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RESUMO
Os inibidores de bombas de prótons (IBPs) são medicamentos que atuam nas células parietais, reduzindo a secreção ácida estomacal em vistas a reduzir danos causados por doenças dispépticas. Contudo, esses inibidores possuem capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica, de atuar diretamente no pH das bombas de prótons vacuolares (V-ATPase) encontradas na microglia e de favorecer o acúmulo de proteínas beta amilóides no SNC, contribuindo, consequentemente, com o surgimento de doenças demenciais. Além disso, a saúde neuronal relaciona-se a uma boa absorção de vitamina B12 intestinal. Para que a cobalamina seja absorvida é necessário a presença do fator intrínseco. Com o uso de IBPs, como omeprazol, a liberação do fator intrínseco é prejudicada. Por conseguinte, há uma má absorção de vitamina B12 e aumenta-se o risco de desenvolvimento de demências. O trabalho tem por objetivo mostrar que o uso indiscriminado de IBPs atua em duas frentes, contribuindo para a ocorrência de demências. Dessa maneira, os IBPs possuem capacidade de alterar o pH a nível de sistema nervoso central, dificultando o trabalho de destruição de proteínas beta amilóides que são nocivas e seu acúmulo se relaciona a doenças demenciais como o Alzheimer. Ainda em tempo, grupos de usuários de IBPs, se comparados a grupos de não usuários apresentaram um maior déficit de cobalamina, sendo a falta dessa vitamina diretamente relacionada a demências, principalmente a reversível por anemia perniciosa. Em síntese, os estudos demonstram a capacidade dos IBPs de influenciar na defesa do sistema nervoso central e também na absorção de vitamina B12, bem como relacionam o tempo de exposição e dosagem ao maior risco de desenvolver doenças demenciais. Portanto, o uso de IBPs de forma inadequada favorece a presença de placas e agregados formados pelo peptídeo beta amilóide no SNC e contribui para que haja carência de vitamina B-12, relacionando-se, assim, ao desenvolvimento de demências.
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1. INTRODUÇÃO

Os Inibidores de Bomba de Prótons (IBPs) são excelentes medicações para o controle de problemas gástricos, porém até então poucos problemas foram elucidados sobre o uso dessa classe medicamentosa. Apesar disso, nos últimos anos vem se estudando a possibilidade de o uso prolongado estar diretamente envolvido em casos de Doença Alzheimer (DA). A associação entre esses problemas ocorre e já é conhecida a capacidade que os IBPs têm de transgressão da barreira hematoencefálica (LAM et al., 2013). Além disso, associa-se a este fato o mecanismo de atuação desses fármacos, que foram desenvolvidos com objetivo de inibir a atuação da Bomba K+/H+ ATPase presente nas células parietais que atuam regulando o pH do estômago (FEDERAL; GRANDE, 2018). Logo, devido ao mecanismo do fármaco também foi possível encontrar atuação nas bombas de prótons vacuolares (V-ATPase), que são encontradas nos lisossomos presentes na micróglia que formam a defesa do sistema nervoso (LAM et al., 2013).

Ademais, a vitamina B12 ou colabanima é adquirida através da ingestão de alimentos de origem animal (PANIZ et al., 2005). É um composto imprescindível para o metabolismo de carboidratos, de proteínas e de gorduras, agindo também no trato gastrointestinal, no tecido nervoso e na medula óssea, sendo essencial para as células, pois atua na formação de ácidos nucléicos, no sistema hematopoiético realizando a maturação das hemácias e ainda forma a bainha de mielina nos neurônios no sistema nervoso. A sua deficiência pode motivar a ocorrência de desequilíbrio nas funções citadas (ROBERTO; MAGNONI; CUKIER, 2014). A diminuição da secreção ácida do estômago e dietas vegetarianas são umas das principais causas do déficit de cobalamina (STRECK; MARTINS; CARVALHO-SILVA, 2017).

De tal forma, verifica-se que ao ingerir proteínas de origem animal a vitamina B12 se une a uma proteína R presente na saliva, após, chega ao estômago onde essa ligação é desfeita. Assim, permitindo agora que a vitamina B12 se associe a outra proteína, o fator intrínseco (FI), que é produzido pelas células parietais do estômago. Juntos, eles são resistentes as enzimas proteolíticas na luz estomacal. Chegando ao íleo, a cobalamina é absorvida, deixando o fator intrínseco, atingindo a circulação através da ligação com um transportador plasmático e alcançando as células onde atuará (PANIZ et al., 2005).

O FI pode ter sua produção reduzida com o uso de IBPs, classe medicamentosa que tem como seu principal representante o omeprazol. Os IBPs são indicados para terapia de doenças gástricas, como doença do refluxo gastresofágico, esofagite erosiva e para a cicatrização de úlceras gástricas e duodenais. Entretanto, essas drogas vêm sendo utilizados de forma indiscriminada pela população, por períodos inadequados, além da automedicação (MORSCHEL; MAFRA; EDUARDO, 2018).

Esses fármacos são prescritos para essas situações, pois atuam inibindo a enzima responsável pela secreção do acido gástrico, a K+/H+ ATPase, uma bomba de prótons. Sendo essa a mesma que secreta o fator intrínseco. Dessa forma, os IBPs agem bloqueando o receptor H2 da célula parietal, impedindo sua ligação com acetilcolina, a histamina e a gastrina, substâncias que estimulam a célula liberar o ácido clorídrico e o fator intrínseco. 
Trata-se de um bloqueio irreversível, ou seja, não ocorre a secreção de ácido e de fator intrínseco por 24 a 48 horas, tempo necessário para que novas bombas de prótons sejam formadas (FEDERAL; GRANDE, 2018). Portanto, o uso inadequado de IBPs leva ao déficit de FI, composto fundamental para que a vitamina B12 seja absorvida.

Dessa maneira, com a carência de cobalamina, substância que auxilia na formação da bainha de mielina, revestimento neuronal que auxilia na propagação do impulso nervoso, aumenta-se o risco de desenvolvimento de demência. Patologia essa que compreende uma síndrome progressiva de comprometimento cognitivo geral ocasionando declínio funcional, como perda de memória, raciocínio, concentração, aprendizado, alterações na linguagem, na personalidade e na execução de habilidades, desorientação em relação a tempo e espaço e sintomas psicológicos (GOMES, 2018; SA, 2018).
Além disso, os IBPs são fármacos lipossolúveis, logo, conseguem atravessar a barreira hematoencefálica, onde fazem degradação amilóide e se unem a proteína TAU, proteína essa relacionada ao desenvolvimento da doença de Alzheimer, a patologia mais comum que cursa com demência, e é uma das principais causas de incapacidade na velhice (BURLÁ et al., 2013; GOMES, 2018). 
O presente estudo tem por objetivo mostrar que o uso indiscriminado de IBPs leva a uma redução da absorção da vitamina B12, substancia essencial para boa formação e manutenção dos neurônios. Sendo assim, a sua deficiência auxilia no desenvolvimento da demência.
2. MÉTODO
As bases de dados Scielo, PubMed, Google Acadêmico foram consultadas para o levantamento bibliográfico. As pesquisas foram feitas em português, utilizando os descritores “deficiência de vitamina B12”, “doença de Alzheimer”, “demência” e “inibidores da bomba de prótons” e em inglês, utilizando os descritores “vitamin B12 deficiency”, “alzheimer's disease”, “dementia” e “proton-pump inhibitors”. A pesquisa considerou o período de 2012 a 2018. Foram considerados 14 artigos para inclusão na presente revisão. Os critérios utilizados para seleção foram artigos dos últimos 10 anos. 
3. RESULTADOS E DISCUSSÃO
Em primeiro lugar, os IBPs foram desenvolvidos com o objetivo de inibirem a secreção gástrica. Contudo, sabe-se que esses fármacos tem a capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica e se ligarem diretamente as V-ATPase e assim atuarem prejudicando o funcionamento dessa bomba na região do sistema nervoso central. (LAM et al., 2013).

 Dessa maneira, geram um prejuízo importante para a micróglia que é a célula responsável por realizar a fagocitose e digestão das proteínas amiloide-β (Aβ), que se associam ao desenvolvimento de doenças demenciais como a DA. (ENGELHARDT, 2012). Contudo, para que a defesa funcione inativando e degradando a Aβ é preciso que o pH da região do lisossomo esteja apto para a atuação das proteases. Sendo assim, observou-se que os IBPs têm atuado influenciando o valor deste pH e devido a isso a maquinária celular encontra dificuldades em eliminar as Aβ, gerando, portanto, um acúmulo dessas proteínas no sistema nervoso (LAM et al., 2013). Por fim, uma vez acumuladas, essas proteínas tendem a aglomerarem-se, formando emaranhados anômalos juntamente com a proteína TAU (GOMES, 2018).
Concomitante a isso, foi observado que os IBPs e também medicamentos da classe dos antagonistas de receptores H2 da histamina (H2RA), com o efeito de supressão do ácido gástrico, influenciam na absorção da vitamina B12, isso ocorre, pois para uma absorção adequada desta vitamina é necessário a presença de FI que é produzido pelas células parietais que são inativadas durante o uso do fármaco (LAM et al., 2013). Logo, a exposição prolongada e o mal uso de IBPs e H2RA, dificulta a absorção de uma vitamina que é de extrema relevância para a manutenção das funções do sistema nervoso, e sua carência tende a aumentar o declínio cognitivo favorecendo quadros de demência (SA, 2018).
Ademais, foi comparado em estudo realizado por Corley, onde 25.956 pacientes com carência de vitamina B12 e 184.199 normais para grupo controle entre os anos 1997 e 2011. Adiante, entre os pacientes com déficit (12%) receberam IBPs por dois ou mais anos (83.8%) não receberam IBPs. No grupo controle (7,2%) receberam IBPs por dois ou mais anos e (89,6%) não receberam. Por fim, o resultado demonstrou que um novo diagnóstico de carência de vitamina B12 foi mais comum no grupo de pessoas que recebeu IBPs por dois ou mais anos. Além disso, se constatou também que entre os usuários de IBPs aqueles com uma maior dose diária e uso prolongado resultaram em uma associação mais forte com a falta da vitamina (LAM et al., 2013).
Estudo realizado por Gomm et al. (2016), procurou investigar a associação entre doenças demenciais e uso de IBPs. Sendo apresentada uma pesquisa com 73.679 participantes, estes possuindo 75 anos ou mais, sem participantes portadores de demência. Adiante, o estudo contou com um grupo de 2.950 pessoas que fizeram uso de IBPs de forma regular, enquanto o restante não recebeu esta medicação. Por fim, o resultado da pesquisa apresentou um índice maior de desenvolvimento da doença no grupo em uso de IBPs, mostrando uma correlação positiva (GOMM et al., 2016).
Haenisch et al (2015) avaliou risco de demência em pacientes idosos em uso de IBPs, para isso realizou um estudo com 3.327 com idade igual ou superior a 75 anos, sendo constatadas 431 pessoas com demência e dessas 260 pacientes com DA. Portanto, sendo observado um aumento de 38% para usuários de IBPs no desenvolvimento de DA, levando em consideração também fatores que pudessem causar confusões incluindo outras doenças, sexo, idade etc (HAENISCH et al., 2015).
Ainda em tempo, foi apresentado um estudo de caso clínico onde paciente idoso em tratamento de úlcera gástrica há 40 anos, que cursou com delírios, agitação, negativos, mudanças de comportamento entre outros sintomas condizentes com quadro de demência. Posteriormente diagnosticado com demência reversível por anemia perniciosa. Foi realizado a reposição de vitamina B12 com intuito de corrigir a anemia, prevenir e estabilizar as manifestações clinicas neurológicas e normalizar os índices da vitamina no corpo. Logo, paciente apresentou melhora e reversibilidade dos sintomas (CARRILLO ÑAÑEZ et al., 2017).
Assim sendo, o uso de IBPs de forma inadequada atua em duas frentes corroborando para o desenvolvimento de demências: 1) São medicamentos capazes de atravessar a barreira hematoencefálica, o que leva a uma acidez lisossômica local e, consequentemente, a uma redução da atuação das células da micróglia responsáveis pela degradação de proteínas beta-amilóides. 2) Reduzem a produção de ácido clorídrico e de fator intrínseco, consequentemente, prejudica a absorção de vitamina B-12. Essa que é fundamental para a saúde neuronal, já que participa da formação saudável da bainha de mielina e auxilia, dessa maneira na propagação do impulso nervoso.  

4. CONCLUSÃO
Diante do exposto, é sugestível que, o uso prolongado e indiscriminado de IBPs, com inibição do fator intrínseco, dificultando a absorção da vitamina B12 e alterações de pH a nível de lisossomos da micróglia, formam um ambiente propício que eleva o risco para desenvolvimento e progressão de doenças demenciais como a DA.
Portanto, como a difundida presença de placas e agregados, formados principalmente pelo peptídeo beta amilóide na porção extracelular do tecido cerebral e a carência de vitamina B-12 relacionam-se com o mau uso dos IBPs, deve-se ter um maior cuidado tanto por parte de médicos ao receitarem esses medicamentos como também de pacientes, que devem buscar se informar acerca dos danos causados pelo uso indiscriminado e de forma prolongada desses medicamentos.
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