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Omeprazol e a Doenga de Alzheimer

e O omeprazol e seu mecanismo de agao

O omeprazol € um medicamento inibidor da bomba de prétons (IBP). Os IBPs
desempenham uma funcio importante no estbmago, atuando na redugao da secrecao
gastrica. Sendo assim, eles possuem diversas indicagdes terapéuticas, entre as principais:
doenga de refluxo gastroesofagico, ulceras gastroduodenais, es6fago de Barrett e
sindromes de hipersecregao, como a sindrome de Zollinger-Ellison (WALLMARK, 1986;
XAVIER et al., 2018).

O mecanismo de agao dos IBPs consiste na ligacdo do medicamento de forma
irreversivel a bomba de proétons, resultando em um bloqueio da producéo de acido pelas
células gastricas do estbmago. A bomba de prétons trata-se de uma ATPase localizada na
membrana das células parietais, que desempenha um papel essencial na geragao de acido
gastrico. Essa enzima realiza a transferéncia de ions hidrogénio para o lumen estomacal e
desloca ions potassio para o meio intracelular. Os IBPs formam ligacdes covalentes com
residuos de cisteina da ATPase, de forma a bloquear a ultima etapa da producéao de acido
(SCHUBERT, 2017; BRISEBOIS et al., 2018). A restauragao da atividade secretora de ions
hidrogénio s6 é possivel através da sintese de novas ATPases, o que justifica a elevada
eficacia dos IBPs em comparagao com outros farmacos que modificam a supresséo acida
(NOVOTNY et al., 2019).

e Doenca de Alzheimer: origem e epidemiologia

A Doenga de Alzheimer € um transtorno neurodegenerativo progressivo e fatal que
se manifesta por danos cognitivos. O processo cognitivo € essencial para desenvolver
habilidades intelectuais e emocionais, como: linguagem, pensamento, memoria, raciocinio
e capacidade de compreensao (SMITH, 1999; MAJOKA; SCHIMMING, 2021).

A instalagdo da doencga ocorre quando ha uma deficiéncia no processamento de
certas proteinas do sistema nervoso central. Surgem fragmentos de proteinas téxicas e
mal cortadas dentro dos neurénios e entre eles. Como resultado dessa toxicidade, uma
perda progressiva de neurdnios ocorre em determinadas areas do cérebro, como o
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hipocampo e o cortex cerebral, que sdo essenciais para a memdéria, a linguagem e o
raciocinio, podendo comprometer as atividades da vida diaria (BRASIL, [s.d.]).

Segundo a Organizagdo Mundial da Saude (OMS), estima-se que existam 35,6
milhdes de pessoas com Alzheimer no mundo, sendo que o numero tende a dobrar até
2030 e triplicar até 2050 (2014).

A Doenca de Alzheimer (DA) é responsavel por 70% dos casos de deméncia do
mundo, que é uma sindrome caracterizada pelo declinio geral das habilidades mentais
(APOSTOLOVA et al., 2012).

No Brasil, estima-se que haja pelo menos 1,2 milhdes de pessoas que possuem DA
€ nao receberam diagnéstico. Isso indica um problema de saude publica, visto também que
ainda n3o existe uma linha de cuidado especifica no Sistema Unico de Saude (SUS) para
pessoas com Alzheimer (BRASIL, 2014).

e Efeitos do omeprazol relacionados a fisiopatologia do Alzheimer

Os efeitos adversos neurolégicos decorrentes do uso prolongado de inibidores da
bomba de prétons (IBPs) estao relacionados tanto a sua interagao direta com os neurdnios
apos atravessarem a barreira hematoencefalica quanto ao déficit de vitamina B12. Embora
0s possiveis mecanismos envolvidos na ligacao entre IBPs e a fisiopatologia da deméncia
sejam conhecidos, a relagcado causal ainda nao foi totalmente estabelecida. Esses efeitos
parecem estar ligados ao aumento dos niveis de B-amiloide (BA) no sistema nervoso
central (SNC), tanto por interferéncia nos mecanismos de degradacdo dessa proteina
quanto por serem apontados como indutores de sua producgdo. Além disso, o impacto
negativo direto dos IBPs na absor¢ao de vitamina B12, resultando em deficiéncia sérica,
pode ser responsavel por déficits cognitivos (WELU et al., 2019; ZHANG et al., 2019)

De inicio, a Doenga de Alzheimer (DA) é uma condigao neurodegenerativa cronica
que ocasiona declinio cognitivo em individuos acima de 65 anos, apresentando como
caracteristicas histolégicas a formagéao extracelular de placas de 3-amiloide e a progressiva
perda de neurénios (ORTIZ-GUERRERO et al., 2018).

Os IBPs, devido a sua alta lipofilia, conseguem atravessar a barreira
hematoencefalica, impactando nos processos metabdlicos relacionados a destruicdo e
producédo de BA no SNC. Nos lisossomos da micréglia, onde ocorre a ultima etapa da
degradacao de BA, a atividade das proteases € sensivel ao pH. Os IBPs interferem ao inibir

as bombas de ATPase do tipo vacuolar, responsaveis por manter o ambiente acido
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necessario para a degradacgao eficaz de BA. Esse desequilibrio contribui para o acumulo
dessa proteina (JAYNES; KUMAR, 2018; CORSONELLO; LATTANZIO, 2019).

Também constata-se que a proteina BA é gerada a partir da clivagem da proteina
precursora amiloide (PPA) pela B-secretase. Os IBPs tém a capacidade de intensificar a
atividade dessa enzima, resultando no aumento da produgao de BA no SNC. Assim, o duplo
impacto dos IBPs nos processos de geracao e degeneragao de BA pode desempenhar um
papel crucial na fisiopatologia da DA (CORSONELLO; LATTANZIO, 2019; ORTIZ-
GUERRERO et al., 2018)

Ademais, sabe-se que o pH acido no estbmago desempenha um papel crucial na
digestao e absorgcado de vitaminas e minerais. A inibicdo prolongada da secreg¢ao acida
pode potencialmente afetar negativamente a captacdo desses micronutrientes. A vitamina
B12, essencial para a formacao de DNA, sintese de eritrocitos e crucial para a formagéao
de mielina a nivel neurolégico, é principalmente encontrada em produtos de origem animal.
A deficiéncia de vitamina B12, com uma prevaléncia estimada entre 5% e 40%, é mais
provavel em idosos, que constituem um grupo particularmente suscetivel devido ao
envelhecimento (NOVOTNY et al., 2019; MAES et al., 2017).

A vitamina B12, ao chegar ao estdmago, ligada as proteinas dos alimentos, é
liberada gragas a acidez gastrica, ligando-se ao fator intrinseco produzido pelas células
parietais gastricas e, posteriormente, sendo absorvida no ileo terminal. Os inibidores da
bomba de prétons, ao interferirem na acidez gastrica, podem comprometer os niveis
séricos de vitamina B12. Adicionado a isso, a inibicdo da acidez gastrica resulta em um
aumento do pH no intestino delgado, favorecendo o crescimento bacteriano excessivo, o
que prejudica ainda mais a absorgéo de cobalamina no ileo (MAES et al., 2017).

Embora varios estudos apontem para a relagéo entre o uso de IBPs e a deficiéncia
de vitamina B12, a evidéncia atual ainda n&o ¢é totalmente conclusiva. A associacao foi
observada em estudos de curto prazo, mas os resultados de estudos de longo prazo néo
sao definitivos (JAYNES; KUMAR, 2018; EUSEBI et al., 2017). Apesar da falta de ensaios
clinicos randomizados para confirmar a relagdo causal, uma meta-analise revelou um risco
aproximado de 80% na associacao entre a deficiéncia de B12 e terapias de supressao

acida, considerando também os antagonistas dos receptores H2 (MAES et al., 2017).
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o Consideragoes finais

Por fim, a prescricdo inadequada e o uso excessivo de inibidores da bomba de
prétons (IBPs) sao problemas comuns, especialmente entre a populacéo idosa. Mesmo
que sejam recomendados para condi¢des médicas prevalentes, estima-se que entre 25%
e 70% das prescri¢cdes carecem de justificativa clara e embasamento cientifico suficiente.
Além disso, o uso de IBPs por periodos de tempo mais longos do que o necessario e a
facilidade com que podem ser adquiridos sem a necessidade de uma receita médica séo
fatores que contribuem para o uso indevido desses medicamentos (JAYNES; KUMAR,
2018; CORSONELLO; LATTANZIO, 2019).

Também vale ressaltar que a relacdo causal entre o uso cronico de IBPs, como o
omeprazol, e a fisiopatologia da deméncia, como o Alzheimer, ainda nao foi totalmente
determinada. Mas apesar do exposto, € sempre importante estabelecer um uso racional de
medicamentos (WELU et al., 2019).
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