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RESUMO

Introducdo. No final do século XX, os inibidores da bomba de prétons (IBPs)
comecaram a ser comercializados como parte do tratamento e prevencdo de doencas
gastrointestinais, como Ulceras, gastrite e refluxo gastroesofagico (DRGE), com a promessa
de supressdo acida completa e duradoura que permite o uso em uma unica dose diaria. Desde
entdo, se tornaram alguns dos agentes mais prescritos em ambientes ambulatoriais e
hospitalares em todo 0 mundo. Porém, surgiram preocupacdes de seguranca quanto ao uso dos
inibidores de bomba de protons (IBPs) com base no risco de deméncia, principalmente a
doenca de Alzheimer (DA), devido aos possiveis efeitos colaterais ocorridos apds
atravessarem a barreira hematoencefalica ou devido a possibilidade desses farmacos
prejudicarem a absorcdo da vitamina B12 e ferro. Objetivo. Revisar a literatura cientifica
mais recente para estabelecer uma possivel relacdo entre o uso dos IBPs e 0 aumento do risco
para o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer (DA). Metodologia. Foram pesquisadas as
bases de dados eletrénicos do PubMed, ScieLO, Google Académico, onde foram selecionados
estudos publicados nos ultimos 6 anos, limitando-se a ensaios clinicos randomizados (RCTS),
revisbes sistematicas, metanalises e estudo de coorte pertinente. Objetivou-se, dessa forma,
realizar uma sintese das evidéncias acumuladas ao longo desse periodo. Resultados. Foram
incluidos dez artigos nesta revisdo, cinco foram revisdes sistematicas, duas metanalises, um
ensaio clinico randomizado e duplo-cego e dois estudos de coorte, no qual apresentaram o
risco relativo da utilizagdo dos IBPs em relacdo ao desenvolvimento da Doenca de Alzheimer
(DA) e em relacdo ao déficit vitaminico de B12 e ferro gerados pela utilizacdo crbnica dessa
classe de farmacos. Conclusdo. Em resumo, ndo foi encontrada nenhuma associagdo
estatisticamente significativa ou clinicamente significativa entre o uso dos IBPs e o
desenvolvimento da deméncia de todas as causas conhecidas ou da doenga de Alzheimer
(DA) especificamente. No geral, a evidéncia foi classificada como de qualidade muito baixa.

Descritores: Inibidores da bomba de prétons; Doenca de Alzheimer; Deméncia; Risco;
Vitamina B12; Ferro.



ABSTRACT

Introduction. In the late 20th century, proton pump inhibitors (PPIs) began to be marketed as
part of the treatment and prevention of gastrointestinal diseases, such as ulcers, gastritis and
gastroesophageal reflux (GERD), with the promise of complete and long-lasting acid
suppression that allows use in a single daily dose. Since then, they have become some of the
most prescribed agents in outpatient and inpatient settings worldwide. However, safety
concerns have arisen regarding the use of proton pump inhibitors (PPIs) based on the risk of
dementia, mainly Alzheimer's disease (AD), due to possible side effects occurring after
crossing the blood-brain barrier or due to the possibility of these drugs impairing the
absorption of vitamin B12 and iron. Objective. To review the most recent scientific literature
to establish a possible relationship between the use of PPIs and the increased risk of
developing Alzheimer's disease (AD). Methodology. The electronic databases of PubMed,
ScieLO, and Google Scholar were searched, where studies published in the last 6 years were
selected, limited to randomized clinical trials (RCTSs), systematic reviews, meta-analyses, and
pertinent cohort studies. The aim was to synthesize the evidence accumulated over this period.
Results. Ten articles were included in this review, five of which were systematic reviews, two
were meta-analyses, one was a randomized, double-blind clinical trial, and two were cohort
studies, which presented the relative risk of PPI use in relation to the development of
Alzheimer's disease (AD) and in relation to vitamin B12 and iron deficiency generated by the
chronic use of this class of drugs. Conclusion. In summary, no statistically significant or
clinically significant association was found between the use of PPIs and the development of
dementia from all known causes or Alzheimer's disease (AD) specifically. Overall, the
evidence was classified as very low quality.

Descriptors: Proton pump inhibitors; Alzheimer's disease; Dementia; Risk; Vitamin B12;
Iron.
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1. INTRODUCAO

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs), grupo de pré-farmacos utilizado no
tratamento de doengas relacionadas a secre¢do do acido géastrico, continuam sendo um dos
pilares para garantir uma melhor qualidade de vida de pessoas que apresentam exacerbacédo da
secrecdo acida estomacal (SCHNOLL-SUSSMAN et al., 2020). Introduzidos na segunda
metade do século XX, ap6s o surgimento dos antagonistas dos receptores H2 (H2-RAs) —
bloqueadores do receptor da histamina nas células parietais, resultando em reducéo da
liberacdo de ions de hidrogénio no estdbmago -, essa classe de farmacos se expandiu nas
ultimas décadas, com a promessa de supressao acida completa e duradoura que permite o uso
em uma Unica dose diaria, diferentemente dos H2-RAs (SAVARINO et al., 2018).

No entanto, o aumento na utilizacdo desses farmacos pela populacdo mundial,
sobretudo com a utilizacdo indevida desses medicamentos em contexto de atencéo primaria e
em ambiente hospitalar, tem gerado uma preocupacéo crescente dos profissionais de salide em
relacdo as possiveis reacdes adversas advindas da administracdo desses farmacos
(SAVARINO et al., 2018).

Nesse sentido, essa preocupacao ocorre devido a possibilidade dos IBPs atravessarem
a barreira hematoencefalica (BHE) ou devido aos efeitos indiretos sistémicos ocasionados
pela administracdo desses farmacos, o que levanta questdes farmacocinéticas e, assim, ressalta
a importancia do monitoramento rigoroso durante o uso clinico, porque essas condicdes

podem gerar efeitos colaterais neuroldgicos e alteracdes sistémicas (KHAN, Z. et al., 2024).

Dentre as alteracOes sistémicas evidenciadas nos estudos, ressalta-se 0 aumento da
producdo de placas de amiloide-p (APB) no cérebro pelos farmacos inibidores da bomba de
protons (IBPs). O aumento no nimero total dessas placas AP tem efeito direto na cognicéao e
na morte celular em camundongos transgénicos APP/tau, condi¢do que gera preocupacdes a
especie humana, porque um dos efeitos mais descritos na deméncia esta relacionado ao
aumento da producdo dessas placas AP (BADIOLA et al., 2013). Além disso, foi
demonstrado in vivo e in vitro que o lansoprazol, farmaco pertencente & classe dos inibidores
de protons, aumenta a produgdo de AP, quadro que apoia a teoria de que os IBPs
desencadeariam a Doenga de Alzheimer (DA) ao aumentar a producdo de AB (DAROCHA-
SOUTO et al., 2011).
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Ademais, ha evidéncias de que os IBPs diminuem a absor¢cdo da Vitamina B12
presentes nos alimentos (ITO et al., 2010). Isso ocorre porque a vitamina B12 é um
micronutriente adquirido da dieta e que esta presente em alimentos ligados a proteina. Assim,
a presenca de acido gastrico é necessaria para as proteases pancreaticas clivarem a Vitamina
B12 da proteina, permitindo sua absor¢do no ileo terminal (MCCOLL et al., 2009). Como a
vitamina B12 é de grande importancia para o desenvolvimento e manutengdo das fungdes do
sistema nervoso, individuos que tenham déficit de vitamina B12 podem apresentar distarbios
neuroldgicos, incluindo neuropatia, depressdo e deméncia. (ITO et al., 2010) Dessa forma, é
de grande valia o desenvolvimento de estudos nesse sentido, visando uma melhor qualidade

de vida para os pacientes que utilizam esses farmacos.

De acordo com o relatério da Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o nimero de
pessoas com deméncia, incluindo a doenca de Alzheimer (DA), estd aumentando e deve
continuar crescendo, onde as estimativas estavam em 55 milhdes em 2019 e hd uma projecédo
para 139 milh6es em 2050. Essa estimativa estd relacionada ao aumento populacional de
pessoas na terceira idade nas proximas décadas, categoria mais propensa a desenvolver essa
doenca. Além disso, segundo a OMS, os custos associados a deméncia devem mais que
dobrar de US$1,3 trilhdo por ano em 2019 para US$ 2,8 trilhdes até 2030 (ALZHEIMER’S
DISEASE INTERNACIONAL, 2023).

Dessa forma, torna-se essencial analisar a relacdo existente entre a utilizacdo dos
farmacos inibidores da bomba de protons e o aumento do risco para o desenvolvimento da
Doenca de Alzheimer (DA), visto que a doenca apresenta repercussdes sociais e econdémicas
para todo o sistema de sade mundial.
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2. JUSTIFICATIVA

O tema foi escolhido em razdo do aumento da utilizacdo dos inibidores de bomba de
protons (IBPs) nas ultimas décadas associado a estudos observacionais que apontam um
aumento no desenvolvimento da doenca de Alzheimer (DA) e problemas cognitivos em
idosos. Além disso, a alta demanda em terapias e cuidados devido ao declinio cognitivo
cumulativo, combinado ao aumento do numero de pacientes portadores de deméncia, possui
um notavel impacto socioeconémico, gerando elevados gastos a nivel mundial e aumentando
a atencdo sobre as possiveis causas desses problemas. Dessa forma, constatar se os inibidores
da bomba de protons (IBPS) representam um risco para o surgimento de problemas cognitivos
é de grande valia para a sociedade. Assim, o0 objetivo desta revisdo bibliografica é apresentar,
por meio da avaliacdo de estudos primérios e secundarios, a correlagéo entre os inibidores da

bomba de protons (IBPs) e a Doenca de Alzheimer (DA).

3. OBJETIVOS
3.1  Objetivo Geral

Revisar a literatura cientifica mais recente para estabelecer uma possivel relacdo entre

0 uso dos IBPs e o aumento do risco para o desenvolvimento da Doenga de Alzheimer (DA).

3.2  Objetivos Especificos
e Contribuir com reflexdes acerca de todo o corpo de conhecimento acerca da tematica.

e Auvaliar os efeitos adversos relacionados a cognicdo com o uso prolongado dos

inibidores da bomba de protons.

e Averiguar a relacdo entre a utilizacdo dos IBPs e a consequente deficiéncia de ferro e

vitamina B12.

e Investigar o aumento do risco de desenvolver DA pela presenca de anemia

impulsionada pela administragdo dos IBPs.

e Facilitar a tomada de deciséo clinica frente aos possiveis efeitos adversos ocasionados

pelos IBPs.
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4.  FUNDAMENTACAO TEORICA

A fundamentacdo teorica presente nesta sessao aborda inicialmente o tema Doenca de
Alzheimer (DA), sua conceituacdo, analise farmacoecondmica, desenvolvimento da doenca e
biomarcadores relacionados presentes na literatura. Sera enfatizada a utilizagdo dos inibidores
da bomba de prétons, seu mecanismo de acao, descuidos terapéuticos e os possiveis efeitos

adversos observados ap6s a sua administracéo a curto e longo prazo.

4.1 Doenca de Alzheimer (DA)

Em 1906, o psiquiatra e neuropatologista Alois Alzheimer (1864-1915) descreveu uma
doenca Unica em uma convencao de psiquiatras do sudoeste da Alemanha em Tubingen, na
qual se caracterizou como um grupo unico de casos com alteracfes celulares muito graves,
com sinais degenerativos de uma doenca cerebral organica (SCHORER, 1985). Em seu
estudo, posteriormente publicado em 1907, Alzheimer descreveu os principais sintomas
relacionados a essa doenca: disturbios comportamentais, dificuldade na linguagem, falhas na
memoria recente, confusdo no reconhecimento interpessoal, cérebro atréfico com deposicéo
de placas e feixes neurofibrilares emaranhados e profundamente manchados - em substituicdo

das células corticais mortas (observados post-mortem) (ALZHEIMER, 1907).

Essa condicdo ficou conhecida como Doenca de Alzheimer (DA), no qual em 1984
passou de uma abordagem puramente patolégica para uma abordagem clinica, baseando o
diagnostico apenas nas evidéncias de biomarcadores de placas  amiloides e emaranhados
neurofibrilares (NFTs) (SCHELTENS, 2021).

A teoria predominante da patogénese da Doenca de Alzheimer (DA) € a hipdtese
amildide, no qual had o acimulo cerebral de formas patoldgicas de peptideos com 36 a 43
aminoacidos denominados de Beta amiloides (AB), produzidos pela clivagem sequencial da
proteina precursora do amiloide (APP) pelas enzimas b- e c-secretase, impulsionando um
desequilibrio entre a producdo e liberacdo desses peptideos. A formacdo de NFTs e
subsequente disfungé@o neuronal, talvez mediada por inflamagéo, séo considerados processos
posteriores (LANE et al., 2018).

Atualmente, a doenca de Alzheimer (DA) é reconhecida pela Organizacdo Mundial da
Salude (OMS) como uma prioridade global de salde publica, dada a progressiva debilidade
fisica e mental observada nos pacientes portadores dessa doenca, bem como devido aos custos

elevados para o seu tratamento. Em 2018, a Alzheimer's Disease International estimou uma
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prevaléncia de deméncia de cerca de 50 milhGes de pessoas em todo o mundo, com projecéo
de triplicar em 2050, com dois tercos vivendo em paises de baixa e média renda.
(PATTERSON, 2018). Nenhum fator dnico foi identificado que explique completamente as
mudancas observadas na prevaléncia e incidéncia de deméncia, mas reducdes nas
desigualdades absolutas — condi¢des de vida, melhor acesso a educacdo e salde —
provavelmente influenciam multiplos fatores de risco e protecdo ao longo do curso de vida de

um individuo, reduzindo o risco de deméncia na vida adulta. (WU et al., 2017).

Ademais, € importante salientar que a doenca de Alzheimer (DA) ndo tem cura, mas
atualmente existem medicamentos que podem auxiliar no tratamento, capazes de minimizar
os disturbios da doenca. Assim, torna-se de grande valia o diagndstico precoce dos pacientes
portadores dessa doenca, uma vez que 0s custos para cuidado e tratamento desses pacientes
tornam-se elevados a medida que a doenca se desenvolve para estdgios mais avangados.
(CAPPELL et al., 2010).

4.1.1 Definicéo, Caracterizacdo e Diagnostico

A doenca de Alzheimer (DA) refere-se a um inicio e curso especifico de declinio
cognitivo e funcional associado a idade, que, em ultima analise, resulta em morte, com uma
carga desproporcional de doencas em populaces minoritarias (ALZHEIMER'S
ASSOCIATION, 2024). Ocorre como consequéncia de danos as células nervosas no cérebro,
sendo danificados os neur6nios responsaveis pela memoria, linguagem e pensamento, razdo
pela qual os primeiros sintomas estdo relacionados a esses aspectos, quadro que intefere na
capacidade do individuo realizar atividades cotidianas (ALZHEIMER'S ASSOCIATION,
2024).

No que tange a etiologia, atualmente acredita-se que ~70% do risco de DA esteja
associado a fatores genéticos, no qual a Doenca de Alzheimer (DA) de inicio tardio tipica
provavelmente é causada por uma interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais
(LANE et al., 2018). Sob essa 6tica, ha estudos de associacdo em todo o genoma utilizando
milhares de amostras, no qual foi identificado mais de 20 fatores de risco genéticos, como
metabolismo do colesterol e vias de reciclagem da vesicula endossomal, no qual esses fatores
combinados em um poligénico aumentam a probabilidade do paciente desenvolver DA
(FRATIGLIONI et al., 2000).

Nesse sentido, apesar da maioria das DA ocorrerem de maneira esporadica, mutagdes
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em trés genes — proteina precursora amildide (APP), presenilina 1 (PSEN1) e presenilina 2
(PSEN2) — causam uma forma familiar rara (<0,5%) de DA (fAD), onde os sintomas ocorrem
mais cedo do que na DA esporadica, normalmente entre 30 e 50 anos de idade (BATEMAN et
al., 2011).

A vista disso, o diagndstico da doenca de Alzheimer (DA) é fortemente influenciado
pelo julgamento clinico, registros medicos e caracteristicas dos individuos que compdem uma
populagdo de estudo, realizando-se, dessa forma, a identificagdo da patologia e a
diferenciacdo entre a DA e os demais tipos de deméncia existentes. Nesse sentido, identificar
subtipos torna-se particularmente desafiador, visto que esse diagndstico ocorre por meio de
comparagOes validas de prevaléncia e incidéncia entre subtipos de deméncia (WU et al.,
2017).

Além disso, ha a necessidade de avaliar os biomarcadores utilizados no diagnoéstico da
doenca de Alzheimer (DA), visto que existem individuos clinicamente diagnosticados com
DA que ndo tém ou possuem poucas placas amildides (Ap), fenébmeno denominado tauopatia
primaria relacionada a idade (PART) (CRARY et al., 2014). Nesses casos, O
comprometimento cognitivo da DA sé é observado quando tau espalha-se do cértex entorrinal
para 0 neocértex em estudos neuropatoldgicos. (PRICE et al., 2009). Assim, o diagnéstico
neuropatoldgico atual da deméncia de DA é, na verdade, um diagnéstico de uma hipdtese de
trabalho da etiologia da doenca (KHACHATURIAN et al., 2011).

No entanto, de acordo com o Manual Diagnoéstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(ASSOCIATION, 2023), ha sinais clinicos representativos da doenca de Alzheimer (DA),
como a presenca de comprometimento da memoria mais afasia, apraxia e/ou agnosia, bem
como disturbios em funcionamento executivo. Dessa forma, ocorre aumento gradual na
dificuldade de lembrar novas informacgdes e, na medida em que a doenga progride, outras
deficiéncias surgem, como confusdo, julgamento prejudicado, pensamento desorganizado,
dificuldade com a linguagem, alteragcdes de personalidade e comportamental (CAPPELL et
al., 2010). Nos estagios graves, ha dependéncia completa de cuidadores para todas as
necessidades bésicas das atividades da vida diaria, como alimentacdo e banho (WILCOCK et
al., 2008).

Assim, a realizacdo de um diagndstico precoce € de suma importancia para a sobrevida
dos pacientes, visto que a patologia da Doenga de Alzheimer (DA) é um Continuum —

abrange um periodo de anos e progride ao longo desse processo (Figura 1) (SCHELTENS,



2021).
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Figura 1. Progressao da doenca de Alzheimer (DA).

Doenga de Alzheimer >

Normal Comprometimento cognitivo leve Deméncia

e

15-25 anos

Fonte: Adaptado de SCHELTENS, 2021.

Em consonancia com SCHILLING et al. (2022), é necessario realizar uma adaptacéao

dos instrumentos e abordagens diagnosticas para a Doenca de Alzheimer (DA) de acordo

com os niveis de atencio estabelecidos nas Diretrizes do Sistema Unico de Satde (SUS) no

Brasil,

porque a realidade econémica e de acesso aos servicos de saude é bastante

heterogénea. Assim, objetivando um processo de cuidado em salde de maneira integral,

observa-se 0s seguintes protocolos sugeridos para a avaliacdo e diagnostico da DA em cada

nivel de atencdo:

- Primaria: Perguntar, ao paciente e a seu familiar/informante, pelos sintomas
cognitivos, neuropsiquiatricos e comportamentais, onde a entrevista deve ser feita
preferencialmente de forma separada. No exame clinico, realiza-se um exame fisico
geral buscando estigmas de doencas sistémicas e exame neuroldgico completo atento
para sinais focais. Para analise de neuroimagem estrutural, é fundamental o exame de
tomografia computadorizada (TC) do cranio para que se possa descartar outras causas
de deméncia (como tumor, hidroceflia ou infartos cerebrais) e identificar, dentro das

limitacBes do método, padrdes de atrofia compatives com DA.

- Secundaria: Faz-se necessario realizar 0 mesmo passo da atencdo primaria,
com o adicional da pesquisa de biomarcadores — realizada desde o nivel secundario de
atencdo a saude, desde que em casos selecionados e sendo solicitados por profissionais
capacitados -, sendo indicada em casos em que ha duvida diagndstica entre DA e
outras deméncias neurodegenerativas que ndo sao do espectro amiloide. Para andlise
de neuroimagem estrutural, utiliza-se preferencialmente a Ressonancia Magnética
(RM) encefélica, visando investigar maiores detalhes estruturais mesiais temporais,

com escalas visuais ou volumetria manual ou automatizada.
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- Terciéria: S&o realizados os mesmos procedimentos da atencdo secundéria,
mas € necessario também a realizacdo do exame de Neuroimagem funcional, no qual
objetiva mostrar as alteragdes regionais de metabolismo cerebral ou alteracdes de
fluxo sanguineo nos casos de quadros demenciais leves e/ou iniciais, mesmo na
auséncia de alteragdes estruturais nos exames de neuroimagem. Para isso, realiza-se o
exame de PET-FDG - detectando o metabolismo de glicose no organismo — ou a

Tomografia por emisséo de foton Unico (SPECT).

A ressonéncia magnética (RM) é rotineiramente realizada em pacientes com queixas
de memdria, no qual a analise do quadro do paciente ocorre através de uma avaliacdo
qualitativa e quantitativa. Na avaliacdo qualitativa, é observado o volume do hipocampo por
meio de um grafico comparativo entre os volumes do hipocampo de um sujeito controle
cognitivamente normal e o do paciente observado, no qual volumes abaixo do limiar séo
representativos de comprometimento cognitivo leve amnésico (aMClI), que é uma alteracdo
sutil na funcéo cognitiva que pode preceder a deméncia de Alzheimer. (SORIA et al., 2019)
Vale ressaltar também que essa avaliacdo qualitativa s é possivel se forem realizadas se¢es
coronais finamente espacadas através dos lobos temporais (Figura 2) (JACK et al., 2008).

Por outro lado, a avaliagdo quantitativa requer aquisices 3D de alta resolugéo e
software sofisticado. Dessa forma, podem ser observados os hipocampos bilaterais (regides
marcadas de cor oliva) e, assim, compara-se 0 hipocampo de um sujeito controle
cognitivamente normal e o paciente observado. Em quadros de aMCI, observa-se atrofias
marcantes na regido do hipocampo bilateral (Figura 2) (JACK et al., 2008; SORIA et al.,
2019).

Portanto, uma abordagem gradual é frequentemente adotada, na qual a depender do
estdgio do paciente hd a necessidade de realizar uma ressondncia magnética (RM) e,
objetivando rastrear melhor o hipometabolismo e o declinio cognitivo, realiza-se
excepcionalmente a FDG-PET — exame de medicina nuclear que combina a tomografia por
emissdo de positrons (PET) com a tomografia computadorizada (CT). Esses exames podem
mostrar um padrdo Unico de atrofia hipocampal/parietal (na ressonancia magnetica) e
hipometabolismo temporoparietal alteral e mesial, condicdo que é tipica da DA e torna

etiologias alternativas menos provaveis (SORIA et al., 2019).
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Figura 2. Ressonancia magnética: Avaliacdo qualitativa e quantitativa do hipocampo.
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Fonte: Adaptado de SORIA et al.,2019.

Por fim, a avaliacdo do Liquido Cefalorraquidiano (LCR) é ocasionalmente obtida
para determinar concentragdes fluidas de AP, tau total e fosforilado, e excluir etiologias
alternativas quando h& uma apresentagdo clinica atipica (HERUKKA et. al., 2017). Essa
condicdo inclui perfil cognitivo atipico, lesdo cerebral traumatica, doenga psiquiatrica ou
comorbidades (SORIA et al., 2019). No entanto, o0 teste ndo e coberto rotineiramente pelo

seguro medico, e os cortes de nivel de Ap/tau apresentam controvérsias em alguns estudos.

4.1.2 Epidemiologia

De acordo com o relatorio da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), o numero de

pessoas com deméncia, incluindo a doenca de Alzheimer (DA), esta aumentando e deve
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continuar crescendo, onde as estimativas estavam em 55 milhGes em 2019 e ha uma proje¢éo
para 139 milhdes em 2050. Essa estimativa estd relacionada ao aumento populacional de
pessoas na terceira idade nas proximas décadas, categoria mais propensa a desenvolver essa
doenga (ALZHEIMER’S DISEASE INTERNACIONAL, 2023).

Durante as Ultimas décadas, os sistemas de saude utilizaram a pesquisa basica e a
pesquisa epidemioldgica como meios para identificar os aspectos clinicos e populacionais
associados a doenca de Alzheimer (DA) em cada populacdo-alvo. (WU et al., 2017). No
entanto, a pesquisa basica em neurociéncia sobre a patologia da deméncia permaneceu
amplamente separada da pesquisa epidemioldgica. Isso porque na pesquisa basica ha uma
maior énfase nos biomarcadores para o diagnostico de subtipos de deméncia e na eficécia do
tratamento em amostras clinicas, enquanto na pesquisa epidemiolégica ocorre uma
fenotipagem profunda que possa mapear as populacdes a fim de fornecer uma compreensao
mais aprofundada dos mecanismos neurobioldgicos subjacentes (WU et al., 2017). Ademais,
na pesquisa epidemioldgica realiza-se uma analise dos aspectos socioeconémicos de
determinada populacdo-alvo que possam agravar o comprometimento cognitivo leve (DCL)
de pessoas vivendo com DA pré-clinica e prodromica (SORIA et al., 2019). Dessa maneira,
uma abordagem integrada unindo esses dois métodos de pesquisa representa uma forma de

melhorar a compreenséo sobre a deméncia e seus subtipos.

No que tange a pesquisa basica, é de grande valia observar a interacdo entre as
mudancas patoldgicas e a disfuncdo sinaptica subjacente, além de observar alteracdes
patoldgicas coexistentes, frequentemente vasculares, que podem ser potenciais fatores de
confusdo em uma analise de interacdes entre alteracbes patoldgicas do tipo Alzheimer,
diminuindo a carga das caracteristicas patoldgicas da DA (SAVVA et al., 2009).

No que concerne a pesquisa epidemiolégica, estudos apontam que ha uma relacao
exponencial entre idade e prevaléncia de deméncia, na qual essa prevaléncia aumenta com a
idade, com 3% das pessoas de 65 a 75 anos, 17% das pessoas de 75 a 84 anos e 32% das
pessoas com mais de 84 anos sendo afetadas pela doenga (ALZHEIMER'S ASSOCIATION,
2024). Além disso, é valido mensurar que a DA corresponde a maior causa de deméncia,
respondendo por 50% a 75%, quase dobrando em prevaléncia a cada 5 anos ap6s 0s 65 anos.
(LANE et al., 2017). Assim, 0 aumento da perspectiva de vida da populagdo no seculo XXI
fornece estimativas para uma maior projecdo no aumento da prevaléncia de deméncia para as

proximas decadas, condigcdo que gera uma preocupacdo mundial.
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No entanto, com o aumento da idade h4 uma diminuicdo na capacidade de prever
deméncia com base na carga de placas neuriticas no hipocampo e neocortex e de emaranhados
neurofibrilares no hipocampo, uma vez que essa mesma carga de caracteristicas patologicas
pode ser encontrada em pessoas da mesma idade que nao possuem deméncia (SAVVA et al.,
2009). Assim, apesar da doenca de Alzheimer (DA) em pacientes muito idosos ser semelhante
as caracteristicas neuropatolégicas e a sintomatologia clinica dos pacientes jovens, demonstra-
se ser necessario avaliar os mecanismos fisiopatoldgicos e os fatores causais associados
(PROHOVNIK et al., 2006).

Nesse sentido, o Relatério Mundial de Alzheimer (2014) ressalta que as evidéncias
mais fortes para associagdes causais com deméncia foram a hipertensdo na meia-idade,
tabagismo, baixa educacédo no inicio da vida e diabetes ao longo do curso de vida (PRINCE et
al., 2014). No entanto, a auséncia de conhecimento da populacdo sobre esses fatores causais
representa uma problematica que perpetua o aumento de casos de Doenca de Alzheimer (DA),
visto que essa auséncia de conhecimento ndo impulsiona a mudanca no estilo de vida. (Figura
3) (ALZHEIMER'S DISEASE INTERNATIONAL, 2024). Estudos recentes, entdo, tém
realizado proje¢des globais relacionadas a reducdo na incidéncia de Doenca de Alzheimer
(DA), objetivando estimar uma reducdo na incidéncia de deméncia dada uma mobilizacao

populacional que vise reduzir os fatores de risco associados.

Figura 3. Porcentagem do publico em geral que concorda com a afirmaciio “A deméncia é causada por um

estilo de vida pouco saudavel” por um grupo de renda de paises do Banco Mundial em 2019 e 2024.
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Fonte: Adaptado de ALZHEIMER'S DISEASE INTERNATIONAL, 2024.
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Dentre os estudos desenvolvidos recentemente, foi realizada uma modelagem para o
cenario mundial baseada em metanalises, na qual estimaram uma reducéo de 10% nos fatores
de risco supracitados, bem como redugdo na obesidade na meia-idade, inatividade fisica e
depressdo, resultando em uma reducdo de 8,3% na DA esperada por década, e uma reducgdo de
20% desses fatores de risco implicaria em uma reducao de 15,3% na prevaléncia da doenca de
Alzheimer (DA) (NORTON et al., 2014). Dessa maneira, observa-se nessa abordagem que a
mudanca de habitos da populacdo mundial, sobretudo apds solucionar os fatores de risco
potencialmente modificaveis, tem a capacidade de diminuir a incidéncia de Doenca de
Alzheimer (DA) e melhorar a qualidade de vida da populacgéo.

4.1.3 Patogénese, genética e biomarcadores

Aproximadamente 80 anos ap6s ocorrer a descricdo de Alois Alzheimer sobre as
placas amiloides e emaranhados neurofibrilares no cérebro de um paciente demente, foram
finalmente identificados e isolados os constituintes dessas caracteristicas histoldgicas. Por um
lado, o peptideo Ab, um produto clivado da proteina precursora amiloide (APP), acabou
sendo o principal elemento bioquimico das placas p amiloide por meio da clivagem anormal
dos peptideos AP, enquanto a tau hiperfosforilada, uma proteina de ligacdo de microtubulos,
estava presente no centro dos emaranhados, desestabilizando os microtibulos e o transporte
axonal (GLENNER et al., 1985; GRUNDKE-IQBAL et. al., 1986). Ambos os problemas
surgem como consequéncia de anomalias proteicas extracelulares no cérebro, resultando em
estresse oxidativo e fissuras na barreira hematoencefalica (BHE), condicdo que gera

inflamacao cerebral e, por conseguinte, neurodegeneracdo (SMALL et. al., 2008).

Sob esse aspecto, alguns fatores de risco associados a alteracbes nos vasos,
neuroinflamacédo, envelhecimento e disfungdo do sistema glinfatico, representam condicgdes
que agem a montante ou em paralelo ao acumulo do peptideo amiloide AP, também
conhecido como amiloide [, durante a fase pré-clinica da doenca de Alzheimer
(SCHELTENS, 2021). Por conseguinte, o amiloide B induz, por meio de uma via
desconhecida, a disseminagdo de uma doenga neurodegenerativa denominada Patologia Tau.
(LONG et al., 2019). Essa patologia caracteriza-se pela deposi¢cdo anormal de tau (tubulina
unidade associada), conhecida também como proteina tau associada aos microtabulos
(MAPT), que possui a funcdo de polimerizacdo, estabilizacdo e modulacdo da dinamica
desses microtublos (KOVACS et al., 2017 ; PAULA et al., 2009).
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Nessas condicdes de deposicdo anormal de tau, pode ocorrer a formagao de agregados
que blogueiam o trafego intracelular de proteinas neurotréficas e outras proteinas funcionais,
resultando em perda ou declinio no transporte axonal ou dendritico nos neurdnios, bem como
causando mudancas na morfologia celular que retardam o crescimento e provocam alteracdes
importantes na distribuicdo de organelas transportadas por proteinas motoras dependentes de
microttbulos (PAULA et al., 2009).

Esse quadro se baseia na “hipdtese amiloide”, onde a ocorréncia do acumulo de tau
pode ser acentuada por alteracdes genéticas conjuntas: mutacdes em trés genes separados que
levam a uma mudanca na produgio ou processamento de A, sendo consideradas causadoras
de doencas demenciais (HARDY et al. 2002; SORIA et al., 2019). Esse genes incluem a
proteina precursora amiloide (APP) localizado no cromossomo 21, presenilina 1 localizado no
cromossomo 14 e presenilina 2 localizada no cromossomo 1 (SORIA et al., 2019).

Assim, essa hipdtese propde um modelo de causalidade, no qual o principal fator
patogénico ¢ a elevagdo do peptideo AP, condicdo que leva a hiperfosforilacdo de tau e outras
caracteristicas histoldgicas e clinicas de DA (SMALL et. al., 2008). Ademais, ha também a
hipotese da via dupla, no qual elevagdes de AP e a hiperfosforilagdo de tau podem ser ligadas
por mecanismos separados, impulsionados por um via molecular comum (Figura 4) (SMALL
et. al., 2008).

Figura 4. Dois modelos hipotéticos que se ligam as principais caracteristicas da doenca de Alzheimer.
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O processo patologico relacionado a Doenca de Alzheimer abrange décadas e o padrdo
de distribuicdo das lesbes se desenvolve de acordo com uma sequéncia previsivel

(BANCHER et al., 1993). A progresséo clinica da DA reflete dois eventos subjacentes: o
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agravamento da patologia da DA dentro de uma regido cerebral especifica e a distribuicéo
anatdmica da Patologia de DA para regides cerebrais novas e relativamente ndo afetadas.
(BRAAK et al., 2006).

Anélises da correlacéo clinico-neuropatoldgica tém demonstrado que a patologia tau
se propaga por todo o cérebro em redes neuroanatomicamente conectadas (H, B, 1991). O tau
mal dobrado atua promovendo o dobramento incorreto de monémeros nativos, levando a
semeadura de novos tau patologicos agregados. A patologia Tau pode posteriormente
espalhar-se transsinapticamente para neurbnios distantes, representando um correlato
molecular para a disseminacéo patoldgica da tau observada no cérebro humano de DA (Figura
5) (H, B, 1991; LONG et al., 2019).

Figura 5. Disseminacéo transinaptica.
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Fonte: Adaptado de LONG et al., 2019.

A identificacdo da Doenca de Alzheimer (DA) e a diferenciacdo entre os estagios de
desenvolvimento do continuum da DA torna-se possivel devido a presenca de biomarcadores
que auxiliam o médico a determinar com mais precisdo a presenca e a extensdo das alteraces

patoldgicas e seus efeitos posteriores (JACK et al., 2018).

Assim, com a finalidade de identificar a progressdo da Doenca de Alzheimer (DA) no
cérebro dos individuos, foi desenvolvido um sistema de analise denominado estadiamento de
Braak, no qual quantifica o grau de hiperfosforilagcdo de tau e/ou emaranhados agregados
dentro de uma determinada regido, bem como a distribuicdo anatdmica da patologia de tau
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pelo cérebro (BRAAK et al., 2006). Durante os estagios iniciais da doenca, estagio 1-1I de
Braak, a disfungdo é observada principalmente no arquicortex da area entorrinal e, entdo,
durante o estagio I1l-V de Braak, se espalha para o neocortex terciario e secundario dentro
dos lobos temporal, occipital e frontal. Normalmente, é apenas durante o Ultimo estagio,
estagio VI de Braak, que a patologia da DA se espalha para o cortex motor e sensorial
primario (Figura 6 e 7) (Tabela 1) (BRAAK et al., 2006).

Tabela 1. Estagios 1-VI da patologia neuroldgica cortical da Doenga de Alzheimer.

Estagio da doenca Caracteristicas observadas

Estagio | As lesdes se desenvolvem na regido transentorinal.
Essa regido permanece ndo envolvida ou

minimamente envolvida.

Estagio Il Imunorreatividade adicional ocorre na Il camada
da regido entorrinal. A camada afunda
gradualmente em uma posicdo mais profunda na
regido transentorinal. A fronteira entre as regides
entorrinal e transentorinal é claramente
reconhecivel nesses estagios iniciais. Além disso,

as lesBes avancam para o hipocampo.

Estégio 111 As lesBes na formagdo hipocampal pioram. Essas
lesOes se estendem através da regido transentorinal
para a ordem superior adjacente das areas de
associacao sensorial do neocortex temporal. Da
regido transentorrinal, as lesdes invadem o
neocortex dos giros fusiforme e lingual, e entdo
diminuem acentuadamente alem deste ponto.
Assim, as lesdes geralmente ndo se estendem além
do giro occipitotemporal lateralmente e do giro

lingual posteriormente.

Estagio IV O processo da doenga progride mais amplamente
para areas de associa¢do neocorticais. A densidade

lesional aumenta em locais afetados no estégio Ill.

Uma grande porcao do cortex insular torna-se
afetado. O envolvimento do cortex neocortical de
associacao sensorial de alta ordem do lobo

temporal agora se estende até o giro temporal

medial e para antes do giro temporal superior. O




neocortex occipital ndo é afetado.

Estagio V

Além da presenca de lesGes relacionadas a DA em
todas as regibes envolvidas no estagio IV. A
patologia neocortical se estende em leque nas

diregBes frontal, superolateral e occipital, e atinge

a regido peristriada. A partir dos locais envolvidos

no estagio IV, as lesdes aparecem em areas até
entdo ndo envolvidas e se esntedem amplamente

para a primeira convolucao temporal.

AlteracGes patolégicas aparecem no giro temporal
superior e até invadem em grau moderado as areas
de associagdo sensorial pré-motora e de primeira
ordem do neocortex.

Estégio VI

A patologia atinge as areas neocorticais
secundarias e primérias e, no lobo occipital,
estende-se para a &rea estriada. A maioria das areas
do neocdrtex mostram afeccdo grave e quase todas
as camadas estdo preenchidas com proteinas Tau
hiperfosforilado. A substancia branca subjacente

contém proteinas Tau hiperfosforilado.

Forte imunorreatividade pode ser detectada mesmo
nas areas de associacdo sensorial de primeira
ordem e nas areas primarias do neocortex

occipital.

Fonte: Adaptado BRAAK et. al., 2006.
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E importante destacar que, para o diagnostico diferencial da DA, é improvavel que

qualquer uma das centenas de propostas de biomarcadores atingird o desempenho diagnéstico

dos trés principais biomarcadores: Placas amildides p (AP) — sobretudo a presenga de

peptideos beta amiloides 42 (AB42) -, Tau total (T-tau) e Tau fosforilada (P-tau), uma vez que

refletem as caracteristicas patoldgicas da doenca e foram verificadas em grandes estudos

prospectivos e meta-analises (OLSSON et al., 2016). Assim, esses biomarcadores definem

biologicamente a presenca de alteragdo patoldgica subjacente da DA, sendo identificados por

meio de testes laboratoriais e de imagem. (SORIA et al., 2019).
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Figura 6. Estagio | a I11 do desenvolvimento da patologia neurolégica cortical, Doenca de Alzheimer (DA).
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Figura 7. Estagio 1V a VI do desenvolvimento da patologia neurolégica cortical, Doenca de Alzheimer

(DA).
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Nesse sentido, estudos longitudinais de LCR e biomarcadores de imagem indicam que

a acumulagdo global de amil6ide é necessaria para disseminacdo patologica do tau dos lobos
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temporais mediais para outras regides corticais na Doenca de Alzheimer (DA) (LONG et al.,
2019). Em consonancia com PONTECORVO et al. (2019), a patologia Tau geralmente ndo
progride do entorrinal coértex para o neocdrtex na auséncia do amildide AP. De uma
perspectiva anatdmica, vale a pena notar que os neurdnios do cortex entorrinal enviam seus
axonios para a camada molecular do giro dentado, uma camada observada com alta

concentracdo de deposicao de peptideos beta amildides (Ab) (REILLY et al., 2003).

No diagndstico de neuroimagem validados para a doenca de Alzheimer (DA), os trés
melhores indicadores para o desenvolvimento da doenca séo a atrofia do lobo temporal medial
na ressonancia magnética, hipometabolismo cingulado posterior e temporoparietal na FDG-
PET como medidas de neurodegeneracdo, e deposi¢do de  amiloide cortical na imagem de
PET amiloide. (Tabela 2). Um roteiro estratégico de cinco fases mostrou que esses trés
indicadores quase alcangaram validade analitica e clinica (fases 1 a 3), embora as evidéncias
para sua utilidade clinica (fases 4 e 5) sejam consideradas insuficientes (FRISONI et al.,
2017).

Tabela 2. Biomarcadores para o diagnostico da Doenca de Alzheimer (DA).

Exame
realizado/Biomarcador
Ressonancia magnética

Anormalidade Patologia

Volume reduzido do hipocampo e

Anatomia regional
g outras estruturas do lobo temporal

Perda de tecido e neurodegeneracao

PET

Captacdo reduzida no cortex cingulado | Hipometabolismo de glicose e

PET com F-fluorodeoxiglicose . - ~
-precuneus posterior e temporoparietal | neurodegeneracéo

Tracadores fluorados para PET

o Aumento da retenc¢do cortical Deposicdo de B-amiloide no cortex
amiloide
Medidas do LCR
Ab42 ou Ab42: AB40 Concentragdo ou razdo diminuida Metabolismo anormal de B-amiloide
Dano neuronal e acimulo de tau; tau
Tal total e tau hiperfosforilada Aumento da concentracdo hiperfosforilado & mais especifico

para
a neurodegeneracdo da DA

Fonte: Adaptado de FRISONI et al., 2017.

Na maioria dos casos, o diagnostico clinico da DA ndo requer medicdo de
biomarcadores, porque a presenca de comprometimento funcional, perfil clinico amnésico e
déficit em outro dominio cognitivo s&o suficientes para fazer um diagndstico provavel de DA
(SORIA et al., 2019). Contudo, h& grande importancia pratica na obtencdo de evidéncias

desses biomarcadores, visto que existem casos clinicos em que o0s critérios diagndsticos para
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outras etiologias sdo atendidos durante o diagndstico da Doenca de Alzheimer (SORIA et al.,
2019). Nesse sentido, 0s avancos tecnoldgicos substanciais em neuroimagem e analise do
LCR possibilitam a identificacdo de biomarcadores relacionados a neurodegeneracao,
deposicédo de placas amildes cerebral e patologia relacionada a tau, indicativos da patologia de
DA (FRISONI et al., 2017).

E de grande valia ressaltar que o uso de teste de diagndstico ou biomarcadores de
desempenho ruim ou validade insuficiente pode ter implicagdes importantes: a baixa
sensibilidade (levando a diagnostico falso-negativo) pode resultar em pacientes recebendo
falsas garantias e sendo excluidos de tratamentos apropriados ou acesso a ensaios clinicos; a
baixa especificidade (levando a diagndstico falso-positivo) pode resultar em diagndstico
excessivo, causando ansiedade desnecessaria, tratamento excessivo e inclusdo inadequada em
ensaios clinicos, o que pode expor os pacientes a efeitos colaterais desnecessarios e diluir os
efeitos potenciais do tratamento (FRISONI et al., 2017). Esse quadro esta relacionado a
expectativa dos pacientes por diagndsticos mais precisos, permitindo um diagnéstico mais

precoce se comparado a avaliagdo tradicional.

4.2 Inibidores da bomba de prétons (IBPs)

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) representam medicamentos antissecretores
que inibem a H+K+-adenosina-trifosfatase (ATPase) gastrica, a bomba de prétons gastrica,
por ligacdo covalente a residuos de cisteina da ATPase na célula parietal, condi¢do que resulta
em reducdo da producdo acido estomacal e faz com que a duracdo do seu efeito seja maior do
gue o esperado a partir de seus niveis no sangue (SACHS et al., 2006; SHIN, SACHS et al.,
2002). Consistindo em derivados de piridilmetilsulfonil benzi-midazol ou imidazopiridina
substituidos, todos os farmacos pertencentes a classe dos IBPs sdo produtos da estrutura
original do IBP mais antigo, omeprazol, que surgiu no mercado em 1989 (Figura 8) (SHIN,
CHO et al., 2004).

Os IBPs surgiram como uma nova gera¢ao de medicamentos para Doenca do Refluxo
Gastroesofagico (DRGE) e distlrbios acido pépticos, competindo no mercado com 0s
Antagonistas do receptor de histamina 2 (H2RA) (MULLIN et al., 2009). Estudos tem
demonstrado que os IBPs sdo supressores do acido estomacal mais potentes do que 0s H2RA,
resultando em maior controle no pH intragastrico (WELAGE et al., 2005). Ademais, eles sdo

considerados mais eficazes na prevencdo de sangramento persistente ou recorrente de Ulcera
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péptica, e possuem menor ligacdo ao aumento na pneumonia nosocomial se comparado aos
H2RA, problema gerado como resultado secundério da colonizagéo retrograda de bactérias na
faringe ao crescimento excessivo no estomago (GISBERT et al., 2001; MESSORI et al.,
2000).

Figura 8. Estrutura molecular dos inibidores da bomba de proétons (IBPs).
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Fonte: Adaptado de SANTOS et al., 2016.

As principais indicacdes terapéuticas dos IBPs surgiram como consequéncia da
crescente incidéncia de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e disturbios relacionados a
acidez na populacdo, como esdfago de Barrett, Glcera péptica (DUP), sindrome de Zollinger-
Ellison, gastrinomas e esofagite/gastrite (inflamacdo do es6fago/estbmago) (EUSEBI et al.,
2017; ROBINSON, 2005).

Apesar dos IBPs possuirem um tempo de meia-vida curto (0,5-2h), a acdo
antissecretoria pode durar até 24-48h, como um resultado da inibicéo irreversivel da bomba
de prétons, continuando a fazer efeito por cerca de dois a trés dias (Tabela 3) (SACHS et al.,
1995). O potencial inibitério maximo sera observado aproximadamente apds trés a quatro
dias, até que se observe um equilibrio entre a inibigdo covalente das bombas de prétons ativas,
a subsequente estimulacdo de bombas inativas e a sintese de novo de novas bombas
(SANTOS et al., 2016).

Todos os IBPs, exceto o tenatoprazol, sdo rapidamente metabolizados no figado pelas
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enzimas CYP (principalmente pelo CYP2C19 e 3A4) (SHIN, SANCHS, 2008). A resposta
farmacodindmica aos IBPs esta relacionada a exposi¢do sistémica ao medicamento (AUC), no
qual os perfis farmacocinéticos dos IBPs sdo muito diferentes dependendo dos fendtipos
presentes em cada um dos individuos metabolizadores, devido a sensibilidade dos IBPs as
enzimas CYP (SHIN, SANCHS, 2008).

Tabela 3. Comparacao da farmacocinética dos inibidores da bomba de prétons.

Medicamento, dose Concentragao plasmatica Meia vida, h
max., ug/mL

Omeprazol, 20 mg 0,08-8 0,6-1
Lansoprazol, 30 mg 0,6-1,2 0,9-1,6
Pantoprazol, 40 mg 1,1-33 0,9-1,9
Rabeprazol, 20 mg 0,41 1
Esomeprazol, 40 mg 5,13 1,1
Tenatoprazol, 40 mg 7,0 8,7

Adaptado de SHIN, SANCHS, 2008.

Trés fendtipos foram identificados em vérias populaces: metabolizadores fracos (PM)
— 3% dos caucasianos e 15% a 20% dos asiaticos -, metabolizadores extensivos (homEM) e
individuos portadores de um alelo selvagem e um mutante (hetEM) (SHIN, SANCHS, 2008).
Dessa maneira, a exposicao sisttmica ao medicamento (AUC) varia amplamente entre essas
trés populacdes, porque a presenca de polimorfismos genéticos no CYP2C19 podem causar
variacfes na depuracdo dos IBPs, aumentando seu nivel plasméatico em decorréncia de uma
baixa metabolizacdo hepéatica (ROBINSON, 2003). Assim, a AUC para omeprazol é cerca de
7,5 vezes maior em PM do que em homEM, cerca de 4,5 vezes maior para lansoprazol e cerca
de quatro vezes maior para rabeprazol (SHIN, SANCHS, 2008).

Outrossim, como os IBPs sdo metabolizados pelo citocromo P450(CYP) 2C19, eles
criam, assim, o potencial para alterar as concentracbes plasmaticas de medicamentos
coadministrados que também sdo metabolizados pelo sistema do citocromo P450 (MULLIN
et al., 2009). Dessa maneira, é essencial o cuidado na coadministracdo de medicamentos
conjuntamente com os IBPs, sobretudo em prescricdes medicamentosas que precisam ser
administradas dentro de janelas terapéuticas estreitas, como 0 anticoagulante varfarina
(CHONG et al., 2003).
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4.2.1 Mecanismo de acdo dos inibidores de prétons

A farmacodindmica e a farmacocinética dos IBPs estdo integralmente ligadas a
fisiologia e estrutura da enzima responsavel pela secrecdo de &cido géastrico pela célula
parietal, a H+—K+-adenosina trifosfatase (H+—K+ATPase) (WARD et al., 2013). Esta bomba
de protons possui a funcionalidade de criar um gradiente de 1 milhdo de vezes da
concentracdo de H+ de dentro da célula parietal para o limen géastrico em troca de transporte

interno de K+, reduzindo, como consequéncia, o pH intestinal (Heitzmann D., 2007).

Para que esse processo ocorra, diferentes ligantes podem estimular a secre¢do do acido
gastrico pela H+-K+ATPase, como a gastrina, histamina e acetilcolina. Contudo,
independentemente do estimulo, a secrecdo do acido gastrico ocorre por meio de uma Unica

via comum ap0s ativacao pela ligacdo do ligante (Gibbons TE et al., 2003).

Nesse sentido, a secrecdo de &acido no ldmen gastrico requer uma mudanca
conformacional na H+K+-ATPase para trocar H+ por K+ na enzima, enquanto a secre¢édo
basolateral de HCO3- mantém a eletroneutralidade intracelular. Apds os ligantes se ligarem a
célula parietal e ativarem os segundos mensageiros intracelulares, a H+-K+-ATPase se liga a
adenosina 50-trifosfato de magnésio (MgATP), que fornece a energia para fundir com a
microvilosidade apical a membrana luminal do canaliculo secretor expandido da célula
parietal (Heitzmann D., 2007). Sem estimulacdo, a enzima H+-K+-ATPase reside no
citoplasma da célula parietal em uma forma de tubulovesicula relativamente inativa.
(LITALIEN et al., 2005)

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sdo compostos de bases fracas, devendo ser
formulados com um revestimento entérico para resistir a degradacdo do &cido gastrico e
permitir a sua absorcdo no ambiente mais alcalino do intestino delgado (WARD et al., 2013).
Apbs a sua absorcdo, o farmaco adentra no canaliculo da célula parietal, ocorrendo o processo
de ionizacdo das moléculas dos IBPs, visto que esse meio celular representa o citoplasma
mais acido de qualquer célula do corpo humano, com pH em torno de 1,0 (WARD et al.,
2013).

Nesse processo, as moléculas do IBPs passam da sua forma inativa para a forma ativa,
onde posteriormente se ligardo as moléculas de cisteina (CYSs) da ATPase, podendo se ligar
a diferentes CYSs presentes nas bomba de prétons (ROCHE, 2006). Esse processo acontece
pela adicdo de dois prétons aos nitrogénios de cada lado do grupo sulfinil, onde uma vez
ativado, os IBPs podem inativar a bomba de prétons ligando-se as moléculas da CYSs
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localizada no limen &cido dentro da ATPase para formar ligacdes dissulfeto, interrompendo a
transferéncia de prétons (Fig. 9) (SHIN, MUNSON, 2011; WARD et al., 2013).

Os farmacos pertencentes a classe dos Inibidores da bomba de prétons (IBPs)
possuem, inicialmente, um pKa que varia de 3,83 a 4,53, mas no meio &cido supracitado da
célula parietal ocorre um processo de ionizacdo, ocasionando a protonacdo do anel de piridina
e a protonacao também do anel de benzimidazol (SACHS et al., 2006). Posteriormente, essa
molécula formada, com pKa entre 0,11 a 0,79, passa por um processo de protanacéo,
resultando em um rearranjo do sulfinil em um &cido sulfénico catiénico ou em sulfenamida,
compostos que dentro da célula parietal possuem energia para reagir com os sulfidrilos de
cisteina para formar uma ou mais ligacdes dissulfetos covalentes com os ligantes da bomba de
H+-K+-ATPase. (Tabela 4) (Figura 9) (WARD et al., 2013).

Tabela 4. Propriedades quimicas e presenca (indicado por +) de sitios de ligacdo especificos de cisteina
(CYS) dos inibidores da bomba de prétons (IBPs).

IBPs pKal pKa2 CYS321 | CYS813 | CYS822 | CYS892
Omeprazol 4,06 0,79 + +
Lansoprazol 3,83 0,62 + +
Pantoprazol 3,83 0,11 + +
Rabeprazol 4,53 0,62 +

Tenatoprazol 4,04 -0,12 + +

Fonte: Adaptado de WARD et al., 2013.

E de grande valia ressaltar que um dos genes humanos que codifica a H+ /K+-ATPase
(ATP12A/ ATP1AL1) é expresso no cérebro, cllon e placenta, enquanto o outro gene
(ATP4A) ¢é expresso apenas em células epiteliais gastricas (IAN et al., 1995).
Consequentemente, ha evidéncias da atividade da H+/ K+-ATPase no sistema nervoso central
(SNC), com certas isoformas expressas (MODYANOV et al., 1991). Essas bombas de
prétons vesiculares (H+-ATPases ou V-ATPases) criam o gradiente de prétons necessario
para 0 empacotamento de neurotransmissores. Dessa forma, ao atravessar a barreira
hematoencefalica (BHE), os IBPs podem atuar nesses sitios de ligacdo, podendo gerar
possiveis efeitos adversos (ORTIZ-GUERRERO et al., 2018).



Figura 9. Forma estrutural geral do mecanismo de ativacao dos PPIs.
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4.2.2 Efeitos adversos dos IBPs

Hodiernamente, os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sdo uma das classes de
medicamentos mais prescritas no mundo, combinando um alto nivel de eficacia com baixa
toxicidade, sendo prescritos tanto em cuidados primarios quanto em secundarios (KHAN M.
et al., 2020; FORGACS et al., 2008). Eles possuem um bom perfil de seguranca e tolerancia
para 0s pacientes, especialmente quando sdo administrados em curto prazo (HAASTRUP et
al., 2018). No entanto, apesar de ndo haver efeitos colaterais graves com o uso em curto prazo
dos IBPs, foram relatados possiveis sintomas inespecificos que podem ocorrer, como dor de
cabeca, erup¢do cutanea, tontura e sintomas gastrointestinais, como nauseas, dor abdominal,

flatuléncia e constipacdo ou diarreia (VAEZI et al., 2017).

Nas ultimas décadas, tem sido publicado um crescente corpo de estudos que ressaltam
0s potenciais efeitos colaterais relacionados a administracdo dos IBPs a longo prazo
(MULLIN et al., 2009). Esse quadro representa um problema relevante a ser considerado,
uma vez que os IBPs estdo entre os medicamentos mais comumente prescritos como
consequéncia da crescente incidéncia de doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) e
distarbios relacionados a acidez na populacdo (CASTELLANA et al., 2021; MULLIN et al.,
2009).

Em muitos paises, incluindo o Reino Unido, alguns IBPs estdo disponiveis para
compra sem receita médica, 0 que aumenta a acessibilidade publica. Além disso, os IBPs sdo
frequentemente prescritos dentro e fora do hospital por indicagdes incorretas ou uso
prolongado que nédo atende as diretrizes (ZINK et al., 2005). Nesse sentido, torna-se essencial
a existéncia de cuidados em relacdo a prescricdo dos IBPs por parte dos profissionais
qualificados, porque a prescricdo excessiva realizada por eles e o uso prolongado por parte
dos pacientes caracterizam condi¢fes questionaveis que podem gerar consequéncias maléficas
para a populacdo, sobretudo porque esses medicamentos também ndo possuem indicacdo
apropriada entre 25% a 70% dos pacientes que os utilizam (KHAN M. et al., 2020;
FORGACS et al., 2008).

Considerando, de forma geral, os tipos de "efeitos colaterais” que os IBPs podem
gerar, é valido subdividi-los em trés grandes classes, a citar: efeitos decorrentes da inibi¢cdo da
H+-K+-ATPase parietal e do pH elevado do lumen gastrico, efeitos colaterais gastricos e néo
gastricos decorrentes diretamente da inibicdo da H+-K+-ATPase e efeitos colaterais nédo

gastricos que aparentemente ndo decorrem da inibicdo da H+-K+-ATPase (respostas
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individuais e/ou imprevisiveis a medicamentos) (Figura 10) (MULLIN et al., 2009).

Figura 10. Efeitos colaterais e possiveis mecanismos subjacentes ao tratamento de longo prazo com

inibidores da bomba de protons.
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Em primeiro momento, apesar da inibicdo da H+-K+-ATPase parietal reduzir a
secrecdo acida e, assim, permitir a cura da mucosa na DRGE e outros disturbios &cido-
pépticos, existem indmeras repercurssdes em relacdo aos efeitos decorrentes do pH elevado
do lumen gastrico gerados pela inibicdo da H+-K+-ATPase. (CASTELLANA et al., 2021;
MULLIN et al., 2009). Ao alterar o pH luminal (tipicamente de pH téo baixo quanto 1-2 para
pH tdo alto quanto 6-7 em uma pessoa tomando IBPs), pode-se alterar a solubilidade de
substancias no limen (por exemplo, sais de calcio) e/ou alterar a forma em que as substancias
existem, ionizadas ou ndo ionizadas, como grupos carboxila protonados ou ndo protonados
(CASTELLANA et al., 2021; MULLIN et al., 2009).

Tem sido amplamente demonstrado que a secregdo acida no estbmago tem um papel
relevante na absorgdo de varios nutrientes introduzidos pela alimentagdo oral (EUSEBI et al.,
2017). 1sso ndo deve ser problemético no estbmago, onde ocorre absorcdo minima, mas a
elevagdo no pH do fluido luminal duodenal pode levar a alteragdes mais substanciais na
absorcdo (HAASTRUP et al., 2018). Dentre essas alteragdes, destaca-se a diminui¢do na

absorcdo de minerais e vitaminas, sobretudo a vitamina B12 e ferro (CASTELLANA et al.,
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2021).

Além disso, € relevante ressaltar que o pH luminal elevado ocasionado pelos IBPs
resulta em um ambiente 6timo para a colonizacdo e crescimento bacteriano, condi¢do que
pode originar possiveis complicagdes, como infeccBes entéricas, peritonite bacteriana
espontanea (SBP) ou cancer, através da alteracdo dos tipos e nimeros de bactérias que
colonizam o trato GI (THORENS et al., 1996; WILLIAMS, 2001).

Em relacdo aos efeitos colaterais gastricos e ndo gastricos decorrentes diretamente da
inibicdo da H+-K+-ATPase, existem mecanismos ndo esclarecidos induzidos pelos IBPs que
ocasionam uma absorcdo intestinal prejudicada de alguns minerais, como é o caso do
magnésio e do célcio (CASTELLANA et al., 2021; MULLIN et al., 2009). Uma das hipoteses
para a hipomagnesemia é que os IBPs promovem a diminuicdo da atividade da TRPMB®,
proteina da membrana celular dos enterécitos que regula a absorcdo intestinal do Mg?*
(SRINUTTA et al., 2019). Por meio desse quadro podem surgir sinais clinicos que envolvem
os sistemas neuromuscular e cardiovascular, como céibras musculares e alteragcbes no ECG,
incluindo arritmias ventriculares (GRAGOSSIAN et al., 2023).

Por outro lado, a hip6tese para o surgimento da hipocalcemia induzida pelos IBPs é
que essa classe de farmacos pode afetar o metabolismo 0sseo por meio da interacdo com a
bomba de prétons dos osteoclastos (FARINA et al., 2002). Uma meta-analise incluindo 32
estudos observacionais envolvendo 2.181.546 individuos confirmou que pacientes em uso de
IBPs apresentam risco aumentado de fraturas de quadril (HR, 1,22; IC 95%), fraturas da
coluna (HR, 1,49; IC 95%) e fraturas em qualquer local (HR, 1,3; IC 95%) (POLY et al.,
2019).

Ademais, a maior parte dos alimentos ingeridos possui o calcio na forma de carbonato
de calcio, no qual a desintegracdo desse composto é dependente do pH. A vista disso, foi
demonstrado in vitro uma reducdo na desintegracdo do carbonato de calcio de 96% em pH 1
para 23% em pH 6,1, condicdo que pode diminuir a absorcao do célcio in vivo (CARR et al.,
1987).

E de grande valia salientar também que os inibidores da bomba de prétons (IBPs)
podem tornar disfuncionais a atuagdo de determinadas enzimas gastrointestinais, uma vez que
cada enzima é liberada em determinado pH ideal e também possuem um pH 6timo de atuagéo
(CASTELLANA et al., 2021). Por exemplo, no antro gastrico, parte inferior do estdmago
localizada entre o corpo gastrico e o piloro, o pH elevado causa uma liberacdo exagerada do
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horménio gastrina, levando a hipergastrinemia (FOSSMARK et al., 2008). Apesar dessa
liberacdo da gastrina ser um mecanismo fisiologico que visa diminuir o pH estomacal por
meio da estimulacdo das células parietais para aumentar a producéo de acido, a gastrina pode
provocar mudancas no crescimento das células e tem sido implicada no espessamento da
parede gastrica/hiperplasia das células parietais, bem como na formacdo de carcinoides
géastricos peculiares em ratos (DRIMAN et al., 1996; EKMAN et. al., 1985).

4.2.3 Correlagéo entre IBPs e a Doenca de Alzheimer (DA)

Nas Ultimas décadas surgiram diversos estudos que buscaram elucidar o
desenvolvimento da doenga de Alzheimer (DA) impulsionado pela utilizagdo dos Inibidores
da bomba de prétons (IBPs) a longo prazo. As observacfes evidenciadas nesses estudos
buscaram compreender a correlacdo entre a agregacdo da proteina B-amiloide no cérebro
induzida pela administracdo dos IBPs, e 0 consequente surgimento de placa B-amiloides (A),
resultando em efeitos adversos neurolégicos, dano inflamatorio no cérebro e morte de células
neuronais (Figura 11) (ZHANG P. et al., 2022; KHAN Z. et al., 2024).

Figura 11. Efeitos da administra¢io cronica de IBP no SNC e na eleva¢io da placa Af e no

comprometimento cognitivo.
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Fonte: Adaptado de KHAN Z. et al., 2024.

Nesse sentido, é importante compreender como os IBPs podem gerar efeitos adversos

neuroldgicos, uma vez que a passagem de ions, moléculas e células entre 0 sangue e o cérebro
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é rigorosamente regulada pela Barreira Hematoencefalica (BHE) (KHAN Z. et al., 2024).
Desvios dessas propriedades de barreira sdo essenciais na patogénese e no desenvolvimento
de indmeros disturbios neurologicos, visto que sustentam a funcdo neuronal saudavel e
protegem o tecido cerebral de patdgenos e toxinas (ALI KHAN et al., 2018). Nesse sentido,
estudos em animais tém demonstrado que os IBPs podem penetrar a barreira

hematoencefélica (BHE) e entrar no sistema nervoso central (CHENG et al., 2002).

De acordo com um estudo realizado por ORTIZ-GUERRERO et al. (2018), apos a
administracdo intravenosa (IV) de uma dose de 10 mg/kg de omeprazol em ratos Sprague-
Dawley machos, foi observado que o Omeprazol pode atingir o sistema nervoso central,
sugerindo efeitos colaterais no desempenho cognitivo ap6s a administracdo a curto ou longo
prazo. Ademais, estudos farmacocinéticos in vivo e in vitro indicam que o lansoprazol pode
atravessar a barreira hematoencefalica (BHE), aumentando a producéo de Ap (DANEMAN et
al., 2015; BADIOLA et al., 2013).

Diante disso, e considerando que os IBPs geralmente sdo consumidos por longos
periodos em algumas condi¢cdes, como a doenca do refluxo gastroesofagico, o cérebro
humano pode ser exposto a quantidades significativas desses medicamentos
(FALLAHZADEH et al., 2010). Dessa forma, o uso prolongado de IBPs pode ter impactos
perceptiveis nos processos cognitivos, causando efeitos adversos neurolégicos, como
sonoléncia, enxaquecas, insnia, tremores e padrdes de sono perturbados (DE SARRO et al.,
2013).
4.2.3.1 Aumento dos niveis de -amildides induzido pelos IBPs

Diversos estudos tém apontado que niveis aumentados de proteinas B-amiloides (AB)
no cérebro representam a principal causa desse impacto negativo gerado pela administracdo
dos IBPs. Essas espécies Ap sdo geradas pela clivagem da proteina precursora amil6ide (APP)
através das enzimas 3 e y-secretase - tambeém conhecidas como enzimas de clivagem de APP
do sitio 1 (BACE1) (KHAN Z. et al., 2024).

Essa ¢ uma das plausibilidades bioldgicas apresentadas para explicar a associacéo
entre os IBPs e a DA, uma vez que os IBPs, ap0s atravessarem a barreira hematoencefalica
(BHE), podem aumentar os niveis de AP no cérebro. Dentre outros estudos, essa hipdtese
baseia-se em uma evidéncia observada no estudo realizado por BADIOLA et al. (2013), no
qual o lansoprazol aumentou o0s niveis de AP no cérebro de roedores por meio de seu efeito
sobre as enzimas [ e y-secretase, sugerindo que essa classe de farmacos atua sobre 0s

moduladores inversos da enzima y-secretase (IGSM). Por meio da inibicdo da vy-secretase e
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ativacdo da B-secretase, os IBPs podem alterar seus sitios de clivagem e, assim, aumentar 0s
niveis de AB42 (BADIOLA et al., 2013; DANEMAN et al., 2015).

Nesse sentido, acredita-se que a deméncia associada ao Alzheimer seja mais
frequentemente associada a espécie patogénica AP42, enquanto AP40 ¢ o subtipo mais
frequentemente sintetizado (MASTERS et al., 1985). Como consequéncia do aumento dos
niveis de proteinas B-amildides (AB), sobretudo a AB42, pode ocorrer a deposi¢ao extracelular
dessas proteinas entre os neurénios do cérebro (ZHANG P. et al., 2022). Consequentemente,
h& maior probablidade de se formarem fibrilas amil6ides (agregados fibrosos que se formam
guando as proteinas se agrupam de forma andmala) e placas amildides (agregados maiores e
mais densos que podem ser compostos por fibrilas), induzindo danos oxidativos e
inflamatorios ao cérebro (MASTERS et al., 1985).

Ademais, ¢ valido ressaltar que os depdsitos de AP estimulam a microglia, no qual esta
pode englobar e digerir o peptideo amiloide-b fibrilar de Alzheimer (fAb) dentro de seus
lisossomos acidos (CARDOSO et al., 2013; FALLAHZADEH et al., 2010). Estudos recentes
tém apontado que os IBPs bloqueiam as V-ATPases na membrana lisossomal de células
inflamatorias, impedindo o bom funcionamento das proteases lisossdmicas e, assim,
resultando em menor degradagdo dos peptideos Ab. Essa condigcdo é observada por meio de
ensaios in vitro através do ensaio de permeabilidade de membrana artificial e ensaios in vivo
por estudos farmacocinéticos comparando perfis de distribuicdo no sangue e no cérebro de
camundongos usando HPLC/UV. (ROJO et al., 2010). Como € hipotetizado que 0 aumento
da abundancia de AP constitui um fator crucial na morte de neurdnios, a reducdo na
depuracdo desses peptideos representa um fator de risco para o desenvolvimento da DA
(QUICK et al., 2023; LAM et al., 2013).

4.2.3.2 Consequéncia do deficit de vitamina B12 ocasionado pelos IBPs

Sob outra perspectiva, € de grande importancia destacar que a deficiéncia de
micronutrientes induzida pela administracdo dos IBPs pode potencializar problemas
cognitivos, uma vez que diversos micronutrientes, como vitamina B12, ferro, magnésio,
calcio e vitamina D, possuem propriedades neuroprotetoras (Figura 12) (KHAN Z. et al.,
2024). Nesse sentido, a deficiéncia de vitamina B12 e o surgimento da anemia impulsionado
pela utilizacdo dos IBP tém sido associados a deméncia e a0 comprometimento cognitivo
(RAFIEE etal., 2017; LEE et al., 2023).

Em primeiro momento, é importante compreender como os IBPs podem afetar os
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niveis de vitamina B12 no organismo. Para a vitamina B12 ser absorvida no ileo terminal, ela
precisa ser separada das proteinas alimentares e, em seguida, complexada com o fator
intrinseco secretado pelas células parietais gastricas (CASTELLANA et al., 2021). No
entanto, os IBPs diminuem a absorcdo da vitamina B12 devido a menor liberagcdo de acido
cloridrico, substancia quimica inorgénica que ativa a enzima pepsina. Esta, por sua vez, atua
de maneira efetiva na digestdo de proteinas quando o pH estd por volta de 2 (KITTANG et.
al., 1985).

Figura 12. Deficiéncias de micronutrientes induzidas por IBP, eixo intestino-cérebro e implicacGes

cognitivas.
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T C. Difficile

Dessa forma, se a vitamina B12 ndo é separada de maneira eficaz das proteinas
alimentares, ela ndo é complexada com o fator intrinseco e, assim, ha um déficit de absor¢éo
dessa vitamina (BAIK et al., 1999). Ademais, a hipocloridia — condi¢cdo em que o estdmago
produz menos &cido cloridrico - induzida pelo tratamento com IBPs estd associada ao
supercrescimento bacteriano no intestino delgado (SIBO) e, como a vitamina B12 pode ser
consumida por bactérias em processos metabolicos, sua biodisponibilidade pode ser reduzida
(PAVLOV et al., 2019).

A deficiéncia de vitamina B12 causada pelo uso de IBP tem sido associada a deméncia
e a0 comprometimento cognitivo, devido a sua utilidade no processamento e na producdo de

nucleotideos, fosfolipidios e neurotransmissores monoamina, processos ocorridos por meio de
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reacOes de transferéncia de um carbono, como a metilagdo (RAFIEE et al., 2017; PENNINX,
2000).

Nesse sentido, esse déficit representa uma das principais causas de hiper
homocisteinemia, visto que a auséncia da vitamina B12 impossibilita o processo de metilagdo
que ocorre na conversdo da homocisteina em metionina (RAFIEE et al., 2017). Diversos
estudos tem demonstrado que a hiper homocisteinemia pode inibir a proteina fosfatase 2A
(PP2A), enzima responsavel pela regulacdo e prevencdo do estado de fosforilacdo da proteina
tau (NAMAZI et al., 2008; BOTTIGLIERI et al., 2012). Assim, essa diminui¢cdo da metilagéo
pode afetar a funcdo PP2A, levando a hiperfosforilacdo e agregacdo da proteina tau. Com
base nessas descobertas, altos niveis de homocisteina representam um fator de risco forte e
independente para o desenvolvimento da DA (RAVAGLIA et al., 2005).

Ademais, foram descritos mecanismos alternativos para a ligacdo da DA com a
deficiéncia de vitamina B12. Foi sugerido, por meio de estudos in vitro realizados por
RAFIEE et al. (2017), que a vitamina B12 pode interagir com grupos tiol presentes na
estrutura da proteina tau, ligando-se aos residuos de cisteina da proteina tau. Portanto, o
complexo resultante da proteina B12/tau previne a agregacdo e a fibrilacdo da proteina tau
(Figura 13).

Figura 13. Efeito inibitério da vitamina B12 em relagéo & formacao de agregados da proteina tau.
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Fonte: Adaptado de Rafiee et al., 2017.

Evidencia-se, dessa forma, que tanto a hiper-homocisteinemia quanto a deficiéncia de
B12 sdo consideradas fatores de risco para atrofia cerebral, comprometimento cognitivo e
deméncia (MA et al., 2017).
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4.2.3.3 Deficiéncia de ferro e implicagGes metabdlicas impulsionadas pelos IBPs

Estudos tém apontado que o uso de IBP pode estar associado a absor¢do subotima de
ferro, uma vez que o HCI géstrico, cuja concentracdo € menor em pacientes em uso de IBP,
promove a absorcdo do ferro por meio da reducdo do ferro férrico (Fe3+) a sua forma ferrosa
soltvel (Fe2+), que é melhor absorvido pelo organismo (JOO et al., 2019; SONG et al.,
2019). Dessa forma, o uso de IBP pode estar associado a diminui¢do da absorcdo do ferro
encontrado em alimentos vegetais, também conhecido como ferro ndo heme (Fe3+), que

fornece pelo menos dois tercos das necessidades de ferro (CASTELLANA et al., 2021).

Esse déficit do ferro representa um problema para o organismo, porque as células
necessitam de glicose e ferro para suas fungdes essenciais, como a producdo de energia, sendo
a quantidade de ambos rigorosamente regulada (FEHSEL et al., 2023). Nesse sentido, o ferro
tem sua grande importancia na producdo de energia porque a cadeia respiratéria mitocondrial
consiste em multiplos complexos contendo ferro. Assim, a privacdo de ferro resulta em uma
reducdo significativa na abundancia dessas proteinas ferro-enxofre miticondriais (ZHANG J.
etal., 2019).

Ademais, € importante salientar que o ferro corporal disponivel no organismo é
priorizado para a sintese de hemoglobina. Assim, a deficiéncia de ferro nas células dos tecidos
precede a anemia, condicdo em que ha um declinio da hemoglobina e do nimero de
eritrécitos circulantes na corrente sanguinea (CALARGE et al., 2015). A anemia,
diagnosticada quando os niveis de hemoglobina caem abaixo de 12 g/dL em mulheres e <13
g/dL em homens, representa um fator de risco estabelecido para perda cognitiva, causalmente

atribuida a baixa oxigenacao do tecido cortical obrigatoriamente aerébico (ATTI et al., 2006)

Recentemente, foi observado que DA e anemia inexplicada foram os diagnosticos
mais comuns em casas de repouso, ambos com uma prevaléncia de aproximadamente 45%
nesse cenario (FAUX et al., 2014). A hipotese desenvolvida € que baixas concentragdes de
hemoglobina estdo relacionadas a um menor fluxo sanguineo cerebral, quadro relacionado a
hipéxia. (KUNG et al., 2021). Por conseguinte, a hipdxia prolongada altera a excitabilidade e
a expressdo funcional dos canais de ferro, interrompendo esses canais e gerando problemas
metabolicos de ferro no cérebro (ANDREEYV et al., 2020). Como o ferro participa de reacdes
de Fenton, um acumulo excessivo de ferro pode promover dano oxidativo neuronal, levando

ao aumento da agregacdo de placas AP e gerando perda sinaptica (ANDREEV et al., 2020;
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PETERS et al., 2015).

Apesar da hemoglobina ser a proteina de ferro mais abundante no corpo e também ser
sintetizada em neurdnios corticais, 0 metabolismo do ferro é gravemente perturbado na DA.
Nesse sentido, neurdnios neocorticais na DA apresentam niveis reduzidos de hemoglobina e
niveis elevados de ferro, o que promove dano oxidativo (FERRER et al., 2011; SMITH et al.,
1997). Embora a desregulacdo da homeostase do ferro em pacientes com doenca de
Alzheimer e deméncias relacionadas (DRDA) seja evidente, a origem exata dos estoques
excessivos de ferro e ferritina e a patogénese precisa de seu acumulo ndo estdo bem

esclarecidas.

No entanto, o estresse oxidativo induzido por ferro foi proposto e bem fundamentado
na literatura (ANDREEV et al., 2020). O excesso de ferro pode promover a conversdo de
perdxido de hidrogénio (H202) em radical hidroxila (-OH) com altas propriedades tdxicas e
desencadear a producdo de Ap e, consequentemente, placas de Ap (Figura 14) (ALTAMURA
et al., 2009; SMITH et al., 2010). Nessa reacdo, o ferro ferroso (Fe2+) é reduzido a ferro
férrico (Fe3+) para catalisar a conversdo de peréxido de hidrogénio (H202) em radical
hidroxila (OH-) e anion hidroxila. Os radicais hidroxila sdo espécies reativas de oxigénio
(EROs) perigosas que danificam lipidios, DNA e proteinas, desencadeando também a
producdo de AB (ALTAMURA et al., 2009).

Figura 14. Reacao de Fenton.
2+ 3= . -
Fe’ +H,0, = Fe’ + OH" + OH
Fonte: Adaptado de ALTAMURA et al., 2009.

Os monbmeros da Ap exibem estruturas aleatorias ou em alfa-hélice. No entanto, sob
condi¢Bes de envelhecimento ou na presenca de fatores aceleradores, a proteina AP se
autoagrega e forma varios tipos de oligbmeros (oligbmeros sollveis em SDS, ADDLs,
globulémeros, protofibrilas, etc.) antes de finalmente formar agregados insoltveis (fibrilas
amiloides). As proteinas AP sollveis oligoméricas sdo tdxicas, enquanto os agregados

monomeéricos e fibrilas sdo relativamente atoxicos (Figura 15) (KAWAHARA et al., 2017).

Em geral, o metabolismo desregulado do ferro esta associado a disturbios cognitivos,
incluindo distdrbios de memoria e atencdo, e anemia ou, pelo menos, deficiéncia de ferro
(LEE et al., 2023). Em estudos neuropatoldgicos e de neuroimagem, os niveis de ferro no
cérebro foram relatados como associados a patologia de placas e emaranhados. Estudos

posteriores revelam que o ferro pode ndo apenas aumentar a producdo de 3 amiloide, mas



46

também se ligar diretamente a 8 amiloide e tau para promover suas agregacdes (CHEN et al.,
2023).

Figura 15. Implicaciio dos metais na neurotoxicidade da proteina Ap.

Fatores de aceleragao

* Envelhecimento (incubagao)
* Metais (Al, Cu, Fe)

Mondmero AB * Oxidagéo Oligémero solavel Fibrila amiléide
¢ Mutagao R
« Racemizacao -:—'T\}‘]
[ > <:> Protofibrila, E>:> \L\
< | globuldmero \\\:‘.\f_:..\\
- -
Fatores de inibigao ‘-\:}\

* a-hélice « Rifampicina

+ Solavel ¢ Curcumina

* Polifenol « Folha * Folha g

* Nao toxico

= Insolavel

* Aspirina « Solavel . _
« Menos téxico ou nao
s Toxico toxico

oxicidade

Fonte: Adaptado de KAWAHARA et al., 2017.

De acordo com HUAT et al. (2019), postula-se que o excesso de ferro interfere na
transcricdo e traducdo de proteinas em neurdnios e células gliais. Nesse sentido, existem
diversas proteinas envolvidas no metabolismo do ferro cerebral, incluindo a transferrina, a
ferritina, as proteinas reguladoras do ferro (IRPs), a ferroportina 1 (FPN1) e a ceruloplasmina
especifica do cérebro (HUAT et al., 2019). O ferro e os IRPs controlam a transcricdo dessas
proteinas no cérebro por meio do elemento regulador do ferro (IRE) localizado nos mRNAs
(ZHOU et al., 2017).

No entanto, foi relatado que a proteina precursora do amildide (APP) e a tau
desempenham papéis fisiolégicos na homeostase neuronal do ferro (CHEN et al., 2023).
Como o elemento regulador do ferro (IRE) também foi encontrado no mRNASs do precursor
da proteina amiloide (APP), postulou-se que o proprio precursor da proteina amiloide (APP)
pode regular ainda mais o metabolismo do ferro, induzindo o influxo de ferro na célula via
FPN1 (ZHOU et al., 2017).

Dessa maneira, 0s problemas metabdlicos do ferro ocasionados pela administracdo dos
inibidores da bomba de prétons (IBPs) podem potencializar o desenvolvimento da Doenca de
Alzheimer (DA), visto que o acumulo excessivo de ferro leva ao aumento da agregacdo de
placas AP, correspondendo exatamente a patogénese observada na DA. (ANDREEV et al.,
2020).
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5. METODOLOGIA
5.1 Pergunta de pesquisa
Para a elaboracdo da pergunta de pesquisa, utilizou-se a estratégia PICO (Tabela 5). A
estratégia PICO representa um acronimo para Paciente, Intervencdo, Comparagdo/Controle e

Outcomes (desfecho).

Baseado na estratégia PICO, a questdo de pesquisa ficou definida como: “Os farmacos
inibidores de prétons (IBPs) influenciam no desenvolvimento da Doenca de Alzheimer (DA)

em individuos adultos e idosos”.

Tabela 5. Descricdo dos componentes da estratégia PICO.

Critérios Definices

Populagdo Adultos e idosos no qual foram administrados
farmacos inibidores de bomba de prétons (IBPs)

em periodo de curto e/ou longo prazo.

Intervencéo Uso dos IBPs.
Controle Uso de H2 (H2-RAs) ou placebo.
Desfechos Efeitos adversos relacionados & cognicdo e

desenvolvimento da DA.

5.2 Selecao dos estudos

Foram pesquisadas nas bases de dados eletrénicos PubMed, Scielo e Google Académico,
estudos com data de publicacdo a partir de 2019, buscando fazer uma sintese das evidéncias
acumuladas ao longo desse periodo. Para o desenvolvimento desse estudo, utilizaram-se 0s
termos Proton pump inhibitors, Alzheimer, Dementia, vitamin b12 and anemia, utilizando o
operador booleano AND e OR, e limitando para ensaios clinicos randomizados (RCTS),
estudo de coorte, revisdes sistematicas e metanalises que analisaram os possiveis efeitos
adversos dos farmacos inibidores de protons no desenvolvimento da doenca do Alzheimer
(DA).

5.3 Critérios de inclusdo de dados

Foram considerados elegiveis estudos:

a) Pacientes adultos ou idosos.
b) Idioma: Portugués, inglés, espanhol.
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¢) Ano de publicacdo a partir de 2019.

d) Riscos relativos (RRs), odds ratios (ORs) e intervalo de confianca de 95% (IC) foram
relatados.

e) Duplo cegamento, selecdo de grupo controle, randomizacdo, populacdo e tamanho
adequado da amostra foram relatados.

f) Escala Newcastle-Ottawa (NOS) presente nas revisdes sistematicas e Meta-analises.

5.4 Critérios de exclusdo de dados
Como critérios de exclusdo de estudos, foi elencado:

a) Para os ensaios clinicos foram excluidos os que ndo foram bem conduzidos de acordo com

os critérios de inclusdo descritos.

5.5 Extracdo dos dados

As seguintes informacdes foram obtidas de cada estudo incluido nessa revisdo: autores; ano
de publicacdo; numero de participantes; idade; periodo de administracdo dos IBPs; Possiveis
efeitos adversos correlacionados com a utilizacdo dos IBPs. Esses dados foram organizados

por meio de tabelas e referenciados durante os resultados e discussao.
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6. RESULTADOS

A estratégia de busca nas bases de dados PubMed, Scielo e Google Académico
identificou 900 artigos Unicos, no qual 819 foram excluidos por meio da aplicagdo de filtros
apropriados observados nos critérios de inclusdo e por meio da triagem de titulo. Desses, 81
artigos permaneceram para triagem do resumo, sendo excluidos 65 artigos. Assim, foram
selecionados 16 artigos para leitura na integra, onde 6 destes ndo abordavam os desfechos
considerados. Dentre os estudos selecionados, cinco foram revisfes sisteméticas (DESAI et
al., 2020; LI et al., 2019; KUNG et al., 2021; CHOUDHURY et al., 2023; SWARNAKARI
et al., 2022), duas meta-analises (KHAN M. et al., 2020; SONG et al., 2019), dois ensaios
clinicos randomizados (RTCs) e duplo-cegos (MOAYYEDI et al., 2019; VAN VUREN et al.,
2022) e um estudo de coorte (DOUWES et al., 2019), totalizando 10 artigos selecionados para
a sintese qualitativa. Um fluxograma retratando o processo de selecdo dos estudos em cada

etapa € fornecido na Figura 16.

Os estudos incluidos na revisdo foram organizados na Tabela 6, para futura analise.
Dentre os estudos selecionados, as revisdes sistematicas (DESAI et al., 2020; LI et al., 2019;
KUNG et al., 2021; CHOUDHURY et al., 2023; SWARNAKARI et al., 2022) e as
metanalises (KHAN M et al., 2020; SONG et al., 2019) utilizaram a Escala de avaliacdo da
qualidade de Newcastle-Ottawa (NOS) como parametro para avaliar e incluir os estudos
observacionais/coorte presentes nelas, bem como para avaliar os riscos de vieses. Foram
observadas nas revisdes sistematicas e meta-analises que ndo houve uma relagéo significativa
entre 0 uso de IBP e o desenvolvimento da Doenga de Alzheimer (DA), tanto na

administracdo em curto prazo quanto a longo prazo.

Uma metanalise realizada por SONG et. al. (2019), no qual foram agrupados cinco
estudos envolvendo 421.079 participantes com idade média superior a 60 anos, mostrou que
0s usuarios de 1BPs n&o foram associados ao risco de DA (HR = 0,96, IC 95% 0,83-1,09; i =
80,7%; p < 0,001) em um modelo de efeito aleatorio. As pontuacGes desses estudos elegiveis

do NOS variaram de 8 a 9, com uma média de 8,6, indicando que eram de alta qualidade.

Em consonancia, Li e colaboradores (2019) avaliaram seis estudos de coorte que
exploraram a associagdo do uso de IBP com o risco de deméncia e DA. Entre os seis estudos,
quatro deles mostraram que o uso de IBP teve um risco levemente aumentado de deméncia
em comparagdo com 0s ndo usuérios de IBP (RR combinado = 1,23, IC de 95%; 1,05-1,42).

Trés desses estudos relataram a associagé@o entre o uso de IBP e o risco de DA, no qual o risco
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de DA causado pelo uso de IBPs néo foi estatisticamente significativo (RR combinado 1,01,
IC de 95%: 0,78-1,32). No entanto, foi observada uma substancial heterogeneidade (i =
95%) entre esses estudos incluidos, como a diferenca na idade dos participantes, exposicdo

aos IBPs e ajuste de fatores de confuséo.

Figura 16. Fluxograma de selecéo dos estudos para revisao da literatura.
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Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

Uma metanélise dirigida por KHAN M et al. (2020) verificou o perfil de segurancga
relativo dos IBPs a curto prazo (5 anos), no qual ndo foram encontradas evidéncias para
apoiar a associagdo entre os IBPs e um risco aumentado de Doenga de Alzheimer (DA).
Embora a associacdo com a doenca de Alzheimer (DA) tenha sido avaliada exclusivamente
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em 2 estudos incluidos nesse metanalise, a OR combinado foi 0,96 (0,82-1,11, IC 95%: i’ =

96%), indicando um nivel de evidéncia baixo.

Por outro lado, DESAI et al. (2020) observou trés estudos prospectivos que
acompanharam pacientes utilizando IBPs em um periodo maior que 5 anos. Por haverem
apenas estudos prospectivos, isso elimina as limitacdes de incluir estudos observacionais que
sdo propensos a enganar o efeito combinado. Os dados relativos ao risco de desenvolvimento
de DA mostraram que ndo houve associagdo significativa entre o uso de IBP e a taxa de
desenvolvimento de DA, onde foi observada uma taxa de risco (HR) combinada (1,06, IC
95%:; 0,7 -1,41; i* = 93%). Ademais, observaram que ndo houve papel de idade antes do uso

de IBP ou duracédo do uso de IBP observada na anélise de regressao.

Um recente ensaio clinico randomizado e duplo-cego, realizado por MOAYYEDI et
al. (2019), comparou até 3 anos de tratamento com pantoprazol ou placebo entre um grande
grupo de pacientes recebendo rivaroxabana, aspirina ou ambos. As estimativas de Kaplan-
Meier do risco cumulativo foram utilizadas para avaliar o momento da ocorréncia do evento
no pantoprazol e no placebo. Apo6s o periodo de observacdo, ndo foi encontrada associacdo
entre 0 uso de IBP e uma série de possiveis resultados adversos, incluindo o diagnostico de
deméncia ou Alzheimer (OR 1,08, IC de 95%: 0,6-1,93), com excessdo de um aumento
estatisticamente significativo do risco de infec¢gdes entéricas (Clostridium difficile, OR =

2,26; outras infeccBes entéricas, OR = 1,33).

Tabela 6. Caracteristicas gerais dos estudos incluidos nesta reviséo da literatura.

Autores Amostras Idade Metodologia | LimitacGes Resultados
Total (n) (parémetros

)

KHAN M | 642.949 9  estudos | Metandlise Estudos de natureza | Para estudos que resumiram dados

et. al. com idades | com 11 | observacional. como HR ajustado, o HR

(2020) igual ou | estudos Né&o houve | agrupado para todas as causas de
superior a 50 | observacionais | avaliacdo de | deméncia foi de 1,10 (0,88-1,37);
anos e 2 3 caso- | gradiente biologico | apenas para  deméncia  de
estudos com | controle, 1 |para o risco de | Alzheimer, foi de 1,06 (0,72—
idades tranversal e 7 | deméncia com base | 1,55).
variadas. estudos de | na dose de PPI | Para estudos que resumiram dados

coorte
populacional

usada ou na
duracdo da
exposicao.

como OR ajustado, o OR
agrupado para todas as causas de
deméncia foi de 1,03 (0,84-1,25),
e apenas para doenca de
Alzheimer (DA) foi de 0,96 (0,82—
1,11, IC 95%; i2 = 96%).

N&o foram encontradas evidéncias
para apoiar a associagdo proposta
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entre 0 uso de PPI em curto prazo
(5 a 10 anos) e um risco
aumentado de deméncia ou DA.
Entdo, para o0s pacientes que
possuem indicagdo valida, seu uso
ndo deve ser restringido.

SONG Y | 642.305 8 estudos no | Metanélise Foram incluidos | Cinco estudos que envolveram
et al. qual 0s | com estudos | apenas estudos | 421.079 participantes avaliaram a
(2019) pacientes de ECRs (n = | publicados. A | associacdo de IBPs e risco de DA,
possuiam 10). maioria dos estudos | e 0s usuarios de IBPs ndo foram
idades elegiveis era de | associados a DA (HR = 0,96, IC
superiores a caso-controle.  Foi | 95% 0,83-1,09; 1°= 80,7%; p <
55 anos e 2 selecionada apenas | 0,001) em um modelo de efeito
estudos literatura escrita em | aleatério.
onde as inglés.
idades ndo
estavam
disponiveis.
DESAI et | 308.249 75,+ 5,2 | Revisdo Heterogeneidade Os resultados desta revisdo
al. (2020) anos sistematica e | entre 0s estudos. | sistematica e meta-analise ndo
meta-analise Meta-regressdo ndo | mostram uma relacgéo significativa
com 6 estudos: | demonstrou  papel | entre 0 uso de IBP e a deméncia
1 RCT e 5 | significativo da | em estudos prospectivos com pelo
prospectivos. idade no inicio do | menos 5 anos de
estudo. acompanhamento.
Os dados relativos ao risco de
desenvolvimento de DA
mostraram  que ndo  houve
associacdo significativa entre o
uso de IBP e a taxa de
desenvolvimento de DA, onde foi
observada uma taxa de risco (HR)
combinada (1,06, IC 95%; 0,7 -
1,41;i2 = 93%).
Ll et al | 106.599 5  estudos | Revisdo Foi incluido apenas | Os RRs combinados de deméncia
(2019) com sisteméatica e | estudos de coorte e | e DA foram 1,23 (IC de 95%:
pacientes de | meta-analise 0 nUmero desses | 0,90-1,67) e 1,01 (IC de 95%:
idade com 6 estudos | estudos sobre essa | 0,78-1,32; i2 = 95%),
superior ou | de coorte | associacdo é | respectivamente, em comparacao
maior que 50 | utilizando  a | relativamente com aqueles de uso nédo-IBP.
anos, e 1| Escala limitado, entdo os
estudo com | Newcastle- vieses inerentes e | Essa meta-analise sugere que nao
paciente de | Ottawa (NOS) | os vieses de selecdo | houve associagdo estatistica entre
idade para ndo podem ser | o uso de IBPs e o aumento do
superior ou | parametro de | evitados. Os | risco de deméncia ou DA.
igual a 40 | qualidade. estudos
anos. observacionais néo
podem provar
causalidade.
KUNG et | 6.558 pessoas | 18 estudos | Revisdo Né&o conseguiu | A anemia foi significativamente
al.(2021) com com sistematica e | fornecer nenhuma | associada a um risco aumentado
comprometim | pacientes de | metandlise de | descoberta com | de ICO (RR ajustado (RRa) 1,39
ento cognitivo | idade 20 estudos | base na gravidade | (IC 95%, 1,25-1,55; p < 0,001)).
geral (1CO). superior a 50 | prospectivos. da anemia. Na analise de subgrupos, a anemia
anos e 2 Né&o forneceu | também foi associada a um risco

estudos com
pacientes de
idade

resultados com base
na duracdo da
anemia e no risco

aumentado de doenca de
Alzheimer [RRa, 1,59 (IC 95%,
1,18-2,13; p = 0,002; i = 64,53)].
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superior a 35
anos.

de ICO, embora 0s
estudos incluidos
tenham tido um
periodo de
acompanhamento
de pelo menos um
ano.

Esta  meta-analise  atualizada
mostra que pacientes com anemia
parecem ter um risco quase 1,39
vezes maior de desenvolver ICO
do que aqueles sem anemia.

CHOUDH | 279.216 - Revisdo Né&o excluiu | Embora 0 OR combinado (OR
URY et al. sistematica e | resumos. Houve | 1,42, IC 95%, i’ = 53%) da
(2023) metanalise heterogeneidade na | deficiéncia de vitamina B12 tenha
com 25 | populagéo de | aumentado  ligeiramente  em
estudos estudo. usuarios  de IBP, houve
heterogeneidade significativa, e o
OR combinado foi muito baixo
para implicar uma associagéo
clara.
SWARNA | 48.108 - Revisdo A auséncia de um | O uso prolongado e em altas doses
KARI et | participante, sistematica ensaio clinico | de IBPs pode resultar em
al. (2022) | dos quais com 7 estudos | randomizado (ECR) | deficiéncia de vitamina B12. Os
27.653 eram observacionais | representa uma | sintomas clinicos da deficiéncia de
usuarios  de incluidos, no | limitagdo, porque | vitamina B12 variam de anemia
IBP e 20.455 qual 5 eram | estudos moderada a déficits
eram controles estudos de | observacionais neurodegenerativos graves. Um
(ndo usuérios coorte podem incluir viés | marcador laboratorial de
de IBP) prospectivos, de selegéo. deficiéncia é determinado por
1 estudo niveis elevados de homocisteina,
transversal e 1 que estdo  significativamente
estudo de caso associados a déficits vasculares e
controle. neurodegenerativos.
MOAYYE | 17.598 A idade | Ensaio clinico | Apesar do nosso | Em um grande ensaio
DI et al., | participantes. média  dos | randomizado, | estudo ser, de | randomizado  controlado  por
(2019) participantes | duplo-cego longe, o maior | placebo, descobriram que o
foi 67,6 | fatorial parcial | ensaio controlado | pantoprazol ndo est4 associado a
anos. 3x2. por placebo que | nenhum evento adverso quando
avalia um IBP, o | usado por 3 anos, sem associac¢do
nimero de eventos | estatisticamente significativa em
para alguns dos | relacdo ao risco de desenvolver
desfechos adversos | Doenga de Alzheimer (OR 1,08,
é pequeno. IC de 95%: 0,6-1,93).
Foi encontrado, por outro lado, um
aumento estatisticamente
significativo do risco de infecges
entéricas em pacientes alocados
para IBP (Clostridium difficile,
OR = 2,26; outras infecgdes
entéricas, OR = 1,33)
VAN 30 adultos | Participantes | Ensaio clinico | Estudo com baixa | Apds o  tratamento com
VUREN et | com anemias | que randomizado, | quantidade amostral | esomeprazol (dose de 40 mg/duas
al. (2022) | hereditarias receberam duplo  cego, | de participantes. vezes ao dia) ou controle (placebo)
nao Esomeprazol | cruzado, durante um periodo de 12 meses
dependentes (média) = 47 | controlado por em um delimenamento transversal,
de transfusdo | anos placebo e houve uma diminuicdo de 18 yg/L
Participantes | multicéntrico.. (DP 170) na ferritina sérica e uma
que diminuicdo de 1,1% (DP 18,4) na
receberam saturacdo da transferrina sérica.
placebo Apos o placebo tratamento, houve
(média) = 35 aumento da ferritina sérica de 18
anos yg/L (DP 135) e um aumento de
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6,7% (DP 15,9) na saturacdo de
transferrina sérica.

DOUWES | 647 RTR | Média  de | Estudo de | Por ser um estudo | O uso de IBP foi
et al. | adultos idade entre | coorte transversal, ndo | independentemente associado ao
(2019) 53 anos, nos | transversal. pode-se  presumir | aumento do risco de deficiéncia de
quais 56,2% causalidade. Além | ferro (razdo de chances (RC):

usavam IBP. disso, ndo se pode | 1,57; intervalo de confianca (IC)

excluir a | de 95% 1,07-2,31, p = 0,02. Além

possibilidade de
gue a associacdo
observada entre o

disso, a razdo de chances em
receptores de transplante renal
(RTR) que tomaram uma dose alta

uso de IBP e a | de IBP em compara¢do com RTR
diminuicéo dos | que ndo tomaram IBP (RC 2,30;
parametros do | IC 95% 1,46-3,62, p < 0,001) foi

estado de ferro e da
deficiéncia de ferro
(DF) seja causada

maior do que em RTR que
tomaram uma dose baixa de IBP
(RC: 1,78; IC 95% 1,21-2,62, p =

por fatores de | 0,004).
confusdo residuais

ou Viés de
indicacgéo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2025.

No que tange aos efeitos colaterais da ingestdo crénica dos IBPs, ha diferencas
marcantes no diagndstico de deficiéncias vitaminicas. Em relagdo a vitamina B12, os testes
diagndsticos dependem de dois fatores: medir os niveis de vitamina B12 circulante (vitamina
B12 sérica e holoTC) e medir os niveis de marcadores séricos (homocisteina e MMA) que se
acumulam devido a sua deficiéncia (SWANAKARI et al., 2022).

Por um lado, uma revisdo sistematica conduzida por CHOUDHURY et al. (2023) com
25 estudos observacionais inclusos demonstrou que o OR combinado da deficiéncia de
vitamina B12 (OR 1,42, IC 95%, i? = 53%) entre usudrios de IBP foi maior do que entre ndo
usuarios, parametro observado pela medicdo da vitamina B12 sérica. Por outro lado, em um
estudo feito por SWANAKARI et al. (2022), onde foram inclusos 5 estudos de coorte, 1
estudo caso-controle e 1 estudo transversal, foi analisada a correlacdo entre a administracédo
dos IBPs e a deficiéncia da vitamina B12, no qual observaram uma associagéo significativa ao
usar os niveis séricos de homocisteina como biomarcador para a deficiéncia de B12. Os odds
ratio (OR) encontrados em ambos o0s estudos indicou uma associacdo ligeiramente
significativa, mas houve uma heterogeneidade (i?) substancial que deve ser levada em

consideracao.

Vale ressaltar também que na Ultima década surgiram diversas pesquisas em relacdo ao
uso dos IBPs e o surgimento da anemia ferropriva (ADF), condi¢do associada ao déficit de
ferro possivelmente gerado pelo uso prolongado dessa classe de farmacos. KUNG et al.

(2021) avaliou o risco de doenca de Alzheimer (DA) em pacientes com ou sem anemia. Os
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pacientes com anemia foram significativamente associados a um risco aumentado de DA
(RRa, 1,59 (IC 95%, 1,18-2,13; p = 0,002; i* = 64,53)).

Em um estudo conduzido por DOUWES et al., (2019), foi demonstrado que o uso de
IBP estd associado a deficiéncia de ferro (RC 1,57, IC 95%), indicando uma absor¢édo
intestinal prejudicada de ferro potencialmente relacionada a secrecdo reduzida de acido
gastrico. Nesse estudo, onde foram observados 647 pacientes adultos que receberam
transplante renal (RTR), verificou-se que altas doses de IBP (> 20 mg omeprazol Eqg/d)
estavam relacionadas a uma maior probabilidade de deficiéncia de ferro se comparado aos
pacientes que receberam baixas doses de IBPs (< 20 mg omeprazol Eq/d). Apos o ajuste para
potenciais fatores de confusdo, o uso de IBP permaneceu associado a DI em pacientes que
tomaram uma dose alta de IBP (OR: 1,73, IC 95% 1,05-2,86, p = 0,03), mas ndo em pacientes
que tomaram uma dose baixa de IBP (OR: 1,29, IC 95%, 0,84-1,98, p = 0,25), conforme
mostrado na Tabela 7.

Tabela 7. Analises de subgrupos da associagdo do uso de IBP com deficiéncia de ferro em 646

receptores estaveis de transplante renal.

Categorias de uso de IBP

Sem IBP Baixa dose de IBP Alta dose de IBP
Numero de sujeitos 283 237 126 Tendéncia p
RR (IC95%) Valorp RR (IC 95%) Valor p RR (IC 95%) Valor p
Deficéncia de ferro
Bruto 1,00 n/a 1,78 (1,21-2,62) 0,004 2,30 (1,46-3,62) <0,001 <0,001

Modelo 1 1,00 n/a 1,76 (1,19-2,62) 0,005 2,33 (1,47-3,69) <0,001 <0,001
Modelo 2 1,00 n/a 1,38 (0,9-2,1) 0,14 2,00 (1,23-3,25) 0,005 0,005
Modelo 3 1,00 n/a 1,43 (0,91-2,24) 0,12 1,88 (1,11-3,16) 0,02 0,02
Modelo 5 1,00 n/a 1,38 (0,91-2,1) 0,14 2,00 (1,23-3,26) 0,005 0,005
Modelo 6 1,00 n/a 1,29 (0,84-1,98) 0,25 1,73 (1,05-2,86) 0,03 0,03

Modelo 1: Uso de IBP ajustado para idade e sexo. Modelo 2: Modelo 1 + ajuste para TFGe, proteindria, tempo de
transplante, histérico de disturbios gastrointestinais. Modelo 3: Modelo 2 + ajuste para pardmetros de estilo de vida (IMC,
tabagismo, consumo de alcool, ingestéo de ferro na dieta), Modelo 5: Modelo 2 + ajuste para uso de MMF. Modelo 6:
Modelo 5 + ajuste para uso de outros medicamentos (uso de diuréticos, inibidor do SRAA, terapia antiplaquetaria, uso de
ICN e uso de prednisolona). Abreviagdes: ICN, inibidor de calcineurina; MMF. Micofenolato de mofetil; SRAA, inibidor do

sistema renina-angiotensina-aldosterona.
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Fonte: Adaptado de DOUWES et al., 20109.

Um ensaio clinico de fase Ill, multicéntrico, randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo foi realizado por VAN VUREN e colaboradores (2022) em 30 pacientes com
talassemia ndo dependente de tranfusdo — individuos com anemia que possuem predisposi¢do
de desenvolverem sobrecarga de ferro sistémica. Nesse estudo foi observado que o tratamento
de 1 ano com esomeprazol resultou em uma reducéo significativamente maior do contedo de
ferro hepatico (LIC) se comparado aos pacientes que utilizaram 1 ano de placebo (diferenca
média na reducdo da CLI de 0,55 mg Fe/g p.s (peso seco); IC = 95%; p = 0,03). Isso indicou

que os IBPs estdo associados a diminuicao do nivel férrico no organismo.

Nesse ensaio clinico, a redu¢do média da CLI na fase com esomeprazol foi de 0,57 mg
Fe/g p.s, em comparagdo com uma reducdo de 0,11 mg Fe/g p.s. na fase com placebo. Foi
observado também apos o tratamento com esomeprazol uma diminui¢do de 18 pg/L na
ferritina sérica e uma diminuicdo de 1,1% na saturacdo de transferrina sérica. Por outro lado,
no tratamento com placebo houve um aumento de 18 ug/L na ferritina sérica e um aumento de

6,7% na saturacdo de transferrina sérica.
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7. DISCUSSAO

Nessa revisdo da literatura, ndo foram encontradas associagdes estatisticamente
significantes entre o uso dos Inibidores da bomba de prétons (IBPs) e o desenvolvimento da
doenca de Alzheimer (DA), uma vez que as revisoes sistematicas (DESAI et al., 2020; LI et
al., 2019; KUNG et al., 2021), meta-analises (KHAN M et al., 2020; SONG et al., 2019),
ensaio clinicos (MOAYYEDI et al., VAN VUREN et al.) e estudo de coorte (DOUWES et
al., 2019) referenciados ndo encontraram evidencias suficientes para apoiar essa associacgao.
No entanto, os estudos referenciados tém relatado um risco aumentado no surgimento de
deficiéncia de B12 e ferro associadas a utilizagcdo dos I1BPs (CHOUDHURY et al.,2023;
SWARNAKARI et al., 2022; DOUWES et al., 2019). Esse quadro indica a importancia dessa
presente revisdo da literatura atualizada, visando avaliar possiveis efeitos neuroldgicos com a

utilizacdo dos IBPs, sobretudo em pessoas idosas.

Dentre os estudos encontrados, apenas um ensaio clinico randomizado duplo cego com
17.598 participantes, 8791 atribuido ao pantoprazol 40 mg/uma vez dia e 8807 atribuido a
placebo, observou os possiveis efeitos adversos gerados pela administracdo de Pantoprazol ao
longo de um periodo medio de 3 anos (MOAYYEDI et al., 2019). Contudo, ndo houve
diferenca estatisticamente significativa entre os grupos pantoprazol e placebo em eventos de
seguranca em relacdo ao risco de desenvolver deméncia ou DA causado pelo uso de IBPs (OR
1,08, IC de 95%: 0,6-1,93). Foi encontrado, por outro lado, um aumento estatisticamente
significativo do risco de infeccBes entéricas em pacientes alocados para IBP (Clostridium
difficile, OR = 2,26; outras infeccBes entéricas, OR = 1,33). Sob essa Gtica, 0 risco da terapia
com IBP e o surgimento de infeccdo entérica tem plausibilidade bioldgica, uma vez que a

secrecao acida protege o organismo contra microrganismos causadores de infecgdo entérica.

Nesse cenario, é valido ressaltar que esse ensaio clinico randomizado encontrado na
literatura cientifica atual ndo mensura o aumento ou diminuigdo das placas B-amiloides
presentes nos participantes ao longo do tempo, apenas observa se ha individuos com DA
durante ou no final do processo. Isso limita a capacidade desses estudos de validar as
hipteses sobre o aumento da proteina AP no cérebro e 0 bloqueio das V-ATPases na

membrana lisossomal de células inflamatdrios ocasionados pela administragdo dos IBPs.

Como o desenvolvimento da deméncia ou DA por meio da presenca de placa
amiloides provavelmente levara anos para a sua progressdo, mensurar os niveis das placas f-

amiloides nos pacientes que utilizam cronicamente os IBPs é de suma importancia para
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verificar o impacto desses farmacos ao longo do tempo (SONG et al., 2019). Torna-se, entéo,
necessaria uma abordagem mais aprofundada nesse sentido, visto que qualquer associacdo
consistente e clinicamente significativa entre o uso de IBPs e o risco aumentado de

desenvolver DA tera implicacOes sérias para cuidados de saude.

A maioria das revisdes sistematicas e metanalises que correlacionam os Inibidores da
bomba de protons (IBPs) e o desenvolvimento da Doenca de Alzheimer (DA) foram
construidas por meio de estudos de menor nivel de evidéncia, como estudos observacionais
transversais e de coorte (DESAI et al., 2020; LI et al., 2019; KUNG et al., 2021; KHAN M
et al., 2020; SONG et al., 2019). Com base no que foi apresentado, observa-se que os estudos
atuais sdo insuficientes pra comprovar a hipotese da deposicdo da placa amiloide ocasionada
pela administracdo dos IBPs. Estudos mais robustos e de maior evidéncia cientifica possuem
maior capacidade de validar as hip6teses formuladas.

Ademais, foi verificado que houve uma substancial heterogeneidade nas revisoes
sistematicas presentes na literatura atual sobre a associacao entre IBPs e DA (KHAN M et al.,
2020; SONG et al., 2019; DESAI et al., 2020; LI et al., 2020). Além disso, as razdes de
chances (ORs) e riscos relativos (RRs) observadas nas anélises estatisticas demonstraram uma
insignificante associacdo entre os inibidores da bomba de prétons (IBPs) e a Doenca de
Alzheimer (DA), com valores proximos de 1, indicando que o risco do evento ocorrer € 0
mesmo entre 0s grupos comparados. Como ha uma relacdo diretamente proporcional entre
heterogeneidade, RRs e ORs, quanto maior a heterogeneidade, maior deve ser 0 RRs ou ORs
para que se estabeleca uma associacao significativa entre os IBPs e DA, quadro que nédo €

observado nesses estudos recentes.

Essa notavel heterogeneidade entre os estudos, como a diferenca na idade dos
participantes, exposicdo aos IBPs e ajuste de fatores de confusdo, justifica a necessidade de
estudos com um melhor controle dos dados amostrais, como é o caso de ensaios clinicos
randomizados (RCTs) bem conduzidos. Devido a esse aspecto, também foi dificil validar um
dos principais parametros associados a DA, que € o risco de desenvolver DA diretamente
proporcional ao aumento da idade dos individuos (ALZHEIMER'S DISEASE
INTERNATIONAL. 2024).

Além disso, a observacdo da prevaléncia de DA baseada no sexo ndo esteve presente
nos estudos inclusos. De acordo com o Relatorio Mundial de Alzheimer (2021),
aproximadamente dois tercos das pessoas com Doenca de Alzheimer (DA) sdo mulheres
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(GAUTHIER et al., 2021). Dessa forma, é de grande relevancia que futuros estudos deém
prioridade a esse parametro, objetivando compreender as causas relacionadas e, por

conseguinte, buscando desenvolver prevengdes precoces.

Por outro lado, revisdes sistematicas e metanalises tem sugerido que as chances gerais
combinadas de deficiéncia de vitamina B12 sdo ligeiramente maiores com o uso dos IBPs
(CHOUDHURY et al., 2023; SWARNAKARI et al., 2022). Contudo, é valido ressaltar que
nas revisdes sistematicas observadas ndo havia ensaios clinicos randomizados (RCTSs)
incluidos, condicdo que reduz o nivel de evidéncia cientifica. Ademais, devido a
heterogeneidade observada nos estudos incluidos nessas revisbes (CHOUDHURY et al.,
2023; SWARNAKARI et al., 2022), o OR combinado foi muito baixo para implicar em uma
associacdo clara, uma vez que odds ratio < 2 séo geralmente considerados evidéncias de uma
associacdo fraca em estudos observacionais.

Como os sintomas clinicos da deficiéncia de vitamina B12 variam de anemia
moderada a déficits neurodegenerativos graves, o diagnostico precoce da deficiéncia
vitaminica de B12 é fundamental em pacientes que utilizam os IBPs em longo prazo, uma vez
que pode evitar efeitos adversos indesejaveis nos pacientes — sobretudo idosos que sdo mais
suscetiveis. Além disso, é essencial que os futuros estudos acerca da deficiéncia de vitamina
B12 observem em seu diagndstico laboratorial tanto os niveis de vitamina B12 circulante
(vitamina B12 sérica e holoTC) quanto os niveis de marcadores séricos (homocisteina e
MMA), uma vez que a vitamina B12 é armazenada no figado e a sua deficiéncia leva tempo
para se manifestar. A realizacdo de ambos o0s testes diagndsticos resultard em uma avaliacao
mais precisa quanto aos possiveis efeitos dos IBPs sobre os niveis de vitamina B12 ao longo

do tempo.

Outro ponto a ser considerado ¢é a diminui¢do dos niveis de ferritina sérica e a deficiéncia
de ferro ocasionada pela administracdo dos IBPs. Sob esse aspecto, os estudos referenciados
apresentaram evidéncias mais claras de que os IBPs podem reduzir os niveis séricos de
ferritina nos individuos (DOUWES et al., 2019; VAN VUREN et al., 2022). No estudo
randomizado duplo-cego desenvolvido por VAN VUREN et al. (2022), os IBPs foram
utilizados de maneira efetiva como meio terapéutico para tratar individuos com anemia néo
dependente de transfusdo. Como esses individuos possuem predisposi¢cdo de desenvolverem
sobrecarga de ferro sistémica ao longo do tempo, principalmente em quadros de anemia
falciforme e talassemia, esse estudo mostrou que os IBPs, em um periodo de 12 meses de

tratamento, conseguiu limitar a carga de ferro em pacientes com anemia hereditaria.
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Contudo, em individuos que ndo possuem comorbidades associadas ao acimulo de ferro
sistémico, os IBPs podem estar associados ao déficit de ferro (DOUWES et al., 2019). Nesse
sentido, uma das consequéncias do déficit de ferro e do déficit de vitamina B12 pode ser o
desenvolvimento de anemia. Uma meta-analise conduzida por KUNG et al. (2021) constatou
que pacientes com anemia tiveram um risco quase 1,39 vezes maior de desenvolver
comprometimento cognitivo geral (CCG) do que aqueles sem anemia, quadro que gera

preocupac0es aos cuidados de saude.

Embora os resultados encontrados nas evidéncias cientificas atuais indiquem que 0 uso
crénico dos Inibidores da bomba de prétons (IBPs) pode estar associado ao consequente
déficit de vitamina B12 e ferro, a correlacdo desses dados ndo prova a causalidade do
surgimento de DA. A possivel sugestdo formulada é que os IBPs podem potencializar o
desenvolvimento da Doenca de Alzheimer (DA) porque geram efeitos adversos que, de
maneira direta ou indireta (ex. Anemia), corroboram com a progressdo da doenca. Estudos
mais especificos relacionados a essas causalidades devem ser desenvolvidos para que essa
temaética seja mais bem esclarecida.

Considerando a prevaléncia mundial de anemia e a possivel associacdo entre anemia e
0 risco de desenvolver comprometimento cognitivo leve (CCL) observado em estudos
recentes, a identificacdo da relacdo entre DA e outras doencas podem auxiliar na compreensao
da complexidade da doenca de Alzheimer (DA) e permitir o tratamento de vias desreguladas
comuns (KUNG et al., 2021). Sendo assim, estudos mais robustos sd0 necessarios para

avaliar a possivel relacdo entre a anemia e o desenvolvimento da doenca de Alzheimer (DA).

A revisdo da literatura apresentada atualmente evidencia como ponto negativo a
caréncia de procedimentos metodoldgicos bastante adequados para investigacdes de
intervencdo dos IBPs, como randomizacdo, cegamento, maior controle de heterogeneidade e
necessidade de estudos com maior nimero amostral. Tais procedimentos reforcam a
qualidade da evidéncia cientifica disponivel. Por meio do escopo de estudos disponivel na
literatura cientifica, até o dado momento ndo foi identificado uma associagdo significativa
entre IBPs e DA. Como o desenvolvimento da doenca de Alzheimer (DA) é um problema
socioecondémico de grande importancia, no qual afeta o convivio social e gera grandes
despesas anuais no mundo, é de grande relevancia analisar os possiveis causadores ou
impulsionadores dessa doenga. Ademais, é valido reiterar que essa associagdo entre IBPs e
DA pode mudar ap6s o desenvolvimento de estudos mais robustos por parte da comunidade

cientifica.
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Dentre as limitacOes do estudo, destaca-se a presenca de revisdes sistematicas e meta-
andlises atuais que ndo possuem RCTs inclusos, divergéncia na observacdo de fatores de
risco/fatores de confusdo e presenca de estudos transversais dentro das revisfes sistematicas,
0 que pode influenciar os resultados observados e criar taxas de risco distorcidas. Dados de
estudos prospectivos e mais ainda de RCT bem-executados, por outro lado, apresentariam

estimativas mais precisas.
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8. CONCLUSAO

De acordo com a revisdo de literatura realizada, ndo foi encontrada associacéo
estatisticamente significativa ou clinicamente significativa entre o uso dos IBPs e o
desenvolvimento da deméncia de todas as causas conhecidas ou da doenca de Alzheimer (DA)
especificamente. No geral, a evidéncia foi classificada como de qualidade muito baixa.
Assim, até o presente momento nao é possivel relacionar o uso de IBPs e DA. A conducéo de
estudos robustos, como ensaios clinicos randomizados (RCTs) bem projetados, é necesséria
para avaliar e estabelecer as relagdes diretas de causa e efeito entre o uso de IBP e a doenga de
Alzheimer (DA).

Por fim, é valido ressaltar a necessidade de mais pesquisas prospectivas e RCTs
visando observar as consequéncias clinicas da deficiéncia de vitamina B12 e ferro induzida
pelos IBPs, bem como o desenvolvimento de estudos que se concentrem no mecanismo
biolégico presente na associagdo entre a anemia e 0 surgimento de comprometimento
cognitivo. A identificacdo precoce das condi¢des de um paciente e 0 manejo adequado dos
pacientes com essas deficiéncias vitaminicas ou anemia podem contribuir para a prevencdo do

risco de algum comprometimento cognitivo geral (ICO), como a Doenca de Alzheimer (DA).
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