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Resumo

A deméncia, uma condi¢cdo complexa e debilitante que impacta a fun¢do cognitiva e a qualidade de
vida, tem suscitado preocupac¢des quanto a sua associacdo com o uso prolongado de Inibidores da
Bomba de Protdes (IBPs). Estes medicamentos, frequentemente prescritos para tratar condi¢bes
como refluxo gastroesofagico, Ulcera péptica e dispepsia, tém sido alvo de questionamentos devido
ao seu uso em condi¢Bes ndo indicadas, podendo apresentar riscos associados ao desenvolvimento
de deméncia, especialmente em idosos frequentemente submetidos a polimedicagao.

Este estudo visa analisar as teorias propostas sobre a possivel relacdo entre o uso de IBPs e o risco
de deméncia. A compreensdo desse cendrio é crucial para fundamentar decisGes clinicas e orientar
a pratica médica, proporcionando uma avaliagdo mais precisa dos beneficios e riscos associados a
esses medicamentos. Deste modo, a revisdao abrange uma andlise critica das evidéncias disponiveis,
considerando artigos publicados entre 2015 e 2023, relacionados com o uso prolongado de IBPs e
o risco de deméncia.

As evidéncias sobre a associacdo entre IBPs e deméncia sdo, até ao momento, inconsistentes.
Estudos divergentes indicam um espectro variado de resultados, com algumas andlises apontando
para um aumento no risco, enquanto outras ndo encontram associacdo significativa. Limitagdes nos
desenhos dos estudos, tais como tamanhos amostrais reduzidos e a interferéncia de cofatores,
impactam a qualidade das conclusdes obtidas.

Assim, torna-se imperativo acompanhar de perto os pacientes submetidos a uma terapia crénica
com IBPs quanto a possiveis alteracdes na fungdo cognitiva, particularmente em pacientes mais
idosos, até que estudos adicionais possam estabelecer uma relagdo causal definitiva. Além disso, a
decisdo de prescrever ou continuar o uso de IBPs deve ser baseada numa avaliagdo cuidadosa dos
beneficios e riscos para cada paciente individual, de forma a garantir a seguranga e qualidade de
vida daqueles que enfrentam os desafios da deméncia.

Palavras-Chave: Inibidores da Bomba de Protdes; Efeitos Adversos; Deméncia; Uso prolongado



Abstract

Dementia, a complex and debilitating condition affecting cognitive function and quality of life, has
raised concerns regarding its association with prolonged use of Proton Pump Inhibitors (PPIs). These
medications, commonly prescribed for conditions such as gastroesophageal reflux, peptic ulcer, and
dyspepsia, have come under scrutiny due to their use in non-indicated conditions, potentially
posing risks associated with dementia development, especially in elderly individuals frequently
undergoing polypharmacy.

This study aims to analyze proposed theories regarding the potential link between PPl use and the
risk of dementia. Understanding this scenario is crucial for fundament clinical decisions and guiding
medical practice, providing a more accurate assessment of the benefits and risks associated with
these medications. Thus, the review encompasses a critical analysis of available evidence,
considering articles published between 2015 and 2023, related to the prolonged use of PPIs and
the risk of dementia.

Evidente regarding the association between PPIs and dementia is, to date, inconsistent. Divergent
studies indicate a varied spectrum of results, with some analyses suggesting an increased risk, while
others find no significant association. Limitations in study designs, such as small sample sizes and
the interference of confounding factors, impact the quality of the conclusions drawn.

Therefore, close monitoring of patients undergoing chronic PPl therapy for potential changes in
cognitive function, particularly in older patients, becomes imperative until additional studies can
establish a definitive causal relationship. Additionally, the decision to prescribe or continue PP| use
should be based on a careful assessment of benefits and risks for each individual patient, ensuring
the safety and quality of life of those facing the challenges of dementia.

Keywords: Proton Pump Inhibitors; Adverse Effects; Dementia; Long-term Use
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1. Introdugao
Os inibidores da bomba de protdes (IBPs) estdo entre as classes mais seguras de medicamentos
amplamente empregadas por profissionais de saude. Estes sdo a base no tratamento de doencas
relacionadas com a hiperacidez, incluindo a doenca do refluxo gastroesofdgico, doenca da ulcera
péptica, dispepsia, hemorragia gastrointestinal, e ainda podem ser utilizados na prevencdo de
complicagBes associadas ao uso de anti-inflamatérios ndo esteroides (1-3).

Os IBPs atuam mediante a reduc¢do da producdo de acido gdstrico, promovendo a inibicdo da
enzima hidrogénio/potassio ATPase, localizada nas células parietais gastricas. Este mecanismo de
acado resulta no bloqueio efetivo da secregao acida estomacal, impedindo, assim, a troca idnica de
protdes H* e K* nesse contexto fisioldgico especifico (4-7).

Em virtude do seu baixo custo, alta disponibilidade e perfil de seguranca favoravel, os IBPs sdo
frequentemente prescritos em uma variedade de contextos clinicos para os quais ndo se faz
necessaria a gestado de hipersecrecdo acida. A tendéncia da sua prescrigdo tem experimentado um
aumento notdrio, especialmente em regimes terapéuticos de longa duracgao, resultando, por vezes,
em praticas de prescricdo excessiva e utilizagdao inadequada. Em diversos paises, tais farmacos
podem ser adquiridos sem necessidade de prescricdo médica, disponiveis para compra direta “over
the counter” (2,3,8,9).

Na auséncia dos IBPs, a qualidade de vida de muitos pacientes seria substancialmente
comprometida. Contudo, é imperativo reconhecer que nenhum farmaco é isento de efeitos
secunddrios ou eventos adversos. O incremento observado na utilizacdo de IBPs ao longo das
Ultimas duas décadas tem suscitado preocupagdes acerca das possiveis implicagdes a longo prazo
associadas a estes medicamentos (1).

Recentemente, diversos estudos tém levantado questdes relevantes sobre efeitos adversos
relacionados ao uso de IBPs. Essas consideracGes ndo apenas impactam os profissionais de saldde e
suas praticas prescritivas, mas também despertam inquietagdes entre os pacientes, especialmente
no que diz respeito a utilizacdo prolongada desses medicamentos (1-3).

A FDA (Food and Drug Administration), a agéncia reguladora e licenciadora de farmacos e produtos
médicos nos Estados Unidos da América (EUA), tem divulgado multiplos comunicados referentes a
eventos adversos e outras complicagdes associadas ao uso de IBPs. Estes alertas englobam uma
variedade de questdes, incluindo fraturas dsseas, deficiéncia de vitamina B12, interagGes com
clopidogrel, infecGes entéricas e hipomagnesemia. Recentemente, hd uma focalizacdo crescente
nas preocupagcoes relacionadas a efeitos cardiovasculares, doencas renais e deméncia (1,4,6).

A deméncia é uma sindrome clinica caraterizada por um amplo espectro de disfun¢Ges cognitivas
qgue resultam em deterioracdo progressiva e crénica das habilidades sociais e ocupacionais.
Conforme delineado no Relatério Mundial sobre Alzheimer, mais de 46,8 milhdes de individuos
globalmente apresentaram quadros demenciais em 2015, sendo projetado um aumento de
aproximadamente 74,7 milhGes de casos até o ano de 2030. Este incremento é atribuido, em grande
medida, ao aumento do envelhecimento da popula¢do mundial (5,10).



Diante do prospetado aumento no numero de casos de deméncia, os encargos financeiros
representardao um desafio significativo para o sistema de saude no futuro. Atualmente, tal sindrome
ja imp&e um custo anual da ordem de 18 milhGes de ddlares nos EUA (5,10).

Dentro do espectro das condi¢des demenciais, uma diversidade de tipos e formas coexiste. Essas
variacoes incluem, entre outros, a doenca de Alzheimer, Deméncia Vascular, Deméncia com Corpos
de Lewy e Deméncia Frontotemporal. A Doenca de Alzheimer, em particular, destaca-se como a
forma mais comum, contribuindo significativamente para a maioria dos casos de demeéncia,
geralmente representando entre 50% e 70% das ocorréncias. A sua incidéncia demonstra um
incremento concomitante ao avango etario (5).

A utilizacdo inadequada de IBPs emerge como uma preocupacao significativa na populacado
geriatrica, uma vez que individuos nessa faixa etdria frequentemente apresentam multiplas
comorbilidades e sdo submetidos a regimes polifarmacoldgicos, aumentando assim a propensao a
riscos acrescidos de efeitos adversos a longo prazo associados a esses medicamentos (9,11).

Face ao impacto substancial, tanto econémico tanto social, que a deméncia exerce sobre a
sociedade, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) categorizou a deméncia como uma prioridade
de saude publica. Destaca-se, assim, a relevancia crucial da pesquisa e esclarecimento acerca da
associacdo entre deméncia e o uso prolongado de IBPs (5).

Deste modo, o propésito delineado neste estudo é realizar uma avaliagdo meticulosa da qualidade
dos dados disponiveis e sintetizar as informacGes pertinentes a deméncia vinculada ao uso
prolongado de IBPs, com o intuito de determinar se a literatura mais recente tem contribuido com
novos dados validos acerca da associacdo reportada.

Serd empreendida uma analise dos potenciais mecanismos pelos quais os IBPs podem influenciar
o desenvolvimento da deméncia. Esta abordagem visa aprimorar a compreensao e fornecer aos
profissionais de salde uma perspetiva mais informada, permitindo-lhes contextualizar os dados de
maneira abrangente.



estesc

Politécnico de Coimbra

2. Estomago

O estdbmago, um o6rgdo constituinte do sistema digestivo, estd situado na regido abaixo do
diafragma, sendo caraterizado como um segmento dilatado do canal alimentar, compreendendo
tanto o tubo digestivo quanto as glandulas anexas (12,13).

Uma das fungdes preponderantes do estdmago consiste na armazenagem, trituracdo e distribuicdo
de alimentos parcialmente digeridos ao intestino para subsequente processo de digestao e
absorc¢do, empregando tanto a digestdao quimica quanto a mecanica. Além disso, o estdmago exerce
controlo sobre os estados de apetite e saciedade, marcando o inicio do processo de digestdo de
proteinas (12,14).

O estdbmago, tal como representado na Figura 1, pode ser subdividido em quatro regides
fundamentais: a cdrdia, correspondendo a area de transi¢cdo entre o esdfago; o fundo, situado
superiormente e deslocado para a esquerda; o corpo, localizado centralmente; e o canal pildrico,
que representa a porgdo terminal do antro e mantém continuidade com o duodeno (12,13).

Figura 1: Subdivisdo do estdmago em quatro regibes fundamentais.

Fonte: Imagem baseada no site: https://www.kenhub.com/pt/library/anatomia/estomago

A funcgdo primordial do estdmago reside na secrecdo de acido gastrico, desempenhando multiplos
propdsitos, incluindo a eliminagdo de microorganismos, a prevengdo do supercrescimento
bacteriano, a modula¢do do microbioma intestinal, a facilitagdo da digestdo de proteinas e a
promocdo da absorc¢do de ferro, calcio e vitamina B12 (15,16).

O estdmago humano apresenta uma subdivisdo em duas regides funcionais distintas: as glandulas
oxinticas, localizadas no corpo e fundo, e as glandulas pildricas, situadas no antro. As glandulas
oxinticas abrigam diferentes tipos de células, cada uma com fungGes especificas. As células parietais
sdo responsaveis pela secrecdo de acido cloridrico (HCI) e fator intrinseco; as células principais,
também conhecidas como zimogénicas, libertam pepsinogénio, a forma inativa da enzima pepsina;
as células mucosas secretam muco e ides bicarbonato; as células enterocromafins (ECL) sdo
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responsdveis pela secrecdo de histamina; e as células D, por sua vez, secretam somatostatina, o
principal inibidor da secrecdo acida (13,17).

Por outro lado, as glandulas pildricas sdo constituidas por células D, células mucosas e células G,
que libertam gastrina em resposta a estimulos. A gastrina é considerada o principal estimulante
hormonal da secrecdo acida no estbmago humano (13,17).

A ingestdo de alimentos desencadeia a producdo de gastrina pelo estbmago, a qual se une aos
recetores de colecistocinina-2 (CCK2Rs) presentes nas células enterocromafins (ECL). Este processo
resulta na secrecao de histamina pelas células ECL, sendo que a histamina, por sua vez, difunde-se
para as células parietais adjacentes. Ao ligar-se aos recetores de histamina H2 nessas células
parietais, a histamina ativa a bomba de protdes, estimulando, assim, a secre¢do de acido cloridrico
(12).

As células de somatostatina nas glandulas piléricas exercem uma restricao ténica pardcrina sobre a
secrecao de gastrina. Nas glandulas oxinticas, a somatostatina inibe de forma tonicamente as
secrecgoes das células ECL e das células parietais. A eliminacdo dessa restrigdo, por exemplo, através
da ativacdo de neurdnios colinérgicos, resulta em um aumento na secrecdo acida (12,17).

A regulacdo da secrecdo 4cida, mediada pela agdo coordenada de acetilcolina, gastrina e histamina,
é desencadeada por estimulos fisiolégicos, predominantemente sob a influéncia do sistema
nervoso entérico (SNE), tal como demonstrado na Figura 2. A estimulacdo parassimpadtica dos
neurdnios, mediante conexdes diretas com os recetores muscarinicos M3 (que tém sua origem no
tronco encefdlico e terminam nas células da mucosa gastrica), culmina na libertacdo do
neurotransmissor acetilcolina por meio dos neurdnios pds-ganglionares do nervo vago,
exemplificado na Figura 3. Essa resposta simultdnea promove a secre¢do das células principais, bem
como a produgdo de gastrina e histamina, resultando em um aumento na atividade secretora das
células parietais (12-14,17).

Figura 2: Regulagdo da secregdo dcida, mediada pela agéo coordenada de acetilcolina, gastrina e histamina.
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Fonte: Imagem baseada no site: https://www.igastroped.com.br/gastrites/.
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3. Inibidores da Bomba de Protoes

Desde a introdugdo do primeiro IBP no final da década de 1980, o omeprazol, o uso desta classe
terapéutica tem experimentado um aumento substancial. Os IBPs tornaram-se um dos grupos de
medicamentos mais amplamente prescritos globalmente, tanto em ambientes ambulatérios
guanto hospitalares. Devido a sua eficacia notavel combinada com uma toxicidade reduzida, esses
farmacos frequentemente sao utilizados de maneira crénica na pratica clinica diaria, muitas vezes
sem justificativa médica. No entanto, observa-se uma elevada prevaléncia de prescricdes
inadequadas, seja por razdes mal definidas ou para condi¢des em que essa classe de medicamentos
nao demonstrou beneficios clinicos substanciais, refletindo uma estimativa que varia entre 25% e
75% de prescricGes consideradas inapropriadas (7,18,19).

Subsequentemente, diversas moléculas pertencentes a classe dos IBPs foram introduzidas
globalmente, incluindo esomeprazol, lansoprazol, dexlanzoprazol, rabeprazol, pantoprazol,
dexrabeprazol e ilaprazol. De acordo com uma andlise de mercado conduzida pelo Infarmed no
periodo de janeiro a junho de 2023, o principio ativo mais amplamente consumido dentro deste
grupo terapéutico em ambientes hospitalares foi o pantoprazol (3,10).

Este grupo terapéutico exerce a sua agdo predominantemente como supressor da acidez gastrica.
Apesar de as vdrias moléculas agirem de maneira andloga ao inibir a secrecdo ativa de acido nas
células parietais, apresentam diferencas distintas em relacdo as propriedades farmacocinéticas,
metabolismo e indicagGes clinicas aprovadas tanto pelo Infarmed como pela FDA (20).

Alguns principios ativos desta classe terapéutica possuem formula¢ées destinadas a administracdo
intravenosa, além das formulag¢Ges orais. Entretanto, em Portugal, apenas o pantoprazol, o
esomeprazol e o omeprazol foram autorizados pelo Infarmed para administragcdo intravenosa (3).

3.1.Indicagdes Terapéuticas

Os IBP sdo indicados para o tratamento de diversas patologias do trato gastrointestinal, abrangendo
condicdes como Ulceras pépticas e duodenais, esofagite erosiva, distirbio do refluxo
gastroesofagico, dispepsia induzida por anti-inflamatdrios ndo esteroides (AINEs), erradicacdo do
Helicobacter pylori e condigGes hipersecretoras, a exemplo da sindrome de Zollinger-Ellison
(7,11,18,19,21).

No contexto das ulceras duodenais, a duragdao do tratamento pode variar entre duas a oito
semanas, sendo este intervalo determinado pela gravidade da Ulcera, a dosagem administrada, a
molécula especifica do IBP empregado, e a resposta individual do paciente a terapia (3,18).

A utilizacdo de IBPs, seja por prescricdo médica ou automedicagdo, frequentemente ocorre sem
uma indicagdo clara, sendo a motivagdo mais comum associada a prevencdo de danos
gastrointestinais em pacientes com baixo ou henhum risco aparente de doenca (2,3).
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Adicionalmente, observa-se uma prescricdo frequente de IBPs para pacientes, mesmo na auséncia
de confirmacdo de efeitos gastrointestinais adversos relacionados a medicamentos. Este cenario é
particularmente evidente na populacdo idosa, caraterizada por uma maior polimedicacdo,
resultando na prescricdo recorrente de IBPs para uso prolongado (3,21,22).

Devido ao incremento na frequéncia e duracdo do tratamento, tem-se observado uma associa¢do
de alguns efeitos adversos aos efeitos prolongados da supressdo acida destacando-se a
hipocloridria. Esta condicdo pode contribuir para deficiéncias na absor¢do de nutrientes ou
favorecer a suscetibilidade a infe¢des (3).

3.2.Mecanismo de Agao

O alvo terapéutico desta classe de farmacos é a bomba de protbes, a qual se ligam de forma
irreversivel, resultando na inibicdo da producdao de acido pelas células parietais, tal como
exemplificado na Figura 3. A bomba de protGes, uma ATPase presente na membrana das células
parietais, desempenha um papel crucial na sintese acida gdstrica ao facilitar a troca de iGes de
hidrogénio no limen gastrico por ides de potassio no meio intracelular (18).

Figura 3: Mecanismo de ag¢do dos IBPs.
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Apds a absorcao dos IBPs, que sdo derivados de benzimidazol substituidos, ao entrarem na corrente
sanguinea, alcangcam as células parietais e se acumulam nos compartimentos acidos intracelulares,
como os caniculos secretores. Nesses locais, ocorre a sua transformagao em sulfenamidas mediante
uma reacdo de ionizacdo catalisada por acido cloridrico (HCl). Subsequentemente, as sulfenamidas
estabelecem ligacdes covalentes com os grupos sulfidrilo presentes nos residuos de cisteina
localizados no meio extracelular da bomba de protdes (12,13).

A restauracao da atividade secretora somente pode ocorrer mediante a sintese de novas ATPases,
uma vez que a inibigdo promovida pelos IBPs é irreversivel. Esta carateristica fundamenta a superior
eficacia dos IBPs em comparagdo com outros medicamentos que modificam a supressdo acida
(12,13).

3.3.Potenciais Efeitos Adversos

Os IBPs apresentam efeitos adversos, refletindo a realidade inerente a qualquer classe
medicamentosa. Desde a sua introdu¢do no mercado, tem havido um aumento na conscientiza¢do
acerca desses potenciais efeitos indesejados (18).

Globalmente, considera-se que os IBPs possuem uma incidéncia reduzida de efeitos adversos, uma
vez que, geralmente, sdo bem tolerados pelos pacientes, e estes experienciam poucas
manifesta¢Oes indesejadas decorrentes do uso de IBPs a curto prazo. Estas podem incluir cefaleias,
erupcbes cutaneas, tonturas e sintomas gastrointestinais como nduseas, dor abdominal,
flatuléncia, obstipacdo e diarreia (7).

Este grupo terapéutico é frequentemente administrado em dose Unica didria, exibindo uma
influéncia prolongada na secregao acida ao longo de dois a trés dias. Esta carateristica justifica a
prescricdo continua como uma terapia a longo prazo. A acidificagdo gdstrica, como previamente
mencionado, representa um mecanismo defensivo contra microorganismos externos e internos,
tornando a supressdo crénica desse acido uma condigdo propensa a manifestagdes adversas
(15,16).

A FDA emitiu alertas de seguranca relacionados ao aumento do risco de fraturas associadas a
osteoporose e a infecdo por Clostridium difficile no contexto do uso de IBPs. A supressdo acida
desencadeada por esses medicamentos interfere na absor¢do de cdlcio, cuja inibicdo pode estar
correlacionada com o desenvolvimento de osteoporose e fraturas dsseas. Além disso, a modulagdo
do ambiente acido géstrico pode impactar a composicdo do microbioma intestinal, culminando em
complicagbes como ma absorgdo, infe¢Oes entéricas e infe¢des extraintestinais (11,18).

Os IBP também se associam ao desenvolvimento de hiperplasia de células parietais, a formacgado de
polipos nas glandulas gdastricas e desempenham um papel no obscurecimento dos sintomas de
cancro gastrico. A ocorréncia de pdlipos pode manifestar-se independentemente da presenca ou
auséncia de infecdao por Helicobacter pylori; no entanto, a erradicacdo desta bactéria e a

descontinuagdo do uso de IBPs resultam na regressdo da formagdo poliposa (16).
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No entanto, nos ultimos vinte anos, emergiram efeitos adversos, notadamente o incremento do
risco de pneumonia adquirida na comunidade (PAC), deficiéncia de Vitamina B12 e, mais
recentemente, associacdes com doenga renal e deméncia. O fendmeno demencial, em particular,
representa um efeito adverso de preocupacgdo significativa em idosos, dada a elevada
suscetibilidade dessa populagdo ao seu desenvolvimento (11,18,19).



4. Demeéncia

4.1.Etiologia e Epidemiologia

A demeéncia é frequentemente definida como um disturbio cognitivo progressivo que culmina na
perda de autonomia funcional. Este disturbio silencioso é marcado pela deterioragao gradual da
capacidade cognitiva, exercendo um impacto substancial no individuo e comprometendo suas
habilidades para viver de maneira auténoma (19,21,23).

Normalmente, a deméncia é conceptualizada como uma sindrome adquirida cuja etiologia é
multifatorial, e envolve uma interacdo complexa de fatores genéticos e ambientais. Os principais
determinantes de risco associados ao desenvolvimento da deméncia incluem a idade avancada,
predisposicdo genética e a presenca de doenca vascular sistémica (23,24).

Trata-se de um disturbio intrinsecamente associado a idade, evidenciando um aumento na
incidéncia a medida que se avanca na faixa etdria. As estimativas globais de prevaléncia para a
deméncia indicam uma taxa de 7% em individuos com mais de 65 anos, com uma prevaléncia
ligeiramente superior, situando-se entre 8 a 10%, em paises desenvolvidos, devido a prolongada
expectativa de vida nesses contextos (19,21,23,24).

Em decorréncia do processo global de envelhecimento populacional, estima-se que
aproximadamente 50 milhdes de individuos em todo o mundo estejam atualmente afetados pela
deméncia, com a adi¢do anual de cerca de 10 milhdes de novos casos. Proje¢des indicam que até o
ano de 2040, a incidéncia global desse disturbio alcance aproximadamente 80 milhdes de casos
(19,21).

Este disturbio é caraterizado por alteragées em diversas funcbes cerebrais, incluindo perda de
memoaria, comprometimento do pensamento cognitivo, desorientacdo, diminuicdo da capacidade
de compreensdo, além de déficits na aprendizagem e na execu¢do de tarefas didrias. Neste
contexto, o érgado primariamente afetado é o cérebro (19,23,24).

Atualmente, ndo se dispde de uma cura definitiva para a deméncia, e os agentes farmacoldgicos
aprovados para o seu tratamento sdo limitados, procurando primariamente retardar
periodicamente a progressdao da doenga, embora demonstrem eficacia limitada na reversao do
declinio cognitivo. Dada a magnitude do impacto econdmico e social associado a esta sindrome, as
estratégias principais para mitigar o aumento da sua incidéncia incluem a implementacdo de
medidas de prevencdo primaria e a identificacdo de fatores de risco passiveis de intervengao
(23,24).

4.2.Fisiopatologia

A demeéncia pode ser atribuida a diversas causas, sendo possivel uma simplificacdo conceitual
mediante a consideracdo de dois tipos principais de doencas: as neurodegenerativas,
anteriormente designadas como irreversiveis, e as nao neurodegenerativas, previamente



denominadas por potencialmente reversiveis. Contudo, é importante observar que os pacientes
com deméncia frequentemente apresentam uma coexisténcia de condi¢cbes tanto
neurodegenerativas quanto ndo neurodegenerativas, contribuindo para a manifestagdo
concorrente de deficiéncias cognitivas (24).

A generalidade das deméncias nos idosos é causada por algum grau de neurodegeneracao, entre
as mais comuns, destacam-se a doenga de Alzheimer, deméncia de Corpos de Lewy, deméncia
vascular, degeneracdo frontotemporal dos l6bulos e doenga de Parkinson (23,24).

A doenca de Alzheimer, preponderante a partir da meia-idade, exibe uma prevaléncia estimada de
5% a 6% entre individuos de 65 anos. A sua apresentacdo clinica carateriza-se por um declinio
gradual e progressivo da memdria, adicionalmente, podem ainda se evidenciar sintomas
comportamentais, viso-espaciais e linguisticos dominantes em outras variantes menos comuns da
doenca. A sobrevivéncia média apds o inicio dos sintomas é tipicamente de 10 a 12 anos, refletindo
a natureza crénica e debilitante da patologia (23,24).

Os modelos contemporaneos da doenca de Alzheimer incorporam uma fase pré-clinica,
caraterizada pela progressiva acumulagdo de placas neuriticas ricas em B-amiloide e emaranhados
neurofibrilares, manifestando-se no minimo 20 anos antes da instauracdo sintomatica.
Biomarcadores no fluido cerebrospinal evidenciam redugdes nos niveis da proteina B-amiloide 42,
fendmeno que pode ser atribuido a deposicdo molecular nas placas amiloides ou a deficiente
depuracdo de B-amiloide 42 do parénquima cerebral desses individuos. Adicionalmente, esses
biomarcadores revelam aumentos nos niveis da proteina tau fosforilada, principal constituinte dos
emaranhados neurofibrilares, e da proteina B-amiloide acumulada nas placas neuriticas. Esses
achados contribuem para a compreensdo das bases fisiopatoldgicas da doenga, proporcionando
entendimentos valiosos para estratégias diagndsticas e terapéuticas (3,10,23,24).

Os inibidores da colinesterase, como donepezilo e rivastigmina, juntamente com um antagonista
do recetor de NMDA, como memantine, constituem a farmacoterapia corrente para a abordagem
da doencga de Alzheimer. Contudo, é crucial salientar que tais agentes farmacoldgicos ndo
demonstram modificar a trajetdria global do declinio cognitivo, exercendo, em vez disso, efeitos
potenciais na melhoria dos sintomas cognitivos e comportamentais. Este feito benéfico, contudo,
é geralmente limitado a periodos temporais que variam de 6 meses a varios anos, indicando uma
eficacia que pode ser de duragdo limitada em face da progressao intrinseca da patologia (10,24).

Diversas doencas neurodegenerativas distinguem-se pela agregacdo patoldgica de agregados de
alfa-sinucleina em neurdnios e outras células do sistema nervoso. Este perfil patolégico é observado
em condi¢des como a deméncia de Corpos de Lewy e a doenca de Parkinson. A deméncia de Corpos
de Lewy emerge como provavelmente a segunda forma mais comum de deméncia degenerativa,
sucedendo a doenga de Alzheimer em termos de prevaléncia (24).

As etiologias mais frequentes de comprometimento cognitivo leve ndo associado a processos
neurodegenerativos que podem manifestar-se ao longo da vida incluem deficiéncias vitaminicas
notadamente de Vitamina B12 e Tiamina, hipotiroidismo, hidrocefalia de pressdo normal,
alcoolismo, disfungdo cognitiva relacionada a quimioterapia, condi¢des infeciosas, presenca de
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massas intracranianas, como tumores cerebrais, lesdes cerebrais traumadticas, e disturbios
psiquiatricos, tais como depressdo ou ansiedade profunda (3,23,24).

O diagndstico da deméncia requer a abordagem de quatro componentes fundamentais: uma
anamnese clinica abrangente, um exame neuroldgico incluindo uma avaliagcdo do estado mental,
anadlises laboratoriais seletivas destinadas a identificar anomalias metabdlicas ou fisioldgicas
pertinentes, e um exame estrutural do cérebro, com preferéncia pela ressonancia magnética. A
avaliacdo do estado mental deve abranger diversos dominios funcionais cognitivos, tais como
atencdo, memdria, habilidades viso-espaciais, funcdo motora e competéncia comportamental
social (5,23,24).

4.3 Efeitos dos IBP na Deméncia

Estudos referem que o uso prolongado de IBPs pode ser um risco para o desenvolvimento de
deméncia, pois podem diminuir a capacidade cognitiva em consequéncia do aumento dos niveis de
B-amiloide no cérebro de camundongos, ao afetar as enzimas B- e y-secretases ou pela regulacdo
da degradacdo de B-amiloide pelos lisossomas da microglia. Além disso, observou-se que o uso
prolongado de IBPs pode resultar em deficiéncia de Vitamina B12, corroborando evidéncias de
prejuizo na capacidade cognitiva. Recentemente, um novo mecanismo potencial foi sugerido,
relacionado a acdo anticolinérgica desses farmacos, que envolve a inibicdo reversivel da enzima
colina acetiltransferase (ChAT) (1,13).

4.3.1. Beta-amiloide

A proposta da hipétese que vincula o uso de IBPs, notadamente em pacientes idosos, a um aumento
do risco de deméncia fundamenta-se na observacdo dos efeitos desses agentes no metabolismo
amiloide em modelos animais. Os IBPs, caraterizados por sua elevada lipofilicidade, detém a
capacidade de atravessar a barreira hematoencefdlica, conferindo-lhes a habilidade de intervir nos
processos metabdlicos responsaveis tanto pela produgdo quanto pela degradacdo de B-amiloide no
SNC (5,6,8,10).

A doenga de Alzheimer é caraterizada histologicamente pelo aumento da deposi¢ao extracelular de
peptideos B-amiloide, fendmeno observado analogamente nos cérebros de camundongos expostos
a IBPs. A producdo de B-amiloide materializa-se por meio da clivagem da proteina precursora
amiloide (PPA) pelas enzimas -, y-secretase; os IBPs demonstram a capacidade de potencializar a
atividade dessas enzimas, resultando num aumento concomitante da produg¢do de B-amiloide no
ambito do SNC (4,5,10).

Outro mecanismo envolve os lisossomas da microglia, organelos onde ocorre a fase terminal da
degradacdo de B-amiloide. A atividade desses lisossomas é sensivel ao pH devido a presenca de
uma ATPase vacuolar na sua membrana, analoga a encontrada na mucosa gastrica, responsavel por
manter o ambiente interno do organelo acido ao extrair ides H* do meio extracelular. Os IBPs
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possuem a capacidade de inibir essas bombas de protdes, resultando na reducdo da degradacao de
B-amiloide e, por conseguinte, contribuindo para sua acumulacgéo (3,5).

4.3.2. Vitamina B12

O acido gastrico desempenha um papel crucial na absorcao de vitaminas e minerais pelo estdmago.
A inibicdo prolongada da secrecdo 4cida, interferindo nesse processo, pode resultar em efeitos
adversos na assimilagdo de micronutrientes (8,10,13,16).

A Vitamina B12 representa um dos micronutrientes suscetiveis a essa interferéncia. Trata-se de
uma molécula hidrossolivel presente predominantemente em fontes alimentares de origem
animal. Essa vitamina desempenha um papel crucial na sintese de DNA, na formacdo de eritrdcitos
e na constituicdo da mielina, a bainha lipidica que protege as fibras nervosas. A prevaléncia da
deficiéncia de Vitamina B12 varia entre 5% e 40%, sendo os individuos idosos particularmente
vulneraveis, dado que o envelhecimento estd associado a um aumento na incidéncia dessa
deficiéncia (4,8,10).

O acido gastrico desempenha um papel crucial na separacdo da ligacdo entre a Vitamina B12 e as
proteinas alimentares, permitindo, assim, a libertacdo da vitamina para se associar ao fator
intrinseco. Este dltimo é uma glicoproteina produzida pelas células parietais gastricas e,
subsequentemente, é absorvido no ileo terminal do intestino delgado. Em virtude do mecanismo
de acdo dos IBPs, os niveis séricos de Vitamina B12 podem ser comprometidos, culminando em um
estado deficitario dessa vitamina (8,13,16).

Para além de elevar o pH gastrico pela inibicdo da secre¢do acida, os IBPs exercem influéncia direta
sobre o microambiente gastrico ao alvejar de forma direta as bombas de protdes presentes em
bactérias e fungos. Como resultado, o microbioma intestinal experimenta alteragdes substanciais
eo (4,16).

e, possivelmente, prejudiciais a absor¢do de Vitamina B12 no i

4.3.3. Colina acetiltransferase

O sistema colinérgico, disseminado extensamente no organismo, desempenha fung¢des reguladoras
em variados processos fisioldgicos e orgdos. Uma carateristica incontestdvel numa gama de
doengas neurodegenerativas é a degeneragao das redes neuronais colinérgicas, evidenciada, por
exemplo, na doenga de Alzheimer, deméncia com Corpos de Lewy e doenga de Parkinson (25).

Relatdrios clinicos tém observado uma acumulagdo intracelular de B-amiloide em neurdnios
motores da medula espinhal em pacientes com deméncia, sugerindo uma inter-relagdo entre
peptideos B-amiloide, o sistema colinérgico e a integridade neuronal. De maneira similar, a
manifesta¢do precoce de fraqueza muscular em alguns subtipos de deméncia sugere um impacto
nos neurdnios motores colinérgicos ao longo do curso da doenca. Além disso, tanto as atividades
colinérgicas neuronais como ndo neuronais exibem declinio concomitante com o avanco da idade,
emergindo como um fator significativo de risco para o desenvolvimento de deméncia (25).
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Estudos in vitro tém investigado a interacdo entre diferentes IBPs e a ChAT, enzima responsavel
pela sintese de acetilcolina. As conclusGes destas pesquisas indicam que os IBPs sdo inibidores
seletivos e reversiveis da ChAT, resultando numa manifestacdo de atividade anticolinérgica (1,25).

Em consonancia com essa hipdtese, estdo os resultados de varios estudos farmacoepidemioldgicos,
0s quais relatam que a exposicdo prolongada e cumulativa a medicamentos com propriedades
anticolinérgicas ndo apenas induz sintomas clinicos semelhantes aos da deméncia, mas também
estd associada a um aumento na incidéncia desta condicdo. A Tabela 1 subsequente fornece uma
mnemanica empregada para o diagndstico diferencial da deméncia, abarcando sindromes de
deterioracdo cognitiva rapida. Nesta tabela, destaca-se a iatrogenia como uma das causas possiveis,
gue retrata a ocorréncia de problemas de saude originados por interven¢Ges médicas, incluindo
efeitos adversos associados a medicamentos, notadamente os de caracter anticolinérgico (23,25).

Tabela 1: VITAMINS Mnemdnica utilizada para o diagndstico diferencial da deméncia.

[Vascular

* Multiplas infartagdes, deméncia por infarto estratégico, malformacdes arteriovenosas e fistulas, encefalopatia hipertensiva.

[Infegéo

* Neurosifilis, doenga de Whipple, doenga de Lyme, encefalite viral incluindo HIV e HSV, coccidioidomicose e outras infegdes
fungicas.

[Tc’)xico-metabc’)lico

e Encefalopatia de Wernicke, sindrome de desmielinizagdo osmética, encefalopatia hepatica, porfiria intermitente aguda,
leucoencefalopatias e erros inatos do metabolismo.

Autoimune

¢ Encefalite autoimune (paraneoplastica ou ndo), encefalomielite aguda disseminada, cerebrite Itpica, sarcoidose.

* Gliomatosis cerebri, linfoma do SNC, metastases.

latrogénico

* Medicagdo psicotropica, especialmente com polifarmacia, anticolinérgicos.

Neurodegenerativa

(
(Metgnicace
(
(

e Doenga de Jakob-Creutzfeldt, doenga de Alzheimer, deméncia com corpos de Lewy, deméncia frontotemporal variante
comportamental, paralisia supranuclear progressiva, degeneracdo corticobasal.

[Sistémica/convuIsées/estrutural

eSarcoidose, estado epiléptico ndo convulsivo, hidrocefalia, hipotensdo intracraniana espontanea.
Fonte: (23)
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5. Metodologia

Para a elaboracdo desta monografia efetuou-se uma revisao bibliografica classica de artigos
cientificos publicados nas bases de dados Pubmed, B-on e Google Scholar, recorrendo as seguintes
palavras-chaves, de forma individual e/ou combinadas, em portugués e inglés: Inibidores da Bomba
de ProtGes; Efeitos Adversos; Deméncia; Uso prolongado. As combinac¢des utilizadas foram:
“Inibidores da Bomba de Protdes e Deméncia”, “Inibidores da Bomba de Protdes e Deméncia e
Efeitos Adversos” e “ Inibidores da Bomba de Protdes e Deméncia e Efeitos Adversos e Uso
Prolongado”.

A Pesquisa bibliografica foi realizada entre os meses de julho de 2021 e outubro de 2023. Os artigos
selecionados foram limitados no tempo e idioma, sendo considerados apenas os artigos de acesso
gratuito publicados no periodo de 2015 até 2023, escritos em inglés, portugués e espanhol.

Apds a eliminagdo de artigos duplicados e que ndo se alinham com a tematica proposta, os
restantes artigos passaram por uma analise criteriosa. Inicialmente, a avaliagdo comecou pelo titulo
de cada artigo, permitindo uma triagem inicial com base na relevancia aparente do contelddo. Em
seguida, uma anadlise mais aprofundada foi conduzida utilizando os resumos, proporcionando uma
compreensao mais detalhada dos objetivos, metodologias e conclusdes de cada estudo. Por fim, os
artigos selecionados foram examinados integralmente, permitindo uma andlise abrangente de seus
contextos, resultados e discussdes. Nesta fase, foram identificados e incluidos 21 artigos cientificos.

Além disso, para garantir uma abordagem abrangente, as listas de referéncia de cada artigo foram
minuciosamente examinadas. Este processo visou identificar possiveis publica¢cdes adicionais que
nao haviam sido inicialmente capturadas durante a busca inicial, enriquecendo assim a base de
dados e assegurando a inclusdo de 31 artigos relevantes para o desenvolvimento do presente
estudo.

Fluxograma 1: Processo de seleg¢do de artigos.

Total de 857 artigos apos a
pesquisa das palavras-chaves
nas bases de dados.

Apds a retirada dos artigos
duplicados e que ndo abordavam a
tematica, foram selecionados 575

artigos.

Seguidamente, foram analisados os

titulos, tendo sido selecionados
197 artigos.

Apds a analise do resumo foram
selecionados 58 artigos.

Por fim, foram analisados os
artigos completos, tendo sido
selecionados 21 artigos.
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6. Resultados e Discussao

6.1.Associacdao da deméncia ao uso prolongado dos inibidores da bomba de protdes

A correlagdo entre deméncia e a utilizagdo prolongada de inibidores da bomba de protdes tem sido
objeto de investigacdo e discussdo no ambito da comunidade médica. Esta relacdo complexa
envolve uma diversidade de variaveis e permanece, até ao momento, parcialmente elucidada. Na
Tabela 2, s3o concisamente apresentados os principais resultados provenientes de 21 artigos de
revisdo derivados da pesquisa bibliografica conduzida.

Tabela 2: Resultados dos artigos selecionados que demonstram evidéncias relativamente a associagéo da deméncia ao
uso prolongado de inibidores da bomba de protdes.

Referéncia Tipo de estudo e o ) Evidéncia encontrada
o Populagdo do Farmaco e dose . . . .
bibliografica nome (se N Relativamente a Relativamente a
o estudo (se aplicavel) .. S
aplicavel) deméncia deficiéncia de
Vitamina B12
(1)(3-5)(8) Coorte prospetiva 3 327 pacientes com  IBPs Aumento no risco de N&o aplicavel
(10)(16)(18) longitudinal e mais de 75 anos, de incidéncia de deméncia
(19)(21)(22) multicéntrica; unidades de (Hazard Ratio 1,38) em
(26)(28)(30) “Estudo Alemdo cuidados primarios comparagdo com a ndo
(32) sobre na Alemanha. utilizagdo de IBPs.
Envelhecimento,
Cognigdo e

Deméncia em
Pacientes de

Cuidados
Primarios
(AgeCoDe)”.
(1-6)(8)(10) Coorte 73 679 pacientes IBPs Hazard Ratio de 1,44 N&o aplicavel
(15)(16)(18) longitudinal. com mais de 75 para a incidéncia de
(19)(21)(26) anos provenientes deméncia em pacientes
(28)(30)(31) da seguradora de usudrios de IBPs em
salide alem3, comparagdo com ndo
Allgemeine usuarios.
Ortskrankassen
(AOK).
(2-4)(6)(16) Caso-controlo 70 718 casos do IBPs N&o encontraram N&o aplicavel
(26)(31) retrospetivo Registo Nacional de associagdo significativa
observacional. Saude Finlandés. entre IBPS e doenga de
Alzheimer (Odds Ratio
0,99)
(2)(4-6)(26) Coorte 13 864 participantes  IBPs Nao observaram = N3o aplicavel
(27)(31) retrospetivo; qualquer associagdo
“Nurses’” Health entre a terapia com IBPs
Study II”. e o comprometimento
da fungdo cognitiva.
(2)(6)(28)(31) = Coorte 10 486 pacientes  IBPs Nao observaram = N3o aplicavel
observacional com idade superior a qualquer associagdo
retrospetiva. 50 anos. entre IBPs e doenca de
Alzheimer.
(2)(21)(27) Coorte prospetivo 3 484 pacientes com  IBPs O uso de IBPs ndo estava = N3o aplicavel
(28)(31) idade superior a 65 associado ao risco de
anos, dos Estados deméncia, mesmo para
Unidos. pessoas com alta
exposicdo cumulativa a
IBPs.
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(3-6)(8)(16)
(18)(26)

(3)(5)(8)(15)

(3-5)(10)(15)
(16)(18)(19)
(21)(22)(30)

(5)(10)(21)
(28)(30)

(5)(21)(28)

(5)(10)

(5)(10)(25)
(28)

Ensaio Clinico
randomizado;
“SOPRAN study”.

Ensaio Clinico
randomizado;
“LOTUS study”.

Caso-controlo

Caso-controlo

Estudo pré-clinico

Coorte prospetivo

Caso-controlo

Caso-controlo

Caso-controlo

155 pacientes com
idade mediana de 54
anos, dos quais 75%
sdo homens.

266 pacientes com
idade mediana de 46
anos, dos quais 75%
sdo homens.

Populagdo Kaiser
Permanente
Northern California,
25956 pacientes
com deficiéncia de
vitamina B12 em
comparag¢ao com
185199 pacientes
sem deficiéncia de
vitamina B12.

125 pacientes
usuarios de IBPs por
mais de 3 anos, com
idade superior a 65.

Células de ovario de

hamster chinés
transfetadas  com
versdes  selvagens
de proteinas
precursoras de
amiloide e
presenilina 1.

Populagdo Asiatica,
um total de 15726
pacientes, dos quais
7 863 eram usuarios
de IBPs.

148 usuarios de IBPs
com pelo menos 65
anos de idade,
contra um grupo
controlo de ndo
usuarios.

11 956 pacientes
com diagndstico
inicial de deméncia,
dos cuidados
primarios da
Alemanha.

60 participantes
saudaveis entre os
20 e 26 anos, sem
histérico de
limitagGes

Omeprazol, 20mg
ou 40mg por dia.

Esomeprazol,
20mg ou 40 mg
por dia, ou 20mg

duas vezes por
dia.

IBPs

IBPs

Lansoprazol

IBPs

IBPs

IBPs

Grupo 1 -
omeprazol
40mg/dia; grupo 2
- lansoprazol

30mg/dia; grupo 3
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N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

Lansoprazol aumentou
os niveis de B-amiloide
ao atuar como
modulador inverso da y-
secretase, alterando o
sitio de clivagem desta
enzima.

Associagdo do uso de
IBPs com risco de
deméncia (Hazard Ratio
1,22)

Num periodo de 8 meses
verificaram uma
associagao entre o uso
de IBPs e o risco de
deméncia.

Num periodo de 4 anos,

identificaram uma
reducdo
estatisticamente
significativa na

incidéncia de deméncia
associada ao uso de IBPs.
Utilizando o software
CANTAB, descobriram
que o uso de diferentes
IBPs pode influenciar

Ndo foi
evidenciado
diferenca nos
niveis de Vitamina
B12 em pacientes
com IBPs em
comparagdo com
a cirurgia anti-
refluxo, no
periodo de 12
anos.

Nao foi
evidenciado
diferenca nos

niveis de Vitamina
B12 em pacientes
com IBPs em
comparagdo com
a cirurgia anti-
refluxo, no
periodo de 5 anos.
O uso prolongado
de IBPs por mais
de 2 anos estava
associado a um
aumento no risco
de deficiéncia de
vitamina B12
(Odds Ratio 1,65).

Nao encontrou
diferengas nos
niveis de vitamina
B12 entre
usuarios e ndo
usudrios de IBPs.
N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel



(10)

(16)

(18)

(18)

(18)

(18)

(21)(28)(30)

(25)

Observacional
longitudinal

Coorte prospetivo

Caso-controlo

Caso-controlo

Coorte prospetivo

Caso-controlo

Coorte
longitudinal

Estudo in silico e in
vivo

psicoldgicas, e sem
consumirem IBPs
pelo menos 3 meses
antes do estudo.

884 pacientes de
uso regular de IBPs,
1925 de uso
intermitente, e
7 677 ndo usuarios,
com 50 anos de
idade ou mais, em
centros de terapia

para doenga de
Alzheimer.
9 045 gémeos

dinamarqueses.

125 pacientes da
base de dados
Medicaid dos
Estados Unidos

52 pacientes de 65
anos ou mais, de
unidades de
cuidados primarios
dos Estados Unidos.

1054 pacientes
ambulatérios e
institucionalizados
com
comprometimento
cognitivo, com mais
de 65 anos, no
Canada.

3 430 pacientes com
idade superior a 64
anos hospitalizados.

70033 usuarios de
IBPs contra 68 086
ndo usudrios, na
Coreia.

In silico: a estrutura
cristalina da ChAT foi
retirada do banco de
dados Protein Data
Bank (PDB); in vivo:
bactéria Escherichia

- rabeprazol
20mg/dia; grupo 4
- pantoprazol
40mg/dia; grupo 5
- esomeprazol
40mg/dia; grupo 6
— placebo.

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs
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diversos aspetos da
capacidade cognitiva.

O uso continuo de IBPs
em comparagdo com o
ndo uso, ndo evidenciou
risco de deméncia
(Hazard Ratio 0,78), nem

de Alzheimer (Hazard
Ratio 0,82)

Ndo foi observada
nenhuma associagdo

estatisticamente
significativa entre o uso
de IBPs e o declinio
cognitivo em relagdo ao
ponto de partida.

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

Usudrios de IBPs ndo
tinham risco significativo

de desenvolver
deméncia (Hazard Ratio
0,99).

Os IBPs atuam como
inibidores da ChAT, e
verificou-se que o risco
de incidéncia de
deméncia é mais alto
para o esomeprazol e

N&o aplicavel

N&o aplicavel

Os pacientes que
iniciaram terapia
de suplementagdo
de vitamina B12,
eram mais
propensos a
terem  recebido
medicamentos de
supressdo  acida
crénica 10 meses
antes.

O uso a curto
prazo de IBPs ndo
demonstrou  ter
associacdo (Odds
Ratio 1,03), mas o
uso crénico
demonstrou  ter
uma  associagdo
(Odds Ratio 4,46).
Inicio da
reposigao de
vitamina B12 apds
o uso de IBPs
(Odds Ratio 2,61)

Ndo houve
associagdo entre o
uso de IBPs e
deficiéncia de B12
(Odds Ratio 0,92)
N&o aplicavel

N&o aplicavel



(27)

(28)

(28)(31)

(28)(31)

(28)(31)

(28)

(28)

(28)

(29)(31)

(30)

Coorte prospetivo

Coorte prospetivo

Coorte
retrospetivo

Ensaio Clinico
randomizado

Coorte prospetivo

Coorte
retrospetivo

Coorte
retrospetivo
multicéntrico

Caso-controlo

Coorte

Coorte prospetivo

coli transfetada com
o plasmideo
pProEXHTa-ChAT de
forma a produzir a
acetilcolinatransfera
se humana
recombinante.

18 934 adultos com
65 ou mais anos,
sem histérico de
deméncia, da
Austrdlia e Estados
Unidos.

14 151 pacientes
entre os 50 e 70
anos dos Estados
Unidos,

95181 pacientes
com idades

superiores a 40
anos, sem histérico
de deméncia, da
Tailandia.

17 589 pacientes
com mais de 65
anos, multicéntrico.

315078 pacientes
com mais de 55
anos, sem histérico
de deméncia, do

Reino Unido.
23656  veteranos
com mais de 60

anos, sem histérico
de deméncia nos
Estados Unidos.

135722 pacientes
com idades
superiores a 45
anos, sem histérico
de deméncia, na
Espanha.

2 396 casos usuarios
de IBPs, 34587
controlos,
multicéntrico.
1983 785 individuos
entre os 60 e 75
anos,
acompanhados por

10 anos, na
Dinamarca.

501 002 individuos
entre os 40 e 70
anos, Estados
Unidos.

IBPs

IBPs

IBPs

Pantoprazol
placebo

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs

IBPs
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Vs

ainda que este é o
inibidor mais potente de
ChAT.

O uso de IBPs em
comparagdo com 0 ndo
uso ndo foi associado a
uma incidéncia de
deméncia (Hazard Ratio
0,88).

Ndo houve significancia
estatistica entre o uso de
IBPs e a cognigdo.

Ndo houve diferenca
significativa na
incidéncia de deméncia
entre usuarios de IBPs e
ndo usuarios.

Ndo havia diferengas
significativas na
incidéncia de deméncia
entre os dois grupos.

O uso de IBPs foi

associado a uma
diminui¢do do risco de
deméncia, em

comparagdo com o ndo
uso.

Aumento no risco
relativo de deméncia
com uso de IBPs em
51,4% em comparagao
com ndo usuarios de
IBPs.

O uso de IBPs ndo foi
associado a risco de
doenga de Alzheimer,
porém teve uma
associagdo fraca, mas
estatisticamente
significativa com
deméncia.

Ndo houve associagdo
entre o uso de IBPs e
deméncia.

Houve associagdo do uso
de IBPs e risco de
deméncia,
independentemente do
tempo de tratamento.

O uso de IBPs estd
associado ao risco de
deméncia.

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel

N&o aplicavel



Um exemplo da associagao positiva entre deméncia e o uso de IBPs pode ser encontrado em 15 dos
artigos selecionados para esta andlise, onde foram analisados os dados provenientes de uma coorte
prospetiva longitudinal de pacientes com mais de 75 anos, incluidos no “AgeCoDe”, Estudo Alemao
sobre Envelhecimento, Cognicdo e Deméncia em Pacientes de Cuidados Primarios. Nesta
investigacdo verificou-se que a utilizacao de IBPs estava significativamente associada a um
acréscimo no risco de incidéncia de qualquer forma de deméncia (Hazard Ratio 1,38), quando
comparada com a nao utilizacdo de IBPs (1,3-5,8,10,16,18,19,21,22,26,28,30,31).

Também 17 artigos mencionaram uma analise de dados conduzida numa amostra longitudinal de
73 679 pacientes com mais de 75 anos, sem histérico de deméncia, provenientes da seguradora
alema, Allgemeine Ortskrankenkassen (AOK). Esta andlise empregou métodos de avaliacdo
idénticos aos do estudo “AgeCoDe” para termos de comparacdo, e verificou-se uma semelhanca
nos resultados, revelando um Hazard Ratio de 1,44 para a incidéncia de deméncia em pacientes
usudrios de IBPs em compara¢do com ndo usuarios (1-6,8,10,15,16,18,19,21,26,28,30,31).

Noutro estudo realizado na populagdo asiatica, abrangendo um total de 15 726 pacientes, dos quais
7 863 eram usudrios de IBPs, foi evidenciada uma associacdo significativa entre o uso destes
medicamentos e o aumento do risco de deméncia, expresso por um Hazard Ratio de 1,22
(5,10,21,28,30). Adicionalmente, num estudo caso-controlo, que comparou 148 usuarios de IBPs,
com pelo menos 65 anos de idade, com um grupo controlo de ndo usudrios, por um periodo de 8
meses, evidenciou uma associa¢do estatisticamente significativa entre o uso de IBPs e o risco de
deméncia (5,21,28).

Num estudo coorte dinamarqués, composto por 1 983 785 individuos com idades entre 60 e 75
anos, durante o periodo de 2000 a 2018, observou-se que o uso de IBPs estava associado a uma
taxa elevada de deméncia antes dos 90 anos de idade, independente do tempo de tratamento
(29,31). Adicionalmente, um estudo coorte retrospetivo, abrangendo 23 656 veteranos com idades
superiores a 60 anos, sem historico de deméncia, acompanhados por um periodo de 11 anos,
verificou um aumento no risco relativo de deméncia em usuarios de IBPs de 51,4%, em comparagao
a ndo usuarios (28,31).

Os resultados de um estudo coorte populacional de 501 002 individuos indicam que o uso de IBPs
estd associado a um aumento do risco de incidéncia de deméncia de todos os tipos, expresso por
um risco relativo de 1,2. E ainda, um risco relativo de incidéncia de doenca de Alzheimer de 1,49
(30).

Por outro lado, num estudo coorte retrospetivo, composto por 135 722 pacientes com idade
superior a 45 anos, sem histérico prévio de deméncia, seguidos por um periodo de 13 anos, ndo foi
identificada uma associagdo entre o uso de IBPs e o risco de doenga de Alzheimer. Porém, uma
associacao fraca, mas estatisticamente significativa, foi observada em relagdo ao risco de deméncia
nao relacionado a doenca de Alcheimer (28,31).
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Tal como anteriormente mencionado, diversos estudos apresentam resultados divergentes, alguns
indicando um aumento no risco de deméncia associado ao uso prolongado de IBPs, enquanto
outros identificam uma associacdo negativa. Um exemplo é o estudo coorte retrospetivo,
referenciado por 7 artigos, denominado por Nurses’ Health Study Il. Este estudo envolveu 13 864
mulheres de meia-idade e mais velhas, apontando a falta de evidéncias definitivas da associacao
entre a duracdo do uso de IBPs e a fungdo cognitiva (2,4-6,26,27,31).

Resultados semelhantes foram evidenciados numa andlise de um extenso ensaio internacional
multicéntrico, englobando 18 934 adultos com idade igual ou superior a 65 anos, isentos de
incapacidade fisica limitante de independéncia e deméncia. Nesse estudo, a utilizagdo inicial,
recente e persistente de IBPs ndo apresentou associacdao com o risco de deméncia ao longo de um
periodo de acompanhamento de 7 anos, expresso por um Hazard Ratio de 0,88 (27).

Um estudo coorte prospetivo, acompanhou 9 045 gémeos dinamarqueses, num intervalo de 2 anos
para gémeos mais velhos e 10 anos para gémeos de meia-idade, ndo foi observada nenhuma
associacdo estatisticamente significativa entre o uso de IBPs e o declinio cognitivo em relacdo ao
ponto de partida (16). O mesmo se confirma, num coorte longitudinal, em que os usudarios de IBPs
ndo apresentam risco significativo de deméncia (Hazard Ratio 0,99), e num caso-controlo
multicéntrico abrangendo 2 396 usuarios de IBPs (21,28,30,31).

Igualmente, um estudo coorte prospetivo abrangendo 14 151 pacientes entre os 50 e 70 anos, ndo
observou significancia estatistica entre o uso de IBPs e a cognicdo. O mesmo resultado foi
corroborado por um estudo retrospetivo, na Tailandia, em que acompanharam por 4 anos,
pacientes com idades superiores a 40 anos, sem histérico de deméncia. Neste estudo verificaram
ainda, que ndo havia diferenga significativa na incidéncia de deméncia entre usuarios de IBPs e ndo
usuarios. Adicionalmente, um ensaio clinico randomizado multicéntrico, realizado em 17 598
pacientes com idade superior a 65 anos, observou que entre o grupo que recebeu pantoprazol e o
grupo que recebeu placebo, ndo havia diferencas significativas associadas a incidéncia de deméncia
(28,31).

Além disso, um estudo observacional longitudinal conduzido em centros de terapia para a doenca
de Alzheimer, envolveu voluntdrios com 50 anos de idade ou mais, que ndo apresentavam
comprometimento cognitivo. Dentro desse grupo, 884 pacientes relataram o uso regular e a longo
prazo de IBPs, 1 925 faziam uso intermitente e 7 677 nunca utilizaram IBPs. Ao comparar o uso
continuo de IBPs com o ndo uso relatado, ndo foram encontrados riscos significativos de deméncia
(Hazard Ratio 0,78) ou de doenca de Alzheimer (Hazard Ratio 0,78). Resultados negativos
semelhantes foram obtidos na avaliacdo de pacientes com uso intermitente de IBPs, embora os
autores tenham destacado a falta de controlo na administracdo da medicagdo (10).

Controversamente, um estudo caso-controlo que analisou os registos dos cuidados primarios da
Alemanha, abrangendo 11 956 pacientes com diagndstico inicial de deméncia avaliados ao longo
de um periodo de 4 anos, identificou uma reducdo estatisticamente significativa na incidéncia de
deméncia associado ao uso de IBPs. Porém, este estudo apresenta um risco moderado de viés
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devido aos cadigos inseridos pelos médicos gerais (5,10). O mesmo se observou num estudo coorte
prospetivo realizado no Reino Unido, abrangendo 315 078 pacientes com idades superiores a 55
anos, acompanhados por um periodo de 13 anos (28,31).

Num estudo caso-controlo, mencionado em 3 artigos, composto por 70 718 casos, provenientes do
Registo Nacional de Saude Finlandés, ndo foi constatada nenhuma associacdo estatisticamente
significativa entre IBPs e a ocorréncia de doenca de Alzheimer (Odds Ratio 0,99), uma das
manifesta¢cdes mais prevalentes de deméncia. Adicionalmente, ndo foi observado um aumento no
risco associado a prolongada duracdo do uso de IBPs ou a administracao de doses mais elevadas
(2-4,6,16,26,31).

E ainda, um estudo coorte observacional retrospetivo envolvendo 10 486 pacientes com idade
superior a 50 anos, acompanhados por um periodo de 10 anos, ndo evidenciou qualquer associagao
entre os IBPs e a incidéncia de doenca de Alzheimer (2,6,28,31). Os resultados congruentes foram
corroborados noutro estudo de coorte prospetivo com 3 484 pacientes, submetidos a observacao
ao longo de uma extensa janela de exposi¢do, superior a 10 anos, no qual ndo foi evidenciada
associacdo com o risco de deméncia ou doenca de Alzheimer (2,21,28,31).

Porém, outras investigacGes se direcionaram para o uso a curto prazo de IBPs e o seu impacto em
diversas func¢Oes cognitivas. Por exemplo, um estudo caso-controlo envolvendo 60 participantes
sauddveis, com idades entre 20 e 26 anos, sem histdrico de limitagdes psicoldgicas e sem consumo
de IBPs por pelo menos 3 meses antes do estudo, foi conduzido ao longo de 7 dias. Utilizando o
software CANTAB (Cambridge Neuropsychological Test Automated Battery), avaliou-se o efeito de
5 farmacos da classe dos IBPs em diferentes dominios cognitivos. O CANTAB tem a capacidade de
determinar com precisao o declinio cognitivo relacionado ao amiloide e quantificar a gravidade do
comprometimento em pacientes com doencga de Alzheimer prodromal (5,10,25,28).

Este estudo constatou que o omeprazol, exemplificando, ocasionou a deterioracdo da meméria
visual e episddica, velocidade de resposta motora e mental, aprendizado novo, atencdo de curto e
longo prazo, retengdo e manipulagdo de informagdes viso espaciais, e desenvolvimento de
estratégias. Noutro exemplo, o lansoprazol, além dos efeitos previamente mencionados do
omeprazol, pode restringir a manipulagdo da memdria lembrada para gerar uma tarefa ou
estratégia complexa e também limitar a reten¢do de informagbes espaciais. Em oposi¢ao aos
anteriores, o esomeprazol provocou dificuldades na manutenc¢do da atencgdo sustentada, retencdo
e manipulagdo de memoaria espacial e no planeamento de estratégias (5,10).

Os IBPs, como mencionado anteriormente, apresentam alguns mecanismos propostos que
contribuem para a deméncia. Um desses mecanismos é fundamentado na observagao de que o
tratamento com IBPs aumenta a produc¢do de B-amiloide, um evento crucial na patogénese da
doenga de Alzheimer, uma das formas mais conhecidas de deméncia. Estudos pré-clinicos,
utilizando modelos celulares e animais, investigaram o efeito dos IBPs na produc¢do de B-amiloide
e sugeriram que esses compostos aumentam os niveis de B-amiloide ao atuarem como
moduladores inversos da y-secretase, alterando o sitio de clivagem desta enzima (3—
5,10,16,18,19,21,22).
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Estudos concluiram que os IBPs, especialmente o lansoprazol, induziram elevados niveis de
peptideos B-amiloide nos cérebros de camundongos, devido a sua capacidade de modificar o pH
do ambiente, amplificando a atividade de outras protéases. A depuracao fibrilar de B-amiloide pelas
microglias é pH-dependente e é afetada pela acidificacdao lisossomal, processo que é inibido pelos
IBPs. Dessa forma, o uso de IBPs reduz a taxa de degradacao de B-amiloide, contribuindo para o
aumento da sua concentrac¢do (3-5,8,10,15,18,21,30).

Outro mecanismo proposto para elucidar essa potencial associacdo reside na deficiéncia de
vitamina B12 induzida pelo uso de IBPs. Esta hipdtese sugere que a reducao crénica da acidez
gastrica promovida pelos IBPs pode resultar num comprometimento da absorcdo de nutrientes
essenciais, notadamente a vitamina B12. A deficiéncia de vitamina B12 tem sido correlacionada a
distlrbios neuroldgicos, incluindo deficiéncias de memoaria e cogni¢do, podendo assim contribuir
para o aumento do risco de deméncia (1,3,5).

Deste modo, 8 artigos referenciaram um estudo caso-controlo conduzido na populacdo da Kaiser
Permanente Northern California. Nesse estudo, 25 956 pacientes diagnosticados com deficiéncia
de vitamina B12 foram comparados com 184 199 pacientes sem esse diagndstico, com o objetivo
de investigar a associacdo com terapia de supressdo acida. Observou-se que os pacientes que
receberam IBPs por mais de 2 anos apresentaram um risco aumentado para deficiéncia de vitamina
B12 em comparacdo com ndo usuarios (Odds Ratio 1,65)(3—6,8,16,18,26).

Noutro estudo caso-controlo, utilizando a base de dados de medicamentos do programa Medicaid
do Estado de Idaho, identificaram pacientes que receberam a primeira injecdo de vitamina B12 e
descobriram que estes eram mais propensos a terem recebido supressao acida crdnica, definida
como pelo menos 10 meses de tratamento, anteriormente ao inicio da suplementagdo com
vitamina B12 (Odds Ratio 1,82). O mesmo se verificou noutro estudo conduzido no Canada, em que
encontraram associacdo entre o uso de IBPs e o inicio da reposicdo de vitamina B12 (Odds Ratio
2,61) (18).

Contudo, mesmo neste mecanismo, observaram-se resultados contraditérios, com dados que
indicam uma associacdo entre o uso de IBPs e a deficiéncia de vitamina B12 que parecem ser
inconsistentes. A titulo de exemplo, um estudo caso-controlo, mencionado em 4 artigos, conduzido
em pacientes com mais de 65 anos, ndo conseguiu identificar diferencgas nos niveis de vitamina B12
entre usudrios de IBPs por mais de 3 anos e ndo usuarios (3,5,8,15).

Outro estudo caso-controlo, avaliou tanto o uso a curto prazo (inferior a 12 meses) quanto o uso
crénico (igual ou superior a 12 meses) de IBPs e a sua associagdo com deficiéncia de vitamina B12.
Este risco foi significativamente associado ao uso crénico de IBPs expresso por um Odds Ratio de
4,46, porém, ndo foi significativamente associado ao uso a curto prazo, expresso por um Odds Ratio
de 1,03. Adicionalmente, um caso-controlo em pacientes hospitalizados com 65 anos ou mais, ndo
encontrou associagao entre o uso de IBPs e deficiéncia de vitamina B12, expresso por um Odds
Ratio de 0,92 (18).
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E ainda, em dois ensaios clinicos randomizados, o SOPRAN study e o LOTUS study, ndao foram
identificadas preocupacodes significativas relacionadas a seguranca da terapia continua com IBPs,
ao longo de 12 e 5 anos, respetivamente (2).

Algumas das limitag¢oes identificadas nesta proposicao incluem a baixa incidéncia desse mecanismo
na pratica clinica, uma vez que a secrecdo acida nao é completamente inibida e o organismo possui
reservas relativamente substanciais. Além disso, os niveis de vitamina B12 ndo sdo frequentemente
monitorizados em usudrios de IBPs que fazem administracdo prolongada, devido a falta de
recomendacdo nas diretrizes internacionais, em razao de resultados divergentes. Implementar a
monitorizac¢do rotineira, especialmente em pacientes idosos frageis que utilizam prolongadamente
essa terapia, seria uma pratica valiosa, visto que um estudo farmacoepidemioldgico indicou que a
adesdo a terapia com IBPs atinge o seu pico em individuos com 80 mais anos (2,3,15).

O mecanismo proposto mais recente esta associado a acao anticolinérgica dos IBPs, os quais inibem
reversivelmente a enzima ChAT. Medicamentos com conhecida atividade anticolinérgica atuam
como antagonistas nos recetores colinérgicos. Existe uma grande diversidade destes recetores em
Orgdos periféricos e no SNC. Dado que os IBPs tém acesso as interfaces colinérgicas no SNC, SNP e
SNE, é esperado que o mecanismo de acdo destes na inibicdo da ChAT gere implicacdes mais
abrangentes a longo prazo (1,25).

Por conseguinte, 2 artigos mencionam uma analise comparativa conduzida entre os trés IBPs mais
prescritos e amplamente utilizados, nomeadamente o omeprazol, o pantoprazol e o esomeprazol.
Os resultados revelaram que o esomeprazol apresenta um maior risco de incidéncia de deméncia,
com um Hazard Ratio de 2,12. Além disso, observou-se que o esomeprazol exerce uma inibicdo
mais potente da ChAT em comparagdo com os outros dois IBPs (25,28)

A carga anticolinérgica dos IBPs é prevista ser mais relevante em idosos, dado que a atividade
colinérgica decresce com o envelhecimento. Esse padrdo também é previsivel em pacientes com
distlrbios associados a colina e condicbes relacionadas aos neurdnios motores (25).

Foi identificada uma nova hipdtese neste mecanismo, associada ao incremento da producdo de B-
amiloide. Analises cinéticas da enzima ChAT revelaram que os peptideos B-amiloide 42 atuam como
potencializadores da atividade da ChAT, ampliando a sua eficiéncia em aproximadamente 30% nas
concentragdes fisioldgicas de B-amiloide. Além de promoverem o metabolismo de PPA e,
consequentemente, a producao de B-amiloide, os IBPs introduzem uma nova conjetura: a inibigdo
da ChAT por esses medicamentos desencadeia um ciclo de retroalimentacdo compensatéria para
restaurar a atividade da ChAT, resultando no aumento dos niveis de B-amiloide 42 (25).

Foi observado que determinados estudos ndo incorporaram a consideragdo de varidveis de risco
adicionais para o desenvolvimento de deméncia, tais como histérico familiar, sexo, idade,
polifarmdcia, condicOes cardiacas e tabagismo (2).

Em contrapartida, o estudo “AgeCoDe”, apresentou resultados que sustentam a associa¢do
significativa entre o uso de IBPs e um aumento substancial no risco de deméncia. Notavelmente, a
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exclusdo de cofatores em suas analises ndo demonstrou influenciar o efeito do uso de IBPs na
incidéncia de deméncia (1,3-5,8,10,16,18,19,21,22,26,28,30,31).

As evidéncias acerca da associagdo entre o uso de IBPs e o risco de deméncia apresentam notavel
divergéncia. As andlises favoraveis a essa associacdao frequentemente revelam limita¢des, como a
interferéncia de cofatores ou uma associagdo pouco significativa devido a questdes relacionadas
ao tamanho da amostra ou ao desenho do estudo. Portanto, é imperativo conduzir mais estudos
gue possam complementar e aprimorar a qualidade das informacdes ja obtidas. Essa abordagem é
crucial para capacitar os profissionais de saide a tomar decisdes fundamentadas no tratamento de
pacientes.
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7. Conclusao

A associacdo entre o uso prolongado de IBPs e deméncia é um tema complexo que tem suscitado
preocupacdes e debates na comunidade média. A medida que a investiga¢do avanca, torna-se
evidente que a relagdo entre esses medicamentos e o risco de deméncia é multifacetada e ainda
nao esta completamente compreendida.

Embora diversas teorias tenham sido propostas para explicar essa possivel associacdo, abrangendo
efeitos na absorc¢do de nutrientes, como a vitamina B12, aumento da producdo de B-amiloide e um
novo mecanismo envolvendo a enzima ChAT, é crucial enfatizar que as evidéncias sao conflitantes
e que a relacdo causal definitiva ainda nao foi estabelecida.

E fundamental reconhecer e abordar as limitacdes inerentes a esta analise. A heterogeneidade nos
métodos de pesquisa, a natureza retrospetiva do design, e a falta de uniformidade nos critérios de
diagnéstico utilizados nos diferentes estudos analisados podem contribuir para divergéncias nos
resultados. Estas variabilidades podem introduzir vieses e dificultar a obtencdo de conclusdes
definitivas sobre a associacdo entre o uso de IBPs e o risco de deméncia. Além disso, a falta de
consenso na comunidade médica e a necessidade de estudos mais controlados ressaltam a
complexidade do tema.

Ha muito a ser investigado para esclarecer os mecanismos subjacentes e a extensdo dessa ligacado.
Estudos futuros devem abordar as limitacbes identificadas, empregar modelos de pesquisa
robustos, incluindo critérios rigorosos de inclusdo e exclusdo de pacientes, amostras
representativas e dura¢des de estudo adequadas para produzir resultados mais controlados e de
melhor qualidade.

Devido ao perfil de seguranca elevado dessa classe de medicamentos, as evidéncias atuais ndo sdo
suficientes para afirmar com seguranca a existéncia dessa associagdo, continuando a considerar-se
essa terapéutica como segura, com beneficios que superam os riscos. No entanto, a importancia
do acompanhamento proximo de pacientes que fazem uso crénico de IBPs é evidente,
especialmente em idosos, que podem ser mais vulnerdveis. A avaliagdo cuidadosa dos beneficios e
riscos individuais é fundamental para orientar as decisGes clinicas.

Enquanto continuamos a explorar essa questdo, é crucial promover uma abordagem cautelosa e
baseada em evidéncias na prescri¢do de IBPs, garantindo que os pacientes recebem os tratamentos
mais adequados as suas necessidades. Estudos adicionais sdo essenciais para oferecer orientagdes
claras e confiaveis aos profissionais de salde e pacientes, permitindo decisdes informadas e
assegurando a melhor qualidade de vida possivel para aqueles que enfrentam os desafios da
deméncia.
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