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APRESENTAÇÃO

No último século, as condições de vida e saúde têm melhorado de forma contínua 
e sustentada devido aos progressos políticos, econômicos, sociais e ambientais, além de 
grandes avanços na saúde pública. Na primeira conferência internacional sobre promoção 
da saúde em 1986 foi elaborada a carta de Ottawa que descrevia a promoção da saúde 
como processo de capacitação da comunidade para atuar na melhoria da sua qualidade de 
vida e saúde, incluindo uma maior participação no controle deste processo.

A promoção da saúde representa uma estratégia promissora para enfrentar os 
múltiplos problemas de saúde que afetam a população. Neste contexto, propõe uma 
concepção ampla do processo saúde-doença e de seus determinantes, a articulação dos 
saberes técnicos e populares, além da mobilização de recursos institucionais e comunitários, 
públicos ou privados com o intuito de enfrentar e promover a resolução destas dificuldades 
no âmbito da saúde.

A obra “Promoção da saúde e qualidade de vida” da Atena Editora está dividida 
em dois volumes. O volume 3 está constituído em 20 artigos técnicos e científicos que 
destacam pesquisas principalmente na esfera pública do Sistema Único de Saúde em 
todos os ciclos da vida da gestação ao envelhecimento, contemplando a saúde e as mais 
diversas patologias. Pesquisas envolvendo a comunidade geral e universitária, abordagens 
e técnicas diferenciadas, além de percepções da promoção da saúde e qualidade de vida 
internacional. Já, o volume 4 contempla 21 artigos técnicos e científicos com pesquisas 
focadas principalmente na esfera ambulatorial e hospitalar juntamente com técnicas 
laboratoriais e profissionais, englobando interpretação de exame, suplementação, atuações 
profissionais, pesquisas voltadas para urgência, emergência e unidade de terapia intensiva, 
além de opções de tratamento para diversas patologias.

Sendo assim, o e-book possibilita uma infinidade de experiências nos diferentes 
cenários de atuação, permitindo extrapolar fronteiras e limites do conhecimento dos 
profissionais da área da saúde e demais interessados. Além disso, desejamos que a leitura 
seja fonte de inspiração e sirva de instrumento didático-pedagógico para acadêmicos e 
professores nos diversos níveis de ensino, e estimule o leitor a realizar novos estudos 
focados na promoção da saúde e qualidade de vida.

Agradecemos aos autores por suas contribuições científicas nesta temática e 
desejamos a todos uma excelente leitura!

Taísa Ceratti Treptow
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O CONSUMO DE INIBIDORES DA BOMBA DE 
PROTÕES E O RISCO DE DEMÊNCIA

Zélia Barbosa
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RESUMO: Introdução: Os Inibidores da Bomba 
de Protões são fármacos que inibem a produção 
de ácido gástrico, por inibição da ATPase H+/ K+ 
das células parietais do estômago. Os Inibidores 
da Bomba de Protões são para ser utilizados 
durante o menor intervalo de tempo possível e 
na dose mínima eficaz, devendo-se recorrer a 
uma reavaliação periódica da necessidade de 
tratamento. Apesar destes pressupostos para 
a sua utilização, existem exemplos de pessoas 
que utilizam estes fármacos de forma contínua 
por iniciativa própria ou por indicação médica, 
surgindo então a necessidade de perceber quais 
os riscos inerentes a esta utilização massiva e 
não fundamentada dos Inibidores da Bomba 
de Protões. Estima-se que a prevalência de 
demência irá atingir as 80 milhões de pessoas 
até ao ano de 2040. Está documentado que 
o risco de demência afeta maioritariamente 

idosos, tornando-se interessante efetuar uma 
ligação entre o surgimento desta doença e a sua 
medicação diária uma vez que, na grande maioria 
são polimedicados. Está comprovado que os 
Inibidores da Bomba de Protões são capazes 
de atravessar a Barreira Hematoencefálica 
e, consequentemente alterarem o pH a nível 
cerebral. Objectivo: Averiguar se o consumo de 
Inibidores da Bomba de Protões está associado 
ao aumento do risco de demência. Metodologia: 
Revisão da literatura de artigos científicos 
publicados em língua inglesa, espanhola ou 
portuguesa, que abordam o tema. Resultados: 
Em 1997 surgiram os primeiros relatos de 
desordens graves no Sistema Nervoso Central 
durante o tratamento com um Inibidor da Bomba 
de Protões. Após a descontinuação do tratamento 
observou-se uma reversão da sintomatologia, o 
que permitiu a criação de uma ligação do efeito 
adverso reportado e a toma do fármaco em 
causa. Em 2013, foi publicado o primeiro estudo 
que relata uma possível associação entre a toma 
de um Inibidor da Bomba de Protões e o aumento 
da produção de β amiloide, em culturas celulares 
e em animais. Conclusão: Os resultados não 
permitem afirmar que existe um aumento do 
risco de demência consequente da toma de 
Inibidores da Bomba de Protões, contudo, foi 
possível analisar diferentes efeitos secundários 
destes fármacos que explicam de que forma se 
pode estabelecer esta relação de causa-efeito. 
Os estudos publicados apresentam algumas 
incertezas e risco de viés.
PALAVRAS-CHAVE: Inibidores da Bomba 
de Protões; Demência; Efeitos Adversos; Uso 
Prolongado.
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PROTON PUMP INHIBITOR USE AND RISK OF DEMENTIA
ABSTRACT: Introduction: Proton Pump Inhibitors are drugs that inhibit the production of 
gastric acid, by inhibiting the ATPase H+/K+ of the parietal cells of the stomach. Proton Pump 
Inhibitors are to be used for the shortest possible time and at the lowest effective dose, with 
periodic reassessment of the need for treatment. Despite these assumptions for its use, 
there are examples of people who use these drugs continuously by their own initiative or by 
medical indication, so there is a need to understand the risks inherent in this massive and 
unsubstantiated use of Proton Pump Inhibitors. It is estimated that the prevalence of dementia 
will reach 80 million people by the year 2040. It is documented that the risk of dementia affects 
mainly the elderly, making it interesting to establish a link between the onset of this disease 
and its daily medication as a since the vast majority are polymedicated. It is proven that 
Proton Pump Inhibitors can cross the Blood-Brain Barrier and, consequently, change the pH 
at the brain level. Objective: To investigate whether consumption of Proton Pump Inhibitors 
is associated with an increased risk of dementia. Methodology: Literature review of scientific 
articles published in English, Spanish or Portuguese that address the topic. Results: In 1997, 
appeared the first reports of serious disorders in the Central Nervous System during treatment 
with a Proton Pump Inhibitor. After discontinuation of treatment, a reversal of symptoms was 
observed, which allowed the creation of the relationship between the reported adverse effect 
and the taking of the drug. In 2013, the first study was published that reports a possible 
association between taking a Proton Pump Inhibitor and increased production of β amyloid, 
in cell cultures and in animals. Conclusion: The results do not allow us to state that there is 
an increased risk of dementia resulting from the use of Proton Pump Inhibitors, however, it 
was possible to analyze different side effects of these drugs that explain how this cause-effect 
relationship can be established. Published studies have some uncertainties and risk of bias.
KEYWORDS: Proton Pump Inhibitors; Dementia; Adverse effects; Prolonged Use.

INTRODUÇÃO
Os Inibidores da Bomba de Protões (IBP) são fármacos que foram formulados com o 

intuito de inibirem a produção de ácido gástrico, por inibição da ATPase H+/ K+ das células 
parietais do estômago (INFARMED,2012) sendo que, o local da ação na enzima depende 
do IBP utilizado (Ortiz-Guerrero et al., 2018).

Os principais usos associados a estes fármacos são o tratamento da dispepsia, 
a prevenção da existência de sangramento gastrointestinal em pacientes com terapia 
antiplaquetária  (Schoenfeld e Grady, 2016), úlcera péptica, esofagite de refluxo, síndrome 
de Zollinger Ellison e erradicação da H. Pylori, em associação (INFARMED, 2012). 
De acordo com a Direção Geral da Saúde apenas pacientes com Doenças do Refluxo 
Gastroesofágico, com esofagite, sintomas persistentes, ou complicações como esófago de 
Barrett, úlcera péptica com episódios recorrentes e síndrome de Zollinger-Ellison requerem 
o uso crónico e a longo prazo de IBP (Direção Geral da Saúde Norma 036/2011, 2011).

Os IBP são para ser utilizados durante o menor intervalo de tempo possível e na 
sua dose mínima eficaz, devendo-se recorrer a uma reavaliação periódica da necessidade 
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de tratamento (INFARMED, 2017). Apesar disso, é percetível que existem exemplos 
de pessoas que utilizam estes fármacos de forma contínua por iniciativa própria ou por 
indicação médica (Ribeiro et al., 2014), surgindo então a necessidade de perceber quais os 
riscos inerentes a esta utilização massiva e não fundamentada de IBP. 

A doença renal crónica é a principal complicação inerente à prescrição de IBP. Para 
além disto, existe também a possibilidade de ocorrência de eventos cardiovasculares, 
hipomagnesemia, infeções, pneumonia, fraturas associadas à diminuição da densidade 
óssea  (Schoenfeld e Grady, 2016)., deficiência de vitamina B12, lúpus eritematoso 
subagudo, interferência com testes laboratoriais para pesquisas de tumores neuroendócrinos 
e risco de pólipos benignos no estômago (INFARMED, 2017). Embora a lista de riscos seja 
extensa, o aumento do risco de demência ainda não está comprovado, contudo existem 
alguns estudos com vista a clarificar esta relação (Alcántara Montero e Sánchez Carnerero, 
2017; Goldstein et al., 2017; Gomm et al., 2016; Ford e Swanson, 2017; Moayyedi e Lewis, 
2017; Waldum e Martinsen, 2016; Wise, 2016).

Estima-se que a prevalência de demência irá atingir as 80 milhões de pessoas até 
ao ano de 2040. Está documentado que o risco de demência afeta maioritariamente idosos, 
tornando-se interessante efetuar uma ligação entre o surgimento desta doença e a sua 
medicação diária uma vez que, na grande maioria, se tratam de indivíduos polimedicados 
(Haenisch et al., 2015). 

A doença de Alzheimer é um exemplo bem conhecido de demência. Esta 
demência é provocada pela presença de depósitos extracelulares de placas β amiloides 
e de complexos neurofibrilares no interior cerebral, conduzindo ao enfraquecimento da 
densidade dendrítica e, consequentemente, ao aparecimento de danos. É importante 
saber que para existir um depósito de placas β amiloides tem de existir uma desregulação 
na cascata de produção β amiloide que, neste caso, advém da falha do mecanismo de 
controlo dos níveis de β amilase, mecanismo dependente do pH. Em condições normais, a 
bomba de protões e os canais de cloro acidificam os lisossomas da microglia responsáveis 
pela degradação β amiloide. Quando há uma toma contínua e não controlada de IBP, vai 
haver um aumento da basicidade e, consequentemente, uma diminuição da capacidade 
de degradação de β amiloide. Está comprovado que os IBP são capazes de atravessar a 
Barreira Hematoencefálica e, consequentemente alterarem o pH a nível cerebral  (Ford e 
Swanson, 2017). 

Outro dos riscos associados à toma de IBP é a deficiência em vitamina B12 e 
existem alguns estudos que associam esta deficiência ao declínio cognitivo (Gomm et al., 
2016; Lam et al., 2013). O défice em vitamina B12 é relacionado com dano neurológico, 
provavelmente por prejudicar a síntese de DNA, a metilação e a neurotoxicidade da 
homocisteína (Gomm et al., 2016). O ácido gástrico é necessário para clivar a vitamina 
B12 obtida através dos alimentos ingeridos, em vitamina B12 passível de ser absorvida. 
Uma vez que os IBP vão suprimir a produção de ácido a nível gástrico, podem conduzir a 
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um défice na absorção de vitamina B12. Esta associação mostrou-se mais forte em grupos 
de jovens com associações de potentes IBP durante um período mínimo de dois anos. 
Neste estudo, mostrou-se que os níveis normais de vitamina B12 eram normalizados após 
supressão do IBP (Lam et al., 2013).

A hiper-homocisteinemia associada ao défice de B12 pode ativar várias proteínas-
cinases e inibir a proteína fosfatase 2A (PP2A), que desempenha um papel crucial, pois é 
a principal serina fosfatase cerebral e evita a hiperfosforilação da proteína tau, responsável 
pela estabilização dos microtúbulos através da agregação de tubulina (Ortiz-Guerrero et 
al., 2018, Paula et al., 2009).

Para além da alteração da produção enzimática de β e γ secretases e modulação da 
degradação de β amiloide e da má absorção de vitamina B12, o aumento da concentração 
sérica de gastrina causado pela inibição da enzima gástrica na superfície da célula parietal 
pelos IBP também está relacionado com o possível desenvolvimento de demência (Polimeni 
et al., 2007).

MATERIAL E MÉTODOS
Este é um trabalho de revisão da literatura com o objetivo de esclarecer a relação 

entre a toma de Inibidores da Bomba de Protões e o risco de demência. Os artigos 
incluídos foram obtidos através de pesquisa nas plataformas: Google Académico, Pubmed, 
Sci-Search e B-on utilizando os termos de pesquisa “Inibidores da Bomba de Protões”, 
“Demência”, “Efeitos Adversos” e “Uso Prolongado”. 

Foram selecionados apenas artigos em língua inglesa, espanhola ou portuguesa. 

RESULTADOS

Efeitos adversos dos inibidores da bomba de protões

Inibição do ácido gástrico

Todos os medicamentos têm efeitos adversos, incluindo os IBP. e podem ser divididos 
em 2 tipos: efeitos relacionados e efeitos não relacionados com a inibição do ácido gástrico. 
A maioria dos efeitos adversos relacionados com a inibição ácida é observada durante 
o tratamento a longo prazo com um IBP, enquanto os não relacionados são observados 
em pacientes com tratamento a longo e curto prazo. A demência poderá ser um efeito 
secundário dos IBP relacionado com a inibição do ácido gástrico (Kinoshita et al., 2018).

Um dos genes humanos que codificam a ATPase H+/ K+ (ATP12A / ATP1AL1) é 
expresso no cérebro, no cólon e placenta, enquanto o outro gene (ATP4A) é expresso 
apenas nas células epiteliais gástricas. Existem evidências da atividade da ATPase H+/ K+ 
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no sistema nervoso central (SNC), com certas isoformas expressas. As bombas de protões 
(BP) têm várias funções fisiológicas nos neurónios e contribuem para a homeostasia 
ácido-base e potássica. As BP vesiculares criam o gradiente de protões necessário para 
o empacotamento de neurotransmissores em vesículas sinápticas. Além disso, novas 
evidências indicam que a ATPase H+/ K+ vesicular desempenha um papel interessante 
tanto na exocitose como na endocitose dos terminais nervosos. Considerando a elevada 
homologia entre as ATPases do tipo P, é possível que os IBP possam inibir outras bombas 
iónicas em diferentes órgãos ou até induzir alterações fisiológicas sistémicas (Ortiz-
Guerrero et al., 2018). 

Má absorção de Vitamina B12

A vitamina B12 encontra-se maioritariamente nos laticínios e na carne, ou seja, 
ligada a proteínas. Após os alimentos serem ingeridos, para que a vitamina se dissocie, 
necessita de ácido gástrico e de pepsina. De seguida, a vitamina B12 liga-se ao fator 
R (presente na saliva e no suco gástrico) e apenas se dissocia no duodeno, graças a 
uma protease do suco pancreático alcalino. Por fim, liga-se ao fator intrínseco para ser 
absorvível no íleo terminal (Eusebi et al., 2017).

Quando há a toma de IBP existe uma diminuição do ácido gástrico, o que pode 
conduzir à má absorção desta vitamina (Lam et al., 2013). Haenisch em 2015 estabeleceu 
uma ligação entre a diminuição dos níveis de vitamina B12 e o declínio cognitivo sendo que, 
as possíveis causas responsáveis por esta relação, seriam a síntese de DNA prejudicada, 
metilação e neurotoxicidade da homocisteína (Haenisch et al., 2015).

A deficiência da vitamina B12 está presente numa grande proporção de indivíduos 
com doenças neurológicas. A causa pode estar relacionada com a diminuição da 
disponibilidade de S-adenosilmetionina responsável pela função neurológica saudável e 
por um quadro de hiper-homocisteinemia.(Santos et al., 2016).

Assim, quando há deficiência de vitamina B12 há interrupção na metilação ou re-
metilação da homocisteína. O organismo, para evitar a acumulação de homocisteína, 
realiza metabolização pela via da transulfuração. Desta forma, o défice desta vitamina 
impede a cascata de reações e desvia o substrato para a formação de ácido metilmalónico, 
suspeito de contribuir com danos neurológicos (Santos et al., 2016).

Em suma, a vitamina B12 é necessária para reações necessárias para o processamento 
e produção de nucleotídeos, fosfolipídios e neurotransmissores de monoamina. Assim, o 
défice desta vitamina é uma das principais causas de hiper-homocisteinemia e, por isso, 
pode-se afirmar que a deficiência em B12 é considerada um fator de risco para a atrofia 
cerebral, comprometimento cognitivo e demência (Ortiz-Guerrero et al., 2018).
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Alteração da produção enzimática de β e γ secretases e modulação da degradação 
de β amiloide

A inibição prolongada do ácido gástrico pode levar à interferência na absorção de 
algumas vitaminas e minerais, aumentar a produção de β amiloide e, consequentemente, 
modular a sua degradação pelos lisossomas da microglia (Eusebi et al., 2017), bem como 
alterar a produção enzimática de β e γ secretases (Haenisch et al., 2015).

O tratamento com IBP aumenta a produção de β amiloide e modula a sua degradação 
pelos lisossomas da microglia. Várias investigações laboratoriais demonstraram que 
animais expostos a esta medicação de forma crónica, apresentaram níveis mais elevados 
de β amiloide cerebral, condição observável particularmente na Doença de Alzheimer (DA) 
(Eusebi et al., 2017). 

Haenisch, em testes laboratoriais demonstrou que os IBP aumentam os níveis do 
peptídeo β amiloide (βA) no cérebro, afetando diretamente as enzimas β e γ-secretases, 
culminando num aumento dos níveis de βA e à modulação da degradação do peptídeo 
pelos lisossomas na microglia (Haenisch et al., 2015). O aumento do peptídeo βA conduzirá 
à formação de placas β amiloides sendo que, este evento é a causa da DA, uma demência 
causada pela presença destes depósitos e de emaranhados neurofibrilares intracelulares. O 
depósito de placas β amiloides é a consequência da desregulação da cascata de produção 
β amiloide. Em condições normais, a proteína percursora amiloide (PPA) produz um péptido 
neurotrófico responsável pela saúde neuronal, seguindo uma via não amiloidogénica. Em 
condições anormais, a PPA entra no interior celular e, nos compartimentos intracelulares, 
é clivada pela β secretase (BACE-1). De seguida, uma vez que o produto resultante da 
clivagem pelo BACE-1 aumenta a propensão à clivagem pela γ secretase, há a formação 
de Aβ (Ford e Swanson, 2017). Existe um mecanismo de controlo que consiste numa 
resposta imune por parte da microglia dependente do pH. A bomba de protões e os canais 
de cloro acidificam os lisossomas da microglia, que são responsáveis pela degradação de 
βA (Ford e Swanson, 2017). Investigadores sugerem que essa acidificação é mediada pela 
bomba de protões V-ATPase. Os IBP exibem propriedades inibitórias nas V-ATPases, que 
podem contribuir para a inibição da acidificação, redução da degradação do βA e, portanto, 
aumento dos seus níveis (Haenisch et al., 2015). Em suma, quando existe a toma de IBP 
vai haver um aumento do pH e, consequentemente, uma diminuição da capacidade de 
eliminação de β amiloide (Ford e Swanson, 2017).

Aumento da concentração sérica de gastrina

Os IBP inibem a enzima gástrica presente na superfície secretora da célula parietal 
o que conduz a elevações da concentração sérica de gastrina sendo que, este aumento 
pode ser associado ao desenvolvimento de ansiedade, depressão e demência (Polimeni 
et al., 2007).



 
Promoção da saúde e qualidade de vida 4 Capítulo 14 120

A gastrina e a colecistocinina (CCK) são hormonas intestinais que exercem as suas 
funções através de recetores transmembranares, denominados recetores CCK1 e CCK2. 
A gastrina é altamente seletiva para o recetor CCK2. Na periferia, a gastrina é o principal 
estimulante hormonal da secreção de ácido gástrico e desenvolvimento da mucosa 
gástrica. A secreção ácida é regulada fundamentalmente pela entrada central via nervo 
vago e libertação de gastrina estimulada pela refeição. A gastrina ativa os recetores CCK2 
das Células tipo-enterocromafim (ECL) e estimula a libertação de histamina. A histamina 
atua subsequentemente nos recetores H2 das células parietais e estimula a ATPase H+/ 
K+, local de ação dos IBP. Tendo em conta o papel importante da gastrina na regulação 
da secreção ácida, o antagonismo do recetor CCK2 conduz à inibição rápida e eficaz da 
secreção de ácido gástrico. Sob condições fisiológicas normais, a libertação de gastrina 
é regulada para que não ocorram períodos prolongados de hipergastrinemia contudo, 
qualquer forma eficaz de inibição da secreção de ácido gástrico (por exemplo, IBP) causa 
hipergastrinemia sustentada. A hipergastrinemia aumenta a capacidade de secreção ácida 
do estômago (gastrina) e, para além das consequências agudas também existirá uma ação 
trófica sobre mucosa gástrica (Barrett et al., 2012). 

O rabeprazol é o IBP com maior capacidade de induzir o aumento de gastrina, 
comparativamente com a mesma dose de omeprazol e esomeprazol. Esta secreção de 
gastrina induzida pelos IBP no geral é mediada pela libertação de um peptídeo. Embora 
a elevação da gastrina sérica seja vista como uma resposta fisiológica à supressão do 
ácido gástrico, certas evidências indicam que o peptídeo libertado e o seu recetor podem 
ser encontrados em diversas zonas cerebrais (hipocampo, amígdala e dorsal) envolvidas 
na plasticidade sináptica e em aspetos do comportamento que podem ser alterados em 
distúrbios como a ansiedade, a depressão e a demência (Polimeni et al., 2007). 

Um estudo realizado em 2003 no Reino Unido investigou o composto PD-136,450 
(PD), um ligando altamente seletivo para o CCK2, ou seja, que atua como antagonista do 
recetor da gastrina e, desta forma, diminui a sua concentração. Os investigadores, através 
de estudo em ratos e coelhos, concluíram que o PD ao diminuir os níveis de gastrina, inibiu 
a secreção de ácido gástrico, diminuiu os danos induzidos pelo etanol na mucosa gástrica, 
estimulou a secreção pancreática (via recetores CCK1) e exibiu atividade ansiolítica potente 
demonstrando desta forma, que a hipergastrinemia tem influência a nível cerebral (Bastaki 
et al., 2003).

Um conjunto de dados sugere ainda que a pentagastrina, peptídeo sintético derivado 
da gastrina, levou ao aumento da ansiedade, frequência cardíaca e sintomas de pânico 
(Polimeni et al., 2007).

Hiperfosforilação das proteínas Tau

A proteína tau apresenta seis isoformas expressas no SNC humano. Em condições 
normais, as isoformas são expressas numa quantidade equivalente e, em condições 
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patológicas, existem diferentes proporções de isoformas com diversas morfologias (Ortiz-
Guerrero et al., 2018). 

Um diagnóstico definitivo da DA só pode ser confirmado histopatologicamente 
caso haja a presença extensiva de βA e emaranhados neurofibrilares no neocórtex do 
tecido cerebral. A presença de agregados proteicos é associada a várias doenças 
neurodegenerativas. Proteínas intrinsecamente desordenadas que são propensas a 
agregação, como a proteína tau e A-beta, formam uma grande parte desses agregados. No 
entanto, os agregados A-beta acumulam-se principalmente no ambiente extracelular e os 
agregados de tau estão presentes no citosol (Rafiee et al., 2017).

Para além disto, a proteína tau é sujeita a várias alterações pós-traducionais, 
resultando em modificações conformacionais em agregados, bem como alterações 
na ligação da proteína aos seus ligandos. O principal componente dos emaranhados 
neurofibrilhares são os filamentos helicoidais emparelhados formados a partir da proteína 
tau hiperfosforilada. A proteína tau desempenha um papel importante nos microtúbulos dos 
axónios neuronais, estabilizando-os e potenciando a sua formação. Esta proteína também 
desempenha um papel fundamental em várias vias de sinalização celular. A interação 
da proteína tau com outros componentes celulares, como o retículo endoplasmático e a 
membrana celular explica a sua função noutros mecanismos (Rafiee et al., 2017). Quando 
é hiperfosforilada, fica incapacitada de se ligar e estabilizar os microtúbulos, conduzindo à 
degeneração dos neurónios afetados consequência da sua acumulação em emaranhados 
neurofibrilares (Ortiz-Guerrero et al., 2018 Rafiee et al., 2017). 

A fosforilação da proteína tau é controlada por proteínas cinases e fosfatases sendo 
que, a GSK3β e a PP2A são duas enzimas cruciais nesta regulação. A participação destas 
enzimas em várias vias de sinalização explica o mecanismo de ação em vários tipos de 
atividade de fosforilação-desfosforilação da proteína tau, como na vitamina B12 (Rafiee et 
al., 2017).

Para além de ter sido demonstrada uma alta afinidade dos IBP com a proteína tau 
(Ortiz-Guerrero et al., 2018) também se sabe que a vitamina B12 é um dos inibidores 
da sua polimerização e, por isso, a sua deficiência está ligada à inativação da proteína 
PP2A e consequentemente à hiperfosforilação e agregação da proteína tau e, por fim, à 
degeneração neuronal (Rafiee et al., 2017).

Embora o efeito da deficiência de vitamina B12 no cérebro de um doente de 
Alzheimer seja exercido principalmente pela inativação da PP2A e pela hiperfosforilação 
da proteína tau, a ligação direta da vitamina B12 à proteína tau e consequentemente a 
inibição da agregação dessa proteína podem constituir um mecanismo alternativo (Rafiee 
et al., 2017).

O lansoprazol apresenta uma elevada afinidade com a proteína tau, o que é bastante 
interessante para o desenvolvimento de técnicas não invasivas para diagnosticar a DA nos 
estágios iniciais. Contudo, muitos dos estudos ainda estão em estágios pré-clínicos ou 
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precoces de ensaios clínicos e, por isso, são necessárias investigações adicionais para 
descodificar as interações dos IBP com a proteína tau (Ortiz-Guerrero et al., 2018).

Inibidores da Bomba de Protões e risco de demência
Em 1997 surgiram os primeiros relatos de desordens graves no SNC durante o 

tratamento com um inibidor da bomba de protões, neste caso, o omeprazol. Estes relatos 
surgiram de uma clínica em Israel e abordam o testemunho de três pacientes medicados 
com 20mg diários deste IBP. O primeiro paciente, um homem com 53 anos, revelou episódios 
de desorientação e amnésia. A segunda paciente, uma mulher de 44 anos, à semelhança 
do anterior, também afirmou ter episódios de amnésia e um declínio nas suas capacidades 
intelectuais. Por fim, o último relato foi de um homem de 35 anos que revelou episódios 
de desorientação coincidentes com o início da toma do IBP. Após a descontinuação do 
tratamento foi possível observar-se uma reversão da sintomatologia nos três pacientes, o 
que permitiu a criação de uma ligação do efeito adverso reportado e a toma do fármaco 
(Fireman et al. 1997, Novotny et al., 2019).

No ano de 2005, um estudo conduzido em Itália retrata o aparecimento de doenças 
não psiquiátricas induzidas por fármacos, em que surgiram relatos do envolvimento do 
esomeprazol e do rabeprazol em distúrbios como pensamentos anormais, alucinações 
e hipercinesia sendo que, o esomeprazol, foi o mais referenciado. Este estudo iniciou-
se em janeiro de 2002 e consistiu fundamentalmente na análise de Reações Adversas a 
Medicamentos (RAMs) reportadas por médicos de Clínica Geral. As RAMs foram divididas 
em Desordens do Sistema Nervoso Central e Periférico e Desordens Psiquiátricas. De 
janeiro de 2002 a dezembro de 2003, 171 médicos de Clínica Geral enviaram 1892 RAMs 
reportadas por um total de 179786 pacientes. Destas 1892 RAMs, 10 advieram da toma de 
esomeprazol. Este estudo concluiu que a maioria das reações neuropsiquiátricas relaciona-
se com medicamentos não indicados para o tratamento de doenças do Sistema Nervoso 
e, embora numa amostra reduzida, os IBP também foram associados a este tipo de RAMs 
(Galatti et al., 2005). 

Em 2007, o rabeprazol é alvo de investigação após uma paciente caucasiana de 55 
anos de idade ter revelado, numa consulta de Neuropsiquiatria, sintomas de ansiedade e 
ataques de pânico recorrentes. Esta paciente, para além de um episódio depressivo há 8 
anos, ultrapassado com um tratamento de 4 meses com antidepressivos, não apresentava 
outro historial de problemas neuropsiquiátricos contudo, tinha iniciado há 10 dias um 
tratamento com 20mg diários de rabeprazol, após queixas dispépticas. Uma vez que os 
sintomas de medo, ataques de pânico, pesadelos noturnos e confusão episódica coincidiam 
com o início do tratamento com o IBP, este foi descontinuado e, após descontinuação, 
as queixas desapareceram no prazo de dois dias. Com o reaparecimento dos sintomas 
dispépticos que tinham conduzido à toma do rabeprazol a paciente realizou um teste para 
a Helicobacter Pylori e, uma vez positivo, em concomitância com os antibióticos iniciou a 
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toma profilática de 40mg/dia de esomeprazol e, com este IBP, não houve o aparecimento 
de qualquer queixa do foro psiquiátrico (Polimeni et al., 2007).

Anos mais tarde, em 2013, Badiola publicou o primeiro estudo que relata uma 
possível associação entre a toma de um IBP (lansoprazol) e o aumento da produção de β 
amiloide, não apenas em culturas celulares, mas também em animais (Badiola et al., 2013).

O estudo de Haenisch em 2015 comprovou que a toma de IBP, a idade avançada, 
a presença de alelo ApoE4, a depressão, a diabetes e um historial de acidente vascular 
cerebral aumentem o risco de demência, outros estudos vieram confirmar que a toma 
de IBP em indivíduos jovens (entre os 20 e os 26 anos) saudáveis também influencia 
negativamente várias funções cognitivas (Akter et al., 2015).

Gomm analisou os três IBP mais utilizados (omeprazol, pantoprazol e esomeprazol) 
e pôde concluir que têm efeitos secundários similares contudo, há uma maior propensão 
ao desenvolvimento de demência com a toma de esomeprazol (Gomm et al., 2016). O 
lansoprazol também demonstrou influenciar a atividade enzimática das β e γ secretases, 
substâncias necessárias para clivar a proteína percursora de amiloide a partir da qual se 
forma β amiloide tóxica (Novotny et al., 2019).

Já foi documentada a relação existente entre as doses de IBP e a probabilidade 
de desenvolvimento de demência sendo que, quanto maiores forem as doses, maior é a 
probabilidade (Novotny et al., 2019).

DISCUSSÃO 
Os IBP, desde a sua introdução na prática clínica no final dos anos 90, tiveram 

um impacto profundo nos resultados clínicos de pacientes com doença péptica ácida. 
Atualmente, estes fármacos continuam a ter um forte impacto positivo quando usados 
adequadamente para as indicações estabelecidas (Jaynes e Kumar, 2018).

Os estudos publicados apresentam algumas incertezas e risco de viés; amostras 
pequenas, uma classificação pouco clara da demência em causa e o facto de se basearem 
em relatos e não em estudos experimentais, tornam muitos dos estudos publicados 
ambíguos (Akter et al., 2015).

O estudo desenvolvido em 2005 (Galatti et al., 2005) é um exemplo claro de 
um estudo inconclusivo uma vez que, para além de não acompanhar o período após a 
suspensão do IBP com o intuito de confirmar que as reações adversas desapareceram 
com a interrupção do consumo do fármaco, também não fornece informação relativa a 
toda a medicação efetuada pelos doentes incluídos no estudo, o que não permite aos 
investigadores concluir que as reações reportadas se devem ao fármaco estudado.

Segundo Kinoshita, a maioria dos efeitos adversos relacionados com a inibição 
ácida é observada durante o tratamento a longo prazo com um IBP (Kinoshita et al., 2018). 
Contudo, de acordo com outro estudo de 2007, (Polimeni et al., 2007) as evidências de 
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sintomas associados à inibição ácida dos IBP surgiram após 10 dias de tratamento, ou 
seja, contraria as evidências atuais de que as manifestações dos efeitos secundários estão 
dependentes de um consumo prolongado. 

O estudo realizado por Kinoshita (Kinoshita et al., 2018) revela alguns aspetos 
inconclusivos porque, embora tenham sido relatados vários efeitos adversos relacionados 
com a toma de IBP, a sua relevância clínica não está clara, uma vez que as evidências 
relatadas nesses estudos não são esclarecedoras, pois a maioria é baseada em estudos 
observacionais retrospetivos e as taxas de risco relatadas são baixas. É importante 
administrar IBP apenas em pacientes que terão um benefício clínico substancial e continuar 
a investigar os efeitos adversos destes fármacos com recurso a estudos prospetivos.

No estudo de Ortiz-Guerrero, (Ortiz-Guerrero, 2018) conclui-se que são necessários 
mais estudos para comprovar a suscetibilidade diferencial entre a DA e a demência 
vascular, considerando os efeitos dos IBP na proteína βA e tau, bem como na função 
endotelial. Tendo em conta os efeitos dos IBP nos níveis de vitamina B12 e, possivelmente, 
os efeitos indiretos nos transportadores iónicos membranares, é necessária a monitorização 
nutricional e eletrolítica em pacientes que usam IBP cronicamente, principalmente idosos e 
pacientes com desnutrição crónica ou condições crónicas debilitantes.

Em 2018, Jaynes afirmou que apesar de existir um grande número de estudos, a 
qualidade geral das evidências dos efeitos adversos do uso prolongado de IBP é baixa uma 
vez que estes apresentam conclusões cuidadas, baseadas em associações fracas e, em 
parte, responsáveis ​​pelo crescente alarme sobre a prescrição de IBP hoje em dia (Jaynes 
e Kumar, 2018). 

Embora diferentes mecanismos tenham sido descritos para explicar os efeitos da 
deficiência de vitamina B12 na demência, são necessários mais ensaios clínicos para 
entender esta relação. Além disso, são necessários mais estudos para determinar se a 
deficiência de vitamina B12 é um evento causal na demência ou um fator associado. 

Para que se possam estabelecer as relações de causa-efeito entre os IBP e a 
demência necessitam de se realizar ensaios clínicos randomizados (Alcántara Montero e 
Sánchez Carnerero, 2017). Também se torna necessário considerar o risco - benefício do 
uso crónico de IBP e, acima de tudo, estabelecer uma indicação terapêutica adequada. 
Para explicar alguns efeitos cognitivos agudos e crónicos, é possível que os IBP afetem 
preferencialmente o hipocampo e o neocórtex associativo através de um mecanismo de 
neuroplasticidade. Contudo, até à data, não existem evidências de ensaios in vivo ou in 
vitro para confirmar esta teoria (Ortiz-Guerrero et al., 2018). 

Para além disto, a associação pode ser estabelecida entre vários medicamentos 
pertencentes à mesma classe farmacológica, o que dificulta o estudo (Ford e Swanson, 
2017). Torna-se por isso fundamental considerar, em estudos futuros, pacientes com 
características específicas para ser possível estudar as alterações de resposta ao fármaco 
e a melhor terapia a adotar. 
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Os riscos da administração de IBP a longo prazo devem ser considerados na prática 
clínica, embora a maioria das evidências apresentadas em relação a esses riscos não seja 
consistente ou adequada para tirar conclusões firmes (Kinoshita et al., 2018).

CONCLUSÃO 
É importante referir que antes da prescrição de um IBP, devem ser estudadas todas 

as alternativas associadas a um menor leque de efeitos adversos. Estas alternativas podem 
ser a adoção de medidas não farmacológicas ou, caso os sintomas não atenuem com estas 
medidas, a toma de alternativas farmacológicas dos IBP é uma opção viável, como é o 
caso dos antiácidos e dos antagonistas dos recetores H2 da histamina. Quando não há 
a possibilidade de optar por uma alternativa farmacológica, é necessário estabelecer o 
risco - benefício do uso prolongado de IBP e, acima de tudo, alterar hábitos de prescrição 
desmedida, seguindo criteriosamente as guidelines existentes.

Os resultados deste trabalho não permitem afirmar que existe um aumento do risco 
de demência consequente da toma de IBP contudo, foi possível analisar diferentes efeitos 
secundários deste subgrupo farmacoterapêutico que explicam de que forma se pode 
estabelecer esta relação de causa-efeito.

Devido à origem multifatorial da demência, estudos futuros são necessários para 
considerar fatores ambientais e genéticos associados, bem como biomarcadores e outras 
covariáveis que podem aumentar o risco de demência em pacientes que consomem IBP.
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