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A Ulcera é uma patologia que atinge o trato gastrointestinal surgindo, mais
frequentemente, no estdbmago e duodeno proximal. Caracteriza-se pela presenga de
lesdes na mucosa gastrointestinal que podem ser originadas por inumeros fatores sendo
os de maior importancia a infe¢ao por Helicobacter Pylori (H. pylori), Anti-inflamatdrios
nao esterdides (AINEs) e habitos tabagicos.

Dependendo da causa subjacente, o tratamento da Ulcera gastrica passa pela
utilizacao de antibioterapia quando de origem infecciosa, suspensao da utilizagdo de
AINEs e controlo da secrecdo de acido cloridrico com utilizacdo de inibidores da bomba
de protdes. Sdo ainda utilizados outros farmacos como o sucralfato, bismuto, analogos
das prostaglandinas e neutralizadores da secrecdo acida que auxiliam no esquema
terapéutico, contribuindo para a protecdo da mucosa gastrica, erradicacdo do agente
infeccioso e/ou alivio da sintomatologia.

Os probidticos tém ganho uma importancia cada vez maior tendo demonstrado
vantagens na sua utilizacdo em doentes com ulcera géstrica. Estdo ainda referenciados
como potenciais vetores na elaboragdo da vacina contra H.pylori.

Sendo a polimedicagdao uma realidade cada vez mais frequente na atualidade, o
doente com ulcera gastrica requer uma atencdo redobrada. O comprometimento da
funcdo normal da mucosa gastrica tem um elevado impacto na cinética dos farmacos
sendo ainda necessario ter em conta os efeitos indesejiveis dos mesmos. Assim, existem
estudos que comprovam a existéncia de beneficios na utilizacao de inibidores da enzima
de conversdao da angiotensina em doentes hipertensos com Ulcera gastrica aguda ou
crénica. Em doentes diabéticos, a metformina demonstrou ter vantagens em doentes
com Ulcera gastrica causada por H. pylori. J4 em doentes com hiperlipidémia, as
estatinas e os fibratos foram os que evidenciaram maiores beneficios.

O farmacéutico é muito frequentemente o primeiro profissional de saude a que
os utentes recorrem e por isso essencial na identificacdo de comportamentos de risco e

sintomas de ulcera gastrica.

Palavras-chave: Estdmago; Trato gastrointestinal; Ulcera péptica; Helicobacter pylori;

Anti-inflamatérios ndo esterdides; Inibidores da bomba de protodes.



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. Introducgdo

1.1. Anatomia e fisiologia do estdmago

O estbmago é um o6rgdo oco que faz parte do sistema gastrointestinal e é
responsavel por funcdes que incluem a formacdo do quimo, sintese de proteinas
necessarias a absorcdo de vitaminas, defesa contra infe¢des microbianas e propagacao
do reflexo peristaltico (Hsu et al., 2022; Seeley et al, 2011). Este 6rgdo é
anatomicamente segmentado em cinco partes nomeadamente cdrdia, fundo, corpo
antro e piloro. A parede do estdbmago 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 cilindrico simples composto por
cinco grupos celulares distintos (Figura 1. 1). As células mucosas de superficie e células
mucosas do colo sdo igualmente abundantes no estdbmago e tém a fung¢do de produzir
muco alcalino e viscoso que forma uma camada impermeavel ao acido e a pepsina na
superficie das células epiteliais que revestem o interior do estdbmago. As células
parietais ou oxinticas produzem 4cido cloridrico (Helander et al, 1993) e fator
intrinseco enquanto que as células pépticas principais ou zimogénicas produzem o
principal componente exdcrino, nomeadamente o pepsinogénio (Helander et al., 1993).
O quinto grupo celular observado na camada mais interna do estémago sdo as células
enddcrinas que produzem as hormonas reguladoras gastrina e somatostatina (Seeley et
al., 2011; Rang et al., 2016).

O controlo da producdo acida pelas células parietais é realizado por hormonas
circulantes como a gastrina, mensageiros locais como a histamina, as prostaglandinas E;
e | e a somatostatina, e neurotransmissores como a acetilcolina (Davison et al., 1987).

A histamina é libertada pelas células enddcrinas presentes no estémago,
localizadas na proximidade das células parietais, designadas por células tipo-
enterocrofim (ECL). Estas células tém a capacidade de manter uma libertacdo constante

de histamina que é controlada pelos niveis de gastrina e acetilcolina. A histamina atua
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Figura 1. 1 - Esquematizacdo estrutural e histoldgica da mucosa gdstrica com
discriminacdao da composicdo celular das diferentes zonas. O estdbmago é composto
por cinco zonas principais nomeadamente cardia, fundo, corpo, antro e pilorus. A
parede do estdbmago é constituida por quatro camadas, serosa, muscular, submucosa e
mucosa. A principal diferenca entre as camadas relaciona-se com a variedade e
frequéncia dos diferentes tipos celulares como demonstrado na figura através da

ilustracdo do corpo e do antro (Adaptado de Britannica, 2020; Hayakawa et al., 2017).

nos recetores celulares H, presentes nas células parietais ndo tendo no entanto, em
niveis basais, capacidade de ativar os recetores H; vasculares (Rang et al, 2016;
Hakanson et al., 1991).

A gastrina é um polipéptido sintetizado pelas células G do antro gastrico
(Helander et al., 1993) e constitui uma hormona circulante. A gastrina atua nos recetores

da colecistoquinina (CCKg) e nas células ECL induzindo assim o aumento da libertacdo de



HCI. A atuacdo a nivel das células ECL, para além de aumentar a libertacdo da histamina,
aumenta indiretamente, a secre¢do de pepsinogénio, estimula a circulagao sanguinea e
aumenta a motilidade gdastrica. Aminodacidos e pequenos péptidos provenientes da
alimentacdo estimulam diretamente as células secretoras de gastrina (Rang et al., 2016;
Prosapio et al., 2021).

A acetilcolina, libertada a partir dos neurdnios colinérgicos pds-ganglionares,
estimula os recetores M3 das células parietais (Pfeiffer et al., 1990) levando ao aumento
intracelular do ido Ca?* e da secrecdo de 4cido. Tem, igualmente, efeitos a nivel de outras
células nomeadamente as células D do antro o que resulta na inibicao da libertacdo da
somatostatina (Rang et al., 2016).

A maior parte das células do trato gastrointestinal produz prostaglandinas e as
de maior importancia sdo do tipo E2 e |12. As prostaglandinas tém um efeito citoprotetor
na mucosa gastrica através do aumento da secrecdo de bicarbonato (atuagdo nos
recetores EP1/2), aumento da produgdo de mucina (atuacdo nos recetores EP4) e
reducdo da libertagdo de HCl provavelmente devido a sua atuagdo 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 oxintica. Esta € uma hormona paracrina que atua nos
recetores SST, (recetor da somatostatina tipo 2) tendo uma atividade inibitéria na
libertacdo de gastrina, libertacdo de histamina pelas células ECL e libertacdo de acido
pelas células parietais (Fykse et al., 2005; Allen et al., 2002).

A regulacdo da atividade das células parietais é bastante complexa e muitas
hormonas locais tém, 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 secrecdo acida (Figura 1. 2) (Lindstrom et al.,
2001). De acordo com este mecanismo, suportado pela maior parte dos estudos
laboratoriais realizados em animais, a etapa inicial do controlo fisioldgico da secrecado é
a libertacdo de gastrina pelas células G. A gastrina, por sua vez, atua nos recetores CCKg
das células ECL culminando na libertacdo de histamina podendo ainda ter um efeito
secundario direto nas células parietais. A histamina atua nos recetores H; presentes nas
células parietais, o que resulta num aumento de adenosina monofosfato ciclico (CAMP)

intracelular e ativacdo da bomba de protdes. Como consequéncia os iGes H* sdo

3



secretados para o lUmen gastrico (Shin et al., 2013) que se combinam com iGes cloreto

formando assim HCI (Katz J, 1991). A estimulagdo vagal direta pode, igualmente, induzir
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Figura 1. 2 - Esquematizacdo do mecanismo de regulacdo de producdo de acido
cloridrico. O processo de producdo de acido cloridrico é dependente da célula parietal
cuja atividade é regulada pela acetilcolina, gastrina e histamina através das suas
ligacGes aos respetivos recetores. Os ides H* sdo excretados para o limen géstrico
através da bomba de protdes utilizando para isso ATP. Posteriormente, os ides H*
combinam-se com ides Cl formando HCl (Adaptado de Ritter et al., 2008).

a secrecdo acida através da libertacdo da acetilcolina que atua diretamente sobre os
recetores M3 presentes nas células parietais. A somatostatina exerce, provavelmente,
uma influéncia inibitdria nas células G, ECL e células parietais exibindo também efeitos

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



O estdmago é suscetivel a varias patologias manifestando-se, na sua maioria, com
sintomatologia semelhante como sejam a dor epigastrica, sensacdo de queimagao,
ardor, desconforto, saciedade, distensdo, nduseas e vomitos (Hsu et al., 2022; Malik et
al., 2021). A ulcera é uma das patologias que atinge o trato gastrointestinal surgindo,
mais frequentemente, no estbmago e duodeno proximal podendo ainda afetar o
esofago, duodeno distal e jejuno embora mais raramente. Caracteriza-se pela presenca
de lesdes na mucosa que podem ser originadas por iniumeros fatores sendo os de maior
importancia a infecdo por Helycobacter pylori (H. pylori), a utilizagdo abusiva de
medicamentos como por exemplo os Anti-inflamatdrios Nao Esteroides (AINEs) e
habitos tabagicos (Ramakrishnan et al., 2007). Os disturbios da secre¢ao de HCl sdo
importantes na compreensao da patogénese da Ulcera péptica e constituem um alvo

terapéutico de exceléncia.

1.2. Epidemiologia da ulcera gastrica

Aincidéncia da ulcera péptica tal como das suas complica¢des é variavel em todo
mundo tendo sofrido alteragdes ao longo das ultimas décadas devido, essencialmente,
a descoberta do H. pylori como principal fator etioldgico da doenca e da relacdo
estabelecida entre o desenvolvimento da patologia e a utilizacao prolongada de AINEs
(Azhari et al., 2018).

Todos os anos, a Ulcera gastrointestinal afeta cerca de 4 milhdes de pessoas em
todo o mundo, sendo que 10-20% dos doentes sofre complicacbes e 2-14% desenvolve
Ulcera perfurativa (Thorsen et al., 2013).

Na Europa, Espanha é o pais cuja incidéncia anual de Ulcera péptica complicada
e nao complicada é a mais elevada, registando aproximadamente 141,8 novos casos por
100.000 individuos (Azhari et al., 2018). J4 o pais com a incidéncia mais baixa é o Reino
Unido com aproximadamente 23,9 casos por 100.000 individuos (Azhari et al., 2018).
Em Portugal e segundo o Instituto Nacional de Estatistica, a ulcera gastrointestinal
causou 212 mortes no ano de 2017. Cerca de 81% dos ébitos por esta causa foram de
individuos com idades acima de 65 anos, e cerca de 63% de pessoas com 75 e mais anos.

No pais, a taxa bruta de mortalidade devido a Ulcera péptica, em 2017, foi de 2,1 ébitos



por 100 mil habitantes (2,4 para os homens e 1,8 para as mulheres) (Instituto Nacional
de Estatisticas, 2017).

Nos Estados Unidos da América (EUA), 1 em cada 10 cidaddos sofre de Ulcera
péptica cujos tratamentos, diretos e indiretos, requerem um gasto anual de
aproximadamente 3,4 mil milhdes de délares. A incidéncia da patologia tem diminuido
nos paises ocidentais desde 1970 o que coincidiu com a introdugao dos antagonistas dos

recetores H; na pratica clinica (Yuan et al., 2006).

1.3. Mecanismo da doenca

Em condicdes normais, existe um equilibrio fisiolégico entre a producdo e
libertacdo de 4acido gastrico e a acdo das defesas da mucosa gastrica (Flemstrom &
Turnberg, 1984). A Ulcera gastrica resulta de um desequilibrio entre os fatores com
funcdo protetora da mucosa gastrica e os fatores considerados agressores e causadores
da patologia (Malik et al., 2021). As situacdes de desequilibrio resultam em lesdes da
mucosa gastrica e consequentemente em ulceragdo. Os fatores agressores como o uso
abusivo de medicamentos como AINEs, infecdes por H. pylori, habitos tabagicos,
consumo exagerado de dlcool, sais biliares, aumento da producdo de acido gastrico e
pepsina podem alterar os mecanismos de defesa (Direcdo Geral da Saude, 2011; Anand,
2021). Os mecanismos de defesa gastrica incluem as tight intercellular junctions, muco,
bicarbonato, prostaglandinas, circulagdo sanguinea local, restituicao celular e renovagao

epitelial (Turnberg LA, 1985).

1.3.1. Fisiopatologia da ulcera causada por Helicobacter pylori

Helicobacter pylori é um bacilo gram negativo em forma de espiroqueta,
frequentemente encontrado no epitélio gastrico nomeadamente na superficie das
células parietais (Marshall & Warren, 1984). Esta bactéria é responsavel por 90% de
Ulceras duodenais e 70 a 90% de ulceras gastricas (Malik et al., 2021). E mais prevalente
na fracdo populacional com reduzidas capacidades socioecondmicas e ¢é

frequentemente adquirido na infancia (Malik et al., 2021). O mecanismo através do qual



H. pylori induz o desenvolvimento de diferentes tipos de lesGes na mucosa gastrica ndo
esta completamente elucidado, no entanto, sabe-se que causa inflamag¢ao da mucosa
gastrica que, quando ndo tratada, torna-se crénica. O microrganismo apresenta varios
fatores de viruléncia (Quadro 1. 1) nomeadamente os fatores de colonizagdo como a
enzima urease, o flagelo e quimiotaxia, proteinas superficiais ou adesinas como BabA,
SabA e QipA, e fatores de patogenicidade como CagA, VacA e HtrA (Muzaheed, 2020).
Este tipo de infecGes pode resultar tanto em hipo- como em hipercloridria, dependendo
da duragdo do processo infeccioso e da regido anatdmica do estdmago
predominantemente infetada, o que por sua vez determina o tipo de ulcera péptica
envolvida. Porém, de um modo geral, as infe¢des por H. pylori, quer sejam de natureza
aguda ou crdnica, encontram-se frequentemente associadas a uma diminuicdo da
secrecao de acido cloridrico essencial para a sobrevivéncia e colonizacdo da bactéria no
estdbmago. O mecanismo por de tras da reducdo da acidez gastrica em infe¢Ges
provocadas por H. pylori ainda ndo é claro. Sabe-se, no entanto, que ocorre o aumento
da producgdo de citoquinas como a interleucina 1 (Noach et al., 1994) que tem uma
acdo inibitdria na producdo de acido gastrico (Wallace et al., 1991). Estudos realizados
em células parietais isoladas demonstraram que a H. pylori é capaz de inibir diretamente
a secrecdo de acido (Cave et al,, 1989) atuando na subunidade alfa da H*/K* ATPase
(Kuna et al., 2019; Qureshi et al., 2019) ou indiretamente através da ativacdo dos
neurdnios sensoriais responsaveis pela libertacdo de péptido relacionado com o gene
da calcitonina (do inglés, calcitonin gene-related peptide - CGRP) que por sua vez
contribui para a estimula¢do da secrecao de somatostatina com a consequente inibi¢ao
da libertacdo da histamina e inibicdo da producdo da gastrina (Zaki et al., 2013).
Embora a formacdo de Ulceras gastricas seja maioritariamente associada a
hipossecrecao acida, 10-15% dos doentes com infecGes por H. pylori tém o aumento da
secrecao gastrica causado pelo aumento da histamina e pepsina com consequente

aumento da producado de HCl e reducdo da somatostatina (Kuna et al., 2019).



Quadro 1. 1 - Fung0es dos fatores de viruléncia do H. pylori (Muzaheed, 2020).

Fator de viruléncia Potencial efeito bioquimico
Fatores de coloniza¢do
Urease Neutralizacdo do acido e ativacdo dos neutrdfilos e plaquetas com
consequente inflamacgao géstrica
Flagelo Mobilidade da bactéria, coloniza¢do dos tecidos e infecao persistente
Quimiotaxia Formacdo de um biofilme favoravel a indugdo de processos oncogénicos

e desenvolvimento de resisténcia a antibioterapia
Proteinas superficiais (adesinas)

BabA Ligacdo do microrganismo as células epiteliais e inducdao da quebra da
dupla cadeia de ADN

SabA Ligacdo as células epiteliais e colonizacao

OipA Lesdo da membrana da mucosa gastrica e indugao da apoptose celular

Fatores de patogenicidade

CagA Aumento da proliferacdo celular e indugdo da expressao da IL-8
VacA Inducdo da formacao de vacuolos citoplasmaticos e da apoptose celular
HtrA Entrega do CagA

1.3.2. Fisiopatologia da ulcera causada por AINEs

Os AINEs sdo farmacos frequentemente utilizados no tratamento da dor e da
inflamacdo sendo a Ulcera péptica a sua maior limitacdo (Takeuchi, 2012; Vane &
Botting, 1998). O mecanismo das lesbes Gl associadas ao uso abusivo de AINEs
relaciona-se com a inibicdo sistémica das ciclo-oxigenases constitutivas do tipo 1 (COX-
1) que se encontram presentes na maior parte das células e sdo responsaveis pela
sintese de prostaglandinas (PG) (Figura 1. 3) (Kuna et al., 2019; Drini, 2017; Vane &
Botting, 1998). A consequente reducdo da sintese das PG esta associada a diminuicao
do fluxo sanguineo na mucosa, diminuicao da secrecdo de muco e bicarbonato e inibicdo
da proliferacdo celular (Malagelada et al., 1986). No entanto, as diferentes propriedades
fisico-quimicas dos AINEs, causam diferencas na sua toxicidade (McCarthy DM, 1999).
Os AINEs interferem com o processo de fosforilacdo oxidativa mitocondrial, dando assim
inicio a lesdo. Quando expostos ao acido gastrico (pH 2), os AINEs sofrem protonacado e
atravessam a membrana celular entrando para dentro da célula epitelial, onde sofrem
ionizacdo libertando iGes H*. Na forma ionizada os AINEs ndo tém a capacidade de

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



com a fosforilagdo oxidativa contribuindo, dessa forma, para a reducdo da producdo de
energia pela mitocondria, redu¢ao da permeabilidade e integridade celular (Kuna et al.,

2019). Todos os AINEs com exceg¢do do acido acetilsalicilico, aumentam, ainda, a
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Figura 1. 3 - Fisiopatologia da Ulcera gastrica causada por AINEs (Adaptado de: Wallace, 2020).

motilidade gastrica que por sua vez constitui uma causa de disturbios microvasculares
contribuindo para a interacdo entre os neutréfilos e o endotélio (Tanaka et al., 2002)
(Figura 1. 4). Os neutrdfilos estdo associados as lesGes causadas pelos AINEs, recrutam
guimiotaxinas para o local da lesdo e amplificam a resposta inflamatdria. No entanto,
varios estudos demonstraram que a neutralizacdo dos neutréfilos com anticorpos
monoclonais em monoterapia, ndo previne o surgimento de Ulcera pépticas sendo
provavel que a infiltracdo destas células seja um evento secundario devido a

hipermotilidade e ndo devido a lesdo gastrica (Takeuchi, 2012; Tanaka et al., 2002).
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Figura 1. 4 - Hipdtese explicativa da relagdo entre a toma de AINEs, motilidade

gastrica e disturbios microvasculares. Os anti-inflamatérios ndo esteroides (AINEs)
causam hipermotilidade gastrica, disturbios microvasculares e ativacao dos

neutrdfilos, fatores que causam lesao gastrica. A hipermotilidade gastrica e os
consequentes disturbios microvasculares devem-se a diminuicao de producao de
prostaglandinas (PG) causada pela inibicdo da producdao da COX-1. A inibicdo da COX-
1, por sua vez, causa o aumento da expressao da COX-2 e a producdo de
prostaglandinas induzida pela COX-2 pode suprimir a interacao entre os neutrofilos e
o endotélio (Adaptado de Takeuchi K, 2012).
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1.3.3. Fisiopatologia da ulcera péptica causada pelo tabaco e alcool

Para além dos fatores de risco ja referidos, o fumo do tabaco é igualmente um dos
que mais contribui para o desenvolvimento de ulceras pépticas. Um estudo realizado
nos EUA entre 1997 e 2003 revelou que a prevaléncia de Ulcera péptica é praticamente
o dobro em fumadores (11,43%) em relagao aos nao fumadores (6,00%) (Garrow et al.,
2010). Um outro estudo realizado na regido de Aragon, Espanha, revelou que a
incidéncia da Ulcera gastrica era duas vezes maior em individuos fumadores em relagao
aos ndo fumadores (Marquez et al., 1989). O fumo do tabaco tem propriedades
inibitérias no processo de proliferagao celular normal e também induz a apoptose das
células epiteliais que compdem a mucosa gastrica (Figura 1. 5). A renovagdo celular
constitui um mecanismo de protecdo natural e tem um papel importante no processo
de cura da Ulcera péptica (Li et al, 2014). A inducdo da apoptose deve-se
provavelmente, as espécies reativas de oxigénio presentes no fumo do tabaco (Figura 1.
6). Evidéncias referem que o fumo do tabaco aumenta a produgao basal de HCI através
da estimulacdo dos recetores H, pela histamina libertada durante o processo de
desgranulacdo dos mastdcitos e também através do aumento da capacidade secretéria

das células parietais. Os investigadores concluiram que injecdes de nicotina aumentam
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Figura 1. 5 - Fisiopatologia da Ulcera géstrica agravada pelo fumo do tabaco (Adaptado
de Lietal., 2014).
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a concentracdo de ides H* e Cl" nas secrecOes gastricas (Li et al., 2014; Maity et al., 2003).
O fumo do tabaco estimula igualmente a secrecao de pepsinogénio através do aumento
do numero de células zimogénicas e/ou do aumento da sua capacidade secretdria.
Ocorre, igualmente, uma diminui¢do da produg¢dao de bicarbonato, aumento da
concentracao e do refluxo de sais biliares e diminuicdo da producdo de prostaglandinas
do tipo E; tendo ainda um efeito negativo a nivel da produ¢ao de muco (Maity et al.,

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

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

Fatores
Inﬂama(;ao
de causa Isquemia Radiagdo
Inf \ \ / Alcool
A‘NF—“ Tabaco
Ivres
| |
Danificag3o das Danificagdo do DNA Aumento da
proteinas por a¢ao por ac2o dos radicais peroxidagdo dos
dos radicais livres livres lipidos
T i D
Resposta F:Iete‘:'aagfte::: Perda da capacidade
sy C: de reparagao de ADN
celular e ﬂm g
D AV4
Alteracoes na ("
transduc3o de sinal Mutacdes
\_
Alterag3o dos
processo de
crescimento, -
diferenciagio e
apoptose celulares
— ]
Consequéncias ]\/ v
no hospedeiro = )
Lesao da mucosa
- Lesdo epitelial
- Lesdo endotelial
- Inflamacdo
J

Figura 1. 6 - Esquematizacdo do mecanismo fisiopatolégico das espécies reativas de

oxigénio (Adaptado de: Bhattacharyya et al., 2014).
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a reducdo da producdo de muco. A Ulcera péptica € agravada quando ocorre o consumo
concomitante de alcool e tabaco (Maity et al., 2003). Salih et al., demonstraram que o
consumo abusivo de alcool é um fator de risco para o desenvolvimento e agravamento
de ulcera péptica quando existe em simultdaneo com outros fatores de risco como a

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

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

A Ulcera péptica idiopatica constitui aproximadamente 20% dos casos de Ulceras
(Konturek S et al., 2003) sofrendo um constante aumento a nivel mundial (Chung et al.,
2015). Apds a descoberta da relagdo da causalidade entre o consumo de AINEs e infe¢do
por H. pylori com a patologia, todos os estudos foram direcionados para essas tematicas
tendo outras causas ficado esquecidas. Na literatura, varios autores referem que os
fatores psicossociais como o stress, depressdo e ansiedade sdo a causa do atraso no
processo de cura de uma Ulcera gastrointestinal. Isso sugere que os referidos fatores
influenciam os mecanismos biolégicos que afetam o desenvolvimento de uma ulcera
(Deding et al., 2016). Um estudo realizado em ratos demonstrou que o stress fisioldgico
provoca inflamac¢do da mucosa géstrica, infiltracdo de leucdcitos, aumento das espécies

reativas de oxigénio e o aumento da expressado de citoquinas pro-inflamatdrias (Yisireyili
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Figura 1. 7 - Esquematizacdo dos mecanismos contributivos para o desenvolvimento
ou agravamento de Ulcera por stress (Adaptado de Levenstein, 2002).
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etal., 2020). Levenstein et al., reportaram que o stress psicossocial aumenta a incidéncia
de Ulcera péptica tendo efeitos similares aos causados por H. pylori (Levenstein et al.,
2015).

Sdo vdrios os fatores condicionantes de uma ulcera péptica causada por stress
nomeadamente o aumento da secrecdo acida, isquemia da mucosa e o refluxo do
conteudo intestinal para o estdmago (Figura 1. 7) (Berndt et al., 1978). Foi demonstrado
o aumento da quantidade de histamina presente nos mastdcitos em situacdes de stress
o que pode explicar o aumento da secre¢do acida (Eutamene et al., 2003). A
hipoperfusdo gdstrica deve-se a um desequilibrio entre as necessidades e o aporte de
oxigénio resultando em isquemia e consequentemente em lesGes da mucosa gastrica.
Como resultado da isquemia, a capacidade de dissipacdo dos iGes H* é reduzida, fator
gue contribui para a morte celular e lesdo da mucosa (Stollman et al., 2005; Miller TA,,

1987).
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2. Abordagem terapéutica da ulcera gastrica

A abordagem terapéutica de doentes com Ulcera gastrica confirmada passa por
uma fase inicial de avaliagdo da etiologia da uUlcera com o intuito de adequar o
tratamento a implementar. Assim, deve ser primeiramente identificada a possivel causa
subjacente, como sao exemplo a toma regular, frequente ou abusiva de medicamentos,
entre eles, o acido acetilsalicilico, os AINEs, os corticosteroides ou até a prépria dieta,
com elevado consumo de citrinos e outros produtos que aumentam a producdo de acido
ou danificam as defesas da mucosa (alcool, tabaco, cafeina e bebidas gaseificadas).
Antes de iniciar qualquer terapéutica, a causa aparente deve ser eliminada, controlada
ou inclusivamente substituida quando se revela ser de natureza iatrogénica (Direcao

Geral da Saude, 2011).

2.1. Abordagem terapéutica da Ulcera péptica causada por AINEs

A toma de AINEs nado seletivos da COX-2 é uma das principais causas de Ulceras
pépticas (Kuna et al., 2019). E recomendado o abandono da terapéutica com AINEs em
doentes com ulcera péptica ou, quando a administracdo ndo pode ser descontinuada,
deve ser administrado, em simultdneo e durante todo o tratamento, um inibidor da
bomba de protdes (IBP) (Kamada et al., 2021; Anand, 2021). As Guidelines baseadas em
evidéncias indicam que o abandono da terapéutica com AINEs resulta, na maior parte
dos casos, em cura espontanea da ulcera ndo sendo necessario um tratamento
farmacoldgico (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
Histaminicos do tipo H, (ARH;) (Kamada et al., 2021). Foi, ainda, demonstrado através
de estudos comparativos, que a taxa de cura é maior e a probabilidade de reincidéncia
é menor em individuos cuja terapéutica inclui IBP em comparagdo com os ARH, (Kamada
etal., 2021; Drini, 2017).

Os IBP constituem um grupo farmacoldgico utilizado numa variedade de
patologias relacionadas com disturbios na producdo de acido no estdmago (Strand et
al., 2017). O primeiro IBP utilizado foi o omeprazol que é, ainda hoje, dos farmacos mais

prescritos no tratamento de afec¢des pépticas (Strand et al., 2017; Yu et al., 2017). Os
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IBP inibem, irreversivelmente, a bomba de protdes H*/K* ATPase, que tem um papel
crucial na ultima etapa do processo de produgao de HCI (Figura 2. 1) (Yu et al., 2017;
Shin et al., 2013). Tanto a secrecdo acida basal como a estimulada por alimentos sofrem
reducdo. Sendo o fdrmaco uma base fraca com um pKa médio de aproximadamente 4
(Shin et al., 2008), acumula-se em ambiente acido dos canaliculi das células parietais
onde é capaz de reagir com a ATPase. As suas caracteristicas fisico-quimicas permitem-
Ihe essa acumulagdo preferencial conferindo assim especificidade quanto ao local de
acao (Yu et al., 2017). A administracdo oral é a via de administracdo mais frequente e
preferencial para estes fdrmacos existindo, no entanto, algumas preparacdes injetaveis
disponiveis no mercado. O omeprazol é um caso particular, por sofrer uma rapida
degradacdo a pH d4cido do estdbmago, é administrado em formas farmacéuticas
gastrorresistentes. A absorcdo dos IBP ocorre no intestino delgado no entanto exercem
o seu efeito nos canaliculi. Embora a semivida deste grupo de farmacos seja de
aproximadamente 1 hora, uma dose didria Unica é capaz de inibir a secrecdo acida por
2-3 dias seguintes. Isso é explicado pela acumulagdo do farmaco nos canaliculi e pela
irreversibilidade da sua acdo nas bombas de H*/K* ATPase (Ferron et al., 2001; Gedda et
al., 1995). No entanto, os IBP ndo inibem todas as bombas de protdes presentes no
estdbmago, nem todas as bombas encontram-se ativas durante a semivida do farmaco
no sangue por isso apenas 70% sofre inibicao (Gedda et al., 1995). Por esta razdo, sao
necessarios, aproximadamente, cerca de 2 a 3 dias desde o inicio do tratamento para
ser atingido o steady state da inibicdo da secrecdo acida (Gedda et al.,, 1995). Na
generalidade, os IBP sdo farmacos bastante seguros, no entanto, e devido ao seu uso
generalizado, tém sido associados a alguns efeitos adversos nomeadamente dor

abdominal, diarreia por superinfecdo de Clostridium difficile (C. difficile), obstipacao,
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nauseas e vomitos (Yu et al., 2017). Casos mais raros levaram a FDA (Food and Drug

Administration) a langar o alerta sobre o possivel risco de fraturas relacionadas com

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

Estudos clinicos tém demonstrado correlagao entre a toma de IBP e o aumento

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

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

prolongada de IBP e fraturas de anca. Os resultados demonstraram que a probabilidade
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da bomba de protdes como misoprostol, antagonistas dos recetores de histamina 2 e

os inibidores diretos da bomba de protdes (Adaptado de Wolfe et al., 2000).
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de ocorréncia de fratura de anca em individuos sob terapéutica de IBP prolongada com
duragao de um ano era inferior a terapéutica com duragao de quatro anos (Yang et al.,
2006). As hipdteses propostas para a relacdo entre a toma de IBP e osteoporose
relacionam-se com a diminui¢dao da absorgao de calcio no intestino por sua vez causado
pela hipocloridria provocada pela toma destes medicamentos. A diminuicdo da
concentragdo sérica de calcio afeta negativamente a formagao dssea promovendo ainda
a reabsorcdo do calcio pelos osteoclastos o que leva a diminuicdo da densidade mineral
dssea (Boyce BF, 2009). Existe uma segunda hipdtese para a relagdo de causalidade
entre a toma de IBP e a osteoporose que se relaciona com a possivel inibicdo de uma
ATPase do tipo vacuolar presente nos osteclastos. Essa inibicao reduz o turnover ésseo,
processo de regulacdo da reabsorcdo e formacdo dssea tendo efeitos deteriorantes no
osso (Costa-Rodrigues et al., 2013).

A hipomagnesémia associada a toma de IBP é rara no entanto é reconhecida
como um grave problema devido as possiveis complicacoes fatais. As reacdes adversas
associadas sdo tétano, convulsdes, delirios e arritmias cardiacas. Uma meta-analise de
nove estudos reportou um efeito estatisticamente significativo da terapéutica com IBP
no risco de desenvolver hipomagnesémia (Cheungpasitporn et al., 2015). O mecanismo
da hipomagnesémia causada por IBP ainda ndo é totalmente conhecido (Mackay et al.,
2010). Alguns estudos demonstram que doentes que sofrem deste efeito adverso tém
igualmente uma reducdo na excrecdo urinaria de magnésio o que sugere que esta
anormalidade eletrolitica é extra-renal (Bai et al., 2012; Florentin et al., 2012). Ainda n3do
existe nenhum mecanismo explicativo para este fendmeno no entanto pode dever-se a
interferéncia direta dos IBP nos canais transportadores de magnésio ou as alteracdes de
pH do limen gastrico (Mackay et al., 2010; Florentin et al., 2012).

Os antagonistas dos recetores histaminicos H2 (ARHz) sdo dos farmacos mais
antigos ainda hoje utilizados e a sua descoberta e desenvolvimento permitiram um
avanco significativo na abordagem terapéutica da uUlcera péptica nos anos de 1970
(Pounder R, 1988). Os ARH; antagonizam, através da inibicdo competitiva, todos os
recetores H; incluindo os que se localizam no estdmago contribuindo assim para a
reducdo da secrecdo gastrica de acido (Brenner & Stevens, 2013). Estes farmacos
contribuem para a reducdo da secrecao acida basal mas também da secrecao acida

estimulada pela ingestdo de alimentos (Pounder et al., 1976). InUmeros ensaios clinicos
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indicam que os ARH; promovem diretamente a cicatrizacdo da Ulcera gastrica (Deakin
et al., 1992). Os farmacos mais frequentemente utilizados sdo a cimetidina, ranitidina,
nizatidina e famotidina (Deakin et al., 1992). Os ARH, sdo normalmente administrados
pela via oral e sdo bem absorvidos no entanto, estdo disponiveis no mercado
preparacdes farmacéuticas para administracdo intramuscular e intravenosa (Farzam et
al., 2021). Os efeitos adversos sao raros, ainda assim os mais reportados foram diarreia,
nauseas e vomitos, tonturas, dor muscular, erup¢des cutaneas, dores de cabeca entre

outros (Freston JW, 1982).

2.2. Abordagem terapéutica da ulcera péptica causada por Helicobacter

pylori

Sendo o H. pylori um agente patogénico ndo comensal do trato Gl, a abordagem
farmacoldgica da ulcera gastrica causada pelo mesmo deve incluir uma terapéutica de
erradicacdo do microrganismo. Segundo a Direcdo Geral da Saude e a American College
of Gastroenterology, como primeira linha, recorre-se a uma terapia tripla durante 14
dias com IBP, amoxicilina e claritromicina (Direcao Geral da Saude, 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 utilizacao
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 episddios recorrentes
devem prolongar a toma de IBP por 4-8 semanas ao fim das quais devem ser submetidos
a uma nova avaliagdao médica. A suspensdo da toma de IBP nunca deve ser abrupta mas
sim gradual. E aconselhdvel uma reducdo da dose didria para metade durante duas
semanas que antecedem o término da terapéutica ao fim das quais, o IBP pode ser
substituido por ARH; ou antidacidos em SOS com o intuito de controlar a recidiva dos
sintomas ou aliviar sintomas esporadicos (Dire¢cdo Geral da Saude, 2011). As abordagens
terapéuticas de primeira linha evidenciam uma taxa de 70-90% de erradicagdo de H.
pylori (Chey et al., 2017; Fashner et al., 2015).

Uma terceira terapéutica possivel, consiste num tratamento com IBP e
amoxicilina durante 5 dias apds os quais a amoxicilina é substituida por claritromicina

e tinidazol pelo mesmo periodo de tempo. A taxa de erradicagdo de H. pylori
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recorrendo-se a terapéutica sequencial encontra-se acima dos 90% (Chey et al., 2017;
Fashner et al., 2015).

Os IBP sdo, como ja foi referido, farmacos utilizados no controlo da secrecao
acida no estbmago no entanto, os benzimidazéis 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 farmacos referidos reside na sua similaridade
estrutural aos imidazdis nomeadamente o metronidazol. Sabe-se que todos os
benzimidazdis que contém na sua estrutura molecular um anel de piridina, exibem
alguma atividade contra H. pylori. No entanto, ensaios clinicos realizados com |BP
falharam quando se testou a possibilidade de monoterapia (Malfertheiner et al., 1999).
Este fendmeno pode ser explicado pela sua instabilidade em pH acido, concentracao
insuficiente para exercer atividade nas camadas mais profundas da mucosa gastrica
onde se encontra alojado o H. pylori e devido a sua semivida curta (Yu et al., 2017).

A amoxicilina é um farmaco pertencente a classe de antibidticos [3-lactamicos
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 sintese da parede celular bacteriana atuando a nivel da
transpetidase bacteriana, enzima responsdvel pela transreticulagao peptidica (Brenner
& Stevens, 2013; Weber et al., 1984). A amoxicilina é, frequentemente, administrada
em conjunto com o acido clavulanico, um inibidor das beta-lactamases bacterianas que
impede a destruicao do farmaco pelas mesmas (Weber et al., 1984).

A infecdo por C. difficile constitui um fator importante de mortalidade e
morbilidade e é um dos efeitos secundarios 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 infecdo é o tratamento prolongado
com os IBP (Ogielska et al., 2015). Os IBP provocam altera¢des no pH do intestino
podendo resultar no sobrecrescimento de C. difficile o que aumenta o risco de infecdo
no trato Gl (Ogielska et al., 2015). Sdo, no entanto, necessarios mais estudos clinicos
para que seja estabelecida e compreendida a relacdo 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 superinfecdo por C.difficile é maior em
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doentes que realizaram a terapéutica combinada com IBP e amoxicilina do que em
doentes que receberam cada um dos farmacos em monoterapia. Os resultados desse
estudo podem ser justificados com um possivel sinergismo entre os fdrmacos no que
respeita ao aumento da suscetibilidade do individuo para o desenvolvimento de
infecBes oportunistas (Kassavin et al., 2013).

A claritromicina é um farmaco pertencente a classe de antibidticos macrélidos
cujo mecanismo de acdo consiste na inibicdo da sintese proteica bacteriana. O fdrmaco
ao ligar-se a subunidade 50S dos ribossomas, impede o crescimento da cadeia peptidica
inibindo a adicdo de aminodcidos a proteina em formacao o que culmina no bloqueio
do processo de tradu¢ao do mRNA. Como os ribossomas bacterianos sao extremamente
conservados intra e interespécies, a claritromicina é considerada um antibiético de largo
espectro (Brenner & Stevens, 2013; Ritter et al., 2008).

As tetraciclinas sdo antibidticos de largo espetro de acdo que atuam através da
inibicdo do processo de sintese proteica pelas bactérias (Rasmussen et al., 1991). O
farmaco liga-se especificamente a subunidade ribossomal 30S, bloqueando a liga¢cdo do
tRNA ao complexo mRNA-ribossoma (Rasmussen et al., 1991). Como consequéncia, o
processo de tradugdo é inibido e a célula perde a capacidade de crescer e replicar. O
mecanismo de atuacdo das tetraciclinas define-as como agentes bacteriostaticos

(Smilack et al., 1991).

Os probidticos tém sido estudados ao longo do tempo, embora ndo em grande
escala, como uma possivel terapéutica adjuvante no alivio dos sintomas da ulcera e no
auxilio da acdo das terapéuticas primarias. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS)
define os probidticos como microrganismos vivos que conferem beneficios ao
hospedeiro quando administrados em quantidades adequadas (Najm, 2011; Ayala et al.,
2014). Saccharomyces boulardii é uma levedura ndo patogénica que, quando adicionada
aos regimes standart de erradicacdo de H. pylori em criangas, potencia os efeitos dos
farmacos e reduz significativamente a incidéncia de efeitos adversos como nauseas,
vomitos, diarreia e dores de cabeca (Sachdeva et al, 2009; Wang et al., 2014). A
utilizacdo concomitante de lactoferrina bovina ou probidticos do leite fermentados
durante a terapia tripla de erradicacdo de H. pylori, potencia a eliminacdo do

microrganismo (Wang et al., 2014). A lactoferrina bovina é uma glicoproteina de ligacdo
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ao ferro multifuncional encontrada no leite e nas secrecGes gastricas e aparenta ser um
fator importante na defesa contra inimeras bactérias prevenindo a utilizacao do ferro
por parte das mesmas tal como a sua adesdo as células epiteliais (Najm, 2011; Wang et
al., 2014). Mrda et al., demonstraram ainda no século passado que a co-incubagdo de
Lactobacillus acidophilus com coldnias de H. pylori resultava na inibicdo total in vitro do
agente patogénico e na sua inibi¢ao parcial in vivo (Mrda et al., 1998). Isso sugere que
L. acidophilus participa no mecanismo de defesa da mucosa gastrica contra
microrganismos potencialmente patogénicos. Estd descrita que a utilizacdo de L.
acidophilus durante a terapia tripla de erradicacdo de H. pylori diminui a incidéncia de
efeitos adversos (Canducci et al., 2000).

Resultados de varios estudos experimentais permitiram entender, embora nao
completamente, o mecanismo de agao dos probidticos contra H. pylori (Figura 2.2). Os
probidticos tém a capacidade de estabelecer ligagdo com recetores, modular o sistema
imune, fortalecer a barreira protetora da mucosa gastrica e induzir a co-agregacao 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-agregacao é o processo de estabelecimento de ligagGes entre organismos
de diversas espécies (Rickard et al., 2003). A protecdo da barreira da mucosa gastrica é
conferida através da modificacdo da producao de muco e das proteinas das tight
junctions e da libertacdo de moléculas bioativas que estabilizam a barreira natural,
impedindo a sua disrupcao pelos patdgenos. Diferentes estudos demonstraram a
producao aumentada de Imunoglobulina do tipo A estimulada pelos probiéticos o que
auxilia os mecanismos de defesa contra agentes patogénicos (Perdigon et al., 2000).

A imunomodulacdo é uma propriedade reconhecida dos probiéticos (Figura 2.
2). Eles interagem com as células epiteliais gastricas e reduzem a inflamacdo e a
atividade gastrica como resultado da secrecdo de citoquinas anti-inflamatérias (Wiese
et al, 2012). Estudos experimentais em ratinhos reportaram uma reducdo ndo
significativa de imunoglobulinas especificas do tipo IgG contra H. pylori depois da

ingestdo de probidticos (Sgouras et al., 2004).
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Figura 2. 2 - Mecanismo de ac¢do dos probiéticos. Os probiéticos competem com
H.pylori e as suas bacteriocinas para a adesdo ao epitélio gastrico conferindo a
protecao da mucosa gastrica em conjunto com fatores de protecao intrinsecos. Os
probidticos, ao interagirem com as células epiteliais gastricas, reduzem a resposta
inflamatdria com diminuicao da produc¢do de imunoglobulinas (Adaptado de Qureshi et
al., 2019).

2.2.1. Vacinacgao contra H. pylori

Os esforgos 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 administragao terapéutica e a preventiva
da vacina. Como a infecdo é, muito frequentemente, contraida na idade jovem, a
imunizagao profildtica das criangas é fundamental. Ensaios clinicos em fase trés
reportaram uma imunizagao bem-sucedida de 71,8% das criangas ao fim de um ano com
uma vacina recombinante da enzima urease B (Zeng et al., 2015). A imunizac¢do 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
estimulacdo dos mecanismos de imunossupressao por H. pylori para estabelecer infecdo

cronica tem sido um desafio. A protecdo terapéutica em ratos foi reportada
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previamente em diferentes estudos, no entanto a sua eficacia em humanos ainda nao
foi comprovada (Qureshi et al., 2019).

Recentemente, alguns programas de desenvolvimento da vacina contra H. pylori
deram inicio, predominantemente realizados por pequenas empresas e institui¢cdes
académicas. Todas as vacinas em desenvolvimento estao, de momento, em fases iniciais
do processo, nomeadamente fase | ou fase pré-clinica (Qureshi et al., 2019). Essas
vacinas sdo compostas essencialmente por componentes purificados ou recombinantes
de antigénios de H. pylori (Sutton et al., 2018). A Imevax completou a fase | dos ensaios
clinicos com [IMX101, uma vacina que consiste no antigénio gama-
glutamiltranspeptidase (GGT) do H. pylori e uma proteina membranar. A principal razao
para a falha das vacinas desenvolvidas anteriormente na inducdo de uma protecdo
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
neutralizacdo desse mecanismo possibilitando assim uma resposta imune mais efetiva.
Até ao momento ndo existe mais informacdo acerca dos resultados do mecanismo

estudado (Oertli et al., 2013).

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

Com os avancos tecnolégicos na drea da engenharia genética, os probidticos
emergiram como ferramentas Uteis para veicular vacinas. As bactérias do género
Lactococcus tém sido descritas como um veiculo ideal para as vacinas recombinantes
essencialmente pela sua capacidade para induzir, no hospedeiro, tanto a imunidade
inata como a adquirida. Ensaios pré-clinicos tém demonstrado a eficacia de antigénios
recombinantes como UreB, CagA, NapA produzidos em Lactococcus lactis (L. lactis)
(Qureshi et al., 2019). Os testes em animais demonstraram que a inoculacdo de L. lactis
recombinante estimulou uma producdo significativa de anticorpos anti-UreB tendo
conferido protecdo aos animais contra a infecdo (Gu et al., 2009). Recentemente, uma
vacina com base no antigénio NapA recombinante com L. lactis demonstrou a producao
de anticorpos com propriedades protetoras em ratos, com a consequente reducdo da

colonizacdo de H. pylori ndo tendo sido detetadas altera¢des na resposta inflamatéria

24



(Pengetal., 2018). O desenvolvimento de uma vacina com multiplos epitopos permitiria
prevenir a perda de eficacia perante variagGes genéticas (Peng et al., 2018). Lv et al.,
desenvolveram com sucesso uma vacina recombinante com multiplos epitopos tendo
recorrido a L. lactis. O grupo de estudo verificou o desenvolvimento de uma resposta
imune com producdo de anticorpos e uma reducdo significativa da colonizacdo de H.

pylori (Lv et al., 2014).

2.3. Novos Inibidores da Bomba de Protdes

Embora ndo aprovado em Portugal, o vonoprazan é um farmaco pertencente ao
grupo dos novos inibidores da bomba de protdes que proporciona uma inibicdo da
secrecao acida mais rapida, 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
Ulceras gastricas causadas por H. pylori (Kamada et al., 2021). O vonoprazan previne
eficazmente a recorréncia de Ulceras pépticas caudas pelos AINEs contribuindo
igualmente para a regressao da lesdo (Chey et al., 2017). O vonoprazan é uma base fraca
que quando exposto ao ambiente acido sofre protonacdo acumulando-se nos
canaliculos das células parietais. Este farmaco tem, por isso, uma maior estabilidade em
meio acido do que os IBP classicos. O vonoprazan liga-se seletivamente a conformacao
E,-P da H*/K* ATPase e inibe assim a secrec¢do acida estimulada pelos ides K* competindo
com os mesmos para o local de ligacdo mantendo a sua agdo mesmo em ambiente
neutro (Figura 2. 3) (Shin et al., 2011). Estudos em animais demonstraram que a
absorcdo do vonoprazan ndo é afetada pela ingestdo de alimentos pelo que pode ser
administrado em qualquer fase do dia (Yang et al., 2018; Akiyama et al., 2020). Uma
analise de 573 fichas clinicas de doentes com infecdo por H.pylori confirmada que
receberam um tratamento com inibidores de bombas de protdo, permitiu concluir que
a taxa de erradicacdo do microrganismo foi significativamente superior para o grupo de
doentes que recebeu vonoprazon em comparacdo com IBP como lansoprazol,
rabeprazol e esomeprazol (Shinozaki et al., 2016). Uma analise semelhante foi realizada

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

2016).

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

oferece uma agao mais rapida e eficaz em ulceras artificiais quando comparado com

lansoprazol (Marabotto et al.,2020).
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Figura 2. 3 - Mecanismo de acdo do vonoprazan. O lansopazol e o vonoprazan
inibem a bomba de protdes e assim a libertacdo dos ides H* e a consequente
formacao de acido cloridrico. O vonoprazan, devido as suas caracteristicas fisico-
guimicas é mais estavel em meio acido ndo perdendo a sua acdo mesmo em pH
mais baixo ao contrario dos inibidores de bombas de protdo classicos (Adaptado
de Oshima et al., 2018).

2.4. Outros farmacos utilizados no tratamento e preven¢ao de ulcera
gastrica - farmacos protetores da mucosa gastrica

2.4.1. Sucralfato

O sucralfato é considerado um farmaco protetor da mucosa gastrica, quimicamente
designado por octasulfato de sacarose e aluminio (Mejia et al., 2009) e é indicado
principalmente na prevencdo de ulceras gastricas induzidas por stress mas também

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

26



2009). A substancia ativa tem a particularidade de ndo sofrer absorgdo, e a pH acido o
grupo sulfato é ionizado estabelecendo ligacdes idnicas com os grupos carregados
positivamente das proteinas da mucosa gastrica ulcerada (Mejia et al., 2009; Brogden
et al, 1984). Assim, este mecanismo proporciona ao fdrmaco propriedades
citoprotetoras e por isso é aconselhavel que a sua administracdo seja realizada 30-60
minutos antes das refeicdes (Mejia et al., 2009). Através de estudos in vitro, verificou-
se que o farmaco forma uma barreira protetora na superficie da mucosa gastrica,
aumenta a hidrofobicidade e viscosidade do muco prevenindo a sua destruicdo pela
pepsina A, aumenta a producdo de bicarbonato dependente e independente de
prostaglandinas e tem efeitos positivos nos processos de crescimento, regeneracao e
reparacao tecidular. O sucralfato é comercializado em forma de comprimido e
suspensdo para administracdo oral (Kudaravalli et al., 2021). Pelo facto de o sucralfato
ser minimamente absorvido para a corrente sanguinea, torna-se num farmaco
relativamente seguro (Brenner & Stevens, 2013; Mejia et al., 2009; Brogden et al., 1984).
Alguns efeitos adversos de menor importancia como nauseas, vomitos, flatuléncia, dor
de cabeca, xerostomia, erupcées cutaneas (Mejia et al., 2009) e intoxicacdo por aluminio
(Brogden et al., 1984) reportada em menor numero (Ritter et al., 2008). O sucralfato,
por formar uma barreira fisica na mucosa gastrica, impede a absorcao de outros
farmacos pelo que estes devem ser administrados com, pelo menos, 2 horas de
intervalo. A administracdo prévia de antidcidos pode reduzir a eficdcia do sucralfato
impedindo a sua ligacdo as proteinas da mucosa gastrica (Kudaravalli et al., 2021;

Brenner & Stevens, 2013).

2.4.2. Bismuto

O bismuto (dicitratobismutato de tripotdssio) é um sal utilizado, com alguma
frequéncia, em regimes de tratamento de ulcera causada por H. pylori (Wells et al.,
2009). Este sal tem um efeito téxico no bacilo, impede a sua aderéncia a mucosa gastrica
e inibe enzimas proteoliticas bacterianas (Mejia et al., 2009; Ritter et al., 2008) como a
urease, a fumarase, a alcool desidrogenase e a fosfolipase. A nivel da mucosa gastrica,
os sais de bismuto tém pouca capacidade para neutralizar o dcido e nao inibem a

secrecao de HCl, no entanto, a secrecdo de pepsina é inibida e a sua atividade é
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reprimida. Foi demonstrado que este farmaco tem efeitos citoprotetores na mucosa
gastrica contra agentes agressores como o alcool, o acido acetilsalicilico e AINEs através
da sua capacidade em induzir o aumento de prostaglandinas, do fator de crescimento
epidérmico e do aumento da produgao de bicarbonato (Alkim et al., 2017). Os sais de
bismuto sao fracamente absorvidos e em insuficientes renais pode acumular-se no
organismo levando a ocorréncia de encefalopatia (Alkim et al., 2017). Os efeitos
adversos mais frequentemente reportados sdo nauseas, vomitos e escurecimento da

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

2.4.3. Analogos da prostaglandina

As prostaglandinas da série E e | tém, na sua generalidade, uma agdo homeostatica
protetora e o défice da sua producdo enddgena pode contribuir para o desenvolvimento
de Ulceras gastricas. O misoprostol é um andlogo estavel da prostaglandina E; e é
administrado oralmente no ambito da promocao da cicatrizacdo da ulcera géstrica e da
sua prevencdo em individuos que recorrem frequentemente aos AINEs. Exerce uma
acdo direta nas células ECL e, possivelmente, nas células parietais inibindo assim a
secrecdo dacida basal e a estimulada por alimentos (Krugh et al., 2021; Brennet &
Stevens, 2013). O misoprostol aumenta ainda a circulacao sanguinea local e a secrecado
de muco e bicarbonato (Figura 2. 5) (Rang et al., 2016). Este farmaco demonstrou ainda
ter uma maior contribuicdo na prevencao de Ulceras gastricas quando comparado com
ARH; (Mejia et al., 2009). O farmaco é altamente contraindicado em mulheres gravidas
devido a sua capacidade para provocar contracdes uterinas e consequentemente
resultar em aborto (Brenner & Stevens, 2013; 2016; Krugh et al., 2021). A sua utilizacdo
estd associada a efeitos adversos sem gravidade, nomeadamente diarreia e dor

abdominal (Krugh et al., 2021).
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3. Abordagem terapéutica da sintomatologia da ulcera péptica

A dor abdominal por vezes descrita como sensag¢ao de queimacao, desconforto ou
caibras é o sintoma mais frequentemente relatado por doentes que sofrem de ulcera
gastrica e pode persistir cronicamente. Esta sintomatologia é, por vezes, causada pelo
contacto entre o HCl gastrico e a lesdo ulcerativa (Wells et al., 2009). A utilizagdo de
antidcidos permite a neutralizacdo direta do HCl e a inibicdo da atividade de enzimas
proteoliticas como a pepsina. Os antidcidos ja constituiram, anteriormente, a primeira
linha de abordagem farmacoldgica de Ulceras pépticas, porém, hoje sdo utilizados
apenas para o alivio dos sintomas (Salisbury et al., 2021; Brenner & Stevens, 2013). Os
farmacos antidcidos mais comumente utilizados sao os sais de magnésio e aluminio que
individualmente causam diarreia e obstipacdo, respetivamente, no entanto a sua
utilizacdo conjunta permite preservar o funcionamento normal do trato Gl (Brenner &
Stevens, 2013). O hidréxido de magnésio é um pé insoluvel que forma cloreto de
magnésio no estbmago 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 pé insolluvel que reage lentamente com o HCl originando
cloreto de magnésio e silica coloidal. O trissilicato de magnésio tem um efeito
neutralizante prolongado potenciado pela sua capacidade de adsorver a pepsina. A
alternativa ao hidréxido de magnésio é o carbonato de magnésio cujo mecanismo de
acdo é idéntico ao anteriormente descrito (Rang et al., 2016). O gel de hidréxido de
aluminio forma cloreto de aluminio no estdmago cujos ides aluminio sdo
posteriormente libertados podendo resultar em obstipacdo. O hidréxido de aluminio tal
como o trissilicato de magnésio adsorve a pepsina. A sua ac¢do é gradual e os efeitos
farmacoldgicos persistem por horas (Rang et al., 2016; Salisbury et al., 2021). Os sais de
calcio pertencem igualmente aos grupos dos sais catidnicos, neutralizam o HCI
contribuindo assim para o aumento do pH gastrico e duodenal. Os sais de calcio inibem
ainda a atividade proteolitica da pepsina a pH superior a 4 e aumentam o ténus do
esfincter esofagico inferior. Adicionalmente a esse mecanismo de acdo, os sais de célcio
tém a capacidade de promover a angiogénese, estabelecer ligacdo com os acidos biliares

e suprimir o crescimento de H. pylori (Salisbury et al., 2021).
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Os alginatos e simeticone sdo, por vezes, utilizados em conjunto com os antiacidos.
Os alginatos sdo polissacaridos de origem natural e acredita-se que aumentam a
viscosidade e a aderéncia do muco a mucosa gastrica formando assim uma barreira fisica
protetora. Estudos in vitro demonstraram que os alginatos, quando em contacto com
acido, 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 formacao
de espuma no trato Gl aliviando a sensagdo de inchago e flatuléncia (Rang et al., 2016).

O bicarbonato de sddio é um antiacido utilizado desde a antiguidade, é facilmente
absorvido podendo causar alcalose sistémica em doses mais elevadas. Hoje em dia, o
bicarbonato ainda é utilizado em formulagdes farmacéuticas combinadas, isto é, em
conjunto com os alginatos e carbonato de cdlcio. A associacdo das substancias ativas
permite um alivio rdpido dos sintomas tendo no entanto, uma duracdo de acdo
relativamente curta (Mejia et al., 2009).

Nduseas e vomitos sdo sintomas recorrentes em doentes com Ulcera péptica e
podem ocorrer tanto na doenga aguda como crénica (Wells et al., 2009). O reflexo do
vomito é uma resposta defensiva do organismo a diferentes estimulos como toxinas,
venenos, farmacos (tetraciclina, opidides, farmacos quimioterapicos, antidepressivos
entre outros) e distensdo mecanica do estdmago da qual resulta a libertacdo 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 fisico do vémito é
coordenado pelo centro do vomito ou centro hemético localizado no bulbo raquidiano
a qual chegam sinais elétricos de varias zonas do corpo como a area postrema conhecida
como zona de gatilho quimiorrecetora (CTZ). Assim a CTZ constitui um alvo
farmacoldgico de muitos farmacos antieméticos (Wickham, 2019).

A metoclopramida é um antagonista dos recetores da dopamina D2 cuja utilizacdo
em doentes com Ulcera péptica apresenta vantagens. Testes em modelos animais
demonstraram que a metoclopramida tem efeitos anti-ulcerogénicos, antissecretérios
e procinéticos (Gupta et al., 1989; Manekar et al., 1984). Este farmaco reduz o volume
total de acido secretado e os seus efeitos protetores relacionam-se também com o
aumento da velocidade de esvaziamento gastrico e acdo citoprotetora (Gupta et al.,

1989). A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) desaconselha a utilizacdo crénica de
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metoclopramida ndo devendo o tratamento exceder cinco dias pelo que na doencga
cronica pode ser utilizada apenas pontualmente (European Medicines Agency, 2014).

Uma das complicacbes das Ulceras gastricas sdao as hemorragias que, quando
prolongadas, podem resultar em anemia ferropénica e consequentemente em sinais
fisicos como o cansaco, tonturas, sonoléncia e aumento do ritmo cardiaco (Malik et al.,
2021; Brenner & Stevens, 2013). Um estudo realizado por Baysoy et al., demonstrou que
existe uma forte relacdo de causalidade entre a presenca de H. pylori e anemia
ferropénica em criangas (Baysoy et al., 2004). Os mesmos autores explicam que a
hipocloridria provocada pelo H. pylori na maior parte dos doentes, constitui uma
barreira a absor¢cdo normal de ferro proveniente da alimentagdao resultando
frequentemente em anemia ferropénica. Em doentes que realizam terapéutica
prolongada com IBP, o risco de anemia é ainda maior (Baysoy et al., 2004; Goddard et
al., 2011; Jimenez et al., 2015).

Na presenca de um gradiente de protodes, as ferriredutases reduzem os compostos
férricos (Fe3*) provenientes da dieta a compostos ferrosos (Fe?*) que por sua vez s3o
transportados para dentro dos enterdcitos através do transportador de metais
divalentes. No citosol do enterdcito, o ferro passa a fazer parte da pool de ferro labil que
pode ser armazenado em complexos com ferritina ou utilizado na producao de proteinas
gue contém ferro na sua composicdo. O ferro pode ainda ser transportado do enterdcito
para a corrente sanguinea e circular na mesma, ligado ou ndo a transferrina. O ferro
transportado pela transferrina liga-se ao recetor celular TfR1 e entra para dentro do
hepatécito por endocitose. O Fe3* é libertado da transferrina como resultado da
diminuic3o do pH endossomal e reduzido a Fe?* pela ferriredutase (Figura 3. 1) (Pinero
et al., 2000; Knez et al., 2015). Assim, o baixo pH e os prot&es sdo necessarios a atividade
de ambas as ferriredutases e transportadores de ferro. Os IBP, por aumentarem o pH e
inibirem o fluxo de protdes, contribuem para a diminuicdo da absorcdao de ferro

podendo resultar em anemia (Handa et al., 2016).
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Figura 3. 1 - Mecanismo de absorgao do ferro proveniente da dieta. Os compostos férricos
(Fe3*) provenientes da dieta sdo reduzidos pelas ferriredutases a compostos ferrosos (Fe?*) e
sdo transportados do lUmen intestinal para dentro dos enterécitos através do transportador de
metais divalentes tipo 1 (DMT1). Dentro do enterécito o ferro constitui a pool de ferro podendo
ainda ser armazenado sob a forma de ferritina. O ferro Fe?* pode ser exportado do enterdcito
através da ferroportina 1 (FPN1) sendo convertido pela hefaestina a Fe3*. Na corrente
sanguinea o ferro pode ser transportado pela transferrina. A entrada do complexo TfR e ferro
para dentro do hepatdcito da-se através do recetor especifico da transferrina. Ja dentro do
hepatécito o ferro Fe3* é libertado da transferrina e reduzido novamente a Fe?* (Adaptado de
Pinero et al., 2000; Knez et al., 2015).

A OMS define anemia tendo em conta os niveis de hemoglobina quando estdo
abaixo dos 13g/dL em homens e dos 12g/dL em mulheres, acima dos 15 anos de idade
e em gravidas abaixo dos 11g/dL. Os achados laboratoriais caracteristicos sdo eritrécitos
hipocrémicos e microciticos. Os marcadores séricos da anemia ferropénica sdo baixos
niveis de ferro e ferritina, reduzida saturacao da transferrina, diminuicdo da capacidade
de ligacdo ao ferro e aumento do recetor da transferrina (Goddard et al., 2011; Jimenez
etal, 2015).

O tratamento da anemia ferropénica passa, primeiramente, pela detecdo e
correcdo da sua causa. Todos os doentes com anemia ferropénica devem realizar a
suplementacgao com ferro tanto para corrigir os niveis de hemoglobina como para repor
as reservas de ferro (Goddard et al., 2011; Jimenez et al., 2015; Direcdo Geral da Saude,

2013). A abordagem mais frequentemente realizada passa pela administracdo de 100-
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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 ndo toleram doses
demasiado elevadas (Jimenez et al., 2015). Outros compostos ferrosos como gluconato
ou fumarato ferroso ou formulagdes como suspensdes de ferro constituem uma
alternativa em doentes que nao toleram a primeira abordagem terapéutica com sulfato
ferroso em comprimido para administracdo oral (Dire¢do Geral da Saude, 2013). Para
doentes que ndo respondem adequadamente a terapéutica com ferro oral, estdo
disponiveis no mercado preparag¢des parenterais que podem ser administradas através
da via intravenosa como ferro sacarosado ou carboximaltose férrica (Brenner &
Stevens, 2013; Goddard et al., 2011). A administracdao de ferro deve ser realizada
durante trés meses ao fim dos quais deve ser realizada uma nova avaliacdo dos
parametros laboratoriais. A administracdo concomitante de dacido ascérbico (250-
500mg/dia) pode contribuir para uma melhor absor¢do do ferro (Goddard et al., 2011,
Direcdo Geral da Saude, 2013). A transfusdao sanguinea é reservada para doentes que
nao respondem a terapéutica com ferro, aqueles que tém um risco cardiovascular
elevado devido a gravidade da anemia ou apresentem instabilidade hemodinamica
(Goddard et al., 2011; Jimenez et al., 2015). A transfusdo, embora a evitar pelos riscos
inerentes, principalmente a aloimunizacdo, estd indicada em situacdes de hemorragia

grave associada a perfuracdo da ulcera péptica (Direcao Geral da Saude, 2013).
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4. Abordagem terapéutica de doentes submetidos a cirurgia

Com o sucesso da terapéutica farmacoldgica na abordagem das Ulceras pépticas, a
opcao mais invasiva como a cirurgia foi abandonada. Em 1980 o nimero de cirurgias
realizadas no ambito da remocao de Ulceras pépticas caiu 70% (Anand, 2021). Na
generalidade, apenas 5% das Ulceras pépticas requerem intervencdo cirdrgica
nomeadamente na impossibilidade de se recorrer a abordagem endoscépica ou quando
esta é ineficaz e em doentes com Ulcera péptica perfurada (Anand, 2021; Lipof et al.,
2006). As opcOes cirurgicas sdo vagotomia, piloroplastia troncular, vagotomia,
antrectomia troncular, vagotomia de células parietais e gastrectomia subtotal (Lipof et
al., 2006). E de salientar que em doentes com Ulcera péptica perfurada verifica-se uma
necessidade de realizacao de antibioterapia. O regime de tratamento deve ser realizado
0 quanto antes com antibidticos de largo espetro de acdo cujos alvos sdo os
microrganismos gram positivos e negativos e os anaerébios. Este tipo de tratamento é
normalmente de curta duracdo, isto é, entre 3-5 dias ou até a normalizacdo dos
indicadores da inflamagdo (Anand, 2021).

A gastrectomia é um procedimento cirdrgico realizado em doentes com Uulcera
péptica perfurada ou recorrente que ndo respondem a outro tipo de abordagens e
consiste na remocgdo da zona do estdmago afetada pela Ulcera. A gastrectomia parcial
envolve a remocdo do antro gdstrico e das células G produtoras de gastrina. Uma das
consequéncias mais comuns da gastrectomia é a malnutricdo e défices nutricionais
(Marsh et al., 2021).

A esteatorreia consiste no aumento da excrecdo fecal de lipidos, afeta
aproximadamente 10% de doentes submetidos a gastrectomia e manifesta-se através
de dor abdominal, diarreia e cdlicas (Azer et al., 2022; Rogers, 2011). Os mecanismos
até agora aceites relacionam-se com a diminuicdo da lipase gastrica, assincronia
pancreatica, alteracdes no processo e libertacdo da colecistoquinina e sobrecrescimento
bacteriano. No estémago sauddvel, as células zimogénicas na zona do fundo do
estbmago segregam lipase gastrica o que permite dar inicio a digestdo lipidica,
mecanismo que ndo acontece ou acontece em menor escala em doentes sujeitos a
gastrectomia. A assincronia pancreatica relaciona-se com a deficiente mistura de

alimentos ingeridos com as enzimas pancreaticas como resultado do encurtamento do
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trato Gl, culminando numa deficiente digestdo (Rogers, 2011) e consequentemente
absorcdo insuficiente, principalmente de vitaminas lipossoltuveis como A, D, E e K cujos
niveis devem ser vigiados e repostos quando necessario (Azer et al., 2022). Como
abordagem terapéutica, administra-se, frequentemente, enzimas pancreaticas
exdgenas/sintéticas (Azer et al., 2022; Rogers, 2011). Inicia-se com uma dose de 500Ul
de lipase por Kg de peso corporal antes de cada refeicao e titula-se até ser atingido o
efeito desejado (Rogers, 2011).

A osteoporose, osteopénia e a osteomalacia sdo doencas ésseas diagnosticadas
frequentemente em doentes submetidos a qualquer tipo de gastrectomia seja total ou
parcial (Rogers, 2011; Bernstein et al., 2003). Segundo American Gastroenterological
Assotiation, ndo ha diferenca no risco de doenca éssea 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 apds a gastrectomia (Seo et al., 2018). A etiologia
destas doencas é ainda incerta, resulta aparentemente de uma combinacao de varios
fatores. A diminuicdo da ingestdo de alimentos ricos em cdlcio e vitamina D em conjunto
com a diminui¢cdo do metabolismo e dos processos de absor¢ao parecem estar na base
da relacdo entre as doencas dsseas e a gastrectomia. Embora o cdlcio seja absorvido no
duodeno, a reconstrucao cirdrgica realizada durante a gastrectomia pode resultar na
reducdo da sua extensdo diminuindo o tempo e superficie de contacto entre os
micronutrientes e a mucosa Gl e aumentando a velocidade do transito intestinal (Klein
et al., 1987). A md absorcao de lipidos é igualmente uma consequéncia da gastrectomia
gue pode interferir com a absor¢cdo de calcio formando complexos com o mesmo
(Bernstein et al., 2003; Klein et al., 1987). Atualmente, ndo existem Guidelines oficiais
que aconselhem a utilizacdo de farmacos e/ou suplementos como profilaxia em doentes
pds-gastrectomia. Em doentes com historial de uUlcera gastrica submetidos a
gastrectomia e com doenca éssea pré-diagnosticada, é, no entanto, aconselhavel a
administracdo didria de 1500mg de calcio e 800Ul de vitamina D (Rogers C, 2011;
American Gastroenterological Assotiation, 2003).

A anemia é a consequéncia mais frequente da gastrectomia e deve-se
essencialmente ao défice de vitamina B12, folato e/ou ferro podendo resultar tanto da

ingestdo insuficiente como malabsorcdo (Rogers, 2011; Ritter et al, 2008). Sdo
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necessarios dois componentes a absorcdo da vitamina B12 nomeadamente acido
gastrico e fator intrinseco sendo frequentemente perdidos com a remogao parcial do
estdmago. O acido gastrico tem a funcdo de clivar a vitamina B12 enquanto o fator
intrinseco forma o complexo posteriormente absorvido no intestino (Ritter et al., 2008;
Seeley et al., 2011). O défice de vitamina B12 em doentes pds-gastrectomizados é
tratado com inje¢Ges intramusculares. O regime terapéutico aconselhado inicia com
1000ug trés vezes por semana durante duas semanas até a normalizagdo dos niveis
séricos testados laboratorialmente ou até ao desaparecimento dos sintomas de caréncia
caso se verifiguem (Devalia et al., 2014). Para manter os niveis normais de vitamina B12
e sendo a gastrectomia considerada uma causa irreversivel, é necessdria uma
administracdo mensal de 1000 ug 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 intrinseco, aconselha-se a administracdo concomitante de baixas
doses de vitamina B12 por via oral (Rogers, 2011; Devalia et al., 2014).

Tovey et al., concluiram que défice de ferro é a deficiéncia nutricional mais comum
encontrada em doentes submetidos a gastrectomia ha 10 anos (Tovey et al., 1990). A
maior parte do ferro é absorvido no duodeno e jejuno cujo transito intestinal aumenta
apos a gastrectomia diminuindo o tempo de contacto entre os nutrientes e a mucosa
Gl. Adicionalmente, o acido gastrico contribui para a redugdo quimica do ferro tornando-
o mais facilmente absorvivel. Em doentes submetidos a remocao parcial do estbmago a
producdo de acido é muito reduzida (Rogers, 2011; Ritter et al., 2008). A terapéutica de
primeira linha consiste na administracdo oral de 200 mg de ferro trés vezes por dia com
um intervalo de seis horas entre as tomas. E igualmente aconselhada a toma
concomitante de vitamina C para potenciar a absor¢do. Em doentes que ndo respondem
a terapéutica oral, é aconselhada a utilizacdo de preparacdes parenterais de ferro ndo
devendo, ainda assim, descontinuar a terapéutica oral (Rogers, 2011; Wells et al., 2009).
E frequente o abandono da terapéutica com ferro devido aos efeitos adversos iniciais

que incluem nduseas, vomitos, dor abdominal, obstipacdo ou diarreia (Rogers, 2011).
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4.1. AlteragOes farmacocinéticas em doentes pds-gastrectomia parcial

A via oral é, de longe, a via mais comum de administracdo de fdrmacos que permite
alcancgar tanto efeitos locais a nivel do trato GI como os sistémicos (Hua, 2020). A
cinética de farmacos administrados pela via oral inclui etapas consecutivas como
absorcao, distribuicdo, metabolizacado e eliminagdo. Para farmacos veiculados em forma
de comprimido ou capsula, ocorre ainda a etapa de libertacdo da substancia ativa que
antecede a absorg¢do. A libertagdo e a absorg¢ao sao etapas cruciais que condicionam a
biodisponibilidade farmacoldgica e ocorrem no trato Gl para farmacos administrados
oralmente (Ritter et al., 2008). O estdbmago é o 6rgao que contribui com os movimentos
peristalticos, a acidez e as enzimas digestivas para a desintegracio do
comprimido/capsula possibilitando a posterior absor¢do (Hua, 2020). Assim e como a
gastrectomia provoca alteragdes estruturais e funcionais no trato Gl como a diminuicao
da motilidade géstrica, diminuicdo da superficie de contacto, reducdo da producdo de
acido gastrico e enzimas digestivas, constitui um fator a ter em conta na prescri¢ao de
farmacos administrados oralmente (Rang et al., 2016). Wéjcicki et al., demonstraram
que farmacos lipofilicos como o propranolol sofrem altera¢cdes farmacocinéticas em
doentes submetidos a gastrectomia parcial em comparacdo com outros fadrmacos com
caracteristicas hidrofilicas como o atenolol (Wdjcicki et al, 2000). Os mesmos autores
detetaram uma diminuicdo da concentra¢do plasmatica maxima (Cmax) € da area sob a
curva (AUC), assim como o prolongamento do tempo de semivida do propranolol em
doentes gastrectomizados (Wojcicki et al., 2000). De modo a ndo comprometer a
absorcdo dos farmacos, é aconselhada a utilizacdo de formula¢des farmacéuticas
liquidas como suspensdes e solu¢cdes que nao necessitem de passar pela etapa da
desintegracdo. E possivel, ainda, utilizar comprimidos orodispersiveis ou efervescentes.
A formulacao liquida permite aumentar a superficie de contacto entre a substancia ativa
e o trato Gl contribuindo para a reducdo do tempo necessario para a absor¢cdo da mesma
e aumento da biodisponibilidade (Porat et al., 2020).

Uma forma alternativa de aumentar a biodisponibilidade de farmacos absorvidos no
estbmago ou intestino delgado proximal é através do prolongamento do tempo de
permanéncia do farmaco nessas zonas anatomicas (Mandal et al., 2016; Kumar et al.,

2018). Desta forma é possivel aumentar o tempo disponivel para a libertacdo e absorgdo
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da substancia ativa. Os beneficios desta abordagem incluem igualmente uma libertacdo
sustentada e controlada da substancia ativa o que contribui para a redugdo das
flutuacdes de concentracdo da mesma, aumento da adesdo a terapéutica e diminuicdo
do nimero de tomas diarias (Awasthi et al., 2014; Kumar et al., 2018). A gastroretenc¢ao
tem sido extensivamente estudada e pode ser conseguida com utilizacdo de formas de
alta densidade que se depositam por gravidade na zona do antro, formas de baixa
densidade que flutuam a superficie do conteddo gdstrico, formas mucoadesivas ou
formas expansiveis que expandem adquirindo dimensdes maiores (Mandal et al., 2016;
Awasthi et al., 2014). Embora existam inumeros estudos, a utilizacdo clinica destas
tecnologias ndo tem tido muitos progressos. As formas de baixa densidade sdo as mais
comumente utilizadas tendo, no entanto, algumas limitagdes como a necessidade de
manter o corpo na posicao vertical apds a administracdo do medicamento (Kumar et al.,

2018).
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5. Polimedicacao em doentes com ulcera gastrica

A polimedicagdao é um termo que ndo tem uma definicdo Unica mas, na sua
generalidade, relaciona-se com o uso de multiplos farmacos por um individuo (Masnoon
et al., 2017). Alguns autores definem a polimedicagdo como a administracdo
concomitante de dois ou mais farmacos durante 240 dias ou mais ou a administragdo
concomitante de cinco a nove farmacos durante 90 dias (Varghese et al., 2022; Masnoon
et al., 2017). A polimedicagdo esta associada a efeitos adversos devidos a potenciais
interacGes farmacoldgicas, aumento da mortalidade, aumento do tempo de
internamento hospitalar e aumento da probabilidade de reinternamento apds a alta. O
risco de efeitos adversos é tanto maior quanto maior o niumero de medicamentos
administrados ao mesmo individuo (Masnoon et al., 2017). Malmi et al., demonstraram
0 aumento da recorréncia de Ulcera péptica em doentes polimedicados incluindo os que
utilizavam os IBP previamente (Malmi et al., 2014). A utilizacdo de farmacos
antidiabéticos, corticosteroides sistémicos, imunossupressores, fdrmacos para o
tratamento de patologias que afetam o sistema cardiovascular, antitrombdticos,
opidides, bisfosfonatos e antidepressivos é mais frequente em doentes com Ulcera
péptica, particularmente em individuos com idade inferior a 60 anos (Malmi et al.,
2014). Existe, por isso, uma necessidade cada vez maior de minimizar e evitar a
polimedicacdo de modo a reduzir a incidéncia de efeitos adversos, recorréncias e

complicacdes patoldgicas (Varghese et al., 2022).

5.1. Hipertensao arterial

A hipertensdo arterial é definida como uma elevacao persistente da tensao arterial
(Wells et al., 2009). Tensdo arterial, sistdlica e diastdlica, abaixo dos 140/90 mmHg,
respetivamente, é considerada normal segundo as Guidelines (Williams et al., 2018). A
hipertensao arterial € uma desordem heterogénea que pode ter uma causa especifica
(hipertensdo secunddria) ou ser de etiologia multifatorial ou idiopatica (hipertensdo
primdria). A maioria dos doentes diagnosticados sofre de hipertensdo arterial primaria
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 tensdo arterial é o sistema renina-angiotensina-
aldosterona (RAA) que envolve os rins, os pulmdes, o cérebro e o sistema vascular. O
sistema RAA regula a tensdo arterial através do volume sanguineo e da resisténcia
vascular sistémica (Atlas S, 2007). A angiotensina Il 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 | e em menor extensao de tipo Il. A
angiotensina Il é originada a partir da clivagem da angiotensina | realizada pela enzima
de conversdao da angiotensina (ECA), uma enzima membranar presente em células
endoteliais e mastdcitos (Carl-McGrath et al., 2009), maioritariamente expressa ao nivel
do pulmao. Na mucosa adjacente as lesdes gastricas ulcerativas, a ECA é expressa pelas
células zimogénicas e células secretoras de mucina das glandulas do antro e piloro e
pode ser encontrada nos macréfagos e células estromais. A ECA esta envolvida na
degradacao final de pequenos péptidos e aminodcidos e participa no processamento
pds-secretdrio de neuropéptidos e hormonas peptidicas encontradas no estbmago. Esta
enzima cliva vdrios péptidos com funcao reguladora a nivel do trato Gl e hormonas
peptidicas libertadas em resposta a lesdo da mucosa gastrica tais como a bradicinina
(Ritter et al, 2008; Carl-McGrath et al, 2009), neurotensina, b-neoendorfina,
colecistoquinina-8 e varios analogos da gastrina. Foi demonstrado que muitos desses
péptidos contribuem para o alivio ou até a inibicao das lesdes ulcerativas induzidas por
stress e a sua clivagem proteolitica pode resultar na atenuacdo da sua bioatividade
(Figura 5. 1) (Carl-McGrath et al., 2009).

A relacdo entre a hipertensao arterial e a Ulcera péptica é ja conhecida ha bastante
tempo (Medalie et al.,, 1970). Kurata et al., realizaram um estudo prospetivo tendo
concluido que a hipertensao arterial constitui um fator de risco para o desenvolvimento
de ulceras pépticas (Kurata et al., 1992). Um estudo demonstrou diferengas funcionais
e morfolégicas na mucosa gastrica de individuos hipertensos nomeadamente a presenca
de edema na submucosa, aumento da suscetibilidade a compostos como AINEs e alcool
e alteracdes microvasculares com isquémia (Tarnawski et al., 1988). A hipertensdo
arterial carece, na maioria dos casos, de tratamento farmacolégico que deve ser
adaptado nos doentes com Ulcera péptica. Como a administracdo dos farmacos é

realizada mais frequentemente pela via oral, é importante ter em conta os possiveis
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Figura 5. 6 - Interacdo entre a angiotensina ll, H.pylori e as citoquinas na inflamacao
gastrica. A transcrigdo da ECA nas células gastricas é, também, regulada pela presenca
de H.pylori (2) que induz, ainda, a expressao de citoquinas (1). A infiltragao de
mastdcitos (3) esta aumentada na inflamagdo da mucosa géstrica e a secrecdo de
guimase (CMA - mast cell chymase) estimula a producdo local de angiotensina Il pela
ECA (4). A expressao local de citoquinas pro-inflamatérias pode ser mediada pela
angiotensina Il através dos seus recetores (5), através da ativacdao dos fatores de
transcricdo NFkB e AP-1 (6). A sinalizacdo mediada pela libertacdo de citoquinas (7) é
altamente dependente do numero de recetores celulares (8). Uma quantidade
especifica de complexos recetor-ligando estimula uma resposta celular especifica, o
que pode incluir a regulacdo da transcricdo da ECA (9). (Adaptador de: Carl-McGrath et
al., 2009).

efeitos téxicos dos farmacos antihipertensores na mucosa gastrica ja lesada tal como
ospossiveis efeitos sistémicos (Rang et al., 2016). Os farmacos que atuam no eixo RAA
(Figura 5. 2), como sao exemplo os inibidores da enzima conversora de angiotensina Il
(IECA) e os antagonistas dos recetores da angiotensina Il (ARA), constituem a primeira
linha na abordagem farmacoldgica da hipertensao arterial. Estes fdrmacos impedem o
funcionamento normal do eixo RAA originando vasodilatacao, diminui¢do da reabsorcao
de eletrdlitos e dgua, diminuicdo da secrecdao da aldosterona e bloqueio do sistema
nervoso simpatico tendo como resultado final a diminuicdo da tensdo 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
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encontrados no antro e no corpo do estdbmago e desempenham fungdes importantes na
regulacdo da absorgao da glucose, fluidos e eletrélitos, motilidade gastrica, inflamacao,
circulacdo sanguinea local tal como afe¢Ges malignas (Garg et al., 2012). A angiotensina
Il é igualmente designada por hormona do stress e a sua sobre-expressdao tem sido
observada em Ulceras induzidas por stress e lesGes gastricas (Mou et al., 1998; Yang et
al., 1997). Verificou-se também, o aumento da expressao de recetores da angiotensina
Il, AT1 e AT2 em menor quantidade, na mucosa gastrica de pacientes positivos para
infecdo com H.pylori quando comparados com pacientes sauddveis (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 reduc¢do da
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Figura 5. 14 - Demonstragdo esquematica do eixo renina-angiotensina-aldosterona. O
angiotensinogénio é produzido pelo figado e convertido em angiotensina | por a¢do da renina
sintetizada pelo rim. A angiotensina | é convertida em angiotensina Il pela enzima conversora de
angiotensina Il (ECA) que tem uma acao direta no Sistema Nervoso Simpatico, na regulacdo da
funcdo renal e no sistema cardiovascular. A conversdo do angiotensinogénio é regulado por varios
fatores entre eles a tensdo arterial, a volémia e a osmolaridade sanguinea (Adaptado de Ferreira et

al,, 2019).
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incidéncia e severidade da Uulcera gastrica. Em humanos, foi observada uma
normalizacdo do processo proliferativo da mucosa gastrica induzido pelos IECA
prescritos para a hipertensdo arterial (Alekseenko et al., 2004). A administracdo de IECAs
e os ARA resulta no aumento da circulagdo sanguinea na mucosa gdstrica, um fator
citoprotetor importante na protecdo da mucosa saudavel e recuperacao de lesdes (Carl-
McGrath et al., 2009). Bregonzio et al., demonstraram que um tratamento com ARA
reduziu drasticamente o niumero de Ulceras induzidas por stress em ratos hipersensiveis
ao mesmo. Os autores justificaram esse fendbmeno com o aumento da circulagdo
sanguinea local devida a vasodilatagdo e atividade anti-inflamatdria dos ARA (Bregonzio
etal., 2003).

Os B-bloqueadores, como atenolol, propranolol, metoprolol, bisoprolol e nebivolol,
constituem, igualmente, um grupo farmacolégico utilizado no tratamento da
hipertensdo arterial. Estes fdrmacos ligam-se aos recetores adrenérgicos do tipo beta
tendo um efeito cronotrdpico e inotrdpico negativos no coragdo e por isso reduzem o
output cardiaco. Vdrios estudos realizados sugerem que os [(-bloqueadores ndo
constituem um fator de risco para o desenvolvimento da ulcera géstrica. Um estudo
caso-controlo realizado por Suissa et al., demonstrou que ndo existe nenhuma relagao
de causalidade entre a toma de [3-bloqueadores e o desenvolvimento de Ulcera péptica
nos primeiros cinco anos de tratamento (Suissa et al., 1998). Os mesmos autores
concluiram que este grupo farmacoldgico previne o desenvolvimento de Ulcera gastrica
através da reducdo da tensdo arterial que constitui um fator de risco (Suissa et al., 1998).
Estudos semelhantes mais recentes obtiveram os mesmos resultados ndao tendo sido
encontrada nenhuma relacdo entre o desenvolvimento de Ulcera géstrica e a toma de
B-bloqueadores (Reilev et al.,, 2017). Um estudo realizado por Brandsborg et al.,
demonstrou que o propranolol exerce uma acdo protetora em lesées hemorragicas na
mucosa gastrica de rato induzidas por etanol (Brandsborg et al., 1976).

Tal como os [3-bloqueadores, os bloqueadores de canais de calcio dependentes de
voltagem (BEC) utilizados como antihipertensores foram alvo de estudo de causalidade
de ulcera gastrica. Um estudo realizado por Pahor et al., reportou um risco relativo de
1,86 (1,22-2,82 com 95% de confianga) para o desenvolvimento de hemorragia Gl em
doentes sob terapéutica com os BEC em comparagdo com os utilizadores de (-

blogueadores (Pahor et al., 1996). Porém, um grupo de investigadores reproduziu este
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mesmo trabalho tendo excluido outros fatores de risco para o desenvolvimento de
Ulcera péptica presentes no estudo realizado por Pahor et al., ndo tendo encontrado
qualquer relagdo entre a administracdo de BEC e aumento do risco de Ulcera péptica
(Smalley et al., 1998). Estes autores justificaram os resultados de Pahor et al., com a
existéncia de multiplas comorbilidades na populacdo em estudo (Smalley et al., 1998).
Mais recentemente, foi realizada uma revisdo sistematica e meta-analise de ensaios
clinicos randomizados e estudos observacionais para clarificar a relacdo entre a
utilizacdo de BEC e a Ulcera gdstrica. Os resultados demonstraram uma associagao
marginal de significado clinico duvidoso, pelo que ndo é possivel afirmar que os BEC
possam aumentar o risco de desenvolver Ulcera péptica (He et al., 2015).

Os diuréticos constituem um grupo farmacolégico utilizado no tratamento de
hipertensao arterial através do aumento da excrecdo renal de dgua e eletrélitos. Sdo
farmacos mais frequentemente utilizados na hipertensao causada pela retenc¢do salina,
isto &, hipernatrémia. Os diuréticos foram alvo de estudo depois de iniUmeros reportes
médicos referirem a existéncia de uma relacdo de causalidade com ulcera géstrica.
Russo et al., realizaram um estudo de coorte numa parte da populacdo italiana tendo
concluido que a toma prolongada de espironolactona aumenta o risco de hemorragia Gl
(Russo et al., 2008). No mesmo ano, Gulmez et al., acrescentaram, com base num estudo
de caso-controlo, que o risco de lesGes Gl por uso de espironolactona é maior na
populacdo entre 55-74 anos de idade, existindo também uma relacdo de
proporcionalidade entre a dose do farmaco e o risco de hemorragia gastrica, risco esse
gue nado é cumulativo se o farmaco em estudo for administrado em concomitancia com
farmacos antitrombadticos ou AINEs (Gulmez et al., 2008). Deste modo, Suissa et al.,
concluiram no seu estudo que diuréticos, no geral, tém uma associa¢ao de causalidade

com Ulcera gastrica (Suissa et al., 1998).

5.2. Diabetes

A diabetes é uma desordem metabdlica caracterizada pela elevagao inapropriada de
glucose sérica. A diabetes pode ser subdividida em varias categorias, dependendo da
sua etiologia pode ser classificada como tipo 1, 2, gestacional, neonatal, de causa

secundaria ou genética. Mais de 95% de casos de diabetes diagnosticados
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correspondem a diabetes tipo 2 (World Health Organization, 2022). Mecanisticamente,
a diabetes tipo 2 é caracterizada pela diminui¢do da producdo e secre¢ao da insulina
pelas células beta dos ilhéus de Langerhands e/ou pela incapacidade de resposta
apropriada dos tecidos sensiveis a sua agao o que resulta no acimulo 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 lesGes gdstricas e agravado por outras
comorbilidades tal como pela toma de medicamentos (Peng et al., 2013). Nie et al.,
demonstraram que doentes diabéticos com Ulcera gdstrica apresentam alteracdes nas
células progenitoras endoteliais importantes na angiogénese e regeneracgao celular (Nie
et al., 2016). Assim a presenca concomitante das duas patologias contribui para o
retardamento do processo de recuperacao e cicatrizacdo da mucosa gastrica (Nie et al.,
2016). A maioria dos casos diagnosticados de diabetes tipo 2 carece de tratamento
farmacoldgico que se baseia na administracdo de antidiabéticos orais (Sapra et al,
2021).

As biguanidas, nomeadamente a metformina, esta incluida entre os farmacos de
primeira linha na abordagem farmacoterapéutica da diabetes tipo 2, que embora
utilizada ha décadas, ainda tem um mecanismo de acdo ndo totalmente explicado. A
metformina contribui para a redugdo da resisténcia a insulina, reducdo da
gluconeogénese, redugao da absorgdo intestinal de hidratos de carbono, aumento da
oxidacdo de 4acidos 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 ulcera gastrica causada por H. pyloritendo um efeito inibitério direto sobre
o microrganismo. O possivel mecanismo de a¢ao da metformina pode estar relacionado
com a capacidade de o farmaco inibir o complexo | da cadeia respiratdria mitocondrial
(Courtois et al., 2018). Como consequéncia ocorre a reducao da producdo de ATP e por
isso a morte do microrganismo. Em procariotas e particularmente em H. pylori, a
proteina homadloga do complexo | da cadeira respiratdria € a NADH desidrogenase (NDH-
1). Uma hipdtese é a inibicdo da NDH-1 pela metformina o que resulta na disrup¢do da
producdo de ATP resultando na morte do H. pylori. No entanto esta hipdtese nao explica

completamente os efeitos antimicrobianos da metformina considerando que outros
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microrganismos que expressam igualmente NDH-1 ndo demonstraram sensibilidade ao
farmaco (Courtois et al., 2018).

As sulfonilureias sdo um grupo farmacoldgico cujo alvo principal sdo as células B dos
ilhéus de Langerhans do pancreas. As sulfonilureias estimulam a secreg¢ao de insulina
com consequente reducdo de glucose plasmatica. O local de ligacdo do farmaco situa-
se na proximidade dos canais de potassio sensiveis a ATP (ATP Sensitive Potassium
Channels) na superficie das células B pancreaticas (Rang et al., 2016). Estudos realizados
ainda no século passado demonstraram que algumas sulfonilureias como a tolbutamida
e a gliquidona estimulam a producdo acida no estbmago o que pode contribuir para o
desenvolvimento de Ulceras pépticas (Del Valle et al, 1998; Aylett P, 1965). Foi
demonstrado em ratos, que os inibidores dos canais de potdssio sensiveis a ATP como a
glibenclamida, agravam as lesdes existentes na mucosa gastrica (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 concluiram, ainda, que
os efeitos protetores do nicorandilo dependiam da sua a¢do nos canais de potdssio
sensiveis a ATP. As fungdes dos referidos canais na manutengao de homeostase ainda
ndao sao conhecidas, no entanto, tem sido reportada a sua influéncia positiva na
motilidade e na circulacdo sanguinea na mucosa gastrica (Ismail et al., 2006).

As glitazonas sdo farmacos que alteram a sensibilidade celular a agao da insulina, ou
seja, para que ocorra o efeito farmacoldgico, o doente deve, ainda, ser capaz de produzir
insulina. As glitazonas ligam-se aos recetores y ativados pela proliferacdo de
peroxissomas (PPAR- y), um recetor nuclear encontrado principalmente nos adipdcitos
e ainda nos hepatdcitos e midcitos (Rang et al., 2016; Ritter et al., 2008; Wells et al.,
2009). Este grupo farmacoldgico costuma ter eficacia reduzida em monoterapia exceto
se a terapéutica tiver inicio em fases precoces da diabetes (Wells et al., 2009). O recetor
y ativado pela proliferacdo de peroxissoma é membro de uma superfamilia de recetores
nucleares que estdo associados aos inUmeros processos de controlo da transcricdo
celular. A ativacdo desses recetores tem implicacdes no controlo do ciclo celular,
carcinogénese, inflamacdo, aterosclerose e imunomodulacdo. Varios estudos
demonstraram uma acao anti-inflamatdria dos ligandos dos recetores PPAR-y através
da inibigdo de libertagdo de citoquinas pré-inflamatdrias como a interleucina-1-f3, fator

de necrose tumoral a (TNF-a) e interleucina-6 (Jiang et al., 1998). Um estudo realizado
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por Konturek et al., demonstrou que existe uma elevada expressdo dos recetores PPAR-
y nas margens da Ulcera gdstrica e a utilizagdo da pioglitazona contribui para o processo
de cicatrizacdo da lesdo e também para o aumento da circulacdo sanguinea nas margens
das lesGes (Konturek et al., 2003). Estes resultados sugerem que os PPAR-y estdo
envolvidos nos mecanismos de cicatrizacdo e cura da uUlcera. Esta observacdo é
suportada pela sobre-expressao do mRNA codificante para PPAR-y na zona da ulceragao
em comparag¢ao com a mucosa sauddavel e intacta. Um outro aspeto importante é o
aumento, induzido pelos ligandos de PPAR-y, da expressao de fatores pré-angiogénicos
como o fator de crescimento endotelial (Konturek et al., 2003). Um possivel mecanismo
de ac¢do anti-inflamatéria pode estar relacionado com a atenuac¢do da expressao dos
genes que codificam para as citoquinas pré-inflamatérias como TNF e interleucinas
(Jiang et al., 1998). Nao foram encontradas Guidelines que aconselhem a utilizagdo de
glitazonas como abordagem farmacoldgica de primeira linha de doentes com diabetes
tipo 2 e Ulcera péptica, no entanto e devido aos mecanismos conhecidos, a sua utilizagao

pode ser benéfica no controlo de ambas as patologias.

5.3. Dislipidémia

Dislipidémia é caracterizada pela elevacdo do colesterol total, colesterol de baixa
densidade (LDL) e triglicéridos e reducdo do colesterol de alta densidade (HDL). As
anormalidades nas concentracdes plasmaticas de colesterol podem resultar na
predisposicdo para doencas corondrias, cerebrovasculares e arteriais vasculares
periféricas (Wells et al., 2009). A maioria dos casos diagnosticados deve-se a uma
combinacdo de fatores genéticos, socio-econdmicos tal como o estilo de vida e
constituem a dislipidémia primaria (Rang et al., 2016; Ritter et al., 2008). A dislipidémia
secundaria surge como efeito secunddrio de outras patologias como a diabetes,
alcoolismo, doenca renal crénica, hipotiroidismo, entre outras (Rang et al., 2016).

As estatinas constituem a primeira linha na abordagem da hipercolesterolémia. As
estatinas sdo inibidores seletivos e competitivos da hidroximetilglutaril-CoA (HMG-CoA)
redutase, enzima responsavel pela conversao de HMG-CoA a mevalonato na via
biossintética do colesterol endégeno (Moghadasian, 1999; Gazzerro et al., 2011). Este

farmaco reduz a sintese hepatica de colesterol, aumenta a expressdo dos recetores do
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colesterol LDL e aumenta a captacdo hepatica do colesterol LDL circulante (Rang et al.,
2016). Embora as estatinas possam provocar efeitos adversos Gl como nduseas,
vomitos, obstipacdo e diarreia (Ritter et al., 2008), varios estudos comprovam a sua acao
protetora da mucosa gastrica. Existem evidéncias de que as estatinas diminuem a acidez
e o volume das secrec¢des gastricas, provavelmente através da regulacdo da producao
de o6xido nitrico, prostaglandinas e outros mediadores quimicos endégenos da mucosa
gastrica (Tarig et al., 2007). Estes farmacos tém, ainda, um papel fundamental na
modulag¢do da circulagdo sanguinea a nivel Gl e por isso na recupera¢do de uma lesao
gastrica. Estas hipdteses sdo suportadas por um estudo de coorte realizado por Feng et
al., que concluiram que as estatinas tém efeitos dose-dependentes na incidéncia da
Ulcera péptica (Feng et al., 2015). Tariq et al., estudaram os efeitos gastroprotetores da
sinvastatina que se devem, essencialmente, a sua habilidade para reduzir a acidez, inibir
a formacgdao de tromboxanos, eliminar radicais livres e diminuir a atividade dos
neutrdfilos (Tarig et al., 2007). Recentemente foi documentado que a rosuvastatina tem
uma acado anti-inflamatéria e antioxidante independente da sua atividade
hipolipidémica tendo ainda a capacidade de atenuar a lesdao da mucosa gastrica induzida
pela utilizacdo 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 irradicacdo de
H.pylori de 72% para 91% quando utilizadas durante a terapéutica tripla (Nseir et al.,
2012).

Os fibratos sdo farmacos derivados de acido fibrico frequentemente utilizados em
casos de dislipidémia mista e em doentes que ndo respondem as estatinas. Os fibratos
disponiveis atualmente no mercado sdo o bezafibrato, o ciprofibrato, o gemfibrozil, o
fenofibrato e o clofibrato. Estes farmacos sdo agonistas do recetor nuclear (recetor a
ativado pela proliferacdo de peroxissomas) presente em muitos tecidos especialmente
o tecido adiposo. Os fibratos contribuem para a reducao do VLDL, triglicéridos e LDL e
aumento do HDL (Rang et al., 2016; Ritter et al., 2008). A nivel bioquimico, os fibratos

aumentam a transcricao de genes codificantes para a lipoproteina lipase e estimulam a
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Figura 5. 23 - Representacdo esquematica do possivel mecanismo de protecdo da rosuvastatina
contra a apoptose e stress oxidativo provocados pelo piroxicam. O potencial antioxidante da
rosuvastatina suprime a cascata da oxidacdo desencadeada pelo piroxicam nomeadamente

processos como producdo de espécies reativas de oxigénio, peroxidacao de lipidos, oxidacdo e
desenrolamento de proteinas, inflamacdo e oxidacdo do ADN. A rosuvastatina inibe ainda a

libertacdo de citocromo C e a ativacao da caspase 3 (Adaptado de Abdeen et al., 2019).

expressao de apolipoproteinas, apoA-1 e apoA-5 que, por sua vez, aumentam a
recaptacdo de LDL. Os fibratos diminuem ainda a concentrac¢do plasmatica de proteina-
C reativa e fibrinogénio (Rang et al., 2016). Pathak et al., estudaram os efeitos do
bezafibrato na secrecdo acida e citoprotecdo gastrica em varios modelos de ratos com
Ulcera gastrica (Pathak et al, 2007). Verificaram efeitos anti-ulcerogénicos do
bezafibrato em ratos com Ulcera gastrica induzida por acido acético tendo-se observado
uma potenciacdo dos processos de cicatrizacdo das lesdes devido, provavelmente, ao

aumento da producao e libertacdo de éxido nitrico. Observou-se ainda a capacidade do
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bezafibrato de inibir a formacdo de lesGes induzidas por isquemia (Pathak et al., 2007).
Os achados histopatoldgicos das lesdes na mucosa gastrica, induzidas por aspirina,
demonstraram infiltragao de células inflamatdrias. A co-administragao de bezafibrato
com aspirina permitiu aumentar a renovacdo tecidular e diminuir a inflamagdo. E
possivel afirmar que os agonistas PPAR-a como o bezafibrato tém alguma atividade anti-
inflamatdéria na Ulcera gastrica tendo um efeito benéfico em doentes com
hipercolesterolémia e/ou hipertrigliceridémia em concomitancia com Ulcera gastrica

(Saha L, 2015).
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6. Abordagem da dor em doentes com ulcera gastrica

O paracetamol constitui a primeira opc¢do terapéutica na abordagem da dor de
natureza diversa tal como a reumadtica, ginecoldgica, cirdrgica ou traumadtica. A dose
diaria recomendada pela Dire¢cdo Geral da Salde é, entre 3 a 4 g, exceto se o doente
sofrer de doenga hepdtica ou alcoolismo. Pelo facto de o paracetamol nao interferir com
0s mecanismos de protecao gastrica anteriormente descritos &, igualmente, o farmaco
de primeira linha na abordagem da dor em doentes com Ulcera péptica (Dire¢cdo Geral
da Saude?, 2013).

O paracetamol é considerado um analgésico e antipirético com fraca atividade anti-
inflamatdria. Os efeitos farmacolégicos do paracetamol, embora ainda ndo totalmente
esclarecidos, devem-se a inibicdo da sintese de prostaglandinas no Sistema Nervoso
Central (SNC). Uma explicacdo 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 farmacéuticas que
permitem um ajuste as necessidades do doente. Os comprimidos de paracetamol
efervescentes, por exemplo, permitem uma absor¢dao mais rapida do farmaco devido ao
aumento da drea de superficie mantendo, ainda assim, a poténcia da acdo farmacoldgica
(Dubray et al., 2021).

A prescricao de AINEs na terapéutica da dor é bastante frequente, no entanto deve
ser tido em conta o perfil de seguranca dos farmacos (Direcdo Geral da Saude?, 2013). A
toma de AINEs constitui uma das principais causas de Ulcera péptica podendo ainda
causar hemorragia Gl (Malik et al., 2021), bem como contribuir para o aumento do risco
de eventos cardiovasculares. Estes fadrmacos devem ser preferencialmente evitados em
doentes com historial de Ulcera péptica no entanto, quando ndo é possivel, devem ser
tomadas as devidas precaugdes. Os doentes com risco Gl alto ou os que tém sintomas
gastrointestinais de novo apds introducao do AINE devem fazer protegao gastrica com
um ARH, em dose dupla, um IBP ou misoprostol (Wells et al., 2009; Direcdo Geral da
Saude?, 2013). Um relatdrio de avaliacdo publicado em 2006 n3o encontrou diferencas
significativas na seguranca Gl dos diferentes AINEs ndo seletivos (Chou et al., 2006).

No que diz respeito ao tratamento de dores locais e/ou articulares, as opgbes

farmacoldgicas de administracdo tépica como cremes, pomadas e géis apresentam
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vantagens em relacdo as formas orais, dado que a absor¢dao do farmaco ocorre através
da pele no local da aplicagao evitando assim a agressao a mucosa gastrica associada as
formas farmacéuticas sélidas orais como comprimidos e capsulas. As formas tdpicas
causam igualmente menos efeitos adversos sistémicos (Brenner & Stevens, 2013). Os
AINEs aplicados topicamente sao fracamente absorvidos para a circulagao sistémica e o
principal mecanismo de ag¢do baseia-se na concentragao da substancia ativa no local alvo
onde ocorre o efeito farmacolégico. Por outro lado, os opidides mesmo que aplicados
topicamente sdo absorvidos para a corrente sanguinea tendo efeitos locais e sistémicos
embora os segundos em menor proporcao quando comparado com as formas orais. Foi
demonstrado que os recetores opidides estdo igualmente presentes nos nervos
periféricos terminais no tecido inflamado o que explica os efeitos locais dos opidides
(Leppert et al., 2018). Em casos mais graves e especialmente no tratamento da dor
cronica, os opidides podem ser administrados pela via transdérmica permitindo uma
libertacdo mais lenta e efeitos mais duradouros (Brenner & Stevens, 2013; Leppert et

al., 2018).

6.1. Inibidores da COX-2 s3o uma opgao?

A ciclo-oxigenase 2 (COX-2) é uma isoforma indutivel da enzima ciclo-oxigenase que
converte o acido araquiddnico em prostandides pré-inflamatérios e os subsequentes
produtos metabdlicos. Os efeitos anti-inflamatdrios dos AINEs devem-se a sua
capacidade de inibir a COX-2, ja os seus efeitos secundarios sao devidos a inibicdo da
isoforma constitutiva COX-1 (Shi et al, 2007). Na mucosa gastrica, as COX-1 sdo
responsaveis pela sintese de prostaglandinas do tipo E2 e 12 que tém um efeito protetor
como o aumento da secre¢do de muco e bicarbonato, redu¢ao da secre¢do de HCl e
pepsina e a manutencdo da circulacdo sanguinea adequada para a mucosa gastrica. Por
sua vez, as COX-2 sdo responsaveis pela producao de prostandides inflamatdrios. Assim,
a inibicdo das COX-1 resulta no bloqueio dos mecanismos de protecdo da mucosa
gastrica enquanto da inibicdo das COX-2 resulta a redugdo dos mediadores inflamatérios
e consequentemente da inflamacdo (Tomi¢ et al., 2017).

Uma revisdao de estudos observacionais publicados até 2008 encontrou diferencas

no risco de hemorragia Gl entre varios AINEs e COXIBs (Inibidores Seletivos da Ciclo-
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oxigenase-2). Neste estudo, o risco relativo médio de hemorragia e/ou perfuracao
gastrica era superior para aos AINEs ndo seletivos designados no estudo como
tradicionais (ibuprofeno, aceclofenac, cetorolac, piroxicam, naproxeno, cetoprofeno,
indometacina, meloxicam e diclofenac) em comparagdo com os seletivos das COX-2
(celecoxib e rofecoxib). Os mesmos autores concluiram ainda, que o risco de hemorragia
€ maior para AINEs com um tempo de semivida maior e quando administrados em
formulagbes farmacéuticas com velocidade de libertagdo menor (Massé Gonzdles et al.,
2010).

Existe prova cientifica robusta que alguns modificadores da secrecdo &acida
diminuem a incidéncia de ulcera e das suas complica¢cdes (IBP, ARH, e misoprostol).
Uma revisdo sistematica sugere que a combinacdo de um AINE com um IBP esta
associada a menor incidéncia de Ulceras sintomaticas em comparagao 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 complicacées Gl e ndo
toleram a associacdo de um AINE cldssico com um supressor da secre¢do acida ou

misoprostol (Dire¢do Geral da Satude?, 2013).

6.2. Utilizagdo de opidides

Opidide é qualquer substancia, enddgena 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 opidides no entanto pertencem todos a
familia de recetores acoplados a proteina G (Bovill JG, 1997). Os opidides atuam a nivel
dos canais idnicos na membrana neuronial, mais precisamente canais de potdssio. Estas
substancias promovem a abertura dos canais de K* (Miyake et al., 1989) e inibem a
abertura dos canais de célcio dependentes de voltagem (Seward et al., 1991) resultando
na diminuicdo da excitabilidade neuronal e redugdo da libertacdo de
neurotransmissores. A nivel bioquimico, a ligacdo do opidide a qualquer um dos quatro
tipos de recetor resulta na inibicdo da adenililciclase (Seward et al., 1991; Bovill JG, 1997)
e ativacdo da MAP cinase (Bovill JG, 1997), mecanismo responsavel pela dependéncia
fisica que constitui um dos efeitos adversos do uso de opidides. A morfina e outros

opidides sdao altamente eficazes no tratamento da dor aguda, crénica e paliativa (Rang
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et al., 2016; Ritter et al., 2008). A nivel do trato Gl, os opidides aumentam o tonus e
diminuem a motilidade Gl podendo resultar em obstipa¢do (Thorn et al., 1996).

Alguns estudos demonstram que opidides como a morfina podem estar
relacionados com o aparecimento e agravamento de Ulceras gastricas. Embora ndo se
conheca o mecanismo subjacente, os resultados obtidos num estudo realizado por Del
Tacca et al., sugerem que a morfina inibe a sintese de muco, diminui a circulagao
sanguinea 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 lesGes gdstricas induzidas pelo etanol, indometacina e stress
(Esplugues et al., 1990). Por estas razdes, a utilizacdo de opidides deve ser evitada em

doentes com Ulcera gastrica ativa ou histdrico de ulcera gastrica.
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7. Importancia do farmacéutico na prevencdo da ulcera gastrica e na
adesdo a terapéutica

Com o desenvolvimento de servigos cada vez mais centrados no doente, o papel do
farmacéutico tem expandido desde a tradicional dispensa e distribuicdo de
medicamentos até a gestdo terapéutica multidisciplinar centrada no doente (Albanese
et al., 2010). Muitos estudos ja confirmaram que a intervencgao direta do farmacéutico
ou a sua participacdo em equipas multidisciplinares contribui para o aumento de
outcomes clinicos e da qualidade de vida dos doentes através da otimizagao da utilizagao
dos diferentes farmacos (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.2 288/2001
de 10 de novembro, que o exercicio da atividade farmacéutica tem como objetivo
principal o utente (Artigo 72.2) e, por conseguinte, a primeira e principal
responsabilidade do farmacéutico é para com a saude e o bem-estar do cidaddao em
geral (Artigos 81.2 e 107.9). O Artigo 77.2 apresenta, por sua vez, as atividades
consideradas como parte integrante do ato farmacéutico realgando as mais centradas
no doente, como sejam a “interpretacdo e avaliagdo das prescricées médicas, a
informagdo e consulta sobre medicamentos de uso humano e veterindrio e sobre
dispositivos médicos, sujeitos e ndo sujeitos a prescricio médica, junto de profissionais
de saude e de doentes, de modo a promover a sua correta utilizagdo e o
acompanhamento, vigildncia e controlo da distribuicdo, dispensa e utilizacdo de
medicamentos” (Decreto-Lei n.2 288/2001, 10 de novembro).

A revisdao da medicacdao e o acompanhamento farmacoterapéutico sao os servigos
clinicos de intervencdo farmacéutica que parecem ter maior potencial na identificacdo
de doentes de risco e na prevengdo da Ulcera gastrica. O aparecimento de interagdes
medicamentosas com significado clinico é muito frequente em adultos idosos que
utilizam AINEs. Geralmente, a melhor gestdo destas interagdes ndo passa tanto pela
retirada de um dos farmacos mas pelo acompanhamento de algum indicador da
manifestacdo dessa interacdo. O farmacéutico pode desenvolver um papel relevante em
servicos como a revisdao da medicacdo, para identificar estas interacdes potenciais, ou
no acompanhamento farmacoterapéutico, na gestdo destas situagBes quando

devidamente identificadas. Salienta-se a importancia da interacdo positiva com a
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Medicina Geral e Familiar para a seguranca e a eficiéncia das terapéuticas (Castel-Branco
etal, 2013).

No entanto e apesar de um elevado potencial, o estudo realizado por Showande et
al., demonstrou as fracas capacidades dos farmacéuticos na prevencao e identificacdo
de doentes de risco na pratica clinica aplicada a farmacia comunitaria (Showande et al.,
2019). Os resultados do referido estudo demonstraram que as capacidades de
identificacdo de indicadores da doenca pelos farmacéuticos foram fracas e as
recomendagdes dadas durante o aconselhamento e indicagdes farmacéuticas
desadequadas. S3o por isso necessarias formacoes profissionais adequadas no ambito
do desenvolvimento de servigcos direcionados aos doentes com Ulcera gdstrica tal como
para o desenvolvimento de capacidades de identificacdo de doentes de risco (Showande

etal, 2019).

7.1. Papel do farmacéutico na identificagdo de doentes de risco

A crescente insatisfacdo com os cuidados de saude prestados pelos profissionais de
saude tal como o desejo da independéncia dos médicos nos cuidados na saude, tém
conduzido a um aumento da adesdo a automedicagdo pelos utentes. O acesso facilitado
a informacdo técnico-cientifica pela populacdo permite o desempenho de um papel
ativo na sua prépria saude tal como um controlo maior sobre a mesma (Coons &

McGhan, 1988).

O posicionamento privilegiado do farmacéutico permite providenciar informacado e
apoio sobre as questdes em saude, ajudar os utentes no reconhecimento das doencgas
de menor gravidade e tratamento com Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
(MNSRM) ou, se for caso disso, remeter para outro profissional de saude. A
acessibilidade e disponibilidade do farmacéutico, com proximidade e sem necessidade
de marcacdo prévia, proporciona uma excelente oportunidade para ajudar e aconselhar
a melhor abordagem terapéutica (World Health Organization, 1998). Assim sendo, é de
extrema importancia o farmacéutico estar sensibilizado para a necessidade de prevenir
fatores de risco para o desenvolvimento de doencas gastricas entre elas a Ulcera péptica.

Uma dispensa farmacéutica ativa, com aconselhamento e indica¢cdo adequados, permite
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recolher informacao clinica do doente como forma de identificar potenciais doentes de
risco. E da responsabilidade farmacéutica identificar o uso inadequado e excessivo de
AINEs pelo doente podendo este processo ser facilitado pela criacdo e constante
atualizagdo da ficha do utente. A identificagdo da razao subjacente a solicitagdo de um
AINE pelo utente no momento do atendimento é essencial para o despiste da toma
abusiva e inadequada destes medicamentos. Deste modo, seria expectavel que este tipo
de intervencdo farmacéutica promovesse um consumo mais controlado de AINEs e com

isso a reducdo da incidéncia de Ulcera gdstrica causada pelos mesmos.

7.2. Indicacao farmacéutica na ulcera gastrica

Os doentes com Ulcera géstrica ativa ou com historial de Ulcera gastrica apresentam
algumas restricdes no que se refere a indicagdo terapéutica. Por todas as razdes ja
referidas anteriormente, os AINEs como ibuprofeno e naproxeno ndo devem, nunca, ser
indicados pelo farmacéutico no tratamento de afe¢cdes menores neste grupo de
doentes. Este grupo de farmacos sdo frequentemente utilizados na abordagem da
suspeita de sindromes gripais, cefaleias, enxaquecas, contusGes e dores menstruais
(Prior et al., 2010; Lauder et al., 2011; Prior et al., 2012). A melhor alternativa disponivel
atualmente no mercado é o paracetamol sendo considerado o mais seguro para doentes
com ulcera ou risco de Ulcera gastrointestinal (Rahme et al., 2002).

Relativamente a abordagem da tosse em doentes com Ulcera gastrica, estudos
revelam que farmacos como a carbocisteina e N-acetilcisteina sdo contraindicados em
situacOes de Ulcera gastrica (Allegra et al., 1996; Koo et al., 1986). Existe, no entanto,
um estudo que demonstra alguma vantagem na utilizacdo de N-acetilcisteina durante a
terapéutica tripla de erradicacdo de H. pylori (Hyuk et al., 2015). Um outro estudo
demonstra ainda efeitos gastroprotetores da N-acetilcisteina em situacdes de Ulcera
induzida por AINEs (Hegab et al., 2018). Os resultados dos estudos realizados por Hyuk
et al., ndo sdo estatisticamente significativos sendo necessario grupos de estudo de
maiores dimensdes e por essa razao, a N-acetilcisteina ndo deve ser indicada neste
grupo de doentes (Hyuk et al., 2015; Hegab et al., 2018). O ambroxol apresenta o melhor

perfil de seguranca para doentes com ulcera gastrica pelo que deve ser o farmaco de
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eleicdo no tratamento da tosse e sendo MNSRM deve ser utilizado na indicagdo
farmacéutica (Cazan et al., 2018).

A abordagem da dor de garganta em doentes com Ulcera gdstrica ndo esta
protocolada e ndo existem estudos direcionados nesse sentido. De entre os MNSRM
disponiveis no mercado para o alivio da dor de garganta, apenas o amilmetacresol e o
alcool diclorobenzilico ndo apresentam riscos comprovados quando tomados em doses
adequadas para os doentes que sofram ou apresentem historial de Ulcera gdstrica. O
amilmetacresol e o dlcool diclorobenzilico podem, no entanto, apresentar efeitos
adversos a nivel do epitélio gdstrico quando tomado em excesso, isto é, acima da dose
didria maxima recomendada. Por isso a posologia deve ficar claramente esclarecida
durante a indicacdo farmacéutica (Reckitt Benckiser Healthcare, 2016). O flurbiprofeno,
por pertencer ao grupo de AINEs, ndo deve ser utilizado na indicagdo farmacéutica neste
grupo de doentes (Laboratdrios Azevedos - IndUstria Farmacéutica, 2017).

A indicacdo farmacéutica no tratamento de afecdes Gl de menor gravidade, como
sejam a diarreia ou obstipacdo, é semelhante nos doentes com ulcera gastrica ndo
exigindo por isso alteracdes posolégicas (Johnson & Johnson, 2019; BGP Products, 2015;
Casen Recordati, 2019; Norgine Portugal Farmacéutica, 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 irritacdo gastrica (Roha

arzneimittel, 2006).

58



8. Conclusdo

A Ulcera gastrica constitui um problema de saude publica tanto em Portugal
como no resto do mundo e pode, por vezes, ser uma ameaga a vida. As abordagens
farmacoldgicas tal como a compreensdo da fisiopatologia da doenca e das suas causas
etioldgicas sofreu uma importante evolug¢do ao longo do tempo. As novas abordagens
terapéuticas permitiram diminuir as necessidades de intervencdo cirldrgica e
possibilitaram um melhor progndstico aos doentes, no entanto esta ainda é uma
patologia bastante prevalente.

O tratamento da Ulcera gdstrica é dependente da causa subjacente carecendo
de um diagndstico prévio cujos resultados ditam a abordagem farmacoterapéutica mais
adequada. Ulceras géstricas de causa infeciosa, como é o caso de H. pylori, sdo
abordadas de varias formas sendo um dos principais objetivos do tratamento, a
erradicacdo do microorganismo. Para isso, os clinicos recorrem a antibioterapia em
conjunto com outros fdrmacos que controlam a produc¢ao de HCI, como os IBP. A ulcera
gastrica causada por AINEs requer, por norma, a suspensao da terapéutica tal como uma
reducao da producdo de HCl através da utilizagao dos IBP. Independentemente da causa
subjacente podem ser utilizados outros farmacos como o sucralfato, bismuto e analogos
das prostaglandinas que contribuem para a prote¢do da mucosa gastrica e/ou controlar
a sintomatologia. A abordagem terapéutica tem sofrido evolu¢cdo ao longo dos anos.
Embora ndo de forma generalizada, farmacos como os novos IBP como é o caso de
vonoprazan tém sido utilizados no Japao evidenciando 6timos resultados na inibicao da
producdo de HCI. Os probidticos estdo a ganhar importancia no tratamento da ulcera
gastrica principalmente quando de causa infeciosa.

Para além da abordagem terapéutica da ulcera gastrica, qualquer outra
terapéutica deve ser adaptada a condi¢ao do doente. Farmacos utilizados no tratamento
de doencas crénicas como o caso da hipertensdo arterial, diabetes, dislipidémia entre
outras devem ser criteriosamente selecionados com base no balanco entre beneficios e
riscos para o doente tendo em especial atencdo os que tém efeitos nocivos na mucosa
gastrica.

Atualmente as maiores preocupacbes sdo as resisténcias microbianas,

nomeadamente de H. pylori a antibioterapia, o facil acesso e consequente abuso de
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AINEs e outras causas menos estudadas e exploradas como o stress e habitos alcodlicos
e tabagicos que predominam nos paises desenvolvidos. E de extrema importancia
solucionar estes problemas pois as suas consequéncias envolvem custos acrescidos.

A evolugdo da Ulcera péptica pode culminar na necessidade de intervencao
cirargica tal como em malignidades que comprometem seriamente a qualidade de vida
dos doentes. Para evitar isso é necessdrio a compreensdo, por parte do doente, da
importancia do cumprimento da terapéutica e as alteracdes necessarias no seu estilo de
vida.

Tratar e viver com a doenca requer uma equipa multidisciplinar e um
acompanhamento constante dos doentes. O farmacéutico tem um papel essencial no
aconselhamento destes doentes devendo adaptar, da melhor forma, as terapéuticas
prescritas constituindo assim a ultima linha de contacto com o doente e a de mais facil

acCesso.
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