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RESUMO  
 

 
O objetivo deste estudo foi avaliar e correlacionar índices hematimétricos, níveis de 

vitamina B12 e depressão em pacientes com refluxo faringo-laríngeo (RFL) tratados 

com inibidor de bomba de próton (IBP). A população de estudo (n = 23) foi constituída 

por pacientes diagnosticados com refluxo faringo-laríngeo e tratados com duas doses 

diárias de Omeprazol a 40 mg (80 mg ou dose plena) entre dezembro de 2016 à 

fevereiro de 2017. Os voluntários do estudo realizaram hemograma completo e 

dosagem de vitamina B12 antes e após três e seis meses de tratamento, além de 

rastreio de depressão com a utilização do questionário do Center of Epidemiologic 

Studies - Depression (CES-D) antes e após 6 meses de tratamento, sendo 

considerados como sugestivos de depressão escores maiores que 16. A pontuação 

média da escala CES-D dos participantes do estudo no momento inicial diminuiu 

significantemente após seis meses de tratamento, o que significa melhora nos 

sintomas sugestivos de depressão. A diminuição nos escores da escala de CES-D foi 

associada a aumento nos valores de volume corpuscular médio (MCV), mas sem 

associação com os níveis de vitamina B12. Entretanto, os níveis de vitamina B12 

também aumentaram significantemente após seis meses de tratamento com IBP. 

 
 

PALAVRAS-CHAVE: Refluxo Faringo-Laríngeo; Inibidor de Bomba de Próton; 

Vitamina B12; Hemograma; Depressão 
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ABSTRACT 

 

The aim of this study was to evaluate and correlate hematological indices, vitamin B12 

levels and depression in patients with laryngopharyngeal reflux under proton pump 

inhibitor (PPI) therapy. The population of this study (n=23) was constituted by patients 

diagnosed with laryngopharyngeal reflux and treated with two daily doses of 

Omeprazole 40 mg (80 mg or full dose) between December 2016 and February 2017. 

The volunteers underwent exams of complete hemogram and vitamin B12 levels before 

and after three months and six months of treatment, beside the investigation for 

depression using the Center of Epidemiologic Studies – Depression (CES-D) 

questionnaire before and after six months of treatment. The media score of the CES-

D scale of the patients have significantly lowered after six months of treatment, 

meaning that the symptoms of depression have improved. The lowering of the CES-

D scores was associated with an increase on the Mean Corpuscular Volume (MVC) 

but not associated with the levels of vitamin B12. However, the levels of vitamin B12 

also have significantly increased after six months of treatment with PPI.  

 

KEY-WORDS: Laryngopharyngeal reflux; Proton Pump Inhibitor; Vitamin B12; 

Depression.  
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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. Após o artigo são apresentados 

os anexos. 
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2  OBJETIVOS 
 

2.1 Objetivo Geral 

O objetivo deste estudo é avaliar e correlacionar índices hematimétricos, níveis 

de vitamina B12 e depressão em pacientes com RFL tratados com IBP. 

 

 
2.2 Objetivos Específicos 

1. Avaliar níveis séricos de vitamina B12 e parâmetros hematológicos no 

início, decorrer e término do tratamento; 

2. Realizar rastreamento populacional de depressão no início e término do 

tratamento. 
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3 CAPÍTULO I - REVISÃO DE LITERATURA 
 
3.1 Refluxo faringo-laríngeo 

Refluxo faringo-laríngeo (RFL) é definido como o fluxo retrógrado de conteúdo 

estomacal para a laringe e faringe, entrando este material em contato com o trato 

aerodigestivo superior (1). Sintomas típicos de RFL incluem disfonia, globus faríngeo 

(sensação de “bolo” na garganta), disfagia leve, tosse crônica e pigarro (2). Até 15% 

das visitas ao otorrinolaringologista podem ser relacionadas à RFL (3) e estima-se 

que o mesmo esteja presente em mais de 50% dos pacientes com disfonia (4). 

RFL é considerada uma entidade separada da doença do refluxo gastro-

esofágico (DRGE), devido a importantes diferenças entre as mesmas, dentre elas 

seus  sintomas (5). Entretanto, existe um consenso de que os sintomas do RFL estão 

relacionados ao refluxo ácido e pepsina do estômago para a via aérea superior (6). 

Os dois métodos diagnósticos mais amplamente utilizados em pacientes com 

suspeita de RFL são a videolaringoscopia e pHmetria (2). Dentre os sinais atribuídos 

ao RFL visualizados na 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 (7).  Estes sinais são altamente 

inespecíficos e podem ser encontrados em adultos sem sintomas laríngeos (7). 

Pesquisa realizada com 2000 otorrinos demonstrou que eritema e edema de laringe 

são os sinais mais frequentemente encontrados e utilizados para diagnosticar 

pacientes sintomáticos (8).  

Quando persiste dúvida no diagnóstico, a pHmetria de 24 horas duplo canal 

pode ser utilizada (6). Esta avaliação trata-se de um exame médico onde dois 

sensores são posicionados respectivamente acima do esfíncter esofageano superior 

e acima do esfíncter esofageano inferior, através da identificação dos esfíncteres com 

um manômetro inserido pela cavidade nasal até o esôfago. Estes sensores permitem 

avaliar durante 24 horas a presença de refluxo estomacal no esôfago e faringe. Há 

entretanto muita variabilidade nos métodos de teste e falta de consenso na definição 

do pH anormal (2).  Além disso, a pHmetria demonstrou fraca relação com a 

severidade dos sinais e sintomas nos pacientes (9).  

Considerando a baixa especificidade do exame laringoscópico e baixa 

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

sugerir o diagnóstico de RFL é o tratamento empírico com inibidor de bomba de próton 
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(IBP) (2, 10). O tratamento empírico consiste em IBP duas vezes ao dia por 2-3 meses 

(11). 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, auxiliem no tratamento e sintomatologia do RFL (12). 

Dentre as mudanças da dieta, podem-se citar como alimentos a serem evitados o 

café, bebidas gasosas, álcool, chocolate, produtos à base de tomate, alimentos 

condimentados e ácidos (13). Uma dieta ainda mais restrita com ausência de ingestão 

de alimentos com pH menor que 5 por um período mínimo de duas semanas também 

demonstrou benefício em pacientes com doença resistente aos IBP (14).    

Em contraste com os pacientes com doença do refluxo gastro-esofágico 

(DRGE), a resposta ao tratamento empírico com IBP em pacientes com RFL é 

variável (15), em parte porque o RFL exige um tratamento mais agressivo e 

prolongado que a DRGE (16), em função dos tecidos da laringe e faringe 

apresentarem pouca proteção contra o ácido gástrico e pepsina (6).  

Apesar de a maioria dos pacientes apresentarem alguma melhora após 3 

meses de tratamento, a resolução dos sintomas e melhora dos achados laríngeos 

geralmente ocorre após 6 meses (1, 17). 

 

3.2 Inibidores de bomba de prótons  

Inibidores de bomba de prótons são os mais potentes medicamentos 

disponíveis para diminuição da acidez gástrica. Atualmente encontram-se entre os 

medicamentos mais prescritos, devido a sua alta eficácia e segurança (18, 19). 

A secreção ácida no estômago ocorre nas células parietais da mucosa gástrica. 

O ácido clorídrico (HCl) é produzido pela hidratação do CO2 para formar H+ e HCO3
 -, 

uma reação catalisada pela anidrase carbônica. Na célula parietal, a secreção ácida 

é estimulada pelos receptores de histamina, gastrina ou acetilcolina na membrana 

basolateral da célula. Este estímulo promove uma elevação intracelular de 

monofosfato de adenosina cíclico (cAMP), cálcio ou ambos, seguida por uma cascata 

que ativa a translocação do H+ gerado por íons K+ pela bomba de prótons com 

consumo celular de energia em forma de ATP. Concomitantemente canais de cloro 

permitem a saída de íons que irão se ligar aos prótons secretados gerando o produto 

final ácido clorídrico (20, 21).  
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Figura 1 – Célula Parietal  

 

 

 

Fonte: Ramsey P, Carr A. Gastric acid and digestive physiology. Surg Clin North Am. 

2011;91(5):977-82 

 

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

ATPase ou bomba de prótons) constitui a etapa final da secreção ácida (22). Os 

inibidores de bomba de prótons (IBPs) agem inibindo a bomba de próton (H+, K+ 

ATPase) através da inibição da enzima ATPase e bloqueando a secreção de HCl das 

células parietais da mucosa gástrica (23).  Eles não somente previnem a via aérea 

superior da exposição de ácido, como também reduzem o dano resultante da 

atividade enzimática da pepsina, que necessita um meio ácido para sua ativação (24). 

 

3.3 Inibidores de bomba de prótons e vitamina B12 

Apesar de estas drogas serem consideradas seguras e serem aprovadas para 

uso contínuo, questionamentos sobre a segurança do uso a longo prazo; 

especificamente em relação à absorção de vitaminas do complexo B; têm sido 

levantados (18, 25).  

Estudos demonstram que o uso crônico (superior à 12 meses) de IBP diminui 

a absorção da vitamina B12 (26, 27). Até mesmo o uso a curto prazo de IBP 

demonstrou diminuir a absorção de vitamina B12 em estudos anteriores (26, 28, 29). 
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Associação dose dependente também foi observada, onde maiores doses de IBP 

foram associadas mais fortemente à deficiência de B12 (30). 

Supõe-se que o uso crônico de inibidores de bomba de próton associe-se à 

deficiência de B12 de duas formas: primeiro, pela diminuição da acidez gástrica e 

consequente prejuízo na liberação da B12 das proteínas no estômago; segundo, pelo 

aumento do pH gástrico facilitar o crescimento de bactérias no intestino afetando a 

absorção da mesma (31, 32). Entretanto, achados de estudos recentes não 

contraindicam o uso de IBP em pacientes com indicação clara de uso, devendo os 

clínicos apenas manterem-se atentos às possíveis consequências (30). 

A deficiência de vitamina B12 pode resultar em problemas hematológicos e 

neurológicos (31, 33). É classicamente associada à anemia megaloblástica e 

alterações neuropsiquiátricas como parestesias, depressão, psicose e confusão 

mental (31, 34). 

 

 

3.4 Depressão 

A depressão é uma condição relativamente comum (35), com prevalência geral 

de 5-8 %, podendo chegar a 15% em idosos (36) de curso crônico (37) e recorrente 

(38, 39). Está frequentemente associada com incapacitação funcional (40) e 

comprometimento da saúde física (41). Os pacientes deprimidos apresentam 

limitação da sua atividade e bem estar (42), além de uma maior utilização de serviços 

de saúde (43) 

Critérios diagnósticos segundo o CID 10 incluem como sintomas fundamentais 

humor deprimido, fadigabilidade e perda de interesse, e sintomas acessórios incluem 

concentração e atenção reduzidas, autoestima reduzidas, ideias de culpa e 

inutilidade, visões pessimistas do futuro, sono perturbado e alterações de apetite (44).  

A1 depressão é um construto psicopatológico não avaliado diretamente por 

medidas objetivas. Sua identificação depende de relatos de comportamentos e 

sintomas que são considerados como integrantes de uma síndrome. Inventários e 

escalas que permitem registrar a presença e a frequência de sintomas depressivos 

foram construídos com o objetivo de rastrear, identificar e avaliar a intensidade e a 

forma de apresentação desses sintomas (45). 

Entre os instrumentos planejados para a população não-clínica figura a Center 

for Epidemiological Studies-Depression (CES-D), elaborada pelo National Institute of 
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Mental Health (EUA). Esta escala de autorrelato visa identificar humor depressivo em 

estudos populacionais (46). Trata-se de uma escala de 20 itens de 0 a 3 pontos cada 

um, que comportam avaliação da frequência de sintomas depressivos vividos na 

semana anterior à entrevista (46). 

A CES-D já foi traduzida e validada para uso em diferentes culturas. De 

maneira geral, os estudos de validação em diferentes nações, grupos étnicos e 

grupos etários mostram que a escala se correlaciona significativamente com 

indicadores clínicos de depressão e que tem bons índices de confiabilidade interna e 

estabilidade ou reprodutibilidade, que sugerem ser útil como instrumento de rastreio 

de sintomas depressivos (45). 

 

3.5 Depressão e refluxo faringo-laríngeo 

Sintomas de RFL, como o globus faríngeo, têm sido frequentemente 

associados a distúrbios psiquiátricos (47). A inconsistência de achados envolvendo  a 

presença de refluxo faringo-laríngeo e as incertezas quanto a sua etiologia sugerem 

a possibilidade de correlação deste problema com estes distúrbios (48).  

Estudo preliminar demonstrou que mais de 50% dos pacientes com RFL pode 

ter transtornos depressivos durante o curso de sua doença, variando de distúrbios 

menores à severos (49). Evidências demonstram ainda que pacientes com refluxo 

faringo-laríngeo apresentam mais ansiedade e menor qualidade de vida em relação 

ao grupo controle, e que o uso de omeprazol melhora a qualidade de vida nesses 

pacientes (48).  

Em pacientes diagnosticados com refluxo gastro-esofágico (RGE) em uso de 

inibidores de bomba de próton, observou-se que os pacientes parcialmente 

respondedores ao tratamento obtiveram escores piores em avaliações de qualidade 

de vida, depressão e ansiedade do que pacientes respondedores ao tratamento (50).  

 

3.6 Depressão e deficiência de vitaminas do complexo B 

A etiologia da depressão tem sido considerada multifatorial; uma das hipóteses 

presumidas em diversos estudos envolve a deficiência de vitaminas do complexo B 

(51-53), embora, essas deficiências sejam também consideradas como consequência 

de distúrbios alimentares relacionados ao quadro depressivo (54). Penninx e 

colaboradores (2000) reportaram que a deficiência funcional de vitamina B12 é mais 

comum em idosas depressivas do que sem depressão. Indivíduos com deficiência de 
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vitamina B12 tiverem chance 2 vezes maior de serem depressivos do que sem 

deficiência de B12 (53). Carney and Sheffield  (1978) acharam que até 31% dos 

pacientes com depressão têm baixa taxa de vitamina B12 sérica (55). 

Níveis reduzidos de folato também foram achados em vários estudos com 

pacientes depressivos (56-58) e também relacionados com maior severidade da 

depressão (59, 60). 
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Resumo  

 

O objetivo deste estudo foi avaliar e correlacionar índices hematimétricos, níveis de vitamina B12 e 

depressão em pacientes com refluxo faringo-laríngeo (RFL) tratados com inibidor de bomba de próton 

(IBP). A população de estudo (n = 23) foi constituída por pacientes diagnosticados com refluxo faringo-

laríngeo e tratados com duas doses diárias de Omeprazol 40 mg (80 mg ou dose plena) entre dezembro 

de 2016 à fevereiro de 2017. Os voluntários do estudo realizaram hemograma completo e dosagem de 

vitamina B12 antes e após três e seis meses de tratamento, além de rastreio de depressão com a utilização 

do questionário do Center of Epidemiologic Studies - Depression (CES-D) antes e após 6 meses de 

tratamento, sendo considerados como sugestivos de depressão escores maiores que 16. A pontuação 

média da escala CES-D dos participantes do estudo no momento inicial diminuiu significantemente 

após seis meses de tratamento, o que significa melhora nos sintomas sugestivos de depressão. A 

diminuição nos escores da escala de CES-D foi associada a aumento nos valores de volume corpuscular 

médio (MCV), mas sem associação com os níveis de vitamina B12. Entretanto, os níveis de vitamina 

B12 também aumentaram significantemente após seis meses de tratamento com IBP.  

 

Palavras-chave: Refluxo Faringo-Laríngeo; Inibidor de Bomba de Próton; Vitamina B12; Hemograma; 

Depressão  

 

 

Introdução  

 

Refluxo faringo-laríngeo (RFL) é definido como o fluxo retrógrado de conteúdo estomacal para 

a laringe e faringe, entrando este material em contato com o trato aerodigestivo superior (1). Sintomas 

típicos de RFL incluem disfonia, globus faríngeo disfagia leve, tosse crônica e pigarro (2); estima-se 

que até 15% das visitas ao otorrinolaringologista podem ser relacionadas à RFL (3).  

Considerando a baixa especificidade do exame laringoscópico e baixa sensibilidade da 

pHmetria, o método mais aceito e utilizado na prática clínica para sugerir o diagnóstico de RFL é o 

tratamento empírico com inibidor de bomba de próton (IBP) (2, 4). Esses medicamentos são os mais 

potentes disponíveis para diminuição da acidez gástrica. Atualmente encontram-se entre os 

medicamentos mais prescritos, devido a sua alta eficácia e segurança. (5, 6). O tratamento empírico 

consiste em IBP duas vezes ao dia por 2-3 meses (7). Apesar da maioria dos pacientes apresentarem 

alguma melhora após 3 meses de tratamento, a resolução dos sintomas e melhora dos achados laríngeos 

geralmente ocorre após 6 meses (1, 8).  

Além de prevenirem a via aérea superior da exposição ao ácido, os IBPs também reduzem o 

dano resultante da atividade enzimática da pepsina, que necessita um meio ácido para sua ativação (9). 

Apesar de estas drogas serem consideradas seguras e serem aprovadas para uso a longo prazo, alguns 
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questionamentos sobre a segurança do uso contínuo; especificamente em relação à absorção de 

vitaminas do complexo B, têm sido levantados (5, 10).  

Estudos demonstram que o uso crônico (superior à 12 meses) de IBP diminui a absorção de 

vitamina B12 (11, 12). Até mesmo o uso a curto prazo de IBP demonstrou diminuir a absorção de 

vitamina B12 em estudos anteriores (11, 13, 14). Acredita-se que o uso crônico de inibidores de bomba 

de próton associe-se à deficiência de vitamina B12 de duas formas: primeiro, pela diminuição da acidez 

gástrica, o que prejudica a liberação da vitamina B12 das proteínas no estômago; segundo, pelo aumento 

do pH gástrico que favoreceria o crescimento de bactérias no intestino, diminuindo a absorção dessa 

vitamina (15, 16).  

A deficiência de vitamina B12 pode resultar em problemas hematológicos e neurológicos (15, 

17). É classicamente associada à anemia megaloblástica e a alterações neuropsiquiátricas, como: 

parestesias, psicose, confusão mental e depressão (15, 18).  

A relação positiva entre deficiência de vitamina B12 e depressão seria decorrente do fato de que 

essa vitamina está envolvida na via metabólica que leva à formação de S-adenosil-metionina (SAM), 

agente metilante necessário no metabolismo de neurotransmissores (19-22).  

A depressão é uma condição relativamente comum em pacientes com RFL. Estima-se que mais 

de 50% desses pacientes apresentem transtornos depressivos durante o curso do tratamento para o RFL, 

variando de distúrbios menores à severos (23). Uma das causas da depressão nesses pacientes seria a 

deficiência de vitaminas do complexo B, em especial a vitamina B12 (19-21).  

A depressão é um construto psicopatológico não avaliado diretamente por medidas objetivas. 

Sua identificação depende de relatos de comportamentos e sintomas considerados como integrantes de 

uma síndrome. Inventários e escalas que permitem registrar a presença e a frequência de sintomas 

depressivos foram construídos com o objetivo de rastrear, identificar e avaliar a intensidade e a forma 

de apresentação desses sintomas (24).  

O objetivo deste estudo é avaliar e correlacionar índices hematimétricos, níveis de vitamina B12 

e depressão em pacientes com RFL tratados com IBP.  

 

 

Material e Métodos  
 

Amostra  

A amostra foi constituída por pacientes diagnosticados com refluxo faringo-laríngeo e tratados 

com IBP. Os pacientes foram atendidos no ambulatório de otorrinolaringologia do Hospital das Clínicas 

da cidade de Rio Branco, Estado do Acre, Brasil; de dezembro de 2016 à fevereiro de 2017. Este hospital 

trata-se de uma instituição pública ligada ao sistema único de saúde vingente no Brasil, sendo a 

referência para todos os pacientes encaminhados para avaliação otorrinolaringológica neste estado.  

Critérios de inclusão incluem a presença de RFL, confirmada mediante exame de 

videolaringoscopia com sinais de refluxo faringo-laríngeo e sintomas clínicos relacionados. Outros 

critérios de inclusão incluem tratamento com IBP e idade acima de 18 anos.  

O presente estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em pesquisa da Universidade Federal do 

Acre sob parecer número 1.806.320. Os indivíduos elegíveis assinaram termos de consentimento livre 

e esclarecido.  
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Avaliações hematológicas e terapia  

Os pacientes do estudo que preencheram os critérios de inclusão e concordaram com sua 

participação voluntária na pesquisa realizaram hemograma completo e dosagem de vitamina B12 a cada 

3 meses em um período de 6 meses, totalizando 3 coletas. O tratamento com IBP consistiu no uso de 

duas doses diárias de Omeprazol 40 mg (80 mg ou dose plena).  

O hemograma foi determinado através do método de impedância elétrica em analisador Abbot-

cell-Dyn 3700 (Abbott Diagnostics Division, Mountain View, CA, EUA). As dosagens de vitamina B12 

foram feitas por eletroquimioluminescência em analisador Roche Cobas 6000 e601 (Roche Diagnostics, 

Indianapolis, IN, EUA). Foram considerados normais os valores de vitamina B12 entre 211 e 926 pg/mL.  

 

Rastreio de depressão  

Os pacientes foram submetidos a questionário de rastreio de depressão Center of Epidemiologic 

Studies - Depression (CES-D) no início e término do tratamento, sendo considerados como sugestivos 

de depressão escores maiores que 16.  

 

Análise de dados  

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

IL, EUA). A comparação entre os diferentes momentos do estudo foi feita com a utilização de ANOVA 

para medidas repetidas quando a distribuição de dados para aquela variável foi normal. Quando não 

houve distribuição normal em algum dos momentos do estudo ou quando houve violação da 

esfericidade, as comparações foram feitas mediante ANOVA de Friedman, seguidas da realização do 

pós-teste de Wilcoxon, devidamente ajustado com a correção de Bonferroni para evitar que a inflação 

do valor de p implicasse em ocorrência de erro do tipo 1.  

Para a geração da matriz de correlação foram considerados todos os 3 momentos, totalizando 

um n de cerca de 69 medidas para cada variável. Inicialmente foi gerada uma matriz de Pearson e uma 

de Spearman, que posteriormente foram fundidas em uma única matriz. Na matriz final foram 

considerados os valores dos coeficientes r de Pearson ou  de Spearman, quando ambas as variáveis 

correlacionadas apresentaram distribuição normal ou quando uma ou ambas as variáveis 

correlacionadas apresentaram distribuição não-normal.  

 

 

Resultados e Discussão  
 

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

mediana (Q1 – Q3) de idade de 51.5 (38.5-59). Os valores das variáveis analisadas na população do 

estudo antes e depois de três e seis meses de tratamento estão apresentados na Tabela 1.  

A literatura demonstra que depressão é mais encontrada em pacientes com refluxo faringo-

laríngeo quando comparada a um controle (25, 26). Mais precisamente, em um desses estudos, 

constatou-se que após tratamento com omeprazol por 3 meses, estes pacientes demonstram melhora em 

diversos aspectos nos escores de qualidade de vida. No entanto, não se encontrou diferença significante 

em relação ao escore do instrumento indicador de depressão (25).  

Entretanto, no presente estudo a pontuação média da escala CES-D dos participantes no 

momento inicial do estudo foi de 14 (8.5-24.5) e a média depois de seis meses de tratamento foi de 9 

(5-16), sendo esta diferença estatisticamente significante (p = 0.01), o que significa melhora na 

pontuação média na escala de rastreio de depressão (Tabela 1), possivelmente associada à melhora 

clínica dos pacientes após os 6 meses de tratamento.  
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A literatura sugere que os sintomas psiquiátricos e os de refluxo podem não ser mutualmente 

excludentes (23). Por um lado, depressão e ansiedade, podem agravar os sintomas de refluxo faringo-

laríngeo. Por outro lado, a própria presença do refluxo pode contribuir para um pior estado psicológico 

(27). Dessa forma, é muitas vezes difícil saber qual dos sintomas começou primeiro, o sintoma 

neuropsiquiátrico ou o sintoma de RFL. Mas, certamente, a questão é muito mais complexa, uma vez 

que mais de 50% dos pacientes sob tratamento de RFL com IBP desenvolvem depressão (23), que tem 

sido associada a deficiência de vitaminas do complexo B, em especial a vitamina B12 (19-21).  

Houve diminuição significante (p = 0.036) do valor de RBC do momento 2 (4.69 ± 0.09) em 

relação ao momento 3 (4.46 ± 0.08). Entretanto, não foi observada diferença em relação à hemoglobina 

e hematócrito, apesar dessas duas variáveis terem apresentado forte correlação com RBC (Tabela 2).  

O MCV teve aumento significante (p = 0.049) do momento 2 (86.51 ± 0.86) para o momento 3 

(88.81 ± 0.86). Também foi observado aumento significante de MCH entre esses dois momentos (28.68 

± 0.39 e 29.53 ± 0.33, respectivamente). Uma causa trivial de elevação nos valores de MCV são as 

deficiências de vitamina B9 e/ou B12 (28). Entretanto não houve diminuição nos níveis dessas vitaminas 

depois de seis meses de tratamento. Tampouco houve correlação significante entre os valores de MCV 

e nem de MCH e os níveis sanguíneos daquelas vitaminas na população estudada (Tabela 2).  

Estudo retrospectivo de usuários de IBP por mais de um ano revelou diminuição na média de 

hemoglobina, hematócrito e MCV. O autor sugere que a causa seria uma menor absorção de ferro pelos 

usuários de IBP (29), pois o ácido produzido no estômago facilita a absorção de ferro não-heme da dieta 

ao convertê-lo para sua forma ferrosa absorvível (30). Entretanto, ainda há poucos estudos na literatura 

que tenham investigado a associação entre uso crônico de IBP e deficiência de ferro.  

No presente estudo, além de diminuição de RBC e aumento de MCV e MCH, também houve 

associação da diminuição de RBC como o aumento tanto de MCV quanto de MCH (Tabela 2), indicando 

tendência à anemia macrocítica com o aumento do tempo de tratamento com IBP, o que de fato poderia 

ser trivialmente atribuído a desenvolvimento de deficiência de vitamina B9 e/ou B12 (11). Entretanto, 

paradoxalmente, os níveis de vitamina B12 aumentaram significantemente entre os momentos 1 (341, 

262-410) e 3 (413.45, 293,1-553).  

Metanálise de estudos de uso de IBP por 10 ou mais meses mostrou elevação do risco de 

desenvolvimento de deficiência de vitamina B12 (31). Esta associação já foi demonstrada ser dose-

dependente (11, 32). No entanto, essa deficiência pode não estar presente em tratamentos de curta 

duração (33), visto que pode levar anos até que ela se desenvolva em indivíduos com concentrações de 

vitamina B12 normais.  

Considerando que não são todos os estudos que encontraram a associação do uso de IBP com 

deficiência de vitamina B12 (34), é levantada a hipótese que, apesar da alta dose de IBP utilizada no 

presente estudo, o tempo de uso pode não ter sido suficiente para promover diminuição significante dos 

níveis séricos de vitamina B12. Entretanto, não é possível explicar por que razão os pacientes obtiveram 

aumento significante dessa vitamina após o tratamento ao invés de manter os níveis séricos de antes da 

terapia.  

É importante destacar que a queda significante nos escores da escala CES-D, ao fim de seis 

meses de tratamento com IBP (Tabela 1), como dito anteriormente, é condizente com um aumento dos 

níveis de vitamina B12 depois de seis meses de estudo, uma vez que a depressão foi associada a 

deficiência de vitaminas do complexo B, em especial a vitamina B12 (19-21).  

O fato de ter havido associação significante da diminuição nos escores da escala de CES-D com 

o aumento nos valores de MCV (Tabela 2) é condizente com a diminuição nos escores da escala CES-

D e o aumento observado em MCV ao final de seis meses de  

mario
Realce

mario
Caixa de texto
Deixar mais claro que a meta analise foi realizada por outros autores. Seria bom lincar essa informação com os resultados encontrados
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tratamento com IBP. Entretanto, esses achados não confirmam resultados prévios da literatura de que o 

uso de IBP levaria a declínio na absorção de vitamina B12, o que faria com que os valores de MCV e os 

escores da escala CES-D aumentassem simultaneamente.  

A literatura não é absoluta em associar deficiência de vitamina B12 com depressão. Diversos 

estudos, assim como o presente estudo, não encontraram essa relação (35-37), o que sugere que 

pesquisas nessa área devam ser continuadas para melhor elucidar essa questão.  

No nosso estudo, diferentemente de outros que investigaram a associação de depressão com 

vitamina B12, os pacientes estavam sendo tratados para RFL, que por si só já é um fator relacionado à 

depressão. Como os sintomas do RFL tendem a melhorar com o tratamento, isso pode ter sido um fator 

de confusão.  

As limitações do estudo incluem o fato de que métodos mais específicos para diagnóstico 

precoce de deficiência de vitamina B12 poderiam ter sido utilizados, tais como dosagem de homocisteína 

plasmática e de ácido metilmalônico, visto que a faixa de referência considerada normal da vitamina 

B12 é muito ampla. Mesmo que o aumento de vitamina B12 tenha sido significante, os resultados ainda 

assim se mantiveram dentro da faixa de referência.  

Outra grande limitação foi a não medição dos níveis de ferro sérico e de ferritina. Afinal, a 

redução da acidez estomacal pode diminuir a absorção de ferro, o que poderia resultar em anemia (29). 

No mínimo iria afetar as variáveis hematológicas, já que a diminuição do nível de ferro no organismo 

tende a provocar hipocromia e microcitose (38).  

O uso de CES-D ao invés do diagnóstico clínico de depressão pode ter sido uma limitação na 

interpretação dos achados, mesmo que o CES-D já tendo sido utilizado em outros estudos com esse 

mesmo propósito (39).  

Ainda, a baixa quantidade de homens no estudo, pode interferir nos resultados tanto pelo fato 

das perdas sanguíneas menstruais nas mulheres influenciar as variáveis analisadas quanto pelo fato das 

mulheres serem mais susceptíveis à depressão.  

Finalmente, outros fatores de confusão, não reportados pelo paciente, tais como mudanças na 

dieta, utilização de suplementos vitamínicos e outros transtornos psiquiátricos poderiam interferir nos 

resultados.  

Mais estudos precisam ser realizados para corroborar os achados apresentados tanto no presente 

estudo como já citados previamente na literatura científica, não apenas no que diz respeito ao uso de 

inibidores de bomba de próton e diminuição de vitamina B12, como também em relação à associação 

entre deficiência dessa vitamina e depressão.  

 

 

Conclusão  
 

O uso de inibidor de bomba de próton (Omeprazol 80 mg/dia) durante 6 meses em pacientes 

com refluxo faringo-laríngeo levou à diminuição do número de RBC e aumento de MCV, MCH e 

vitamina B12. Após seis meses de tratamento, houve melhora nos escores indicativos de sintomas de 

depressão (CES-D). A diminuição nos escores da escala CES-D foi associada à elevação nos valores de 

MCV, sem nenhuma relação com os níveis de vitamina B12. Entretanto, os níveis de vitamina B12 

aumentaram significantemente após seis meses de tratamento com IBP.  
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Tabela 1. Características de base e níveis de variáveis hematológicas, de vitaminas B9 e B12 e escores de depressão nos outros momentos do estudo 

  
Reference Range  M1 M2 M3 

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

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

CES-D (AU) 0-60  14 (8.5 - 24.5) 
 

9 (5 - 16) 

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) 

Plt 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 

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: CESD: Center of Epidemiologic Studies Depression Scale; RBC: Red Blood Cells; Hb: Hemoglobin; Ht: hematocrit; MCV: Mean 

Corpuscular Volume; MCH: Mean Corpuscular Hemoglobin; RDW: Red Cell Distribution Width; Plt: Platelet. 

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 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 

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

1 Age 0 1.0               
2 Height 0 -0.2* 1.0              
3 CESD 0 -0.2 0.0 1.0             
4 Weight 1 -0.2 0.8§ 0.3 1.0            
5 RBC 1 -0.1 0.2 0.1 0.4§ 1.0           
6 Hemoglobin 0 -0.2 0.4§ 0.0 0.5§ 0.8§ 1.0          
7 Hematocrit 0 -0.1 0.4§ 0.0 0.5§ 0.8§ 0.9§ 1.0         
8 MCV 0 0.0 0.2 -0.3* 0.1 -0.4§ 0.1 0.1 1.0        
9 MCH 1 -0.1 0.2 -0.3 0.1 -0.3* 0.3* 0.2 0.9§ 1.0       
10 MCHC 0 -0.3* 0.1 0.1 0.1 0.1 0.5§ 0.2 0.2* 0.5§ 1.0      
11 RDW 1 -0.2 -0.2 0.2 0.0 -0.1 -0.3 -0.2 -0.4* -0.4 -0.3 1.0     
12 Platelets 1 0.0 0.0 -0.1 0.0 -0.2 -0.3* -0.3* -0.1 -0.1 -0.2 -0.3 1.0    
13 Leucocyte 1 0.0 0.2 -0.2 0.1 0.2 0.2 0.2 0.0 0.0 -0.1 0.0 0.3* 1.0   
14 Vitamin B9 0 0.2 -0.1 -0.2 -0.3* -0.2 -0.1 -0.1 0.0 0.0 -0.1 0.0 0.0 -0.1 1.0  
15 Vitamin B12 0 0.0 -0.1 -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 

 

* p < 0.05; § p < 0.01. 

Abreviations: CESD: Center of Epidemiologic Studies Depression Scale; RBC: Red Blood Cells; MCV: Mean Corpuscular Volume; MCH: Mean 

Corpuscular Hemoglobin; RDW: Red Cell Distribution Width. 

Valores apresentados na coluna distribution: 0 se refere a valores  de Spearman, 1 se refere a valores r de Pearson.  
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6 ANEXOS 
 
Anexo 1 – Questionário CES-D de rastreio populacional de depressão 
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