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Resumo

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) representam
uma das classes de medicamentos mais prescritas no
mundo. No entanto, estudos recentes sugerem a rela-
gao entre seu uso cronico e o aumento do risco para
o desenvolvimento de deméncia senil (DS). Este arti-
go objetiva analisar a relagao entre o uso prolongado
dos IBPs e o aumento do risco para o desenvolvimen-
to de DS, baseado na revisao de literatura recente so-
bre o assunto. Foi realizada uma revisao bibliografica
com base em 36 artigos cientificos encontrados nas
bases de dados do PubMed/MEDLINE e SciELO. Entre
eles, trés importantes estudos de 2013, 2015 e 2016
evidenciaram forte relagao entre a populacao idosa em
uso de IBPs e o aumento do desenvolvimento de DS.
Concluiu-se que estudos prospectivos conseguiram
comparar o uso cronico dos IBPs e a incidéncia de DS
nos pacientes usuarios versus o nao uso desses medi-
camentos, revelando que sua incidéncia quase dobrou
nos pacientes que fizeram uso cronico da medicagao.

Palavras-chave
Omeprazol. Doenga de Alzheimer. Deméncia.

Como vocé deve citar?

Abstract

Proton pump inhibitors (PPIs) represent one of the most
prescribed classes of medicines in the world. However,
recent studies suggest the relationship between their
chronic use and the increased risk for the development
of senile dementia (SD). This article aims to analyze
the relationship between the prolonged use of PPls
and the increased risk for the development of DS,
based on a review of recent literature on the subject.
A bibliographic review was performed based on 36
scientific articles of PubMed/MEDLINE and SciELO
databases. Among them, three important studies of
2013, 2015 and 2016 evidenced a strong relationship
between the elderly population using PPIs and the
increased SD development. It was concluded that
prospective studies were able to compare the chronic
use of PPIs and the incidence of SD in patients that
were using the medication versus the non-use of these
drugs, revealing that their incidence almost doubled in
patients with chronic use.
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Relagao entre o uso de inibidores de bomba de prétons e o desenvolvimento de deméncia senil: uma revisao de literatura.

1  INTRODUGAO

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) representam uma das classes de medicamentos mais
prescritas no mundo, pois combinam um alto nivel de eficacia juntamente com uma baixa toxicidade
(FORGACS; LOGANAYAGAM, 2008). Introduzidos na década de 1980, tais medicagoes sao utilizadas
para tratar os disturbios relacionados ao aumento da acidez do trato gastrointestinal superior ao inibir
a secregao gastrica. Segundo estudos do National Health Interview Survey, o uso de IBPs aumentou de
3,4% para 7,0% entre os homens e de 4,8% para 8,5% entre as mulheres, de 2000 a 2013 (LEWIS, 2016).

Acredita-se que os IBP possam atravessar a barreira hematoencefalica, aumentando tanto a
producao quanto a degradagao amiloide, além de se ligarem a TAU (proteina intimamente relacionada
ao desenvolvimento da Doenga de Alzheimer (DA)). Ha também evidéncias da redugao dos niveis de
vitamina B12 e outros nutrientes entre os pacientes que fazem uso dos IBP, fatores que podem estar
relacionados com um risco aumentado de deméncia nesses pacientes (KULLER, 2016).

A vitamina B12 é importante para a formacao e maturagao das hemdcias, além de ser necessaria
para o desenvolvimento e manutengao das fungdes do sistema nervoso. Sua principal fonte é através
da ingestao de alimentos de origem animal. No entanto, para absorvé-la, o corpo depende de fatores
intrinsecos presentes em um tipo especial de células do estdbmago (as células parietais) e de recepto-
res localizados no ileo, estruturas nas quais os inibidores de bomba protednica causam alteracoes e
diminuem suas funcgdes absortivas (LAM, 2013).

A Deméncia Senil (DS) é uma doenga mental progressiva, caracterizada por um prejuizo cognitivo
que pode incluir alteragées de memoria, raciocinio, concentragao, aprendizado, realizacao de tarefas
complexas, julgamento, linguagem e habilidades, além de desorientagao em relagao ao tempo e ao
espaco. Ela tem um peso substancial e crescente sobre os pacientes, suas familias e o sistema de
saude (PRINCE, 2013).

Ademais, a alta demanda em terapias e cuidados por causa do declinio cognitivo cumulativo,
combinado ao aumento do nimero de pacientes portadores de deméncia possui um notavel impacto
socioeconémico. A estimativa em nivel mundial dos custos relacionados a deméncia foi de USS 604
bilhoes, no ano de 2010 (NITRINI, 2013).

Dessa forma, torna-se imprescindivel o conhecimento, principalmente por parte dos médicos,
da relagao existente entre a utilizagao cronica dos medicamentos inibidores da bomba de prétons e
0 aumento do risco para o desenvolvimento de DS, uma vez que a doencga nao apresenta somente re-
percussoes clinicas nos pacientes portadores, mas também sociais e econdémicas para todo o sistema
de saude do pais.

2 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliografica através de pesquisas nas bases de dados PubMed/MEDLINE
e SciELO. As buscas na base PudMed/MEDLINE foram realizadas em lingua inglesa, sendo utilizados
os seguintes descritores: "Omeprazole”; “Proton pump inhibitors"; “Senile Dementia"; "Alzheimer's
Disease"; "Vascular Dementia"; "Frontotemporal Lobe Dementia FLDEM"; “Lewy Body Dementia". As
pesquisas realizadas na base de dados SciELO utilizaram os mesmos descritores apresentados em
lingua portuguesa.
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Foram analisados artigos de relevancia cientifica, dentre eles, revisdes bibliograficas e estudos
coorte. Os estudos selecionados abordaram os seguintes temas: o0 mecanismo de agao, a utilizagao
clinica e as principais alteragdes organicas constatadas com o uso de IBPs, os diferentes tipos de DS
e a relacao entre o uso croénico dos IBPs e o aumento do risco de desenvolvimento de DS. Os artigos
que nao abordaram nenhum dos temas acima foram excluidos da pesquisa.

Apods extensa leitura, foram selecionados 36 artigos cientificos. Ademais, também foi utilizado
o livro "Harrison: Medicina Interna - 162 edigao" e dados de pesquisas da plataforma IBGE e National
Health Interview Survey.

3 RESULTADOS
3.1 Os inibidores de bomba de prétons (IBPs)

Os inibidores da bomba de protons (IBPs) — omeprazol, pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol,
esomeprazol e tenatoprazol — suprimem a secregao de acido gastrico. Embora haja diferengas far-
macocinéticas, todos os representantes dessa classe sao similares entre si, reduzindo em até 95% a
producao diaria de acido gastrico (BADIOLA, 2013).

Segundo Park (2014), a supressao acida exerce papel essencial no manejo de doengas pépticas
relacionadas a acidez gastrica. Os IBPs apresentam eficacia definida no tratamento de manifestagoes e
complicagdes de doenga péptica, doencga do refluxo gastresofagico (tratamento de escolha), tratamento
sintomatico e cicatrizagao de Ulceras pépticas induzidas por uso cronico de anti-inflamatérios nao es-
teroides (AINE), prevencao de lesdes gastrintestinais induzidas por uso cronico de AINE e coadjuvante
na reducao de recorréncia de Ulceras pépticas induzidas por Helicobacter pylori (STEDMAN, 2013).

No que diz respeito ao mecanismo de acao, assim como afirmado por Yu (2015), Maximov, em
2013, também ja havia mencionado que a secregao acida nas células parietais do estbmago cria um
gradiente de ions, em que prétons sdo bombeados de fluidos intracelulares para o limen gastrico contra
esse gradiente, sendo a bomba H+,K+ ATPase responsavel por esse transporte ativo.

Além disso, Nishida (2014) também complementa a literatura, ao afirmar que a bomba H+K+
ATPase esta localizada, na sua forma inativa, na membrana dos tubulos citoplasmaticos e, quando
ativada, localiza-se na membrana dos canaliculos da célula parietal do estémago. Ademais, tal bomba
é composta de duas subunidades polipeptidicas nao idénticas, a catalitica ou “a" e a estrutural ou "b".
Sua atividade fisioldégica da bomba H+K+ ATPase esta sujeita a modulagao (estimulagao e inibigao)
hormonal e por neurotransmissores, tais como somastatina, gastrina, acetilcolina e histamina (TAMELINI;
THOMSON, 2013).

Ainda sobre os neurotransmissores, 0 mesmo estudo ja citado revelou que a acetilcolina é li-
berada no plasma sanguineo por fibras nervosas pos-ganglionares, e a gastrina, através do estimulo
propiciado pela alimentagao (KUIPERS, 2006). Além disso, ambas podem ativar a secregao acida indi-
retamente, estimulando a liberagao de histamina das células enterocromafins e, diretamente, atuando
em receptores da célula parietal (WANNMACHER, 2014).

Tolman (2012) e Novotna (2014) também afirmam que a inibigdo da secregao acida ocorre por
mecanismo de retroalimentagao, que previne excesso de contelddo acido. Quando o pH gastrico é
menor que 2,5, sobrevém a liberagao de somastatina no plasma, bloqueando a secregao de gastrina e
aumentando o pH.
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3.2 Aplicabilidade clinica

No ano de 2013, estudos de Maximov revelaram que os IBPs sao instaveis em meio acido e, por
isso, quando administrados oralmente, sao revestidos para protegao contra a rapida degradagao no
estdmago, sendo absorvidos no duodeno. As apresentagdes farmacéuticas disponiveis no mercado
sao: injetaveis, comprimidos com revestimento entérico de liberagao retardada, comprimidos de desin-
tegragao rapida, capsulas com granulos com revestimento entérico de liberagao normal e retardada.

E importante destacar que os IBPs sdo pré-drogas e devem ser administrados antes da ingestao
de alimentos. Estes ultimos estimularao a produgao de gastrina, a qual, por sua vez, ativara a bomba
H+ K+ ATPase, presente nos canaliculos da célula parietal, proporcionando um ambiente acido (pH ~1),
onde, a sequir, ocorrera a ativagao da pré-droga. Essa etapa assegura que, apos a absorgao, a partir
da corrente sanguinea, o IBP passe para as células parietais, onde sera ativado. Os IBPs formam uma
ligagao covalente, provocando a inibigao irreversivel da bomba, permitindo, assim, exercer seu efeito
(SODHI, 2013).

0 mesmo estudo realizado por Sodhi e colaboradores mostra que os IBPs inibem a secregao
acida basal e a estimulada por alimentos e mediadores neuronais ja mencionados. Apds a alimentacgao,
apenas as bombas ativadas na célula parietal sao inibidas pelos IBPs. A meia-vida da bomba H+K+
ATPase é de 50 horas e, a cada 24 horas, cerca de 25% de novas bombas sao sintetizadas. A restau-
racao da secregao acida geralmente ocorre apos 72 horas da suspensao do IBP, por meio da sintese
de novas bombas protonicas e ativagdao de bombas que estavam internalizadas em estado inativo.

Os anti-inflamatodrios sao largamente utilizados no tratamento de doencgas osteoarticulares.
Seu mecanismo de agao basico é a inibicao da prostaglandina, elemento importante na producao da
barreira mucosa gastrica que protege a mucosa do estomago (WILLIANMS, 2012). Quando essa bar-
reira é quebrada, ocorre a retro difusao de ions hidrogénio que induzem a lesdo da camada mucosa
pela produgao de espécies reativas do oxigénio (radicais livres) (GOYAL, 2012). O resultado final é o
desenvolvimento de gastrite erosiva e Ulcera gastrica e, em menor escala, a Ulcera duodenal. Os IBPs
assumem papel destacado na prevencao e cicatrizagdo dessas lesdes, em fungao do ser um potente
inibidor da secregao acida (PARK, 2014).

A sindrome de Zollinger-Ellison é doenca rara causada por tumor secretor de gastrina que resul-
ta em hipersecrecao acida macica no estbmago que, secundariamente, levara a formagao de ulceras
pépticas e diarreia (SOHAILY, 2013). Antes do advento dos IBPs, pacientes portadores dessa sindrome
tinham como medida terapéutica principal a gastrectomia total. Na atualidade, o tratamento clinico
desses pacientes tem como pedra angular o uso de IBPs, no entanto, em doses bem maiores que
aquelas habitualmente utilizadas para tratamento de outras enfermidades acido-pépticas, podendo
ser utilizadas doses iniciais de até 160 mg/dia para protegé-los das graves e potencialmente letais
complicagdes pépticas que estao relacionadas a hipersecrecao acida no estomago (FAWAS, 2014).

O efeito dos IBPs é dose-dependente e a rapidez para alcancar o pico de agao depende da sua
biodisponibilidade, ou seja, a taxa e o grau com que é absorvido e se torna disponivel no sitio de agao
(US Food and Drug Administration, 2003). Além disso, segundo Poitras e colaboradores (2012), essa
biodisponibilidade tende a aumentar com o tempo de tratamento com omeprazol e esomeprazol, ndao
sendo observada essa caracteristica com os demais IBPs.

Estudo de Alai (2014) mostrou que outra aplicagao clinica importante dos IBPs é como adju-

vante no tratamento de erradicagao do Helicobacter pylori. Uma metanalise recente que envolveu 35
estudos e 5.998 pacientes comparou o uso de esomeprazol ou rabeprazol com outros IBPs (omeprazol,
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lanzoprazol, pantoprazol) no tratamento de erradicagao do H. pylori e concluiu que os pacientes que
fizeram uso do esomeprazol ou rabeprazol nos seus tratamentos alcangaram maior taxa de erradicagao,
sobretudo no subgrupo de pacientes classificados como metabolizadores rapidos. Os IBPs se acham
também indicados no tratamento das ulceras pépticas.

3.3 Uso cronico dos IBPs e suas complicagoes

Ha situagoes cronicas que justificam o uso continuo de IBPs, porém, para a maioria dos pacientes
cujos sintomas gastrintestinais sao persistentes, é possivel o tratamento intermitente com tal medica-
mento. As situacoes clinicas que podem justificar o uso continuo de IBPs sao: doenca do refluxo gas-
tresofagico, es6fago de Barret e Ulceras induzidas por AINE, segundo Poitras, em 2012, e Alai,em 2015.

A Doenga do Refluxo Gastresofagico € um dos disturbios gastrintestinais mais prevalentes.
Estudos populacionais mostram que até 15% dos individuos apresentam pirose e/ou regurgitagao, pelo
menos uma vez por semana, e 7%, diariamente (FALLAHZADEH, 2015). Os IBPs sdo mais eficazes no
alivio dos sintomas e mais comumente usados. O tratamento durante oito semanas promove cicatri-
zacao da esofagite erosiva, em 90% dos casos (YU, 2015).

O Esofago de Barrett é uma complicacao grave da esofagite por refluxo e fator de risco para ade-
nocarcinoma esofagico (MOWAT, 2012). Recomenda-se o uso continuo de um IBP em dose Unica diaria.
Pacientes que nao respondem clinicamente ao tratamento podem tomar o IBP em duas doses diarias.
No entanto, nao ha provas de que o tratamento de supressao acida com os IBPs promova regressao
do Eso6fago de Barrett ou impeca a progressao da doenga para adenocarcinoma do eséfago (YU, 2015).

Pacientes com Ulceras induzidas por anti-inflamatério nao esteroide (AINE) devem suspender
ou reduzir a dose do AINE e receber tratamento de erradicagao do Helicobacter pylori, se esta estiver
presente. Quando for inviavel alterar o tratamento com AINE, recomenda-se adicionar um antissecretor
(ALAI, 2015).

Os IBPs sao bem tolerados e, na maioria dos casos em que surgem efeitos adversos, estes sao
moderados e passageiros. Os mais comuns, sendo observados em aproximadamente 10% dos pacien-
tes, sdo: cefaleia, diarreia, disturbios gastrintestinais, constipagao e flatuléncia (MACKAY, 2014). Efeitos
adversos raros, porém importantes, incluem nefrite aguda intersticial, hiponatremia, hipopotassemia,
hipomagnesemia, pancreatite e sindrome de Stevens-Johnson (ALAI, 2015).

Os IBPs diminuem a absorgao de vitamina B12 ao reduzirem a acidez gastrica. Essa agao se deve
a uma alteracao no ciclo do pepsinogénio, o qual necessita de certa acidez gastrica para ser transfor-
mado em pepsina, retirando, assim, a vitamina B12 contida nos alimentos ingeridos (MCCOLL, 2012). Em
pacientes idosos que ja possuem atrofia gastrica, possivelmente por infecgcao de H. pylori, o uso crénico
de IBP pode reduzir a concentragao sérica de vitamina B12, segundo Sahara e colaboradores (2013).

No trabalho de Fang (2014), estudos sugerem que somente pacientes com intensa supressao
acida por varios anos, como no tratamento da Sindrome de Zollinger-Ellison, estdo em risco de desen-
volverem deficiéncia relevante de vitamina B12 e estes sao os que devem ser monitorados. Além disso,
estudos anteriores de Sharma, em 2014, complementam tal preposicao, ao afirmarem que a absorgao
duodenal de ferro organico e nao organico também pode ser afetado com o tratamento cronico desses
medicamentos.
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3.4 Demeéncia Senil

A deméncia é uma doenga progressiva caracterizada pela deterioragao da capacidade cognitiva
e redugao da capacidade para uma vida independente (HAENISCH, 2015). Tem peso substancial e
crescente sobre os pacientes, suas familias e o sistema de salde. As analises de dados a partir dos
fundos previdenciarios alemaes mostrou que a prevaléncia de deméncia é de cerca de 1% na idade
de 65 anos e aumenta com a idade. Aos 90 anos, cerca de um tergo da populacao é afetada, segundo
estudos de Fang (2014).

Segundo Rouch (2015), a previsao é que a prevaléncia global de deméncia aumentara de cerca
de 35 milhGes para mais de 80 milhdes de pacientes em todo o mundo em 2040. A alta demanda de
terapias e cuidados por causa do declinio cognitivo, combinado com um nimero crescente de pacientes,
tem um impacto socioeconémico notavel. Os custos em todo o mundo estimados por deméncia foram
de USS 604 bilhdes, no ano de 2010 (MOHER, 2014). Visando reduzir o grande contingente de pacientes
afetados, sistemas de satde de todo o mundo deverao trabalhar para medidas de prevencao sobre a
populagao em maior risco, os idosos. Por isso, estudos epidemioldgicos que analisem a utilizagao de
medicamentos potencialmente deflagradores da DS tornam-se extremamente relevantes (ROUCH, 2015).

3.5 Relagao entre o uso cronico de IBPs e o aumento do risco de desenvolvimento de
Demeéncia Senil

Em estudo realizado por Haenisch e colaboradores (2015), em que foram acompanhados 3.327
idosos com idade igual ou superior a 75 anos, por um intervalo de 18 meses, foi comparado o efeito do
uso cronico dos IBPs (omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol e dexlansoprazol)
sobre a incidéncia de deméncia versus a nao utilizagao dessas drogas. A coleta de dados foi realiza-
da por médicos e psicologos treinados, através de prontuarios, histéria clinica e realizagao de testes
cognitivos baseados na Entrevista Estruturada para Diagndstico de Deméncia do tipo Alzheimer, Multi-
infarte e deméncias de outras etiologias (55 testes cognitivos, incluindo 30 itens do MiniMental, Exame
de Estado, e avaliacao de atividades diarias — Escala ADL SIDAM), além da Escala de Hachinski-Rosen.

Ao final do estudo, obteve-se como resultado um total de 431 pacientes com qualquer incidéncia
de deméncia, incluindo 260 doentes com diagndstico de DA. Considerados os dados pertinentes, além
de itens considerados variantes de confusdo (como sexo, idade, presenca de predisposi¢cao genética
para a doenga, cardiopatia ou doenga isquémica cerebral), concluiu-se que os pacientes que fizeram
uso regular de algum dos IBPs mostraram um aumento significativo do risco de desenvolver qualquer
deméncia [razdo de Hazard (HR) 1,38, 95% de intervalo de confianga (IC) 1,04-1,83] e DA (HR 1,44, IC
de 95% 1,01-2,06), comparado aos nao usuarios.

Posteriormente, no ano de 2016, Gomm e equipe realizou um estudo prospectivo de coorte,
usando dados observacionais de 2004 a 2011, derivados da maior seguradora de saude legal alem3, a
Allgemeine Ortskrankenkassen (AOK). Os dados utilizados estavam disponiveis em uma base trimes-
tral, onde foram analisados pacientes internados e aqueles diagnosticados ambulatorialmente (dados
codificados pela Classificagao Estatistica Internacional de Doengas e Problemas Relacionados a Saude,
apo6s modificagao alema), incluindo suas prescrigoes de medicamentos (categorizados de acordo com
o Sistema de Classificagdo Anatomical Therapeutic Chemical). A analise dos dados foi realizada de
agosto a novembro de 2015.

O resultado desse estudo foi composto pela andlise de um total de 73.679 participantes de 75

anos de idade ou mais velhos, e livres de deméncia no inicio do estudo. Os pacientes que receberam
a medicacgao IBP normal (n = 2.950; média [SD] idade, 83,8 [5,4] anos; 77,9% do sexo feminino) apre-
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sentaram um risco significativamente aumentado de deméncia em comparagao com os pacientes que
nao receberam tal medicagéo (n = 70 729; média [SD] idade, 83,0 [5,6] anos; 73,6% do sexo feminino)
(hazard ratio, [95% IC, 1,36-1,52] 1,44; P <.001).

Segundo a pesquisa, a evasao da medicagao pode impedir o desenvolvimento de deméncia. Essa
conclusao é corroborada pelas recentes analises em dados farmacoepidemioldgicos primarios e esta
em consoante com modelos de ratos, nos quais a utilizagao dos IBPs aumentou os niveis de B-amiloide
no cérebro desses animais. Nesse momento, mais ensaios clinicos prospectivos randomizados sao
necessarios para examinar essa conexao com mais detalhes.

Nesse contexto, vale ressaltar o estudo realizado por Badiola e sua equipe, em 2013. Tal estudo
comprovou o aumento da produgao de substancias amiloides, altamente relacionada a ocorréncia da
deméncia, incluindo a DA, ap6s utilizagao prolongada de IBPs (sendo utilizado o medicamento lan-
zoprazol). A pesquisa foi baseada na aplicacao do IBP, seguido da produgao de anticorpos em modelos
celulares e animais, tendo o posterior desenvolvimento da Doencga de Alzheimer. Verificou-se que o
lansoprazol aumentou a produgao das proteinas AB37, AB40 e AB42, considerados peptideos amiloides.

Assim, segundo o estudo, o tratamento agudo com lansoprazol em ratos do tipo selvagem e
transgénicos promoveu niveis mais elevados de AB40 no cérebro desses animais, o que pode indicar
que o potencial de tal medicamento exacerbar também a produgao de proteinas AB no cérebro de seres
humanos e, consequentemente, aumentar a incidéncia de Doenga de Alzheimer.

4  CONCLUSAO

Estudos prospectivos realizados conseguiram comparar o efeito do uso crénico dos IBPs sobre
a incidéncia de DS versus o nao uso desses medicamentos, revelando que a incidéncia de DS quase
dobrou nos pacientes que usaram a medicagao por longo prazo. Assim, torna-se imprescindivel o maior
conhecimento médico sobre o risco do uso cronico de tais drogas, sendo necessaria uma analise mais
criteriosa quanto a sua real necessidade de utilizagao. No entanto, o desenvolvimento de mais estudos
acerca desse assunto é fundamental para aumentar o grau de evidéncias das pesquisas existentes e
ampliar os fundamentos sobre tal relagao.
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