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- 0 DO USO DE FARMACOS INIBIDORES DA BOMBAfﬁﬁféjﬁ/

PROTONS NA GENESE-DA DOENCA DE ALZHEIMER

RESUMO

Introducdo: Os Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs) sdo farmacos utilizados
indiscriminadamente, principalmente entre idosos, que possuem o agravante de
maior nimero de comorbidades e de, geralmente, serem pacientes polifarmicia.
Cogita-se hoje uma possivel associacdo entre o uso de IBPs e o desenvolvimento
da Doenca de Alzheimer (DA), uma deméncia cuja etiologia segue incerta. Objetivo:
Avaliar se hd relacdo entre o uso de IBPs e o desenvolvimento de Alzheimer.
Métodos: Revisdo sistemdtica, utilizando as bases de dados MEDLINE/Pubmed e
EBSCOhost, através da estratégia de busca “((Alzheimer Disease) AND (Proton Pump
Inhibitors OR Omeprazole OR Esomeprazole))”. Resultados: Dos estudos analisados,
apenas um (Haenisch B., 2014) relatou relacdo entre DA e IBPs. Conclusdo: Ndo
foi possivel estabelecer relacdo entre o uso de IBPs e a génese da Doenca de
Alzheimer.

Palavras-Chave: doenca de alzheimer; deméncia; inibidores da bomba de prétons.

THE IMPACT OF PROTON PUMP INHIBITORS USE ON THE
GENESIS OF ALZHEIMER’S DISEASE

ABSTRACT

Introduction: Proton pump inhibitors (PPIs) are drugs used indiscriminately,
especially among the elderly, who have the aggravating factor of a greater
number of comorbidities and, generally, being polypharmacy patients. Today, it
is considered a association between the use of PPIs and the development of
Alzheimer's Disease (AD), a dementia whose etiology remains uncertain.
Objective: To assess whether there is a relation between the use of PPIs and
the development of Alzheimer's. Methods: Systematic review, using the
MEDLINE/Pubmed and EBSCOhost databases, using the search strategy “((Alzheimer
Disease) AND (Proton Pump Inhibitors OR Omeprazole OR Esomeprazole))”. Results:
0f the studies analyzed, only one (Haenisch B., 2014) reported a relation between
AD and PPIs. Conclusion: It was not possible to establish a relation between
the use of PPIs and the genesis of Alzheimer.

Keywords: alzheimer’s disease; dementia; proton pump inhibitors.
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0 envelhecimento populacional é um fenbmeno notdvel mundialmente, com o
aumento da expectativa de vida que os avangos exponenciais da medicina proporcionaram.
[sso se aplica ndo apenas aos paises considerados desenvolvidos, mas também a diversas
nacdes tidas como ainda em desenvolvimento, como o Brasil. Segundo dados da Organizacdo
Mundial de Salde, o Brasil em 2050 terd a populacdo aproximada de cerca de 15 milhOes
de idosos, sendo 13.5 milhdes com mais de 80 anos. Além disso, é estimado que, Jja em
2025, o pais serd o sexto do mundo com o maior numero de individuos nessa faixa etdria
(ONU, 2014).?

Junto com esse envelhecimento, nota-se também um maior nimero de comorbidades,
com énfase nas cardiovasculares e neuroldgicas, inclusive as deméncias, sendo a mais
comum a Doenca de Alzheimer (DA), cuja prevaléncia mundial estimada é de 35.6 milhoes
de individuos, e, no Brasil, de 1.2 milhdes, sendo a maioria dos casos ainda sem
diagndstico. Esta doenca neurodegenerativa crénica acomete principalmente pacientes na
terceira idade e evolui com perda de fungbes cognitivas, como meméria, atencdo, linguagem
e orientacdo (ABRAZ, 2016), tendo forte impacto no cotidiano do paciente e de quem o
cerca. 2

Nesse aspecto, um sintoma neuropsiquiatrico importante na DA é a apatia, que
consiste na perda de interesse nas atividades didrias e da motivacdo pessoal, sendo a
grande responsavel pela frustracdo e prejuizo na qualidade de vida, tanto do paciente
quanto dos familiares e cuidadores, o que mostra a importancia de uma assisténcia
adequada, além de estratégias que permitam o reconhecimento precoce da doenca (MARSHALL
et al., 2019). Com o avanco da doenca, alguns pacientes podem ter incontinéncia
esfincteriana, dificuldades motoras, ocorréncia de delirios e alucinacbes e
comportamento inadequado. 3

0 diagnéstico de DA é geralmente feito através do quadro clinico, com
identificacdo das disfuncdes cognitivas, principalmente as de meméria e linguagem
(ABRAZ, 2016). AlTém disso, também podem ser detectados depésitos proteicos e atrofia
cortical através de exames de imagem. Um destes exames é a tomografia computadorizada
por emissdo de pésitrons (PET-CT), e sua importancia estd bem descrita no estudo Hanseeuw
B. et al. (2019), realizado no Massachusetts General Hospital entre 2010 e 2017, no
qual 1imagens foram capazes de detectar, ainda no principio, depdsitos cerebrais de
substancia beta amildide, auxiliando no diagndstico nas fases iniciais da doenca. Ha
grandes questionamentos quanto a possivel relacdo entre essa alteracdo e a etiologia da
Doenca, e quanto a que fatores podem desencadear a deposicdo proteica. 2+

Na histopatologia, observa-se um acumulo gradual da proteina beta amildide e
de emaranhados neurofibrilares, decorrentes da hiperfosforilacdo da proteina tau.
Concomitantemente, hd uma diminuicdo do nimero de neurdnios e sinapses, com progressiva
reducdo do volume cerebral, o que desencadeia 0s sintomas neuroldgicos acima
explicitados (HANSEEUW et al., 2019). 2¢

A Doenca de Alzheimer ndo tem cura, mas ha tratamento, multiprofissional,
podendo envolver médicos psiquiatras, neurologistas e geriatras, psicdlogos e
cuidadores. 0 tratamento farmacolégico € baseado principalmente no uso de drogas
anticolinesterdsicas, como Rivastigmina, Donepesila e Galantemina, aumentando assim a
biodisponibilidade do neurotransmissor Acetilcolina na fenda sindptica (ALZHEIMER MED,
2017).°

Em consequéncia do crescente nlmero de comorbidades na populacdo, ocorre a
multiplicacdo dos pacientes polifarmacia, os quais fazem uso de uma maior quantidade de
medicamentos, entre eles os inibidores da bomba de prdétons, que atuam essencialmente
como supressores de acidez gastrica. Sdo amplamente utilizados por pacientes com
disturbios gadstricos, e em pacientes internados ou em situacfes médicas especificas,
como uma forma-de-protecdo-aos-estresses e agressoes que a mucosa gastrica pode sofrer;ﬁf/~
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—A secrecdo de acwdh““t$eﬁ4d£1gp pelo estdmago é um complexo ~processo
A1 s1o1og1co A partir de estimulos da histaminas=da gastrina e da acetilcol¥ina, ocorre

a troca de fons de hidrogénio e potédssio, através da H+/K+-ATPase-das células parietais
(MORSCHEL et al., 2018). Os Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs) sdo pré-fdrmacos, que
agem inibindo, 1rreversive1mente, por meio de Tigacdo covalente, a H+/K+-ATPase, o que
torna o pH gdstrico mais alcalino (RANG et al., 2016). Sdo indicados para o tratamento
de Ulceras pépticas, doenca do refluxo gastroesofagico e esofagites, e na erradicacdo
do Helicobacter pylori (LABORATORIO GLOBO, 2015). 678

Essa classe farmacoldgica é representada por sete medicamentos: Omeprazol,
Lansoprazol, Pantoprazol, Rabeprazol, Esomeprazol, Dexlansoprazol e Tenatoprazol; sendo
que apenas o Dexlansoprazol ainda ndao é comercializado no Brasil (BRAGA et al., 2012).
Segundo a Intercontinental Marketing Services Inc. (IMS Health), foram vendidas 2.4
milhdes de unidades de Omeprazol no Brasil entre agosto de 2010 e julho de 2011 (MENDES,
2014); de acordo com esta instituicdo, as vendas de Omeprazol no Brasil faturam cerca
de US$ 31 milhdes de ddolares por ano, representando 31% das vendas de IBPs (LIBBS,
2005). Isto evidencia como o uso desses medicamentos é amplo. 112

Assim como qualquer outro medicamento, os IBPs oferecem riscos e eventos
adversos, apesar de serem relatados como pouco frequentes, principalmente considerando-
se a frequéncia de uso por pacientes polifarmdcia e a maior possibilidade de interacdo
medicamentosa nos mesmos. Dentre os efeitos adversos, os mais comuns sdo: rash, dores
musculo-articulares, cefaléia, tontura, nduseas e vOmitos, constipacdo e diarreia
(LABORATORIO GLOBO, 2015). E recomendado que se tenha cautela na prescricdo para
hepatopatas, gestantes, mulheres em perifodo de lactacdo e nefropatas (RANG et al.,
2016), pois a eliminacdo é predominantemente renal, embora ndo haja necessidade de
ajuste de dose para este grupo, como para 0s hepatopatas (MORSCHEL et al., 2018). Como
sdao medicamentos com preco acessivel e facilmente adquiridos sem necessidade de
prescricao médica, e como hd pouca conscientizacdo sobre os riscos da automedicacado,
nota-se um desconhecimento por parte dos pacientes, e até por parte de muitos
profissionais da salde, das consequéncias que o uso indiscriminado pode trazer. o7

No estudo observacional islandés Halfdanarson et al. (2018), realizado com
individuos acima de 19 anos, no periodo entre 1 de Janeiro de 2003 e 31 de Dezembro de
2015, foi analisado o uso dessa classe de farmacos. Apés a liberacdo de compra sem
prescricao em farmacias do pais, que ocorreu em Fevereiro de 2009, o uso sem recomendagdo
médica aumentou de 1% das compras, em 2009, para 10%, ao final do estudo. O numero de
administracdes também avancou muito, partindo de 3.5 milhGes, em 2003, para 10.7 milhdes,
em 2015. !

Nesse estudo, no total, foram registradas 1.372.790 prescricdes, das quais
95% eram em altas doses. A média foi de trés prescricbes por paciente, com
aproximadamente 54 dias de intervalo entre elas. Com isso, foi demonstrado o uso
indiscriminado, por parte da populacdo e dos médicos (HALFDANARSON et al., 2018). b

Levando em consideracdao a quantidade de usudrios de IBPs e a importante
incidéncia da Doenca de Alzheimer, surgiu entre os clinicos a ddvida a respeito do
impacto desses medicamentos na patogénese desta deméncia. Foram conduzidos estudos para
verificar a existéncia de uma associacdo, sendo que a maioria ndo conseguiu estabelecer
relacdo significativa. Buscando uma resposta para essa questdo, foi realizada a presente
revisdao sistematica.

OBJETIVO

Esta revisdo sistemdtica tem como objetivo avaliar se existe ou ndo relacdo
entre o uso de féarmacos inibidores de bomba de proétons e o desenvolvimento de Alzheimer.

//- -."-:--.“:C\M ,---/
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Foi realizada revisdo sistemdtica a partir de estudos recuperados em busca
estruturada nas bases de dados virtuais MEDLINE/Pubmed e EBSCOhost. O passo a passo da
selecdo estd descrito na Figura 1. No final, foram analisados seis estudos, cujas
caracteristicas e resultados estdo discriminados nas Tabelas 2A e 2B. Cada um dos
artigos foi avaliado de forma independente pelas trés autoras, com avaliacdo de vieses,
caracteristicas dos estudos e resultados; posteriormente, os dados extraidos foram
comparados para andlise qualitativa. Para orientar esta revisao sistematica foi seguida
a recomendacdo PRISMA (GALVAQ et al., 2015). B

Ddvida clinica

0 uso de inibidores de bomba de protons (IBPs), dentre eles o Omeprazol, pode
favorecer o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer?

Pergunta estruturada

a) Pacientes - individuos que fazem uso de inibidores da bomba de prétons;
b)  Intervencdo - uso de IBP;

c)  Comparacdo - sem uso de IBP;

d)  Desfecho - desenvolvimento ou ndo de Alzheimer.

Critérios de elegibilidade dos estudos incluidos

a) Critérios de inclusdo da andlise: estudos de qualquer desenho (exceto
revisoes sistematicas e comentarios de estudos), com texto completo
disponivel para acesso ao publico, sem limitacdo de data de publicacdo,
realizados apenas em seres humanos em uso de Omeprazol ou outros
inibidores de bomba de prétons;

b)  Critérios de exclusdo da andlise: estudos realizados em animais; estudos
que tratem sobre outros tipos de deméncia; revisdes sistematicas e
comentdrios de estudos; estudos com metodologia enviesada (apenas
pacientes jovens; pouco tempo de crescimento).

Estratégia de busca utilizada

((Alzheimer Disease) AND (Proton Pump Inhibitors OR Omeprazole OR
Esomeprazole)) = 30 resultados (MEDLINE); 40 resultados (EBSCOhost) (Gltimo acesso:
1/2/2019).

Anadlise critica dos estudos incluidos

Todos os artigos foram analisados em busca de vieses. Foi verificado se
descreviam perdas (e, se descreviam, quantas foram registradas) e as caracteristicas
prognosticas dos pacientes utilizados. Para ensaios clinicos randomizados, também foi
determinada a pontuacdo na Escala de Jadad, e verificado se descreviam alocacdo vendada
e duplo-cego. Ver Tabela 1. Todos os estudos negaram conflitos de interesse. Ndo hd
risco de vieses entre os estudos.

Medidas de sumarizacao

Foram coletadas, quando informadas nos estudos, medidas de: hazard ratio ou
odds ratio (ajustados—ou-nao), -intervalo de confianca e valor P.
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Relatos identificados no banco Relatos identificados em outras
g de dados de buscas: 30 artigos fontes: 40 artigos no
a" no MEDLINE/Pubmed EBSCOhost
- N
56 Relatos apds

climinar os duplicados.

i
28 Relatos rastreados 21 Relatos excluidos

Selegio

W
7 artigos em texto Artigos em texto completo excluidos

completo avaliados para com justificativa: 1 devido ao tempo de

clegibilidade seguimento ndo significativo (1 semana)

Elegibilidade

W
6 estudos incluidos em
sintese qualitativa

;
0 estudos incluidos em
sintese quantitativa
(meta-andlise)

Inclusio

Caracteristica prognéstica do
paciente

Haenisch B., 2014 |Desfecho de morte: 578  |Pacientes de 75 ancs ou mais. 1|MN&o descreve Nao descreve
Pacientes com comprometimento
Goldstein F., 2017 |Nao descreve cognitivo leve (Mild Cognitive - - =
Impaiment) foram inclusos
Liao, K.-F., 2018 |Nao descreve Pacientes com 65 anos ou mais -_— = ==
Pacientes com diabetes e doengas
cardiovasculares foram inclusos
Gray S., 2017 Nao descreve 65 anos ou mais, sem deméncias  |— — —-

Imfeld P, 2018 |Nao descreve Pacientes com 5 ancs cumaise | B B

com diagndstico de Alzheimer

Referéncia Perdas Escala de Jadad |Alocacio vendada Duplo-cego

Taipale H., 2017  |Nao descreve

RESULTADOS

No estudo Haenisch et al. (2014), foram incluidos 3.076 pacientes, de 75 anos
ou mais, sem indicios de deméncia prévia, observados por um periodo de 72 meses. Desse
total, 2.911 foram analisados dentro do contexto farmacoepidemioldégico da Doenca de
Alzheimer (DA), a parte dos pacientes com outros tipos de deméncia. *

Dos pacientes que desenvolveram DA durante o estudo, 673 fizeram uso de, no
minimo, um inibidor de Bomba de Protons (IBPs) em pelo menos uma das avaliacOes. Os
autores concluiram que ha relacdo entre o uso de IBPs e o risco de surgimento da DA
[hazard ratio (HR) = 1,44; intervalo de confianca (IC) 95% = 1,01-2,06; p = 0,04]. Na
presenca concomitante do alelo Apok4, verificou-se um aumento do risco ja oferecido
pela medicacgdo imento também existe para demais deméncias, porém ndo tdo
acentuado)«D = cerebral ndo aumentaram o risco par
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_e~g exclusdo de potenciais_E¥QE8F5§““CUﬂfundjdores (como  comorbidades—€" demais
_//w’“"medicamentos) da andlise ndo afetou de forma significativa-o—impacto—dos IBPs na DA (HR
3 = 1,45; IC 95% = 1,03-2,05; p = 0,03). *

Em contrapartida, no estudo Goldstein et al. (2017), ndo foi observada relacao
definitiva entre IBP e DA. Tal estudo envolveu 10.486 individuos, sendo 2.809 usudrios
de IBPs, acompanhados por um perfodo de dez anos. A andlise foi realizada em separado
de acordo com trés fatores: se 0s pacientes, no baseline, possuiam cognicao normal ou
MCI (Comprometimento Cognitivo Leve); uso de IBP (regular, intermitente ou ndo uso); e
se a deméncia desenvolvida tem sua etiologia relacionada ou ndo ao Alzheimer.

Considerando o baseline, dos 7.404 incluidos que possuiam cognicdo normal ao
inicio do estudo, 613 faziam uso regular, 1.351 uso intermitente e 5.440 ndo utilizavam
[BPs. Ja dos 3.082 pacientes com declinio cognitivo Teve inicialmente, 271 utilizavam
regularmente, 574 intermitentemente e 2.237 ndo faziam uso de IBPs. Foi possivel observar
uma maior média de idade e presenca de comorbidades (como diabetes mellitus, hipertensao,
acidentes vasculares cerebrais, depressdo, entre outros), dentre o0s pacientes que
utilizavam IBPs, em relacdo aos que ndo faziam uso. ®

A primeira avaliacdo foi se 0 uso de tais medicamentos Tevava a um declinio
da cognicdo em pacientes sem deméncia instalada ao baseline (por exemplo, transicdo de
cognicdo normal para MCI ou de MCI para deméncia). O uso regular foi associado a um
pequeno menor risco de conversdao para MCI ou AD [HR = 0,82 (IC 95%; 0,69-0,98; p =
0,03)], assim como o uso intermitente [HR = 0,82 (IC 95%; 0,74-0,91; p < 0,001)]. ®

No estudo, também foram feitas subandlises, para estabelecer os riscos de
desenvolvimento de DA de acordo com o grupo no qual oS pacientes se encontravam no
baseline (a partir de funcdo mental normal ou prejudicada).

Em relacdo aos individuos com cognicdo normal no baseline que sempre faziam
uso de IBP, o risco de desenvolvimento de deméncia de etiologia relacionada ao Alzheimer
foi de HR = 0,74 (IC 95%; 0,53-1,04; p = 0,08). Ja no grupo de uso intermitente, foi
encontrado o valor HR = 0,86 (IC 95%; 0,71-1,04; p = 0,13). Nesse sentido, o uso regular
de IBP se mostra um fator protetor, indo de encontro a hipdtese de que haja envolvimento
na etiologia. ®

Jd para 0s que possufam cognicdo alterada no baseline, o risco de
desenvolvimento de deméncia de etiologia relacionada ao Alzheimer, nos usudrios
intermitentes, foi significantemente menor, com HR = 0,83 (IC 95%; 0,73-0,94; p =0,01),
em relagcdo ao uso regular, com HR = 0,97 (IC 95%; 0,78-1,19; p =0,78). ®

Em Liao et al. (2018), foi conduzido um estudo caso-controle, incluindo 428
individuos, de 65 anos ou mais, diagnosticados com Alzheimer entre 2002 e 2012. Foram
selecionados 1.712 controles, também com 65 anos ou mais, pareados de acordo com sexo,
idade e comorbidades. Foram considerados usudarios de IBPs os pacientes que tivessem ao
menos uma prescricdo antes da data de diagnéstico; sendo 115 casos (26.9%) e 542
controles (31.7%). '

Comparando individuos que jd fizeram uso com os que nunca fizeram, a razdo
de chances (OR) para Doenca de Alzheimer foi de 0,79 (IC 95%; 0,63-1,01). Foram
realizadas também subandlises, comparando usudrios e ndo usudrios, de acordo com tempo
de uso e dosagem. Quanto ao tempo de uso, o OR foi de 0.99 (IC 95%; 0,96-1,02), sendo
0 uso cumulativo por més. Quanto a dose, o OR era igual a 1.00 (IC 95%; 0,99-1,00),
sendo a dosagem cumulativa por miligrama. Com isso, 0 estudo chegou a conclusdo de que
ndo hd relacdo entre o uso de IBPs (nem duracdo-dependente nem dose-dependente) e a
Doenca de Alzheimer, em pacientes idosos.

Ao encontro desta conclusdo, ha o trabalho de Taipale et al. (2017), que
realizou um caso-controle envolvendo ao todo 70.718 pacientes diagnosticados com Doenca
de Alzheimer, entre 2005 e 2011, e 282.858 controles, que ndo apresentavam a doenca. A
presenca de uso de IBPs foi avaliada a partir de registros, de 1995 até a data do p
diagnéstico.-No-gerat, 44-1%-dos casos e 42.3% dos controles fizeram algum uso de IBPgﬁff’/
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- no_perfedo de andlise. Os pesquiSaderes compararam O USO a0 ndo USO,..considerando
_~diferentes doses e intervalos de exposicdo cumtFativa, em modelos sem e com-andlise lag
window (de trés e cinco anos). V -

Foi definido que ndo héd associacdo entre o tempo de uso dos IBPs com o
desenvolvimento de DA. Para exposicdo de menos de um ano, 0s valores de 0dds Ratios
ajustados (aOR) foram de 1,04 (1,01-1,06), para o modelo sem lag window, e de 1,03
(1,01-1,05) e 1,03 (1,01-1,06), para os modelos com lag window de trés e cinco anos,
respectivamente. Jd para o uso prolongado (acima de trés anos), os aOR foram de 0,92
(0,90-0,96), sem lag window, e 0,99 (0,94-1,04) e 0,98 (0,92-1,05) para lag windows de
trés e cinco anos, respectivamente.

Assim, as raz0es de chances apontaram um maior risco em usuarios de IBP com
menos de um ano de uso, em todas as andlises, mas como a prevaléncia nos controles nao
foi acentuadamente menor (menos de 2% de diferenca), a hipdtese foi descartada. Quanto
ao uso prolongado, foi considerado como fator protetor na andlise sem lag window, mas
esta associagcdo ndo permaneceu nas demais andlises, sendo assim desconsiderada. Y
Enquanto isso, para os pacientes entre um e trés anos de uso, os aOR foram de 1,03
(0,99-1,06); 1,01 (0,97-1,06) e 1,04 (0,99-1,09), para os modelos sem lag window e com
lag windows de trés e cinco anos, respectivamente. V

Também ndo foi determinada uma relacdo entre dose e doenca. No modelo de
andlise sem lag window, houve associacdo entre a maior dose e a patologia [aOR = 1,18
(1,10-1,27)1, o que ndo se manteve nos demais [aOR de 1,03 (0,92-1,14) e 1,05 (0,93~
1,19), para lag windows de trés e cinco anos, respectivamente]. Além disso, nenhum
fdrmaco da classe dos IBPs em especifico foi associado com o desenvolvimento da DA,
embora 0 Lansoprazol tenha apresentado um leve aumento de risco nos modelos com lag
window (o que ndo foi significante, pois a diferenca absoluta entre o0s casos e 0s
controles foi inferior a 0.5%). V

Da mesma forma, em Gray et al., (2017), pacientes foram incluidos em uma
coorte, em trés “ondas”: 2.581 entre 1994 e 1996, 811 entre 2000 e 2003, e continuamente
a partir de 2004. Ap6s exclusdes, a amostra envolvia no total 3.484 individuos. 0 uso
cumulativo de IBPs foi avaliado por um periodo de dez anos, com a média de seguimento
de sete anos e meio por pessoa. No total, 1.061 (30.5%) pacientes tiveram ao menos uma
prescricdo do fdarmaco.

Ao final do seguimento, foram contabilizados 670 casos de desenvolvimento de
possivel ou provavel DA. Os Hazard Ratios para exposicdo de um, trés e cinco anos,
comparadas ao ndo uso, estdo descritos na Tabela 2B. A exposicdo aos IBPs ndo foi
relacionada ao Alzheimer (p = 0,77) nem as demais deméncias (p = 0,66) desenvolvidas
pelos pacientes durante o estudo, assim como nas pesquisas anteriores. Ainda, a conclusdo
¢ a mesma quando se considera tempo e intensidade de uso, comorbidades e presenca do
gendtipo ApoE. Também ndo houve relacdo com o sexo bioldégicos dos pacientes (p = 0,15).
18

Por fim, no estudo Imfeld et al., (2018), foi conduzido um caso-controle
envolvendo 82.058 individuos, sendo estes pacientes de 65 anos de idade ou mais,
diagnosticados com alguma deméncia (inclusive a DA) entre janeiro de 1998 e dezembro de
2015 ou que receberam uma primeira prescricdo para medicamentos especificos para o
tratamento de DA. Os controles foram pareados, na proporcdo de 1:1, utilizando os mesmos
critérios. No total, havia 25.811 casos e 25.811 controles para DA, e 15.218 casos e
15.218 controles para demais deméncias. O uso foi definido como ao menos uma prescricdo
de IBPs antes da data de diagndstico ou de recebimento da prescricdo; 10.922 (42,3%)
dos casos e 11.600 (44,9%) dos controles eram usuarios de IBPs. ¥

Foi observado que o uso de IBP, comparado ao ndo-uso, ndo estd associado a
um maior risco de desenvolvimento da Doenca de Alzheimer. Na verdade, verificou-se uma
leve reducdo na razdo de chances ajustada: aOR = 0,85 (IC 95%; 0,82-0,89). Além disso,
0 aumento do numero-de prescricdes também nao tem relacdo com alteracdes na incidéncia
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enca, sendo aOR = 0,88 (IC 954, 0,80~
ou mais. ¥ R —

TABELA 24: DESCRIGAD E RESULTADOS DOS ESTUDCS RETROSPECTIVOS

Intervencio Comparagio| Casos | Controles (ndo
juso de | {sem uso de |(apreseniam| apreseniam Odds Ratio (OR} Conclusdo
1BPs) IBP's) DA) DA)

Desenho de | Tempo de N
estudo seguimento | (iotal)

CR de 0,79 (IC 95% 0,631,001} para o
desenvohimento de DA, comparands use & nds

'| Caso-controle |de periodo de| 2040 | 857 1483 428 gz | OO0 00 0% 095100 consldiands o
ivo, a cada és, o com

1 ance n!o‘;.lso 1,00 (I 85% 0,981, WJ pq;ra cada mg

de dosagem cumulatia. comparado 30 ndo use
1,03 (K0 95% 1,00-1 057, comparands use e
desemaobdmento da doenga; 1,03 (IC %5% 1,00-
1,05)" para exposigdo inferora 1ano; 1,01 (IC
5% 0,971,061 para use de 1 a 3 anes; e 0,99
(IC 95% 0,941,047 para 3 anos ou maks de uso
cumulativo; 1,03 {IC 95% 0,92-0,14F, para uso
de maior dosagem . Valores em lag window de 3
ancs
0,85 (IC 55% 0,82-0 891" para desenvelhimento | Mo foi enconirada
Diagndsicos de DA com uso de [BPs; 0,89 {iC 95% refagdo entre o uso
Case-contmle |de periodo de| 51622 12522 29.100 25811 Bm 0,85-0,%4 " para pacienfes com 1a 4 de BPsen
18 anos prescrigfes; 0,88 (0,80-0,97F para 100 ou mais | desenvohimento de
prescrigdes bA
* Walores de Cdds Rafio ajustades

Nio foi encontrada
relagdo entre o uso
de BFsen
desenvolimenta de
DA

Liao, K.-F. Diagndsticos
018

Hio foi encontrada
refago enlre o uso
de BPsen
desenvelvimento de
DA

Ciagndsticos
Caso-conlrole |de percdo de|353.576) 150835 202.741 Tore 282858
T anos

Taipale H.,
m7

Imkeld P,
ama

TABELA 2B: DESCRICAO E RESULTADOS DOS ESTUDOS PROSPECTIVOS
Estudo |nho de e Tempo de seguimento N (total) Intervengdo | Comparagdo Desfecho Conclusio
Foi encontrada
713 (sendo - MNa analise da DA, vericou-se HR | relacdo entre o uso
3,076 (zando 2383 (zando 1,44 (IC 95%; 1,01-2.08), de IBPs & 0

ECR 72 meses m:::: 2":“] anji.:::ana comparando uso e ndo uso. Valer p| desenvolviments de
DAy ) =004 DA em pacientes

com 75 anos ou mais

Haenisch
B., 2014

Dentre os pacientes, com cognigdo
normal no baseling, que sempre
faziam uso de IBP, ornisco de
desemobimento de deméncia de
Goldstein etiologia relacionada ao Alzheimer
. 2017 Coorte 10 anos 10.486 2808 7677 Toi de HR de 0, 74 (I 95%;
0,53-1,04; p = 0,08). J& no grupo de
uso regular, foi encontrado o valor
HR de 0,86 (IC 95%: 0,71-1,04; p=
0.13)

670 desenvelveram possiel ou
provivel DA (23.7%). HR de 0,88 {IC
95%; 0,63-1,22), para exposicdo de

1 ano (385 doses padronizadas Mo foi encontrada

totais didrias); 1.029 (0,75-1.38) relacdo entre o
Coorte Média de 7.5 anos 3.484 1.061 2423 para 1,61) para 5 anos; comparadas| usodeBPzeo
ao ndo uso. Valorp= 0,77 desemobimento de
exposicdo de 3 anos; e 1,11 DA
(0,77-1,61) para 5 anos;
comparadas ao ndo uso. Valor p =

0,77

Méo foi encontrada
relagdo entre o
uso de IBPs e o

desenvohdments de

DA

Gray 5.,
2007

DISCUSSAQ

A partir da leitura e andlise dos estudos incluidos nesta revisdo, ndo foi
possivel determinar uma relacdo direta entre o uso de IBPs e o desenvolvimento de Doenca
de Alzheimer.

Esta andlise traz como ponto forte a énfase em um assunto ainda pouco abordado
e a demonstracdo de diversos quesitos a serem ainda melhorados nas dreas da clinica e
de pesquisa académica. Hd ainda muitos aspectos a esclarecer na patogénese da Doenca de
Alzheimer, e que poderiam ser determinantes para tornar possivel uma forma de preveni-
1a.

Por outro Tado, a principal limitacdo deste estudo foi a caréncia de material.
0 numero de estudos que correlacionam a ocorréncia de deméncias com o uso de IBPs ndo
¢ vasto, e, dentre os que o faziam, poucos tinham énfase especifico na Doenca de
Alzheimer. Mesmo -quando-o foco. era em DA, havia empecilhos para sua inclusdo, devido a
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" dwver —vVieses, como o pouco temp u1mento e 0 uso de pacientes mu1to 49, ns, o

A © ndo se adequa ao objetivo deste estudo.

Ao mesmo tempo, o0s artigos também ev1denc1aram um-probTema atua1 enfrentado
pela medicina: a iatrogenia, com um ndmero crescente de pacientes polifarmacia, ou seja,
que fazem uso de grande numero de medicacOes. Além disso, como a maioria dos estudos
inclufa apenas pacientes 1idosos, € necessdrio considerar a maior frequéncia de
comorbidades associadas. Em suma, esses aspectos dificultam a andlise somente de um
fator causal em especifico, como os IBPs.

Por fim, é necessdrio que sejam realizadas mais publicacbes que comparem o
uso de IBPs com a ocorréncia da DA, elucidando fatores associados, dose utilizada e
tempo de uso, para que a ddvida quanto ao seu risco de desenvolvimento nos usudrios
seja sanada. E importante também que haja uma maior racionalidade na prescricdo, ndo s6
de IBPs, mas de farmacos como um todo, pois ndo é descartada a possibilidade de que a
DA, bem como diversas outras patologias, sejam favorecidas pela interacdo entre
medicamentos.

CONCLUSAQ

A partir dos dados coletados e das andlises realizadas, ndo foi possivel
estabelecer uma relacdo direta entre IBPs e Alzheimer, porém, como a absoluta maioria
dos artigos incluidos na revisdao também ndo chegou a uma conclusdo satisfatéria e
indubitdvel, é necessdrio intensificar a pesquisa nessa darea para se chegar a uma
informacdo fundamentada e representativa para a prdtica clinica. Todavia,
independentemente dos resultados obtidos para esta hipdtese, é preciso que a prescricdo
dos medicamentos que integram essa classe farmacoldgica seja mais criteriosa e que haja
conscientizacdo dos médicos e da populacdo em geral quanto ao uso indiscriminado desses
fdrmacos, pois, além da possivel associacdo com o Alzheimer, hd diversos outros efeitos
adversos envolvidos.
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