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RESUMO

Dentre os medicamentos mais prescritos no mundo,
temos os Inibidores de Bombas de Protons (IBPs),
utilizados para tratamento de doengas pépticas.
Estudos recentes tém associado o uso de IBPs a
deméncia. Baseado nisso, a presente revisdo
sistematica  selecionou  artigos  cientificos
publicados no corrente ano, na base de dados
Pubmed, com os descritores: “proton pump
inhibitors” e “dementia” combinados por meio do
operador booleano AND. Os estudos encontrados
mostram divergéncias na comunidade cientifica
sobre o declinio cognitivo estar associado ao uso
prolongado de IBP. Autores encontraram maior
risco de deméncias associado ao uso de IBPs,
sugerindo possivel efeito cumulativo. A interacao
com a via colinérgica parece ser relevante. Os
resultados encontrados contribuem para um alerta
sobre o uso indiscriminado dessa classe terapéutica,
além da necessidade da instituigdo de terap€utica
personalizada ao paciente portador de deméncia.

Palavras-chave: Inibidores de Bomba de Protons,
Declinio Cognitivo, Efeitos Adversos.

Medicina em Foco Explorando os Avancos e as Fronteiras do Conhecimento
Uso prolongado de inibidores de bomba de protons e declinio cognitivo



1 INTRODUCAO

Os Inibidores de Bombas de Protons (IBPs) sdo utilizados para tratar Doenga do Refluxo
Gastroesofagico, Doenca Ulcerosa Péptica e infec¢des por Helicobacter pylori. Pode ser usado para a
profilaxia de DUP induzida por estresse e Anti-Inflamatorios Nao Esterdides (AINE) (KIM, 2021),
estando entre os medicamentos mais prescritos em todo o mundo, sendo considerados seguros e
eficazes (BAIK; FUNG; MCDONALD, 2022).

Estudos recentes t€ém associado o uso dos IBPs a alguns efeitos adversos, como aumento do
risco de fraturas (RIBEIRO et al., 2022), ma absorc¢ao de vitaminas e minerais como vitamina B12 e
ferro, além de relatos de deméncia (PERRY et al., 2020)

A deméncia tem tido especial relevancia, pois essa ¢ uma sindrome de declinio cognitivo que
atinge globalmente cerca de 50 milhdes de pessoas, estima-se que até o ano de 2050 acometa
aproximadamente 131 milhdes (PONJOAN et al., 2019), sendo prevalente em individuos idosos,
causando incapacidade, afetando o comportamento, o pensamento e a memoria (AARSLAND, 2020).

CHINZON et al. (2021), relataram que a divergéncia de opinides na comunidade cientifica para
o uso de IBP estar associado ou ndo ao declinio cognitivo, ¢ consequéncia da baixa qualidade das
evidéncias cientificas, muitas vezes resultantes de estudos observacionais e retrospectivos com
amostras heterogéneas. Posteriormente, afirmaram que esses estudos em geral representam evidéncias
de baixa qualidade (CHINZON et al., 2022). Corroborando com Chinzon et al. (2022), Wang, Tian,
Yan, (2022) sugerem que o uso de IBPs ndo aumentam o risco de deméncia.

Dessa forma, a finalidade desta revisdo integrativa foi sintetizar evidéncias obtidas em
pesquisas sobre a relacdo do uso de Inibidores de Bombas de Protons (IBPs) e deméncia, ordenada e

abrangente, contribuindo para o aprofundamento do conhecimento do tema.

2 METODOLOGIA

Para o desenvolvimento do trabalho, foi realizado uma busca criteriosa de artigos cientificos
originais publicados em 2023, na base de dados do PubMed, utilizando os descritores “proton pump
inhibitors” e “dementia” combinados por meio do operador booleano AND, de acordo com as diretrizes
preconizadas do PRISMA.

Como critérios de inclusdo foram considerados os estudos originais, que apresentaram o0s
descritores no titulo ou no resumo e escritos na lingua inglesa. Foram excluidos os artigos escritos em
outras linguas, que nao inglés, além daqueles cujo titulo ou resumo/abstract ndo se adequou ao tema
proposto. Excluiram-se também comentarios, livros, revisdes de literatura e artigos indisponiveis ao
acesso gratuito. Apos extensivas andlises, apenas 02 trabalhos preencheram todos os critérios de

selec¢do e foram incluidos neste estudo.
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3 RESULTADOS

A base de dados PubMed apresenta 2 manuscritos que abordam a tematica do uso dos IBPs a
deméncia.

Segundo FRIESEN et al. (2023), o risco de deméncia ndo deve ser considerado um fator
importante na prescricdo de IBPs. O estudo incluiu 207.380 participantes fazendo uso da medicagao a
longo prazo. Para alcangar o resultado, cinco modelos diferentes foram criados a partir da combinagao
do tipo exposi¢do (uso prévio ou durante a coorte) com a analise de varidveis. Os resultados
demonstraram relagdes significativas apenas antes do ajuste para comorbidades, entretanto, os usudrios
de IBPs tiveram maiores taxas de morbidades como doencas cardiovasculares, diabetes mellitus e
depressdo (sendo mais expressivas naqueles com maior grau de uso). Tais condi¢des sdo fatores de
risco individuais para o desenvolvimento de deméncia e ap6s o ajuste nenhum dos modelos apresentou
resultados significativos. de maneira geral, os autores sugerem que pacientes que utilizam IBPs por
longo prazo, ndo apresentaram maior chance de desenvolvimento de deméncia em relagdo aos nao
utilizadores.

A fim de propor um mecanismo que possa explicar o risco de desenvolvimento deméncia apds
o uso de IBPs, BAIDYA et al. (2023) analisaram as vias de transdug¢do mecanisticas das interacdes
moleculares entre os IBPs e a enzima colina acetil-transferase (ChAT) através de simuladores de
acoplamento molecular e dindmica molecular. Essa enzima ¢é responsavel pela biossintese de
acetilcolina, um neurotransmissor envolvido no funcionamento cognitivo (memoria, aprendizagem e
sono) bem como na fun¢do neuromotora. Como prova disso, existem evidéncias de perda de neuronios
colinérgicos centrais no cérebro de pacientes diagnosticados com Alzheimer, como explicam os
autores.

Previamente, estes mesmos autores haviam relatado a inibi¢ao da atividade da ChAT através
do uso de IBPs em testes de cinética enzimatica in vitro. Em seu novo estudo, utilizando programas de
acoplamento molecular in silico, diferentes drogas dessa classe foram ligadas ao sitio ativo da enzima
evidenciando forte interagdo do anel de piridina dos IBPs, com o residuo do aminoacido Hys3s24. As
moléculas testadas, apresentaram maior afinidade com a ChAT quando comparadas com um inibidor
classico da enzima, e os complexos IBP-ChAT se mantiveram estaveis durante todos os testes de de
dindmica molecular. Uma das vantagens dos IBPs ¢ a maior facilidade de atravessar a barreira
hematoencefalica, potencializando seus efeitos a nivel central. Este mecanismo se associa a outros ja
evidenciados na literatura como a deficiéncia de vitamina B12 e o aumento da secrecao de peptideos
B-amiloides, que também podem causar declinio cognitivo e interferéncias na via colinérgica (WANG,
H.; TIAN, L.; YAN, X, 2022).

A Tabela 1 mostra uma descri¢cao resumida dos trabalhos incluidos neste estudo, destacando o

tipo do estudo, local de execucao e os achados principais.
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Tabela 1: Ensaios clinicos que abordam a correlagdo do uso de IBPs e deméncia.

/

Titulo

Pais

Amostra/ Método do Estudo

Resultados

Referéncia

Mechanistic insight into
the inhibition of choline
acetyltransferase

by proton pump inhibitors.

india

Estudo experimental in silico com
moléculas de IBPs ¢ colina
acetiltransferase (ChAT). Analisa a
mecanica das interagdes moleculares
entre os IBPs ¢ ChAT através de
simuladores de acoplamento
molecular e dindmica molecular.

Os IBPs apresentaram afinidade igual
ou superior ao inibidor classico da
ChAT para o sitio catalisador da
enzima. Os complexos IBP-ChAT se
mantiveram estaveis ao longo do tempo
de simulagdo, onde o anel de piridina
interagiu principalmente com o residuo
do aminoacido Hys34.

Baidya et
al. (2023)

Signal and noise: Proton
pump inhibitors and the
risk of dementia?

Canada

Estudo de coorte prospectivo com
dados do Manitoba Population
Research Data Repository. Investiga,
por até 22 anos, o risco para
desenvolvimento de deméncia pelo
uso cumulativo de IBPs, em
participantes de diferentes grupos de
idade e sem diagnostico prévio de
deméncia.

Participantes com uso a longo prazo de
IBPs ndo apresentaram maior chance de
desenvolvimento de deméncia em
rela¢@o aos ndo utilizadores apds ajuste
para comorbidades e outras variaveis.

Friesen et
al. (2023)

4 CONCLUSAO

Fonte: Elaboragao propria.

A presente revisao sistematica corrobora atualizagdes do uso dos IBPs encontradas na literatura

atual, contribuindo para a instituicdo de terapéutica personalizada ao paciente portador de deméncia.

Por outro lado, os estudos discutidos nesse estudo mostraram divergir quanto a associa¢do de

deméncia e IBP. Para o que sugere declinio cognitivo nos pacientes, 0s autores argumentam que 0 uso

cronico prolongado se mostrou mais evidente, tendo possivel efeito cumulativo.

Mais estudos sdo necessarios para caracterizagdo mecanistica do uso de IBPs e sua associacdo

a deméncia.
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