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Introducao

Os farmacos que influenciam o risco de deméncia em
idosos podem ser relevantes para a prevencao desta pato-
logia. Os inibidores da bomba de protoes (IBP) sdo am-
plamente utilizados para o tratamento de doengas gas-
trointestinais, mas também tém sido potencialmente im-
plicados no declinio cognitivo.

O objetivo do estudo foi avaliar a associa¢do entre o uso
de IBP e o risco de deméncia em idosos.

Métodos

Foi realizado um estudo coorte retrospetivo, utilizando
dados observacionais de 2004 a 2011 obtidos a partir da
maior seguradora de saide alema — Allgemeine Ortskran-
kenkassen. Os diagnosticos dos pacientes internados e em
ambulatério (codificados pela versdo alema da Classifica-
¢do estatistica internacional de doengas e problemas rela-
cionados com a satide, 102 revisao) e a prescricao de me-
dicamentos (categorizados de acordo com o The Anato-
mical Therapeutic Chemical Classification System) esta-
vam disponiveis trimestralmente. A andlise dos dados foi
realizada entre agosto e novembro de 2015.

A intervencao avaliada foi a prescricao de omeprazol,
pantoprazol, esomeprazol ou rabeprazol.

O outcome primaério foi o diagnéstico de deméncia. A
associacgdo entre o uso de IBP e o risco de deméncia foi
analisada utilizando o modelo de regressao Cox depen-
dente do tempo. O modelo foi ajustado para possiveis fa-
tores de confundimento, incluindo a idade, sexo, comor-
bilidades (depressao, acidente vascular cerebral, doenca
cardiaca isquémica e diabetes) e polimedicacdo (defini-

da como cinco ou mais firmacos adicionalmente ao IBP).

Resultados

Foram analisados um total de 73.679 participantes com
idade igual ou superior a 75 anos e sem o diagndstico de
deménciano inicio do estudo. Os pacientes que receberam
amedicacao com IBP de forma regular (n=2.950) apresen-
taram maior incidéncia de desenvolvimento de deméncia
de forma estatisticamente significativa em comparacao
com os pacientes que nao receberam medicacao com IBP
(n=70.729) (hazard ratio [IC 95% 1,36-1,52] 1,44; p<0,001).

Foram realizadas andlises de subgrupos para os trés IBP
mais usados (omeprazol, pantoprazol e esomeprazol), ten-
do-se detetado risco semelhante com o uso de omeprazol
e pantoprazol e um risco ligeiramente mais elevado com
o uso de esomeprazol.

Conclusao

Este estudo aponta para um risco significativamente
aumentado de deméncia com o uso de IBP, pelo que a evic-
¢do pode prevenir o desenvolvimento desta patologia. Esta
conclusao é corroborada por anélises farmacoepidemio-
légicas recentes e estd de acordo com os achados em mo-
delos animais nos quais a utilizacao de IBP aumentou os
niveis de f-amiloide no cérebro de ratos (a sua deposicao
extracelular é uma das principais caracteristicas patologi-
cas da doenca, originando danos inflamatérios e oxidati-
vos que contribuem para a faléncia energética e disfungao
sindptica). Contudo, sdo necessdrios ensaios clinicos pros-
petivos e randomizados para examinar esta associacao
com maior detalhe.

Comentério

Os IBP sdo farmacos potentes no controlo da secre-
¢do gastrica, atuando através da inibicao da enzima
H-K-ATPase presente nas células parietais do estoma-
go. Esta classe foi introduzida no mercado na década de
1980! e ¢ amplamente utilizada na pratica clinica atual.

Os IBP sao habitualmente percecionados como me-
dicamentos eficazes, seguros e com poucos efeitos ad-

versos, sendo amplamente comercializados. No entan-
to, apenas algumas situagoes especificas justificam a
sua utilizagao a longo prazo, como a doenca do refluxo
gastroesofagico com necessidade de tratamento de ma-
nutencao, a profilaxia de tilceras duodenais e géstricas
benignas associadas aos anti-inflamatérios nao este-
réides e a sindroma de Zollinger-Ellison.

O perfil de seguranca de um farmaco e as suas inte-
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racoes medicamentosas devem ser sempre avaliados,
particularmente quando o seu uso é prolongado. As
preocupacodes inerentes aos IBP foram recentemente
expressas no boletim terapéutico da ARSLVT e advém
dos seus efeitos prolongados de hipocloridria, hiper-
gastrinémia e da possivel associacao com atrofia gastri-
ca. Alguns estudos alertam também para o risco de al-
teracdes na absorcao, de complicacoes infecciosas e de
nefrite intersticial aguda.?

O estudo em discussao ndo é o primeiro areportar uma
associacao significativa entre a utilizacao de IBP e o risco
de deméncia. Um estudo de 2014 também identificou o uso
de IBP como potencial fator de risco para a deméncia.’
Tendo em conta a prevaléncia desta patologia e a sua inci-
déncia crescente, particularmente ap6s 0s 65 anos, é mui-
to importante identificar possiveis fatores de risco modi-
ficaveis e desenvolver estratégias para a sua prevencao.

O mecanismo através do qual os IBP podem influen-
ciar o desenvolvimento de deméncia ainda nao esta es-
clarecido. Uma explicacao proposta para esta associa-
¢ao, com base em diversos ensaios pré-clinicos, identi-
fica como fatores biolégicos plausiveis: os IBP atraves-
sarem a barreira hematoencefilica e promoverem o
aumento dos niveis de f-amiloide no cérebro;* a mo-
dulac¢do da sua degradacao;® e a promogdo da formacgao
de agregados anémalos de proteina TAU.® Adicional-
mente, a mé absorcao de vitamina B12 e de outros nu-
trientes, inerentes a hipocloridria prolongada, também
parecem potenciar um declinio cognitivo.”

Este estudo selecionou apenas alguns fatores de con-
fundimento, nao tendo em conta alguns fatores de risco ja
conhecidos para a deméncia. Relativamente a polimedi-
cacdo é necessdrio ter em conta que os idosos estdo fre-
quentemente polimedicados e que o niimero de fairmacos
pode ser um indicador da extensao de doenca e das suas
comorbilidades. Para além disso, varios firmacos poderao
estar associados ao uso de IBP e ao risco de deméncia.® Ou-
tra limitacdo importante foi a colheita de dados ser reali-
zada posteriormente através de uma base de dados, o que
influencia a qualidade do diagnéstico desta patologia.

A populagado idosa apresenta uma elevada utilizacao
de medicagao de uso prolongado, que nem sempre é re-
vista e reajustada de forma regular. Adicionalmente,
apresenta também maior risco de vir a desenvolver de-
meéncia. Desta forma, uma medida efetiva para a pre-
vencao primdria (reduc¢ao do risco de deméncia) é a de-
tecao de fatores de risco nesta populacao. Esta proble-
madtica deverd entdo ser ponderada no decorrer da pra-

tica clinica, realizando uma avaliagdo cuidada das alte-
ragOes cognitivas previamente a escolha e revisao de
farmacos amplamente utilizados pelos idosos.

Tal como os autores reconhecem, e apesar dos dados
deste estudo sugerirem uma associacdo entre o uso de IBP
e o risco de deméncia, sao necessarios outros trabalhos
que, ultrapassando as limita¢oes referidas, a confirmem
ou nao. A determinacao das causas desta eventual asso-
ciacdo também carece de mais investigacdo. Nao obs-
tante, este estudo alerta-nos para o potencial risco do uso
prolongado de um tipo de medicacao comum e preva-
lente nos utentes dos cuidados de satide primarios.
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