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INTRODUCAO

A Doenca de Alzheimer ocorre de um processo patologico neurodegenerativo, que
apresenta uma sintomatica evidente caracterizada principalmente pela disfuncdo cognitiva e
perdas sinapticas, oriundas de uma segregagdo de proteinas P amiloide bem como a
fosforilacdo da proteina TAU. Comumente acomete individuos com idade maior que 60 anos,
0 Que gera um impacto pessoal, financeiro, social, emocional na vida do paciente, como
também acarreta em efeitos ndo satisfatdrios para o governo devido o alto custo do
tratamento. (RESTA et al.,, 2019). Mesmo com a dificuldade da passagem de substancias pela
barreira hematoencefélica devido a sua constituicdo histoldgica, estudos mostram que 0s
inibidores da bomba de prétons apresentam essa capacidade, promovendo problemas a nivel
de sistema nervoso central. (ORTIZ-GUERRERO et al., 2018).

Os inibidores da bomba de protons constituem uma das classes de medicamentos mais
recomendadas, utilizados para tratamento de patologias gastricas com atuacdo principal na
reducdo da acidez proveniente do suco gastrico (BARROSO et al, 2018). Tem como
mecanismo de acdo a inibicdo da enzima H+/K+ ATPase, impedindo a liberacdo e fluxo do
acido gastrico reduzindo a acidez ndo somente da regido estomacal, como também
influenciando na reducdo da acidez das proteases lisossomicas responsaveis pelo processo
digestivo das proteinas B amiloide quando presentes em excesso (SOUSA etal., 2017).

E de grande relevancia a abordagem dessa tematica pois os inibidores da bomba de
prétons sdo os medicamentos mais prescritos para problemas gastricos, 0 que torna seu uso
indiscriminado e na maioria das vezes inapropriados para alguns casos, gerando déficits na
vitamina B12 — que tem como um das principais funcdes a manutencdo da funcdo cognitiva —
e consequentemente contribuindo para o aumento do numero de casos da Doenca de
Alzheimer (XAVIER et al. 2017).

Podemos assim observar a grande relacdo entre os inibidores da bomba de protons
com a Doenga de Alzheimer, onde nota-se a corroboragdo do mecanismo de agdo destes
medicamentos em  regides cerebrais pertinentes ao desenvolvimento caracteristico
histopatologico desta patologia (BARROSO et al., 2018).

Sendo assim, objetivou-se correlacionar o uso de inibidores da bomba de prétons com
a Doenca de Alzheimer demonstrando esses farmaco como um dos motivos precursores desta
patologia, e os resultados ndo satisfatorios do uso prolongado destes medicamentos.
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ETODOLOGIA

Refere-se a uma analise qualitativa, descritiva, utilizando como critérios de inclusdo
estudos sobre a relacdo entre os Inibidores da Bomba de Protons e o desenvolvimento da
Doenca de Alzheimer, a partir de artigos publicados em Google Académico, dentre uma das
bases de dados PubMed, por meio da combinacdo de Descritores em Ciéncias da Salde
(DeCS): “Doenga de Alzheimer”, “farmacologia” e “inibidores da bomba de protons”.
Introduziu-se artigos em portugués, inglés e espanhol, do periodo de 2017 a 2019. Foram
definidos como critérios de exclusdo, artigos com linhagem de pesquisa imprecisa por nao
apresentarem contetdo semelhante e necessario para o objetivo do estudo.

DESENVOLVIMENTO

A Doenca de Alzheimer (DA) é uma patologia de carater crénico considerada grave,
gue dura em média de quatro a oito anos, porém alguns pacientes que sobrevivem excedem
esse tempo para cerca de vinte anos ap0s a descoberta da doenca. Esse disturbio € um
processo neurodegenerativo que inicialmente compromete as regides do hipocampo e do
cortex entorrinal (GUARINO et al., 2019). Estudos histopatologicos tipificam a presenca de
segregacdes neurofibrilares decorrentes da fosforilagdo da proteina TAU, bem como placas
oriundas de uma retencdo da proteina B-amiloide nos espacgos intracelulares, onde como
consequéncias acarretam em retardos sindpticos resultando em perdas de memdria e
disfuncdes na cognicio do idoso (MILITAO et al, 2017). Apresenta poucas formas de
tratamento devido a falhas farmacocinéticas como também dificuldade de passagem de
farmacos pela barreira hematoencefalica (KARTHIVASHAN et al., 2018).

Os inibidores da Bomba de Protons (IBPs) fazem parte de uma das classes de
medicamentos mais utilizados para tratamento de problemas gastricos, gerando impacto
positivo na reducdo da acidez produzida pelo estdbmago, como também atua de forma
preventiva nas lesdes provocadas pelo uso excessivo de antinflamatorios ndo esteroidais
(AINEs). A duracdo da efetividade desses medicamentos esta relacionada com a sua
capacidade de absor¢do no local de acdo desejada. (BARROSO et al., 2018).

Esta classe de medicamentos, que tem como um dos principais exemplares o
Omeprazol, reduz a acidez gastrica através do processo inibitdrio da enzima H+/K+ ATPase,
executora da via de secrecdo de &cido cloridrico. Esta enzima encontra-se localizada nas
células parietais do estbmago (SOUSA etal., 2017).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mundialmente tem se observado um crescente nimero de idosos, potencializando o
surgimento de casos patoldgicos cronicos referentes a esta fase, na qual destaca-se o problema
de deméncia, onde estima-se que os dados atualmente catalogados de caso de Doenca de
Alzheimer aumentem exorbitantemente com o passar dos anos. E um processo multifatorial,
porém alguns casos em especifico estdo sendo propostos como precurssores da doenca, que é
0 caso do uso inapropriado e excessivo dos inibidores da bomba de protons (IBPs), (GOMEZ
et al., 2019). Mecanismos tem indiciado a relacdo e associacdo do uso de IBPs com o aumento
de casos de DA, destacando a deficiéncia de vitamina B12, relevante para a protecdo do
sistema nervoso central, bem como o0 aumento significativo da agregacdo neurofibrilar e da
proteina [ amiloide (XAVIER et al., 2017).

As bombas de protons presentes fisiologicamente no organismo executam relevantes
fungBes no sistema nervoso central, possuindo genes expressos da enzima H + / K + -ATPase
no cérebro, que contribuem para um equilibrio acido-base e potassico como também
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favorecem a preservacdo dentro das vesiculas sindpticas de seus neurotransmissores, porém
tem visto uma desordem homeostasica na producdo dessa enzima devido o uso dos IBPs
(ORTIZ-GUERRERO et al., 2018). Nota-se a capacidade evidente desses medicamentos
passarem pela barreira hematoencefélica, gerando ndo s6 uma inibicdo enziméatica local do
estbmago, mas também no cérebro, onde as proteases lisossdmicas passam a ter sua atividade
danificada pois necessitam de um pH &cido para a realizacdo fagocitaria e digestiva da f
amiloide, provocando assim um acumulo desta proteina no local (SOUSA et al., 2017).

A partir do uso duradouro desses medicamantos, a secre¢do do acido gastrico apresenta
uma reducdo, consequentemente diminuindo também a liberagdo da proteina na ligacdo com a
vitamina B12, importante na manutencdo da funcdo cognitiva, dificutando na absorcdo da
mesma. A atenuacdo desta vitamina também é decorrente do aumento do pH intestinal,
ampliacdo esta resultante da ndo secrecdo do &cido gastrico, onde ocorrerd um aumento
bacteriano no local e, com isso, um processo competitivo pela absor¢do de vitamina B12
torna-se recorrente (MIN LI et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Com a teméatica abordada em questdo, conclui-se que a Doenca de Alzheimer
apresenta casos crescentes, onde diversos fatores estdo associados ao desenvolvimento dessa
patologia no organismo. Mesmo com a dificuldade da passagem de substancias pela barreira
hematoencefélica, existem alguns farmacos que conseguem permear essa estrutura e provocar
problemas, dentre os quais notou-se uma evidente influéncia dos medicamentos inibidores da
bomba de protons. Esse efeito é decorrente devido sua agdo se estender a outras regides além
da desejada, que &€ o adentramento no sistema nervoso central, provocando disfungdes na
atividade enzimatica. Essa proatividade da enzima € de grande conttribuicdo para a
manutencdo de um satisfatorio funcionamento fagocitario de proteinas em excesso presente
no cérebro como a f amiloide.

Foi visto também que hd uma deficiéncia na absor¢do da vitamina B12 devido a
reducdo da liberacdo da proteina que liga-se a esta vitamina, decorrente da reducdo da
secrecdo do suco gastrico proveniente da acao do medicamento.

Com isto, torrna-se significativo a realizacdo de estudos mais aprofundados sobre o
caso para que haja uma maior especificidade sobre os reais motivos dos inibidores da bomba
de prétons serem um dos grandes responsaveis no desenvolvimento da Doenga de Azheimer,
para que assim novos estudos farmacologicos propiciem uma melhor especificidade quanto ao
mecanismo de acdo destes medicamentos.

Palavras-chave: Doenca de Alzheimer. Inibidores da Bomba de Protons. Barreira
hematoencefélica.
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