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Evolucdo na abordagem farmaco-terapéutica da Ulcera péptica

Resumo

A Ulcera péptica é uma patologia multifatorial caracterizada por uma ulceracéao
da mucosa gastrica e/ou duodenal, que afeta cerca de 4 milhdes de pessoas, por ano, em
todo o mundo. Os principais fatores de risco sdo a infecdo por Helicobacter pylori e 0
consumo continuado de AINE’s e AAS. Apenas 4% das Ulceras pépticas ndo sdo
provocados por estes dois fatores. Em algumas situacdes, a patologia estd associada a
complicacbes como hemorragias e perfuracdo ou, menos frequentemente, a obstrucéo e
penetracdo. O diagndstico consiste na detecdo da presenca dos fatores etiolégicos. O
tratamento da Ulcera péptica sofreu uma enorme evolucdo, iniciando-se pela
administracdo de substancias antidcidas e realizacdo de procedimentos cirurgicos,
seguida da administracdo de farmacos antisecretores: ARH, e IBP’s. A erradicacdo da
Helicobacter pylori foi o marco mais importante capaz de elevar a taxa de cura das
Ulceras pépticas por si provocadas para cerca de 90%. Nas Ulceras pépticas associadas
ao consumo continuado de AINE’s, o tratamento baseia-se na administracdo de IBP’s e
na suspensdo do tratamento com AINE’s (nas situacfes em que tal é possivel). A
vacinacdo contra a infecdo pela Helicobacter pylori parece ser uma opcao viavel de
tratamento e prevencdo da patologia requerendo, no entanto, mais investigacao.
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Abstract

Peptic ulcer is a multifactorial disease characterized by an ulceration of gastric
and/or duodenal mucosa, which affects about 4 million people, per year, worldwide.
The main risk factors are the Helicobacter pylori infection and the continued use of
NSAID’s and AAS. Only 4% of peptic ulcers are not caused by these two factors. In
some situations, the disease is associated with complications such as bleeding and
perforation or, less often, obstruction and penetration. The diagnosis consists in
detection of the presence of etiological factors. The treatment of peptic ulcer has
undergone tremendous development, starting with the administration of antacid
substances and surgical procedures, followed by administration of antisecretory drugs:
H,RA and PPI’s. The eradication of Helicobacter pylori was very important and it can
increase the rate of healing of peptic ulcers to about 90%. In peptic ulcers associated
with continuous use of NSAID’s, the treatment is based on the administration of PPI’s
and discontinuation of NSAID’s (in situations where this is possible). Vaccination
against infection by Helicobacter pylori seems to be a viable way for treatment and

prevention of disease requiring, however, more research.
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Lista de Acrénimos

AAS Acido acetilsalicilico

ADN Acido desoxirribonucleico
AINE’s Anti-inflamatérios ndo esterdides
ARH; Antagonistas dos recetores H,
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COX-1 Ciclo-oxigenase 1

COX-2 Ciclo-oxigenase 2
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EUA Estados Unidos da América
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oTC Medicamentos de venda livre (do inglés, over-the-counter)
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Introducgéo

O sistema gastrointestinal inclui a boca, a faringe, o es6fago, o estbmago e o
intestino. A sua principal funcdo é digerir os alimentos e prepara-los para serem
absorvidos. Apds a ingestdo dos alimentos, inicia-se a digestdo na boca com a
mastigacao, sendo depois deglutidos com a ajuda da faringe e dos musculos esofagicos.
Uma vez no es6fago, os movimentos peristalticos conduzem os alimentos até ao
estbmago, onde contactam com o acido cloridrico e com as enzimas gastricas
(Damjanov, 2006). A secrecdo de acido gastrico, ou seja, de ides H* pelas células
parietais do estdbmago, é controlada por fatores neuronais (acetilcolina), paracrinos
(histamina) e enddcrinos (gastrina) que se ligam aos recetores existentes nas membranas
das mesmas (M3, H, e CCK2, respetivamente). Estas ligaces ativam a bomba de
protdes H*, K'-ATPase que produz um gradiente de concentragdo entre 0 meio
intracelular e extracelular, levando a diminuicdo do pH estomacal (Goodman et al.,
2001). O pH é&cido é necessério para que ocorra a digestdo das proteinas por acdo da
enzima pepsina. A motilidade géastrica, juntamente com a digestdo quimica e
enzimatica, permite a trituracdo dos alimentos ingeridos e a formacdo do quimo, agora
capaz de passar para o intestino delgado (Schwizer et al., 2003). No duodeno, por¢éo
primaria do intestino delgado, o quimo é misturado com a bile, suco pancreatico e
enzimas intestinais, que sdo ativadas devido a subida do pH, e as particulas séo

reduzidas a simples moléculas capazes de atravessar a barreira epitelial (Schulze, 2006).

O estdbmago protege-se da acdo do suco gastrico atraves de varios mecanismos
mas nem sempre as defesas conseguem compensar as agressdes, podendo surgir

algumas patologias.

A Ulcera péptica é uma doenca cronica multifatorial que pode ocorrer em
qualquer parte do sistema gastrointestinal. E caracterizada por uma ulceracio da
mucosa, afetando mais frequentemente as mucosas gastrica e duodenal (Damjanov,
2006).

Um dos principais agentes etiologicos é a Helicobacter pylori, cuja infecdo afeta
cerca de metade da populacdo mundial (Zapata-Colindres et al., 2006) e constitui um
problema maior nos paises em desenvolvimento. O consumo continuado de anti-
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inflamatorios ndo esterdides (AINE’s) e acido acetilsalicilico (ASS) é também uma
causa importante na fisiopatologia da Ulcera péptica. O consumo cada vez mais
generalizado estd associado a um maior risco de desenvolvimento de complicacdes,
nomeadamente de hemorragia e perfuracdo, que tende a aumentar com o0
envelhecimento da populacdo (Harbison e Dempsey, 2005, Lau et al., 2011). Existe
uma elevada taxa de mortalidade associada a estas complicacGes (Lau et al., 2011).

No inicio do século XX, a Ulcera péptica era a doenca gastrointestinal mais
comum. No entanto, ao longo dos ultimos anos, a sua incidéncia tem vindo a diminuir
devido ao uso de inibidores da bomba de protdes (IBP’s) e a erradicacdo da
Helicobacter pylori mas, ainda assim, continua a ser muito frequente em doentes de
ambulatério. Em Portugal, em 2006, foram contabilizadas cerca de 4300 mortes
provocadas por Ulceras pépticas (Davide, 2009).

A patologia tem um impacto econdmico consideravel e acarreta custos diretos,
nomeadamente despesas hospitalares, e custos indiretos, como a perda de produtividade
do trabalhador (Lau et al., 2011).

O objetivo desta dissertacdo € compilar informacdo sobre a Ulcera péptica de
uma forma simples e organizada, abrangendo diferentes vertentes como a fisiopatologia,
as complicacdes, o diagnostico e especialmente a evolugdo no tratamento farmaco-

terapéutico da patologia.

12
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Desenvolvimento
1. Epidemiologia

A Ulcera péptica afeta cerca de 4 milhGes de pessoas, por ano, em todo 0 mundo
(Thorsen et al., 2013). Nos Estados Unidos da América (EUA), a patologia afeta 1 em
cada 10 pessoas e é responsavel pelo gasto de 3,4 bilides de délares por ano (Yuan et
al., 2006). Nos paises ocidentais, a sua incidéncia tem vindo a diminuir ao longo das
ultimas décadas (Yuan et al., 2006) provavelmente devido ao tratamento efetivo com os
antagonistas dos recetores H, (ARH; e IBP’s e a diminuicdo da infecdo por
Helicobacter pylori (Ahsberg et al., 2011).

A infecdo por Helicobacter pylori afeta 60% da populacdo mundial e é uma das
principais causas para o desenvolvimento de Ulceras pépticas, sendo responsavel por
cerca de 90% das Ulceras duodenais e 80% das Ulceras gastricas (Zapata-Colindres et
al., 2006). Com a sua erradicacdo, a prevaléncia das Ulceras pépticas associadas a esta
bactéria tem diminuido (Sbrozzi-Vanni et al., 2010, Arroyo et al., 2004, Chow e Sung,
2007, Yuan et al., 2006).

No entanto, o consumo generalizado de AINE’S/AAS e o envelhecimento
populacional a nivel global tém contribuido para o aumento das complicacdes,
especialmente das perfuragdes e das hemorragias (Lau et al., 2011), afetando cerca de
10 a 20% dos individuos portadores de Ulceras pépticas (Thorsen et al., 2013). A
perfuracdo desenvolve-se em 2 a 14% destes individuos e é responsavel por uma taxa de
mortalidade de cerca de 10 a 40% (Thorsen et al., 2013). A hemorragia apresenta uma
taxa de mortalidade de aproximadamente 10% (Chung et al., 2012).

A prevaléncia das Ulceras pépticas ndo associadas a infecdo por Helicobacter
pylori nem ao consumo de AINE’s/AAS é variavel a nivel mundial. Em 2007, 20 a 40%
das Ulceras pépticas diagnosticadas na América do Norte eram de causa desconhecida
enquanto, no outro lado do planeta, a prevaléncia das Ulceras pépticas idiopaticas é bem
inferior — 1,3% no Japao e 4,1% em Hong Kong (Chow e Sung, 2007).

Na Europa, tem-se verificado igualmente uma diminuicdo na incidéncia das
Ulceras pépticas sem complicacBes relacionadas com a infecdo por Helicobacter pylori

(Sung et al., 2009). No que respeita a prevaléncia de Ulceras pépticas idiopaticas, trés
13
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estudos independentes conduzidos na Escocia, Dinamarca e Italia, demonstraram uma
prevaléncia de cerca de 10-15% de Ulceras pépticas ndo relacionadas com a presenca de
Helicobacter pylori, uma percentagem mais baixa do que a verificada na América do
Norte, mas ainda assim mais elevada do que a espectavel (Arroyo et al., 2004). Em
Espanha, apenas 1,6% e 4,1% das Ulceras pépticas duodenais e gastricas,
respetivamente, ndo estdo relacionadas com a infecdo por Helicobacter pylori, nem
mesmo com o uso de AINE’s (Arroyo et al., 2004). Ainda assim, a Ulcera péptica €
muito comum nos paises do norte da Europa (Kehoe, 2007). Este facto pode ser
explicado pelo excessivo consumo de AINE’s, que constitui também um dos maiores
fatores de risco para o desenvolvimento da patologia (Sung et al., 2009, Arroyo et al.,
2004, Yuan et al., 2006). Em Portugal, o consumo de AINE’S/AAS € o dobro do da
Unido Europeia. Cerca de 800 000 pessoas consomem este tipo de farmacos diariamente
(Couto et al., 2010).

Em 2006, foram contabilizadas cerca de 4300 mortes provocadas por Ulceras
pépticas no nosso pais, resultantes de complicagdes tais como hemorragias, perfuracdes
e obstrucdes. A hemorragia afeta 15 a 20% dos individuos com Ulcera e a perfuragdo
ocorre em cerca de 2 a 10%. Na populacdo idosa, a mortalidade decorrente de
perfuracdo é muito elevada, atingindo uma taxa na ordem dos 30 a 50%. A obstrucéo
constitui ainda uma das complicacfes possiveis, sendo a Ulcera péptica responsavel por
cerca de 5 a 8% dos casos de obstrucao pilorica. As Ulceras associadas a complicagdes
sdo mais frequentes nos idosos e nos individuos que consomem AINE’s/AAS (Davide,
2009).

2. Fisiopatologia

As Ulceras pépticas desenvolvem-se quando ocorre perda do equilibrio existente
entre os fatores de protecdo e os fatores que agridem a mucosa gastroduodenal

(Harbison e Dempsey, 2005).

O écido cloridrico e a pepsina, que sao secretados pela mucosa gastrica, sao 0s
principais agressores, sendo os seus danos evitados ou minimizados pelos fatores de

protecdo naturais existentes no organismo. Os fatores de protecdo incluem: a existéncia

14
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de uma camada intacta de células epiteliais gastricas com jungdes estreitas
intercelulares; a rapida reparacdo desta camada apds uma agressdo; a presenca de uma
camada protetora de mucina que recobre as células e que retarda a difusdo dos ides H*
do lumen para as células epiteliais; a secrecdo de ides bicarbonato que neutralizam os
ibes H* presentes no limen e os que se tenham difundido no muco; a presenca de
fatores de crescimento e fatores angiogénicos e a presenca de prostaglandinas. As
prostaglandinas diminuem a secrecdo gastrica por efeito direto nas células parietais,
aumentam o fluxo sanguineo da mucosa e estimulam a secrecdo de muco e bicarbonato
(Goodman et al., 2001, Carvalho, 2000, Harbison e Dempsey, 2005, Lichtenberger et
al., 2006).

As Ulceras pépticas podem ocorrer em qualquer parte do trato gastrointestinal
sendo, no entanto, mais frequentemente encontradas no estbmago e duodeno
(Damjanov, 2006).

As Ulceras gastricas (Figura 1) estdo normalmente relacionadas com o
enfraguecimento dos mecanismos de defesa da mucosa, pelo que a secre¢cdo normal ou
até diminuida de &cido cloridrico e pepsina € suficiente para agredir a mesma. Por sua
vez, as Ulceras duodenais (Figura 1) sdo provocadas mais frequentemente pela
hipersecrecdo de acido cloridrico e pepsina, onde os mecanismos de defesa, apesar de

normais, nao sdo capazes de evitar a agressdo (Harbison e Dempsey, 2005).

Figura 1: Ulcera gastrica (a esquerda) e duodenal (a direita) (Fukuzawa et al., 2011, Medbook,
2011).

15
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As Ulceras pépticas caracterizam-se por uma ulceracdo da mucosa que se estende
desde a camada mais superficial a camada muscular e o seu interior € composto por
material glandular amorfo, que se forma a partir da destruicdo dos tecidos pelo acido
cloridrico. Por vezes, alguns vasos sanguineos maiores sao também danificados e a sua
superficie pode ficar exposta e fissurada. As margens das Ulceras sdo habitualmente
regulares e o seu aspeto é semelhante, independentemente da sua localizacdo. As Ulceras
agudas sdo normalmente superficiais enquanto as Ulceras crénicas sdo mais profundas e

atingem a camada muscular (Damjanov, 2006).

Os sinais e sintomas caracteristicos da Ulcera péptica sdo a dor epigastrica, a dor
pos-prandial e a dor noturna, que pode ser aliviada pela ingestdo de comida ou
antiacidos (Yuan et al., 2006). A anemia causada pela hemorragia gastrointestinal, a
perda de peso provocada pela falta de apetite devido ao medo da dor e os vomitos
provocados pela obstrucdo do piloro ou Ulcera gastrica, constituem sintomas menos
frequentes (Yuan et al., 2006, Banerjee et al., 2010). A dispepsia € um sintoma muito
generalizado entre a populagdo, mas apenas 5 a 15% dos individuos com este sintoma
apresentam Ulcera péptica (Banerjee et al., 2010).

Esta patologia é multifatorial, encontrando-se hoje em dia identificados os

principais fatores de risco (Zapata-Colindres et al., 2006).

2.1. Principais fatores de risco
» Helicobacter pylori

A Helicobacter pylori, inicialmente designada por Campylobacter pylori, foi
descoberta por Marshall e Warren, em 1982 (Buck, 1990). E uma bactéria capaz de
sobreviver em condi¢cfes extremas como, por exemplo, no estdmago. Para isso, produz
uma enzima, a urease, que converte a ureia em amania e bicarbonato, o que neutraliza a
acidez estomacal a sua volta e permite a sua colonizacdo e sobrevivéncia (Harbison e
Dempsey, 2005).

16
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A Helicobacter pylori afeta cerca de 60% da populagdo mundial (Zapata-
Colindres et al., 2006). Embora a maioria dos individuos infetados ndo apresentem
sintomatologia, cerca de 10% desenvolve Ulceras pépticas (Peura, 1998). A sua
identificacio como agente causal principal das Ulceras pépticas prende-se
essencialmente com o facto de se ter verificado, em vérios estudos clinicos, que apds a
erradicacdo da bactéria, as Ulceras cicatrizavam e o aparecimento de recidivas diminuia
drasticamente (mesmo sem a manutencdo da supressdo gastrica) (Mishra, 2012,
Malfertheiner et al., 2009, Lai e Sung, 2007).

A presenca da bactéria no organismo traduz-se no aparecimento de uma
inflamacdo crénica. A Helicobacter pylori aumenta a predisposicdo para o
desenvolvimento de Ulceras, quer por aumentar a secre¢do acida (devido a producdo de
antigénios, fatores de viruléncia e mediadores de inflamac&o), quer por comprometer 0s
mecanismos de defesa da mucosa (reducdo da camada de muco, diminuicdo do fluxo
sanguineo e interacdo com o epitélio gastrico) (Harbison e Dempsey, 2005, Yuan et al.,
2006).

A infecdo por Helicobacter pylori estd normalmente limitada na parte final do
estdbmago, no antro ou piloro, e portanto na proximidade do duodeno. Esta localizagdo
deve-se ao facto desta ser uma zona de transi¢do, com um gradiente de pH 6timo para a
sua colonizacdo (Lai e Sung, 2007). A severidade da infecdo nesta zona, designada por

gastrite antral, determina o risco de desenvolvimento das Ulceras duodenais.

Estas Ulceras sdo normalmente provocadas pela hipersecrecdo acida que agride
as células epiteliais da mucosa duodenal. A hipersecrecdo gastrica resulta da inflamacéo
no antro do estdbmago, que leva a inibicdo da secrecdo de somatostatina e
consequentemente ao aumento da libertacdo de gastrina. Por sua vez, a gastrina estimula
as células parietais do corpo do estbmago que secretam acido cloridrico e pepsina. (Lai
e Sung, 2007, Harbison e Dempsey, 2005, Malfertheiner, 2011). Além disso, a
Helicobacter pylori converte a ureia em amonia, que promove 0 aumento do pH em
redor das células G do estbmago, que deixam de detetar a presenga de acido gastrico e
continuam a libertar a gastrina (Malfertheiner, 2011).
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A presenca da bactéria diminui ainda a secrecdo do ido bicarbonato que seria
essencial para neutralizar a acidez e assim diminuir a agressao por ela provocada
(Harbison e Dempsey, 2005, Lai e Sung, 2007).

Além disso, alguns fatores de crescimento e de protecdo da mucosa duodenal

estdo diminuidos na infecdo por Helicobacter pylori (Lai e Sung, 2007).

O genoma da bactéria codifica ainda alguns fatores de viruléncia que estdo
envolvidos no processo de ulceracdo, nomeadamente as toxinas CagA, VacA e OipAea
adesina Bab2 (Harbison e Dempsey, 2005, Lai e Sung, 2007, Mishra, 2012). A proteina
CagA é a mais significativa por desencadear uma resposta inflamatéria proeminente
devido a producdo da citoquina interleucina-8, rompimento da juncdes epiteliais
estreitas e alteracdo fenotipica das células epiteliais gastricas (Lai e Sung, 2007, Yuan et
al., 2006).

A bactéria pode também difundir-se para o corpo do estdmago e desencadear um
processo inflamatorio que danifica a mucosa gastrica, afetando este mecanismo de
defesa natural. Ocorre entdo a libertacdo de mediadores e o recrutamento de células do
processo inflamatério, nomeadamente de neutrofilos que, por sua vez, atraem linfocitos

T e B, células do plasma e macréfagos (Lai e Sung, 2007, Harbison e Dempsey, 2005).

Além disso, a presenca da Helicobacter pylori leva a producdo de
imunoglobulinas que, em vez de conduzirem a erradicagdo da bactéria, aumentam a
lesdo inflamatdria da mucosa por se ligarem aos antigénios de superficie das células

epiteliais gastricas.

A inflamagdo observada nesta parte do estdbmago impede o normal
funcionamento das células epiteliais, que leva a uma reducdo da secrecdo gastrica e
promocdo de um ambiente 6timo para a colonizacdo da Helicobacter pylori. Forma-se

assim um ciclo vicioso que aumenta o risco de desenvolvimento de Ulceras géstricas.

A Figura 2 esquematiza o processo de formacdo das Ulceras duodenais e

gastricas.
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Infecdo por Helicobacter pylori

Gastrite antral

Gastrite corporal

Hipergastrinémia

Inflamacdo da
mucosa e atrofia

Hipersecrecdo de
acido

Hiposecregdo de
acido

Ulcera duodenal

Ulcera géstrica e

cancro

Figura 2: Relagdo entre a infe¢do por Helicobacter pylori e o desenvolvimento de Ulceras
gastricas e duodenais (Lai e Sung, 2007).

> Anti-inflamatorios ndo esteréides/Acido acetilsalicilico

Os AINE’s sdo também responsaveis pelo desenvolvimento das Ulceras pépticas,
verificando-se uma prevaléncia de 15% de Ulceras géstricas e 10% de Ulceras duodenais
em consumidores cronicos deste tipo de farmacos (Harbison e Dempsey, 2005). Estes
farmacos sdo largamente utilizados nos paises ocidentais como analgésicos, anti-
inflamatorios e antipiréticos (Russell, 2001, Lichtenberger et al., 2006, Lanas e
Ferrandez, 2006, Chan e Graham, 2004, Yuan et al., 2006). O consumo continuado de
baixas doses de AAS, para prevencao de acidentes cardiovasculares, constitui também
um fator de risco para a lesdo da mucosa gastrica (Yuan et al., 2006).

Os AINE’s inibem a enzima ciclo-oxigenase (COX) que, genericamente, é
responsavel pela producdo de prostaglandinas, que protegem a mucosa gastroduodenal
de agentes e condi¢cdes que a possam danificar (Russell, 2001, Lichtenberger et al.,
2006). Existem duas isoformas desta enzima: a ciclo-oxogenase 1 (COX-1) que é
permanentemente expressa pelo trato gastrointestinal e rins; e a ciclo-oxigenase 2
(COX-2) que € temporariamente expressa por citoquinas, fatores de crescimento e

hormonas durante um processo inflamatorio (Lichtenberger et al., 2006, Russell, 2001).
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A COX-1 tem um papel fundamental na producdo de prostaglandinas, que protegem as
células da mucosa gastroduodenal, e estd envolvida na homeostasia vascular,
manutencdo do normal funcionamento dos rins e das funcdes fisioldgicas de outras
células (Russell, 2001).

Os AINE’s convencionais ndo sdo seletivos, obtendo o efeito anti-inflamatério
desejado pela inibicdo da COX-2 mas também efeitos adversos, nomeadamente ao nivel
do trato gastrointestinal, pela inibicdo da COX-1. Assim, surgiu a necessidade de
desenvolver AINE’s seletivos para a isoforma COX-2 (coxibs) de forma a evitar os
efeitos adversos comuns dos AINE’s convencionais (Russell, 2001, Lichtenberger et al.,
2006). Os coxibs estdo associados ao aparecimento de menos Ulceras (sem e com

complicacGes) e a menos hemorragias gastrointestinais (Yuan et al., 2006).

Os AINE’s sdo também inibidores dos tromboxanos, comprometendo assim a
funcdo plaquetaria e favorecendo o aparecimento de hemorragias (Yuan et al., 2006).

Os individuos que consomem este tipo de farmacos tém portanto uma maior
predisposicdo para desenvolverem complicacGes associadas a patologia, nomeadamente,
hemorragia e perfuracdo (Harbison e Dempsey, 2005).

A relacdo entre os AINE’s e a Helicobacter pylori ndo é ainda perfeitamente
conhecida. Contudo, Tang et al demonstrou que a infecdo por Helicobacter pylori
aumenta o risco de desenvolvimento de Ulcera péptica em individuos que consomem
AINE’s e que estes dois fatores de risco atuam em sinergismo, provocando um dano
maior quando associados do que aquele que ocorre quando atuam isoladamente (Tang et
al., 2012). Huang et al demonstrou igualmente que o desenvolvimento de Ulcera péptica
é mais frequente em individuos utilizadores de AINE’s e infetados por Helicobacter
pylori do que em individuos sem infecdo (Huang et al., 2002). Nenhum dos dois estudos
conseguiu determinar eficientemente se, em utilizadores de AINE’s, a infecdo por
Helicobacter pylori aumenta o risco de Ulcera gastrica e duodenal de forma diferencial.
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2.2. Outros fatores etioldgicos

Existem doze fatores etioldgicos descritos responsaveis pelo desenvolvimento
das Ulceras pépticas, que incluem a Helicobacter pylori, 0 consumo continuado de

AINE’s e as Ulceras de etiologia rara. (Niv e Boltin, 2012).

As Ulceras pépticas idiopaticas sdo aquelas cujo agente etioldgico é
desconhecido. As Ulceras pépticas desenvolvem-se devido a perda do equilibrio
existente entre os fatores que agridem e 0s que protegem a mucosa gastrica sendo, neste

caso, este desequilibrio provocado por um fator incognito.

Os fatores etiologicos das Ulceras pépticas de etiologia rara estdo descritos na
Figura 3:

Fatores etioldgicos raros de Ulceras pépticas

» Doencas malignas e benignas raras
« Sidrome de Zollinger-Ellison
 Mastocitose sistémica
» Farmacos (exceto os AINE's e AAS)
* InfegcBes por microorganismos (exceto a Helicobacter pylori)
* Citomegalovirus
 Herpes simplex
* Helicobacter heilmannii
» Tumores (cancro gastrico e linfoma de MALT)
» Doenca de Crohn no estdmago e duodeno
* Gastroenterite eosinofilica
 Radioterapia

Figura 3: Fatores etiologicos raros de Ulceras pépticas (Niv e Boltin, 2012).

A sindrome de Zollinger-Ellison é uma doenca rara cuja incidéncia € inferior a
1% (Yoon et al., 2013). E uma patologia caracterizada pela producéo de gastrina por um
tumor enddcrino, que resulta numa hipersecrecdo de acido gastrico e ulceracdo da
mucosa do trato gastrointestinal (Wilcox et al., 2011, Rehfeld et al., 2011). A

mastocitose sistémica consiste na acumulacdo anormal de mastdcitos nos érgédos e
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tecidos. A libertacdo de grande quantidade de mediadores quimicos é responsavel por
diversos efeitos nos drgdos-alvo, nomeadamente pelo desenvolvimento de Ulceras na

mucosa do trato gastrointestinal (Maluf, 2009).

O consumo de alguns farmacos, nomeadamente de cloreto de potassio,

bifosfonatos e anfetaminas favorecem o processo de ulceragéo (Jones, 2006).

O citomegalovirus é o agente infecioso mais comum apds o transplante de
6rgdos. Este virus pode ser encontrado e transmitido pela exposicdo a sangue, saliva,
urina, lagrimas, fezes, leite materno, secrecdes respiratérias, esperma e secrecdes
cervicais. Entre outros efeitos adversos, pode provocar problemas gastrointestinais
como diarreia, dor abdominal e Ulceras pépticas (Beam e Razonable, 2012). O Herpes
simplex é responsavel por infecGes ligeiras a graves dependendo do local de infecdo. O
herpes oral é o mais comum. Contudo, podem provocar lesbes também a nivel do
es6fago que se caracterizam por Ulceras arredondadas que podem atingir dimensdes
consideraveis (Robertson et al., 2009). A Helicobacter heilmannii é uma bactéria que
esta frequentemente presente na mucosa gastrica de cdes, gatos e porcos e que pode ser
transmitida para humanos, especialmente para crian¢as. Nos humanos, a bactéria pode
provocar gastrite cronica, Ulcera péptica, cancro gastrico e linfoma de MALT (lwanczak
etal., 2012).

O cancro gastrico e o linfoma de MALT estdo intimamente relacionado com
as Ulceras pépticas. A Helicobacter pylori ¢ o agente causal principal destas duas
patologias. A infecdo provoca uma inflamacéo cronica da mucosa gastrica o que impede
o normal funcionamento das células parietais. A consequente gastrite e atrofia das
mesmas, acompanhada da hipocloridria, favorecem o desenvolvimento de Ulceras
gastricas e cancro (Malfertheiner, 2011). O linfoma de MALT provoca lesdes
ulcerativas, gastrite eritematosa, erosoes e pélipos especialmente no antro do estémago.
O linfoma inicial tem aspeto de lesdo ulcerativa enquanto o estadio mais avancado

apresenta um aspeto do tipo carcinomatoso (Costa et al., 2010).

A doenca de Crohn é uma doenca inflamatoria cronica que pode afetar
qualquer parte do tubo digestivo. As localiza¢cbes mais comuns séo a parte terminal do
intestino delgado e o intestino grosso. Pensa-se que a resposta inflamatéria € provocada

por um virus ou bactéria que provoca uma reposta imunoldgica exagerada no
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organismo. Como complicacbes da doenca podem surgir Ulceras, fistulas, ocluséo
intestinal, entre outros (Sped, 2013).

A gastroenterite eosinofilica é uma doenca rara caracterizada pela existéncia de
um infiltrado inflamatério eosinofilico em, pelo menos, um segmento do aparelho
digestivo. Os eosinofilos podem libertar substancias que danificam a mucosa do tubo
digestivo e causam ulceracdes (Lima et al., 2012).

Por fim, a radioterapia provoca danos na mucosa gastrica e portanto é também

uma das causas para o desenvolvimento de Ulceras pépticas (Koide et al., 2001).

3. Complicacdes

As Ulceras pépticas podem ser eficientemente tratadas, especialmente no estado
inicial da patologia. Contudo, em alguns casos, podem-se mostrar resistentes ao

tratamento e evoluir com complicacdes.

As Ulceras pepticas com complicagbes estdo normalmente associadas ao
consumo de AINE’s/AAS e sdo mais prevalentes na populacdo envelhecida. Apesar da
prevaléncia das Ulceras pépticas sem complicagdes estar a diminuir nos ultimos anos, o
mesmo ndo acontece com as Ulceras com complicagdes que contribuem grandemente

para 0 aumento dos custos diretos e indiretos associados a patologia (Lau et al., 2011).

As complicagdes mais frequentes sdo a hemorragia e a perfuracdo (Christensen
et al., 2007, Castro Fernandez et al., 2004, Lau et al., 2011), estando também descritos
casos de penetracdo e obstrucédo (Banerjee et al., 2010, Damjanov, 2006).

A hemorragia é uma complicacdo que resulta, na maioria das vezes, em
hospitalizacdo ou até mesmo, em cerca de 10% dos casos, em morte (Ruigomez et al.,
2000, Christensen et al., 2007, Chung et al., 2012, Sung, 2006, Thomsen et al., 2006). E
uma complicacdo mais frequente da Ulcera gastrica do que da Ulcera duodenal (Halland
etal., 2011).
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A maioria das hemorragias para espontaneamente e necessita apenas de terapia
de suporte. As remanescentes sdo continuadas e recorrentes e sdo a maior causa de
mortalidade (Sung, 2006).

A perfuracgdo constitui também uma complicacdo da Ulcera péptica e apresenta
uma taxa de mortalidade de 10-40% (Thorsen et al., 2013).

Alguns dos fatores de risco que contribuem para o desenvolvimento desta
complicacdo sdo o atraso no tratamento, a idade avancada, a existéncia de doengas
concomitantes e o consumo de AINE’s. O atraso no diagnostico e, consequentemente
no tratamento, é o fator mais relevante uma vez que um atraso de mais de vinte e quatro
horas aumenta bastante os casos de complicacdes e a letalidade. A intervencdo cirurgica

atempada aumenta as taxas de sobrevivéncia (Kocer et al., 2007).

Outros fatores que podem favorecer o aparecimento de perfuracdo sdo o
consumo de tabaco e alcool e a histéria prévia de Ulcera péptica. A Helicobacter pylori
ndo se apresenta como um dos agentes causais mais revelantes nas Ulceras com
perfuracdo (Gisbert et al., 2004).

O sintoma mais frequente da Ulcera péptica com perfuracdo é a dor abdominal
aguda, seguindo-se as nauseas e os vomitos. Cerca de uma a cinco horas ap6s a
perfuracdo, o contetdo estomacal pode invadir a cavidade abdominal, provocando um
certo alivio sintomatico e dificultando o diagndstico. No entanto, cerca de doze horas
apos a perfuracdo, o individuo pode desenvolver uma peritonite com calafrios, febre e
sepsis intestinal que, se ndo for tratada, pode evoluir para sepsis generalizada e até
morte (Suriya et al., 2012).

A penetragdo consiste na erosdo da mucosa do estdbmago ou duodeno e
extrapolacdo da Ulcera para outros 6rgaos adjacentes, nomeadamente, para o figado,
baco e pancreas (Damjanov, 2006, Banerjee et al., 2010).

O tratamento das Ulceras pode estar associado a uma cicatrizacdo extensiva da
zona do piloro e/ou duodeno, provocando entdo uma obstrucdo destas zonas. Os
individuos com esta complicacdo apresentam essencialmente perda de apetite e perda de
peso, dor epigastrica, edema, nauseas e vomitos (Banerjee et al., 2010, Damjanov,

2006).
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4. Diagndstico

Existem alguns sinais e sintomas caracteristicos da Ulcera péptica nomeadamente
a dor epigastrica, a dor pds-prandial, a dor noturna, a anemia, a perda de peso e 0s
vomitos. Contudo, nalguns casos as Ulceras pépticas sdao silenciosas e ndo provocam
grande sintomatologia (Yuan et al., 2006). Assim, a auséncia de dor ndo implica

auséncia de Ulcera péptica, pelo que um diagndstico assertivo é fundamental.

Como ja foi referenciado, a infecdo por Helicobacter pylori e 0 consumo de
AINE’s/AAS sdo o0s agentes causais mais frequentes das Ulceras pépticas. Contudo, nao
existem sintomas especificos de Ulceras pépticas provocadas por um ou por outro agente
causal. A avaliacdo da histdria clinica do doente permite detetar um consumo frequente
de AINE’s/AAS e a detecdo da presenca da bactéria pode ser realizada através de varios
meios de diagndstico (Yuan et al., 2006).

Na pratica clinica atual, utiliza-se a estratégia “teste e tratamento” que consiste
na detecdo da presenca da Helicobacter pylori com um teste ndo invasivo, seguida da
erradicacdo da mesma se o resultado for positivo (Malfertheiner et al., 2012, Yuan et
al., 2006). Esta estratégia é aplicada em individuos com dispepsia, com baixo risco de
cancro do estbmago, abaixo de uma determinada idade que é caracteristica de cada
localizagdo e sem os designados “sinais de alarme” (perda de peso, disfagia, evidente
hemorragia gastrointestinal, volume abdominal e anemia ferropénica). Esta estratégia
evita custos, inconvenientes e desconforto para o doente (Malfertheiner et al., 2012).
Em Portugal, a erradicacdo da bactéria apdés um resultado positivo € aplicada nos
individuos com doenca ulcerosa péptica ativa, incluindo casos complicados com

hemorragia digestiva alta, ou com historia pessoal da doenca (Gastrenterologia, 2008).

Os testes ndo invasivos para a detecdo da infecdo por Helicobacter pylori
incluem o teste respiratério com ureia-C** ou C*, o teste de antigénio fecal e a sorologia
(Castro Fernandez et al., 2004, Yuan et al., 2006). Os mais utilizados séo: o teste
respiratorio com ureia-C** e o teste de antigénio fecal (Malfertheiner et al., 2012,
Gastrenterologia, 2008).
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O teste respiratorio com ureia-C*® apresenta uma sensibilidade de 88-95% e uma
especificidade de 95-100% para infecGes ativas de Helicobacter pylori (Malfertheiner et
al., 2012). O resultado é influenciado pelo uso de IBP’s e de antibi6ticos, que inibem a
atividade da urease da bactéria e assim diminuem a sensibilidade e especificidade do
teste (Yuan et al., 2006).

O teste de antigénio fecal também é uma possibilidade e apresenta sensibilidade
de 94% e especificidade de 92% (Malfertheiner et al., 2012).

O diagndstico em individuos que ndo cumpram as condi¢fes para se poder
utilizar com seguranca a estratégia anterior, passa a ser realizado segundo a estratégia
“endoscopia e tratamento” (Malfertheiner et al., 2012).

A endoscopia digestiva alta permite a visualizacdo da mucosa do eso6fago,
estdmago e duodeno. As endoscopias sd0 mais vantajosas que 0S raios-x uma vez que
permitem a visualizacdo direta, a aquisicdo de tecido e até intervencdes terapéuticas
(Banerjee et al., 2010).

Alguns testes com endoscopia, especificamente o teste rapido da urease e o
exame histologico, estdo associados a um elevado nimero de falsos-negativos no
diagndstico da infecdo por Helicobacter pylori em individuos com Ulcera péptica
hemorragica. Nestes individuos, a distribuicdo da bactéria no estbmago € heterogénea
pelo que a bidpsia pode ndo ser eficaz se ndo conseguir recolher uma amostra de tecido
infetado (Gisbert et al., 2007, Yuan et al., 2006). O teste rapido da urease € igualmente
influenciado pelo uso de IBP’s e de antibi6ticos (Yuan et al., 2006).

O teste sorolégico, que deteta a presenca de anticorpos anti-Helicobacter pylori,
ndo pode ser utilizado para detetar uma infecdo ativa e o teste de PCR obtém muitos
falsos-positivos, apesar de possuir uma elevada sensibilidade (Yuan et al., 2006).

O exame cultural possibilita testar a sensibilidade da bactéria aos antibidticos
sendo de extrema importdncia para avaliar possiveis resisténcias a claritromicina,

habitualmente utilizada no tratamento da infecdo (Malfertheiner et al., 2012).

Quando a existéncia de Ulcera péptica ja é conhecida, a endoscopia é utilizada
para diagnostico diferencial de complicacbes ou outras patologias relacionadas. As
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Ulceras duodenais ndo estdo habitualmente associadas a neoplasias malignas, ao
contrério das Ulceras gastricas, que predispdem o aparecimento deste tipo de patologias,
nomeadamente adenocarcinomas gastricos (Banerjee et al., 2010). Neste caso, a
endoscopia deve ser acompanhada de bidpsia, ou seja, com recolha de parte de tecido ou
células lesionadas para posterior analise (Yuan et al., 2006). Nos individuos com
Ulceras pépticas hemorrégicas, a endoscopia pode ser utilizada como meio de

diagndstico e de tratamento (Banerjee et al., 2010).

5. Evolucao farmaco-terapéutica no tratamento da Ulcera péptica

No século XVII, os fisiologistas ja suspeitavam da presenca de &cido no
estdbmago humano. A suspeita foi mais tarde confirmada por William Beaumont, em
meados de 1800, quando isolou o &cido cloridrico do suco gastrico humano (Toneto et
al., 2011). A compreensdo da fisiologia da digestdo foi evoluindo e, em 1904, a
identificacdo do papel do nervo vago na secrecdo de acido gastrico durante a digestdo
valeu a Ivan Pavlov, a atribuicdo do Prémio Nobel da Medicina. Nesta época, comegou
a prevalecer a ideia de que o excesso de acido gastrico era responsavel pelo
desenvolvimento de Ulceras pépticas, uma vez que a maioria dos individuos afetados
apresentava sinais de hipercloridria. Em 1910, como resultado das suas experiéncias,
Karl Schwarz celebrizou a expresséo “no acid, no ulcer” (Toneto et al., 2011, Gustafson
e Welling, 2010).

Deste modo, o primeiro tratamento a ser instituido consistiu na administracéo de
preparacdes de substancias antiacidas: bicarbonato de sédio, magnésio, aluminio ou
bismuto (Toneto et al., 2011). A terapéutica permitia a melhoria dos sintomas,
nomeadamente a reducdo da dor, mas o tratamento das Ulceras era ineficaz e as
recidivas eram frequentes e associadas a complicagdes (Toneto et al., 2011, Thompson,
1978).

A cirurgia tornou-se entdo preferencial para inibir a secrecdo gastrica (Toneto et
al., 2011, Thompson, 1978). A gastrectomia parcial, para redugcdo do namero de células
epiteliais e consequente diminuicdo da producdo de &cido gastrico, apresentava uma
taxa de mortalidade inferior a 3% e menos de 10% dos individuos submetidos a este
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procedimento apresentavam recidivas. Contudo, as complicacGes pds-operatorias e as
sequelas a longo prazo eram inevitaveis (Toneto et al., 2011). Um procedimento
cirtrgico alternativo foi introduzido por Lester Dragstedt, na década de 40 - a
vagotomia (Gustafson e Welling, 2010). No entanto, também neste caso ocorriam
efeitos secundarios, nomeadamente atraso no esvaziamento gastrico, vomitos, diarreia e
aparecimento de célculos biliares (Gustafson e Welling, 2010). Durante os anos que se
seguiram, 0s procedimentos cirurgicos foram-se aperfeicoando e, na década de 70,
surgiu a vagotomia altamente seletiva. Este procedimento apresentou uma taxa de
mortalidade de apenas 0,34% e uma percentagem de recidivas de 5% em 5.000
individuos operados, com uma taxa reduzida de complicacdes tardias (Toneto et al.,
2011). Os procedimentos cir(rgicos eram maioritariamente utilizados para tratamento
das Ulceras ndo responsivas ao tratamento medicamentoso ou das Ulceras com

complicacGes, como hemorragia ou perfuracdo (Toneto et al., 2011).

Com a descoberta de que a secrecdo gastrica era controlada por diversos
mediadores quimicos, na década de 70, surgiu o tratamento farmacoldgico efetivo com
0 aparecimento dos ARH; (Gustafson e Welling, 2010, Toneto et al., 2011).

O sistema gastrointestinal possui a sua prépria rede neuronal - 0 sistema nervoso
entérico. Os plexos que o constituem possuem neurénios que libertam acetilcolina (os
neurdnios pos ganglionares vagais) principalmente como resposta a estimulos visuais,
olfativos e gustativos, dando-se inicio a secrecdo de &cido gastrico com a libertacao
deste neurotransmissor (Mcphee e Ganong, 2007). A acetilcolina liga-se aos recetores
muscarinicos especificos (Ms), existentes na membrana basolateral das células parietais
do corpo e fundo do estdmago, e ativa a bomba H*, K* - ATPase, por uma via
dependente do célcio. A ativacio da bomba de protdes promove a libertagdo de ides H"
para o limen estomacal, necessarios para a formacao de acido cloridrico. Por outro lado,
estimula também a libertacdo de histamina pelas células enterocromafins-similes (CES)
do fundo géastrico e de gastrina pelas células G do antro do estdmago. A histamina
libertada liga-se aos recetores H, das membranas das células parietais e ativa a bomba
de protdes por meio de uma via dependente do AMPciclico. A gastrina, também
estimulada pelos alimentos, liga-se aos recetores CCK, das mesmas células ativando a
bomba de protdes e ainda estimula a libertacdo de histamina (Goodman et al., 2001,

28



Evolucdo na abordagem farmaco-terapéutica da Ulcera péptica

Mcphee e Ganong, 2007). A Figura 4 esquematiza a acdo destes trés mediadores
quimicos sob a bomba de protdes e consequentemente sob a producdo de acido gastrico.

Via dependente
do Calcio

Célula Parietal

Figura 4: Esquematizacio da acgio da acetilcolina (ACh), histamina e gastrina sob a bomba H*,
K" - ATPase (adaptado de (Goodman et al., 2001)).

A manipulacdo molecular da histamina (Figura 5) resultou no aparecimento dos
ARH, que competem com a mesma, de forma reversivel, pela ligacdo aos recetores H, e
blogueiam os efeitos da acetilcolina e da gastrina (Mcphee e Ganong, 2007). Assim,
bloqueiam a secre¢do de &cido a nivel basal e por isso sdo mais eficazes na inibi¢do da
secrecdo acida noturna e ainda, de uma forma menos intensa, a secre¢do acida
estimulada pelos alimentos (Goodman et al., 2001, Katzung, 2007). A utilizacdo destes
farmacos reduziu significativamente a realizacdo dos procedimentos cirdrgicos (Toneto
etal., 2011).
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Figura 5: Estrutura quimica da histamina (Goodman et al., 2001).
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A cimetidina (Figura 6) foi o primeiro ARH; a ser comercializado e apresentava
uma eficécia terapéutica elevada, observando-se uma taxa de cura de 70 a 92% das
Ulceras duodenais e 70 a 100% das Ulceras géastricas (Gustafson e Welling, 2010). O
titular da Autorizacdo de Introducdo no Mercado foi a Decomed Farmacéutica, S.A., a
17 de Agosto de 1977 (Infarmed, 2013).

Posteriormente, surgiu a ranitidina (Figura 6) a qual se mostrou 5 a 10 vezes
mais potente na inibicdo da secrecdo de &cido gastrico que a cimetidina. Mesmo em
concentracdes inferiores, elevou a taxa de tratamento de Ulceras pépticas e diminuiu a
incidéncia de recidivas (Brogden et al., 1982). A famotidina (Figura 6) apresenta uma
poténcia muito superior a dos dois farmacos anteriores enquanto a nizatidina (Figura 6)

possui poténcia equivalente a ranitidina (Goodman et al., 2001).
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Figura 6: Estruturas quimicas da cimetidina, ranitidina, famotidina e nizatidina (Goodman et al.,
2001).

Estas quatro substéncias ativas sé@o rapidamente absorvidas pelo intestino. A
nizatidina apresenta uma biodisponibilidade oral de aproximadamente 100% enguanto
as restantes sofrem o efeito da primeira passagem e consequentemente apresentam uma
biodisponibilidade menor (Katzung, 2007). O tempo de meia-vida plasmatica pode
variar de 1,1 a 4,0 horas e a duragéo do efeito terapéutico de 6 a 12 horas. Uma pequena
parte dos farmacos sofre metabolismo hepatico mas a totalidade é excretada pelos rins,
pelo que a dosagem a ser administrada deve ser adaptada em doentes renais (Goodman
et al., 2001). Ao contrério da cimetidina, os restantes trés farmacos praticamente ndo
produzem efeitos antiandrogénicos e portanto ndo existe a possibilidade de provocarem
ginecomastia nos homens e galactorreia nas mulheres, nem alteram o metabolismo
hepético dos farmacos (Goodman et al., 2001). A cimetidina liga-se fortemente ao

31



Evolucdo na abordagem farmaco-terapéutica da Ulcera péptica

citocromo P450 pelo que pode aumentar os niveis dos farmacos metabolizados por esta
via, especialmente os metabolizados pelas enzimas CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 e
CYP3A4 (Katzung, 2007). O farmacos mais afetados incluem: a varfarina, a fenitoina,
alguns antagonistas dos recetores B-adrenérgicos, a quinidina, a cafeina, algumas
benzodiazepinas, 0s antidepressivos triciclicos, a teofilina, o clordiazepéxido, a
carbamazepina, o metronidazol, os bloqueadores dos canais de célcio e as sulfunilureias
(Goodman et al., 2001).

As propriedades farmacocinéticas dos diferentes ARH, estdo resumidas na
tabela seguinte (Tabelal):

Tabela 1: Comparacdo das propriedades farmacocinéticas dos ARH, (Goodman et al., 2001).

Propriedades

- Cimetidina Ranitidina Famotidina Nizatidina
Farmacocinéticas

Biodisponibilidade
(%)
Poténcia relativa 1 5-10 32 5-10

Tempo de meia-
vida plasmética 1,5-2,3 1,6-2,4 2,5-4,0 1,1-1,6
Q)

Duracéo

50

>90

aproximada do

efeito terapéutico
Q)
Efeito relativo na
atividade do 1 0,1 0 0
citocromo P450

Os ARH, possuem, na generalidade, uma janela terapéutica alargada, poucos
efeitos secundarios e boa tolerancia por parte do organismo humano (Dammann et al.,
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1987). A incidéncia dos efeitos adversos € baixa mas os mais comuns incluem: diarreia,

cefaleias, tonturas, fadiga, dores musculares e obstipacdo (Goodman et al., 2001).

Contudo, apds o término do tratamento com os ARH,, as recidivas sdo muito
frequentes. A manutencdo da administracdo destes farmacos, durante 5 ou mais anos,
mostrou-se segura e bem tolerada pelos doentes e permitiu diminuir as recorréncias ou,
pelo menos, a sua sintomatologia e as complicagdes (Wormsley, 1988, Penston e
Wormsley, 1992).

Mais recentemente surgiram os IBP’s que mostraram ser potentes bloqueadores
da producdo do acido gastrico. Atualmente, existem cinco farmacos pertencentes a esta
classe: omeprazol (Figura 7), lanzoprazol (Figura 7), rabeprazol (Figura 7), pantoprazol
(Figura 7) e esomeprazol.
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Figura 7: Estruturas quimicas do omeprazol, lansoprazol, pantoprazol e rabeprazol (adaptado de
(Lourengo et al., 2010).

Os IBP’s sdo a-piridilmetilsulfonil benzimidazdis com diferentes substituicGes
nos grupos piridina e benzimidazol. Sdo pré-farmacos que necessitam de um meio acido
para serem ativados. Como sdo bases fracas, acumulam-se nos canaliculos secretores de
acido das células parietais e a sua ativagdo ocorre através da reacdo entre os farmacos e
os ides H* com formacéo de uma sulfenamida tetraciclica (forma ativada). Esta liga-se
irreversivelmente, por meio de ligacGes covalentes, ao grupo sulfidril do residuo
cisteina do dominio extracelular da bomba H*, K* - ATPase das células parietais,

inibindo assim a sua atividade (Figura 8). Quando administrados em doses suficientes, a
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producdo de &cido so € iniciada apos a sintese e introducdo de novas moléculas de
cisteina na membrana luminal (Goodman et al., 2001, Lourenco et al., 2010). Os IBP’s
bloqueiam a fase final do processo de secrecdo &cida, independentemente de qualquer
tipo de estimulacdo das células parietais (Stedman e Barclay, 2000). A producdo diaria
de acido gastrico pode ser diminuida em cerca de 95% (Goodman et al., 2001, Lourengo
et al., 2010).

Omeprazol

Sulfenamid
QCH, e Acido Sulfénico
CHs A __CH, OCH, OCH,
T o CHy._A._CH CH,_ A _CH,
R 1 Enzima - SH T/ + | +
N ‘\\_\N /J[\_N N /‘ .
A o> ) 1 N
N//’\NH "y S L J\ 5
Vo N* TN N? "NH
/> \“\ .li " \I ll“
<§ J ) A7\
— [} ] Y
—_ N Nl
OC H . \_l—/ \*{\
) OCH,
Complexo Inibidor da Enzima OCH, :

Figura 8: Mecanismo de acdo dos IBP’s (Lourenco et al., 2010).

O primeiro IBP a ser comercializado foi o omeprazol que apresentava uma
eficacia terapéutica bastante elevada e por isso tornou-se um dos farmacos mais
vendidos a nivel mundial (Gustafson e Welling, 2010). Este farmaco foi apresentado no
Congresso Mundial de Gastroenterologia, em 1982 (Toneto et al., 2011) e ficou
disponivel em 1989 (Stedman e Barclay, 2000). Com base no seu sucesso de vendas
foram desenvolvidas moléculas analogas através de substituicdes no grupo piridina e/ou
benzimidazol, nomeadamente o lansoprazol, o pantoprazol e o rabeprazol (Lourenco et
al., 2010).
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As propriedadess farmacocinéticas destes farmacos estdo resumidas na tabela

seguinte (Tabela 2):

Tabela 2: Comparacdo das propriedades farmacocinéticas dos IBP’s (adaptado de (Stedman e
Barclay, 2000)).

Propriedades Omeprazol Pantoprazol  Lansoprazol Rabeprazol
Farmacocinéticas 20 mg 40 mg 30 mg 20 mg
Biodisponibilidade

(%)

Concentracao

sérica maxima 0,08-8 1,1-3,3 0,6-1,2 0,41

(Mg/mL)
Tempo para

35-65 77 80-91

atingir a
. 1-3 2-4 1,3-2,2 3,1
concentragéo
sérica maxima (h)
Area sob a curva
de concentragao

- 0,2-1,2 2-5 1,7-5 0,8
plasmatica-tempo
(ng.h/mL)
Tempo de meia-
vida plasmética 0,6-1 0,9-1,9 0,9-1,6 1
Q)
Ligacdo as
proteinas 95 98 97-99 95-98

plasmaticas (%0)

Na generalidade, os IBP’s s&o rapidamente absorvidos no duodeno. A
biodisponibilidade varia consoante o firmaco: o omeprazol apresenta uma percentagem
de 35% numa dose inicial e pode aumentar para 0s 65% com administragdes repetidas

provavelmente devido ao aumento da sua estabilidade com o aumento do pH ao longo
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das sucessivas administracbes. O pantoprazol e o lansoprazol apresentam uma
biodisponibilidade superior e constante (Stedman e Barclay, 2000). Estes farmacos sdo
pouco sollveis em agua e extremamente labeis em pH acido o que constituiu uma
limitacdo inicial a sua administracdo oral. Foram entdo desenvolvidas formas
farmacéuticas com um revestimento entérico para dissolucdo dos farmacos em pH
alcalino, evitando a degradacdo dos mesmos no acido gastrico (Goodman et al., 2001,
Lourengo et al., 2010).

A concentracdo sérica maxima atingida pelos farmacos ndo esta relacionada com
0 grau de supressdo acida mas sim com a taxa de passagem do farmaco para o trato
gastrointestinal, com a libertacdo do farmaco da sua forma farmacéutica e com o pH
intraduodenal. O omeprazol e o pantoprazol sdo os farmacos que conseguem atingir
valores superiores ao fim de poucas horas. O pantoprazol e o lansoprazol apresentam-se
como sendo os farmacos com maior capacidade de inibicdo gastrica (Stedman e
Barclay, 2000). A inibicdo maxima ndo € sentida logo ap6s a primeira administracao
uma vez que estes farmacos sé exercem o seu efeito nas células parietais cujas bombas
de protbes estdo ativadas, havendo cerca de 25% das células parietais que escapam a
inibicdo inicial (Stedman e Barclay, 2000).

O tempo de meia-vida plasmatica varia entre 0,6 e 1,9 h mas ndo estd
diretamente relacionado com a duracdo de acdo dos farmacos. Estes apresentam uma
inibicdo da secrecdo acida durante 24 a 72 h devido a ligagdo irreversivel da
sulfenamida a bomba de protdes (Stedman e Barclay, 2000, Goodman et al., 2001). O
rabeprazol apresenta uma inibicdo mais rapida mas também uma duracdo de efeito
menor pelo facto de ser convertido na sua forma ativada e dissociado da bomba de
protdes mais rapidamente do que os restantes farmacos (Stedman e Barclay, 2000).

Os IBP’s ligam-se amplamente as proteinas plasmaticas (>95%) e sdo
extensamente metabolizados no figado pelo complexo citocromo P450 (especialmente
pelas enzimas CYP2C19 e CYP3A4). Por inibirem algumas enzimas deste complexo, a
depuracdo de alguns farmacos fica comprometida como, por exemplo, de algumas
benzodiazepinas, da varfarina, da fenitoina, entre outros (Goodman et al., 2001). A
metabolizacdo do rabeprazol ndo é exclusivamente feita pelo citocromo P450 visto que
uma parte € realizada por uma via ndo enzimatica (Ma e Wang, 2013). A administracdo
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concomitante de farmacos que diminuam a acidez gastrica, como antiacidos e ARH,,
pode reduzir a eficacia terapéutica dos IBP’s por necessitarem de um ambiente acido

para serem ativados (Goodman et al., 2001).

O omeprazol é uma mistura racémica de isdmeros R e S. Com a continuagdo da
pesquisa e a realizacdo de estudos farmacocinéticos, descobriu-se que o metabolismo
hepatico do farmaco realizava-se de forma diferenciada para os dois enantiémeros e que
a forma S apresentava um metabolismo mais lento que a forma R. A forma S - o
esomeprazol — apresenta uma melhor biodisponibilidade, um melhor efeito terapéutico e
menos efeitos colaterais que a mistura racémica (Lourengo et al., 2010).

Este grupo farmaco-terapéutico causa poucos efeitos adversos sendo, 0s mais
comuns, as nauseas, as dores abdominais, a obstipacdo, a flatuléncia e a diarreia
(Goodman et al., 2001).

Uma vez que a inibicdo da secrecdo acida conseguida é maior e mais prolongada
do que a obtida pelos ARH;, os IBP’s passaram a ser os farmacos de elei¢do para o
tratamento das Ulceras pépticas (Malfertheiner et al., 2009, Toneto et al., 2011,
Gustafson e Welling, 2010).

O elevado numero de recidivas observado apds o tratamento antidcido com as
opcOes existentes até a data e a diminuicdo das mesmas quando o tratamento era
realizado com sais de bismuto levantaram algumas suspeitas no que respeita a etiologia
da doenca. Em 1982, Warren e Marshall descobriram uma bactéria denominada
Campylobacter pylori e a sua forte relagdo como agente causal de Ulceras pépticas,
especialmente as duodenais (Buck, 1990). Quando o tratamento da Ulcera péptica era
efetuado com sais de bismuto em vez de cimetidina, o nimero de recorréncias era
menor uma vez que estes apresentam atividade antibacteriana contra 0 microorganismo
(Spector e Vesell, 2006). A bactéria é atualmente denominada de Helicobacter pylori. A
sua erradicacdo mostrou-se importante para o tratamento e diminuicéo das recidivas das
Ulceras pépticas pelo que a obtencdo de uma terapéutica segura e eficaz necessitou de

muita investigacdo nos anos que se seguiram.
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6. Tratamento atual da Ulcera péptica
6.1. Ulceras provocadas por Helicobacter pylori

A erradicacdo da bactéria Helicobacter pylori consegue elevar a taxa de cura das
Ulceras pépticas para cima dos 90% (Malfertheiner et al., 2012). Além disso, diminui as
Ulceras e as hemorragias recorrentes e torna-se economicamente mais favoravel quando
comparada com o tratamento crénico com antisecretores (Ables et al., 2007). Consiste
genericamente na combinagdo de fa&rmacos antibacterianos com farmacos antisecretores
(Malfertheiner et al., 2009).

O aumento das resisténcias da Helicobacter pylori a claritromicina condiciona o
tipo de tratamento a utilizar. Na Europa, a taxa de resisténcia global a claritromicina
aumentou de 9 para 17,6%, entre 1998 e 2009 (Malfertheiner et al., 2012). Nos paises
do centro, oeste e sul do continente, a taxa de resisténcia a este antibiotico é
maioritariamente superior a 20% enquanto, no norte, a taxa € inferior a 10%
(Malfertheiner et al., 2012). Deste modo, é necessario adaptar o esquema terapéutico a
localizacdo geografica. Por outro lado, os tratamentos de primeira linha podem néo ser
eficazes sendo, nestes casos, necessario recorrer aos de segunda e terceira linhas. A
Figura 9 organiza os esquemas terapéuticos possiveis, segundo as guidelines europeias
atuais (Malfertheiner et al., 2012).
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Figura 9: Esquemas terapéuticos a adotar para a erradicacdo da Helicobacter pylori em areas
com diferentes taxas de resisténcia a claritromicina, segundo as guidelines europeias atuais (adaptado de
(Malfertheiner et al., 2012).

> Localizagbes geograficas com taxa de resisténcia a

claritromicina inferior a 20%

Nestas regides os tratamentos de primeira linha passam pela terapéutica tripla ou
pela terapéutica quadrupla com bismuto (Malfertheiner et al., 2012, Yuan et al., 2006).
E importante que os tratamentos de primeira linha consigam atingir uma taxa de

erradicacdo, no minimo, de 80% (Malfertheiner et al., 2009).

A terapéutica tripla consiste portanto na administragdo de um IBP (omeprazol,
pantoprazol, lansoprazol, rabeprazol ou esomeprazol) e dois antibiéticos - 500 mg de
claritromicina e 1 g de amoxicilina/500 mg de metronidazol, duas vezes ao dia, durante
7 a 14 dias (Zullo et al., 2013b). O aumento da dose do IBP relativamente as doses
standard permite melhorar a eficacia terapéutica (Malfertheiner et al., 2012). Por
exemplo, a administracdo de 40 mg de esomeprazol ou rabeprazol, duas vezes ao dia,
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em vez de 20 mg de omeprazol, duas vezes ao dia, permite aumentar a taxa de
erradicacdo em 8 a 12% (Malfertheiner et al., 2012). Também a utilizacdo de um IBP
que ndo seja 0 mais extensamente metabolizado contribui para o sucesso da terapéutica.
O rabeprazol é parcialmente metabolizado por uma via ndo enzimatica e consegue
atingir, em ambiente acido, concentraces dez vezes superiores as dos restantes IBP’s.
Além disso, a sua ativacdo € mais rapida e a inibicdo da bomba de protdes é conseguida
pouco tempo apds a sua chegada ao local alvo (Ma e Wang, 2013). Os IBP’s, além de
aumentarem o pH intragastrico, inibem diretamente o crescimento da Helicobacter
pylori e a atividade da urease e aumentam a atividade dos antibidticos (Ma e Wang,
2013).

A utilizacdo de amoxicilina é preferivel a de metronidazol uma vez que as
resisténcias da bactéria ao primeiro antibiotico sdo muito reduzidas. Além disso, a
utilizacdo do metronidazol na terapéutica tripla parece induzir resisténcias ao préprio
metronidazol e ainda a claritromicina (Yuan et al., 2006). No entanto, nos casos em que
exista alergia a penicilina, a substituicdo deve ser efetuada (Malfertheiner et al., 2012).
Uma vez que o metronidazol e a claritromicina apresentam taxas de resisténcia
significativas, seria importante realizar-se um teste de sensibilidade antimicrobiana,
antes da utilizacdo de qualquer regime terapéutico, nos casos em que o doente tenha
sido previamente exposto a estes farmacos ou que viva em regiGes onde sao
frequentemente prescritos (Malfertheiner et al., 2009). A determinacdo da taxa de
erradicacdo é fundamental de modo a detetar possiveis resisténcias e a necessidade de

alterar o regime terapéutico.

O tempo de tratamento é também um fator chave. Na Europa, o tempo de
tratamento mais utilizado continua a ser 7 dias. No entanto, a taxa de erradicacédo
aumenta cerca de 4 e 5-6% quando o tempo de tratamento passa de 7 para 10 e 14 dias,
respectivamente (Malfertheiner et al., 2012, Malfertheiner et al., 2009).

Alguns tratamentos adjuvantes diminuem possiveis efeitos adversos da
terapéutica tripla. A administracdo concomitante de Saccharomyces boulardii diminui a
possibilidade da ocorréncia de diarreia e, indiretamente, aumenta a eficacia terapéutica
(Malfertheiner et al., 2012).
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Em Itélia, tém vindo a substituir a terapéutica tripla por uma terapéutica
sequencial como tratamento de primeira linha. Este regime terapéutico conseguiu
atingir, em varios ensaios clinicos italianos, taxas de erradicacdo superiores a 90%
mostrando-se mais efetivo que a terapia tripla utilizada durante 7 ou 10 dias (Pontone et
al., 2010). Consiste na administracdo de 30 mg de lansoprazol e 1 g de amoxicilina,
duas vezes ao dia, durante 5 dias, seguidos de 30 mg de lansoprazol, 500 mg de
claritromicina e 500 mg de metronidazol, duas vezes ao dia, durante mais 5 dias. Neste
regime terapéutico, o metronidazol também pode ser substituido por tinidazol,
conseguindo manter-se 0 mesmo sucesso de erradicacdo (Zullo et al., 2013b). Além
disso, tém-se testado modificacBes a este regime sequencial, em que a claritromicina é
substituida por tetraciclina ou levofloxacina. Estes regimes apresentam igualmente taxas
de erradicacdo superiores as da terapéutica tripla mas ainda devem ser alvo de muita
investigacdo (Zullo et al., 2013a). Como tratamento de segunda linha, aconselham a
utilizagdo de 30 mg de lansoprazol, 250 mg de levofloxacina e 1 g de amoxicilina, duas
vezes ao dia, durante 10 dias, que apresenta também uma taxa de erradicacdo elevada
quando comparada com a terapéutica quadrupla (terapéutica de primeira ou segunda
linha das guidelines europeias) (Pontone et al., 2010). Em Espanha, também ja foi
realizado um estudo em que, na pratica clinica, a terapéutica sequencial atingiu uma

taxa de erradicacdo de aproximadamente 90% (Pontone et al., 2010).

A terapéutica quadrupla com bismuto consiste numa combinacdo de um IBP
(duas vezes ao dia), 120 mg de subcitrato de bismuto (quatro vezes ao dia), 500 mg de
tetraciclina (quatro vezes ao dia) e 500 mg de metronidazol (trés vezes ao dia), durante
7 a 14 dias (Luther et al., 2010, Yuan et al., 2006). Este esquema terapéutico pode ser
utilizado, como tratamento de primeira linha, em alternativa a terapéutica tripla. A
terapéutica tripla e a terapéutica quadrupla com bismuto apresentam taxas de
erradicacdo semelhantes (Luther et al., 2010). A opg¢do por um ou outro esquema
terapéutico depende de alguns fatores, nomeadamente: alergia a penicilina e tratamento
prévio com macrolidos. Nos casos em que alguma destas situacfes se verifique, a
terapia quadrupla com bismuto é a mais adequada (Luther et al., 2010). Infelizmente,
estes dois esquemas estdo longe de serem ideais e podem apresentar uma taxa de
erradicacdo inferior a 80% (Luther et al., 2010). Nestes casos, é necessario optar pelos

regimes terapéuticos de segunda linha.
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A terapéutica quadrupla com bismuto também é muito frequentemente utilizada
como tratamento de segunda linha. As caracteristicas que o permitem sdo a auséncia do
antibiético principal do tratamento de primeira linha no seu esquema terapéutico (a
claritromicina), o facto de ndo ser efetado pelas bactéricas que sdo resistentes a
claritromicina nem, de forma significativa, pelas resistentes ao metronizadol, ter uma
grande adesdo terapéutica e ser efetiva na maior parte do mundo (Malfertheiner et al.,
2012). No entanto, quando este esquema terapéutico € utilizado como tratamento de
primeira linha e nos casos em que nao esta disponivel (alguns paises, incluindo
Portugal, ndo o tém disponivel devido aos seus efeitos tdxicos), as guidelines europeias
recomendam o uso da terapéutica tripla com levofloxacina como tratamento de segunda

linha.

A terapéutica tripla com levofloxacina consiste na administracdo de um IBP
(duas vezes ao dia), 250 mg de levofloxacina (duas vezes ao dia)/500 mg de
levofloxacina (uma vez ao dia) e 1 g amoxicilina (duas vezes ao dia), durante 10 a 14
dias (Malfertheiner et al., 2012, Malfertheiner et al., 2009). A sua taxa de erradicagédo
pode variar entre 0s 63 e 0s 94% (Malfertheiner et al., 2009). A sua utilizacdo esta
contra-indicada em doentes com broncopneumopatia infeciosa crénica aos quais tenham

sido administradas fluoroquinolonas (Malfertheiner et al., 2012).

Apesar de ndo estarem descritas nas guidelines europeias, existem varias
combinagOes de terapéuticas triplas sem claritromicina que tém sido testadas como
tratamentos de segunda linha, nomeadamente: IBP, amoxicilina e metronidazol, no caso
de a terapia com IBP, claritromicina e amoxicilina ter sido usada anteriormente, ou IBP,
tetraciclina e metronidazol. Estes esquemas tém apresentado taxas de erradicacédo
elevadas (Malfertheiner et al., 2009).

Se os tratamentos anteriores ndo forem eficazes na erradicacdo da Helicobacter
pylori, as guidelines europeias recomendam a realizagdo do teste de suscetibilidade
antimicrobiana de maneira a selecionar um regime terapéutico com os antibacterianos
aos quais a bactéria se mostre sensivel. O regime a aplicar pode contar com a
claritromicina, a levofloxacina e a rifabutina, caso ndo tenham sido utilizados em

regimes anteriores (Malfertheiner et al., 2012).
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Em Portugal, a taxa de resisténcia a claritromicina é inferior a 15-20%
(Gastrenterologia, 2008). O tratamento de primeira linha (terapéutica tripla) inclui a
administracdo de um IBP, 500 mg de claritromicina e 1 g de amoxicilina, duas vezes ao
dia, durante 7 a 14 dias (Gastrenterologia, 2008, George, 2011). O prolongamento da
terapéutica até 14 dias traduz-se num ligeiro acréscimo de eficacia (Gastrenterologia,
2008). Este é o esquema aconselhado, dado que se ndo se revelar eficaz, podera ser
utilizada a terapéutica tripla com metronidazol 500 mg (em substituicdo da
amoxicilina). Contudo, em situagdes pontuais, como por exemplo no caso dos doentes
alérgicos a penicilina, a terapéutica de primeira linha deve incluir desde logo o
metronidazol (em substituicdo da amoxicilina). Como tratamento de segunda linha, a
terapéutica quadrupla com bismuto ndo pode ser aplicada uma vez que o bismuto néo se
encontra disponivel em Portugal (Gastrenterologia, 2008). Assim, as alternativas mais
comuns passam pela administracdo de um IBP, metronidazol 500 mg e amoxicilina 1g
duas vezes ao dia durante 14 dias ou pela administracdo de um IBP (duas vezes ao dia),
metronidazol 500 mg (duas vezes ao dia) e tetraciclina 500 mg (quatro vezes ao dia)
durante 14 dias. Quando a terapéutica de segunda linha falha, o doente deve ser
referenciado a gastrenterologia e todas as terapéuticas subsequentes devem ter em
consideracéo testes de sensibilidade da Helicobacter pylori aos antibacterianos.

» Localizagbes geograficas com taxa de resisténcia a

claritromicina superior a 20%

Nestas regides o tratamento de primeira linha é a terapéutica quadrupla com
bismuto, pelo facto de: ndo estarem descritas resisténcias aos sais de bismuto, as
resisténcias a tetraciclina serem diminutas na Europa e as resisténcias ao metronidazol
poderem ser ultrapassadas com o aumento do tempo de tratamento (Malfertheiner et al.,
2012). No entanto, como ja foi referenciado, alguns paises ndo tém este regime
terapéutico disponivel sendo aconselhado, entdo, a utilizacdo da terapéutica sequencial
que, apesar de conter claritromicina, a resisténcia a mesma pode ser ultrapassada em
muitos dos casos (Malfertheiner et al., 2012). Outra alternativa seria a terapéutica
concomitante (terapéutica quadrupla sem bismuto) que consiste na adi¢do de 500 mg de
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metronidazol ou tinidazol, duas vezes ao dia, a terapéutica tripla (Malfertheiner et al.,
2012, Gisbert e Calvet, 2012).

No caso destes tratamentos ndo serem capazes de erradicar a bactéria, o
tratamento de segunda linha € a terapéutica tripla com levofloxacina e, o de terceira
linha, a realizacdo do teste de sensibilidade antimicrobiana para elaboragdo de um
regime terapéutico composto por antibidticos aos quais a bactéria se mostre sensivel
(Malfertheiner et al., 2012).

A continuacdo do tratamento com antisecretores € importante nalgumas
situacdes especificas. No caso das Ulceras gastricas, apds o tratamento de erradicacdo, a
administragdo de um IBP deve continuar durante um periodo de 4 a 8 semanas. A
confirmacdo de que a Ulcera gastrica esta tratada deve ser feita através da realizacdo de
uma endoscopia. Nas Ulceras com complicacfes, especialmente com hemorragia, a
utilizacdo de um IBP s é suspensa ap6s a confirmacao de que a patologia foi tratada,
podendo prolongar-se por um longo periodo de tempo. Apenas nas Ulceras duodenais
sem complicacgdes, a terapéutica de erradicacdo ndo precisa de ser seguida de tratamento
com IBP (Malfertheiner et al., 2009, Malfertheiner et al., 2012).

6.2. Ulceras provocadas pelo uso continuado de AINE’S/AAS

Os AINE’s sdo comummente utilizados no tratamento de doencas reumaticas,
nomeadamente na artrite, e como analgésico nas mais diversas situacdes (Lanza et al.,
2009). O efeito antiagregante plaquetario obtido pelo AAS em baixas doses (100-150
mg) faz com que este farmaco seja também muito usado. Contudo, estes farmacos
danificam intensamente a mucosa do trato gastrointestinal, podendo causar desde
sintomas de dispepsia a Ulceras pépticas associadas a complicagdes, como perfuragéo,
obstrucdo e hemorragia (Frech e Go, 2009). O risco de ocorrer perfuracdo e hemorragia
em individuos utilizadores de AINE’S/AAS é 3 a 5 vezes superior ao dos ndo
utilizadores (Frech e Go, 2009, Lee et al., 2011).

O tratamento das Ulceras pépticas que resultam do uso continuado de AINE’s
passa, preferencialmente pela eliminagdo do agente causal. De qualquer forma, deve-se

iniciar um tratamento que alivie 0s sintomas e promova a cicatrizagdo da Ulcera com
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agentes citoprotetores (sucralfato e misoprostol) ou agentes supressores do acido
gastrico (ARH; e IBP’s) (Frech e Go, 2009). Por exemplo, um estudo realizado por
Lencaster et al com 190 individuos com Ulcera péptica apurou que, com a paragem do
consumo de AINE’s e o tratamento com 150 mg de ranitidina, duas vezes ao dia,
durante 8 semanas, mais de 90% das Ulceras foram tratadas (Malfertheiner et al., 2009,
Frech e Go, 2009). Contudo, a descontinuacdo do tratamento com AINE’s nem sempre
é possivel. Neste caso, com a aplicacdo do mesmo tratamento, a taxa de erradicacdo das
Ulceras gastricas e duodenais diminuiu para 63 e 84%, respetivamente (Frech e Go,
2009).

Em utilizadores cronicos de AINE’s, o uso de um IBP é preferivel ao de um
ARH, uma vez que os Ultimos apresentam variacdes na inibicdo da acidez gastrica ao
longo do dia. A inibicdo mais constante provocada pelos IBP’s e também o facto de
possuirem alguma atividade anti-oxidante e assim protegerem a mucosa gastroduodenal
danificada faz deste grupo farmacoterapéutico a melhor opcao de tratamento (Fornai et
al., 2009, Fornai et al., 2011). Outro estudo efetuado por Yeomans et al envolvendo 541
doentes com Ulcera péptica e utilizadores de AINE’s demonstrou que, no fim de 8
semanas de tratamento, 80 e 79% dos individuos medicados respetivamente com 20 e
40 mg de omeprazol, uma vez ao dia, estavam curados contra apenas 63% dos
individuos medicados com 150 mg de ranitidina, duas vezes ao dia. Além disso, o
omeprazol mostrou-se mais eficaz na prevencao das recidivas de Ulceras associadas ao

consumo de AINE’s em consumidores cronicos (Frech e Go, 2009).

Uma vez tratada a Ulcera péptica, a continuacdo da utilizacdo de AINE’s deve
ser bem ponderada. Se necessaria, a escolha dos mesmos deve ter em consideracao a
presenca de fatores de risco cardiovasculares e gastrointestinais e a histdoria de Ulcera
com complicagcbes de maneira a minimizar o risco de recidivas e complicagdes
associadas (Malfertheiner et al., 2009, Frech e Go, 2009, Lanza et al., 2009). E de
salientar que os individuos que usam o AAS de forma continuada devem utilizar
estratégias de prevencdo, uma vez que apresentam jA um dos fatores de risco
gastrointestinais (administracdo concomitante de AINE’s e AAS). Os regimes
terapéuticos mais adequados para prevencdo de complicacfes a aplicar em individuos
que necessitam de utilizar AINE’s apds o tratamento da Ulcera péptica estdo descritos na
Tabela 3:
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Tabela 3: Regimes terapéuticos com AINE’s a aplicar em individuos com histéria de Ulcera
péptica, de acordo com os riscos cardiovasculares e gastrointestinais (adaptado de (Malfertheiner et al.,
2009)).

Trés ou mais

. fatores de risco
Sem fatores de Um ou dois fatores

gastrointestinais

risco de risco .
. - . - ou ulcera
gastrointestinais gastrointestinais -
hemorréagica

prévia

AINE’s

- + Inibidor da COX-2
Baixo risco )

. AINE’s IBP/misoprostol +

cardiovascular )
ou IBP/misoprostol
Inibidor da COX-2
Alto risco Naproxeno .
Avaliacéo da

cardiovascular + L
) situacdo do doente
(consumo de AAS) IBP/misoprostol

Nos casos em que o0 risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares é
baixo, a terapéutica depende apenas dos fatores de risco gastrointestinais, que incluem:
historia prévia de Ulcera péptica com ou sem complica¢des, consumo de dois ou mais
AINE’s, administracdo concomitante de AINE’s e AAS ou AINE’s e anticoagulante ou
AINE’s e costicosterdide, consumo de doses elevadas de AINE’s e idade superior a 70
anos (Frech e Go, 2009, Lanza et al., 2009).

Assim, se o individuo ndo possuir nenhum destes fatores, a escolha do AINE
pode ser a mais adequada a patologia em questdo. Se possuir um ou dois fatores de risco
deve optar por associar um IBP ou 0 misoprostol ao AINE utilizado ou entédo utilizar um
inibidor da COX-2 isolado (Malfertheiner et al., 2009). O esomeprazol tem-se mostrado
bem tolerado e efetivo na prevencdo das recidivas nos utilizadores cronicos de AINE’s
(Frech e Go, 2009). O misoprostol, apesar de se mostrar efetivo, estd associado a varios

efeitos adversos como diarreia, nauseas e dor abdominal pelo que a adesdo terapéutica
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fica na realidade comprometida (Lee et al., 2011, Lanza et al., 2009). O consumo de
inibidores da COX-2 esté associado ao aparecimento de menos Ulceras gastroduodenais,
menos complicagcdes e menos efeitos adversos a nivel gastrointestinal que leva a uma
maior adesdo terapéutica. Estes dois Gltimos esquemas terapéuticos previnem de igual
forma as hemorragias recorrentes (Malfertheiner et al., 2009). Por Gltimo, se o doente
possuir trés ou mais fatores de risco gastrointestinais ou histéria prévia de Ulcera
hemorragica, a combinagdo de um inibidor da COX-2 com um IBP ou o misoprostol
parece ser 0 regime que confere maior protecdo (Malfertheiner et al., 2009, Frech e Go,
2009, Lee et al., 2011, Hunt e Yuan, 2011). Um estudo realizado por Chan et al, com
273 individuos com histéria de Ulcera péptica associada ao consumo de AINE’s,
demonstrou que o grupo medicado com 200 mg de celecoxib (inibidor da COX-2), duas
vezes ao dia e, 20 mg de esomeprazol, duas vezes ao dia, apresentou 0% de Ulceras
hemorragicas recorrentes ao fim de doze meses, ao contrario do grupo medicado apenas

com celecoxib que apresentou 8,9% de hemorragias recorrentes (Frech e Go, 2009).

Se o risco cardiovascular é elevado e o uso de AAS ¢é continuado, a escolha do
AINE a utilizar deve ser mais cuidadosa. Se existirem até dois fatores de risco
gastrointestinais, o naproxeno com um IBP ou o misoprostol é o regime terapéutico a
optar. O naproxeno na dosagem de 500 mg administrados duas vezes ao dia nédo
aumenta o risco cardiotrombdtico ao contrario do que se observa com 0s restantes
AINE’s ndo seletivos e os inibidores da COX-2 (Malfertheiner et al., 2009). Além
disso, 0 naproxeno associado a um IBP é muito bem tolerado pelo trato gastrointestinal
e reduz significativamente a incidéncia de Ulceras gastricas e duodenais e possiveis
complicagdes (Goldstein et al., 2010). Se o doente apresentar mais do que dois fatores
de risco ou historia prévia de Ulcera hemorragica, a utilizacdo de AINE’s ou inibidores
da COX-2 esté contra-indicada. No entanto, na obrigatoriedade de algumas situacoes,
deve avaliar-se quais os fatores de risco com mais peso. Se 0s problemas
cardiovasculares forem mais graves, o regime terapéutico mais aconselhado é o
naproxeno com um IBP ou o misoprostol pois, como ja foi referido, é o AINE menos
agressivo para o aparelho cardiovascular (Hunt e Yuan, 2011, Malfertheiner et al.,
2009). No caso dos fatores de risco gastrointestinais serem mais sérios, a terapéutica
consiste no inibidor da COX-2 com um IBP ou o misoprostol porque o risco de

hemorragia gastrointestinal € menor com este farmaco (Malfertheiner et al., 2009, Hunt
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e Yuan, 2011). No entanto, a utilizagdo dos inibidores da COX-2 em consumidores
cronicos do AAS deve ser cuidadosamente acompanhada. O seu consumo esta
fortemente associado a enfartes do miocardio e a outros acidentes cardiovasculares pelo
que a dosagem utilizada deve ser a mais baixa possivel de maneira a minimizar estes

riscos (Lanza et al., 2009).

Nos consumidores cronicos de AAS que apresentam intolerancia gastrointestinal
poder-se-ia substituir o farmaco por outro antiagregante plaquetario, nomeadamente o
clopidogrel. Contudo, o consumo concomitante de AAS e de um IBP é mais eficaz na
prevencdo das Ulceras hemorréagicas recorrentes do que a administracdo isolada do
clopidogrel (Frech e Go, 2009, Malfertheiner et al.,, 2009). A administracdo
concomitante de um IBP com o clopidogrel esta contra-indicada porque alguns IBP’s
reduzem a atividade do farmaco, aumentando portanto o risco de acidentes

cardiovasculares (Malfertheiner et al., 2009).

Em alguns casos, o desenvolvimento de complicacbes € inevitavel,
especialmente de hemorragias e perfuracdes. O tratamento das Ulceras pépticas
hemorragicas é realizado através de hemostasia endoscépica seguida de administracao
intravenosa de IBP’s, uma vez que a supressao da acidez gastrica mostra-se favoravel a
manutengdo da hemostase. Este procedimento reduz as taxas de recidivas e mortalidade,
0 tempo de hospitalizacdo e a necessidade de tratamento cirurgico (Wang et al., 2009,
Nam et al., 2011). Atualmente, a cirurgia € muito pouco utilizada no tratamento das
Ulceras pépticas hemorrégicas por estar associada a elevadas taxas de mortalidade
(Sadic et al., 2009). Contrariamente, no tratamento das Ulceras com perfuracdo a
cirurgia € o tratamento mais adequado. A laparoscopia simples € o procedimento mais
comummente utilizado e o que esta associado a menos dores pos operatdrias, menos
tempo de hospitalizacdo e maior promogdo de qualidade de vida (Bertleff e Lange,
2010, Wadaani, 2013).
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6.3. Ulceras provocadas por outros fatores etioldgicos

A incidéncia das Ulceras ndo associadas a Helicobacter pylori e ao consumo
continuado de AINE’s/AAS tem aumentado especialmente nos EUA, Europa ocidental
e nos paises onde a taxa de infe¢do por Helicobacter pylori é baixa (Niv e Boltin, 2012).

> Ulceras de etiologia rara

A avaliacdo da veracidade do diagnéstico é extremamente importante quando se
estd perante Ulceras negativas a infecdo por Helicobacter pylori e ndo associadas ao
consumo continuado de AINE’s/AAS (Malfertheiner et al., 2009).

Os testes para diagnostico de infecdo por Helicobacter pylori tém uma
sensibilidade inferior a 95%, pelo que existe a possibilidade de ocorrerem falsos
negativos (um em cada vinte testes pode constituir um falso negativo). Além disso,
existem alguns medicamentos que podem interferir com os resultados dos testes de
diagnostico, nomeadamente os IBP’s e os antibidticos. Assim, é importante realizar-se
pelo menos dois testes de maneira a aumentar a sensibilidade e a fiabilidade do
resultado (Gisbert e Calvet, 2009).

O estudo da historia clinica do doente e a confirmacdo de que a Ulcera ndo esta
associada ao consumo de AINE’s é igualmente indispensavel. Deve ter-se em atencéo
que muitos medicamentos de venda livre (OTC, do inglés over-the-counter) e alguns
produtos naturais contém AINE’s na sua composicdo. O uso de AAS como
antiagregante plaquetario também deve ser descartado (Niv e Boltin, 2012,
Malfertheiner et al., 2009).

Depois de despistados os dois agentes etioldgicos mais comuns, a certeza de que
se estd perante uma Ulcera de etiologia rara comeca a aumentar. O diagndstico deve
iniciar-se com a bidpsia para recolha de uma amostra de tecido da Ulcera e da mucosa

envolvente (Malfertheiner et al., 2009).

As Ulceras pépticas provocadas pelos fatores etiologicos raros sdo tratadas

essencialmente apds a remocdo ou tratamento do agente causal.
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O tratamento da sindrome de Zollinger-Ellison passa pela cirurgia ou pela
administracdo de IBP’s. A intervencdo cirargica aplica-se em doentes cujo tumor esta
bem identificado, que apresente malignidade e/ou cuja remocdo aumente o tempo de
sobrevivéncia. Nos restantes casos, a administragdo de IBP’s mostra-se bastante eficaz
na neutralizacdo da acidez gastrica e alivio dos sintomas e na prevencdo de recidivas e
complicacBes associadas a ulceracdo (Wilcox et al., 2011). O tratamento da mastocitose
sistémica consiste no controlo dos sintomas provocados pela libertacdo dos mediadores
pelos mastocitos. No caso de sintomas gastrointestinais, a administracdo de IBP’s
diminui o excesso de acidez gastrica e consequentemente a ulceracdo (Maluf, 2009).

As Ulceras pépticas provocadas por farmacos, nomeadamente por cloreto de
potassio, bifosfonatos e anfetaminas (Jones, 2006) sdo tratadas ap6s a descontinuagao
dos mesmos. A administracdo de antisecretores favorece e acelera a cicatrizagcdo dos

danos provocados na mucosa gastrica.

O tratamento das Ulceras provocadas por microorganismos passa pelo tratamento
da infecdo. O tratamento da infecdo ligeira a moderada provocada por citomegalovirus
consiste na administracdo oral de valganciclovir e das infeccbes mais graves, 0
tratamento passa pela administracdo intra-venosa de ganciclovir (Beam e Razonable,
2012). As Ulceras provocadas por Herpes simplex sdo raras mas o tratamento passa pela
administracdo de antiviricos, nomeadamente de aciclovir (Robertson et al., 2009). A
Helicobacter heilmannii é sensivel aos antibidticos utilizados no tratamento da infecdo
por Helicobacter pylori pelo que o mais habitual é a administracdo de um IBP e dois
antibidticos — amoxicilina e claritromicina/metronidazol (Iwanczak et al., 2012).

O aparecimento de tumores estd intimamente relacionado com o
desenvolvimento de Ulceras pépticas uma vez que a Helicobacter pylori é um agente
causal comum. O cancro gastrico apresenta uma elevada mortalidade e o tratamento
cirlrgico € a op¢do mais utilizada. Contudo, a disseccdo da submucosa através de
endoscopia esta a generalizar-se por ser um método seguro e menos invasivo (Yada et
al., 2012). O tratamento do linfoma de MALT consiste na erradicagdo da Helicobacter
pylori nos casos em que a doenca € localizada na parte superficial da mucosa gastrica
ou, entdo, no tratamento cirdrgico, quimioterapia e/ou radioterapia nos casos mais
graves (Costa et al., 2010).
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O tratamento da Doenca de Crohn consiste no alivio dos sintomas com
farmacos, atendendo a sua localizacéo, gravidade e extensdo. Nos casos em que ocorre
ocluséo intestinal, fistulas e episodios agudos graves ou muito frequentes pode ser
necessario recorrer-se ao tratamento cirurgico (Sped, 2013).

A gastroenterite eosinofilica é tratada com corticoesteroides ou, em casos mais

graves, com imunossupressores (Lima et al., 2012).

A radioterapia provoca danos ao nivel da mucosa gastrica, como Ulceras e
hemorragia, pelo que a cessacdo da mesma favorece o tratamento destas complicacdes
(Koide et al., 2001).

> Ulceras idiopaticas

Para diagnosticar este tipo de Ulceras, 0 mais importante é garantir que todos 0s
outros fatores etioldgicos estdo excluidos. As verdadeiras Ulceras idiopaticas sdo muito
pouco frequentes (Gisbert e Calvet, 2009).

O tratamento consiste na administracdo de farmacos antisecretores,
nomeadamente de IBP’s que muitas vezes sdo administrados em doses elevadas (Yoon
et al., 2013, Niv e Boltin, 2012). Estas Ulceras mostram-se mais resistentes ao
tratamento standard e estdo associadas a mais complicacdes e recorréncias (Gisbert e
Calvet, 2009). Apesar de o tratamento ser mantido por longos periodos de tempo, a taxa
de recidivas das Ulceras idiopaticas € bastante elevada. Muita pesquisa ainda deve ser
realizada para determinar qual a dosagem e a duragéo do tratamento mais adequadas e a
necessidade de manutencdo do mesmo (Yoon et al., 2013).

Existem ainda varios fatores que de alguma forma favorecem o desenvolvimento
de Ulceras pépticas e que portanto devem ser evitados. Estes fatores sdo: stress
psicoldgico (Jones, 2006), tabagismo (Jones, 2006, Gisbert e Calvet, 2009), trauma
psicoldgico (Malfertheiner et al., 2009), alcool (Jones, 2006), entre outros.

52



Evolucdo na abordagem farmaco-terapéutica da Ulcera péptica

7. Vacinacao

A infecdo por Helicobacter pylori, que afeta cerca de metade da populacéo
mundial, € o maior fator de risco para o desenvolvimento de Ulceras pépticas. O
tratamento mais usual, que combina antibiéticos com um IBP, tem-se mostrado ineficaz
nalgumas situacoes e ndo evita a re-infecdo. Assim, o desenvolvimento de uma vacina
que crie protecdo contra esta bactéria é de extrema importancia e pode ser a base do

tratamento e/ou imunizacao.

Nos animais, a viabilidade das vacinas contra a Helicobacter pylori tem sido
demonstrada através da utilizacdo de vacinas que contém a propria bactéria, atenuada ou
morta, ou entdo antigénios como 0s genes vacA e cagA, a urease, a catalase, entre
outros (WHO, 2013).

Em voluntarios humanos, os estudos realizados incluiram a utilizacéo de vacinas
com Salmonellas recombinantes atenuadas que expressam a urease da Helicobacter
pylori, vacinas celulares co-administradas com o antigénio T do tipo selvagem, vacinas
com urease purificada co-administradas com antigénio T e vacinas recombinantes que
utilizam os genes vacA, cagA e a proteina de ativacdo de neutréfilos como antigénios e
um sal de aluminio como adjuvante. Esta Ultima parece ser a vacina mais imunogeénica e

a de maior seguranca (WHO, 2013).
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I1l. Conclusao

A Ulcera péptica € uma patologia comum do trato gastrointestinal que merece

toda a atencdo por parte da populacdo e dos profissionais de saude.

O conhecimento da sua fisiopatologia fez com que a evolugdo na abordagem
farmaco-terapéutica desta patologia tenha sido notéria. Todas as estratégias de
tratamento utilizadas, desde a administracdo de substancias antiacidas a erradicacdo da
Helicobacter pylori, contribuiram para o controlo da doenca nos dias que correm.
Atualmente, existem estratégias terapéuticas eficazes direcionadas para cada tipo de
Ulcera, tendo por base os seus fatores etioldgicos.

No entanto, o consumo crescente de AINE’S/AAS por parte da populagdo
contribui para o aumento da incidéncia da patologia. A consciencializacdo das pessoas
para 0 consumo controlado destes farmacos deve ser uma preocupa¢do das entidades

responsaveis.

Por outro lado, o aumento das resisténcias da Helicobacter pylori a certos
antibidticos tem-se mostrado um entrave ao sucesso da terapéutica. A utilizacdo de
antibiéticos de uma forma abusiva tem contribuido para este fendmeno de resisténcias,
sendo também esta uma problematica a resolver. Deste modo, novas alternativas tém
sido procuradas, nomeadamente através da vacinacdo, que parece ser uma forma

eficiente de tratamento e prevencao a utilizar no futuro.
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