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DESCRITORES -  Inibidores da bomba de 
prótons. Lesões pré-cancerosas. Neoplasias 
gástricas

RESUMO – Introdução: Há algumas décadas o uso prolongado de inibidores de bomba 
de prótons tem tido ampla aplicação no tratamento de doenças gastrointestinais. 
Desde então, entretanto, vários estudos têm alertado para o possível desenvolvimento 
de alterações anatomopatológicas da mucosa gástrica, decorrentes do uso prolongado 
desta modalidade terapêutica. Estudos clínicos e experimentais recentes sugerem que 
estas alterações teriam relação com o desenvolvimento não só de lesões pré-neoplásicas 
mas, também, de tumores gástricos. Objetivo: Apresentar uma análise qualitativa das 
alterações antomopatológicas da mucosa gástrica decorrentes do uso prolongado dos 
inibidores da bomba de prótons. Métodos – Foram utilizados os descritores inibidores 
da bomba de prótons, lesões pré-neoplásicas e neoplasias gástricas para revisão não 
sistemática narrativa da literatura, com base nas plataformas Medline, Lillacs e Scielo. 
Foram selecionados 12 artigos, dentre estudos clínicos (9) e experimentais (3), para análise 
qualitativa dos resultados apresentados. Resultados: A supressão ácida gástrica por 
altas doses de inibidores de bomba de prótons induz hipergastrinemia e o consequente 
aparecimento de tumores neuroendócrinos, em modelos animais. As alterações 
morfológicas encontradas nestes estudos experimentais foram: hiperplasia de células 
enterocromafins like, tumor neuroendócrino, atrofia, metaplasia e adenocarcinoma. 
Os estudos em humanos, entretanto, apesar de demostrarem hiperplasia de células 
enterocromafins like, tumores neuroendócrino e atrofia gástrica, não identificaram 
metaplasia gástrica ou adenocarcinoma. Conclusão Apesar de não ser possível 
afirmar que o tratamento prolongado com inibidores de bomba de prótons induza ao 
aparecimento ou acelere o desenvolvimento do câncer gástrico, em humanos, vários 
autores sugeriram que a administração prolongada poderia promover o desenvolvimento 
do câncer gástrico. Dessa forma, as evidências demonstradas no modelo animal, bem 
como o grande número de pacientes que fazem ou que farão tratamento prolongado 
com esta classe de medicamentos, alertam para necessidade de seu uso mais criterioso, 
bem como, justificam a manutenção desta importante linha de pesquisa. 

ABSTRACT – Introduction: For a few decades the long-term use of proton pump inhibitors 
has had wide application in the treatment of several gastrointestinal diseases. Since 
then, however, several studies have called attention to the possible development of 
anatomical and pathological changes of gastric mucosa, resulting from the long term 
use of this therapeutic modality. Recent experimental and clinical studies suggest that 
these changes have connection not only to the development of precancerous lesions, 
but also of gastric tumors. Objective: To present a qualitative analysis of anatomical 
and pathological changes of gastric mucosa resulting from the long-term use of 
proton pump inhibitors. Method: The headings used were: proton pump inhibitors, 
precancerous lesions and gastric neoplasms for a non systematic review of the literature, 
based on Medline, Lillacs and Scielo. Twelve articles were selected from clinical (9) and 
experimental (3) studies, for qualitative analysis of the results. Results: The gastric acid 
suppression by high doses of proton pump inhibitors induces hypergastrinemia and the 
consequent emergence of neuroendocrine tumors in animal models. Morphological 
changes most often found in these experimental studies were: enterochromaffin-like 
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INTRODUÇÃO

Há algumas décadas o uso prolongado 
de inibidores de bomba de prótons (IBP) 
tem tido ampla aplicação no tratamento 

de diversas doenças gastrointestinais, tais como 
a doença do refluxo gastroesofágico, a ulcerosa 
cloridropéptica, as gastrites e as dispepsias não 
ulcerosas. Recentemente, entretanto, alguns estudos 
têm relacionado esta modalidade terapêutica com o 
desenvolvimento de alterações antomopatológicas na 
mucosa gástrica. Talvez as mais controversas destas 
alterações sejam a atrofia glandular, a metaplasia 
intestinal e a hiperplasia de células neuroendócrinas. 
Estudos clínicos e experimentais sugerem que estas 
alterações teriam relação com o desenvolvimento de 
tumores gástricos 19,21,29. 

Segundo estes estudos experimentais, um dos 
prováveis mecanismos carcinogênicos envolvidos seria a 
hipergastrinemia acentuada, secundária à hipocloridria 
medicamentosa. A gastrina exerceria efeitos tróficos 
sobre as células enteroendócrinas (enterocromafins 
like - ECL) levando à hiperplasia e, posteriormente, 
ao desenvolvimento de tumores carcinóides. 
Outro mecanismo estaria relacionado à uma fonte 
endógena de compostos N-Nitrosos, potencialmente 
carcinogênicos, com importante organotropismo para 
a mucosa gástrica. Estes compostos seriam formados a 
partir da redução de nitratos em nitritos, pela produção 
de nitroredutases bacterianas. As principais bactérias 
envolvidas com esse processo seriam a Escherichia coli 
e a Pseudomonas, cuja proliferação seria estimulada 
pelo regime de hipocloridria prolongada. Além disso, 
acredita-se que estes compostos nitrosos e seus 
metabólitos estejam relacionados com a inibição da 
vitamina C e de outros antioxidantes que protegem o 
DNA4,21,23,27,29. 

Segundo Muller et al.24 a gastrite crônica 
atrófica, um potencial estágio tardio da infecção 
gástrica pelo Helicobacter pylori (Hp), eleva o risco de 
desenvolvimento de câncer gástrico em até seis vezes.

Recentemente alguns estudos clínicos têm 
associado o uso prolongado de IBP com piora 
progressiva das gastrites do corpo, em pacientes 
infectados por Hp 10,19,26,29. 

O presente estudo tem como objetivo apresentar 
análise qualitativa das alterações anatomopatológicas 
da mucosa gástrica decorrentes do uso prolongado 
dos IBP, enfatizando a importante controvérsia que 
ainda existe sobre este tema.

MÉTODO 

Foram utilizados os descritores inibidores da bomba 
de prótons, lesões pré-neoplásicas e neoplasias gástricas 
para revisão não sistemática narrativa da literatura, com 
base nas plataformas Medline, Lillacs e Scielo. Foram 
selecionados 12 artigos, dentre estudos clínicos (9) e 
experimentais (3), para análise qualitativa dos resultados. 

Estudos experimentais
Souza et al.29 estudaram, por 15 semanas, 40 

ratos Wistar machos distribuídos em quatro grupos: 
G1 (controle), G2 (N-Nitroso-N-Methylurea + 
pantoprazol®), G3 (pantoprazol®) e G4 (N-Nitroso-
N-Methylurea). O pantoprazol® foi administrado 2x/
sem (14 mg/kg de peso, i.p.) e a NMU oferecida, ad 
libitum, diluída na água de beber (100 μg/ml). Na 
última semana foram feitas análises histológicas e 
computadorizadas das áreas de mucosa gástrica com 
células parietais, com células principais e de mucosa 
não oxíntica do estômago. Estudou-se, ainda, o padrão 
histológico da mucosa, com ênfase na identificação e 
na intensidade das seguintes alterações: inflamação, 
atrofia, metaplasia e displasia.

Hagiwara et al.12 investigaram se havia piora na 
atrofia do corpo gástrico em ratos Mongolian gerbils após 
longo período de administração de IBP. Foram separados 
em quatro grupos (n=15/grupo): 1) Hp (ATCC43504); 2) 
Omeprazol®+Hp; 3) Hp; 4) Controle. Os ratos tiveram 
acesso a alimentos contendo omeprazol® (100 mg/kg/
dia) durante seis meses. Depois disso, os estômagos 
foram removidos e cortados em nove secções (seis 
no fundo e três no antro). A atrofia do corpo gástrico 
foi avaliada pela ausência de células parietais nas seis 
secções do fundo gástrico. Calculou-se a percentagem 
da área livre de células parietais, e em seguida, estadiou-
se o grau de atrofia.

Tsukamoto et al.30, estudaram a influência do uso de 
IBP’s no desenvolvimento de tumores a partir de análise 

HEADINGS - Proton pump inhibitors. 
Precancerous conditions. Stomach 
Neoplasms.

cell hyperplasia, neuroendocrine tumor, atrophy, metaplasia and adenocarcinoma. In 
the studies in humans, however, despite enterochromaffin-like cell hyperplasia, the 
other effects, neuroendocrine tumor and gastric atrophy, gastric metaplasia and or 
adenocarcinoma, were not identified. Conclusion: Although it is not possible to say 
that the long-term treatment with proton pump inhibitors induces the appearance 
or accelerates the development of gastric cancer in humans, several authors have 
suggested that prolonged administration of this drug could provoke the development 
of gastric cancer. Thus, the evidence demonstrated in the animal model as well as the 
large number of patients who do or will do a long-term treatment with proton pump 
inhibitors, justifies the maintenance of this important line of research.  
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histológica, imunoistoquímica e sorológica de estômagos 
de ratos Mongolian gerbils infectados e não infectados 
por Hp. No total 53 animais foram divididos em seis 
grupos: Hp 25IBP, Hp 5IBP, Hp, 25IBP, 5IBP e Controle. 
O grupo “Hp 25IBP” foi infectado com Hp e recebeu o 
IBP (lansoprazol®) em 25 mg/kg/dia. O grupo “Hp 5IBP”, 
também infectado com Hp e recebeu 5 mg/kg/dia de 
lansoprazol®. Depois de 50 ou de 100 semanas, os animais 
foram sacrificados e as amostras do estômago glandular 
foram avaliados histologicamente e fenotipicamente, 
utilizando anticorpos contra a cromogranina A, gastrina 
e polipeptídeo inibitório gástrico. Os níveis séricos de 
gastrina também foram examinados. 

Estudos clínicos
Hage et al.10 estudaram por cerca de oito anos, 

25 pacientes com esclerose sistêmica progressiva e 16 
pacientes com síndrome de Zollinger Ellison, que fizeram 
uso contínuo de omeprazol® (20 a 160 mg). Os pacientes 
foram avaliados de seis a 12 meses por endoscopia 
digestiva, fizeram estudo histopatológico de biópsias da 
mucosa gástrica e dosagem sérica de gastrina.

Rindi et al.26 estudaram, por cinco anos, pacientes 
em tratamento prolongado com IBP, para doença 
do refluxo gastroesofágico. Destes, 43 receberam 
rabeprazol® 20mg, 44 rabeprazol® 10 mg e 36 
omeprazol® 20mg. Durante o período de estudo, 
foram realizadas endoscopias com biópsia da mucosa 
gástrica, para estudo histopatológico, pesquisa de Hp 
e de células ECL.

Bardhan et al. () com a finalidade de verificarem a 
eficácia e segurança do uso contínuo de pantoprazol®, 
estudaram pacientes com úlcera péptica ou esofagite 
erosiva refratária a antagonistas dos receptores H2 
ou omeprazol®, e aqueles que possuíam doença 
agressiva (múltiplas recaídas e complicações).  Após 
a cura das lesões prévias (úlceras e esofagite erosiva), 
os pacientes iniciaram o tratamento de manutenção, 
com pantoprazol® 40 mg/dia por no máximo cinco 
anos.  Eles foram observados a cada três e seis meses 
avaliando-se endoscopicamente a histologia do corpo 
e antro gástrico, presença de gastrite, infecção por Hp 
e alterações nas ECL’s. Também foi avaliado o nível 
sérico de gastrina. 

Lundell et al.19 estudaram, por sete anos, 
215 pacientes portadores de doença do refluxo 
gastroesofágico. Destes, 98 foram submetidos a 
tratamento cirúrgico (fundoplicatura gástrica) e 117 
tratados com omeprazol® (20 a 40 mg). Todos os 
pacientes foram avaliados, endoscopicamente, nos 
anos 1, 3, 5, e 7. 

Jalving et al.15 com o propósito de determinar 
se o surgimento de pólipos glandulares fúndicos 
estava associado ao uso de IBP, avaliaram através da 
esofagogastroduodenoscopia o surgimento de pólipos 
de glândulas fúndicas em pacientes que fizeram 
uso prolongado (>1 ano) de IBP’s. Foram realizadas 
biópsias dos pólipos glandulares fúndicos e da mucosa 

gástrica. Também foi avaliada a presença de hiperplasia 
das células parietais, a protrusão destas células e a 
formação de cistos glandulares.

Hongo e Fujimoto14 com o objetivo de investigar 
a formação de pólipos de glândulas fúndicas e pólipos 
hiperplásicos gástricos durante o uso prolongado de 
IBP trataram com rabeprazol® 10 mg/dia, durante 
aproximadamente dois anos, os pacientes portadores 
de esofagite de refluxo. Utilizou-se endoscopia 
periodicamente (semanas  1, 24, 52, 76 e 104) e biópsia 
gástrica para avaliar presença de pólipos gástricos, 
atrofia da mucosa, infecção por Hp e nível sérico de 
gastrina.

Fujimoto et al.9 para avaliarem a eficácia e 
segurança de um IBP, estudaram, por dois anos, 
pacientes que faziam uso diário de rabeprazol® 10 mg, 
como terapia de manutenção para esofagite de refluxo. 
Os pacientes foram avaliados, nas semanas 1, 24, 52, 
76 e 104 através de endoscopia digestiva, estudo 
histológico (presença de atrofia e lesões polipóides) e 
dosagem sérica de gastrina. 

Brunner  et al.3 para avaliar a tolerabilidade e eficácia 
do uso contínuo de um IBP, trataram com pantoprazol® 
(40 a 80 mg/dia),  por quatro a doze semanas, pacientes 
adultos com lesões agudas decorrentes de úlcera 
péptica ou da doença do refluxo gastroesofágico.  Após 
confirmar endoscopicamente a cura destas lesões, estes 
pacientes receberam tratamento de manutenção diário 
com pantoprazol® (40 a 160 mg/dia) durante 15 anos. 
A avaliação da segurança do medicamento foi feita 
através da endoscopia, exames clínicos, investigações 
laboratoriais, nível sérico de gastrina, histologia da 
mucosa gástrica e quantificação das células da mucosa 
endócrina.

Fiocca et al.7 estudaram a mucosa gástrica 
endócrina e exócrina de pacientes portadores de 
doença do refluxo gastroesofágico submetidos à 
operação antirrefluxo e que receberam tratamento 
contínuo com esomeprazol® (20 a 40 mg) por cinco 
anos. A cada dois anos foram realizadas biópsias 
endoscópicas da mucosa antral e do corpo gástrico. 
Também foram avaliados os níveis de gastrina e de 
cromogranina A.

RESULTADOS

Níveis séricos de gastrina
Bardhan et al.1 verificaram que o nível mediano 

de gastrina em pacientes infectados pelo Hp foram 
consideravelmente elevados. Tsukamoto et al.30 

mostraram que, nos ratos infectados pelo Hp e 
que foram administradas doses elevadas de IBP, 
apresentaram aumento signifcativo nos níveis séricos 
de gastrina, porém, o mesmo não foi observado nos 
que receberam baixas doses de IBP. Fujimoto et al.9 
observaram que o nível sérico de gastrina aumentou 
até a 24ª semana, porém, se manteve estável até 
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o fim do estudo. Brunner et al.1, demonstraram 
aumento significativo no nível médio de gastrina em 
pacientes que fizeram uso contínuo de pantoprazol®, 
porém,  essa alteração não foi associada à alterações 
significativas da mucosa gástrica, de relevância clínica.

Densidade de ECL’s /Tumores carcinóides
Hage et al.10, demonstraram que pacientes sem 

hipersecreção ácida e sem hipergastrinemia, após 
o tratamento prolongado com omeprazol®, não 
apresentaram proliferação significativa das ECL’s e 
não houve surgimento de tumores carcinóides. Após 
o mesmo tratamento, entretanto, nos portadores da 
síndrome de Zollinger-Ellison verificou-se proliferação 
das ECL e surgimento de tumores carcinóides. Também 
observou-se neste último grupo, alta concentração 
sérica de gastrina associada à gastrite crônica e infecção 
pelo Hp. Rindi et al.26 confirmaram forte associação 
entre a hipergastrinemia e a hiperplasia das ECL’s. 
Este estudo, entretanto, não demonstrou associação 
ou evolução desta alteração para displasia ou câncer, 
após uso contínuo de omeprazol® ou de rabeprazol®. 
Verificou-se, ainda, que o principal fator associado 
à gastrite foi a presença de Hp, porém essa bactéria 
não pareceu ter forte influência sobre a extensão da 
proliferação das ECL. Bardhan et al.1 demonstraram 
que o número total de células endócrinas no antro 
teve pouca variação ao longo do estudo. Já no corpo 
gástrico, verificou-se redução de 1/3 destas células. A 
contagem de células produtoras de gastrina mostrou 
pouca alteração no antro, e os valores tenderam a ser 
mais baixos no grupo infectado pelo Hp. As ECL’s e as 
células produtoras de somatostatina estavam presentes 
em pequenas quantidades, em todos os casos. Lundell 
et al.19 concluíram que pacientes em uso prolongado de 
omeprazol® (20 a 40 mg) apresentaram aumento linear 
e difuso das ECL’s, em especial naqueles infectados 
pelo Hp, onde se identificou inflamação consistente da 
mucosa gástrica acompanhada, em alguns casos, de 
atrofia glandular. Não foram observadas, entretanto, 
alterações celulares metaplásicas significativas. Nos 
pacientes Hp negativos não houve alteração na 
mucosa exócrina oxíntica. Tsukamoto et al.30, ao usar 
lansoprazol® em ratos Mongolian gerbils observaram 
o surgimento de tumor neuroendócrino; no entanto 
não houve efeito sinérgico entre infecção por Hp e a 
administração de alta dose de IBP. Fujimoto et al.9 
ao avaliarem a histologia da mucosa gástrica, em 
humanos, verificou aumento no percentual das células 
G e ausência de tumores carcinoides. Brunner et al. 1 ao 
estudarem a densidade das ECL’s constataram aumento 
inicial durante os três primeiros anos e estabilização 
em seguida. Não foi observado aumento no risco de 
malignidade destas células. Fiocca et al.7 confirmaram 
aumento significativo da densidade de células ECL, após 
o uso continuo de esomeprazol® associado ao aumento 
da circulação de gastrina e cromogranina A. Não houve, 
porém, crescimento de ECL displásicas ou neoplásicas.

Gastrite crônica/atrofia metaplasia
Souza et al.29, estudando os efeitos do uso 

prolongado de pantoprazol®, demonstraram redução 
significativa da área de mucosa gástrica oxíntica (com 
células parietais e principais) e aumento significativo 
da área da mucosa gástrica não oxíntica no estômago 
de ratos Wistar. Bardhan et al.1 revelaram que a gastrite 
crônica diminuiu na região do antro e aumentou no corpo, 
região esta que também apresentou alterações atróficas. 
As modificações mais acentuadas foram encontradas nos 
pacientes infectados com Hp. Hagiwara et al.11 verificaram 
atrofia gástrica significante nos ratos infectados por 
Hp que receberam omeprazol®. Neste mesmo grupo 
a presença de adenocarcinoma foi mais expressiva 
quando comparado com o grupo apenas infectado 
pelo Hp. Fujimoto et al.9 demonstraram que houve leve 
progressão da atrofia da mucosa gástrica, principalmente 
nos pacientes infectados pelo Hp. Brunner et al.1 ao 
avaliar histologicamente o corpo gástrico demonstraram 
aumento no grau de atrofia em pacientes Hp positivos nos 
primeiros anos de tratamento, seguido de regressão ao 
final do estudo. Já os pacientes Hp negativos mantiveram 
durante todo o estudo baixo grau de atrofia. No antro 
gástrico houve diminuição consistente da atrofia gástrica 
nos pacientes infectados pelo Hp e aumento inicial com 
posterior declínio da atrofia, nos não infectados pelo 
Hp. Não foram encontradas alterações metaplásicas 
significativas em ambas as regiões do estômago. Fiocca et 
al.7 verificaram que a prevalência de lesões atróficas e de 
metaplasia intestinal estiveram presentes, porém, foram 
pouco significativas no grupo de pacientes que fizeram 
uso prolongado de esomeprazol®.

Atividade inflamatória na mucosa gástrica
Brunner et al.1 constataram que o infiltrado 

linfoplasmocitário diminuiu no decorrer do tratamento 
com pantoprazol®, tanto no corpo quanto no 
antro gástrico; porém, os pacientes Hp positivos 
apresentaram valores maiores quando comparados aos 
Hp negativos. Pacientes que apresentaram erradicação 
do Hp ao longo do estudo demonstraram regressão 
significativa da gastrite do corpo e antro. Fiocca et 
al.7 demonstraram que indivíduos infectados pelo 
Hp, apresentaram redução significativa da atividade 
inflamatória da mucosa do antro, após três anos 
de terapia com esomeprazol®. Porém, não foram 
encontradas alterações inflamatórias significativa no 
corpo gástrico destes pacientes.

Pólipos glandulares fúndicos e hiperplásicos
Jalving et al.15 demostraram que o uso prolongado 

de IBP quadruplica o risco de formação de pólipos 
glandulares fúndicos, principalmente em pacientes 
não infectados por Hp. No entanto, o surgimento dos 
pólipos glandulares fúndicos não está associado às lesões 
displásicas. Verificou-se, ainda, que o uso contínuo dos 
IBP’s está associado à hiperplasia e à hipertrofia das células 
parietais, bem como à formação de cistos glandulares. 
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Hongo e Fujimoto14 verificaram que os pacientes 
infectados por Hp apresentaram menor incidência de 
pólipos glandulares fúndicos, quando comparados aos 
não infectados. Já os pólipos hiperplásicos gástricos 
ocorreram mais em pacientes com níveis séricos de 
gastrina elevados e naqueles infectados pelo Hp. Fujimoto 
et al.9 observaram poucos casos de pólipos glandulares 
fúndicos e hiperplásicos, nos pacientes que fizeram uso 
diário de rabeprazol®. Fiocca et al.7 evidenciaram, nos 
indivíduos não infectados pelo Hp, protrusão e dilatações 
microcísticas nas células parietais. O mesmo ocorreu nos 
indivíduos Hp positivos, porém, em menor expressividade.

DISCUSSÃO

Tsukamoto et al.30 demonstraram que a supressão 
do ácido gástrico por altas doses de IBP induz 
hipergastrinemia e o consequente aparecimento de 
tumores neuroendócrinos em animais. A inibição 
maciça sustentada de ácido clorídrico juntamente com 
a hipergastrinemia resulta em alterações morfológicas 
importantes como a hiperplasia de células ECL, que 
pode ser um dos fatores iniciais para o surgimento de 
tumor neuroendócrino1.

É conhecido que a acidez intragástrica regula a 
liberação de gastrina a partir das células G do antro, 
através de um mecanismo de feedback negativo, 
exercendo efeito trófico direto nas ECL. Tem sido 
demonstrado que a supressão ácida prolongada leva 
ao aumento da prevalência da hiperplasia das células 
ECL, mais proeminente em indivíduos infectados 
pelo Hp quando comparado àqueles não infectados. 
Estudos sugerem que a alta concentração sérica de 
gastrina associada à gastrite crônica e infecção pelo Hp 
acelerariam a proliferação celular das ECL3,7,10.

Porém, a relação entre tumor carcinóide de 
estômago e hipergastrinemia induzida por IBP ainda 
não foi bem elucidada em humanos, apesar de vários 
estudos clínicos demonstrarem que nestes também 
ocorre o efeito trófico exercido pela hipergastrinemia, 
decorrente da hipocloridria, após uso contínuo de IBP, 
sobre as células ECL. Ainda há controvérsias sobre a 
influência da infecção por Hp sobre estas células.

Os resultados descritos por Souza et al.29, 
sugerem evolução para a atrofia de significativa 
extensão de área da mucosa gástrica oxíntica do 
estômago de ratos Wistar, que fizeram uso prolongado 
de pantoprazol®. Esta evolução poderia criar terreno 
fértil para o desenvolvimento da metaplasia intestinal 
e, posteriormente, para áreas de displasia ou de 
adenocarcinoma. Segundo o autor, a ausência destes 
últimos achados poderia estar relacionada à limitação 
no período de carcinogênese experimental, bem como, 
à dose do agente carcinógeno utilizado29. 

O nível de gastrina sérica em animais submetidos 
à altas doses de IBP aumenta aproximadamente 20 
vezes em relação aos níveis de gastrina em animais 

não submetidos ao tratamento. Em contraste, o uso 
a longo prazo de IBP em humanos resulta geralmente 
no aumento de duas a quatro vezes dos níveis séricos 
de gastrina. Além disso, vários estudos sugeriram que 
os seres humanos tem densidade muito mais baixa 
de células ECL do que os ratos. Assim, é provável que 
a dose de IBP utilizada na clínica é segura e tumores 
neuroendócrinos provavelmente não ocorreriam em 
resposta à dose padrão. Estudos mostraram que, 
em animais submetidos à terapêutica com IBP em 
baixas doses, não há evidência de desenvolvimento 
de carcinoma e tumores neuroendócrinos gástricos, 
mesmo em animais infectados por Hp. Esse fato 
sugere que o uso de IBP é clinicamente seguro. No 
entanto, em doses elevadas, este medicamento induz 
hipergastrinemia e aumenta o risco de tumores 
neuroendócrinos no modelo animal, demonstrando 
que maiores esclarecimentos em relação aos seres 
humanos são necessários 8,12,17,28. 

Estudos recentes também tem demonstrado a 
relação entre uso prolongado de IBP, infecção pelo Hp 
e alterações da mucosa gastrintestinal. A infecção pelo 
Hp é fator primário na progressão da gastrite associada 
ao aparecimento de inflamação crônica, atrofia e 
metaplasia intestinal, levando inclusive a alguns 
autores considerarem tal infeção como condição pré 
maligna. Fato também encontrado por Rangel et al.25 
ao demonstrarem que o fator de risco relativo de maior 
relevância para ocorrência de câncer gástrico é o teste 
da urease positivo. Uma possível explicação para tal 
achado seria o aumento do pH gástrico secundário à 
terapia de supressão ácida, favorecendo o aumento da 
densidade de Hp na área do corpo gástrico, levando à 
inflamação mais pronunciada. Estudos anteriores têm 
demonstrado, repetidamente, que o tratamento em 
curto prazo com IBP induz piora da gastrite preexistente 
no corpo gástrico de indivíduos infectados pelo Hp. Isso 
também poderia explicar a regressão da gastrite, em 
pacientes cuja infecção foi erradicada. Estudo realizado 
com pacientes em uso de omeprazol® e infectados 
pelo Hp evidenciou hiperplasia acentuada e inflamação 
consistente. Pacientes com doença do refluxo 
gastroesofágico desprovidos de infecção pelo Hp, 
não tiveram alterações na mucosa gástrica sugestivas 
de inflamação devido à supressão ácida induzida por 
IBP. Dessa forma, provavelmente, apenas a supressão 
ácida não seria capaz de exercer efeitos prejudiciais 
sobre a mucosa gástrica. Em outros estudos, nos quais 
os pacientes em uso prolongado de IBP tiveram o Hp 
erradicado por antibioterapia, demonstrou-se redução 
da pangastrite e regressão da atrofia glandular. Além 
disso, os efeitos dos IBP’s é mais facilmente manifestado 
nos pacientes infectados por Hp do que naqueles que 
não estão infectados. Tendo isso em vista e a evidência 
da reversibilidade das correspondentes alterações 
gástricas, se justifica a proposta de erradicação do Hp 
nos pacientes com terapia contínua e prolongada com 
IBP2,3,5,6,7,19,25.
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De importância potencial é a observação feita por 
alguns investigadores, que alguns pacientes em terapia 
prolongada com IBP’s desenvolvem atrofia glandular do 
corpo gástrico. Isto dá origem à preocupação de que 
quanto mais prolongado o tratamento com IBP’s, maior 
seria o risco de gastrite crônica atrófica e com isso o 
risco teórico de desenvolvimento de tumor gástrico. Em 
estudos experimentais, alguns autores verificaram que 
não há desenvolvimento de carcinoma gástrico no grupo 
de animais submetidos ao uso de IBP e infectados pelo 
Hp nem no grupo somente submetido à altas doses de 
IBP. Porém, é sabido que o uso a longo prazo de IBP em 
ratos Mongolian gerbils pode gerar hipergastrinemia 
associada à gastrite crônica atrófica e hiperplasia de 
células ECL. Além disso, estudos mostram que a utilização 
desse medicamento a longo prazo está associada ao 
aumento da incidência de gastrite atrófica, uma condição 
precursora para câncer de estômago 1,16,31,32.

Jalving et al.  demonstraram que o uso contínuo 
de IBP’s promove o surgimento de pólipos hiperplásicos 
fúndicos, o que também foi identificado por Menegassi 
et al. Neste último estudo estes achados foram mais 
prevalentes nos pacientes acima de 60 anos idade, o 
que poderia ser justificado pelo maior tempo de uso 
da medicação22. 

CONCLUSÕES

Apesar de não ser possível afirmar que o 
tratamento prolongado com IBP´s induza ao 
aparecimento ou acelere o desenvolvimento do câncer 
gástrico, em humanos, vários autores, utilizando 
modelos de carcinogênese gástrica experimental, com 
animais infectados ou não com Hp, demonstraram ou 
sugeriram que a administração prolongada poderia 
promover o desenvolvimento do câncer gástrico, 
associada à hipergastrinemia, à progressão da gastrite 
atrófica e/ou à hiperplasia de celulas ECL. 

As evidências demonstradas por estes e outros 
estudos, bem como, o grande número de pacientes 
que já fazem ou que farão uso contínuo com IBP, por 
vários anos, justificam a manutenção desta importante 
linha de pesquisa. 

A publicação de novos ensaios clínicos controlados, 
com a indicação clara da ausência de conflitos de 
interesses, certamente, contribuirá para o melhor 
esclarecimento da controvérsia que cerca este tema. 
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