeros
efeitos deletérios a salide humana, que podem compreender desde alteracfes gastricas até efeitos sistémicos (Turshudzhyan et
al, 2022). Tal fato demonstra que o uso indiscriminado dos IBPs é multifatorial, sendo decorrente tanto da automedicacdo
quanto das prescri¢des equivocadas realizadas pelos profissionais de salde.

Um estudo observacional realizado por Hojo et al. (2018) teve como objeto de estudo avaliar a composicdo da
microbiota intestinal pré e pos-tratamento com inibidores da bomba de prétons, e identificou uma disbiose intestinal devido ao
aumento da concentragdo de bactérias do género Streptococcus spp., apds 08 semanas de tratamento com IBPs, destacando-se
a S. salivarius e a S. oralis, microrganismos comensais da cavidade oral. A presenca dessas bactérias nas amostras fecais indica
que houve uma translocacdo para o trato gastrointestinal, que pode ter sido uma consequéncia da reducdo do pH gastrico
promovida pelos inibidores da bomba de prétons, uma vez que a acidez estomacal age como um mecanismo de defesa

inativando esses microrganismos.
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Variadas evidencias literarias apontam que o uso prolongado e irracional dos IBPs pode predispor a outros processos
infecciosos gastrointestinais. A exemplo da meta-analise realizada por Su et al., (2018) que atribuiu o uso inadequado dos IBPs
a um risco moderado de supercrescimento bacteriano no intestino delgado. E também relatado o aumento do risco de infecgdo
por Clostridium difficile (Trifan et al, 2017) e peritonite bacteriana esponténea (PBE) associado ao uso irracional dos
inibidores da bomba de prétons (Eusebi et al., 2017).

Além disso, o0 uso de indevido desses inibidores da secrecdo gastrica tem sido correlacionado ao aumento do risco de
fraturas 6sseas, uma vez que a inibicdo da bomba de prétons afeta 0 metabolismo dsseo, a medida que diminui a absorcao do
carbonato célcio (De La Coba et al, 2016). Apesar disso, ndo é recomendado a suspensdo do tratamento para prevencdo de
fraturas, devendo evitar o uso de tal medicamento fora das recomendacgdes e consensos (De La Coba et al, 2016). Alem de
prejudicar a absor¢do do célcio, a alcalinizacdo do pH géstrico promovida pelos IBPs € descrita com potencial fator para a
diminuicdo de magnésio, vitamina B12 e ferro (Costa et al, 2021).

No que tange a hipomagnesemia, Markovits et al (2014), realizaram uma analise transversal retrospectiva, com 0
objetivo de deliberar sobre a prevaléncia da hipomagnesemia associada ao uso de IBPs, chegando a conclusdo de que ha um
maior risco de diminui¢do do magnésio sérico associado ao uso de inibidores da bomba de prétons.

O estudo de Ortiz-Guerreiro et al., (2018) busca analisar a influéncia do uso cronico IBPs em aumentar a
predisposi¢do da deméncia por proporcionar uma menor absor¢do da vitamina B12, aumentar a producéo de beta-amiloides e
aumentar a afinidade das proteinas tau (estes dois Gltimos mecanismos envolvidos no desenvolvimento da doenga de
Alzheimer), porém os autores apontam evidéncias conflitantes e fatores confundidores para o estabelecimento direto dessa
correlacéo.

Ainda se tratando de impactos a nivel sisttmico, Nochaiwong et al. (2018) realizaram uma revisdo sistematica e meta-
andlise na qual foi evidenciada a associacdo do uso de IBPs com injurias renais, dentre as quais foram citadas a nefrite
intersticial aguda (NIA), lesdo renal aguda (LRA), a doenca renal crénica (DRC) e a doenca renal terminal (DRT). Esse estudo
relevou o aumento do risco estatistico para o desenvolvimento das moléstias renais supracitadas, sendo o uso de IBPs uma das
principais causas do desenvolvimento da NIA em idosos (Nochaiwong et al., 2018). Apesar de ndo se ter, até 0 momento,
pleno conhecimento dos mecanismos fisiopatoldgicos que esclare¢cam a correlacdo do uso dos inibidores da secrecdo géastrica
com os efeitos adversos renais, acredita-se que seja produto de varios mecanismos, desde uma resposta celular imunomediada
até a disfuncéo endotelial e estresse oxidativo induzidos pelo uso continuo dos IBPs (Yepuri et al, 2016).

O uso cronico dos inibidores de bombas de prétons, ainda, pode prejudicar a funcdo endotelial, proporcionando a
aceleracdo do seu envelhecimento e induzindo um estresse oxidativo o que leva a um aumento de morbidade e mortalidade em
diversos sistemas organicos ja mencionados (Ghebremariam et al, 2013). A esse parametro acrescenta-se ainda seu efeito sobre
0 sistema cardiovascular, & medida que o comprometimento vascular e a hipomagnesemia, efeitos adversos dos IBPs, podem
desencadear o aumento de eventos cardiovasculares. Nesse sentido, a hipomagnesemia que pode induzir arritmias e a
disfuncéo endotelial est associada, sobretudo, a maior risco de infarto agudo do miocérdio (Ariel & Cooke, 2019).

Dessa maneira, o presente estudo evidencia que apesar dos inibidores da bomba de prétons serem medicacdes seguras,
ndo sdo inofensivos a salde humana. Portanto, entende-se que o uso indiscriminado e irracional dos IBPs pode trazer
consequéncias severas a salde ao longo prazo. Sendo necessario a utilizacdo de estratégias que reduzam o risco associado ao
uso cronico dessas drogas. Dentre as quais podemos destacar a prescrigdo desses medicamentos baseada em evidéncias
cientificas s6lidas, manutencdo do acompanhamento médico durante o tratamento continuo e individualizacdo dos esquemas
terapéuticos baseados nas diretrizes mais atuais (Turshudzhyan et al., 2022).

Por fim, € vélido salientar que os resultados expostos nessa revisao de literatura integrativa estdo em consonancia com

evidéncias literarias anteriores.
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4. Concluséao

Os inibidores de bombas de prdtons sdo medicamentos seguros e bem toleraveis, e, em geral, apresentam poucos
efeitos adversos, que quando manifestados sdo, em sua grande maioria, de leve intensidade. No entanto, crescem as evidéncias
literarias que associam o uso irracional dessa classe medicamentosa ha diversos efeitos deletérios que prejudicam a qualidade
de vida. Diante dessas condi¢cBes que podem ocasionar um aumento das taxas de morbidade e mortalidade, ndo se deve
negligenciar o potencial efeito deletério do uso inapropriado desses medicamentos.

No entanto, é importante ressaltar que se faz necessario mais pesquisas frente as evidéncias conflitantes sobre o
impacto do uso prolongado dos IBPs, a medida que inimeras pesquisas possuem limitacBes seja devido ao pequeno espaco
amostral estudado ou até mesmo a presenca de fatores de confusdo. Sendo assim, é indispensavel a confeccdo de evidéncias
cientificas mais solidas, com o intuito de aprofundar os conhecimentos a cerca dessa terapia, visando o beneficio do paciente.
Para isso faz-se necessario a elaboraglo de estudos sistematicos e ensaios clinicos randomizados que vissem fornecer e
estabelecer um nexo causal mais preciso entre o uso crénico e irracional dos inibidores de bombas de prdtons e seus possiveis

efeitos adversos.

Referéncias

Aguilera-Castro, L., Martin-de-Argila-de-Prados, C., & Albillos-Martinez, A. (2016). Practical considerations in the management of proton-pump
inhibitors. Rev Esp Enferm Dig, 108(3), 145-53.

Aradjo, L. S., Araujo, B. M., Guimaraes, C. S., Frées, D. N. S., Maia, E. C. S., Hoffmann, G., & Leite, N. A. A. (2021). Inibidores de Bomba de Prétons:
vantagens e desvantagens do uso prolongado. Revista Eletronica Acervo Cientifico, 34, e8662-e8662

Ariel, H., & Cooke, J. P. (2019). Cardiovascular risk of proton pump inhibitors. Methodist DeBakey cardiovascular journal, 15(3), 214.

Cooke, J. P., anford UUniveversittyy, S., Staanfnfooord, D. C., nng GGrrooup, O. S., & SSciienccess, M. C. (2013). An Unexpected Effect of Proton Pump
Inhibitors: Elevation of the Cardiovascular Risk Factor ADMA.

Costa, S. D. A. L., Marques, L. F., Aleixo, A. G., da Silva, L. F., Santos, N. V. P., de Caramalac Jr, A. R., ... & da Ndbrega Ayres, A. M. (2021). Efeitos do
uso prolongado de Inibidores de Bomba de Prdtons em idosos. Brazilian Journal of Health Review, 4(2), 4248-4265.

de-la-Coba, C., Argielles-Arias, F., Martin-de-Argila, C., Jidez, J., Linares, A., Ortega-Alonso, A., ... & Giganto, F. (2016). Efectos adversos de los
inhibidores de la bomba de protones: revision de evidencias y posicionamiento de la Sociedad Espafiola de Patologia Digestiva. Revista Espafiola de
Enfermedades Digestivas, 108(4), 207-224.

Eusebi, L. H., Rabitti, S., Artesiani, M. L., Gelli, D., Montagnani, M., Zagari, R. M., & Bazzoli, F. (2017). Proton pump inhibitors: risks of long-term
use. Journal of gastroenterology and hepatology, 32(7), 1295-1302.

Ghebremariam, Y. T., LePendu, P., Lee, J. C., Erlanson, D. A,, Slaviero, A., Shah, N. H., & Cooke, J. P. (2013). Unexpected effect of proton pump inhibitors:
elevation of the cardiovascular risk factor asymmetric dimethylarginine. Circulation, 128(8), 845-853.

Hojo, M., Asahara, T., Nagahara, A., Takeda, T., Matsumoto, K., Ueyama, H., & Watanabe, S. (2018). Gut microbiota composition before and after use of
proton pump inhibitors. Digestive diseases and sciences, 63, 2940-2949.

Ivo, S. E. D., Pereira, A. M., & Soares, L. C. (2021). Uso de inibidores de bomba de prétons entre estudantes de medicina de uma institui¢do de ensino
superior de Maringa-PR e as consequéncias a curto e longo prazo. Brazilian Journal of Development, 7(9), 88402-88426.

Lima, J. M. D., Dal-Fabbro, A. L., & Funayama, A. R. (2019). Uso do omeprazol: estudo descritivo de pacientes idosos de uma Unidade de Saide da Familia
(USF) de Ribeirdo Preto, SP, Brasil. Infarma-Ciéncias Farmacéuticas, 31(1), 46-53.

Markovits, N., Loebstein, R., Halkin, H., Bialik, M., Landes-Westerman, J., Lomnicky, J., & Kurnik, D. (2014). The association of proton pump inhibitors and
hypomagnesemia in the community setting. The Journal of Clinical Pharmacology, 54(8), 889-895.

Morschel, C. F., Mafra, D., & Eduardo, J. C. C. (2018). Inibidores da bomba de prdtons e sua relagdo com a doenga renal. Brazilian Journal of
Nephrology, 40, 301-306.

Nochaiwong, S., Ruengorn, C., Awiphan, R., Koyratkoson, K., Chaisai, C., Noppakun, K., & Thavorn, K. (2018). The association between proton pump
inhibitor use and the risk of adverse kidney outcomes: a systematic review and meta-analysis. Nephrology Dialysis Transplantation, 33(2), 331-342.

Ortiz-Guerrero, G., Amador-Mufioz, D., Calderén-Ospina, C. A., Lopez-Fuentes, D., & Nava Mesa, M. O. (2018). Proton pump inhibitors and dementia:
physiopathological mechanisms and clinical consequences. Neural plasticity, 2018.

Shin, J. M., & Kim, N. (2013). Pharmacokinetics and pharmacodynamics of the proton pump inhibitors. Journal of neurogastroenterology and motility, 19(1),
25.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i4.45613

Research, Society and Development, v. 13, n. 4, 11314345613, 2024
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i4.45613

Su, T., Lai, S., Lee, A, He, X., & Chen, S. (2018). Meta-analysis: proton pump inhibitors moderately increase the risk of small intestinal bacterial
overgrowth. Journal of gastroenterology, 53, 27-36.

Teixeira, E., Medeiros, H. P., Nascimento, M. H. M., Costa, B. A., & Rodrigues, C. (2013). Integrative literature review step-by-step & convergences with
other methods of review/Revisdo Integrativa da Literatura passo-a-passo & convergéncias com outros métodos de revisdo. Revista de Enfermagem da
UFPI, 2(5), 3-7.

Trifan, A., Stanciu, C., Girleanu, 1., Stoica, O. C., Singeap, A. M., Maxim, R., & Boiculese, L. (2017). Proton pump inhibitors therapy and risk of Clostridium
difficile infection: Systematic review and meta-analysis. World journal of gastroenterology, 23(35), 6500.

Turshudzhyan, A., Samuel, S., Tawfik, A., & Tadros, M. (2022). Rebuilding trust in proton pump inhibitor therapy. World Journal of
Gastroenterology, 28(24), 2667.

Yepuri, G., Sukhovershin, R., Nazari-Shafti, T. Z., Petrascheck, M., Ghebre, Y. T., & Cooke, J. P. (2016). Proton pump inhibitors accelerate endothelial
senescence. Circulation research, 118(12), e36-e42.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v13i4.45613

