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RESUMO

A deméncia € umas das principais causas de incapacidade na velhice, sendo considerada pela
Organizacdo Mundial de Saide (OMS) como um problema de sadide ptblica. Devido sua
importante repercussdo social e econdmica, estudos relacionados aos possiveis riscos tem
mostrado que o uso prolongado dos Inibidores de Bomba de Prétons (IBP) possa estar
associado a um comprometimento cognitivo. Objetivo: analisar a associacdo entre o uso
prolongado de IBP e o desenvolvimento de comprometimento cognitivo e demeéncia.
Métodos: pesquisa em bancos de dados eletronicos - Scopus, PubMed e BVS (MEDLINE e
LILACS). Foram selecionados apenas estudos originais de caso-controle, coorte transversal
ou coorte; nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados até marco de 2017; e cujo
objetivo principal fosse analisar a associacdo IBP e alteracdes cognitivas em 1dosos.
Resultados: O risco de deméncia relacionada ao uso de IBPs foi evidenciado em todos os
artigos analisados e ligeiramente mais pronunciado no sexo masculino comparado ao sexo
feminino. Discussdo: Estudos demonstraram que os IBPs podem reduzir a atividade do
sistema fagocitico mononuclear do cérebro e aumentar a atividade da enzima B-secretase
BACE]I, resultando no acimulo de peptideos beta-amiloides. Outra possivel relacdo entre IBP
e deméncia se deve a deficiéncia de vitamina B12. A diminui¢do da producdo de &cido
gastrico induzida pelo IBP poderia conduzir a absor¢do deficiente dessa vitamina, como
consequéncia, a sintese de DNA fica prejudicada. Embora haja poucas pesquisas publicadas
sobre os efeitos dos IBPs em humanos e sua relagdo com déficit cognitivo, a maioria de
carater observacional; apds a exclusio de potenciais fatores de confusdo, os estudos
analisados foram concordantes quanto ao risco de aumento na incidéncia de deméncia
associado ao uso cronico de IBP. Conclusao: Analisando os resultados obtidos, pode-se
considerar que o uso de IBP estd associado a um maior risco de deméncia, porém essa revisao
da literatura apresenta resultados limitados devido ao pequeno nimero de artigos selecionados
pelos critérios previamente estabelecidos para a pesquisa e pelo cardter observacional dos

estudos.

PALAVRAS-CHAVE: Omeprazol, Inibidor de Bomba de Prétons, Deméncia, Déficit

Cognitivo.



ABSTRACT

Dementia is one of the main causes of disability in old age and is considered by the
World Health Organization (WHO) as a public health concern. Due to its important social and
economic repercussions, studies related to the possible risks of such disorder have shown that
prolonged use of Proton-pump Inhibitors (PPI) may be associated with cognitive impairment.
Aim: To analyze the association between prolonged use of PPI and the development of
cognitive impairment and dementia. Methods: This study comprised search in electronic
databases - Scopus, PubMed and BVS (MEDLINE and LILACS). Only original case-control,
transverse cohort or cohort studies were selected, which should be in English, Portuguese or
Spanish; published until March 2017; and whose aimed to analyze the PPI association with
cognitive alterations in the elderly. Results: The risk of dementia related to the use of PPIs
was evident in all studies analysed, being slightly more pronounced in males when compared
to females. Discussion: Studies demonstrated that PPIs can reduce the brain mononuclear
phagocytic system activity as well as increase enzyme [-secretase BACE1 activity, resulting
in accumulation of beta-amyloid peptides. Another possible relationship between PPI and
dementia regards vitamin B12 deficiency. Decreased gastric acid production induced by PPI
could perhaps lead to poor absorption of this vitamin, as a consequence, DNA synthesis gets
impaired. Although there is little published research on the effects of PPIs on human beings
and their relation to cognitive impairments, most of them presents with observationald design;
after exclusion of potential confounders, the studies analyzed were in agreement with the risk
of increased incidence of dementia associated with chronic use of PPI. Conclusion: Based on
the results, it is possible to conclude that the use of PPIs is associated with increased risk of
dementia, however this literature review displayed limited results due to the small number of
studies selected by the previously established criteria for the research as well as due to the

predominant observational study-design in such studies.

KEY WORDS: Omeprazole, Proton Pump Inhibitor, Dementia, Cognitive Deficit.
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1. INTRODUCAO

Em virtude da redu¢do da natalidade e do aumento da expectativa de vida
populacional, o nimero de pessoas idosas no mundo vem crescendo de maneira rapida. Com
ela, os desafios de ordem econdmica e social — principalmente no campo da Sadde - trazem
consigo a necessidade ndo s6 de politicas publicas, como também de pesquisas que visem a
melhoria desse processo, que € o envelhecimento. Neste contexto, a deméncia surge como um
dos focos, por ser uma das principais causas de incapacidade na velhice. Atualmente, atinge
mais de 35 milhdes de casos no mundo, com uma previsdo de um aumento calculado em 7,7
milhdes ao ano.!

A deméncia caracteriza-se pelo declinio progressivo e global da memoria, associado
ao déficit de uma ou mais funcdes cognitivas (linguagem, agnosia, apraxias, fungdes
executivas), cuja intensidade interfere no desempenho social didrio ou ocupacional do
individuo.> E uma doenca debilitante, que demanda cuidados durante todo o curso da
enfermidade, tendo, por isso, um impacto socioeconOmico considerdvel tanto para a familia
quanto para o sistema de satide.'*> Sem um tratamento curativo estabelecido, algumas drogas
vém sendo estudadas quanto ao seu uso cronico e sua possivel relacdo com o risco de
deméncia. Entre as classes medicamentosas vigentes, podemos destacar os Inibidores de
Bomba de Prétons (IBPs), os quais vem sendo alvo de investigacao devido a descoberta de
possiveis efeitos adversos relacionados ao déficit cognitivo. Os IBPs sdo uma das classes de
medicamentos mais prescritas no mundo. Em 2006, os custos da prescri¢do destes totalizaram
em 7 bilhdes em todo o mundo.*

Os IBPs atuam através da inibigdo irreversivel da HY/K*-ATPase, etapa terminal na via
da secrecdo 4cida, e tem como um de seus principais representantes o omeprazol, um dos
primeiros da classe, lancado em 1989. Desde sua introdugdo, as prescrigoes de IBP dobraram
e sem razdes aparentes para tal crescimento. No entanto, seu uso € facilitado, pois combinam
um alto nivel de eficdcia juntamente com uma baixa toxicidade; além de, em geral, serem bem
tolerados pelo organismo - menos de 3% dos pacientes relatam efeitos colaterais ou adversos.’
Mas, ainda que consideradas seguras, estudos recentes mostram uma relagdo significativa
dessas medicagdes com o déficit cognitivo; com relatos sobre a deficiéncia de vitamina B12 e
um potencial aumento dos niveis da proteina beta amiloide no cérebro.®

Prescritos de forma continua como terapia a longo prazo, o uso de IBP continua a

crescer a cada ano em quase todos os paises, principalmente entre a populacdo adulta e idosa.
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Verifica-se que a taxa de uso inadequado desses medicamentos €, em média, acima de 57%
em pacientes internados e de 50% em pacientes atendidos na atencdo priméria — estimando-se
que até 70% das prescricoes tenham indicacdo e dura¢do de tratamento inapropriadas. Sao
taxas altas e preocupantes, as quais mostram que estes vém sendo usados de forma
inadequada e sem uma preocupagio com os possiveis efeitos de seu uso cronico.’

A deméncia tem importante impacto socioecondOmico e € hoje considerada, pela
Organizacdo Mundial de Saide (OMS), um problema de satdde ptblica digno de atencio.
Considerando que os estudos observacionais recentes tem mostrado que o uso de IBP pode
potencialmente ser um fator de risco para esta deficiéncia e os déficits cognitivos como um
todo; o trabalho em questdo buscou, por meio de uma revisdo sistemdtica, avaliar essa

associacao visto a importancia desta pesquisa para tal condi¢do social vigente.
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2. JUSTIFICATIVA

Depois da introducdo do primeiro IBP, o omeprazol, em 1989, na terapéutica da
doenca dispéptica; o uso dessa classe medicamentosa aumentou significativamente,
principalmente em pessoas idosas. De acordo com pesquisas, até 70% de todas as prescri¢des
de IBP podem ter indicacdo ou duracdo de tratamento inapropriadas, gerando a preocupacao
de possiveis efeitos deletérios associados.’

As deméncias sdo doengas cronicas progressivas que causam grande impacto social e
econdmico, ndo somente para o individuo e sua familia como também para as nacdes, sendo,
por isso, consideradas um problema de saide publica. Esta revisdo sistemdtica visa buscar,
nos mais variados estudos publicados, evidéncias da relacdo entre risco aumentado de
desenvolver disturbios neurocognitivos com o uso prolongado de IBP, principalmente na
populacdo idosa. Devido a controvérsia existente entre essa associacdo (IBP e deméncia) e a
pequena quantidade de estudos relacionados ao tema, atrelada a gravidade clinica e social
dessas patologias, tornam-se relevantes as pesquisas que visam identificar os fatores de risco
modificdveis, na tentativa de reduzir a incidéncia desta afeccdo, contribuindo para um

envelhecimento sauddvel com melhor qualidade de vida.
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3. OBJETIVOS

Objetivo Geral
. Avaliar, por meio de uma revisdo sistematica da literalura, a associacdo entre o uso
prolongado de IBP e o desenvolvimento de comprometimento cognitivo e deméncia em

pacientes idosos.

Objetivos Especificos

. Relacionar o uso cronico de IBP em idosos e a prevaléncia de doencgas que se
caracterizam por declinio cognitivo e deméncia.

o Relacionar o uso do IBP com a deficiéncia de vitamina B12.

. Relacionar o uso de IBP com o aumento da produ¢do da proteina beta-amiloide.

14



4. METODO

Este estudo € uma revisdo sistemadtica da literatura, realizada no primeiro semestre de
2017, cujo foco foi avaliar a associagdo entre o uso prolongado de IBP e o risco de se
desenvolver deméncia e/ou comprometimento cognitivo em idosos. Foi realizado um
levantamento bibliografico nos bancos de dados eletronicos Scopus, PubMed e BVS
(MEDLINE e LILACS), utilizando-se dos seguintes descritores: IBP e deméncia, IBP e
cognic¢do, IBP e déficit cognitivo, Omeprazol e deméncia e Omeprazol e cognicao.

A elegibilidade dos artigos foi determinada, de forma independente, pelos dois autores
e as diferencas nesta determinacdo foram resolvidas por consenso mutuo. A selecdo foi
iniciada pela exclusdo dos repetidos e eleicao dos titulos que se adequavam. Em seguida, foi
feita a leitura dos resumos e analisado os critérios de inclusdo e de exclusao estabelecidos.
Nos critérios de inclusdo entraram: apenas estudos originais de caso-controle, coorte
transversal ou coorte; nos idiomas inglés, portugués e espanhol; publicados até marco de
2017; e cujo objetivo principal fosse analisar a associacdo entre os IBPs e as alteracOes
cognitivas em 1dosos. Excluiram-se os artigos que ndo se enquadraram nestes critérios,
publicacdes na forma de relato de caso, anais de congresso, artigos de revisdo, abstracts ou
comentdrios de artigos originais e estudos envolvendo experimentos animais.

A qualidade de cada estudo também foi avaliada de forma independente por cada
investigador usando a escala de avaliacdo de qualidade Newcastle-Ottawa (NOS) (Apéndice
1). Esta avalia os estudos em trés dominios: a selecdo dos participantes, a comparabilidade
entre os grupos e a verificacdo da exposi¢do para o estudo caso-controle e o resultado de
interesse para o estudo de coorte. Pela avaliacdo final, os artigos que recebem pontuagao igual
ou superior a seis sdo considerados de boa qualidade.’’

Para a extracdo dos dados de cada estudo foi utilizado um formulario padronizado,
extraindo-se as seguintes informagdes: titulo, nome do autor e ano de publicacdo, pais de
origem, desenho do estudo, tamanho da amostra, idade dos participantes, origem da coleta de
dados, tempo de pesquisa para a busca do resultado de interesse, método para identificar e
verificar o uso de IBPs, bem como o diagnéstico de deméncia, covaridveis que foram
ajustadas na andlise multivariada, conclusdao e classificacdo pela NOS. Para garantir a
precisao, este processo também foi realizado de forma independente pelos pesquisadores e
qualquer discrepancia foi resolvida com referéncia aos artigos originais. Nao houve qualquer

conflito de interesse no presente estudo.
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S. RESULTADOS

A estratégia de pesquisa obteve um total de 488 artigos na busca inicial, dos quais 455
foram excluidos por serem artigos repetidos e por ndo se adequarem ao objetivo proposto
quando se analisou os titulos. Dos 36 restantes, 30 ndo se enquadraram nos critérios de
inclusdo citados e 2 ndo relataram o resultado de interesse, uma vez que eram estudos
descritivos sem comparadores. No final, 4 artigos (trés estudos de coorte e um estudo de caso-
controle) preencheram os critérios de elegibilidade e foram incluidos na andlise de dados. A
Figura 1 descreve o fluxograma seguido durante a revisao da literatura e o processo de sele¢do
do estudo. As caracteristicas gerais de cada artigo e a avaliacdo da qualidade dos estudos

incluidos estao descritas na Tabela 1.

Figura 2. Fluxograma para a sele¢@o de estudos para andlise nesta revisdo sistematica.

Resultado da busca em bases de dados
Scopus, PubMed e BVS (MEDLINE e
LILACS: 488 artigos

Exclusdc de artigos duplicados ou que o titulo nao
se adequou ao estudo: 455 artigos

Andlise de critérios de inclusdo e exclusio
previamente estabelecidos: 36 artigos

Critérios de inclusgo (desenho do estudo, idioma,
ano de publicacdo ou objetivo) ndo obedecidos: 30
artigos

Analise do artigo completo: 6 artigos

Artigos descritivos, sem comparacao de
—_— resultados: 2 artigos

¥

Estudos selecionados para revisdo
sistemnatica: 4 artigos

|
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Tabela 2- Caracteristicas gerais e avaliacdo da qualidade dos estudos.

de dados.

Titulo Association of Proton Pump | Prolonged use of proton pomp Risk of dementia in elderly Risk of dementia from proton
Inhibitors With Risk of inhibitors and cognitive patients with the use of proton | pump inhibitor use in Asian
Dementia. function in older adults. pump inhibitors. population: A nationwide
cohort study in Taiwan.
Autor / Gomm et al. (2016) Herghelegiu, Prada e Nacu Haenisch et al. (2015) Tai et al. (2017)
Ano (2015)
Alemanha Romeénia Alemanha Taiwan
Pais
Coorte Prospectivo Caso Controle Coorte Prospectivo Coorte
Estudo
> 75anos > 65 anos > 75 anos >40 anos
Idade
73679 148 3076 15726
Amostra
Pacientes selecionados do banco | Pacientes atendidos na Clinica Pacientes que fizeram parte do Pacientes escolhidos
Grupo de | de dados da seguradora Alema Ambulatorial de Geriatria do estudo alemao AgeCoDe, que criteriosamente de acordo com
estudos ”Allgemeine Instituto Nacional de no tinham diagndstico de as informagdes do “Banco de
Ortskrankenkassen”, entre 2004 | Gerontologia e Geriatria "Ana deméncia quando recrutados. dados do Instituto Nacional de
e 2011, sem diagnéstico de Aslan". Pesquisa em Sadde de Taiwan
deméncia no ano inicial. (NHIRD)”.
Considerou-se os dados A coleta de dados e realizacdo Considerou-se os dados Considerou-se os dados
Tempo de | registrados de 2004 a 2011. A da pesquisa ocorreu em 8 meses | registrados entre 2003 e 2007. registrados entre 2000 e 2010.
Pesquisa coleta foi feita entre agosto e entre 2014 e 2015.
novembro de 2015.
Minimo de 1 receita > 6meses/ano e > 3 anos Qualquer descrigdo de “uso Uso registrado entre 2000 a
Tempo de | médica/trimestre em cada consecutivos regular” informado nos periodos | 2003, contabilizando a dose
Uso (IBP) | intervalo da pesquisa (18 meses) de acompanhamento da coleta cumulativa (soma da dose didria

no tempo de uso).
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Idade, sexo, polifarmacia (> 5

HAS e Diabetes

Idade, sexo, nivel educacional,

Idade, sexo, urbanizagao,

Variaveis | medicacdes concomitantes ao Obs: Nivel educacional e sexo presenga do alelo Apo E4, depressao, hiperlipidemia,
IBP) depressio, diabetes, AVE e | foram variaveis encontradas, polifarmacia (> 5 medicagoes doenga vascular periférica,
doenca cardiaca isquémica. mas que nio foram excluidas no | concomitantes ao IBP), doenca cardiaca isquémica,

estudo. depressdo, diabetes, AVE e AVE isquémico, hipertensao e
doenga cardiaca isquémica. medicacdes consideradas como
fator de risco.
Diagndsticos obtidos por meio Mini-Exame do Estado Mental e | Diagnésticos obtidos a partir dos | Diagnésticos obtidos a partir dos
Avaliacdo | de registros em prontudrio. “Clock Drawing Test” registros do estudo alemao registros provenientes da
Cognitiva realizado por Luck et al. NHIRD.
(2010),que fez uso dos critérios
do Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos
Mentais IV.
RR 1.44 ,1C 95%, [1,36-1,52] OR =3.67; p=0.002; CI1 95% RR 1.38,CI95 % [1.04-1.83]e | RR 1.22, IC 95% [1,05-1,42]

Avaliacao para Doenca de Alzheimer RR

do risco. 1.44, C195 % [1.01-2.06]

Analisando os resultados O uso prolongado de IBPs deve | Os achados sugerem que a Um risco aumentado de

Conclusao | obtidos, pode-se considerar que | ser evitado, pois parece estar ingestdo de IBP seja prejudicial | deméncia foi identificado entre
o uso de IBP estd associado a associado a um aumento para pacientes idosos, os usudrios asiaticos de IBP.
um maior risco de deméncia. significativo do risco de aumentando o risco de

deméncia. deméncia.
Selecao: 4 Selecao: 2 Selecao: 4 Selecdo: 4

Escala de Comparabilidade: 2 Comparabilidade: 2 Comparabilidade: 2 Comparabilidade: 2

Newcastle- | Desfecho: 3 Desfecho: 1 Desfecho: 3 Desfecho: 3

Ottawa (Total: 9) (Total: 5) (Total: 9) (Total: 9)
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Na andlise dos artigos selecionados observamos que os autores foram concordantes ao
concluirem que o uso de IBP por um longo prazo tem um aumento significativo do risco de
desenvolver deméncia, como mostrado na Tabela 1. Os fatores de confusdo - idade,
depressao, acidente vascular cerebral (AVC), diabetes, duragdo da exposicao ao IBP e o uso
de anticolinérgicos — foram considerados como risco significativo para deméncia nos artigos
de maior relevancia. Tai ef al. (2017) também mostraram evidéncia desse risco para as
variaveis hipertensao e a hiperlipidemia. A exclusdo dos fatores de confusdo na avaliacao do
risco nao apresentou mudanca significativa nos resultados obtidos. Os riscos para género,
doenca cardiaca isquémica e uso concomitante de outras medicagdes variaram para cada
estudo.

Outras varidveis analisadas foram: o nivel educacional (Haenisch et al., 2015), o qual
nao teve efeito significativo no risco para deméncia; e os subtipos de IBP, entre os quais
pode-se destacar o uso do Omeprazol como o mais prescrito, o que condiz com a literatura
sobre o uso de IBPs no mundo. A doenca de Alzheimer também foi analisada por Haenisch et
al. (2015) — neste estudo, o uso de IBP se mostrou um risco assim como para qualquer
deméncia; enquanto AVC e diabetes ndo tiveram risco significativo para o seu
desenvolvimento. O alelo Apolipoproteina E4 (ApoE4), muito pesquisado na patologia,
apresentou risco ligeiramente maior para esta deficiéncia quando comparado as deméncias de
uma forma geral.

No trabalho de Herghelegiu, Prada e Nacu (2015) verificou-se um aumento do risco
quatro vezes maior em pacientes que fizeram o uso cronico de IBP, no entanto, o artigo foi
classificado como de menor relevancia pela NOS devido apresentar potenciais limitagcdes em
seu estudo: a natureza subjetiva dos dados, os resultados baseados nos relatérios dos

pacientes, além de outros fatores de risco de deméncia nao considerados para controle.
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6. DISCUSSAO

Em quase todo o mundo, a populagdo com 60 anos ou mais € a que mais cresce e,
segundo projecdes da OMS, atingird cerca de 1,2 bilhdo de idosos em 2025, podendo chegar
aos 2 bilhdes em 2050, ultrapassando pela primeira vez o ndmero de criangas menores de 14
anos.'” O aumento da expectativa de vida implica no declinio fisiolégico das funcdes
organicas e, um exemplo tipico sdo as sindromes demenciais. A prevaléncia desta em idosos
dobra a cada cinco anos aproximadamente e alcanca quase 20% dessa faixa etdria a partir de
80 anos, representando uma das principais causas de incapacidade na velhice.!!

Tendo em vista que a deméncia € um problema de satide publica, devido seu impacto e
prevaléncia na populagdo idosa, é importante buscar causas evitdveis de alteracdes cognitivas
e formas de reduzir a incidéncia dessa comorbidade, melhorando a qualidade de vida da
populacdo idosa. Com esse objetivo, essa revisdo sistemdtica analisa estudos publicados
relacionando o uso prolongado de IBPs, uma das classes de medicamento mais prescritas no
mundo, e o risco de deméncia em idosos. Um pequeno nimero de pesquisas foi publicado
focando diretamente no efeito dos IBPs em humanos, e a maioria tem carater observacional.

Um dos primeiros estudos que relacionou envelhecimento, cogni¢do e deméncia foi
realizado por Luck et al. (2010), separando os possiveis fatores de risco para deméncia, como
idade avancada, sintomas depressivos, doengas cerebrovasculares e portadores de pelo menos
um alelo apoE4. O estudo ndo evidenciou risco diferenciado para género, situagcdo de vida,
alcoolismo, tabagismo, historia familiar de deméncia, hipertensdo, hiperlipidemia,
comprometimento da visdo, doencas cardiacas, hipertireoidismo, hipotireoidismo, diabetes
mellitus, insuficiéncia renal, doenca hepdtica, doenca de Parkinson, entre outras. '> A partir
dos dados desse estudo, Haenisch et al. (2014) publicaram a primeira andlise epidemiolédgica
que evidenciou a associacdo entre o risco aumentado de deméncia em idosos e o uso de IBP.®

O maior estudo relacionando o uso de IBPs e risco aumentado de deméncia foi
publicado por Gomm et al. (2016) - um coorte retrospectivo, utilizando dados observacionais
de 2004 a 2011, com 73.679 participantes com idade igual ou superior a 75 anos € sem o
diagnéstico de deméncia no inicio do estudo. Os pacientes que receberam a medicagdo com
IBP de forma regular apresentaram maior incidéncia de desenvolvimento de deméncia de
forma estatisticamente significativa em comparagdo com 0s pacientes que nao receberam a
droga em investigagdo. O uso de IBPs foi associado a um aumento significativo no risco de

deméncia.l
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No estudo mais recente sobre o assunto, Tai ef al. (2017) examinaram a associa¢ao
potencial entre o uso de IBPs e a deméncia em asidticos. Foram analisados os dados de 15726
participantes com idade igual ou superior a 40 anos e sem diagndstico de deméncia, entre 1 de
janeiro de 2000 e 31 de dezembro de 2003, a partir do banco de dados nacional de pesquisa de
seguro médico de Taiwan.!* Os resultados encontrados foram semelhantes aos encontrados
por Gomm et al. (2016).

A ocorréncia de deméncia com o uso de IBPs foi ligeiramente mais pronunciada no
sexo masculino comparado ao sexo feminino. Dos potenciais fatores de confusdo que foram
incluidos na andlise, depressio, AVC e idade avancada mostraram o maior risco de
deméncia.'>'* O uso de IBP em pacientes idosos, por sua vez, passa a ter influéncia sobre o
risco de alteracdo cognitiva gradativamente menor com o aumento da idade.!* Outros fatores
incluidos elevaram discretamente o risco para déficit cognitivo — foi o caso da diabetes e
polifarmécia (uso de cinco ou mais drogas concomitante ao IBP).!31415

A exclusdao de todos os potenciais fatores de confusdo resultou em um discreto
aumento no risco de deméncia associado ao uso de IBPs. Analisando os mais prescritos, para
Gomm et al (2016) o risco de deméncia associado ao omeprazol e ao pantoprazol foram
semelhantes e ligeiramente maior para o esomeprazol;!® Para Tai et al. (2017) o risco de
demeéncia associado ao pantoprazol e ao lansoprazol foram semelhantes e discretamente maior
para o omeprazol.'*

Estudos in vitro e em animais demonstraram que os IBPs podem atravessar a barreira
hematoencefdlica e agir no sistema fagocitico mononuclear do cérebro, bloqueando as
bombas de prétons vacuolares na membrana lisosomal dos macréfagos e, potencialmente, da
micréglia; além de, provavelmente, aumentar a atividade da enzima f-secretase BACE1 - uma
enzima de clivagem que foi identificada como a principal B-secretase responsdvel pela
geracdo de peptideos beta-amiloides, causando o actimulo deste peptidio e resultando em
perda de sinapses e morte neuronal, um fator precipitante para a patogénese da doenca de
Alzheimer.!315:16

Outra possivel relacdo entre IBP e deméncia se deve a deficiéncia de vitamina B12,
uma vitamina ligada a proteinas introduzida principalmente através de produtos licteos e
carne que requer a presenca de 4cido gastrico e pepsina para ser liberada no estdmago e
posteriormente absorvida no ileo junto do fator intrinseco.'”!® A diminui¢fio da producgio de
acido géastrico induzida pelo IBP poderia hipoteticamente conduzir a absor¢do deficiente de

vitamina B12. A deficiéncia desta é conhecida por afetar negativamente a funcdo cognitiva
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como resultado da sintese de DNA prejudicada, metilacdo e neurotoxicidade de
homocisteina.'>!8

Os estudos analisados obtiveram resultados concordantes com relacdo ao provavel
aumento no risco para alteragdes cognitivas em pacientes com uso prolongado de IBP, porém
essa revisdo da literatura apresenta resultados limitados devido ao pequeno nimero de artigos
selecionados pelos critérios previamente estabelecidos para a pesquisa e pelo cardter
observacional dos estudos. Pesquisas mais especificas, que busquem esclarecer a

fisiopatologia da deméncia precipitada pelos IBPs sdo necessarias para considerar essa relacao

legitima.
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7. CONCLUSOES

A associac@o proposta entre o uso de IBP e deméncia tem limitacdes relacionadas a
questdes metodoldgicas, que requerem estudos maiores para limitacdo de viés. Esta revisdao
sistemdtica também teve seus resultados limitados devido ao pequeno nimero de artigos
selecionados, todos de cardter observacional. Ainda sim, todos os estudos apontaram para a
existéncia de um risco aumentado para o desenvolvimento de deméncia relacionada ao uso
prolongado de IBP. Os trabalhos também mostraram que o IBPs podem atravessar a barreira
hematoencefdlica e aumentar a atividade da enzima [B-secretase BACE1 - responsdvel pela
geracdo de peptideos beta-amiloides - causando seu actimulo e resultando em perda de
sinapses e morte neuronal, fator precipitante para a patogénese da doenca de Alzheimer.
Outro achado incluiu a deficiéncia de vitamina B12, a qual requer a presenca de acido
gdstrico para absor¢do, podendo, com o uso de IBP, ter esse processo prejudicado, afetando
de forma negativa a fun¢do cognitiva. Visto o uso inadequado e despreocupado de IBP e o
aumento do peso da deméncia no sistema de saude, os riscos expostos nesta revisdo devem ser
levado em consideragdo - o risco-beneficio quanto a prescricdo de IBP, especialmente na

populacdo idosa, deve ser mais bem avaliado a fim de evitar possiveis efeitos deletérios.
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APENDICE A

NEWCASTLE-OTTAWA - ESCALA DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE
ESTUDOS CASO-CONTROLE

Nota: Pode ser atribuido o méximo de uma estrela para cada item numerado dentro das
categorias de selecdo e exposicdo. Um médximo de duas estrelas pode ser dado para

comparabilidade.

Selecao

1) E a definicdo de caso adequada?

a) Sim, com validacdo independente [
b) Sim, por exemplo, tem ligacdo ou é baseada em auto relatos
¢) nenhuma descricdo

2) Representatividade dos casos

a) série de casos consecutivos ou obviamente representativos [J
b) potenciais vieses de selecao ou ndo declarado

3) Selecdo de controles

a) controles comunitarios [J
b) controles de hospital
¢) nenhuma descri¢cdo

4) Defini¢ao de controles

a) sem histérico de doenca (ponto final) [J
b) ndo hé descri¢do da fonte
Comparabilidade

1) Comparabilidade dos casos e controles com base no projeto ou anélise

a) estudar os controles para (selecione o fator mais importante). [J
b) estudar os controles para qualquer fator adicional [J (este critério pode ser modificado para

indicar o controle especifico para um segundo fator importante).

Exposicao

1) Determinac¢do da exposi¢ao

a) registro seguro (por exemplo, registros cirurgicos) [J
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b) entrevista estruturada com blindagem para o estudo caso/controle [J
c) entrevista sem blindagem para estudo caso/controle

d) escritos de auto relatos e ou apenas registro médico

e) sem descricao

2) O mesmo método de selecdo dos casos e controles

a) Sim 0J

b) ndo

3) A taxa de ndo resposta

a) a mesma taxa para ambos os grupos [J
b) sem descri¢do da taxa de ndo resposta

c) diferente taxa e sem designacao

NEWCASTLE-OTTAWA - ESCALA DE AVALIACAO DE QUALIDADE DE
ESTUDOS DE COORTE

Nota: Pode ser atribuida o médximo de uma estrela para cada item numerado dentro das
categorias de selecdo e resultado. Um méximo de duas estrelas pode ser dado para a

comparabilidade

Selecao

1) Representatividade da coorte de exposto

a) verdadeiramente representativa da média (descrever) na Comunidade [J
b) pouco representativo da média na Comunidade [J

c¢) grupo de usudrios selecionados p.ex; enfermeiras, voluntarios

d) nenhuma descri¢do da procedéncia da coorte

2) Selecdo da coorte de ndo exposto

a) extraidos da mesma comunidade da coorte de expostos []
b) extraidos de uma fonte diferente
¢) nenhuma descricdo da procedéncia da coorte de ndo exposto

3) Determinacdo da exposicao

a) registro seguro (por exemplo, registros cirurgicos) [J
b) entrevista estruturada [J

¢) auto relato
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d) nenhuma descri¢ao
4) Demonstragao do desfecho de interesse nao estd presente no inicio do estudo

a) Sim O

b) ndo
Comparabilidade

1) Comparabilidade das coortes com base no projeto ou andlise

a) estudar os controles para (selecione o fator mais importante) []
b) estudar os controles para qualquer fator adicional [ (este critério pode ser modificado para

indicar o controle especifico para um segundo fator importante).

Resultado

1) Avaliacdo dos resultados

a) avaliacdo cega independente [
b) registro relacionado[]

¢) auto relato

d) nenhuma descri¢ao

2) Foi o acompanhamento suficiente para que os resultados ocorram

a) Sim (selecione um seguimento adequado de periodo para o desfecho de interesse) [J
b) ndo

3) Acompanhamento adequado das coortes

a) acompanhamento completo - todas os sujeitos foram contabilizados [

b) perda de sujeitos durante o follow up nao ligados aos vieses viés - pequeno nimero perdido
->___ % (selecione uma % adequada), ou fornece a descricao das perdas) [J

c) taxa de follow up acompanhamento taxa < _ % (selecione uma % adequada) e nenhuma
descricdo das perdas

d) nenhuma declaragao
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APENDICE B

FORMULARIO DE ELEGIBILIDADE

Revisdo sitemdtica para avaliar relagdo entre uso prolongado de inibidores de bomba de

prétons e sua relagdo com a deméncia.

1. NOME DO REVISOR
2. IDENTIFICACAO DO ARTIGO
Titulo:

Sobrenome do autor (se o autor pertencer a um grupo de pesquisa, indicar o nome do grupo)

Nome do Jornal (abreviagdo comumente utilizada, nome no PubMed ou nome completo do

jornal)

Ano de publicagdo: Volume:

N° da primeira pagina do artigo: doi:
3. CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Tipo de estudo

Estudo transversal ou de Coorte (prospectivo ou retrospectivo). () Sim () Nao

Participantes

Idosos com histéria de uso prolongado de IBP e sem diagndstico de deméncia no inicio da

pesquisa. ()Sim () Nao () Nao ficou claro
Investigacdo
Foram excluidos possiveis fatores de confusao. ()Sim () Nao () Nao ficou claro

Se sim, quais?

Foi determinado o tempo de exposi¢ao ao IBP? () Sim () Nao () Nao ficou claro

Se sim, quanto tempo?

Como foi realizado o diagndstico de deméncia?

Desfecho

Os autores apresentaram resultados que ratifiquem a associag¢do entre uso prolongado de IBP
e deméncia em idosos? () Sim () Nao () Nao ficou claro
4. DECISAO FINAL

() Incluir () Excluir () Nao esta claro — Estabelecer consenso entre revisores
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