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Resumo 

A úlcera é uma patologia que atinge o trato gastrointestinal surgindo, mais 

frequentemente, no estômago e duodeno proximal. Caracteriza-se pela presença de 

lesões na mucosa gastrointestinal que podem ser originadas por inúmeros fatores sendo 

os de maior importância a infeção por Helicobacter Pylori (H. pylori), Anti-inflamatórios 

não esteróides (AINEs) e hábitos tabágicos.  

Dependendo da causa subjacente, o tratamento da úlcera gástrica passa pela 

utilização de antibioterapia quando de origem infecciosa, suspensão da utilização de 

AINEs e controlo da secreção de ácido clorídrico com utilização de inibidores da bomba 

de protões. São ainda utilizados outros fármacos como o sucralfato, bismuto, análogos 

das prostaglandinas e neutralizadores da secreção ácida que auxiliam no esquema 

terapêutico, contribuindo para a proteção da mucosa gástrica, erradicação do agente 

infeccioso e/ou alívio da sintomatologia.  

Os probióticos têm ganho uma importância cada vez maior tendo demonstrado 

vantagens na sua utilização em doentes com úlcera gástrica. Estão ainda referenciados 

como potenciais vetores na elaboração da vacina contra H.pylori.  

Sendo a polimedicação uma realidade cada vez mais frequente na atualidade, o 

doente com úlcera gástrica requer uma atenção redobrada. O comprometimento da 

função normal da mucosa gástrica tem um elevado impacto na cinética dos fármacos 

sendo ainda necessário ter em conta os efeitos indesejáveis dos mesmos. Assim, existem 

estudos que comprovam a existência de benefícios na utilização de inibidores da enzima 

de conversão da angiotensina em doentes hipertensos com úlcera gástrica aguda ou 

crónica. Em doentes diabéticos, a metformina demonstrou ter vantagens em doentes 

com úlcera gástrica causada por H. pylori. Já em doentes com hiperlipidémia, as 

estatinas e os fibratos foram os que evidenciaram maiores benefícios.  

O farmacêutico é muito frequentemente o primeiro profissional de saúde a que 

os utentes recorrem e por isso essencial na identificação de comportamentos de risco e 

sintomas de úlcera gástrica. 

 

Palavras-chave: Estômago; Trato gastrointestinal; Úlcera péptica; Helicobacter pylori; 

Anti-inflamatórios não esteróides; Inibidores da bomba de protões. 
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Abstract  

Ulcer is a pathology that affects the gastrointestinal tract, most often appearing 

in the stomach and proximal duodenum. It is characterized by the presence of lesions in 

the gastrointestinal mucosa that can be caused by numerous factors, the most 

important are infection with Helicobacter Pylori (H. pylori), non-steroidal anti-

inflammatory drugs (NSAIDs) and smoking habits. 

Depending on the underlying cause, the treatment of gastric ulcer involves the 

use of antibiotic when of the cause is infectious, suspension of the use of NSAIDs and 

control of hydrochloric acid secretion with the use of proton pump inhibitors. Other 

drugs such as sucralfate, bismuth, prostaglandin analogues and acid secretion 

neutralizers are also used, which help in the therapeutic regimen, contributing to the 

protection of the gastric mucosa, eradication of the infectious agent and/or relief of 

symptoms. 

Probiotics have gained increasing importance and have shown advantages in 

their use in patients with gastric ulcer. They are also mentioned as potential vectors in 

the elaboration of the vaccine against H.pylori. 

As polymedication is an increasingly frequent reality today, the patient with 

gastric ulcer requires increased attention. The impairment of the normal function of the 

gastric mucosa has a high impact on the kinetics of drugs and it is still necessary to take 

into account their undesirable effects. Thus, there are studies that prove the existence 

of benefits in the use of angiotensin converting enzyme inhibitors in hypertensive 

patients with acute or chronic gastric ulcer. In diabetic patients, metformin has been 

shown to have benefits in patients with gastric ulcer caused by H. pylori. In patients with 

hyperlipidemia, statins and fibrates showed the greatest benefits. 

The pharmacist is very often the first health professional that population turn to 

and therefore essential in the identification of risk behaviors and symptoms of gastric 

ulcer. 

 

Keywords: Stomach; Gastrointestinal tract; Peptic ulcer; Helicobacter pylori; NSAIDs; 

Proton pump inhibitors. 
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1. Introdução 

1.1. Anatomia e fisiologia do estômago 

O estômago é um órgão oco que faz parte do sistema gastrointestinal e é 

responsável por funções que incluem a formação do quimo, síntese de proteínas 

necessárias à absorção de vitaminas, defesa contra infeções microbianas e propagação 

do reflexo peristáltico (Hsu et al., 2022; Seeley et al., 2011). Este órgão é 

anatomicamente segmentado em cinco partes nomeadamente cárdia, fundo, corpo 

antro e piloro. A parede do estômago é composta por quatro camadas principais, 

nomeadamente a mucosa interna, a submucosa, a muscular e a serosa externa (Seeley 

et al., 2011). A mucosa interna é revestida por epitélio cilíndrico simples composto por 

cinco grupos celulares distintos (Figura 1. 1). As células mucosas de superfície e células 

mucosas do colo são igualmente abundantes no estômago e têm a função de produzir 

muco alcalino e viscoso que forma uma camada impermeável ao ácido e à pepsina na 

superfície das células epiteliais que revestem o interior do estômago. As células 

parietais ou oxínticas produzem ácido clorídrico (Helander et al., 1993) e fator 

intrínseco enquanto que as células pépticas principais ou zimogénicas produzem o 

principal componente exócrino, nomeadamente o pepsinogénio (Helander et al., 1993). 

O quinto grupo celular observado na camada mais interna do estômago são as células 

endócrinas que produzem as hormonas reguladoras gastrina e somatostatina (Seeley et 

al., 2011; Rang et al., 2016). 

O controlo da produção ácida pelas células parietais é realizado por hormonas 

circulantes como a gastrina, mensageiros locais como a histamina, as prostaglandinas E2 

e I2 e a somatostatina, e neurotransmissores como a acetilcolina (Davison et al., 1987).  

A histamina é libertada pelas células endócrinas presentes no estômago, 

localizadas na proximidade das células parietais, designadas por células tipo-

enterocrofim (ECL). Estas células têm a capacidade de manter uma libertação constante 

de histamina que é controlada pelos níveis de gastrina e acetilcolina. A histamina atua 
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nos recetores celulares H2 presentes nas células parietais não tendo no entanto, em 

níveis basais, capacidade de ativar os recetores H2 vasculares (Rang et al., 2016; 

Håkanson et al., 1991). 

A gastrina é um polipéptido sintetizado pelas células G do antro gástrico 

(Helander et al., 1993) e constitui uma hormona circulante. A gastrina atua nos recetores 

da colecistoquinina (CCKB) e nas células ECL induzindo assim o aumento da libertação de 

Figura 1. 1 - Esquematização estrutural e histológica da mucosa gástrica com 
discriminação da composição celular das diferentes zonas. O estômago é composto 
por cinco zonas principais nomeadamente cárdia, fundo, corpo, antro e pilorus. A 

parede do estômago é constituída por quatro camadas, serosa, muscular, submucosa e 
mucosa. A principal diferença entre as camadas relaciona-se com a variedade e 

frequência dos diferentes tipos celulares como demonstrado na figura através da 
ilustração do corpo e do antro (Adaptado de Britannica, 2020; Hayakawa et al., 2017). 
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HCl. A atuação a nível das células ECL, para além de aumentar a libertação da histamina, 

aumenta indiretamente, a secreção de pepsinogénio, estimula a circulação sanguínea e 

aumenta a motilidade gástrica. Aminoácidos e pequenos péptidos provenientes da 

alimentação estimulam diretamente as células secretoras de gastrina (Rang et al., 2016; 

Prosapio et al., 2021).  

A acetilcolina, libertada a partir dos neurónios colinérgicos pós-ganglionares, 

estimula os recetores M3 das células parietais (Pfeiffer et al., 1990) levando ao aumento 

intracelular do ião Ca2+ e da secreção de ácido. Tem, igualmente, efeitos a nível de outras 

células nomeadamente as células D do antro o que resulta na inibição da libertação da 

somatostatina (Rang et al., 2016).  

A maior parte das células do trato gastrointestinal produz prostaglandinas e as 

de maior importância são do tipo E2 e I2. As prostaglandinas têm um efeito citoprotetor 

na mucosa gástrica através do aumento da secreção de bicarbonato (atuação nos 

recetores EP1/2), aumento da produção de mucina (atuação nos recetores EP4) e 

redução da libertação de HCl provavelmente devido à sua atuação nos recetores EP2/3 

das células ECL (Rang et al., 2016).  

A somatostatina é um péptido produzido e libertado pelas células D localizadas 

principalmente na mucosa oxíntica. Esta é uma hormona parácrina que atua nos 

recetores SST2 (recetor da somatostatina tipo 2) tendo uma atividade inibitória na 

libertação de gastrina, libertação de histamina pelas células ECL e libertação de ácido 

pelas células parietais (Fykse et al., 2005; Allen et al., 2002). 

A regulação da atividade das células parietais é bastante complexa e muitas 

hormonas locais têm, provavelmente, um papel importante na resposta secretora 

destas células. O modelo atualmente aceite baseia-se no eixo gastrina-ECL-célula 

parietal como mecanismo de controlo da secreção ácida (Figura 1. 2) (Lindström et al., 

2001). De acordo com este mecanismo, suportado pela maior parte dos estudos 

laboratoriais realizados em animais, a etapa inicial do controlo fisiológico da secreção é 

a libertação de gastrina pelas células G. A gastrina, por sua vez, atua nos recetores CCKB 

das células ECL culminando na libertação de histamina podendo ainda ter um efeito 

secundário direto nas células parietais. A histamina atua nos recetores H2 presentes nas 

células parietais, o que resulta num aumento de adenosina monofosfato cíclico (cAMP) 

intracelular e ativação da bomba de protões. Como consequência os iões H+ são 
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secretados para o lúmen gástrico (Shin et al., 2013) que se combinam com iões cloreto 

formando assim HCl (Katz J, 1991). A estimulação vagal direta pode, igualmente, induzir 

a secreção ácida através da libertação da acetilcolina que atua diretamente sobre os 

recetores M3 presentes nas células parietais. A somatostatina exerce, provavelmente, 

uma influência inibitória nas células G, ECL e células parietais exibindo também efeitos 

inibitórios sobre as prostaglandinas locais (Fykse et al., 2005; Allen et al., 2002).   

 

Figura 1. 2 - Esquematização do mecanismo de regulação de produção de ácido 
clorídrico. O processo de produção de ácido clorídrico é dependente da célula parietal 

cuja atividade é regulada pela acetilcolina, gastrina e histamina através das suas 
ligações aos respetivos recetores. Os iões H+ são excretados para o lúmen gástrico 
através da bomba de protões utilizando para isso ATP. Posteriormente, os iões H+ 

combinam-se com iões Cl- formando HCl (Adaptado de Ritter et al., 2008). 
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O estômago é suscetível a várias patologias manifestando-se, na sua maioria, com 

sintomatologia semelhante como sejam a dor epigástrica, sensação de queimação, 

ardor, desconforto, saciedade, distensão, náuseas e vómitos (Hsu et al., 2022; Malik et 

al., 2021). A úlcera é uma das patologias que atinge o trato gastrointestinal surgindo, 

mais frequentemente, no estômago e duodeno proximal podendo ainda afetar o 

esófago, duodeno distal e jejuno embora mais raramente. Caracteriza-se pela presença 

de lesões na mucosa que podem ser originadas por inúmeros fatores sendo os de maior 

importância a infeção por Helycobacter pylori (H. pylori), a utilização abusiva de 

medicamentos como por exemplo os Anti-inflamatórios Não Esteroides (AINEs) e 

hábitos tabágicos (Ramakrishnan et al., 2007). Os distúrbios da secreção de HCl são 

importantes na compreensão da patogénese da úlcera péptica e constituem um alvo 

terapêutico de excelência. 

 

1.2. Epidemiologia da úlcera gástrica 

A incidência da úlcera péptica tal como das suas complicações é variável em todo 

mundo tendo sofrido alterações ao longo das últimas décadas devido, essencialmente, 

à descoberta do H. pylori como principal fator etiológico da doença e da relação 

estabelecida entre o desenvolvimento da patologia e a utilização prolongada de AINEs 

(Azhari et al., 2018).  

Todos os anos, a úlcera gastrointestinal afeta cerca de 4 milhões de pessoas em 

todo o mundo, sendo que 10-20% dos doentes sofre complicações e 2-14% desenvolve 

úlcera perfurativa (Thorsen et al., 2013).  

Na Europa, Espanha é o país cuja incidência anual de úlcera péptica complicada 

e não complicada é a mais elevada, registando aproximadamente 141,8 novos casos por 

100.000 indivíduos (Azhari et al., 2018). Já o país com a incidência mais baixa é o Reino 

Unido com aproximadamente 23,9 casos por 100.000 indivíduos (Azhari et al., 2018). 

Em Portugal e segundo o Instituto Nacional de Estatística, a úlcera gastrointestinal 

causou 212 mortes no ano de 2017. Cerca de 81% dos óbitos por esta causa foram de 

indivíduos com idades acima de 65 anos, e cerca de 63% de pessoas com 75 e mais anos. 

No país, a taxa bruta de mortalidade devido a úlcera péptica, em 2017, foi de 2,1 óbitos 
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por 100 mil habitantes (2,4 para os homens e 1,8 para as mulheres) (Instituto Nacional 

de Estatísticas, 2017).  

Nos Estados Unidos da América (EUA), 1 em cada 10 cidadãos sofre de úlcera 

péptica cujos tratamentos, diretos e indiretos, requerem um gasto anual de 

aproximadamente 3,4 mil milhões de dólares. A incidência da patologia tem diminuído 

nos países ocidentais desde 1970 o que coincidiu com a introdução dos antagonistas dos 

recetores H2 na prática clínica (Yuan et al., 2006).  

 

1.3. Mecanismo da doença 

Em condições normais, existe um equilíbrio fisiológico entre a produção e 

libertação de ácido gástrico e a ação das defesas da mucosa gástrica (Flemstrom & 

Turnberg, 1984). A úlcera gástrica resulta de um desequilíbrio entre os fatores com 

função protetora da mucosa gástrica e os fatores considerados agressores e causadores 

da patologia (Malik et al., 2021). As situações de desequilíbrio resultam em lesões da 

mucosa gástrica e consequentemente em ulceração. Os fatores agressores como o uso 

abusivo de medicamentos como AINEs, infeções por H. pylori, hábitos tabágicos, 

consumo exagerado de álcool, sais biliares, aumento da produção de ácido gástrico e 

pepsina podem alterar os mecanismos de defesa (Direção Geral da Saúde, 2011; Anand, 

2021). Os mecanismos de defesa gástrica incluem as tight intercellular junctions, muco, 

bicarbonato, prostaglandinas, circulação sanguínea local, restituição celular e renovação 

epitelial (Turnberg LA, 1985). 

 

1.3.1. Fisiopatologia da úlcera causada por Helicobacter pylori 

Helicobacter pylori é um bacilo gram negativo em forma de espiroqueta, 

frequentemente encontrado no epitélio gástrico nomeadamente na superfície das 

células parietais (Marshall & Warren, 1984). Esta bactéria é responsável por 90% de 

úlceras duodenais e 70 a 90% de úlceras gástricas (Malik et al., 2021). É mais prevalente 

na fração populacional com reduzidas capacidades socioeconómicas e é 

frequentemente adquirido na infância (Malik et al., 2021). O mecanismo através do qual 
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H. pylori induz o desenvolvimento de diferentes tipos de lesões na mucosa gástrica não 

está completamente elucidado, no entanto, sabe-se que causa inflamação da mucosa 

gástrica que, quando não tratada, torna-se crónica. O microrganismo apresenta vários 

fatores de virulência (Quadro 1. 1) nomeadamente os fatores de colonização como a 

enzima urease, o flagelo e quimiotaxia, proteínas superficiais ou adesinas como BabA, 

SabA e OipA, e fatores de patogenicidade como CagA, VacA e HtrA (Muzaheed, 2020). 

Este tipo de infeções pode resultar tanto em hipo- como em hipercloridria, dependendo 

da duração do processo infeccioso e da região anatómica do estômago 

predominantemente infetada, o que por sua vez determina o tipo de úlcera péptica 

envolvida. Porém, de um modo geral, as infeções por H. pylori, quer sejam de natureza 

aguda ou crónica, encontram-se frequentemente associadas a uma diminuição da 

secreção de ácido clorídrico essencial para a sobrevivência e colonização da bactéria no 

estômago. O mecanismo por de trás da redução da acidez gástrica em infeções 

provocadas por H. pylori ainda não é claro. Sabe-se, no entanto, que ocorre o aumento 

da produção de citoquinas como a interleucina 1β (Noach et al., 1994) que tem uma 

ação inibitória na produção de ácido gástrico (Wallace et al., 1991). Estudos realizados 

em células parietais isoladas demonstraram que a H. pylori é capaz de inibir diretamente 

a secreção de ácido (Cave et al., 1989) atuando na subunidade alfa da H+/K+ ATPase 

(Kuna et al., 2019; Qureshi et al., 2019) ou indiretamente através da ativação dos 

neurónios sensoriais responsáveis pela libertação de péptido relacionado com o gene 

da calcitonina (do inglês, calcitonin gene-related peptide - CGRP) que por sua vez 

contribui para a estimulação da secreção de somatostatina com a consequente inibição 

da libertação da histamina e inibição da produção da gastrina (Zaki et al., 2013). 

Embora a formação de úlceras gástricas seja maioritariamente associada à 

hipossecreção ácida, 10-15% dos doentes com infeções por H. pylori têm o aumento da 

secreção gástrica causado pelo aumento da histamina e pepsina com consequente 

aumento da produção de HCl e redução da somatostatina (Kuna et al., 2019). 
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1.3.2. Fisiopatologia da úlcera causada por AINEs 

Os AINEs são fármacos frequentemente utilizados no tratamento da dor e da 

inflamação sendo a úlcera péptica a sua maior limitação (Takeuchi, 2012; Vane & 

Botting, 1998). O mecanismo das lesões GI associadas ao uso abusivo de AINEs 

relaciona-se com a inibição sistémica das ciclo-oxigenases constitutivas do tipo 1 (COX-

1) que se encontram presentes na maior parte das células e são responsáveis pela 

síntese de prostaglandinas (PG) (Figura 1. 3) (Kuna et al., 2019; Drini, 2017; Vane & 

Botting, 1998). A consequente redução da síntese das PG está associada à diminuição 

do fluxo sanguíneo na mucosa, diminuição da secreção de muco e bicarbonato e inibição 

da proliferação celular (Malagelada et al., 1986). No entanto, as diferentes propriedades 

físico-químicas dos AINEs, causam diferenças na sua toxicidade (McCarthy DM, 1999). 

Os AINEs interferem com o processo de fosforilação oxidativa mitocondrial, dando assim 

início à lesão. Quando expostos ao ácido gástrico (pH 2), os AINEs sofrem protonação e 

atravessam a membrana celular entrando para dentro da célula epitelial, onde sofrem 

ionização libertando iões H+. Na forma ionizada os AINEs não têm a capacidade de 

atravessar a membrana celular acumulando-se no meio intracelular onde interferem 

Quadro 1. 1 - Funções dos fatores de virulência do H. pylori (Muzaheed, 2020). 

Fator de virulência Potencial efeito bioquímico 

Fatores de colonização 

Urease Neutralização do ácido e ativação dos neutrófilos e plaquetas com 
consequente inflamação gástrica 

Flagelo Mobilidade da bactéria, colonização dos tecidos e infeção persistente 

Quimiotaxia Formação de um biofilme favorável à indução de processos oncogénicos 
e desenvolvimento de resistência à antibioterapia 

Proteínas superficiais (adesinas) 

BabA Ligação do microrganismo às células epiteliais e indução da quebra da 
dupla cadeia de ADN 

SabA Ligação às células epiteliais e colonização 

OipA Lesão da membrana da mucosa gástrica e indução da apoptose celular 

Fatores de patogenicidade 

CagA Aumento da proliferação celular e indução da expressão da IL-8 

VacA Indução da formação de vacúolos citoplasmáticos e da apoptose celular 

HtrA Entrega do CagA 
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com a fosforilação oxidativa contribuindo, dessa forma, para a redução da produção de 

energia pela mitocôndria, redução da permeabilidade e integridade celular (Kuna et al., 

2019). Todos os AINEs com exceção do ácido acetilsalicílico, aumentam, ainda, a 

motilidade gástrica que por sua vez constitui uma causa de distúrbios microvasculares 

contribuindo para a interação entre os neutrófilos e o endotélio (Tanaka et al., 2002) 

(Figura 1. 4). Os neutrófilos estão associados às lesões causadas pelos AINEs, recrutam 

quimiotaxinas para o local da lesão e amplificam a resposta inflamatória. No entanto, 

vários estudos demonstraram que a neutralização dos neutrófilos com anticorpos 

monoclonais em monoterapia, não previne o surgimento de úlcera pépticas sendo 

provável que a infiltração destas células seja um evento secundário devido à 

hipermotilidade e não devido à lesão gástrica (Takeuchi, 2012; Tanaka et al., 2002).  

Figura 1. 3 - Fisiopatologia da úlcera gástrica causada por AINEs (Adaptado de: Wallace, 2020). 
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Figura 1. 4 - Hipótese explicativa da relação entre a toma de AINEs, motilidade 
gástrica e distúrbios microvasculares. Os anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) 

causam hipermotilidade gástrica, distúrbios microvasculares e ativação dos 
neutrófilos, fatores que causam lesão gástrica. A hipermotilidade gástrica e os 

consequentes distúrbios microvasculares devem-se à diminuição de produção de 
prostaglandinas (PG) causada pela inibição da produção da COX-1. A inibição da COX-

1, por sua vez, causa o aumento da expressão da COX-2 e a produção de 
prostaglandinas induzida pela COX-2 pode suprimir a interação entre os neutrófilos e 

o endotélio (Adaptado de Takeuchi K, 2012). 
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1.3.3. Fisiopatologia da úlcera péptica causada pelo tabaco e álcool 

Para além dos fatores de risco já referidos, o fumo do tabaco é igualmente um dos 

que mais contribui para o desenvolvimento de úlceras pépticas. Um estudo realizado 

nos EUA entre 1997 e 2003 revelou que a prevalência de úlcera péptica é praticamente 

o dobro em fumadores (11,43%) em relação aos não fumadores (6,00%) (Garrow et al., 

2010). Um outro estudo realizado na região de Aragon, Espanha, revelou que a 

incidência da úlcera gástrica era duas vezes maior em indivíduos fumadores em relação 

aos não fumadores (Márquez et al., 1989). O fumo do tabaco tem propriedades 

inibitórias no processo de proliferação celular normal e também induz a apoptose das 

células epiteliais que compõem a mucosa gástrica (Figura 1. 5). A renovação celular 

constitui um mecanismo de proteção natural e tem um papel importante no processo 

de cura da úlcera péptica (Li et al., 2014). A indução da apoptose deve-se 

provavelmente, às espécies reativas de oxigénio presentes no fumo do tabaco (Figura 1. 

6). Evidências referem que o fumo do tabaco aumenta a produção basal de HCl através 

da estimulação dos recetores H2 pela histamina libertada durante o processo de 

desgranulação dos mastócitos e também através do aumento da capacidade secretória 

das células parietais. Os investigadores concluíram que injeções de nicotina aumentam 

 

Figura 1. 5 - Fisiopatologia da úlcera gástrica agravada pelo fumo do tabaco (Adaptado 
de Li et al., 2014). 
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a concentração de iões H+ e Cl- nas secreções gástricas (Li et al., 2014; Maity et al., 2003). 

O fumo do tabaco estimula igualmente a secreção de pepsinogénio através do aumento 

do número de células zimogénicas e/ou do aumento da sua capacidade secretória. 

Ocorre, igualmente, uma diminuição da produção de bicarbonato, aumento da 

concentração e do refluxo de sais biliares e diminuição da produção de prostaglandinas 

do tipo E2 tendo ainda um efeito negativo a nível da produção de muco (Maity et al., 

2003; Muller-Lissner S, 1985). Por outro lado, o consumo abusivo de álcool resulta no 

aumento de leucotrienos do tipo B4, xantina oxidase e mieloperoxidase e contribui para 

Figura 1. 6 - Esquematização do mecanismo fisiopatológico das espécies reativas de 
oxigénio (Adaptado de: Bhattacharyya et al., 2014). 
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a redução da produção de muco. A úlcera péptica é agravada quando ocorre o consumo 

concomitante de álcool e tabaco (Maity et al., 2003). Salih et al., demonstraram que o 

consumo abusivo de álcool é um fator de risco para o desenvolvimento e agravamento 

de úlcera péptica quando existe em simultâneo com outros fatores de risco como a 

infeção por H. pylori ou toma abusiva de AINEs (Salih et al., 2007). 

 

1.3.4. Fisiopatologia da úlcera péptica causada por outros fatores (stress) 

A úlcera péptica idiopática constitui aproximadamente 20% dos casos de úlceras 

(Konturek S et al., 2003) sofrendo um constante aumento a nível mundial (Chung et al., 

2015). Após a descoberta da relação da causalidade entre o consumo de AINEs e infeção 

por H. pylori com a patologia, todos os estudos foram direcionados para essas temáticas 

tendo outras causas ficado esquecidas. Na literatura, vários autores referem que os 

fatores psicossociais como o stress, depressão e ansiedade são a causa do atraso no 

processo de cura de uma úlcera gastrointestinal. Isso sugere que os referidos fatores 

influenciam os mecanismos biológicos que afetam o desenvolvimento de uma úlcera 

(Deding et al., 2016). Um estudo realizado em ratos demonstrou que o stress fisiológico 

provoca inflamação da mucosa gástrica, infiltração de leucócitos, aumento das espécies 

reativas de oxigénio e o aumento da expressão de citoquinas pro-inflamatórias (Yisireyili 

Figura 1. 7 - Esquematização dos mecanismos contributivos para o desenvolvimento 
ou agravamento de úlcera por stress (Adaptado de Levenstein, 2002). 
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et al., 2020). Levenstein et al., reportaram que o stress psicossocial aumenta a incidência 

de úlcera péptica tendo efeitos similares aos causados por H. pylori (Levenstein et al., 

2015).  

São vários os fatores condicionantes de uma úlcera péptica causada por stress 

nomeadamente o aumento da secreção ácida, isquemia da mucosa e o refluxo do 

conteúdo intestinal para o estômago (Figura 1. 7) (Berndt et al., 1978). Foi demonstrado 

o aumento da quantidade de histamina presente nos mastócitos em situações de stress 

o que pode explicar o aumento da secreção ácida (Eutamene et al., 2003). A 

hipoperfusão gástrica deve-se a um desequilíbrio entre as necessidades e o aporte de 

oxigénio resultando em isquemia e consequentemente em lesões da mucosa gástrica. 

Como resultado da isquemia, a capacidade de dissipação dos iões H+ é reduzida, fator 

que contribui para a morte celular e lesão da mucosa (Stollman et al., 2005; Miller TA., 

1987).   
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2. Abordagem terapêutica da úlcera gástrica 

A abordagem terapêutica de doentes com úlcera gástrica confirmada passa por 

uma fase inicial de avaliação da etiologia da úlcera com o intuito de adequar o 

tratamento a implementar. Assim, deve ser primeiramente identificada a possível causa 

subjacente, como são exemplo a toma regular, frequente ou abusiva de medicamentos, 

entre eles, o ácido acetilsalicílico, os AINEs, os corticosteroides ou até a própria dieta, 

com elevado consumo de citrinos e outros produtos que aumentam a produção de ácido 

ou danificam as defesas da mucosa (álcool, tabaco, cafeína e bebidas gaseificadas). 

Antes de iniciar qualquer terapêutica, a causa aparente deve ser eliminada, controlada 

ou inclusivamente substituída quando se revela ser de natureza iatrogénica (Direção 

Geral da Saúde, 2011).  

 

2.1. Abordagem terapêutica da úlcera péptica causada por AINEs 

A toma de AINEs não seletivos da COX-2 é uma das principais causas de úlceras 

pépticas (Kuna et al., 2019). É recomendado o abandono da terapêutica com AINEs em 

doentes com úlcera péptica ou, quando a administração não pode ser descontinuada, 

deve ser administrado, em simultâneo e durante todo o tratamento, um inibidor da 

bomba de protões (IBP) (Kamada et al., 2021; Anand, 2021). As Guidelines baseadas em 

evidências indicam que o abandono da terapêutica com AINEs resulta, na maior parte 

dos casos, em cura espontânea da úlcera não sendo necessário um tratamento 

farmacológico (Kamada et al., 2021). Ainda assim, e de modo a potenciar o processo de 

cura, recorre-se frequentemente aos IBP ou aos Antagonistas dos Recetores 

Histamínicos do tipo H2 (ARH2) (Kamada et al., 2021). Foi, ainda, demonstrado através 

de estudos comparativos, que a taxa de cura é maior e a probabilidade de reincidência 

é menor em indivíduos cuja terapêutica inclui IBP em comparação com os ARH2 (Kamada 

et al., 2021; Drini, 2017). 

Os IBP constituem um grupo farmacológico utilizado numa variedade de 

patologias relacionadas com distúrbios na produção de ácido no estômago (Strand et 

al., 2017). O primeiro IBP utilizado foi o omeprazol que é, ainda hoje, dos fármacos mais 

prescritos no tratamento de afeções pépticas (Strand et al., 2017; Yu et al., 2017). Os 
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IBP inibem, irreversivelmente, a bomba de protões H+/K+ ATPase, que tem um papel 

crucial na última etapa do processo de produção de HCl (Figura 2. 1) (Yu et al., 2017; 

Shin et al., 2013). Tanto a secreção ácida basal como a estimulada por alimentos sofrem 

redução. Sendo o fármaco uma base fraca com um pKa médio de aproximadamente 4 

(Shin et al., 2008), acumula-se em ambiente ácido dos canaliculi das células parietais 

onde é capaz de reagir com a ATPase. As suas características físico-químicas permitem-

lhe essa acumulação preferencial conferindo assim especificidade quanto ao local de 

ação (Yu et al., 2017). A administração oral é a via de administração mais frequente e 

preferencial para estes fármacos existindo, no entanto, algumas preparações injetáveis 

disponíveis no mercado. O omeprazol é um caso particular, por sofrer uma rápida 

degradação a pH ácido do estômago, é administrado em formas farmacêuticas 

gastrorresistentes. A absorção dos IBP ocorre no intestino delgado no entanto exercem 

o seu efeito nos canaliculi. Embora a semivida deste grupo de fármacos seja de 

aproximadamente 1 hora, uma dose diária única é capaz de inibir a secreção ácida por 

2-3 dias seguintes. Isso é explicado pela acumulação do fármaco nos canaliculi e pela 

irreversibilidade da sua ação nas bombas de H+/K+ ATPase (Ferron et al., 2001; Gedda et 

al., 1995). No entanto, os IBP não inibem todas as bombas de protões presentes no 

estômago, nem todas as bombas encontram-se ativas durante a semivida do fármaco 

no sangue por isso apenas 70% sofre inibição (Gedda et al., 1995). Por esta razão, são 

necessários, aproximadamente, cerca de 2 a 3 dias desde o início do tratamento para 

ser atingido o steady state da inibição da secreção ácida (Gedda et al., 1995). Na 

generalidade, os IBP são fármacos bastante seguros, no entanto, e devido ao seu uso 

generalizado, têm sido associados a alguns efeitos adversos nomeadamente dor 

abdominal, diarreia por superinfeção de Clostridium difficile (C. difficile), obstipação, 
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náuseas e vómitos (Yu et al., 2017). Casos mais raros levaram a FDA (Food and Drug 

Administration) a lançar o alerta sobre o possível risco de fraturas relacionadas com 

osteoporose e hipomagnesémia (Food and Drug Administration, 2011).  

Estudos clínicos têm demonstrado correlação entre a toma de IBP e o aumento 

significativo do risco de osteoporose ou fraturas devidas à osteoporose (Yu et al., 2017). 

Yang et al., conduziram um estudo de caso-controlo para avaliar a relação entre a toma 

prolongada de IBP e fraturas de anca. Os resultados demonstraram que a probabilidade 

 Figura 2. 1 - Mecanismo de regulação das bombas de protões e a ação dos diferentes 
fármacos na sua inibição. A bomba de protões ATPase localiza-se na célula parietal e 

é regulada pela acetilcolina, prostaglandinas, histamina e gastrina. Existem ainda 
diferentes grupos farmacológicos que constituem substâncias exógenas reguladoras 
da bomba de protões como misoprostol, antagonistas dos recetores de histamina 2 e 

os inibidores diretos da bomba de protões (Adaptado de Wolfe et al., 2000). 
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de ocorrência de fratura de anca em indivíduos sob terapêutica de IBP prolongada com 

duração de um ano era inferior à terapêutica com duração de quatro anos (Yang et al., 

2006). As hipóteses propostas para a relação entre a toma de IBP e osteoporose 

relacionam-se com a diminuição da absorção de cálcio no intestino por sua vez causado 

pela hipocloridria provocada pela toma destes medicamentos. A diminuição da 

concentração sérica de cálcio afeta negativamente a formação óssea promovendo ainda 

a reabsorção do cálcio pelos osteoclastos o que leva à diminuição da densidade mineral 

óssea (Boyce BF, 2009). Existe uma segunda hipótese para a relação de causalidade 

entre a toma de IBP e a osteoporose que se relaciona com a possível inibição de uma 

ATPase do tipo vacuolar presente nos osteclastos. Essa inibição reduz o turnover ósseo, 

processo de regulação da reabsorção e formação óssea tendo efeitos deteriorantes no 

osso (Costa-Rodrigues et al., 2013). 

A hipomagnesémia associada à toma de IBP é rara no entanto é reconhecida 

como um grave problema devido às possíveis complicações fatais. As reações adversas 

associadas são tétano, convulsões, delírios e arritmias cardíacas. Uma meta-análise de 

nove estudos reportou um efeito estatisticamente significativo da terapêutica com IBP 

no risco de desenvolver hipomagnesémia (Cheungpasitporn et al., 2015). O mecanismo 

da hipomagnesémia causada por IBP ainda não é totalmente conhecido (Mackay et al., 

2010). Alguns estudos demonstram que doentes que sofrem deste efeito adverso têm 

igualmente uma redução na excreção urinária de magnésio o que sugere que esta 

anormalidade eletrolítica é extra-renal (Bai et al., 2012; Florentin et al., 2012). Ainda não 

existe nenhum mecanismo explicativo para este fenómeno no entanto pode dever-se à 

interferência direta dos IBP nos canais transportadores de magnésio ou às alterações de 

pH do lúmen gástrico (Mackay et al., 2010; Florentin et al., 2012). 

Os antagonistas dos recetores histamínicos H2 (ARH2) são dos fármacos mais 

antigos ainda hoje utilizados e a sua descoberta e desenvolvimento permitiram um 

avanço significativo na abordagem terapêutica da úlcera péptica nos anos de 1970 

(Pounder R, 1988). Os ARH2 antagonizam, através da inibição competitiva, todos os 

recetores H2 incluindo os que se localizam no estômago contribuindo assim para a 

redução da secreção gástrica de ácido (Brenner & Stevens, 2013). Estes fármacos 

contribuem para a redução da secreção ácida basal mas também da secreção ácida 

estimulada pela ingestão de alimentos (Pounder et al., 1976). Inúmeros ensaios clínicos 
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indicam que os ARH2 promovem diretamente a cicatrização da úlcera gástrica (Deakin 

et al., 1992). Os fármacos mais frequentemente utilizados são a cimetidina, ranitidina, 

nizatidina e famotidina (Deakin et al., 1992). Os ARH2 são normalmente administrados 

pela via oral e são bem absorvidos no entanto, estão disponíveis no mercado 

preparações farmacêuticas para administração intramuscular e intravenosa (Farzam et 

al., 2021). Os efeitos adversos são raros, ainda assim os mais reportados foram diarreia, 

náuseas e vómitos, tonturas, dor muscular, erupções cutâneas, dores de cabeça entre 

outros (Freston JW, 1982).  

 

2.2. Abordagem terapêutica da úlcera péptica causada por Helicobacter 

pylori 

 Sendo o H. pylori um agente patogénico não comensal do trato GI, a abordagem 

farmacológica da úlcera gástrica causada pelo mesmo deve incluir uma terapêutica de 

erradicação do microrganismo. Segundo a Direção Geral da Saúde e a American College 

of Gastroenterology, como primeira linha, recorre-se a uma terapia tripla durante 14 

dias com IBP, amoxicilina e claritromicina (Direção Geral da Saúde, 2011; Kamada et al., 

2021). Segundo as Guidelines da American College of Gastroenterology, a terapia 

quadrupla constitui igualmente a primeira linha de tratamento e consiste na utilização 

de um IBP ou ARH2, bismuto, metronidazol e tetraciclina durante 14 dias (Chey et al., 

2017; Fashner et al., 2015). Doentes com sintomas persistentes e episódios recorrentes 

devem prolongar a toma de IBP por 4-8 semanas ao fim das quais devem ser submetidos 

a uma nova avaliação médica. A suspensão da toma de IBP nunca deve ser abrupta mas 

sim gradual. É aconselhável uma redução da dose diária para metade durante duas 

semanas que antecedem o término da terapêutica ao fim das quais, o IBP pode ser 

substituído por ARH2 ou antiácidos em SOS com o intuito de controlar a recidiva dos 

sintomas ou aliviar sintomas esporádicos (Direção Geral da Saúde, 2011). As abordagens 

terapêuticas de primeira linha evidenciam uma taxa de 70-90% de erradicação de H. 

pylori (Chey et al., 2017; Fashner et al., 2015). 

 Uma terceira terapêutica possível, consiste num tratamento com IBP e 

amoxicilina durante 5 dias após os quais a amoxicilina é substituída por claritromicina 

e tinidazol pelo mesmo período de tempo. A taxa de erradicação de H. pylori 
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recorrendo-se à terapêutica sequencial encontra-se acima dos 90% (Chey et al., 2017; 

Fashner et al., 2015). 

 Os IBP são, como já foi referido, fármacos utilizados no controlo da secreção 

ácida no estômago no entanto, os benzimidazóis como omeprazol e lansoprazol 

demonstraram uma forte atividade in vitro contra H. pylori (Hirai et al., 1995; Yu et al., 

2017). A atividade antibacteriana dos fármacos referidos reside na sua similaridade 

estrutural aos imidazóis nomeadamente o metronidazol. Sabe-se que todos os 

benzimidazóis que contêm na sua estrutura molecular um anel de piridina, exibem 

alguma atividade contra H. pylori. No entanto, ensaios clínicos realizados com IBP 

falharam quando se testou a possibilidade de monoterapia (Malfertheiner et al., 1999). 

Este fenómeno pode ser explicado pela sua instabilidade em pH ácido, concentração 

insuficiente para exercer atividade nas camadas mais profundas da mucosa gástrica 

onde se encontra alojado o H. pylori e devido à sua semivida curta (Yu et al., 2017).  

 A amoxicilina é um fármaco pertencente à classe de antibióticos β-lactâmicos 

ou, também vulgarmente designados de penicilinas, que atua contra uma grande 

variedade de bactérias gram positivas e ainda algumas gram negativas. A amoxicilina 

interfere no processo de síntese da parede celular bacteriana atuando a nível da 

transpetidase bacteriana, enzima responsável pela transreticulação peptídica (Brenner 

& Stevens, 2013; Weber et al., 1984). A amoxicilina é, frequentemente, administrada 

em conjunto com o ácido clavulânico, um inibidor das beta-lactamases bacterianas que 

impede a destruição do fármaco pelas mesmas (Weber et al., 1984). 

A infeção por C. difficile constitui um fator importante de mortalidade e 

morbilidade e é um dos efeitos secundários resultantes tanto da toma de IBP como de 

amoxicilina (Brenner & Stevens, 2013; Ogielska et al., 2015). Um estudo com 135 

doentes demonstrou que um dos maiores riscos de infeção é o tratamento prolongado 

com os IBP (Ogielska et al., 2015). Os IBP provocam alterações no pH do intestino 

podendo resultar no sobrecrescimento de C. difficile o que aumenta o risco de infeção 

no trato GI (Ogielska et al., 2015). São, no entanto, necessários mais estudos clínicos 

para que seja estabelecida e compreendida a relação de causalidade (Yu et al., 2017). A 

amoxicilina, por sua vez, interfere com a flora natural do intestino permitindo o 

sobrecrescimento de C. difficile. Kassavin et al. (2013) demonstraram, através de um 

estudo retrospetivo, que a probabilidade de superinfeção por C.difficile é maior em 
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doentes que realizaram a terapêutica combinada com IBP e amoxicilina do que em 

doentes que receberam cada um dos fármacos em monoterapia. Os resultados desse 

estudo podem ser justificados com um possível sinergismo entre os fármacos no que 

respeita ao aumento da suscetibilidade do indivíduo para o desenvolvimento de 

infeções oportunistas (Kassavin et al., 2013). 

A claritromicina é um fármaco pertencente à classe de antibióticos macrólidos 

cujo mecanismo de ação consiste na inibição da síntese proteica bacteriana. O fármaco 

ao ligar-se à subunidade 50S dos ribossomas, impede o crescimento da cadeia peptídica 

inibindo a adição de aminoácidos à proteína em formação o que culmina no bloqueio 

do processo de tradução do mRNA.  Como os ribossomas bacterianos são extremamente 

conservados intra e interespécies, a claritromicina é considerada um antibiótico de largo 

espectro (Brenner & Stevens, 2013; Ritter et al., 2008).  

As tetraciclinas são antibióticos de largo espetro de ação que atuam através da 

inibição do processo de síntese proteica pelas bactérias (Rasmussen et al., 1991). O 

fármaco liga-se especificamente à subunidade ribossomal 30S, bloqueando a ligação do 

tRNA ao complexo mRNA-ribossoma (Rasmussen et al., 1991). Como consequência, o 

processo de tradução é inibido e a célula perde a capacidade de crescer e replicar. O 

mecanismo de atuação das tetraciclinas define-as como agentes bacteriostáticos 

(Smilack et al., 1991).  

Os probióticos têm sido estudados ao longo do tempo, embora não em grande 

escala, como uma possível terapêutica adjuvante no alívio dos sintomas da úlcera e no 

auxílio da ação das terapêuticas primárias. A Organização Mundial da Saúde (OMS) 

define os probióticos como microrganismos vivos que conferem benefícios ao 

hospedeiro quando administrados em quantidades adequadas (Najm, 2011; Ayala et al., 

2014). Saccharomyces boulardii é uma levedura não patogénica que, quando adicionada 

aos regimes standart de erradicação de H. pylori em crianças, potencia os efeitos dos 

fármacos e reduz significativamente a incidência de efeitos adversos como náuseas, 

vómitos, diarreia e dores de cabeça (Sachdeva et al., 2009; Wang et al., 2014). A 

utilização concomitante de lactoferrina bovina ou probióticos do leite fermentados 

durante a terapia tripla de erradicação de H. pylori, potencia a eliminação do 

microrganismo (Wang et al., 2014). A lactoferrina bovina é uma glicoproteína de ligação 
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ao ferro multifuncional encontrada no leite e nas secreções gástricas e aparenta ser um 

fator importante na defesa contra inúmeras bactérias prevenindo a utilização do ferro 

por parte das mesmas tal como a sua adesão às células epiteliais (Najm, 2011; Wang et 

al., 2014). Mrda et al., demonstraram ainda no século passado que a co-incubação de 

Lactobacillus acidophilus com colónias de H. pylori resultava na inibição total in vitro do 

agente patogénico e na sua inibição parcial in vivo (Mrda et al., 1998). Isso sugere que 

L. acidophilus participa no mecanismo de defesa da mucosa gástrica contra 

microrganismos potencialmente patogénicos. Está descrita que a utilização de L. 

acidophilus durante a terapia tripla de erradicação de H. pylori diminui a incidência de 

efeitos adversos (Canducci et al., 2000). 

Resultados de vários estudos experimentais permitiram entender, embora não 

completamente, o mecanismo de ação dos probióticos contra H. pylori (Figura 2.2). Os 

probióticos têm a capacidade de estabelecer ligação com recetores, modular o sistema 

imune, fortalecer a barreira protetora da mucosa gástrica e induzir a co-agregação de 

agentes patogénicos (Qureshi et al., 2019). Lactobacillus reuteri DSM17648 co-agrega 

significativamente com H. pylori tanto em estudos in vitro como in vivo (Holz et al., 

2015). A co-agregação é o processo de estabelecimento de ligações entre organismos 

de diversas espécies (Rickard et al., 2003). A proteção da barreira da mucosa gástrica é 

conferida através da modificação da produção de muco e das proteínas das tight 

junctions e da libertação de moléculas bioativas que estabilizam a barreira natural, 

impedindo a sua disrupção pelos patógenos. Diferentes estudos demonstraram a 

produção aumentada de Imunoglobulina do tipo A estimulada pelos probióticos o que 

auxilia os mecanismos de defesa contra agentes patogénicos (Perdigón et al., 2000).  

A imunomodulação é uma propriedade reconhecida dos probióticos (Figura 2. 

2). Eles interagem com as células epiteliais gástricas e reduzem a inflamação e a 

atividade gástrica como resultado da secreção de citoquinas anti-inflamatórias (Wiese 

et al., 2012). Estudos experimentais em ratinhos reportaram uma redução não 

significativa de imunoglobulinas específicas do tipo IgG contra H. pylori depois da 

ingestão de probióticos (Sgouras et al., 2004).  
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Figura 2. 2 - Mecanismo de ação dos probióticos. Os probióticos competem com 
H.pylori e as suas bacteriocinas para a adesão ao epitélio gástrico conferindo a 

proteção da mucosa gástrica em conjunto com fatores de proteção intrínsecos. Os 
probióticos, ao interagirem com as células epiteliais gástricas, reduzem a resposta 

inflamatória com diminuição da produção de imunoglobulinas (Adaptado de Qureshi et 
al., 2019). 

 

2.2.1. Vacinação contra H. pylori 

Os esforços no desenvolvimento de vacinas contra as estirpes de H. pylori 

iniciaram logo depois da sua descoberta por Marshall e Warren (Marshall & Warren 

1984). Duas abordagens distintas surgiram, a administração terapêutica e a preventiva 

da vacina. Como a infeção é, muito frequentemente, contraída na idade jovem, a 

imunização profilática das crianças é fundamental. Ensaios clínicos em fase três 

reportaram uma imunização bem-sucedida de 71,8% das crianças ao fim de um ano com 

uma vacina recombinante da enzima urease B (Zeng et al., 2015). A imunização baixou 

para 55% dois anos depois tendo o desenvolvimento da vacina sido abandonado 

posteriormente (Zeng et al., 2015; Sutton et al., 2018). A segunda abordagem consiste 

numa vacina que pode ser administrada em qualquer altura da vida, no entanto, a 

estimulação dos mecanismos de imunossupressão por H. pylori para estabelecer infeção 

crónica tem sido um desafio. A proteção terapêutica em ratos foi reportada 
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previamente em diferentes estudos, no entanto a sua eficácia em humanos ainda não 

foi comprovada (Qureshi et al., 2019).  

Recentemente, alguns programas de desenvolvimento da vacina contra H. pylori 

deram início, predominantemente realizados por pequenas empresas e instituições 

académicas. Todas as vacinas em desenvolvimento estão, de momento, em fases iniciais 

do processo, nomeadamente fase I ou fase pré-clínica (Qureshi et al., 2019). Essas 

vacinas são compostas essencialmente por componentes purificados ou recombinantes 

de antigénios de H. pylori (Sutton et al., 2018). A Imevax completou a fase I dos ensaios 

clínicos com IMX101, uma vacina que consiste no antigénio gama-

glutamiltranspeptidase (GGT) do H. pylori e uma proteína membranar. A principal razão 

para a falha das vacinas desenvolvidas anteriormente na indução de uma proteção 

completa contra H. pylori relaciona-se com as estratégias invasivas do microrganismo. 

Um componente importante dessas estratégias é o GGT, que aparentemente tem uma 

forte atividade imunossupressora (Schmees et al., 2007). A Imevax tem como alvo a 

neutralização desse mecanismo possibilitando assim uma resposta imune mais efetiva. 

Até ao momento não existe mais informação acerca dos resultados do mecanismo 

estudado (Oertli et al., 2013).  

 

2.2.2. Probióticos como vetores para a vacina contra H.pylori 

Com os avanços tecnológicos na área da engenharia genética, os probióticos 

emergiram como ferramentas úteis para veicular vacinas. As bactérias do género 

Lactococcus têm sido descritas como um veículo ideal para as vacinas recombinantes 

essencialmente pela sua capacidade para induzir, no hospedeiro, tanto a imunidade 

inata como a adquirida. Ensaios pré-clínicos têm demonstrado a eficácia de antigénios 

recombinantes como UreB, CagA, NapA produzidos em Lactococcus lactis (L. lactis) 

(Qureshi et al., 2019). Os testes em animais demonstraram que a inoculação de L. lactis 

recombinante estimulou uma produção significativa de anticorpos anti-UreB tendo 

conferido proteção aos animais contra a infeção (Gu et al., 2009). Recentemente, uma 

vacina com base no antigénio NapA recombinante com L. lactis demonstrou a produção 

de anticorpos com propriedades protetoras em ratos, com a consequente redução da 

colonização de H. pylori não tendo sido detetadas alterações na resposta inflamatória 
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(Peng et al., 2018). O desenvolvimento de uma vacina com múltiplos epítopos permitiria 

prevenir a perda de eficácia perante variações genéticas (Peng et al., 2018). Lv et al., 

desenvolveram com sucesso uma vacina recombinante com múltiplos epítopos tendo 

recorrido à L. lactis. O grupo de estudo verificou o desenvolvimento de uma resposta 

imune com produção de anticorpos e uma redução significativa da colonização de H. 

pylori (Lv et al., 2014).  

 

2.3. Novos Inibidores da Bomba de Protões 

Embora não aprovado em Portugal, o vonoprazan é um fármaco pertencente ao 

grupo dos novos inibidores da bomba de protões que proporciona uma inibição da 

secreção ácida mais rápida, duradoura e superior aos IBP convencionais (Oshima et al., 

2018; Shinozaki et al., 2016; Li et al., 2022; Marabotto et al., 2020). As Guidelines 

Japonesas consideram e utilizam o vonoprazan como primeira linha na abordagem de 

úlceras gástricas causadas por H. pylori (Kamada et al., 2021). O vonoprazan previne 

eficazmente a recorrência de úlceras pépticas caudas pelos AINEs contribuindo 

igualmente para a regressão da lesão (Chey et al., 2017). O vonoprazan é uma base fraca 

que quando exposto ao ambiente ácido sofre protonação acumulando-se nos 

canalículos das células parietais. Este fármaco tem, por isso, uma maior estabilidade em 

meio ácido do que os IBP clássicos. O vonoprazan liga-se seletivamente à conformação 

E2-P da H+/K+ ATPase e inibe assim a secreção ácida estimulada pelos iões K+ competindo 

com os mesmos para o local de ligação mantendo a sua ação mesmo em ambiente 

neutro (Figura 2. 3) (Shin et al., 2011). Estudos em animais demonstraram que a 

absorção do vonoprazan não é afetada pela ingestão de alimentos pelo que pode ser 

administrado em qualquer fase do dia (Yang et al., 2018; Akiyama et al., 2020). Uma 

análise de 573 fichas clínicas de doentes com infeção por H.pylori confirmada que 

receberam um tratamento com inibidores de bombas de protão, permitiu concluir que 

a taxa de erradicação do microrganismo foi significativamente superior para o grupo de 

doentes que recebeu vonoprazon em comparação com IBP como lansoprazol, 

rabeprazol e esomeprazol (Shinozaki et al., 2016). Uma análise semelhante foi realizada 

com um outro grupo de doentes tendo sido demonstrada, igualmente, taxa de 
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erradicação de H.pylori superior em doentes tratados com vonoprazan (Suzuki et al., 

2016). 

Uma revisão realizada por Marabotto et al., demonstrou que o vonoprazan 

oferece uma ação mais rápida e eficaz em úlceras artificiais quando comparado com 

lansoprazol (Marabotto et al.,2020). 

  

2.4. Outros fármacos utilizados no tratamento e prevenção de úlcera 

gástrica - fármacos protetores da mucosa gástrica 

2.4.1. Sucralfato 

O sucralfato é considerado um fármaco protetor da mucosa gástrica, quimicamente 

designado por octasulfato de sacarose e alumínio (Mejia et al., 2009) e é indicado 

principalmente na prevenção de úlceras gástricas induzidas por stress mas também 

utilizado no tratamento de úlceras causadas por AINEs (Mejia et al., 2009; Wells et al., 

Figura 2. 3 - Mecanismo de ação do vonoprazan. O lansopazol e o vonoprazan 
inibem a bomba de protões e assim a libertação dos iões H+ e a consequente 

formação de ácido clorídrico. O vonoprazan, devido às suas características físico-
químicas é mais estável em meio ácido não perdendo a sua ação mesmo em pH 
mais baixo ao contrário dos inibidores de bombas de protão clássicos (Adaptado 

de Oshima et al., 2018). 

 

Figura 2. 4 - Mecanismo de ação do vonoprazan. O lansopazol e o vonoprazan 
inibem a bomba de protões e assim a libertação dos iões H+ e a consequente 

formação de ácido clorídrico. O vonoprazan, devido às suas características físico-
químicas é mais estável em meio ácido não perdendo a sua ação mesmo em pH 
mais baixo ao contrário dos inibidores de bombas de protão clássicos (Adaptado 

de Oshima et al., 2018). 

 

Figura 2. 5 - Mecanismo de ação do vonoprazan. O lansopazol e o vonoprazan 
inibem a bomba de protões e assim a libertação dos iões H+ e a consequente 

formação de ácido clorídrico. O vonoprazan, devido às suas características físico-
químicas é mais estável em meio ácido não perdendo a sua ação mesmo em pH 
mais baixo ao contrário dos inibidores de bombas de protão clássicos (Adaptado 

de Oshima et al., 2018). 

 

Figura 2. 6 - Mecanismo de ação do vonoprazan. O lansopazol e o vonoprazan 
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2009). A substância ativa tem a particularidade de não sofrer absorção, e a pH ácido o 

grupo sulfato é ionizado estabelecendo ligações iónicas com os grupos carregados 

positivamente das proteínas da mucosa gástrica ulcerada (Mejia et al., 2009; Brogden 

et al., 1984). Assim, este mecanismo proporciona ao fármaco propriedades 

citoprotetoras e por isso é aconselhável que a sua administração seja realizada 30-60 

minutos antes das refeições (Mejia et al., 2009). Através de estudos in vitro, verificou-

se que o fármaco forma uma barreira protetora na superfície da mucosa gástrica, 

aumenta a hidrofobicidade e viscosidade do muco prevenindo a sua destruição pela 

pepsina A, aumenta a produção de bicarbonato dependente e independente de 

prostaglandinas e tem efeitos positivos nos processos de crescimento, regeneração e 

reparação tecidular. O sucralfato é comercializado em forma de comprimido e 

suspensão para administração oral (Kudaravalli et al., 2021). Pelo facto de o sucralfato 

ser minimamente absorvido para a corrente sanguínea, torna-se num fármaco 

relativamente seguro (Brenner & Stevens, 2013; Mejia et al., 2009; Brogden et al., 1984).  

Alguns efeitos adversos de menor importância como náuseas, vómitos, flatulência, dor 

de cabeça, xerostomia, erupções cutâneas (Mejia et al., 2009) e intoxicação por alumínio 

(Brogden et al., 1984) reportada em menor número (Ritter et al., 2008). O sucralfato, 

por formar uma barreira física na mucosa gástrica, impede a absorção de outros 

fármacos pelo que estes devem ser administrados com, pelo menos, 2 horas de 

intervalo. A administração prévia de antiácidos pode reduzir a eficácia do sucralfato 

impedindo a sua ligação às proteínas da mucosa gástrica (Kudaravalli et al., 2021; 

Brenner & Stevens, 2013).  

 

2.4.2. Bismuto 

O bismuto (dicitratobismutato de tripotássio) é um sal utilizado, com alguma 

frequência, em regimes de tratamento de úlcera causada por H. pylori (Wells et al., 

2009). Este sal tem um efeito tóxico no bacilo, impede a sua aderência à mucosa gástrica 

e inibe enzimas proteolíticas bacterianas (Mejia et al., 2009; Ritter et al., 2008) como a 

urease, a fumarase, a álcool desidrogenase e a fosfolipase. A nível da mucosa gástrica, 

os sais de bismuto têm pouca capacidade para neutralizar o ácido e não inibem a 

secreção de HCl, no entanto, a secreção de pepsina é inibida e a sua atividade é 
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reprimida. Foi demonstrado que este fármaco tem efeitos citoprotetores na mucosa 

gástrica contra agentes agressores como o álcool, o ácido acetilsalicílico e AINEs através 

da sua capacidade em induzir o aumento de prostaglandinas, do fator de crescimento 

epidérmico e do aumento da produção de bicarbonato (Alkim et al., 2017). Os sais de 

bismuto são fracamente absorvidos e em insuficientes renais pode acumular-se no 

organismo levando à ocorrência de encefalopatia (Alkim et al., 2017). Os efeitos 

adversos mais frequentemente reportados são náuseas, vómitos e escurecimento da 

língua e das fezes (Rang et al., 2016).  

 

2.4.3. Análogos da prostaglandina 

As prostaglandinas da série E e I têm, na sua generalidade, uma ação homeostática 

protetora e o défice da sua produção endógena pode contribuir para o desenvolvimento 

de úlceras gástricas. O misoprostol é um análogo estável da prostaglandina E1 e é 

administrado oralmente no âmbito da promoção da cicatrização da úlcera gástrica e da 

sua prevenção em indivíduos que recorrem frequentemente aos AINEs. Exerce uma 

ação direta nas células ECL e, possivelmente, nas células parietais inibindo assim a 

secreção ácida basal e a estimulada por alimentos (Krugh et al., 2021; Brennet & 

Stevens, 2013). O misoprostol aumenta ainda a circulação sanguínea local e a secreção 

de muco e bicarbonato (Figura 2. 5) (Rang et al., 2016). Este fármaco demonstrou ainda 

ter uma maior contribuição na prevenção de úlceras gástricas quando comparado com 

ARH2 (Mejia et al., 2009). O fármaco é altamente contraindicado em mulheres grávidas 

devido à sua capacidade para provocar contrações uterinas e consequentemente 

resultar em aborto (Brenner & Stevens, 2013; 2016; Krugh et al., 2021). A sua utilização 

está associada a efeitos adversos sem gravidade, nomeadamente diarreia e dor 

abdominal (Krugh et al., 2021). 
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3. Abordagem terapêutica da sintomatologia da úlcera péptica 

A dor abdominal por vezes descrita como sensação de queimação, desconforto ou 

cãibras é o sintoma mais frequentemente relatado por doentes que sofrem de úlcera 

gástrica e pode persistir cronicamente. Esta sintomatologia é, por vezes, causada pelo 

contacto entre o HCl gástrico e a lesão ulcerativa (Wells et al., 2009). A utilização de 

antiácidos permite a neutralização direta do HCl e a inibição da atividade de enzimas 

proteolíticas como a pepsina. Os antiácidos já constituíram, anteriormente, a primeira 

linha de abordagem farmacológica de úlceras pépticas, porém, hoje são utilizados 

apenas para o alívio dos sintomas (Salisbury et al., 2021; Brenner & Stevens, 2013). Os 

fármacos antiácidos mais comumente utilizados são os sais de magnésio e alumínio que 

individualmente causam diarreia e obstipação, respetivamente, no entanto a sua 

utilização conjunta permite preservar o funcionamento normal do trato GI (Brenner & 

Stevens, 2013). O hidróxido de magnésio é um pó insolúvel que forma cloreto de 

magnésio no estômago que, por ser fracamente absorvido, é desprovido de efeitos 

sistémicos como a alcalose (Rang et al., 2016; Salisbury et al., 2021). O trissilicato de 

magnésio é, igualmente um pó insolúvel que reage lentamente com o HCl originando 

cloreto de magnésio e sílica coloidal. O trissilicato de magnésio tem um efeito 

neutralizante prolongado potenciado pela sua capacidade de adsorver a pepsina. A 

alternativa ao hidróxido de magnésio é o carbonato de magnésio cujo mecanismo de 

ação é idêntico ao anteriormente descrito (Rang et al., 2016). O gel de hidróxido de 

alumínio forma cloreto de alumínio no estômago cujos iões alumínio são 

posteriormente libertados podendo resultar em obstipação. O hidróxido de alumínio tal 

como o trissilicato de magnésio adsorve a pepsina. A sua ação é gradual e os efeitos 

farmacológicos persistem por horas (Rang et al., 2016; Salisbury et al., 2021). Os sais de 

cálcio pertencem igualmente aos grupos dos sais catiónicos, neutralizam o HCl 

contribuindo assim para o aumento do pH gástrico e duodenal. Os sais de cálcio inibem 

ainda a atividade proteolítica da pepsina a pH superior a 4 e aumentam o tónus do 

esfíncter esofágico inferior. Adicionalmente a esse mecanismo de ação, os sais de cálcio 

têm a capacidade de promover a angiogénese, estabelecer ligação com os ácidos biliares 

e suprimir o crescimento de H. pylori (Salisbury et al., 2021).  
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Os alginatos e simeticone são, por vezes, utilizados em conjunto com os antiácidos. 

Os alginatos são polissacáridos de origem natural e acredita-se que aumentam a 

viscosidade e a aderência do muco à mucosa gástrica formando assim uma barreira física 

protetora. Estudos in vitro demonstraram que os alginatos, quando em contacto com 

ácido, precipitam e formam um gel que, embora de baixa densidade, apresenta uma 

elevada viscosidade (Mandel et al., 2000). O simeticone, por sua vez, impede a formação 

de espuma no trato GI aliviando a sensação de inchaço e flatulência (Rang et al., 2016).  

O bicarbonato de sódio é um antiácido utilizado desde a antiguidade, é facilmente 

absorvido podendo causar alcalose sistémica em doses mais elevadas. Hoje em dia, o 

bicarbonato ainda é utilizado em formulações farmacêuticas combinadas, isto é, em 

conjunto com os alginatos e carbonato de cálcio. A associação das substâncias ativas 

permite um alívio rápido dos sintomas tendo no entanto, uma duração de ação 

relativamente curta (Mejia et al., 2009).  

Náuseas e vómitos são sintomas recorrentes em doentes com úlcera péptica e 

podem ocorrer tanto na doença aguda como crónica (Wells et al., 2009). O reflexo do 

vómito é uma resposta defensiva do organismo a diferentes estímulos como toxinas, 

venenos, fármacos (tetraciclina, opióides, fármacos quimioterápicos, antidepressivos 

entre outros) e distensão mecânica do estômago da qual resulta a libertação de 

mediadores como a 5-HT (5-hidroxitriptamina), que por sua vez transmitem o sinal para 

as fibras aferentes vagais (Singh et al., 2016; Wickham, 2019). O ato físico do vómito é 

coordenado pelo centro do vómito ou centro hemético localizado no bulbo raquidiano 

à qual chegam sinais elétricos de várias zonas do corpo como a area postrema conhecida 

como zona de gatilho quimiorrecetora (CTZ). Assim a CTZ constitui um alvo 

farmacológico de muitos fármacos antieméticos (Wickham, 2019).  

A metoclopramida é um antagonista dos recetores da dopamina D2 cuja utilização 

em doentes com úlcera péptica apresenta vantagens. Testes em modelos animais 

demonstraram que a metoclopramida tem efeitos anti-ulcerogénicos, antissecretórios 

e procinéticos (Gupta et al., 1989; Manekar et al., 1984). Este fármaco reduz o volume 

total de ácido secretado e os seus efeitos protetores relacionam-se também com o 

aumento da velocidade de esvaziamento gástrico e ação citoprotetora (Gupta et al., 

1989). A Agência Europeia do Medicamento (EMA) desaconselha a utilização crónica de 
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metoclopramida não devendo o tratamento exceder cinco dias pelo que na doença 

crónica pode ser utilizada apenas pontualmente (European Medicines Agency, 2014).  

Uma das complicações das úlceras gástricas são as hemorragias que, quando 

prolongadas, podem resultar em anemia ferropénica e consequentemente em sinais 

físicos como o cansaço, tonturas, sonolência e aumento do ritmo cardíaco (Malik et al., 

2021; Brenner & Stevens, 2013). Um estudo realizado por Baysoy et al., demonstrou que 

existe uma forte relação de causalidade entre a presença de H. pylori e anemia 

ferropénica em crianças (Baysoy et al., 2004). Os mesmos autores explicam que a 

hipocloridria provocada pelo H. pylori na maior parte dos doentes, constitui uma 

barreira à absorção normal de ferro proveniente da alimentação resultando 

frequentemente em anemia ferropénica. Em doentes que realizam terapêutica 

prolongada com IBP, o risco de anemia é ainda maior (Baysoy et al., 2004; Goddard et 

al., 2011; Jimenez et al., 2015).  

Na presença de um gradiente de protões, as ferriredutases reduzem os compostos 

férricos (Fe3+) provenientes da dieta a compostos ferrosos (Fe2+) que por sua vez são 

transportados para dentro dos enterócitos através do transportador de metais 

divalentes. No citosol do enterócito, o ferro passa a fazer parte da pool de ferro lábil que 

pode ser armazenado em complexos com ferritina ou utilizado na produção de proteínas 

que contêm ferro na sua composição. O ferro pode ainda ser transportado do enterócito 

para a corrente sanguínea e circular na mesma, ligado ou não à transferrina. O ferro 

transportado pela transferrina liga-se ao recetor celular TfR1 e entra para dentro do 

hepatócito por endocitose. O Fe3+ é libertado da transferrina como resultado da 

diminuição do pH endossomal e reduzido a Fe2+ pela ferriredutase (Figura 3. 1) (Pinero 

et al., 2000; Knez et al., 2015). Assim, o baixo pH e os protões são necessários à atividade 

de ambas as ferriredutases e transportadores de ferro. Os IBP, por aumentarem o pH e 

inibirem o fluxo de protões, contribuem para a diminuição da absorção de ferro 

podendo resultar em anemia (Handa et al., 2016).   
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A OMS define anemia tendo em conta os níveis de hemoglobina quando estão 

abaixo dos 13g/dL em homens e dos 12g/dL em mulheres, acima dos 15 anos de idade 

e em grávidas abaixo dos 11g/dL. Os achados laboratoriais característicos são eritrócitos 

hipocrómicos e microcíticos. Os marcadores séricos da anemia ferropénica são baixos 

níveis de ferro e ferritina, reduzida saturação da transferrina, diminuição da capacidade 

de ligação ao ferro e aumento do recetor da transferrina (Goddard et al., 2011; Jimenez 

et al., 2015). 

O tratamento da anemia ferropénica passa, primeiramente, pela deteção e 

correção da sua causa. Todos os doentes com anemia ferropénica devem realizar a 

suplementação com ferro tanto para corrigir os níveis de hemoglobina como para repor 

as reservas de ferro (Goddard et al., 2011; Jimenez et al., 2015; Direção Geral da Saúde, 

2013). A abordagem mais frequentemente realizada passa pela administração de 100-

Figura 3. 1 - Mecanismo de absorção do ferro proveniente da dieta. Os compostos férricos 
(Fe3+) provenientes da dieta são reduzidos pelas ferriredutases a compostos ferrosos (Fe2+) e 

são transportados do lúmen intestinal para dentro dos enterócitos através do transportador de 
metais divalentes tipo 1 (DMT1). Dentro do enterócito o ferro constitui a pool de ferro podendo 

ainda ser armazenado sob a forma de ferritina. O ferro Fe2+ pode ser exportado do enterócito 
através da ferroportina 1 (FPN1) sendo convertido pela hefaestina a Fe3+. Na corrente 

sanguínea o ferro pode ser transportado pela transferrina. A entrada do complexo TfR e ferro 
para dentro do hepatócito dá-se através do recetor específico da transferrina. Já dentro do 

hepatócito o ferro Fe3+ é libertado da transferrina e reduzido novamente a Fe2+ (Adaptado de 
Pinero et al., 2000; Knez et al., 2015). 

 

 

Figura 5. 1 - Interação entre a angiotensina II, H.pylori e as citoquinas na inflamação gástrica. A 
transcrição da ECA nas células gástricas é, também, regulada pela presença de H.pylori (2) que 
induz, ainda, a expressão de citoquinas (1). A infiltração de mastócitos (3) está aumentada na 
inflamação da mucosa gástrica e a secreção de quimase (CMA - mast cell chymase) estimula a 

produção local de angiotensina II pela ECA (4). A expressão local de citoquinas pró-inflamatórias 
pode ser mediada pela angiotensina II através dos seus recetores (5), através da ativação dos 

fatores de transcrição NFkB e AP-1 (6). A sinalização mediada pela libertação de citoquinas (7) é 
altamente dependente do número de recetores celulares (8). Uma quantidade específica de 

complexos recetor-ligando estimula uma resposta celular especifica, o que pode incluir a 
regulação da transcrição da ECA (9). (Fonte: Carl-McGrath et al., 2009).Figura 3. 1 - Mecanismo 
de absorção do ferro proveniente da dieta. Os compostos férricos (Fe3+) provenientes da dieta 
são reduzidos pelas ferriredutases a compostos ferrosos (Fe2+) e são transportados do lúmen 
intestinal para dentro dos enterócitos através do transportador de metais divalentes tipo 1 

(DMT1). Dentro do enterócito o ferro constitui a pool de ferro podendo ainda ser armazenado 
sob a forma de ferritina. O ferro Fe2+ pode ser exportado do enterócito através da ferroportina 

1 (FPN1) sendo convertido pela hefaestina a Fe3+. Na corrente sanguínea o ferro pode ser 
transportado pela transferrina. A entrada do complexo TfR e ferro para dentro do hepatócito 

dá-se através do recetor específico da transferrina. Já dentro do hepatócito o ferro Fe3+ é 
libertado da transferrina e reduzido novamente a Fe2+ (Adaptado de Pinero et al., 2000; Knez et 

al., 2015). 

 

 



33 
 

200mg/dia de sulfato ferroso. As doses mais baixas 15-30mg/dia podem ser mais 

efetivas, melhor toleradas e devem ser consideradas em doentes que não toleram doses 

demasiado elevadas (Jimenez et al., 2015). Outros compostos ferrosos como gluconato 

ou fumarato ferroso ou formulações como suspensões de ferro constituem uma 

alternativa em doentes que não toleram a primeira abordagem terapêutica com sulfato 

ferroso em comprimido para administração oral (Direção Geral da Saúde, 2013). Para 

doentes que não respondem adequadamente à terapêutica com ferro oral, estão 

disponíveis no mercado preparações parenterais que podem ser administradas através 

da via intravenosa como ferro sacarosado ou carboximaltose férrica (Brenner & 

Stevens, 2013; Goddard et al., 2011). A administração de ferro deve ser realizada 

durante três meses ao fim dos quais deve ser realizada uma nova avaliação dos 

parâmetros laboratoriais. A administração concomitante de ácido ascórbico (250-

500mg/dia) pode contribuir para uma melhor absorção do ferro (Goddard et al., 2011; 

Direção Geral da Saúde, 2013). A transfusão sanguínea é reservada para doentes que 

não respondem à terapêutica com ferro, aqueles que têm um risco cardiovascular 

elevado devido à gravidade da anemia ou apresentem instabilidade hemodinâmica 

(Goddard et al., 2011; Jimenez et al., 2015). A transfusão, embora a evitar pelos riscos 

inerentes, principalmente a aloimunização, está indicada em situações de hemorragia 

grave associada à perfuração da úlcera péptica (Direção Geral da Saúde, 2013). 
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4. Abordagem terapêutica de doentes submetidos a cirurgia 

Com o sucesso da terapêutica farmacológica na abordagem das úlceras pépticas, a 

opção mais invasiva como a cirurgia foi abandonada. Em 1980 o número de cirurgias 

realizadas no âmbito da remoção de úlceras pépticas caiu 70% (Anand, 2021). Na 

generalidade, apenas 5% das úlceras pépticas requerem intervenção cirúrgica 

nomeadamente na impossibilidade de se recorrer à abordagem endoscópica ou quando 

esta é ineficaz e em doentes com úlcera péptica perfurada (Anand, 2021; Lipof et al., 

2006). As opções cirúrgicas são vagotomia, piloroplastia troncular, vagotomia, 

antrectomia troncular, vagotomia de células parietais e gastrectomia subtotal (Lipof et 

al., 2006). É de salientar que em doentes com úlcera péptica perfurada verifica-se uma 

necessidade de realização de antibioterapia. O regime de tratamento deve ser realizado 

o quanto antes com antibióticos de largo espetro de ação cujos alvos são os 

microrganismos gram positivos e negativos e os anaeróbios. Este tipo de tratamento é 

normalmente de curta duração, isto é, entre 3-5 dias ou até a normalização dos 

indicadores da inflamação (Anand, 2021).  

A gastrectomia é um procedimento cirúrgico realizado em doentes com úlcera 

péptica perfurada ou recorrente que não respondem a outro tipo de abordagens e 

consiste na remoção da zona do estômago afetada pela úlcera. A gastrectomia parcial 

envolve a remoção do antro gástrico e das células G produtoras de gastrina. Uma das 

consequências mais comuns da gastrectomia é a malnutrição e défices nutricionais 

(Marsh et al., 2021).  

A esteatorreia consiste no aumento da excreção fecal de lípidos, afeta 

aproximadamente 10% de doentes submetidos à gastrectomia e manifesta-se através 

de dor abdominal, diarreia e cólicas (Azer et al., 2022; Rogers, 2011). Os mecanismos 

até agora aceites relacionam-se com a diminuição da lipase gástrica, assincronia 

pancreática, alterações no processo e libertação da colecistoquinina e sobrecrescimento 

bacteriano. No estômago saudável, as células zimogénicas na zona do fundo do 

estômago segregam lipase gástrica o que permite dar início à digestão lipídica, 

mecanismo que não acontece ou acontece em menor escala em doentes sujeitos à 

gastrectomia. A assincronia pancreática relaciona-se com a deficiente mistura de 

alimentos ingeridos com as enzimas pancreáticas como resultado do encurtamento do 
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trato GI, culminando numa deficiente digestão (Rogers, 2011) e consequentemente 

absorção insuficiente, principalmente de vitaminas lipossolúveis como A, D, E e K cujos 

níveis devem ser vigiados e repostos quando necessário (Azer et al., 2022). Como 

abordagem terapêutica, administra-se, frequentemente, enzimas pancreáticas 

exógenas/sintéticas (Azer et al., 2022; Rogers, 2011). Inicia-se com uma dose de 500UI 

de lipase por Kg de peso corporal antes de cada refeição e titula-se até ser atingido o 

efeito desejado (Rogers, 2011).  

A osteoporose, osteopénia e a osteomalacia são doenças ósseas diagnosticadas 

frequentemente em doentes submetidos à qualquer tipo de gastrectomia seja total ou 

parcial (Rogers, 2011; Bernstein et al., 2003). Segundo American Gastroenterological 

Assotiation, não há diferença no risco de doença óssea entre doentes com gastrectomia 

parcial e total (American Gastroenterological Assotiation, 2003). Num estudo realizado 

por Seo et al., verificou-se que 12,3% de doentes do sexo masculino e 18,4% do sexo 

feminino desenvolveram osteoporose após a gastrectomia (Seo et al., 2018). A etiologia 

destas doenças é ainda incerta, resulta aparentemente de uma combinação de vários 

fatores. A diminuição da ingestão de alimentos ricos em cálcio e vitamina D em conjunto 

com a diminuição do metabolismo e dos processos de absorção parecem estar na base 

da relação entre as doenças ósseas e a gastrectomia. Embora o cálcio seja absorvido no 

duodeno, a reconstrução cirúrgica realizada durante a gastrectomia pode resultar na 

redução da sua extensão diminuindo o tempo e superfície de contacto entre os 

micronutrientes e a mucosa GI e aumentando a velocidade do trânsito intestinal (Klein 

et al., 1987). A má absorção de lípidos é igualmente uma consequência da gastrectomia 

que pode interferir com a absorção de cálcio formando complexos com o mesmo 

(Bernstein et al., 2003; Klein et al., 1987). Atualmente, não existem Guidelines oficiais 

que aconselhem a utilização de fármacos e/ou suplementos como profilaxia em doentes 

pós-gastrectomia. Em doentes com historial de úlcera gástrica submetidos a 

gastrectomia e com doença óssea pré-diagnosticada, é, no entanto, aconselhável a 

administração diária de 1500mg de cálcio e 800UI de vitamina D (Rogers C, 2011; 

American Gastroenterological Assotiation, 2003). 

A anemia é a consequência mais frequente da gastrectomia e deve-se 

essencialmente ao défice de vitamina B12, folato e/ou ferro podendo resultar tanto da 

ingestão insuficiente como malabsorção (Rogers, 2011; Ritter et al., 2008). São 
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necessários dois componentes à absorção da vitamina B12 nomeadamente ácido 

gástrico e fator intrínseco sendo frequentemente perdidos com a remoção parcial do 

estômago. O ácido gástrico tem a função de clivar a vitamina B12 enquanto o fator 

intrínseco forma o complexo posteriormente absorvido no intestino (Ritter et al., 2008; 

Seeley et al., 2011). O défice de vitamina B12 em doentes pós-gastrectomizados é 

tratado com injeções intramusculares. O regime terapêutico aconselhado inicia com 

1000μg três vezes por semana durante duas semanas até a normalização dos níveis 

séricos testados laboratorialmente ou até ao desaparecimento dos sintomas de carência 

caso se verifiquem (Devalia et al., 2014). Para manter os níveis normais de vitamina B12 

e sendo a gastrectomia considerada uma causa irreversível, é necessária uma 

administração mensal de 1000 μg a cada 2/3 meses até ao fim da vida do doente (Wells 

et al., 2009). Como em alguns casos de doentes gastrectomizados o duodeno e o jejuno 

produzem o fator intrínseco, aconselha-se a administração concomitante de baixas 

doses de vitamina B12 por via oral (Rogers, 2011; Devalia et al., 2014). 

Tovey et al., concluíram que défice de ferro é a deficiência nutricional mais comum 

encontrada em doentes submetidos a gastrectomia há 10 anos (Tovey et al., 1990). A 

maior parte do ferro é absorvido no duodeno e jejuno cujo trânsito intestinal aumenta 

após a gastrectomia diminuindo o tempo de contacto entre os nutrientes e a mucosa 

GI. Adicionalmente, o ácido gástrico contribui para a redução química do ferro tornando-

o mais facilmente absorvível. Em doentes submetidos à remoção parcial do estômago a 

produção de ácido é muito reduzida (Rogers, 2011; Ritter et al., 2008). A terapêutica de 

primeira linha consiste na administração oral de 200 mg de ferro três vezes por dia com 

um intervalo de seis horas entre as tomas. É igualmente aconselhada a toma 

concomitante de vitamina C para potenciar a absorção. Em doentes que não respondem 

à terapêutica oral, é aconselhada a utilização de preparações parenterais de ferro não 

devendo, ainda assim, descontinuar a terapêutica oral (Rogers, 2011; Wells et al., 2009). 

É frequente o abandono da terapêutica com ferro devido aos efeitos adversos iniciais 

que incluem náuseas, vómitos, dor abdominal, obstipação ou diarreia (Rogers, 2011).  
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4.1. Alterações farmacocinéticas em doentes pós-gastrectomia parcial 

A via oral é, de longe, a via mais comum de administração de fármacos que permite 

alcançar tanto efeitos locais a nível do trato GI como os sistémicos (Hua, 2020). A 

cinética de fármacos administrados pela via oral inclui etapas consecutivas como 

absorção, distribuição, metabolização e eliminação. Para fármacos veiculados em forma 

de comprimido ou cápsula, ocorre ainda a etapa de libertação da substância ativa que 

antecede a absorção. A libertação e a absorção são etapas cruciais que condicionam a 

biodisponibilidade farmacológica e ocorrem no trato GI para fármacos administrados 

oralmente (Ritter et al., 2008). O estômago é o órgão que contribui com os movimentos 

peristálticos, a acidez e as enzimas digestivas para a desintegração do 

comprimido/cápsula possibilitando a posterior absorção (Hua, 2020). Assim e como a 

gastrectomia provoca alterações estruturais e funcionais no trato GI como a diminuição 

da motilidade gástrica, diminuição da superfície de contacto, redução da produção de 

ácido gástrico e enzimas digestivas, constitui um fator a ter em conta na prescrição de 

fármacos administrados oralmente (Rang et al., 2016). Wójcicki et al., demonstraram 

que fármacos lipofílicos como o propranolol sofrem alterações farmacocinéticas em 

doentes submetidos a gastrectomia parcial em comparação com outros fármacos com 

características hidrofílicas como o atenolol (Wójcicki et al, 2000). Os mesmos autores 

detetaram uma diminuição da concentração plasmática máxima (Cmax) e da área sob a 

curva (AUC), assim como o prolongamento do tempo de semivida do propranolol em 

doentes gastrectomizados (Wójcicki et al., 2000). De modo a não comprometer a 

absorção dos fármacos, é aconselhada a utilização de formulações farmacêuticas 

líquidas como suspensões e soluções que não necessitem de passar pela etapa da 

desintegração. É possível, ainda, utilizar comprimidos orodispersíveis ou efervescentes. 

A formulação líquida permite aumentar a superfície de contacto entre a substância ativa 

e o trato GI contribuindo para a redução do tempo necessário para a absorção da mesma 

e aumento da biodisponibilidade (Porat et al., 2020).  

Uma forma alternativa de aumentar a biodisponibilidade de fármacos absorvidos no 

estômago ou intestino delgado proximal é através do prolongamento do tempo de 

permanência do fármaco nessas zonas anatómicas (Mandal et al., 2016; Kumar et al., 

2018). Desta forma é possível aumentar o tempo disponível para a libertação e absorção 
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da substância ativa. Os benefícios desta abordagem incluem igualmente uma libertação 

sustentada e controlada da substância ativa o que contribui para a redução das 

flutuações de concentração da mesma, aumento da adesão à terapêutica e diminuição 

do número de tomas diárias (Awasthi et al., 2014; Kumar et al., 2018). A gastroretenção 

tem sido extensivamente estudada e pode ser conseguida com utilização de formas de 

alta densidade que se depositam por gravidade na zona do antro, formas de baixa 

densidade que flutuam à superfície do conteúdo gástrico, formas mucoadesivas ou 

formas expansíveis que expandem adquirindo dimensões maiores (Mandal et al., 2016; 

Awasthi et al., 2014). Embora existam inúmeros estudos, a utilização clínica destas 

tecnologias não tem tido muitos progressos. As formas de baixa densidade são as mais 

comumente utilizadas tendo, no entanto, algumas limitações como a necessidade de 

manter o corpo na posição vertical após a administração do medicamento (Kumar et al., 

2018).  
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5. Polimedicação em doentes com úlcera gástrica 

A polimedicação é um termo que não tem uma definição única mas, na sua 

generalidade, relaciona-se com o uso de múltiplos fármacos por um indivíduo (Masnoon 

et al., 2017). Alguns autores definem a polimedicação como a administração 

concomitante de dois ou mais fármacos durante 240 dias ou mais ou a administração 

concomitante de cinco a nove fármacos durante 90 dias (Varghese et al., 2022; Masnoon 

et al., 2017). A polimedicação está associada a efeitos adversos devidos a potenciais 

interações farmacológicas, aumento da mortalidade, aumento do tempo de 

internamento hospitalar e aumento da probabilidade de reinternamento após a alta. O 

risco de efeitos adversos é tanto maior quanto maior o número de medicamentos 

administrados ao mesmo indivíduo (Masnoon et al., 2017). Malmi et al., demonstraram 

o aumento da recorrência de úlcera péptica em doentes polimedicados incluindo os que 

utilizavam os IBP previamente (Malmi et al., 2014). A utilização de fármacos 

antidiabéticos, corticosteroides sistémicos, imunossupressores, fármacos para o 

tratamento de patologias que afetam o sistema cardiovascular, antitrombóticos, 

opióides, bisfosfonatos e antidepressivos é mais frequente em doentes com úlcera 

péptica, particularmente em indivíduos com idade inferior a 60 anos (Malmi et al., 

2014). Existe, por isso, uma necessidade cada vez maior de minimizar e evitar a 

polimedicação de modo a reduzir a incidência de efeitos adversos, recorrências e 

complicações patológicas (Varghese et al., 2022).  

 

5.1. Hipertensão arterial 

A hipertensão arterial é definida como uma elevação persistente da tensão arterial 

(Wells et al., 2009). Tensão arterial, sistólica e diastólica, abaixo dos 140/90 mmHg, 

respetivamente, é considerada normal segundo as Guidelines (Williams et al., 2018). A 

hipertensão arterial é uma desordem heterogénea que pode ter uma causa específica 

(hipertensão secundária) ou ser de etiologia multifatorial ou idiopática (hipertensão 

primária). A maioria dos doentes diagnosticados sofre de hipertensão arterial primária 

podendo esta ser causada por outras patologias ou por medicamentos como AINEs e 

corticosteroides (Oparil et al., 2018).  
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O maior sistema regulador da tensão arterial é o sistema renina-angiotensina-

aldosterona (RAA) que envolve os rins, os pulmões, o cérebro e o sistema vascular. O 

sistema RAA regula a tensão arterial através do volume sanguíneo e da resistência 

vascular sistémica (Atlas S, 2007). A angiotensina II é o maior péptido efetor do sistema 

RAA e um potente agente hipertensor mediando a maioria dos seus efeitos 

preferencialmente através dos recetores de tipo I e em menor extensão de tipo II. A 

angiotensina II é originada a partir da clivagem da angiotensina I realizada pela enzima 

de conversão da angiotensina (ECA), uma enzima membranar presente em células 

endoteliais e mastócitos (Carl-McGrath et al., 2009), maioritariamente expressa ao nível 

do pulmão. Na mucosa adjacente às lesões gástricas ulcerativas, a ECA é expressa pelas 

células zimogénicas e células secretoras de mucina das glândulas do antro e piloro e 

pode ser encontrada nos macrófagos e células estromais. A ECA está envolvida na 

degradação final de pequenos péptidos e aminoácidos e participa no processamento 

pós-secretório de neuropéptidos e hormonas peptídicas encontradas no estômago. Esta 

enzima cliva vários péptidos com função reguladora a nível do trato GI e hormonas 

peptídicas libertadas em resposta à lesão da mucosa gástrica tais como a bradicinina 

(Ritter et al., 2008; Carl-McGrath et al., 2009), neurotensina, b-neoendorfina,  

colecistoquinina-8 e vários análogos da gastrina. Foi demonstrado que muitos desses 

péptidos contribuem para o alívio ou até a inibição das lesões ulcerativas induzidas por 

stress e a sua clivagem proteolítica pode resultar na atenuação da sua bioatividade 

(Figura 5. 1) (Carl-McGrath et al., 2009).  

A relação entre a hipertensão arterial e a úlcera péptica é já conhecida há bastante 

tempo (Medalie et al., 1970). Kurata et al., realizaram um estudo prospetivo tendo 

concluído que a hipertensão arterial constitui um fator de risco para o desenvolvimento 

de úlceras pépticas (Kurata et al., 1992). Um estudo demonstrou diferenças funcionais 

e morfológicas na mucosa gástrica de indivíduos hipertensos nomeadamente a presença 

de edema na submucosa, aumento da suscetibilidade a compostos como AINEs e álcool 

e alterações microvasculares com isquémia (Tarnawski et al., 1988). A hipertensão 

arterial carece, na maioria dos casos, de tratamento farmacológico que deve ser 

adaptado nos doentes com úlcera péptica. Como a administração dos fármacos é 

realizada mais frequentemente pela via oral, é importante ter em conta os possíveis 
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efeitos tóxicos dos fármacos antihipertensores na mucosa gástrica já lesada tal como 

ospossíveis efeitos sistémicos (Rang et al., 2016). Os fármacos que atuam no eixo RAA 

(Figura 5. 2), como são exemplo os inibidores da enzima conversora de angiotensina II 

(IECA) e os antagonistas dos recetores da angiotensina II (ARA), constituem a primeira 

linha na abordagem farmacológica da hipertensão arterial. Estes fármacos impedem o 

funcionamento normal do eixo RAA originando vasodilatação, diminuição da reabsorção 

de eletrólitos e água, diminuição da secreção da aldosterona e bloqueio do sistema 

nervoso simpático tendo como resultado final a diminuição da tensão arterial (Figura 5. 

2) (Williams et al., 2018; Benigni et al., 2010). Os componentes do sistema RAA, 

nomeadamente a renina, o angiotensinogénio e os recetores da angiotensina foram 

Figura 5. 6 - Interação entre a angiotensina II, H.pylori e as citoquinas na inflamação 
gástrica. A transcrição da ECA nas células gástricas é, também, regulada pela presença 

de H.pylori (2) que induz, ainda, a expressão de citoquinas (1). A infiltração de 
mastócitos (3) está aumentada na inflamação da mucosa gástrica e a secreção de 

quimase (CMA - mast cell chymase) estimula a produção local de angiotensina II pela 
ECA (4). A expressão local de citoquinas pró-inflamatórias pode ser mediada pela 
angiotensina II através dos seus recetores (5), através da ativação dos fatores de 

transcrição NFkB e AP-1 (6). A sinalização mediada pela libertação de citoquinas (7) é 
altamente dependente do número de recetores celulares (8). Uma quantidade 

específica de complexos recetor-ligando estimula uma resposta celular especifica, o 
que pode incluir a regulação da transcrição da ECA (9). (Adaptador de: Carl-McGrath et 

al., 2009). 

 

 

Figura 5. 7 - Demonstração esquemática do eixo renina-angiotensina-aldosterona. O 
angiotensinogénio é produzido pelo fígado e convertido em angiotensina I por ação da 

renina sintetizada pelo rim. A angiotensina I é convertida em angiotensina II pela 
enzima conversora de angiotensina II (ECA) que tem uma ação direta no Sistema 
Nervoso Simpático, na regulação da função renal e no sistema cardiovascular. A 

conversão do angiotensinogénio é regulado por vários fatores entre eles a tensão 
arterial, a volémia e a osmolaridade sanguínea (Adaptado de Ferreira et al., 

2019).Figura 5. 8 - Interação entre a angiotensina II, H.pylori e as citoquinas na 
inflamação gástrica. A transcrição da ECA nas células gástricas é, também, regulada 

pela presença de H.pylori (2) que induz, ainda, a expressão de citoquinas (1). A 
infiltração de mastócitos (3) está aumentada na inflamação da mucosa gástrica e a 

secreção de quimase (CMA - mast cell chymase) estimula a produção local de 
angiotensina II pela ECA (4). A expressão local de citoquinas pró-inflamatórias pode ser 

mediada pela angiotensina II através dos seus recetores (5), através da ativação dos 
fatores de transcrição NFkB e AP-1 (6). A sinalização mediada pela libertação de 

citoquinas (7) é altamente dependente do número de recetores celulares (8). Uma 
quantidade específica de complexos recetor-ligando estimula uma resposta celular 

especifica, o que pode incluir a regulação da transcrição da ECA (9). (Fonte: Carl-
McGrath et al., 2009). 
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encontrados no antro e no corpo do estômago e desempenham funções importantes na 

regulação da absorção da glucose, fluidos e eletrólitos, motilidade gástrica, inflamação, 

circulação sanguínea local tal como afeções malignas (Garg et al., 2012). A angiotensina 

II é igualmente designada por hormona do stress e a sua sobre-expressão tem sido 

observada em úlceras induzidas por stress e lesões gástricas (Mou et al., 1998; Yang et 

al., 1997). Verificou-se também, o aumento da expressão de recetores da angiotensina 

II, AT1 e AT2 em menor quantidade, na mucosa gástrica de pacientes positivos para 

infeção com H.pylori quando comparados com pacientes saudáveis (Garg et al., 2012; 

Bregonzio et al., 2003). Em modelos animais, o tratamento com IECAs (Mou et al., 1998) 

ou ARAs (Heinemannc et al., 1999) contribuiu significativamente para a redução da 

Figura 5. 14 - Demonstração esquemática do eixo renina-angiotensina-aldosterona. O 
angiotensinogénio é produzido pelo fígado e convertido em angiotensina I por ação da renina 

sintetizada pelo rim. A angiotensina I é convertida em angiotensina II pela enzima conversora de 
angiotensina II (ECA) que tem uma ação direta no Sistema Nervoso Simpático, na regulação da 

função renal e no sistema cardiovascular. A conversão do angiotensinogénio é regulado por vários 
fatores entre eles a tensão arterial, a volémia e a osmolaridade sanguínea (Adaptado de Ferreira et 

al., 2019). 

 

 

Figura 5. 15 - Demonstração esquemática do eixo renina-angiotensina-aldosterona. O 
angiotensinogénio é produzido pelo fígado e convertido em angiotensina I por ação da renina 

sintetizada pelo rim. A angiotensina I é convertida em angiotensina II pela enzima conversora de 
angiotensina II (ECA) que tem uma ação direta no Sistema Nervoso Simpático, na regulação da 

função renal e no sistema cardiovascular. A conversão do angiotensinogénio é regulado por vários 
fatores entre eles a tensão arterial, a volémia e a osmolaridade sanguínea (Adaptado de Ferreira et 
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incidência e severidade da úlcera gástrica. Em humanos, foi observada uma 

normalização do processo proliferativo da mucosa gástrica induzido pelos IECA 

prescritos para a hipertensão arterial (Alekseenko et al., 2004). A administração de IECAs 

e os ARA resulta no aumento da circulação sanguínea na mucosa gástrica, um fator 

citoprotetor importante na proteção da mucosa saudável e recuperação de lesões (Carl-

McGrath et al., 2009). Bregonzio et al., demonstraram que um tratamento com ARA 

reduziu drasticamente o número de úlceras induzidas por stress em ratos hipersensíveis 

ao mesmo. Os autores justificaram esse fenómeno com o aumento da circulação 

sanguínea local devida à vasodilatação e atividade anti-inflamatória dos ARA (Bregonzio 

et al., 2003).   

Os β-bloqueadores, como atenolol, propranolol, metoprolol, bisoprolol e nebivolol, 

constituem, igualmente, um grupo farmacológico utilizado no tratamento da 

hipertensão arterial. Estes fármacos ligam-se aos recetores adrenérgicos do tipo beta 

tendo um efeito cronotrópico e inotrópico negativos no coração e por isso reduzem o 

output cardíaco. Vários estudos realizados sugerem que os β-bloqueadores não 

constituem um fator de risco para o desenvolvimento da úlcera gástrica. Um estudo 

caso-controlo realizado por Suissa et al., demonstrou que não existe nenhuma relação 

de causalidade entre a toma de β-bloqueadores e o desenvolvimento de úlcera péptica 

nos primeiros cinco anos de tratamento (Suissa et al., 1998). Os mesmos autores 

concluíram que este grupo farmacológico previne o desenvolvimento de úlcera gástrica 

através da redução da tensão arterial que constitui um fator de risco (Suissa et al., 1998). 

Estudos semelhantes mais recentes obtiveram os mesmos resultados não tendo sido 

encontrada nenhuma relação entre o desenvolvimento de úlcera gástrica e a toma de 

β-bloqueadores (Reilev et al., 2017). Um estudo realizado por Brandsborg et al., 

demonstrou que o propranolol exerce uma ação protetora em lesões hemorrágicas na 

mucosa gástrica de rato induzidas por etanol (Brandsborg et al., 1976).  

Tal como os β-bloqueadores, os bloqueadores de canais de cálcio dependentes de 

voltagem (BEC) utilizados como antihipertensores foram alvo de estudo de causalidade 

de úlcera gástrica. Um estudo realizado por Pahor et al., reportou um risco relativo de 

1,86 (1,22-2,82 com 95% de confiança) para o desenvolvimento de hemorragia GI em 

doentes sob terapêutica com os BEC em comparação com os utilizadores de β-

bloqueadores (Pahor et al., 1996). Porém, um grupo de investigadores reproduziu este 
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mesmo trabalho tendo excluído outros fatores de risco para o desenvolvimento de 

úlcera péptica presentes no estudo realizado por Pahor et al., não tendo encontrado 

qualquer relação entre a administração de BEC e aumento do risco de úlcera péptica 

(Smalley et al., 1998). Estes autores justificaram os resultados de Pahor et al., com a 

existência de múltiplas comorbilidades na população em estudo (Smalley et al., 1998). 

Mais recentemente, foi realizada uma revisão sistemática e meta-análise de ensaios 

clínicos randomizados e estudos observacionais para clarificar a relação entre a 

utilização de BEC e a úlcera gástrica. Os resultados demonstraram uma associação 

marginal de significado clínico duvidoso, pelo que não é possível afirmar que os BEC 

possam aumentar o risco de desenvolver úlcera péptica (He et al., 2015).  

Os diuréticos constituem um grupo farmacológico utilizado no tratamento de 

hipertensão arterial através do aumento da excreção renal de água e eletrólitos. São 

fármacos mais frequentemente utilizados na hipertensão causada pela retenção salina, 

isto é, hipernatrémia. Os diuréticos foram alvo de estudo depois de inúmeros reportes 

médicos referirem a existência de uma relação de causalidade com úlcera gástrica. 

Russo et al., realizaram um estudo de coorte numa parte da população italiana tendo 

concluído que a toma prolongada de espironolactona aumenta o risco de hemorragia GI 

(Russo et al., 2008). No mesmo ano, Gulmez et al., acrescentaram, com base num estudo 

de caso-controlo, que o risco de lesões GI por uso de espironolactona é maior na 

população entre 55-74 anos de idade, existindo também uma relação de 

proporcionalidade entre a dose do fármaco e o risco de hemorragia gástrica, risco esse 

que não é cumulativo se o fármaco em estudo for administrado em concomitância com 

fármacos antitrombóticos ou AINEs (Gulmez et al., 2008). Deste modo, Suissa et al., 

concluíram no seu estudo que diuréticos, no geral, têm uma associação de causalidade 

com úlcera gástrica (Suissa et al., 1998).  

 

5.2. Diabetes 

A diabetes é uma desordem metabólica caracterizada pela elevação inapropriada de 

glucose sérica. A diabetes pode ser subdividida em várias categorias, dependendo da 

sua etiologia pode ser classificada como tipo 1, 2, gestacional, neonatal, de causa 

secundária ou genética. Mais de 95% de casos de diabetes diagnosticados 
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correspondem à diabetes tipo 2 (World Health Organization, 2022). Mecanisticamente, 

a diabetes tipo 2 é caracterizada pela diminuição da produção e secreção da insulina 

pelas células beta dos ilhéus de Langerhands e/ou pela incapacidade de resposta 

apropriada dos tecidos sensíveis à sua ação o que resulta no acúmulo de glucose no 

sangue, ou seja, hiperglicemia (Sapra et al., 2021). Um estudo realizado por Peng et al., 

demonstrou, através de um estudo de coorte, que a diabetes é um fator de risco 

individual para o desenvolvimento de lesões gástricas e agravado por outras 

comorbilidades tal como pela toma de medicamentos (Peng et al., 2013). Nie et al., 

demonstraram que doentes diabéticos com úlcera gástrica apresentam alterações nas 

células progenitoras endoteliais importantes na angiogénese e regeneração celular (Nie 

et al., 2016). Assim a presença concomitante das duas patologias contribui para o 

retardamento do processo de recuperação e cicatrização da mucosa gástrica (Nie et al., 

2016). A maioria dos casos diagnosticados de diabetes tipo 2 carece de tratamento 

farmacológico que se baseia na administração de antidiabéticos orais (Sapra et al., 

2021). 

As biguanidas, nomeadamente a metformina, está incluída entre os fármacos de 

primeira linha na abordagem farmacoterapêutica da diabetes tipo 2, que embora 

utilizada há décadas, ainda tem um mecanismo de ação não totalmente explicado. A 

metformina contribui para a redução da resistência à insulina, redução da 

gluconeogénese, redução da absorção intestinal de hidratos de carbono, aumento da 

oxidação de ácidos gordos, entre outros efeitos (Rang et al., 2016 Ritter et al., 2008; 

Wells et al., 2009). Foi demonstrado que a metformina tem efeitos benéficos em 

doentes com úlcera gástrica causada por H. pylori tendo um efeito inibitório direto sobre 

o microrganismo. O possível mecanismo de ação da metformina pode estar relacionado 

com a capacidade de o fármaco inibir o complexo I da cadeia respiratória mitocondrial 

(Courtois et al., 2018). Como consequência ocorre a redução da produção de ATP e por 

isso a morte do microrganismo. Em procariotas e particularmente em H. pylori, a 

proteína homóloga do complexo I da cadeira respiratória é a NADH desidrogenase (NDH-

1). Uma hipótese é a inibição da NDH-1 pela metformina o que resulta na disrupção da 

produção de ATP resultando na morte do H. pylori. No entanto esta hipótese não explica 

completamente os efeitos antimicrobianos da metformina considerando que outros 
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microrganismos que expressam igualmente NDH-1 não demonstraram sensibilidade ao 

fármaco (Courtois et al., 2018).  

As sulfonilureias são um grupo farmacológico cujo alvo principal são as células β dos 

ilhéus de Langerhans do pâncreas. As sulfonilureias estimulam a secreção de insulina 

com consequente redução de glucose plasmática. O local de ligação do fármaco situa-

se na proximidade dos canais de potássio sensíveis a ATP (ATP Sensitive Potassium 

Channels) na superfície das células β pancreáticas (Rang et al., 2016). Estudos realizados 

ainda no século passado demonstraram que algumas sulfonilureias como a tolbutamida 

e a gliquidona estimulam a produção ácida no estômago o que pode contribuir para o 

desenvolvimento de úlceras pépticas (Del Valle et al., 1998; Aylett P, 1965). Foi 

demonstrado em ratos, que os inibidores dos canais de potássio sensíveis a ATP como a 

glibenclamida, agravam as lesões existentes na mucosa gástrica (Akar et al., 1999). Estes 

resultados foram confirmados por um estudo posterior que avaliou o antagonismo dos 

efeitos protetores do nicorandilo pela glibenclamida. Os autores concluíram, ainda, que 

os efeitos protetores do nicorandilo dependiam da sua ação nos canais de potássio 

sensíveis a ATP. As funções dos referidos canais na manutenção de homeostase ainda 

não são conhecidas, no entanto, tem sido reportada a sua influência positiva na 

motilidade e na circulação sanguínea na mucosa gástrica (Ismail et al., 2006).  

As glitazonas são fármacos que alteram a sensibilidade celular à ação da insulina, ou 

seja, para que ocorra o efeito farmacológico, o doente deve, ainda, ser capaz de produzir 

insulina. As glitazonas ligam-se aos recetores γ ativados pela proliferação de 

peroxissomas (PPAR- γ), um recetor nuclear encontrado principalmente nos adipócitos 

e ainda nos hepatócitos e miócitos (Rang et al., 2016; Ritter et al., 2008; Wells et al., 

2009). Este grupo farmacológico costuma ter eficácia reduzida em monoterapia exceto 

se a terapêutica tiver início em fases precoces da diabetes (Wells et al., 2009). O recetor 

γ ativado pela proliferação de peroxissoma é membro de uma superfamília de recetores 

nucleares que estão associados aos inúmeros processos de controlo da transcrição 

celular. A ativação desses recetores tem implicações no controlo do ciclo celular, 

carcinogénese, inflamação, aterosclerose e imunomodulação. Vários estudos 

demonstraram uma ação anti-inflamatória dos ligandos dos recetores PPAR-γ através 

da inibição de libertação de citoquinas pró-inflamatórias como a interleucina-1-β, fator 

de necrose tumoral α (TNF-α) e interleucina-6 (Jiang et al., 1998). Um estudo realizado 
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por Konturek et al., demonstrou que existe uma elevada expressão dos recetores PPAR-

γ nas margens da úlcera gástrica e a utilização da pioglitazona contribui para o processo 

de cicatrização da lesão e também para o aumento da circulação sanguínea nas margens 

das lesões (Konturek et al., 2003). Estes resultados sugerem que os PPAR-γ estão 

envolvidos nos mecanismos de cicatrização e cura da úlcera. Esta observação é 

suportada pela sobre-expressão do mRNA codificante para PPAR-γ na zona da ulceração 

em comparação com a mucosa saudável e intacta. Um outro aspeto importante é o 

aumento, induzido pelos ligandos de PPAR-γ, da expressão de fatores pró-angiogénicos 

como o fator de crescimento endotelial (Konturek et al., 2003). Um possível mecanismo 

de ação anti-inflamatória pode estar relacionado com a atenuação da expressão dos 

genes que codificam para as citoquinas pró-inflamatórias como TNF e interleucinas 

(Jiang et al., 1998). Não foram encontradas Guidelines que aconselhem a utilização de 

glitazonas como abordagem farmacológica de primeira linha de doentes com diabetes 

tipo 2 e úlcera péptica, no entanto e devido aos mecanismos conhecidos, a sua utilização 

pode ser benéfica no controlo de ambas as patologias.  

 

5.3. Dislipidémia 

Dislipidémia é caracterizada pela elevação do colesterol total, colesterol de baixa 

densidade (LDL) e triglicéridos e redução do colesterol de alta densidade (HDL). As 

anormalidades nas concentrações plasmáticas de colesterol podem resultar na 

predisposição para doenças coronárias, cerebrovasculares e arteriais vasculares 

periféricas (Wells et al., 2009). A maioria dos casos diagnosticados deve-se a uma 

combinação de fatores genéticos, sócio-económicos tal como o estilo de vida e 

constituem a dislipidémia primária (Rang et al., 2016; Ritter et al., 2008). A dislipidémia 

secundária surge como efeito secundário de outras patologias como a diabetes, 

alcoolismo, doença renal crónica, hipotiroidismo, entre outras (Rang et al., 2016).  

As estatinas constituem a primeira linha na abordagem da hipercolesterolémia. As 

estatinas são inibidores seletivos e competitivos da hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA) 

redutase, enzima responsável pela conversão de HMG-CoA a mevalonato na via 

biossintética do colesterol endógeno (Moghadasian, 1999; Gazzerro et al., 2011). Este 

fármaco reduz a síntese hepática de colesterol, aumenta a expressão dos recetores do 
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colesterol LDL e aumenta a captação hepática do colesterol LDL circulante (Rang et al., 

2016). Embora as estatinas possam provocar efeitos adversos GI como náuseas, 

vómitos, obstipação e diarreia (Ritter et al., 2008), vários estudos comprovam a sua ação 

protetora da mucosa gástrica. Existem evidências de que as estatinas diminuem a acidez 

e o volume das secreções gástricas, provavelmente através da regulação da produção 

de óxido nítrico, prostaglandinas e outros mediadores químicos endógenos da mucosa 

gástrica (Tariq et al., 2007). Estes fármacos têm, ainda, um papel fundamental na 

modulação da circulação sanguínea a nível GI e por isso na recuperação de uma lesão 

gástrica. Estas hipóteses são suportadas por um estudo de coorte realizado por Feng et 

al., que concluíram que as estatinas têm efeitos dose-dependentes na incidência da 

úlcera péptica (Feng et al., 2015). Tariq et al., estudaram os efeitos gastroprotetores da 

sinvastatina que se devem, essencialmente, à sua habilidade para reduzir a acidez, inibir 

a formação de tromboxanos, eliminar radicais livres e diminuir a atividade dos 

neutrófilos (Tariq et al., 2007). Recentemente foi documentado que a rosuvastatina tem 

uma ação anti-inflamatória e antioxidante independente da sua atividade 

hipolipidémica tendo ainda a capacidade de atenuar a lesão da mucosa gástrica induzida 

pela utilização do piroxicam, um AINE (Figura 5. 3) (Abdeen et al., 2019). Nseir et al., 

demonstraram que as estatinas contribuem para o aumento da taxa de irradicação de 

H.pylori de 72% para 91% quando utilizadas durante a terapêutica tripla (Nseir et al., 

2012).  

Os fibratos são fármacos derivados de ácido fíbrico frequentemente utilizados em 

casos de dislipidémia mista e em doentes que não respondem às estatinas. Os fibratos 

disponíveis atualmente no mercado são o bezafibrato, o ciprofibrato, o gemfibrozil, o 

fenofibrato e o clofibrato. Estes fármacos são agonistas do recetor nuclear (recetor α 

ativado pela proliferação de peroxissomas) presente em muitos tecidos especialmente 

o tecido adiposo. Os fibratos contribuem para a redução do VLDL, triglicéridos e LDL e 

aumento do HDL (Rang et al., 2016; Ritter et al., 2008). A nível bioquímico, os fibratos 

aumentam a transcrição de genes codificantes para a lipoproteína lipase e estimulam a 

 

 

 

Figura 5. 19 - Representação esquemática do possível mecanismo de proteção da 

rosuvastatina contra a apoptose e stress oxidativo provocados pelo piroxicam. O 

potencial antioxidante da rosuvastatina suprime a cascata da oxidação desencadeada 
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expressão de apolipoproteínas, apoA-1 e apoA-5 que, por sua vez, aumentam a 

recaptação de LDL. Os fibratos diminuem ainda a concentração plasmática de proteína-

C reativa e fibrinogénio (Rang et al., 2016). Pathak et al., estudaram os efeitos do 

bezafibrato na secreção ácida e citoproteção gástrica em vários modelos de ratos com 

úlcera gástrica (Pathak et al., 2007). Verificaram efeitos anti-ulcerogénicos do 

bezafibrato em ratos com úlcera gástrica induzida por ácido acético tendo-se observado 

uma potenciação dos processos de cicatrização das lesões devido, provavelmente, ao 

aumento da produção e libertação de óxido nítrico. Observou-se ainda a capacidade do 

Figura 5. 23 - Representação esquemática do possível mecanismo de proteção da rosuvastatina 
contra a apoptose e stress oxidativo provocados pelo piroxicam. O potencial antioxidante da 
rosuvastatina suprime a cascata da oxidação desencadeada pelo piroxicam nomeadamente 

processos como produção de espécies reativas de oxigénio, peroxidação de lípidos, oxidação e 
desenrolamento de proteínas, inflamação e oxidação do ADN. A rosuvastatina inibe ainda a 

libertação de citocromo C e a ativação da caspase 3 (Adaptado de Abdeen et al., 2019). 

 

 

 

Figura 5. 24 - Representação esquemática do possível mecanismo de proteção da rosuvastatina 
contra a apoptose e stress oxidativo provocados pelo piroxicam. O potencial antioxidante da 
rosuvastatina suprime a cascata da oxidação desencadeada pelo piroxicam nomeadamente 

processos como produção de espécies reativas de oxigénio, peroxidação de lípidos, oxidação e 
desenrolamento de proteínas, inflamação e oxidação do ADN. A rosuvastatina inibe ainda a 

libertação de citocromo C e a ativação da caspase 3 (Adaptado de Abdeen et al., 2019). 

 

 

 

Figura 5. 25 - Representação esquemática do possível mecanismo de proteção da rosuvastatina 
contra a apoptose e stress oxidativo provocados pelo piroxicam. O potencial antioxidante da 
rosuvastatina suprime a cascata da oxidação desencadeada pelo piroxicam nomeadamente 

processos como produção de espécies reativas de oxigénio, peroxidação de lípidos, oxidação e 
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bezafibrato de inibir a formação de lesões induzidas por isquemia (Pathak et al., 2007). 

Os achados histopatológicos das lesões na mucosa gástrica, induzidas por aspirina, 

demonstraram infiltração de células inflamatórias. A co-administração de bezafibrato 

com aspirina permitiu aumentar a renovação tecidular e diminuir a inflamação. É 

possível afirmar que os agonistas PPAR-α como o bezafibrato têm alguma atividade anti-

inflamatória na úlcera gástrica tendo um efeito benéfico em doentes com 

hipercolesterolémia e/ou hipertrigliceridémia em concomitância com úlcera gástrica 

(Saha L, 2015). 
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6. Abordagem da dor em doentes com úlcera gástrica 

O paracetamol constitui a primeira opção terapêutica na abordagem da dor de 

natureza diversa tal como a reumática, ginecológica, cirúrgica ou traumática. A dose 

diária recomendada pela Direção Geral da Saúde é, entre 3 a 4 g, exceto se o doente 

sofrer de doença hepática ou alcoolismo. Pelo facto de o paracetamol não interferir com 

os mecanismos de proteção gástrica anteriormente descritos é, igualmente, o fármaco 

de primeira linha na abordagem da dor em doentes com úlcera péptica (Direção Geral 

da Saúde2, 2013).  

O paracetamol é considerado um analgésico e antipirético com fraca atividade anti-

inflamatória. Os efeitos farmacológicos do paracetamol, embora ainda não totalmente 

esclarecidos, devem-se à inibição da síntese de prostaglandinas no Sistema Nervoso 

Central (SNC). Uma explicação alternativa sugere que o paracetamol atua como um 

agente redutor inibindo assim as ciclo-oxigenases (COX) (Ouellet et al., 2001; Rang et al., 

2016). O paracetamol existe no mercado em diversas formas farmacêuticas que 

permitem um ajuste às necessidades do doente. Os comprimidos de paracetamol 

efervescentes, por exemplo, permitem uma absorção mais rápida do fármaco devido ao 

aumento da área de superfície mantendo, ainda assim, a potência da ação farmacológica 

(Dubray et al., 2021).  

A prescrição de AINEs na terapêutica da dor é bastante frequente, no entanto deve 

ser tido em conta o perfil de segurança dos fármacos (Direção Geral da Saúde2, 2013). A 

toma de AINEs constitui uma das principais causas de úlcera péptica podendo ainda 

causar hemorragia GI (Malik et al., 2021), bem como contribuir para o aumento do risco 

de eventos cardiovasculares. Estes fármacos devem ser preferencialmente evitados em 

doentes com historial de úlcera péptica no entanto, quando não é possível, devem ser 

tomadas as devidas precauções. Os doentes com risco GI alto ou os que têm sintomas 

gastrointestinais de novo após introdução do AINE devem fazer proteção gástrica com 

um ARH2 em dose dupla, um IBP ou misoprostol (Wells et al., 2009; Direção Geral da 

Saúde2, 2013). Um relatório de avaliação publicado em 2006 não encontrou diferenças 

significativas na segurança GI dos diferentes AINEs não seletivos (Chou et al., 2006). 

No que diz respeito ao tratamento de dores locais e/ou articulares, as opções 

farmacológicas de administração tópica como cremes, pomadas e géis apresentam 
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vantagens em relação às formas orais, dado que a absorção do fármaco ocorre através 

da pele no local da aplicação evitando assim a agressão à mucosa gástrica associada às 

formas farmacêuticas sólidas orais como comprimidos e cápsulas. As formas tópicas 

causam igualmente menos efeitos adversos sistémicos (Brenner & Stevens, 2013). Os 

AINEs aplicados topicamente são fracamente absorvidos para a circulação sistémica e o 

principal mecanismo de ação baseia-se na concentração da substância ativa no local alvo 

onde ocorre o efeito farmacológico. Por outro lado, os opióides mesmo que aplicados 

topicamente são absorvidos para a corrente sanguínea tendo efeitos locais e sistémicos 

embora os segundos em menor proporção quando comparado com as formas orais. Foi 

demonstrado que os recetores opióides estão igualmente presentes nos nervos 

periféricos terminais no tecido inflamado o que explica os efeitos locais dos opióides 

(Leppert et al., 2018). Em casos mais graves e especialmente no tratamento da dor 

crónica, os opióides podem ser administrados pela via transdérmica permitindo uma 

libertação mais lenta e efeitos mais duradouros (Brenner & Stevens, 2013; Leppert et 

al., 2018).  

 

6.1. Inibidores da COX-2 são uma opção? 

A ciclo-oxigenase 2 (COX-2) é uma isoforma indutível da enzima ciclo-oxigenase que 

converte o ácido araquidónico em prostanóides pró-inflamatórios e os subsequentes 

produtos metabólicos. Os efeitos anti-inflamatórios dos AINEs devem-se à sua 

capacidade de inibir a COX-2, já os seus efeitos secundários são devidos à inibição da 

isoforma constitutiva COX-1 (Shi et al., 2007). Na mucosa gástrica, as COX-1 são 

responsáveis pela síntese de prostaglandinas do tipo E2 e I2 que têm um efeito protetor 

como o aumento da secreção de muco e bicarbonato, redução da secreção de HCl e 

pepsina e a manutenção da circulação sanguínea adequada para a mucosa gástrica. Por 

sua vez, as COX-2 são responsáveis pela produção de prostanóides inflamatórios. Assim, 

a inibição das COX-1 resulta no bloqueio dos mecanismos de proteção da mucosa 

gástrica enquanto da inibição das COX-2 resulta a redução dos mediadores inflamatórios 

e consequentemente da inflamação (Tomić et al., 2017).  

Uma revisão de estudos observacionais publicados até 2008 encontrou diferenças 

no risco de hemorragia GI entre vários AINEs e COXIBs (Inibidores Seletivos da Ciclo-
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oxigenase-2). Neste estudo, o risco relativo médio de hemorragia e/ou perfuração 

gástrica era superior para aos AINEs não seletivos designados no estudo como 

tradicionais (ibuprofeno, aceclofenac, cetorolac, piroxicam, naproxeno, cetoprofeno, 

indometacina, meloxicam e diclofenac) em comparação com os seletivos das COX-2 

(celecoxib e rofecoxib). Os mesmos autores concluíram ainda, que o risco de hemorragia 

é maior para AINEs com um tempo de semivida maior e quando administrados em 

formulações farmacêuticas com velocidade de libertação menor (Massó Gonzáles et al., 

2010).  

Existe prova científica robusta que alguns modificadores da secreção ácida 

diminuem a incidência de úlcera e das suas complicações (IBP, ARH2  e misoprostol). 

Uma revisão sistemática sugere que a combinação de um AINE com um IBP está 

associada a menor incidência de úlceras sintomáticas em comparação com um COXIB 

em monoterapia (Rostom et al., 2002). Por isso, o celecoxib e o etoricoxib devem ser 

reservados para doentes que apresentam um risco acrescido de complicações GI e não 

toleram a associação de um AINE clássico com um supressor da secreção ácida ou 

misoprostol (Direção Geral da Saúde2, 2013).  

 

6.2. Utilização de opióides  

Opióide é qualquer substância, endógena ou sintética, que produz efeitos 

semelhantes aos da morfina cujo antagonista é a naloxona (Rang et al., 2016; Ritter et 

al., 2008). Existem quatro tipos de recetores opióides no entanto pertencem todos à 

família de recetores acoplados à proteína G (Bovill JG, 1997). Os opióides atuam a nível 

dos canais iónicos na membrana neuronial, mais precisamente canais de potássio. Estas 

substâncias promovem a abertura dos canais de K+ (Miyake et al., 1989) e inibem a 

abertura dos canais de cálcio dependentes de voltagem (Seward et al., 1991) resultando 

na diminuição da excitabilidade neuronal e redução da libertação de 

neurotransmissores. A nível bioquímico, a ligação do opióide a qualquer um dos quatro 

tipos de recetor resulta na inibição da adenililciclase (Seward et al., 1991; Bovill JG, 1997) 

e ativação da MAP cinase (Bovill JG, 1997), mecanismo responsável pela dependência 

física que constitui um dos efeitos adversos do uso de opióides. A morfina e outros 

opióides são altamente eficazes no tratamento da dor aguda, crónica e paliativa (Rang 
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et al., 2016; Ritter et al., 2008). A nível do trato GI, os opióides aumentam o tónus e 

diminuem a motilidade GI podendo resultar em obstipação (Thörn et al., 1996).  

Alguns estudos demonstram que opióides como a morfina podem estar 

relacionados com o aparecimento e agravamento de úlceras gástricas. Embora não se 

conheça o mecanismo subjacente, os resultados obtidos num estudo realizado por Del 

Tacca et al., sugerem que a morfina inibe a síntese de muco, diminui a circulação 

sanguínea local e interfere com os mecanismos citoprotetores das prostaglandinas (Del 

Tacca et al., 1987). Outro estudo realizado em ratos demonstrou que a morfina contribui 

para o agravamento de lesões gástricas induzidas pelo etanol, indometacina e stress 

(Esplugues et al., 1990). Por estas razões, a utilização de opióides deve ser evitada em 

doentes com úlcera gástrica ativa ou histórico de úlcera gástrica.  
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7. Importância do farmacêutico na prevenção da úlcera gástrica e na 

adesão à terapêutica 
 

Com o desenvolvimento de serviços cada vez mais centrados no doente, o papel do 

farmacêutico tem expandido desde a tradicional dispensa e distribuição de 

medicamentos até a gestão terapêutica multidisciplinar centrada no doente (Albanese 

et al., 2010). Muitos estudos já confirmaram que a intervenção direta do farmacêutico 

ou a sua participação em equipas multidisciplinares contribui para o aumento de 

outcomes clínicos e da qualidade de vida dos doentes através da otimização da utilização 

dos diferentes fármacos (Thomas et al., 2014; van Eikenhorst et al., 2017; Mes et al., 

2018; McNab et al., 2018). A lei portuguesa declara, através do Decreto-Lei n.º 288/2001 

de 10 de novembro, que o exercício da atividade farmacêutica tem como objetivo 

principal o utente (Artigo 72.º) e, por conseguinte, a primeira e principal 

responsabilidade do farmacêutico é para com a saúde e o bem-estar do cidadão em 

geral (Artigos 81.º e 107.º). O Artigo 77.º apresenta, por sua vez, as atividades 

consideradas como parte integrante do ato farmacêutico realçando as mais centradas 

no doente, como sejam a “interpretação e avaliação das prescrições médicas, a 

informação e consulta sobre medicamentos de uso humano e veterinário e sobre 

dispositivos médicos, sujeitos e não sujeitos a prescrição médica, junto de profissionais 

de saúde e de doentes, de modo a promover a sua correta utilização e o 

acompanhamento, vigilância e controlo da distribuição, dispensa e utilização de 

medicamentos“ (Decreto-Lei n.º 288/2001, 10 de novembro).  

A revisão da medicação e o acompanhamento farmacoterapêutico são os serviços 

clínicos de intervenção farmacêutica que parecem ter maior potencial na identificação 

de doentes de risco e na prevenção da úlcera gástrica. O aparecimento de interações 

medicamentosas com significado clínico é muito frequente em adultos idosos que 

utilizam AINEs. Geralmente, a melhor gestão destas interações não passa tanto pela 

retirada de um dos fármacos mas pelo acompanhamento de algum indicador da 

manifestação dessa interação. O farmacêutico pode desenvolver um papel relevante em 

serviços como a revisão da medicação, para identificar estas interações potenciais, ou 

no acompanhamento farmacoterapêutico, na gestão destas situações quando 

devidamente identificadas. Salienta-se a importância da interação positiva com a 
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Medicina Geral e Familiar para a segurança e a eficiência das terapêuticas (Castel-Branco 

et al., 2013). 

No entanto e apesar de um elevado potencial, o estudo realizado por Showande et 

al., demonstrou as fracas capacidades dos farmacêuticos na prevenção e identificação 

de doentes de risco na prática clínica aplicada à farmácia comunitária (Showande et al., 

2019). Os resultados do referido estudo demonstraram que as capacidades de 

identificação de indicadores da doença pelos farmacêuticos foram fracas e as 

recomendações dadas durante o aconselhamento e indicações farmacêuticas 

desadequadas. São por isso necessárias formações profissionais adequadas no âmbito 

do desenvolvimento de serviços direcionados aos doentes com úlcera gástrica tal como 

para o desenvolvimento de capacidades de identificação de doentes de risco (Showande 

et al., 2019). 

  

7.1. Papel do farmacêutico na identificação de doentes de risco 

A crescente insatisfação com os cuidados de saúde prestados pelos profissionais de 

saúde tal como o desejo da independência dos médicos nos cuidados na saúde, têm 

conduzido a um aumento da adesão à automedicação pelos utentes. O acesso facilitado 

à informação técnico-científica pela população permite o desempenho de um papel 

ativo na sua própria saúde tal como um controlo maior sobre a mesma (Coons & 

McGhan, 1988). 

O posicionamento privilegiado do farmacêutico permite providenciar informação e 

apoio sobre as questões em saúde, ajudar os utentes no reconhecimento das doenças 

de menor gravidade e tratamento com Medicamentos Não Sujeitos a Receita Médica 

(MNSRM) ou, se for caso disso, remeter para outro profissional de saúde. A 

acessibilidade e disponibilidade do farmacêutico, com proximidade e sem necessidade 

de marcação prévia, proporciona uma excelente oportunidade para ajudar e aconselhar 

a melhor abordagem terapêutica (World Health Organization, 1998). Assim sendo, é de 

extrema importância o farmacêutico estar sensibilizado para a necessidade de prevenir 

fatores de risco para o desenvolvimento de doenças gástricas entre elas a úlcera péptica. 

Uma dispensa farmacêutica ativa, com aconselhamento e indicação adequados, permite 
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recolher informação clínica do doente como forma de identificar potenciais doentes de 

risco. É da responsabilidade farmacêutica identificar o uso inadequado e excessivo de 

AINEs pelo doente podendo este processo ser facilitado pela criação e constante 

atualização da ficha do utente. A identificação da razão subjacente à solicitação de um 

AINE pelo utente no momento do atendimento é essencial para o despiste da toma 

abusiva e inadequada destes medicamentos. Deste modo, seria expectável que este tipo 

de intervenção farmacêutica promovesse um consumo mais controlado de AINEs e com 

isso a redução da incidência de úlcera gástrica causada pelos mesmos.  

 

7.2. Indicação farmacêutica na úlcera gástrica 

Os doentes com úlcera gástrica ativa ou com historial de úlcera gástrica apresentam 

algumas restrições no que se refere à indicação terapêutica. Por todas as razões já 

referidas anteriormente, os AINEs como ibuprofeno e naproxeno não devem, nunca, ser 

indicados pelo farmacêutico no tratamento de afeções menores neste grupo de 

doentes. Este grupo de fármacos são frequentemente utilizados na abordagem da 

suspeita de síndromes gripais, cefaleias, enxaquecas, contusões e dores menstruais 

(Prior et al., 2010; Lauder et al., 2011; Prior et al., 2012). A melhor alternativa disponível 

atualmente no mercado é o paracetamol sendo considerado o mais seguro para doentes 

com úlcera ou risco de úlcera gastrointestinal (Rahme et al., 2002). 

Relativamente à abordagem da tosse em doentes com úlcera gástrica, estudos 

revelam que fármacos como a carbocisteína e N-acetilcisteína são contraindicados em 

situações de úlcera gástrica (Allegra et al., 1996; Koo et al., 1986). Existe, no entanto, 

um estudo que demonstra alguma vantagem na utilização de N-acetilcisteína durante a 

terapêutica tripla de erradicação de H. pylori (Hyuk et al., 2015). Um outro estudo 

demonstra ainda efeitos gastroprotetores da N-acetilcisteína em situações de úlcera 

induzida por AINEs (Hegab et al., 2018). Os resultados dos estudos realizados por Hyuk 

et al., não são estatisticamente significativos sendo necessário grupos de estudo de 

maiores dimensões e por essa razão, a N-acetilcisteina não deve ser indicada neste 

grupo de doentes (Hyuk et al., 2015; Hegab et al., 2018). O ambroxol apresenta o melhor 

perfil de segurança para doentes com úlcera gástrica pelo que deve ser o fármaco de 



58 
 

eleição no tratamento da tosse e sendo MNSRM deve ser utilizado na indicação 

farmacêutica (Cazan et al., 2018). 

A abordagem da dor de garganta em doentes com úlcera gástrica não está 

protocolada e não existem estudos direcionados nesse sentido. De entre os MNSRM 

disponíveis no mercado para o alívio da dor de garganta, apenas o amilmetacresol e o 

álcool diclorobenzílico não apresentam riscos comprovados quando tomados em doses 

adequadas para os doentes que sofram ou apresentem historial de úlcera gástrica. O 

amilmetacresol e o álcool diclorobenzílico podem, no entanto, apresentar efeitos 

adversos a nível do epitélio gástrico quando tomado em excesso, isto é, acima da dose 

diária máxima recomendada. Por isso a posologia deve ficar claramente esclarecida 

durante a indicação farmacêutica (Reckitt Benckiser Healthcare, 2016). O flurbiprofeno, 

por pertencer ao grupo de AINEs, não deve ser utilizado na indicação farmacêutica neste 

grupo de doentes (Laboratórios Azevedos - Indústria Farmacêutica, 2017). 

A indicação farmacêutica no tratamento de afeções GI de menor gravidade, como 

sejam a diarreia ou obstipação, é semelhante nos doentes com úlcera gástrica não 

exigindo por isso alterações posológicas (Johnson & Johnson, 2019; BGP Products, 2015; 

Casen Recordati, 2019; Norgine Portugal Farmacêutica, 2014). Os laxantes de contacto 

e estimulantes como o sene e bisacodilo devem ser administrados na forma de 

comprimido revestido gastrorresistente de modo a evitar irritação gástrica (Roha 

arzneimittel, 2006). 
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8. Conclusão 

 A úlcera gástrica constitui um problema de saúde pública tanto em Portugal 

como no resto do mundo e pode, por vezes, ser uma ameaça à vida. As abordagens 

farmacológicas tal como a compreensão da fisiopatologia da doença e das suas causas 

etiológicas sofreu uma importante evolução ao longo do tempo. As novas abordagens 

terapêuticas permitiram diminuir as necessidades de intervenção cirúrgica e 

possibilitaram um melhor prognóstico aos doentes, no entanto esta ainda é uma 

patologia bastante prevalente.  

O tratamento da úlcera gástrica é dependente da causa subjacente carecendo 

de um diagnóstico prévio cujos resultados ditam a abordagem farmacoterapêutica mais 

adequada. Úlceras gástricas de causa infeciosa, como é o caso de H. pylori, são 

abordadas de várias formas sendo um dos principais objetivos do tratamento, a 

erradicação do microorganismo. Para isso, os clínicos recorrem à antibioterapia em 

conjunto com outros fármacos que controlam a produção de HCl, como os IBP. A úlcera 

gástrica causada por AINEs requer, por norma, a suspensão da terapêutica tal como uma 

redução da produção de HCl através da utilização dos IBP. Independentemente da causa 

subjacente podem ser utilizados outros fármacos como o sucralfato, bismuto e análogos 

das prostaglandinas que contribuem para a proteção da mucosa gástrica e/ou controlar 

a sintomatologia. A abordagem terapêutica tem sofrido evolução ao longo dos anos. 

Embora não de forma generalizada, fármacos como os novos IBP como é o caso de 

vonoprazan têm sido utilizados no Japão evidenciando ótimos resultados na inibição da 

produção de HCl. Os probióticos estão a ganhar importância no tratamento da úlcera 

gástrica principalmente quando de causa infeciosa.  

Para além da abordagem terapêutica da úlcera gástrica, qualquer outra 

terapêutica deve ser adaptada à condição do doente. Fármacos utilizados no tratamento 

de doenças crónicas como o caso da hipertensão arterial, diabetes, dislipidémia entre 

outras devem ser criteriosamente selecionados com base no balanço entre benefícios e 

riscos para o doente tendo em especial atenção os que têm efeitos nocivos na mucosa 

gástrica.  

 Atualmente as maiores preocupações são as resistências microbianas, 

nomeadamente de H. pylori à antibioterapia, o fácil acesso e consequente abuso de 
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AINEs e outras causas menos estudadas e exploradas como o stress e hábitos alcoólicos 

e tabágicos que predominam nos países desenvolvidos. É de extrema importância 

solucionar estes problemas pois as suas consequências envolvem custos acrescidos. 

A evolução da úlcera péptica pode culminar na necessidade de intervenção 

cirúrgica tal como em malignidades que comprometem seriamente a qualidade de vida 

dos doentes. Para evitar isso é necessário a compreensão, por parte do doente, da 

importância do cumprimento da terapêutica e as alterações necessárias no seu estilo de 

vida.  

Tratar e viver com a doença requer uma equipa multidisciplinar e um 

acompanhamento constante dos doentes. O farmacêutico tem um papel essencial no 

aconselhamento destes doentes devendo adaptar, da melhor forma, as terapêuticas 

prescritas constituindo assim a última linha de contacto com o doente e a de mais fácil 

acesso. 
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