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RESUMO

Os inibidores da bomba de protons, sdo a classe de medicamentos mais prescritos no
mundo, com alto nivel de eficacia e baixa toxicidade, sdo usados para casos de doencas
gastrointestinais, como a gastrite, refluxo, ulceras e acidez gastrica, pois eles impedem a
secrecdo de acido no estomago reduzindo em até 95% sua produgdo. Na atualidade, as
doengas do trato gastrointestinal vém sendo cada vez mais evidentes na populagdo
mundial, atingindo mais da metade da populacdo. A gastrite é a afec¢do mais frequente e
pode se apresentar de forma aguda ou cronica no organismo. O tratamento da mesma é
feito com o uso dos inibidores da bomba de protons, antibioticos e cuidados na
alimentagdo. Este artigo fez uma revisao bibliografica em artigos, livros e revistas, para
compreender melhor sobre a gastrite e as diferencas de eficdcia entre os IBP’s. Embora
haja algumas diferengas farmacocinéticas, todos os inibidores deste grupo tém eficdcia
clinica similar.
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INTRODUCAO

Segundo dados do Sistema de Informagao do Mi-
nistério da Saude (2007), as doengas do aparelho di-
gestivo ocupam a segunda posi¢ao de prevaléncia em
relagdo aos problemas que acometem homens e mul-
heres idosos hospitalizados, classificados de acordo
com o CID-10. Atualmente as doengas do trato gas-
trointestinal afetam mais da metade da populagio,
evidenciando uma alta taxa de morbidade provocada
por essa enfermidade (MOTTA et al., 2010; PAS-
SOS, 2007). As principais doengas que afetam o trato
gastrointestinal sdo a gastrite, tlcera gastrica, ulcera
duodenal e duodenite, tendo em vista também o re-
fluxo gastresofagico (MOTTA et al., 2010;)

Entre os distirbios mais frequentes provocados
por doengas no aparelho digestivo esta a gastrite
cronica que ¢ caracterizada por uma inflamagao
da mucosa do estdmago, causada principalmente
pela bactéria Helicobacter pylori (H. pylori) (GUI-
MARAES et al., 2008; DDINE, 2012). Essa infe-
ccdo afeta cerca da metade da populagdo mundial,
e se torna mais frequente nos paises em desenvol-
vimento, sendo os adultos os principais acometidos
por essa doenga. De acordo com alguns estudos, os
indices podem alcancar até 80%, sendo que em pai-
ses desenvolvidos chega em média de 20% a 50%
(KOIDARA, 2002; PASSOS, 2007, CHEY et al.,
2007).

A gastrite além de ser provocada por H. pylo-




11 pode ser decorrente de outros fatores, como a ma
alimentacdo, o uso exagerado de bebidas alcodlicas,
dieta inapropriada, medicamentos, tabagismo e es-
tresse excessivo causando uma agressao na parede
integrada do estdomago (KOIDARA, 2002; PASSOS,
2007). Com isso, as condi¢des de saneamento € o ni-
vel social da populacdo também sdo fatores desenca-
deadores de gastrite comprovados por varios exames
ja realizados no Brasil (SOUZA, 2008).

O estudo sobre a doencga diz que a mesma pode ser
classificada com fatores histologicos ou o exame de
endoscopia digestiva, para avaliar gastrite aguda ou
cronica, presenga ou auséncia do H. pylori (DDINE,
2012; KOIDARA, 2002).

As doencas gastrointestinais, principalmente a
gastrite, sdo caracterizadas por deixar grande parte
da populagdo em estado morbido. Sendo que indi-
viduos diagnosticados com gastrite devem primei-
ramente passar por uma reeducacao alimentar. Além
de uma boa dieta, o tratamento inclui a associagao
de medicamentos alopaticos, homeopaticos ou fitote-
rapicos (KEITH; ARTHUR; ANNE, 2013). Os me-
dicamentos alopdaticos se sobressaem no tratamento
da gastrite, se destacando os inibidores da bomba de
protons, bloqueadores de receptor H2 e os antiacidos
(BRAGGA, 2011). Dentre essas classes de medica-
mentos, os mais usados sdo os inibidores da bomba
de prétons (IBPs), que tem como representantes des-
sa classe o omeprazol, pantoprazol, rabeprazol, lan-
zoprazol, esomeprazol e tenatoprazol. O tenatoprazol
ainda estd em fase de desenvolvimento, sendo apon-
tado como promissor devido as suas caracteristicas
farmacocinéticas. Os IBP’s t€ém como principal agado
a diminui¢do da secrecdo de 4cido géstrico por inibir
a enzima K+H+ ATPase, na célula gastrica (WANN-
MACHER, 2004).

A introdu¢do do omeprazol, nos anos 80, sendo
o primeiro IBPs langado no mercado, proporcionou
um avango na compreensao e controle das desordens
gastrointestinais. Um estudo realizado na Australia
demonstrou que essa classe de medicamentos esta
entre as dez drogas mais prescritas. Esses medica-
mentos também estdo entre os mais utilizados pela
populagdo brasileira (LUNDELL et al., 2006; MC-
CLOY et al., 1995).

Diante da alta incidéncia de gastrite e a grande uti-
lizagdo dos IBP’s em varios paises do mundo incluin-

do o Brasil, este estudo tem o intuito de descrever
as formas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas do
tratamento da gastrite, destacando os principais
usudrios desses medicamentos e avaliando se os
IBPs possuem diferencas significativas entre os
seus farmacos representantes, visto que eles estao
entre os farmacos mais utilizados por grande parte
da populagdo que se encontra doentes.
GASTRITE

O sistema digestorio pode ser considerado como
sendo a porta de entrada do organismo e os pro-
blemas com o seu funcionamento podem repercutir
por todo o corpo. Atualmente as doengas do trato
gastrointestinal afetam mais da metade da popu-
lacdo, sendo a gastrite uma das doengas mais pre-
valentes no mundo, com uma uniforme distribuigdo
mundial (FRUGIS et al., 2016).

Podemos definir a gastrite, como uma infla-
macdo no estdmago, mais especificadamente na
mucosa do estdmago, provocada principalmente
pela bactéria H.pylori, sendo a mais abrangente
dentre as doengas do trato gastrointestinal, poden-
do ser classificada como gastrite aguda ou cronica
(GUIMARAES et al., 2008).

A gastrite aguda aparece de forma subita, o que
leva a uma evolugdo répida e facilmente associadas
a um agente causador. Pode ocasionar uma infla-
mag¢do apenas superficial ou escoriagdes da mu-
cosa gastrica pela propria secre¢do do estomago
(GUYTON, 2006). A forma aguda também ocorre
quando um individuo tem a sua primeira infec¢ao
pelo H.pylori, que com a persisténcia desta bactéria
leva a um quadro de gastrite cronica (LADEIRA,
2002).

Outra causa de gastrite aguda estd relacionada
ao uso exagerado e sem prescrigao de medicamen-
tos como os anti-inflamatérios nao esteroides (Al-
NE’s). A alimenta¢do de mé qualidade, associada
ao uso exagerado de bebidas alcoodlicas e tabagis-
mo também contribuem para o aparecimento dessa
patologia. A gastrite aguda ou atréfica ¢ classificada
pela forte dor provocada no estomago. De acordo
com Guimaraes (2008), o estdmago fica inflamado
de tal modo que anticorpos nao reconhecem as cé-
lulas das paredes do estdmago e as atrofiam. Além
disso ¢ uma gastrite perigosa pois aumenta o risco
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de cancer no estobmago e se transforma facilmente em
ulcera (LADEIRA, 2002).

J& a gastrite cronica tem enorme relevancia com-
provada em correlagdo ao H . pylori, mesmo que a
populacgdo infectada pela bactéria seja assintomatica
(MARSHALL,1985; CASTRO, 1990; COELHO,
1990) . Ela se desenvolve com o decorrer da idade,
ndo muito comum em criangas, porém nos cinco pri-
meiros anos de vida a contaminagdo pela bactéria
pode ocorrer, estando associado a fatores ambientais
(GUIMARAES et al., 2008). Segundo Miszputen
(2002) cerca de 50% da populacdo estd acometida
pelo H. pylori, apontado como o principal causador
da gastrite cronica, aumentando a frequéncia de acor-
do com a idade (DDINE, 2012). Em pessoas a partir
dos 60 anos de idade a gastrite ¢ facilmente diagnosti-
cada, sendo mais comum principalmente na populagdo
de nivel socioecondmico baixo. A populacdo negra ¢
mais atingida pelo H. pylori que os brancos. A mesma
atinge cerca de metade da populagdo mundial (MALA-
TY,1992; ZEITUNE, 2000; LADEIRA, 2002).

Existem diversos fatores etiologicos juntamente
com o H. pylori, que podem estar envolvidos no des-
envolvimento da gastrite cronica. Por exemplo o uso
cronico de bebidas alcoolicas, pode causar eritema e
erosoes, sendo que as lesdes que sao produzidas pela
ingestdo do alcool, o que resulta no rompimento da
barreira da mucosa gastrica. Varios estudos eviden-
ciam que o alcool e medicamentos sdo agentes no-
civos para a mucosa gastrica e exercem seus efeitos
tipicos, como também os episddios de refluxo, oco-
rrendo lesdo géstrica cronica. Atualmente, devido a
melhoria das terapias disponiveis, praticamente nao
afeta a esperanga de vida dos pacientes, e sua taxa de
mortalidade devido a complicagdes ¢ de 2 a 3 casos
por 100.000 habitantes (DDINE, 2012).

TRATAMENTO

Individuos que sdao diagnosticados com gastrite
devem se alimentar de 3 em 3 horas, evitando princi-
palmente alimentos que contenham cafeina, temperos
fortes, frituras, sucos e frutas citricas. Além de uma
boa dieta, pode ser associado para o tratamento da
gastrite os medicamentos alopaticos, homeopaticos
ou fitoterapicos (KEITH; ARTHUR; ANNE, 2013).
Segundo um estudo realizado por Motta e colabora-

dores (2010), os medicamentos alopaticos sdo os
mais procurados e prescritos no tratamento da gas-
trite, destacando-se pelo alto consumo.

Contudo, todos os fatores etioldgicos da gas-
trite cronica se resumem a dieta inapropriada, ta-
bagismo, alcoolismo, medicamentos e ingestao de
substancias corrosivas, estresse por traumas, proce-
dimentos cirtirgicos, septicemia, insuficiéncia he-
patica e infecgdes sistémicas e também o H. pylori
(DDINE, 2012).

A falta de tempo atualmente ¢ um grande fator
para a dieta inadequada dos individuos, levando
as pessoas a realizarem as refeigdes rapidamente
e com isso os alimentos sdo mal digeridos e con-
sequentemente mal absorvidos, irritando a mucosa
gastrica e se tornando mais um agravante para o
surgimento da gastrite, e junto a pressa durante o
dia, alia-se a ma higienizacdo dos alimentos, au-
mentando o contagio com o H. pylori (MOTTA et
al., 2010).0 tratamento mais comum realizado para
o combate ao H. pylori, ¢ o uso de dois ou trés anti-
microbianos com um inibidor da bomba de prétons,
em um periodo de 7 a 14 dias (COELHO, 2005).

Para a gastrite com H. pylori positivo, ¢ utili-
zado a combinacao de farmacos antimicrobianos
associados com IBPs (CHEY,2007, DDINE, 2012).
Essa combinagdo geralmente inclui um IBP em
dose padrao mais 2 antibioticos, os quais podemos
citar a amoxicilina 1.0 g + claritromicina 500 mg,
sendo que a amoxicilina pode ser substituida por
furazolidona 200mg ou a furazolidona ser combi-
nada com o cloridrato de tetraciclina 500mg (PAS-
SOS, 2007).

IBP’s

Os inibidores da bomba de prétons (IBP’s) sao
drogas muito utilizadas no tratamento de doengas
gastricas, onde o principal objetivo ¢ a redugao do
pH géstrico. Esses inibidores sdao administrados
na forma de pro-farmacos, onde sdo ativados em
meio acido. Os IBP’s atuam através de uma ini-
bigdo irreversivel da H+/K+-ATPase na membrana
das células parietais, diminuindo a concentragao
do ion hidrogénio H+ no lumen gastrico, e, portan-
to, aumentando o pH, tornando-o menos acido, o
que constitui a etapa final na via da secre¢do acida




(MENEGASSI, 2009). Segundo Robinson (2004),
os IBP’s promovem uma diminuigdo significativa da
secrecdo acida produzida pelas células parietais do
estomago quando comparadas aos antagonistas de
receptor H2. Além do mais essa reducao da secregao
acida ¢ mantida por um periodo entre 16 a 18 h/dia,
elevando o pH intragastrico para valores superiores
a4.

O omeprazol foi o primeiro IBP introduzido a
terapéutica em 1989. Algum tempo depois outros
inibidores foram sendo descobertos como o lan-
soprazol, pantoprazol, rabeprazol, esomeprazol e
tenatoprazol que esta em fase de pesquisa e desen-
volvimento. (HOOGERWERF; PASRICHA, 2005;
BRAGGA,2011). O omeprazol ¢ o IBP disponivel
a mais tempo no mercado e apresenta como gran-
de fator positivo o custo beneficio, sendo indicado
para a protecdo da mucosa géstrica, principalmente
contra efeitos adversos causados por AINEs, que po-
dem levar a gastrites e lceras (MURAKAMI, 2009).
Além disso, foi demonstrado que o omeprazol atua
exclusivamente nas células parietais ndo exercendo
atividade nos receptores de acetilcolina e histamina
.Resultados de um estudo em que foi monitorado 427
pacientes hospitalizados e recebendo doses de ome-
prazol profilatico, aprovado e ndo aprovado, identi-
ficaram apenas 2 casos sem efetividade e outros 14
casos de efeitos adversos. O resultado foi que ndo
houve associacdo do omeprazol profilatico ao fa-
tor de risco, todavia, houve diferenca consideravel
no aumento da concentragdo sérica de creatina ¢ de
ureia nos pacientes expostos ao omeprazol profilatico
aprovado em relacdo aos outros, o que embora foi
positivo, e sugere estudos para avaliar o uso cronico
do omeprazol e a funcdo renal (ABJAUDE, 2015).

Outro IBP’s que vém sendo utilizado cada vez
mais pela populacdo é o esomeprazol, que ¢ isdme-
ro do omeprazol. Segundo o autor (BRAGGA, 2011)
as classes desses farmacos sdo consideradas muito
eficazes e relativamente equivalentes durante o tra-
tamento, reduzindo em até 95% a producao diaria de
acido gastrico. Ele também possui uma eliminagdo
mais lenta comparado com a forma racémica, sendo
assim, presume-se que atinja niveis séricos maiores,
tendo portando um melhor efeito inibitorio da bom-
ba de protons. Estudos que compararam os efeitos
do pH intragéstrico do esomeprazol com omeprazol,

mostraram diferengas estatisticamente significati-
vas entre eles (BRAGGA, 2011).

O lansoprazol por sua vez deve ser utilizado com
precaucdo em doentes com disfun¢do hepatica. Em-bora
ele tenha o mecanismo de acdo semelhante ao do
omeprazol € ambos tenham como resposta 0 au-mento
do pH gastrico, o tratamento com lanzopra-zol pode
levar a um pequeno aumento do risco de infecgdes
gastrointestinais  tais  como  Salmonela e
Campylobacter. Ele também sofre interacdes me-
dicamentosas com substancias ativas associadas ao cito
cromo P450, entre elas, o cetoconazol, itraco-nazol e
digoxina, e também com outros ativos me-tabolizados
na familia de isoenzimas CYP3A4, que tem como
alguns representantes a carbamazepina, fenitoina,
varfarina, teofilina e tacrolimus (LIMA, 2014).

Mesmo pertencendo a mesma classe terapéu-tica,
existem algumas diferengas entre seus per-fis
farmacologicos. Diferente dos outros IBP’s, o
pantoprazol possui um perfil farmacocinético mais
previsivel, biodisponibilidade menos varidvel, ini-cio
de acdo rapida e melhor estabilidade em meio acido
comparado ao omeprazol (BRAGGA, 2011). O
pantoprazol ¢ metabolizado por enzimas do ci-
tocromo P450, e também ¢ metabolizado pela sul-
fotransferase citosolica, por essa razdo, tem menos
possibilidades de causar interacdes com outros me-
dicamentos metabolizados pelas mesmas familias de
enzimas, quando comparado aos outros farma-cos da
classe (XAVIER, 2013).

Além disso, outros estudos vém demonstrando o
potencial terapéutico do rabeprazol. Segundo Bra-ga et
al., (2011), esse IBP’s mostrou ter a capaci-dade de
diminuicdo da enzima uréase bacteriana, que esta
envolvida na formagdo de pontes dissulfe-to no lugar
ativo da enzima, 10 vezes mais potente que omeprazol
e lansoprazol em relagdo a ativida-de anti-Helicobacter
pylori. Aprovado na maioria dos paises do mundo,
inclusive no Brasil “sendo o  IBP mais caro do
mercado”, ele também tem se mostrado muito eficaz
no tratamento de doencas
especialmente doencas de refluxo. Um estudo com

acido-pépticas e

162 pacientes feito por gastroente-rologistas da
faculdade de medicina de Catanduva, Sdo Paulo, para
avaliar a eficacia, seguranca e tole-rabilidade do
rabeprazol no tratamento de doengas acido-pépticas
mostrou-se altamente eficaz para alivio dos
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o sintomas. Esse fArmaco da mesma forma apresentou
melhora nas cicatrizagdes das lesoes, se mostrando seguro,
com efeitos colate-rais minimos, sem  maiores
consequéncias para os pacientes (FREITAS, 2002).

A tabela 1 ilustra dados coletados entre va-riagao
de precos, tempo de meia vida no organis-mo humano e
elevacao do pH intragastrico.

Tabela 1- Comparacio entre os Inibidores da bomba de protons.

Valores dos

gg Referéncias em Saude

pH

IBPS L (Referente a uma L
. o Meia vida o Referéncias
Disponiveis unica dosagem)
Omeprazol R$9,90
20mg variacio R$ Dal-paz, 2008
28 cépsulas 10,00 UV (2 :
R Res fisd Haraguchi, 2008
30mg Variacdo RS 13 horas 33
28 capsulas 3990 ' !
PLile g el Reiziint Haraguchi. 2008
20mg e 40mg Variacido RS 1 hora 38
28 capsulas 31,90 !
Esomeprazol R$ 58,00
20mg e 40mg Variacéo RS 472 Braga et al_, 2011
28 cépsulas 120,00 13 s
FELEDTIRL R$ 01,48 1.5 horas 4,2 Freitas, 2002
20mg
Tenatoprazol R% valor_ 9 horas 46 Galmiche et al_, 2004
40mg Desconhecido

*pregos referentes a pesquisa de mercado realizada em farmacias locais.

Por fim, em alguns paises como no Canadd ja existe
estudos farmacocinéticos demonstrando o  tenatoprazol
como uma altemativa terapfutica, pois possui um
tempo de meia vida maior do que os outros IBPs, que
sao de aproximadamente 2 horas (BRAGGA, 2011). O
tempo de meia vida do tenatoprazol chegaaserde9horas para
administracdorepetida de 40 mg, sendo que chega a ser
de 5 a 7 vezes superior aos outros IBP’s disponiveis
atualmente. Ele também promove um aumento do pH
intragastrico de 4,6 que ¢ significativamente mais elevado
que o do esomeprazol de pH 4.2, isso se deve a sua
estrutura quimica que possui um anel imidazol-piridina e
diferentes resultantes da interagdo com o sitio da cisteina ou
sitios da H+, K+ATPase (GALMICHE et al., 2004). De
acordo com o Dr. Thomson A. B. R. do departamento de
medicina, divisio de gastroenterologia da Universidade
de Alberta (Canada), a superioridade do tenatoprazol em
relagdo aos demais pode resultar, ndo apenas no melhor

controle da acidez, mas também a partir de uma
melhor consisténcia da evolucao clinica devido a
uma flexibilidade melhorada do tratamento com o
tenatoprazol em relagdo ao tempo de dosagem e
ingestdo de alimentos. Ensaios clinicos estdo em
andamento, que sdao destinados a confirmar estas
hipdteses. Embora no Brasil ndo ¢ comercializado,
esse farmaco tem grande potencial terapéutico
devido suas caracteristicas farmacocinéticas.

CONSIDERACOES FINAIS

Os inibidores da bomba de prétons sdo os
medicamentos mais usados para doengas do trato
gastrointestinal, usados tanto por prescricao médica
quanto por automedica¢do, na atualidade sdo a
segunda classe de medicamentos mais prescritos
mundialmente devido ao uso rotineiro deles, a rapida
absorcdo e a eficicia garantida para esse tipo de
doenga, tornando essenciais para o tratamento, se




forem usados corretamente, se tornam essenciais nas
terapias.

Conclui- se que os IBP’s tém eficacia semelhante,
o omeprazol sendo o primeiro langado, ainda se
usa muito devido a seu conhecimento, eficacia e
custo beneficio menor, porém o rabeprazol ¢ o mais
favoravel na cicatrizacdo da mucosa gastrica, pois
inibe a enzima de forma mais rapida.

O tenatoprazol como foi mencionado, por ndo ser
ainda comercializado e estar em estudos clinicos,
nao podemos confirmar seu efeito terapéutico, mas
o que ja foi estudado comprova melhor desempenho
por ter maior tempo de permanéncia no organismo e
maior controle da acidez principalmente no periodo
noturno devido a sua farmacocinética, sendo mais
potente que os demais IBP’s.
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