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23.1 INTRODUCAO

A secre¢ao acida gastrica pelas células parietais do estobmago é um processo
dinamico regulado por vias neurais, hormonais e paracrinas, a nivel central e peri-
férico, assim como por estimulos mecanicos e quimicos. Os principais estimulantes
da produgio acida pelas células parietais sdo a histamina, a acetilcolina e a gastrina.

A secrecdo acida estomacal facilita a digestao de proteinas, a absor¢ao de fer-
ro, calcio e vitamina B, e reduz o risco de infec¢bes gastrintestinais (Helicobacter
pylori, Vibrio cholera, Salmonella sp., dentre outros). Uma secre¢do acida insu-
ficiente pode resultar em ma absor¢io e aumento na susceptibilidade a infeccGes
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gastrintestinais, enquanto excesso de secre¢do acida pode causar desde a doenca
do refluxo gastroesofdgico e tlcera péptica até danos mais severos a mucosa como
podem ser vistos na sindrome de Zollinger—Ellison.

As principais causas de ulcera péptica sido a infec¢ao pelo H. pylori e o uso de
anti-inflamatérios nio esteroidais (AINEs). O estdbmago possui sistema de prote-
¢ao de sua mucosa que envolve a secre¢ao de muco e bicarbonato, a hidrofilicidade
da mucosa, a rapida renovagao celular epitelial, o fluxo sanguineo e antioxidantes.
A perda ou a reducdo dos mecanismos de prote¢ao da mucosa tornam as células
susceptiveis a a¢ao do 4cido cloridrico e da pepsina levando a lesGes na mucosa
gastrica. Fatores relacionados ao estilo de vida como o fumo, o consumo de bebi-
das alcodlicas e o estresse também estdo associados a formagao de ulceras pépticas.

O entendimento da regulacdo da secre¢do acida gastrica levou ao desenvol-
vimento de terapias supressoras dessa secrecdo, como os antagonistas dos recep-
tores da histamina H2 e os inibidores da bomba de prétons (IBPs) que revolucio-
naram o tratamento das desordens associadas ao crescimento da secre¢iao acida
gastrica.

23.2 REGULACAO DA SECRECAO ACIDA GASTRICA

O estdomago pode ser dividido em areas topograficas (fundo, corpo e antro)
e em areas funcionais (glandulas parietais ou oxinticas e glandulas piloricas). A
area glandular parietal é composta pelas células parietais e compreende 80% do
6rgao (fundo e corpo), enquanto a area glandular pilérica é composta pelas célu-
las G ou células de gastrina e compreendem 20% do 6rgao (antro).

A regido glandular parietal é composta por células mucosas superficiais (pro-
dutoras de muco, agua e eletrolitos), células mucosas do colo (divisio mitética),
células parietais (produtoras de HCI e de fator intrinseco), células principais (pro-
dutoras de pepsinogénio), células enterocromafins (EC) (contém peptideo natriuré-
trico atrial e adrenomedulina), células semelhantes as enterocromafins (ECL) (con-
tém histamina), células Gr (que contém grelina e obestatina). A regido glandular
pilérica é composta pelas células mucosas superficiais, células mucosas do colo,
células G (secretam gastrina), células D (secretam somatostatina) e células EC.

O suco gastrico é composto, principalmente, por acido cloridrico (HCI), sais,
agua, pepsina, fator intrinseco, bicarbonato e muco. Os niveis basais de secreciao
acida gastrica sao de 1-5mEq/h, podendo atingir 6-40mEq/h durante uma estimu-
lacdo maxima. A secre¢do de acido cloridrico pelas células parietais ocorre por
meio da H*, K+-ATPase (bomba de prétons), presente na membrana apical da
célula parietal.
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O controle da secre¢do acida gdstrica pelas células parietais envolve a sinali-
zagao neuronal (acetilcolina), hormonal (gastrina) e paracrina (histamina) e pode-
-se dividir a secrecdo acida gastrica em trés fases, a Fase cefdlica, a Fase gdstrica e
a Fase intestinal.

O Sistema Nervoso Central (SNC) pode ser considerado o principal iniciador
da secrecdo acida gastrica em resposta aos estimulos do pensamento, visio, olfa-
to, paladar e de antecipacdo do alimento, sendo esta a Fase cefdlica da secregio
acida. As estruturas mais importantes no SNC envolvidas na estimulacdo central
da secrec¢do de acido gastrico sao o nucleo motor dorsal do nervo vago (NMDV),
o hipotalamo e o nucleo do trato solitario (NTS). As fibras eferentes originadas
no NMDV, por meio do nervo vago, formam sinapses no estdbmago com as células
ganglionares do sistema nervoso entérico (SNE).

A secrecdo da Fase cefdlica é inteiramente mediada pelo nervo vago, em que
a estimulacdo colinérgica libera acetilcolina (ACh), que atua diretamente nos re-
ceptores muscarinicos M3 nas células parietais, estimulando a secrecdo acida,
além disso, a ACh estimula a liberacao de gastrina pelas células G e de histamina
pelas células ECL. Em paralelo, a estimulag¢do colinérgica inibe a libera¢do de so-
matostatina. O SNE, sob invervacdo do nervo vago, libera, além da ACh, outros
neurotransmissores, incluindo o peptideo liberador de gastrina (GRP) e o pepti-
deo ativador da adenilato ciclase pituitaria (PACAP), aumentando ainda mais as
concentracdes locais de gastrina e histamina, respectivamente.

Um rapido aumento na secre¢ao acida gdstrica ocorre durante a Fase gds-
trica como um resultado dos efeitos do alimento sobre a distensdo da parede
gastrica e da exposi¢ao do limen aos nutrientes do alimento. A distensao gastrica
por meio dos receptores de estiramento no estomago ativa reflexos vagais que
aumentam a secre¢ao acida estimulada pela ACh como descrito anteriormente.
A exposi¢ao do lumen estomacal a aminodacidos, peptideos, etanol, cdlcio e cafei-
na contribuem para maior liberagio de gastrina. Durante a refei¢ao, o alimento
tampona o conteudo gastrico, elevando o pH luminal, e entao permitindo que a
secrecdo gastrica continue.

A Fase intestinal ocorre quando o alimento alcan¢a o duodeno. A resposta
geral dessa fase € a inibi¢ao da secrecdo acida por meio da liberagio do peptideo
inibidor gastrico (GIP), da colecistocinina, da secretina e do peptideo semelhante
ao glucagon 1 (GLP-1). Esses hormonios ativam o caminho inibitorio da secre¢ao
acida mediado pela somatostatina.

Um importante mecanismo de controle da secre¢do acida gastrica ocorre
por meio da acidez do lumen gastrico, que controla a secre¢ao acida e a libera-
¢do de gastrina. Enquanto se observa uma diminui¢io da liberagio de gastrina e
da secrecdo acida em um valor baixo de pH, o aumento da secre¢io acida pode
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ser observado quando o pH intragdstrico sobe e a acidez luminal diminui. O au-
mento da secre¢ao de gastrina e de dcido é observado em um pH intragastrico de
2,5 ou maior, enquanto se observa uma aboli¢ao da produ¢do de acido em um
pH de 1. O peptideo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP) liberado pelos
neuronios sensoriais aferentes gastricos é um dos responsdveis por esse controle
de feedback. O CGRP aumenta a liberagdo de somatostatina, reduzindo a secre-
¢do acida e de gastrina. O mecanismo pelo qual a secrecdo acida é aumentada em
um pH intragdstrico alto ainda nio é completamente compreendido.

Os principais estimulantes da secre¢do acida pelas células parietais sdo a
histamina, a acetilcolina e a gastrina. A histamina eleva as concentracoes intra-
celulares de AMPc enquanto a acetilcolina e a gastrina elevam as concentracoes
intracelulares de célcio, efeitos que acarretam a ativacao da bomba de prétons.

A histamina, sintetizada e liberada pelas células ECL é o agonista mais po-
tente da secre¢do acida gdstrica. As células ECL produzem histamina por meio
da descarboxilacao da L-histidina pela enzima histidina descarboxilase, sendo a
fonte primdaria de histamina gdstrica. A histamina estimula diretamente a célula
parietal pela ligacdao aos receptores H2, acoplados a ativag¢io da adenilil ciclase
com produgdo de AMPc. A histamina também estimula indiretamente a secre¢ao
acida gastrica pela liga¢do a receptores H3 que inibem a secre¢io de somatosta-
tina. Gastrina, PACAP, VIP (peptideo intestinal vasoativo) e grelina, estimulam a
secrecdo de histamina, enquanto somatostatina, CGRP, prostaglandinas, peptideo
YY e galanina inibem a secre¢do de histamina.

Os receptores da acetilcolina (ACh), nas células parietais, sio do subtipo M3,
que sdo receptores acoplados a proteina G e a ativagao da fosfolipase C, com pro-
dugio de trifosfato de inositol e aumento do cilcio intracelular. A ACh estimula
ainda indiretamente as células parietais, via receptores M2 e M4, acoplados a
inibicdo da secre¢do de somatostatina pelas células D.

A gastrina, secretada pelas células G, na mucosa do antrogastrico, em res-
posta a estimulos quimicos (ex. pH elevado no limen gastrico) e mecanicos (ex.
distensdo gdstrica), promove a secre¢ao acida gdstrica primariamente por meio
do receptor da colecistocinina 2 (CCK2), estimulando as células ECL a liberarem
histamina, que, por sua vez, estimula a secre¢ao 4cida.

A gastrina e a colecistocinina (CCK) possuem uma sequéncia idéntica de pep-
tideos na por¢io carboxi-terminal da molécula (-Gly-Trp-Met-Asp-Phe-NH2). As
duas classes de receptores gastrina/CCK sdo os receptores CCK1 (receptor da
colecistocinina 1) e os receptores CCK2. Os receptores CCK1 sdo especificos para
a CCK, enquanto os receptores CCK2 reconhecem a CCK e a gastrina. Os recep-
tores CCK2 foram identificados na célula parietal e nas células ECL onde estio
acoplados a proteina G, e a ativagdo da fosfolipase C com aumento do célcio
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intracelular. A ativag¢do dos receptores CCK2 nas células parietais leva a secrecao
acida gastrica, enquanto a ativacao desses receptores nas células ECL leva a libe-
ragio de histamina, sendo o principal mecanismo pelo qual a gastrina estimula a
secrecao acida. Acetilcolina, GRP, secretina, agonistas adrenérgicos b2/b3 e cdlcio
estimulam a secrecdo de gastrina, enquanto somatostatina, galanina e adenosina
inibem a secre¢iao de gastrina.

A gastrina age ndo somente como um segretagogo, mas, na presenca de hi-
pergastrinemia, também promove a hipertrofia e a hiperplasia das células ECL
e das células parietais, diretamente ou indiretamente via fatores de crescimento
(como HBEGF e TGF-a). A acao trofica da gastrina sobre as células ECL é respon-
savel pela acidez de rebote observada quando os IBPs sdo retirados abruptamente.

O principal inibidor da secre¢ao acida gastrica é a somatostatina. A soma-
tostatina, das células D nas glandulas parietais e na mucosa da regido pilorica,
inibe a secrecdo acida pelas células parietais, a secre¢ao de histamina pelas células
ECL e de gastrina pelas células G. No estdbmago, as acdes da somatostatina sao
mediadas pelos receptores da somatostatina do tipo 2 (SST2) que estido ligados
com a diminui¢ao dos niveis intracelulares de AMPc. Gastrina, GRP, VIP, PACAP,
agonistas adrenérgicos b2/b3, secretina, ANP (peptideo natriurético atrial), ade-
nomedulina, amilase, adenosina e CGRP estimulam a secrecao de somatostatina,
enquanto acetilcolina inibe a secre¢io de somatostatina.

23.3 FARMACOS USADOS PARA O CONTROLE DA
ACIDEZ GASTRICA

23.3.1 ANTIACIDOS

Os antidcidos sdo sais inorganicos, relativamente insoluveis, de aluminio, cilcio,
magnésio ou s6dio ou uma combinagao desses, que neutralizam parcialmente o dcido
cloridrico gastrico. Geralmente sao necessarias altas doses de antiacidos para aumen-
tar o pH gastrico de forma significativa. O aumento do pH gastrico inibe a atividade
da pepsina e a inibicio maxima é atingida em um pH de aproximadamente 4. A
poténcia antidcida é baseada na equivaléncia molar para neutralizar uma quantidade
conhecida de 4cido géstrico, sendo o carbonato de calcio o mais potente, seguido pelo
bicarbonato de sédio, sais de magnésio e sais de aluminio. O hidroxido de aluminio
e o hidroxido de magnésio/aluminio possuem propriedades citoprotetoras que se de-
vem a um aumento na secre¢ao de bicarbonato gastrico, na libera¢do de prostaglandi-
nas e em adi¢ao no aumento da secrecao de muco e do fluxo sanguineo microvascular.
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Os antidcidos mais comumente utilizados sdo os sais de magnésio e os sais
de aluminio. O hidréxido de magnésio rapidamente reage com o acido gastrico
produzindo cloreto de magnésio e dgua. Quando o carbonato de magnésio reage
com o acido cloridrico, é produzido diéxido de carbono em adi¢do aos demais
produtos de reagdo. Hidréxido de aluminio e 6xido de aluminio reagem com o
acido gastrico para produzir cloreto de aluminio e dgua. Carbonato de aluminio
produz diéxido de carbono, cloreto de aluminio, dgua e o fosfato de aluminio
produzem cloreto de aluminio e acido fosforico.

Em adicdo ao efeito de reducao da atividade da pepsina, os antiacidos de
aluminio e de magnésio sdo ainda capazes de adsorverem a pepsina. Antiacidos
de aluminio ligam-se aos fosfatos da dieta formando fosfato de aluminio insolua-
vel, o que pode resultar em diminuicdo da absor¢do de fosfato, hipofosfatemia e
hipofosfatiiria em pacientes com fungio renal normal, caracteristica pela qual o
hidroxido de aluminio pode ser utilizado para reduzir a hiperfosfatemia em pa-
cientes com insuficiéncia renal cronica.

As interacdes medicamentosas envolvendo antiacidos ocorrem por sua liga-
¢do com outros fairmacos no trato gastrintestinal, pela alteracio do pH gastrin-
testinal e do pH urinario.

O aumento do pH gastrico, induzido pelo antiacido, pode alterar o grau de
ionizagao, assim como a dissolucdo de fairmacos que sio dependentes de um pH
gastrico baixo por exemplo, o cetoconazol que tem sua desintegracdo e dissolu-
¢ao prejudicadas pelo aumento do pH gastrico. O contrario também pode ser ob-
servado, a absor¢ao da amoxicilina é aumentada quando o pH géstrico € elevado.

Os antiacidos adsorvem farmacos de forma inespecifica, por exemplo, os
hidréxidos de aluminio e de magnésio prejudicam a absorc¢do da fenitoina. Antia-
cidos com cations divalentes e trivalentes podem reduzir a absorcao de fairmacos,
por exemplo, a formagao de complexos de antidcidos de magnésio, aluminio e
calcio com a tetraciclina.

Os antidcidos de magnésio e de aluminio podem elevar o pH urinario alte-
rando a ioniza¢do de firmacos no tibulo renal, desse modo aumentando (p. ex.
quinidina) ou diminuindo (p. ex. salicilatos) sua reabsor¢aio.

O principal efeito adverso dos antidcidos que contém aluminio é a constipa-
¢do, pela formacao de sais de aluminio insoltaveis. Aproximadamente 17-30% do
cloreto de aluminio produzido é absorvido sistemicamente. O aluminio é rapida-
mente eliminado em pacientes com fungdo renal normal, contudo pode ser retido
no cérebro e em outros tecidos em pacientes com insuficiéncia renal.

A diarreia é o efeito adverso mais comum para os antidcidos que contém
magnésio, causada pela baixa absor¢ao dos sais de magnésio relativamente in-
soluveis e pelo subsequente efeito osmotico no intestino. Em virtude do fato de
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que 5-10% do cloreto de magnésio produzido no trato gastrintestinal pode ser
absorvido sistemicamente, pode-se observar hipermagnesemia em pacientes com
insuficiéncia renal.

A fim de minimizar os efeitos sobre o trato gastrintestinal, os antidcidos mais
utilizados sdo associacoes de hidroxido de magnésio e de aluminio.

As principais indica¢oes terapéuticas dos antiacidos ocorrem no tratamento
da doenga ulcerosa péptica, da doenga do refluxo gastroesofagico e da dispepsia.

23.3.2 ANTAGONISTAS DOS RECEPTORES H2 DA HISTAMINA

Os bloqueadores dos receptores H2 da histamina em uso clinico sdo a cime-
tidina, a ranitidina, a famotidina e a nizatidina (Figura 23.1).
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Figura 23.1 - Esfrutura quimica dos antagonistas dos receptores H2

Os bloqueadores H2 inibem de forma seletiva e competitiva a ligacdo da
histamina aos receptores H2 gastricos reduzindo a secrecdo acida pelas células
parietais. A histamina, ao ligar-se ao receptor H2 na célula parietal, eleva a produ-
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¢ao de AMPc, que, por meio da ativacdo da proteina cinase A (PKA), fosforila as
proteinas envolvidas com o transporte da bomba de prétons do citoplasma para
a membrana plasmatica da célula parietal.

A famotidina é a que possui maior poténcia relativa para a inibi¢io da se-
crecdo acida, enquanto a cimetidina é a menos potente. Ranitidina e nizatidina
possuem poténcias iguais. Como resultado da reducdo da secrecdo acida e do
aumento do pH gastrico, os bloqueadores H2 tendem a aumentar a concentracdo
sérica da gastrina, além de reduzirem a atividade péptica por uma redu¢io na
secrecdao do pepsinogénio.

A absorcao de cimetidina, ranitidina e famotidina é rapida. Enquanto cime-
tidina, ranitidina e famotidina sofrem extenso metabolismo de primeira passagem
com biodisponibilidade entre 43-60% ap6s administracdo oral, a nizatidina sofre
pouco desse metabolismo e apresenta biodisponibilidade de aproximadamente
100%. O pico de concentragao plasmatica dos bloqueadores H2 ocorre entre
1-3h ap6s administracdo oral. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de 13-35%.
Todos os farmacos sdo encontrados no liquido cefalorraquidiano, atravessam a
barreira placentaria e sdo excretados no leite.

Embora existam consideraveis diferencas no clearance e na meia-vida de eli-
mina¢do dos bloqueadores H2, a meia-vida no soro varia de 1,5-4h em indivi-
duos normais. A eliminagio ocorre por uma combinac¢do de metabolismo hepa-
tico, filtragdo glomerular e secrecao tubular renal. O clearance renal dos quatro
farmacos é de duas a trés vezes maior que o clearance da creatinina, refletindo a
extensa secre¢ao tubular renal.

A distribui¢io da cimetidina leva a extensa captac¢do pelos rins, pulmoes
e tecido muscular. O volume de distribui¢do é da ordem de 1L/Kg. O tempo de
meia-vida é de aproximadamente 2h e a ligagdo as proteinas plasmaticas é de
20%. Sua distribui¢do no liquido cefalorraquidiano é aumentada na doenca he-
patica severa, devendo a dose ser reduzida nesses pacientes para evitar a confusio
mental, enquanto o volume de distribuicio é diminuido em aproximadamente
40% no idoso. Entre 50-80% da dose administrada por via intravenosa sao recu-
peradas inalteradas da urina. Essa fracdo é menor ap6s uma administracdo oral,
mas ¢é independente da quantidade da dose. Em pacientes com ulceras gastricas,
40% é recuperado inalterado na urina ap6s administracdo oral. A excregdo biliar
da cimetidina ocorre para apenas 2% da dose.

Os principais fatores, relacionados ao paciente, que alteram a farmacociné-
tica dos bloqueadores H2 sao a idade e a funcdo renal. A idade deve ser conside-
rada quando esses farmacos sdo usados em pacientes pedidtricos e geriatricos, em
que neonatos requerem menores doses devido a redugio da secre¢ao renal. Nos
idosos observa-se uma redugio no clearance por uma redugdo da funcido renal. A
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meia vida é aumentada e o clearance é reduzido em pacientes com insuficiéncia
renal. Em geral, o tempo de meia-vida pode ser aumentado em 2 a 6 vezes, sendo
recomendadas, em pacientes com insuficiéncia renal, reducdes nas doses adminis-
tradas. Os efeitos adversos mais comuns sdo diarreia, cefaleia, sonoléncia, fadiga,
dor muscular e constipacdo. Outros efeitos adversos que ocorrem em menor nu-
mero de pacientes sio confusdo mental, tontura, ginecomastia, galactorreia, im-
poténcia, perda da libido, neutropenia, trombocitopenia, agranulocitose, elevagio
de enzimas hepaticas, febre, reagdes alérgicas, aumento da creatinina sérica, nefri-
te intersticial, artralgia mialgia, bradicardia, taquicardia, hipotensao e arritmias
cardiacas. Embora alguns desses efeitos adversos sejam relacionados ao bloqueio
H2, muitos deles podem se dever a reacdes idiossincraticas.

Os bloqueadores H2 apresentam potencial de alterar a absor¢ao de farmacos
pela elevagio do pH gastrico. Cimetidina, por exemplo, reduz a absor¢do do cetoco-
nazol, enquanto a metoclopramida pode reduzir a absor¢iao dos bloqueadores H2.

A cimetidina, e a ranitidina, em menor extensio, aumentam as concentracoes
séricas de prolactina, especialmente em altas doses, o que contribui para os sin-
tomas de galactorréia na mulher e de ginecomastia no homem. A impoténcia e a
perda da libido em homens, em uso da cimetidina, ocorrem mais frequentemente
com o uso de altas doses por longos periodos. A cimetidina inibe a ligacdo da
dihidrotestosterona aos receptores androgénicos, um efeito nao observado com
os demais bloqueadores H2, e inibe o metabolismo do estradiol no homem.

Numerosas intera¢oes medicamentosas foram descritas com os bloqueadores
H2, mais frequentemente com a cimetidina. A cimetidina pode reduzir o metabo-
lismo de um nimero de firmacos pela inibicio das enzimas do citocromo P450,
contudo os efeitos adversos provenientes dessa interagao sio mais importantes
com pacientes em uso de varfarina, teofilina e fenitoina. A cimetidina pode ainda
reduzir a metabolizacdo hepdtica e aumentar a concentragdo sérica da cafeina,
carbamazepina, propanolol, nifedipina, lidocaina, quinidina, imipramina, desi-
pramina, triazolam e metronidazol. A ranitidina, apesar de ser mais potente que a
cimetidina, possui menor potencial de alterar o metabolismo de outros firmacos
por se ligar de 5 a 10 vezes com menor avidez ao CYP450. Famotidina e nizatidi-
na apresentam baixo potencial de inibi¢ao das enzimas do citocromo P450 e desse
modo, apresentam potencial limitado sobre o metabolismo de outros farmacos.

Os barbittricos podem aumentar o metabolismo dos bloqueadores H2, o
que pode ser observado na resposta inadequada da cimetidina ao ser administra-
da concomitantemente com o fenobarbital.

Os bloqueadores H2 competem com compostos cationicos pela secre¢do tu-
bular renal. Cimetidina e ranitina competem com a creatinina pela secre¢do tu-
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bular renal, o que eleva em 15% os niveis séricos da creatinina, com redu¢ao no
seu clearance.

As principais indicagdes terapéuticas dos bloqueadores H2 referem-se a
doenga ulcerosa péptica e a doencga do refluxo gastroesofagico e a dispepsia.

23.3.3 INIBIDORES DA BOMBA DE PROTONS

Os inibidores da bomba de prétons (IBPs) sdo os principais firmacos utili-
zados no tratamento das doengas relacionadas ao cresciento da secrecao acida
gastrica. Desde a introducao do omeprazol, outros IBPs tornaram-se disponiveis,
o lansoprazol, o pantoprazol, o rabeprazol, o esomeprazol (S-enantidmero do
omeprazol) e o dexlansoprazol (R-enantidmetro do lansoprazol) (Figura 23.2).
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Figura 23.2 - Estrutura quimica dos inibidores da bomba de prétons.

Os IBPs inibem, irreversivelmente, a H+, K+-ATPase (bomba de protons)
gastrica, que realiza a etapa final da secrecdo acida. Todos os IBPs inibem a secre-
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¢do 4cida gastrica basal e estimulada, independentemente da natureza da estimu-
lacdo da célula parietal.

A H+, K+-ATPase gastrica é composta de duas subunidades, a subunidade
catalitica @ que é responsavel pelas funcdes cataliticas e de transporte, e a subu-
nidade B que possui as fungdes estruturais e de ligacio a membrana. A bomba de
prétons esta inativa quando presente no citoplasma como parte da membrana
tubular e quando separada dos canaliculos, contudo, quando presente na mem-
brana dos canaliculos, a bomba de prétons secreta ativamente o acido cloridri-
co, promovendo a troca de préton intracelular por potassio extracelular. O ATP
catalisa a troca de H+ por K+ na ordem de 2H+/2K+/ATP a pH 6,1 que cai para
1H+/1K+/ATP quando o pH luminal cai abaixo de 3.

Os IBPs sdao benzimidazois substituidos e como pro-firmacos necessitam de
ativagdo em ambiente acido. Por serem bases fracas, os IBPs sio acumulados nos
canaliculos secretorios dcidos da célula parietal, onde sofrem ativa¢do por meio
de uma protonag¢ao, com formacgio de sulfenamida ciclica, que se liga aos residuos
de cisteina, em especial a cisteina 813, da subunidade a da bomba de prétons,
inibindo-a de forma seletiva e irreversivel.

Apesar de os IBPs possuirem um tempo de meia-vida curto (0,5-2h), a acdo
antissecretoria pode durar até 24-48h, como um resultado da inibigdo irreversivel
da bomba de prétons. O potencial inibitério maximo sera observado aproxima-
damente apos trés a quatro dias, até que se observe um equilibrio entre a inibigao
covalente das bombas de prétons ativas, a subsequente estimula¢io de bombas
inativas e a sintese de novo de novas bombas.

O omeprazol é uma mistura racémica de dois enantidmeros, S-omeprazol
(esomeprazol) e R-omeprazol. O lansoprazol é uma mistura racémica de seus dois
enantiometros, enquanto o dexlanzoprazol é constituido pelo enantiémetro R do
lansoprazol (R-lansoprazol).

O dexlansoprazol ao contrario dos demais IPBs é formulado com dois tipos
de granulos de revestimento entérico que sdo soltuveis em diferentes valores de
pH, sendo inicialmente liberado no intestino delgado proximal apés 1-2h da sua
administracdo, tendo uma segunda liberacao do firmaco 4-5h depois na regiao
distal do intestino delgado.

A biodisponibilidade dos IBPs varia de 30-85%, enquanto a ligacdo as pro-
teinas plasmaticas esta de 95-98%.

Omeprazol, esomeprazol, lansoprazol, pantoprazol e dexlansoprazol sio
metabolizados pelas enzimas do citocromo P450, CYP2C19 e CYP3A4. Ome-
prazol é convertido principalmente a metabdlitos hidroxi e 5-O-desmetil pelo
CYP2C19 e a sulfona pelo CYP3A4. O esomeprazol é predominantemente me-
tabolizado pelo CYP3A4 e consequentemente menos dependente do CYP2C19.
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O lansoprazol é extensiva e rapidamente metabolizado em metabdlicos sulfonas
e 5-hidroxilados. O pantoprazol é completamente metabolizado, sofrendo prin-
cipalmente O-demetilagiao, seguida por conjugacdo com sulfato e formagio de
sulfonas. Metabdlitos oxidados do dexlansoprazol sio formados por meio de
hidroxilag¢do pela CYP2C19 e oxidacido a sulfona via CYP3A4.

O metabolismo do rabeprazol ocorre por um caminho nao enzimatico, prin-
cipalmente pela sua reducdo a rabeprazol tioéter. Aproximadamente, 90% da dose
¢ eliminada na urina na forma de dcido mercaptirico conjugado e 4cido carbo-
xilico. O CYP2C19 e CYP3A4 contribuem somente para uma pequena fragao de
seu metabolismo. Desse modo, o rabeprazol é menos susceptivel a receber influén-
cia no seu metabolismo na ocorréncia de polimorfirmos genético do CYP2C19 ou
CYP3A4 do que os demais IBPs. A excre¢do dos IBPs é principalmente urindria.

A elevagio do pH gastrico induzida pelos IBPs pode afetar a absor¢io de
alguns farmacos, por exemplo, cetoconazol, digoxina, ésteres de ampicilina e sais
de ferro. Lansoprazol, pantoprazol, rabeprazol e dexlansoprazol estiao associados
com baixa incidéncia de interagdes medicamentosas quando comparados ao ome-
prazol e ao esomeprazol.

O omeprazol pode inibir a metabolizagio hepatica de firmacos, como dia-
zepam, fenitoina e varfarina, pela inibi¢io competitiva do CYP2C19. Cetocona-
zol, fluconazol, claritromicina e moclobemida que possuem alta afinidade pelo
CYP3A4 podem aumentar a concentragio sérica do omeprazol, mas esse efeito
¢ importante apenas nos individuos com deficiéncia de CYP2C19. Em geral, po-
de-se esperar que o potencial de interacdes medicamentosas do esomeprazol seja
similar ao do omeprazol.

Os IBPs podem alterar a farmacocinética de inibidores de proteases, como
atazanavir, endinavir, nelfinavir, raltegravir e ritonavir.

Na terapia com omeprazol/claritromicina/amoxicilina usada na erradicagao
do H. pylori, o sinergismo farmacodinamico desses firmacos deve-se, em parte, a
interacdes farmacocinéticas, uma vez que a area sob a curva (AUC) do omeprazol
aumenta quase duas vezes apds a administra¢do concomitante com claritromicina.

Alguns estudos demonstraram efeitos controversos em relaciao a interagao
medicamentosa entre clopidogrel e IBPs. Clopidrogel é um antiagregante plaque-
tario, usado na profilaxia de evento cardiovascular isquémico e que pode ser usa-
do em associa¢do ao acido acetilsalicilico (AAS). Quando clopidogrel e AAS sao
usados em conjunto, recomenda-se o uso de um IBP devido ao risco de sangra-
mento gastrintestinal. Clopidogrel é uma pré-droga, e a enzima envolvida na sua
ativagdo, o CYP2C19, pode ser inibida pelos IBPs. Apesar de alguns estudos de-
monstrarem uma interacdo entre clopidogrel e IBPs (principalmente com omepra-
zol) com reduc¢io da eficacia do clopidogrel e aumento do risco de efeitos cardio-
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vasculares, outros estudos nio mostraram essa correlacdo, sendo desaconselhado
seu uso com omeprazol ou esomeprazol e considerado o uso do pantoprazol que
possui comparativamente menor atividade inibitéria sobre a CYP2C19.

Os efeitos adversos mais comuns dos IBPs sio cefaleia, diarreia, rash cuta-
neo, dor abdominal, flatuléncia, nduseas e constipacdo. Dentre os efeitos adversos
raros, temos hipergastrinemia, sindrome da hipersecre¢io acida de rebote, os-
teoporose, fraturas de quadril e vértebras, infeccdes entéricas (p.ex. Clostridium
difficile), pneumonia, hipomagnesemia e hipocalcemia.

A terapia com antissecretOrios pode levar a hipergastrinemia, hiperplasia da
mucosa e aumento da massa de células ECL, que resulta no aumento da capaci-
dade de secrecdo 4cida gdstrica. A hipersecre¢io acida de rebote associada ao uso
de IBPs pode ser observada dentro de 14 dias ap6s a descontinuagiao da terapia,
e com sintomas como azia, regurgita¢io acida e dispepsia, resultando em reintro-
dugio da terapia.

As principais indicagOes terapéuticas dos IBPs referem-se ao tratamento da
doenga ulcerosa péptica, a doenca do refluxo gastroesofagico, a dispepsia e a sin-
drome de Zollinger-Ellison.

23.4 FARMACOS PROTETORES DA MUCOSA

A mucosa gastrica é continuamente exposta a substancias nocivas, como o
acido cloridrico, a pepsina. A manuten¢ao de sua integridade estrutural ocorre
por meio de mecanismos de defesa. O epitélio gastrico secreta uma barreira de pro-
tecdao que consiste de agua, glicoproteinas ou mucinas, bicarbonato, fosfolipideos,
fatores trefoil, prostaglandinas e proteinas do choque térmico. As juncdes intrace-
lulares do epitélio gastrico e a microcirculagio da submucosa fornecem oxigénio,
bicarbonato e nutrientes enquanto removem toxinas e ions H*. A renovacao celu-
lar continua promove uma linha adicional de defesa da mucosa. A defesa da mu-
cosa duodenal similarmente consiste em fatores como a secrecao de bicarbonato,
a prevencao da acidificacdo intracelular, a ativagao neuronal e o fluxo sanguineo.
Além disso, a defesa gastroduodenal envolve a neutralizagdo de espécies reativas
de oxigénio, respostas imune inata e adaptativa e inibi¢ao da apoptose.

A injaria da mucosa pode ocorrer quando os mecanismos de defesa sio com-
prometidos por agentes nocivos como o acido gastrico, antiinflamatérios nio es-
teroidais (AINEs) e Helicobacter pylori.

Pode-se chamar aten¢do para o mecanismo de defesa da mucosa gastrica
envolvendo a barreira muco-bicarbonato, uma vez que os firmacos protetores da
mucosa disponiveis agem, principalmente, por meio desse mecanismo.
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A mucosa gastroduodenal ajusta seus mecanismos de defesa de acordo com
o pH luminal e mantém o balan¢o acido-base aumentando a absor¢io de acido
luminal e a secrecao de bicarbonato.

As prostaglandinas (PGs), em especial a PGE2, desempenham importan-
te papel na modulacido da integridade da mucosa e de varias fun¢des do trato
gastrintestinal, como a regulag¢ao da secre¢ao de bicarbonato gastroduodenal. Os
receptores para a PGE2 sdo receptores acoplados a proteina G, e estio expressos
em todo o trato gastrintestinal, incluindo a mucosa gastrica e duodenal. A ati-
vagdo dos receptores EP1 leva ao aumento da secrecdo de bicarbonato gastrico
via sinaliza¢do do calcio intracelular, enquanto, para o aumento da secre¢ao de
bicarbonato duodenal, ocorre o aumento intracelular do AMPc e do célcio via
receptores EP3 e EP4. Além das PGs, outros mediadores, como o 6xido nitrico
(NO), podem mediar aspectos fisiologicos da defesa da mucosa.

23.4.1 SAIS DE BISMUTO

Os sais de bismuto sio utilizados com sucesso na gastroenterologia desde
o século XIX. Foram inicialmente introduzidos no tratamento da dispepsia e da
doenca ulcerosa péptica, mas o bismuto também possui uma historia de uso como
antimicrobiano, especialmente no tratamento da sifilis, assim como no tratamen-
to de todos os tipos de diarreia, como na prevengao e tratamento da diarreia do
viajante. O conhecimento da a¢do antimicrobiana do bismuto posteriormente le-
vou ao seu uso no tratamento da infec¢ao pelo H. pylori. Adicionalmente, estudos
mostram o seu beneficio na colite microscépica.

Os sais de bismuto sao o subsalicilato de bismuto, o subcitrato de bismuto
coloidal e o citrato de bismuto. O subsalicilato de bismuto (SSB) é um comple-
xo insoluvel de bismuto trivalente e salicilato, que reage com o 4cido gastrico
formando oxicloreto de bismuto (BiOCIl) e 4cido salicilico, que é absorvido no
estdmago e intestino. O SSB nao hidrolisado pode reagir com outros dnions como
o bicarbonato e o fosfato para formar subcarbonato de bismuto e sais de fosfato
de bismuto. O SSB, o BiOCI e os outros sais de bismuto reagem com o sulfeto
de hidrogénio no célon produzindo sulfeto de bismuto, que é o responsavel pelo
escurecimento das fezes decorrente do uso do subsalicilato de bismuto.

O subcitrato de bismuto coloidal (SBC) é um complexo de sal de bismuto do
acido citrico, que no estdbmago forma BiOCI e varias estruturas contendo grupos
carboxila livres e positivamente carregados. A acdo do SBC é similar a do SSB,
formando varios complexos de bismuto, assim como sulfeto de bismuto nas fezes.

O citrato de bismuto ranitidina é um complexo de ranitina (antagonista H2),
bismuto trivalente e citrato, cuja inibicdo da secrecdo acida gastrica ocorre por
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antagonismo no receptor H2 na célula parietal gastrica, além de efeito protetor
da mucosa e a¢do contra o H. pylori.

Os mecanismos moleculares das acoes dos sais de bismuto sobre o H. pylo-
ri envolvem a inibi¢do de enzimas produzidas pelo H. pylori incluindo urease, ca-
talase e lipase/fosfolipase; inibicdo da adesdo do H. pylori a superficie das células
epiteliais; inibicdo da sintese de ATP, inibi¢ao de proteinas e da sintese da parede
celular e fungdo de membrana. Adicionalmente, os sais de bismuto possuem agio
citoprotetora e inibidora da secrecio acida gastrica. A inibi¢io de um espectro
de proteases, a modulag¢do do estresse oxidativo celular e a interferéncia com a
homeostase do niquel parecem ser os principais mecanismos moleculares dos sais
de bismuto sobre o H. pylori.

O bismuto coloidal inibe a atividade da pepsina, liga-se aos sais biliares e
aumenta a producdo de muco. O bismuto coloidal aumenta de maneira dose e
tempo-dependente a sintese e a secre¢ao de prostaglandinas no trato gastrintesti-
nal superior, em especial de PGE2 enddgena na mucosa antral gastrica e aumento
na secrecao de bicarbonato pela mucosa gastroduodenal.

Como efeitos adversos, temos tontura, cefaleia, nduseas, vomitos, diarreia
e disturbio psicético. O escurecimento das fezes é comum devido a formagdo do
sulfeto de bismuto. Como eventos raros, temos o rash cutaneo e o escurecimento
de dentes e lingua.

Os efeitos toxicos relacionados a uma overdose de compostos de bismuto in-
cluem encefalopatia, nefropatia, osteoartropatia, gengivoestomatite e colite. Esses
eventos raramente sao vistos com o uso de doses terapéuticas de sais de bismuto,
uma vez que apenas pequenas quantidades desses compostos sio absorvidos
no trato gastrointestinal.

23.4.2 SUCRALFATO

O sucralfato, um sal complexo de sulfato de sacarose e hidroxido de alumi-
nio (Figura 23.3), é um citoprotetor utilizado para prevenir ou tratar a doenca
do refluxo gastroesofagico, a doenga ulcerosa péptica e a dispepsia, além de ter se
mostrado ttil em pacientes com colite ulcerativa.
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Figura 23.3 - Estrufura quimica do sucralfato.

O sucralfato tem baixa solubilidade em 4dgua e, quando dissolvido, em meio
acido ou alcalino, é dissociado em sal de aluminio e sulfato de sacarose, formando
uma substancia semelhante a um gel de polianions que se liga com alta afinidade
a mucosa normal e lesionada. Na presenca de 4acido, o composto libera aluminio
que adquire carga negativa e se liga eletrostaticamente a grupos quimicos carrega-
dos positivamente, incluindo proteinas, peptideos, drogas e metais proporcionan-
do a formacdo de um gel que protege a mucosa contra a acao do acido cloridrico,
pepsina e sais biliares.

As principais acdes do sucralfato que contribuem para a sua eficacia clinica
sdo a inibi¢ao da digestdo péptica (especialmente pela pepsina A); os varios efei-
tos sobre a composicdo quimica, estrutura fisica e resisténcia a degradagao da
barreira gel-muco; a estimulagao da liberacdao de prostaglandinas e, consequente-
mente, da secre¢ao de bicarbonato, produ¢ao de muco, fluxo sanguineo e divisao
celular; a estimulacdo da produg¢iao de muco e bicarbonato independentemente
de prostaglandinas e os efeitos sobre o crescimento celular, regeneracio e reparo
da mucosa (se liga a fatores de crescimento, como FCFb e PDGF, estimulando a
angiogénese, a producdo de tecido de granulacido, levando a reepitelizagao e ao
reestabelecimento da integridade da mucosa gastroduodenal).
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O sucralfato é uma droga segura e bem tolerada, e seu principal efeito adver-
so € a constipacdo. Outros efeitos adversos incluem boca seca, nduseas, vomitos,
cefaléia, urticaria e rash cutineo.

A absor¢io e a biodisponibilidade de alguns firmacos podem ser reduzi-
das quando administrados em combinacio com fluoroquinolonas, aminofilina,
teofilina, tetraciclinas, cetoconazol, fenitoina, digoxina, levotiroxina, cimetidina,
ranitidina e amitriptilina.
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