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RESUMO 

 

Este estudo teve por objetivo analisar em pacientes com diagnóstico de refluxo 

faringo-laríngeo (LPR) a relação do uso de inibidor de bomba de próton (PPI) com os 

níveis de vitaminas B9 e B12 e os perfis hematológico e lipídico no início e aos três e 

seis meses de tratamento com duas doses diárias de 40 mg de Omeprazol (80 mg ou 

dose plena). A amostra foi constituída por 23 pacientes com diagnóstico de refluxo 

faringo-laríngeo atendidos no ambulatório de otorrinolaringologia em Rio Branco de 

dezembro de 2016 a fevereiro de 2017. O uso de PPI ao longo de seis meses levou 

à diminuição significante na contagem de eritrócitos (RBC), a qual foi associada à 

elevação nos valores de volume corpuscular médio (MCV) e de hemoglobina 

corpuscular média (MCH), o que significa tendência ao desenvolvimento de anemia 

macrocítica. Entretanto, como nem o declínio na contagem de RBC e nem as 

elevações nos valores de MCV e de MCH foram associados a menores níveis 

sanguíneos de vitaminas B9 e B12, a tendência ao desenvolvimento de anemia 

macrocítica, no presente estudo, não demonstrou associação com a redução nos 

níveis sanguíneos dessas vitaminas. Pelo contrário, uma elevação nos níveis 

plasmáticos de vitamina B12 foi observada após seis meses de tratamento, o que 

contradiz alguns estudos da literatura e deve exigir um maior período de 

acompanhamento para eliminação de possíveis fatores de confusão, como a 

insuficiência do tempo de tratamento. 

 
Palavras-chave: Refluxo Faringo-Laríngeo; Inibidor de Bomba de Próton; Vitamina 

B9; Vitamina B12; Hemograma; Lipidograma 
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ABSTRACT 

 

The aim of this study was to analyze the relationship between the use of proton pump 

inhibitors (PPI) with vitamin B9 and B12 levels and hematological and lipid profiles in 

patients with laryngopharyngeal reflux (LPR) at baseline and at three and six months 

of treatment with two daily doses of 40 mg Omeprazole (80 mg or full dose). The 

sample consisted of 23 patients with diagnostic suspicion of laryngopharyngeal reflux 

seen at the otorhinolaryngology outpatient clinic in Rio Branco from December 2016 

to February 2017. The use of PPI over the course of six months led to a significant 

decrease in erythrocyte counts (RBC), which was associated with elevation in mean 

corpuscular volume (MCV) and mean corpuscular hemoglobin (MCH), which means a 

tendency to develop macrocytic anemia. However, as neither the decline in RBC count 

nor the elevations in MCV and MCH values were associated with lower blood levels 

of vitamins B9 and B12, this means that the tendency to develop macrocytic anemia, in 

the present study, was not associated with a decrease in blood levels from these 

vitamins. In contrast, a rise in plasma levels of vitamin B12 was observed after six 

months of treatment, which contradicts some studies in the literature and should 

require a longer period of follow-up to eliminate possible confounding factors, such as 

insufficient treatment time. 

 
Key-words: Laryngopharyngeal reflux; Proton pump inhibitors; Vitamin B9; Vitamin 

B12; Hemogram; Lipidogram 
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1 APRESENTAÇÃO 

 

Esta dissertação está estruturada da seguinte forma: inicialmente apresentam-

se os objetivos do estudo. Subsequentemente seguem os capítulos: capítulo I onde 

encontra-se uma revisão de literatura atualizada sobre a temática abordada; capítulo 

II onde encontra-se o manuscrito do artigo científico.  
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2  OBJETIVOS 
 
2.1 Objetivo Geral 

 
O objetivo deste estudo é analisar e correlacionar os níveis sanguíneos de 

vitamina B12, vitamina B9, contagem de eritrócitos, índices hematimétricos e 

concentrações séricas de lipídeos em pacientes com refluxo faringo-laríngeo sob uso 

de inibidores de bomba de prótons. 

 
2.2 Objetivo Específico 

 
1. Analisar a existência de associações entre as variáveis estudadas. 
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3 CAPÍTULO I - REVISÃO DE LITERATURA 
 
3.1 Refluxo faringo-laríngeo 

 

O refluxo faringo-laríngeo (LPR) encontra-se atualmente entre os principais 

motivos de consulta médica com o otorrinolaringologista (1). Estima-se que até 15 % 

das visitas ao otorrinolaringologista podem ser relacionadas ao LPR (2). O LPR é 

definido com o fluxo retrógrado de conteúdo estomacal para a laringe e faringe, 

entrando este material em contato com o trato aerodigestivo superior (3). 

Dentre os sintomas associados encontram-se o globus faríngeo (sensação de 

“bolo” na garganta), disfagia, tosse crônica e outros distúrbios de vias aéreas (1). Os 

métodos diagnósticos mais amplamente utilizados em pacientes com suspeita de LPR 

são a videolaringoscopia e pHmetria (4), porém não se possui atualmente um exame 

padrão ouro para o seu diagnóstico. Dentre os sinais atribuídos ao LPR à 

videolaringoscopia, podemos citar: edema e eritema de laringe, granulomas e úlceras 

de contato, pólipos, estenose subglótica, tumores e hiperplasia linfoide da parede 

posterior da faringe (4).  

Na pHmetria de 24h duplo canal, dois sensores em um cateter são 

posicionados respectivamente acima do esfíncter esofageano superior, na altura do 

músculo cricofaríngeo e o outro, cinco centímetros acima do esfíncter esofageano 

inferior, a medida da pressão dos esfíncteres é realizada através de um manômetro 

inserido da cavidade nasal ao esôfago (5, 6). Os sensores da pHmetria avaliam 

durante um período de 24h a presença de refluxo de ácido estomacal no esôfago e 

faringe, sendo utilizado principalmente nos casos de dúvida diagnóstica e para avaliar 

a efetividade do tratamento (7, 8).  

Pesquisa realizada com 2000 otorrinos demonstrou que eritema e edema de 

laringe são os sinais mais frequentemente encontrados e utilizados para diagnosticar 

pacientes sintomáticos (9). Quando persiste dúvida no diagnóstico, a pHmetria de 24 

horas duplo canal pode ser utilizada; entretanto, há muita variabilidade nos métodos 

de teste e falta de consenso na definição do pH anormal (10). Além disso, a pHmetria 

demonstrou fraca relação com a severidade dos sinais e sintomas nos pacientes (11)  

e, mesmo sendo útil no diagnóstico, não é considerada padrão ouro para o mesmo 

(12, 13).  
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Considerando a baixa especificidade do exame laringoscópico e a baixa 

sensibilidade da pHmetria, o método mais aceito e utilizado na prática clínica para 

sugerir o diagnóstico de LPR é o tratamento empírico com Inibidor de Bomba de 

Próton (PPI) (10, 14). Usualmente utiliza-se para o tratamento do LPR, doses plenas 

de PPIs, devido à estes serem os inibidores de secreção gástricas mais potentes da 

atualidade (15). 

 O tratamento empírico consiste no uso de PPI duas vezes por dia por 2–3 

meses (16). Paralelo à medicação, é comprovado que modificações de estilo de vida, 

tais como mudanças na dieta, perda de peso, cessação de tabagismo e não comer 

imediatamente antes de deitar auxiliam no tratamento e sintomatologia do LPR (17). 

Alguns alimentos são relacionados com a exacerbação dos sintomas de LPR, tais 

como o café, álcool, chocolate, frutas cítricas e frituras (18) 

Recomenda-se em pacientes portadores de LPR uma dieta com baixo teor 

ácido e baixo teor de gorduras, sendo demonstrado resultado positivo nos sintomas 

após cerca de duas semanas (19). O objetivo é instituir uma alimentação que a longo 

prazo irá minimizar os efeitos do LPR, reduzindo os sintomas e a necessidade de uso 

diário e a longo prazo de PPI, evitando seus possíveis efeitos colaterais (19).  

Pacientes portadores de LPR possuem mecanismos fisiopatológicos, 

manifestações e sintomas diferentes de pacientes com Doença do Refluxo Gastro-

Esofágico (GERD) (20, 21). Uma das características principais é que os pacientes 

portadores de LPR não costumam apresentar sintomas de pirose e sinais de esofagite 

à endoscopia digestiva alta (22). Dentre os mecanismos fisiopatológicos podemos 

citar como principais diferenças: pacientes portadores de LPR possuem uma maior 

quantidade de refluxo no período diurno, o período de exposição ao conteúdo ácido 

é menor do que no GERD, o defeito primário encontrado em pacientes com LPR 

costuma ser na motilidade do esfíncter esofageano superior, enquanto no GERD o 

mais acometido é o esfíncter esofageano inferior (23). Deve-se porém considerar que 

alguns pacientes podem apresentar a associação dos mecanismos e sintomas, 

quando apresentar LPR e GERD concomitantes (24).  

 Em contraste com os pacientes com (GERD), a resposta ao tratamento 

empírico com PPI em pacientes com LPR é variável (25), em parte porque o LPR 

exige um tratamento mais agressivo e prolongado que a GERD (26), em função dos 

tecidos da laringe e faringe apresentarem pouca proteção contra o ácido gástrico e 

pepsina (27). Apesar de a maioria dos pacientes apresentar alguma melhora após 3 
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meses de tratamento, a resolução dos sintomas e melhora dos achados laríngeos 

geralmente ocorre após 6 meses (3, 28). 

 

3.2 Obesidade e sobrepeso: correlações com o refluxo faringo-laríngeo e a 

dislipidemia 

 

A associação entre LPR e o sobrepeso e obesidade pode ser explicada por 

diferentes mecanismos, dentre eles o aumento das pressões intra-abdominais(29), o 

comprometimento do esvaziamento gástrico(30), a redução da pressão do esfíncter 

esofagiano inferior e o aumento da freqüência de relaxamento do esfíncter 

transitório(31, 32), mecanismos estes que promovem um aumento da exposição ácida 

no esôfago e consequentemente na faringe e laringe. 

 Nos pacientes obesos, a compressão gástrica extrínseca pelo tecido adiposo 

circundante ocasiona um aumento nas pressões intragástricas resultando no 

relaxamento do esfíncter esofágico inferior(33-35). Estudos sugerem que o excesso 

de peso e a obesidade são fatores de risco para doenças esofágicas relacionadas ao 

ácido(33-35). Wilson e colaboradores demonstraram que a obesidade era associada 

com a esofagite, sendo portanto recomendável a perda de peso em pacientes obesos 

que possuam sintomas relacionados ao LPR (36).  

 Devido à presença demonstrada em alguns estudos de uma correlação 

positiva entre GERD e dislipidemia (37, 38), recomenda-se o controle do peso e um 

adequado perfil lipídico em pacientes portadores de GERD e LPR (39). A 

hipercolesterolemia é freqüentemente encontrada em pacientes com obesidade, de 

modo que o nível médio de colesterol sérico é significativamente maior em indivíduos 

com sobrepeso do que em pacientes eutróficos, demonstrando uma correlação 

significativa entre colesterol sérico e obesidade(40, 41). Estudos demonstram 

correlação positiva entre a produção de colesterol e o excesso de peso corporal, 

sendo que a redução de peso tende a normalizar efetivamente a sua produção(42, 

43) 

  Estudo com 52 pacientes portadores de GERD demonstrou que a redução do 

peso corporal após modificações de estilo de vida, educação alimentar e 

acompanhamento multidisciplinar, proporcionou aos pacientes uma melhor qualidade 

de vida e redução dos sintomas (44). Devido à dislipidemia ser considerada um fator 
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de risco para doenças coronarianas e hipertensão(45) , recomenda-se a redução do 

peso corporal naqueles pacientes que encontram-se em sobrepeso ou obesidade, 

devido à esta redução ser relacionada à uma diminuição na síntese de colesterol e 

consequentemente promover redução no nível de colesterol plasmático em pacientes 

com sobrepeso(46, 47).  

 

3.3  Farmacologia dos inibidores de bomba de prótons  

 

A estimulação da bomba de próton H+,K+-Adenosina TriFosfatase (H+,K+- 

ATPase ou bomba de prótons) constitui a etapa final da secreção ácida (48). A 

inibição de bomba de prótons pelos PPIs se dá pela inibição da enzima ATPase e 

pelo consequente bloqueio da secreção de HCl pelas células parietais da mucosa 

gástrica (49). Eles não somente previnem a via aérea superior da exposição ao ácido, 

como também reduzem o dano resultante da atividade enzimática da pepsina, a qual 

necessita de um meio ácido para sua ativação (50). 

A bomba de prótons, através da ação da enzima ATPase, secreta íons de 

hidrogênio no lúmen gástrico em troca de íons de potássio (51). A enzima realiza a 

troca do próton citoplasmático pelo K+ extracelular (51).  

Os PPIs acumulam-se nos canalículos secretores ácidos da célula parietal, 

onde são ativados por um processo catalisado por prótons, o que resulta na formação 

de uma sulfenamida tiofílica ou ácido sulfênico (52). Essa forma ativada reage por 

meio de ligação covalente com o grupo sulfidril de cisteínas do domínio extracelular 

da H+,K+-ATPase, as quais são essenciais para a inibição da produção ácida (52). O 

resultado é a inibição irreversível da secreção ácida da bomba de prótons (52).  

A meia vida plasmática dos PPIs varia em torno de 1 a 2 horas, e o efeito sobre 

a secreção ácida pode durar até 24 horas, até que ocorra a síntese de nova enzima 

(53).Todo o potencial inibidor do ácido pode levar até 3 a 4 dias (53). Os PPIs são 

metabolizados no fígado pela enzima CYP450 (54). 

Devido à sua eficácia e segurança, os PPIs encontram-se atualmente entre os 

medicamentos mais prescritos mundialmente (55). Geralmente causam poucos 

efeitos adversos, sendo os mais comuns: flatulência, diarreia, dores de cabeça, 

constipação e náuseas. (55) Apesar destas drogas serem consideradas seguras e 

serem aprovadas para uso a longo prazo, alguns questionamentos sobre a segurança 
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do uso a longo prazo têm sido levantados (55, 56). Considera-se uso a curto prazo o 

período entre quatro a oito semanas e longo prazo a partir de oito semanas de uso 

(57). Dentre os possíveis efeitos colaterais ao uso de PPI podem-se citar as 

deficiências vitamínicas, minerais e a anemia (55, 56, 58).  

 

3.4 Deficiência de vitamina B12 

 

Estudos demonstram que o uso crônico de PPI diminui a absorção da vitamina 

B12 (57, 59). Até mesmo o uso a curto prazo de PPI demonstrou diminuir a absorção 

de vitamina B12 em condições experimentais (58-60). Estudo de caso-controle 

demonstrou um risco relativo para deficiência de vitamina B12 em pacientes em uso 

de PPI durante um período menor de 12 meses de 1.03, enquanto que nos pacientes 

em uso por mais de 12 meses este risco foi de 4.46 (61).  Associação dose 

dependente também foi observada, onde maiores doses de PPI foram associadas 

mais fortemente à deficiência de vitamina B12 (62). 

Supõe-se que o uso crônico de PPI associe-se à deficiência de B12 de duas 

formas: primeiro, pela diminuição da acidez gástrica e consequente interferência na 

liberação da B12 das proteínas no estômago; segundo pelo aumento do pH gástrico 

facilitar o crescimento de bactérias no intestino, interferindo na absorção da mesma 

(63). Entretanto, apesar dos possíveis efeitos adversos, não se contraindica 

atualmente o uso de PPI em pacientes com sintomas presentes e indicação de uso 

(62). 

A deficiência de vitamina B12 pode resultar em problemas hematológicos e 

neurológicos (64).  É classicamente associada à anemia megaloblástica e alterações 

neuropsiquiátricas como parestesias, depressão, psicose e confusão mental (64). A 

deficiência de vitamina B12 eleva os níveis sanguíneos do ácido metilmalônico e da 

homocisteína (65). Desta forma, quando há deficiência de vitamina B12 ocorre uma 

interrupção na metilação ou remetilação da homocisteína, ocasionando uma 

hiperhomocisteinemia (66). Recentemente estes parâmetros têm sido utilizados para 

acessar alterações subclínicas antes mesmo da constatação de decréscimo na 

vitamina B12 sérica (65). 
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3.5 Anemia e metabolismo do ferro 

 

O Ferro é um componente essencial para a formação da molécula heme e 

participa na composição de diversas proteínas (67). Na forma de hemoproteína é 

fundamental para o transporte de oxigênio, geração de energia celular e detoxificação 

(67). O Ferro heme e o ferro não heme são obtidos através da dieta (68). Alguns 

fatores favorecem a absorção intestinal do ferro, como a acidez e a presença de 

agentes solubilizantes, como açúcares (67).  

 A absorção do ferro ocorre no epitélio duodenal superior, que possui estruturas 

vilosas necessárias para ampliar a superfície de absorção (67). Para que ocorra esta 

absorção o ferro férrico (Fe3+) necessita ser convertido para ferro ferroso (Fe2+), esta 

conversão ocorre mediada pela redutase citocromo b duodenal (Dcytb), sendo 

posteriormente transportado pela proteína transportadora de metal divalente (DMT-1) 

para sua captação e internalização no enterócito (69).  

A transferrina é uma glicoproteína responsável pelo transporte do ferro 

absorvido nos enterócitos ao plasma, visando suprir as necessidades teciduais (70). 

O complexo ferro-transferrina, ligado ao receptor, adentra a célula por endocitose 

(70). A redução do pH nas vesículas endocíticas libera o íon férrico da transferrina 

(70).  

 Questionários de frequência de consumo alimentar podem ser utilizados para 

inferir o consumo alimentar em pesquisas populacionais (71). A absorção do ferro não 

heme encontra-se aumentada quando na presença do ácido gástrico (68), pois a 

acidez facilita esta absorção ao auxiliar no processo de conversão do Fe3+ para o 

Fe2+ (72). Estudos têm demonstrado que a hiposecreção de ácido gástrico associa-

se com uma redução na absorção de ferro (73).  

O uso de PPIs por prazo de 12 meses foi associado com redução de 

hemoglobina e hematócrito em comparação com grupo controle (74). Considera-se 

portanto a anemia uma possível consequência em paciente em uso de PPIs (74). 

Atualmente existem poucos estudos na literatura que relatem esta associação entre 

anemia e redução de ferro sérico associados ao uso de PPI (8). Além da anemia 

relacionada a redução da absorção do ferro, (74) a anemia megaloblástica, 

relacionada à deficiência de vitamina B12, também pode estar presente em pacientes 

em uso de PPI (64). 
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3.6 Homocisteína e folato  

 

A dislipidemia é reconhecidamente um fator de risco para doenças 

coronarianas, aterosclerose e outras doenças cardiovasculares (45, 75, 76). A 

presença de índices séricos anormais de homocisteína e folato (vitamina B9) 

correlacionam-se também, com o aumento do risco de doenças cardiovasculares (77, 

78). 

 Estudo clínico realizado na China em 2015, demonstrou que a suplementação 

de folato reduziu de forma eficiente o nível sérico de homocisteína, reduzindo portanto 

o risco de doença vascular cerebral (79).  Estes achados sugerem que há uma 

correlação inerente entre o folato, a homocisteína e o perfil lipídico (79). Índices 

plasmáticos elevados de homocisteína foram sugeridos como fatores indutores na 

biossíntese de colesterol hepático e acúmulo lipídico (80). Outros estudos 

demonstraram a redução dos níveis séricos de lipídeos em paciente com terapia 

nutricional associada à reposição de folato (81, 82).  

Níveis elevados de LDL-colesterol se relacionam com risco aumentado de se 

desenvolver doença vascular aterosclerótica(76). O HDL-colesterol possui efeito  

benéfico para a prevenção de doença aterosclerótica e inflamatória vascular(76).  A 

presença de altos níveis de folato se relacionou com redução no nível sérico de LDL-

colesterol e aumento de HDL-colesterol (83) 
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Resumo  

 
Este estudo teve por objetivo analisar em pacientes com diagnóstico de refluxo faringo-laríngeo 

(LPR) a relação do uso de inibidor de bomba de próton (PPI) com os níveis de vitaminas B9 e B12 

e os perfis hematológico e lipídico no início e aos três e seis meses de tratamento com duas doses 

diárias de 40 mg de Omeprazol (80 mg ou dose plena). A amostra foi constituída por 23 pacientes 

com suspeita diagnóstica de refluxo faringo-laríngeo atendidos no ambulatório de 

otorrinolaringologia em Rio Branco de dezembro de 2016 a fevereiro de 2017. O uso de PPI ao 

longo de seis meses levou à diminuição significante na contagem de eritrócitos (RBC), a qual foi 

associada à elevação nos valores de volume corpuscular médio (MCV) e de hemoglobina 

corpuscular média (MCH), o que significa tendência ao desenvolvimento de anemia macrocítica. 

Entretanto, como nem o declínio na contagem de RBC e nem as elevações nos valores de MCV e 

de MCH foram associados a menores níveis sanguíneos de vitaminas B9 e B12, a tendência ao 

desenvolvimento de anemia macrocítica, no presente estudo, não demonstrou associação com a 

redução nos níveis sanguíneos dessas vitaminas. Pelo contrário, uma elevação nos níveis 

plasmáticos de vitamina B12 foi observada após seis meses de tratamento, o que contradiz alguns 

estudos da literatura e deve exigir um maior período de acompanhamento para eliminação de 

possíveis fatores de confusão, como a insuficiência do tempo de tratamento.  

 

Palavras-chave: Refluxo Faringo-Laríngeo; Inibidor de Bomba de Próton; Vitamina B9; Vitamina 

B12; Hemograma; Lipidograma  
 

Introdução  
 

O refluxo faringo-laríngeo (LPR) encontra-se atualmente entre os principais motivos de 

consulta médica com o otorrinolaringologista (1). Estima-se que até 15% das consultas destinadas 

ao otorrinolaringologista sejam relacionadas ao LPR (2).  

O LPR pode ser definido como o fluxo retrógrado de conteúdo estomacal para a laringe e 

faringe, de modo que esse material entra em contato com o trato aerodigestivo superior (3). Como 

sintomas associados, destacam-se o globus faríngeo (sensação de “bolo” na garganta), a disfagia, 

tosse crônica e outros distúrbios de vias aéreas (1).  

Fatores associados à persistência e manutenção dos sintomas do LPR incluem o sobrepeso 

e a obesidade. Esta associação pode ser explicada por diferentes mecanismos: aumento da pressão 

intra-abdominal (4); comprometimento do esvaziamento gástrico (5); redução da pressão do 

esfíncter esofagiano inferior; aumento da frequência de relaxamento do esfíncter transitório (6, 7). 

Com isto há aumento da exposição ácida no esôfago e, consequentemente, na faringe e laringe.  
Dentre os métodos diagnósticos utilizados na prática clínica para sugerir a presença de LPR, 

o mais aceito atualmente é o tratamento empírico com Inibidor de Bomba de Próton (PPI) (8, 9), 

pois são os mais potentes inibidores de secreção gástrica da atualidade (10). Esses inibidores 

previnem o contato do ácido com a via aérea superior e reduzem o dano resultante da atividade 

enzimática da pepsina, já que essa enzima necessita de um meio ácido para sua ativação (11). O 

mario
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exame laringoscópico e a pHmetria, apesar de ainda serem utilizados para sugerir o diagnóstico de 

LPR, possuem baixa especificidade e sensibilidade, respectivamente. Isso reforça a importância do 

uso de PPI como opção diagnóstica.  
Além da medicação, é comprovado que modificações de estilo de vida, como mudanças na 

dieta, perda de peso, cessação de tabagismo e não comer imediatamente antes de deitar auxiliam 

no tratamento e sintomatologia do LPR (12). Usualmente, utiliza-se para o tratamento doses plenas 

de PPI, duas vezes por dia (13). A maioria dos pacientes apresentam alguma melhora após 3 meses 

de tratamento. Porém, a resolução dos sintomas e melhora dos achados laríngeos geralmente 

ocorrem após 6 meses de tratamento (3, 14).  

Devido à sua eficácia, os PPIs encontram-se atualmente entre os medicamentos mais 

prescritos mundialmente (15), porém questionamentos sobre a sua segurança têm sido levantados, 

dentre eles podem-se citar as possíveis associações com deficiências vitamínicas, minerais e 

anemia (15-17) .  

Estudos revelaram uma diminuição da absorção da vitamina B12 em pacientes em uso 

crônico de PPI (18, 19). Em condições experimentais, mostrou-se que isso acontece mesmo à curto 

prazo (17, 18, 20). Além disso, esse processo é dose-dependente (21). A deficiência de vitamina 

B12 pode resultar em problemas hematológicos, como anemia megaloblástica e também 

neurológicos, como parestesias, depressão, psicose e confusão mental (22, 23).  

A anemia pode ser considerada uma potencial consequência em paciente em uso de PPI, 

conforme revela estudo em que essa substância foi usada por 12 meses, onde se encontrou 

diminuição de hemoglobina e hematócrito em comparação com grupo controle (24). Além disso, 

atualmente existem poucos estudos na literatura que relatem anemia por diminuição de ferro sérico 

devido ao uso de PPI (8). Dessa forma, o uso de PPI poderia resultar tanto em anemia 

megaloblástica como em anemia ferropriva. É interessante observar que esses dois tipos de anemias 

apresentam características opostas, como macrocitose e microcitose, respectivamente (22, 23).  

O objetivo deste estudo é analisar em pacientes com diagnóstico de LPR a relação do uso 

de PPI com os níveis de vitamina B12, vitamina B9 e os perfis hematológico e lipídico no início e 

aos três e seis meses de tratamento.  

 
Material e Métodos  

 

Amostra  

 

A amostra foi constituída por pacientes com suspeita diagnóstica de refluxo faringo-

laríngeo e tratados com PPI. Os pacientes foram atendidos no ambulatório de otorrinolaringologia 

do Hospital das Clínicas da cidade de Rio Branco, Estado do Acre, Brasil. Este hospital trata-se de 

uma instituição pública ligada ao sistema único de saúde vigente no Brasil, sendo a referência no 

Estado para todos os pacientes encaminhados para avaliação otorrinolaringológica. Os 

atendimentos foram de dezembro de 2016 a fevereiro de 2017.  

Além de apresentarem LPR e serem usuários de PPI, outros critérios de inclusão foram: ser 

maiores de 18 anos e ter realizado exame de videolaringoscopia com sinais de refluxo faringo-

laríngeo e sintomas clínicos presentes.  
Este estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da Universidade Federal do 

Acre sob parecer número 1.918.908. Os indivíduos elegíveis assinaram termo de consentimento 

livre e esclarecido.  
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Avaliações hematológicas e terapia  

 

Os pacientes realizaram os seguintes exames laboratoriais: hemograma, lipidograma e 

dosagem de vitamina B12 e vitamina B9. Iniciaram tratamento com duas doses diárias de 40 mg de 

Omeprazol (80 mg ou dose plena). Ao final de 3 e 6 meses de tratamento, os mesmos exames foram 

feitos novamente. O hemograma foi realizado por impedância elétrica em analisador Abbot-Cell-

Dyn 3700 (Abbott Diagnostics Division, Mountain View, CA, EUA). O lipidograma e a dosagem 

de vitamina B12 foram realizados eletroquimioluminescência em analisador Roche Cobas 6000 

e601 (Roche Diagnostics, Indianapolis, IN, EUA).  
 

Análise de dados  

 

Os dados foram analisados com a utilização do software SPSS 22 (IBM Corporation, 

Chicago, IL, EUA). Quando os dados de uma variável analisada apresentavam distribuição normal, 

sem violação da esfericidade, eles foram comparados com a utilização de ANOVA para medidas 

repetidas. Quando os dados de uma variável não apresentavam distribuição normal em que pelo 

menos um dos momentos do estudo, eles foram comparados com a utilização da ANOVA de 

Friedman, com pós-teste de Wilcoxon e aplicação da correção de Bonferroni.  

Para a construção da matriz de correlação, os três momentos para cada variável foram 

reunidos em uma única coluna. Foi gerada separadamente uma matriz de Pearson e uma de 

Spearman. Essas matrizes foram posteriormente agrupadas em uma única matriz, tendo sido 

preservados os valores da matriz de Pearson ou de Spearman, quando ambas as variáveis 

apresentavam distribuição normal ou quando pelo menos uma das variáveis não apresentava 

distribuição normal, respectivamente.  

 

 
Resultados e Discussão  
 

Dos 23 participantes do estudo, 20 eram do sexo feminino e 03 do sexo masculino, sendo 

51.5 (38.5-59) anos a mediana (Q1-Q3) de idade. Os valores das variáveis analisadas antes e depois 

de 3 e seis meses de tratamento com IBP são apresentadas na Tabela 1.  
Uma diminuição significante (p=0.036) da quantidade de eritrócitos (RBC) é observada 

entre os momentos 2 (4.69 ± 0.09) e 3 (4.56 ± 0.08). Esta redução da contagem de eritrócitos 

corrobora com dados da literatura quanto desenvolvimento de anemia em pacientes que tomam PPI 

(24). A menor secreção de ácido gástrico, decorrente do uso de PPI, resultaria em menor absorção 

de ferro e diminuição da eritropoiese (25). Isto é muito relevante e demonstra a necessidade de se 

fazer monitoração hematológica de pacientes sob uso de PPI a médio ou longo prazo.  
Entretanto, entre os diferentes momentos do estudo nenhuma diferença significante foi 

observada na quantidade de hemoglobina (Hb) e nos valores de hematócrito (Ht), apesar de terem 

sido observadas correlações dessas variáveis com RBC (Tabela 2). A inexistência de diferença nos 

valores de Hb e Ht entre os 3 momentos estudados pode ter sido devida à insuficiência no tempo 

total de duração desse estudo, que foi de apenas 6 meses. Novos estudos com maior tempo de 

acompanhamento e com um número maior de participantes podem ser necessários para melhor 

avaliar estas variáveis.  
O volume corpuscular médio (MCV) apresentou um aumento significante (p = 0.049) entre 

os momentos 2 (86.51 ± 0.86) e 3 (88.81 ± 0.86) do estudo. O mesmo foi encontrado para o MCH 

(28.68 ± 0.39 e 29.53 ± 0.33, respectivamente). Isto evidencia a ocorrência de tendência à 

apresentação de macrocitose durante o estudo, o que poderia ser decorrente à deficiência de 

vitaminas B9 e/ou B12 reportada em pacientes sob uso de PPI (18, 19, 22, 23). O uso crônico de PPI 

foi associado à deficiência de vitamina B12 em decorrência da diminuição da acidez gástrica, por 

prejudicar a liberação da vitamina a partir dos alimentos e/ou por promover a proliferação de 

bactérias que dificultariam a absorção dessa vitamina pelo organismo humano (22, 26).  
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Entretanto, paradoxalmente, os níveis de vitamina B12 aumentaram significantemente entre 

o momento inicial e após 6 meses de estudo, sem correspondente alteração nos níveis de vitamina 

B9, embora as análises de correlação tenham associado o aumento dos níveis de vitamina B12 a 

aumento nos níveis de vitamina B9, como seria esperado (27).  

Apesar do declínio observado nas contagens de RBC ao longo do estudo (Tabela 1) não ter 

sido associada a alterações nos níveis sanguíneos de vitamina B12, a diminuição nas contagens de 

RBC foi associada a aumentos nos valores de MCV e de MCH (Tabela 2). Isso associa a tendência 

à anemia observada neste estudo à tendência à macrocitose, ou seja, o uso de PPI estaria levando à 

anemia macrocítica, o que neste trabalho não pôde ser vinculado aos menores níveis sanguíneos de 

vitaminas B9 e B12 (Tabela 1 e Tabela 2) reportados em pacientes sob uso de PPI (22, 23). A 

natureza fraca destas correlações pode ser decorrente de uma tendência concomitante à microcitose, 

provavelmente por redução na absorção do ferro, sendo esta característica também reportada em 

pacientes sob uso de PPI (24).  

É possível que a ausência de vinculação do uso de PPI à deficiência de vitamina B12 no 

presente trabalho seja decorrente à limitação do tempo de estudo, pois alguns autores mostraram 

que a deficiência de vitamina B12 em pacientes que usam PPI pode levar anos para se desenvolver, 

principalmente em paciente com níveis normais de vitamina B12 ao início do tratamento, de tal 

forma que em tratamento em curto prazo pode não chegar a ocorrer deficiência de vitamina B12 

(28).  

Entretanto, o aumento na concentração sérica de vitamina B12, reportada no presente 

estudo, mesmo que os valores tenham se preservado dentro do limite da faixa de referência 

considerada normal, contradiz os resultados reportados na literatura (18, 19, 22, 23, 28). É possível 

que a origem dessa discrepância seja decorrente da falta de comunicação ao médico de alterações 

na dieta, utilização de suplementos vitamínicos e mesmo a interrupção do uso do PPI após melhora 

dos sintomas, diante de uma amostra com dimensão pouco robusta.  
Na tentativa de tentar encontrar possíveis fatores que possam ter contribuído para a 

tendência de ocorrência de anemia macrocítica associada ao uso de PPI, é importante inspecionar 

outras associações observadas entre MCV e MCH, especialmente.  
Neste sentido, chamam atenção as correlações fortes de MCV e MCH com Ht e Hb (Tabela 

2), as quais refletem apenas o fato de MCV e MCH serem índices calculados a partir de Hb e Ht, 

sem maiores implicações.  
Chama também atenção a correlação negativa observada entre MCV e RDW, porém 

também sem maior significado, uma vez que RDW é uma variável definida a partir da variabilidade 

dos valores de MCV.  
Por outro lado, a associação significante, porém fraca, do aumento nos níveis de MCV com 

a diminuição nos níveis de HDL-C (Tabela 2) faz sentido, à luz das funções dessa lipoproteína. 

Como a HDL retira excesso de colesterol do próprio eritrócito, isso deve significar que as células 

vermelhas circulantes não têm excesso de colesterol para ser transferido para a HDL, o que ocorre 

tipicamente quando há aumento na taxa de reticulócitos na circulação sanguínea (29), o que 

normalmente está associado a elevação nos valores de MCV (30), o que ocorreu no presente estudo 

em decorrência do tratamento com PPI, embora a causa mais provável de elevação no MCV esteja 

associada à deficiência de vitaminas B9 e ou B12 (23), o que não ocorreu no presente estudo.  
Embora a obesidade seja frequentemente associada à hipercolesterolemia (31, 32) e por isso 

a redução de peso corporal seja usualmente recomendada a pacientes com sobrepeso ou obesos 

com hipercolesterolemia (33, 34), as variações nos níveis sanguíneos de colesterol nem sempre têm 

implicações deletérias. Sob a influência de elevação na produção de reticulócitos, um aumento de 

LDL-C está associado a elevação da estabilidade osmótica de células vermelhas, com melhora na 

sua deformabilidade e diminuição na variabilidade de formas assumidas pelos eritrócitos (35). É 

possível que sob estas circunstâncias, esta seja a razão pela qual o aumento nos níveis de LDL-C 

tenha sido associado à diminuição nos valores de RDW (Tabela 2).  
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Limitações do estudo  
 

Infelizmente não foram avaliadas diversas variáveis que ajudariam a explicar os resultados. 

Dentre elas se destacam os níveis de ferro sérico e de ferritina. Outras variáveis importantes que 

poderiam ter sido avaliadas incluem: acidemia e gasometria sanguínea, contagem de reticulócitos, 

glicemia, e bilirrubina direta e indireta. Além disso, a proporção de homens em relação às mulheres 

era praticamente insignificante. O ideal é que essa proporção fosse mais próxima, de modo que se 

pudesse avaliar um possível efeito do sexo. Além disso, mulheres, em especial no período fértil, 

passam por mudanças hormonais que podem interferir nos resultados, em especial das variáveis 

hematológicas; por isso, a identificação da quantidade de mulheres que já tenham alcançado a 

menopausa seria importante para análise da população.  
 

Conclusão  
 

O uso de PPI ao longo de seis meses levou à diminuição na contagem de RBC e um aumento 

nos valores de MCV, MCH e vitamina B12. Não se evidenciou redução nos níveis de vitamina B9. 

A elevação nos níveis plasmáticos de vitamina B12 contradiz o demonstrado em alguns estudos da 

literatura, recomendando um maior período de acompanhamento dos pacientes estudados para a 

eliminação de possíveis fatores de confusão.  
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Tabela 1. Características de base e níveis de variáveis hematológicas, lipídicas e de vitaminas B9 e B12 nos outros momentos do estudo  
Reference Range Baseline 3 Months Later 6 Months Later 

Age (years) - 51.5 (38.5 - 59) 51.5 (38.5 - 59) 51.5 (38.5 - 59) 

Height (m) - 1.55 (1.52 - 1.6) 1.55 (1.52 - 1.6) 1.55 (1.52 - 1.6) 

Weight (kg) - 67.8 ± 2.39 66.8 ± 2.47 66.52 ± 2.27 

RBC M(4.5-6.1) F(3.9-5.4) 

milhões 

4.68 ± 0.1 4.69 ± 0.09* 4.56 ± 0.08* 

Hb M(12.8-16.3) F(11.3-

14.5) g/dL 

13 (12.6 - 14.4) 13.2 (12.6 - 14.3) 13.1 (12.7 - 14.3) 

Ht M(40-54) F(36-48)% 39.5 (38.1 - 42.6) 39.8 (38.6 - 43.6) 39.5 (38.5 - 42.6) 

MCV 78-100 fL 87.24 ± 0.9 86.51 ± 0.86* 88.81 ± 0.86* 

MCH 26-32 fL 29.03 ± 0.41 28.68 ± 0.39* 29.53 ± 0.33* 

MCHC 31-36 g/dL 33.3 (32.64 - 33.77) 32.9 (32.64 - 33.67) 33.25 (33.02 - 33.7) 

RDW 11.5-15.5 % 12.15 (12.15 - 12.15) 15.85 (15.4 - 16) 14.95 (13.85 - 15.2) 

Platelets 150-450/ mm3 226741.18 ± 6561.54 230434.78 ± 7096.13 233090.91 ± 9566.33 

Leucocyte 4000-11000 /mm3 7161.25 ± 542.02 6427.39 ± 308.39 6461.82 ± 288.48 

t-C < 200 mg/dL 198.23 ± 7.32 192.42 ± 7.33 192.23 ± 8.13 

TGC < 150 mg/dL 106 (74.5 - 143.5) 119 (94 - 197.5) 108.5 (79 - 172) 

HDL-C > 40 mg/dL 56.5 (39 - 63) 48 (39.5 - 57.5) 49 (40 - 54) 

LDL-C 100-129 mg/dL 116.86 ± 7.6 115.46 ± 6.36 118.23 ± 6.99 

VLDL-C 0-40 mg/dL 21 (15 - 27) 24 (19 - 39.5) 21.5 (16 - 34) 

Vitamin B9 3.1-17.5 ng/mL 10.7 ± 0.75 10.91 ± 0.44 13.08 ± 0.9 

Vitamin B12 211-926 pg/mL 341 (262 - 410)* 313 (253 - 503) 413.45 (293.1 - 553)* 

Abbreviations: RBC: Red Blood Cells; Hb: Hemoglobin; Ht: Hematocrit; MCV: Mean Corpuscular Volume; MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin; 

RDW: Red Cell Distribution Width; ; t-C: Total Cholesterol; TGC: Triglycerides; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterol; LDL-C: Low Density 

Lipoprotein Cholesterol; VLDL-C: Very Low Density Lipoprotein Cholesterol. 

 

Valores com distribuição normal e não normal foram apresentados, respectivamente, como media ± SD e mediana (Q1 – Q3). 

* p < 0.05 indicando diferença estatisticamente significante entre momentos do estudo quando comparados por ANOVA para medidas repetidas, 

(para dados com distribuição normal) e ANOVA de Friedman, com pós-teste de Wilcoxon e aplicação da correção de Bonferroni (para dados com 

distribuição não normal).  
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Tabela 2. Matriz de correlações de Spearman ou Pearson (1) para todos os pares de variáveis com distribuição não normal (0) ou normal (1) 

consideradas no estudo 

 Variable  1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 

  Distribution 0 0 1 1 0 0 0 1 0 1 1 1 0 0 1 0 0 1 0 

1 Age 0 1.0                   
2 Height 0 -0.2* 1.0                  
3 Weight 1 -0.2 0.8§ 1.0                 
4 RBC 1 -0.1 0.2 0.4§ 1.0                
5 Hemoglobin 0 -0.2 0.4§ 0.5§ 0.8§ 1.0               
6 Hematocrit 0 -0.1 0.4§ 0.5§ 0.8§ 0.9§ 1.0              
7 MCV 0 0.0 0.2 0.1 -0.4§ 0.1 0.1 1.0             
8 MCH 1 -0.1 0.2 0.1 -0.3* 0.3* 0.2 0.9§ 1.0            
9 MCHC 0 -0.3* 0.1 0.1 0.1 0.5§ 0.2 0.2* 0.5§ 1.0           
10 RDW 1 -0.2 -0.2 0.0 -0.1 -0.3 -0.2 -0.4* -0.4 -0.3 1.0          
11 Platelets 1 0.0 0.0 0.0 -0.2 -0.3* -0.3* -0.1 -0.1 -0.2 -0.3 1.0         
12 Leucocyte 1 0.0 0.2 0.1 0.2 0.2 0.2 0.0 0.0 -0.1 0.0 0.3* 1.0        
13 Vitamin B9 0 0.2 -0.1 -0.3* -0.2 -0.1 -0.1 0.0 0.0 -0.1 0.0 0.0 -0.1 1.0       
14 Vitamin B12 0 0.0 -0.1 0.0 0.0 -0.1 -0.1 0.0 0.0 0.0 0.2 0.2 0.3* 0.3* 1.0      
15 t-C 1 0.1 0.1 -0.1 -0.1 0.0 0.0 0.0 -0.1 0.0 -0.4* 0.2* -0.1 0.2 -0.1 1.0     
16 TGC 0 0.1 0.1 -0.1 -0.2 0.0 0.0 0.2 0.3* 0.1 -0.4 0.2 0.0 -0.1 -0.3§ 0.2 1.0    
17 HDL-C 0 -0.1 -0.2 -0.1 -0.1 -0.2 -0.2 -0.2* -0.2 -0.1 0.2 -0.1 -0.1 0.2* 0.1 0.1 -0.2 1.0   
18 LDL-C 1 0.1 0.1 -0.2 -0.1 0.0 0.0 0.0 0.0 -0.1 -0.5* 0.2 -0.1 0.2 0.0 0.9§ 0.1 0.0 1.0  
19 VLDL-C 0 0.1 0.1 -0.1 -0.2 0.0 0.0 0.2 0.3* 0.2 -0.3 0.2 0.0 -0.1 -0.3§ 0.2 0.9§ -0.5§ 0.1 1.0 

* p < 0.05; § p < 0.01. 

Abbreviations: RBC: Red Blood Cells; MCV: Mean Corpuscular Volume; MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin; RDW: Red Cell Distribution 

Width; t-C: total Cholesterol; TGC: triglycerides; HDL-C: High Density Lipoprotein Cholesterol; LDL-C: Low Density Lipoprotein Cholesterol; 

VLDL-C: Very Low Density Lipoprotein Cholesterol. 

Valores apresentados na coluna Distribution: 0 se refere à valores p de Spearman, 1 se refere à valores r de Pearson.  
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