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RESUMO

O aumento da secrecdo de acido cloridrico, assim como alterac6es da integridade da
mucosa e dos fatores de citoprotecéo gastrica podem contribuir para a patogénese
multifatorial da Ulcera péptica. Atualmente, o tratamento desta doenca é geralmente
baseado na inibic&o da secrecdo acida gastrica por bloqueadores do receptor Hy da
hi staminaou por inibigao dabomba protonicaou, ainda, pelo uso de antimuscarinicos.
O uso de medicamentos citoprotetoresficou restrito acarbenoxolonaeao misoprostol,
gue possuem diversas contra-indicacdes. Portanto, apesquisade agentescitoprotetores
pode dar origem adrogas coadjuvantes ou mesmo aalternativas parao tratamento com
anti-secretores.

Termos de indexacgao: acido gastrico, acido cloridrico, preparagdes farmacéuticas,
Ulcerapéptica.

ABSTRACT

Increasein hydrochloric acid secretion, aswell as alterations of the mucosaintegrity
and of gastric cytoprotectionfactors, may contributetothemultifactorial pathogenesis
of peptic ulcer. Nowadays the treatment of this disease is generally based on the
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inhibition of gastric acid secretion by histamine H, receptor blockaders or by the
inhibition of proton pump or even by the use of antimuscarinics. Theuseof cytopr otective
drugsisrestricted to carbenoxodone and misoprostol, which present several contra-
-indications. Therefore, a research on cytoprotective agents may stimulate the
development of supporting drugs or even treatment alternatives with antisecretory

drugs.

Index terms:; gastric acid, hydrochloric acid, pharmaceutical preparations, peptic

ulcer.

INTRODUCAO

O estbmago € dividido em quatro regides
anatémicas, denominadas cérdia, fundo, corpo e
antro, revestidas por uma mucosa, que apresenta
umaseériededepressdeseglandul as. Nasdepressoes
estdo as células epiteliais superficiais, enquanto
gue as glandulas sdo constituidas por trés tipos
distintos de células. As parietais sao responsaveis
pela secrecéo de acido cloridrico, as endécrinas
pelasecrecdo de muco e as principais pelasecrecéo
depepsinogénio, localizadasprimariamentenofundo
eno corpo. JaAno antro, estao localizadas as células
G responsaveis pela secrecdo de gastrina'?.

Secrecdo gastrica e mecanismos
citoprotetores

Como porta de entrada de diversos agentes
no organismo, o estdbmago desenvolveu diversos
mecanismos de protec&o. Entre os principais estdo
os fatores secretados no lumen, incluindo é&cido,
muco, bicarbonato e agentesantibacterianos, como
as imunoglobulinas. Ainda que o &cido cloridrico
tenha o potencial de causar injaria & mucosa
géstrica, € importante lembrar que sua principal
funcdo é a protecdo contra microorganismos
ingeridost?. Estes mecanismos, denominados
citoprotetores, aumentam aresisténciadas células
e limitam o acesso dos agentes agressores a elas’.
A defesa da camada mucosa do estbmago €
constituida de muco e bicarbonato, cuja funcéo
principal éevitar o contato do acido cloridrico com
as células do epitélio.

O bicarbonato é secretado pelas células
superficiais do estbmago e pelo duodeno, em
respostaavariosestimul os, como asprostaglandinas,

peptideos gastrointestinais e contato com o acido
gastrico, permanecendo principalmente abaixo ou
na camada mucosa. Deste modo, a superficie
mucosa esta em contato com um liquido com pH
mai selevado do que o observado naluz do estbmago.
Em condi¢Besnormais, o bicarbonato neutralizaos
fons H*, enquanto se difunde através da camada de
muco, estabelecendo um gradiente de pH entre a
luz eascélulasepiteliaissuperficiais*. A secrecdo
de bicarbonato é inibida por antagonistas
muscarinicos, agonistas a-adrenérgicos,
antiinflamatorios, &cidoshiliares, fumacadecigarro
e provavelmente pelo processo infeccioso
desencadeado pela bactéria Helicobacter pylori?t.

A camadademuco aderidaamucosagastrica
protege o epitélio contrao acido, apepsinae outros
agentes necrotizantes, como o alcool e
antiinflamatoériosnéo esteroidais, sendoimportante
também narecuperacdo da mucosa gastricat. Esse
muco, constituido por umacamadadeglicoproteinas
em forma de gel (mucina) insolivel em éagua‘*
forma um fino revestimento sobre as células
superficiais da mucosa protegendo-as das forgas
mecanicas da digestao, fornecendo lubrificacéo,
retendo agua e impedindo, mas ndo bloqueando, a
difusdo dos ions H* daluz paraa membrana apical
das células epiteliais.

Asprostaglandinassdo sintetizadaspelaacdo
dacicloxigenase sob o acido araquidonico, liberado
dos fosfolipidios de membrana'?. O mecanismo
pelo qual as prostaglandinas exercem sua agdo
citoprotetoranao tem sido bem esclarecido porém,
sabe-se que as prostaglandinas das sériesE, F e |
sdo sintetizadas em quantidades substanciais por
todo otrato gastrointestinal*?. Quando administradas
exogenamente, estimulam a secre¢do de muco e
bicarbonato e aumentam o fluxo sangiiineo da
mucosa gastrica“.
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O 6xido nitrico é sintetizado por umareagéo
enziméticaentreo oxigéniomolecular eaL-arginina.
O oxido nitrico desempenhaum papel fundamental
de sinalizacdo nos Sistemas Cardiovascular e
Nervoso e atua também no sistema de defesa do
organismo*®. Notrato digestivo o 6xido nitricotem
influéncia sobre a secrecdo de muco, fluxo
sanguineo, bem como sobrearesisténciadamucosa
a elementos agressores'?. Seu efeito citoprotetor
se da por promover vasodilatagéo e consequiente-
mente um aumento do fluxo sangiiineo da mucosa
gastrica, acelerando aretiradados ions H* nocivos
a esta e ainda aumentando o aporte de nutrientes
para a mesma??.

A presenca de um importante agente
antioxidante na mucosa gastrica tem sido
freqUentemente relatada. A presenca de grandes
concentragbes de substancias sulfidrilicas néo
protéicas na mucosa estomacal, representadas
principalmente pela glutationa reduzida, esta
intimamente relacionada com a citoprotecdo
gastrica, por impedir a agdo nociva de radicais
livres toxicos para as células desta mucosa?’.

A capsaicina, o principal composto presente
na pimentavermelha, devido a sua capacidade em
excitar e retardar a funcéo de neurénios primarios
aferentes, tem sido usada como ferramenta para
elucidar a funcdo destes neurdnios sensoriais em
processos fisiolégicos. Em ratos, dados
experimentaisforneceram evidénciasclarasque os
neurdnios sensoriais, capsaicina sensitivos, estéo
envolvidosem um mecanismolocal dedefesacontra
a Ulcera gastrica. Em baixas concentracdes a
capsaicina protegeu a mucosa gastrica de ratos
contra a injUria produzida por diferentes agentes
ulcerogénicos, por inibicdo da secrecdo &cida
gastrica. Em humanos, embora estudos recentes
fornegam evidéncias afavor do efeito benéfico da
capsaicina na mucosa gastrica, este efeito ainda
necessita de melhor comprovagao®.

O suco gastrico normal € uma mistura da
secrecao parietal (&cido e fator intrinseco) e das
secrecdes ndo-parietais (muco, bicarbonato, Nat,
K* e pepsinogénio). Trés mediadores quimicos
endogenos, aacetilcolina, agastrinae ahistamina,
estimulam a secre¢ao do &cido cloridrico* %,

Alvos farmacolégicos para o0s agentes
antiulcer ogénicos

Nos anos 70s, Black et al.® postularam que
a histamina estimula a secrecdo acida gastrica
interagindo com receptores H, e sucessivos
antagonistasforam sel ecionados paraestereceptor.
A histamina, contidaem célulasenterocromafins, é
liberada através de um mecanismo paracrino.
Quando liberada, difunde-se pelos espagos
intercelulares até atingir as células parietais, onde
liga-se aos receptores H, estimulando a secregdo
acida gastrica® *°.

Ja a gastrina é encontrada principalmente
nas células G do antro gastrico, no duodeno, na
glandula pituitéria e em algumas fibras nervosas
vagais. A gastrina é liberada pelas células G pelo
estimul o deproteinas presentesnosalimentos, pelos
ionsCa*", Mg?*e Al®, pelaestimulacéo vagal epela
alcalinizagdo do antro®®.

A somatostatina, localizadanascélulasD do
antro, controla a secre¢éo acida estimulada pela
gastrina e, em menor proporcao, a secrecdo por
histaminat'<°,

A colecistocinina e a gastrina séo liberadas
endogenamente pelo estdmago e parte proximal
do intestino, constituindo-se em mediadores
fisiol 6gicosdevariasfuncdes, taiscomo asecrecao
e 0 esvaziamento gastricos®®. Ha evidéncias de
que estes peptideos também possuam acéo sobre
amanutencao daintegridade da mucosa gastrica
através da ligacdo a receptores especificos
(CCK-A para colecistocinina e CCK-B para a
gastrina) localizados em fibras vagais sensiveis a
capsaicina®.

A acetilcolina é liberada por neurdnios
eferentes vagais, que sdo estimulados através do
olfato, visdo, paladar ou mastigagdo e por neurbnios
|ocai sdaparede gastricaestimuladospel adistensédo
do estbmago®®. Em 1922, Latarjet® utilizou a
vagotomiapelaprimeiravez notratamento daulcera
duodenal, demonstrando o envolvimento da via
colinérgica no mecanismo de secrecao acido
gastrico. A inibicao dessa secrecdo pela atropina,
demonstrou que a acetilcolina atua através de um
receptor muscarinico. Posteriormente foi
demonstrado que o receptor muscarinico presente
na célulaparietal € do subtipo M.,
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A interacéo da histamina com o receptor H,
provoca a liberacdo intracelular de AMPciclico,
enquanto que a estimulacdo dos receptores
muscarinicos pela acetilcolina e a atividade da
gastrina aumentam a concentracéo de calcio do
citosol. O processo final de secrecdo para esses
trés secretagogos é realizado pela H*-K* ATPase,
localizadanasuperficieluminal dascélulasparietais,
gue funciona como bomba de prétons secretando
ions H*°.

A mucosa géastrica esta exposta a varios
fatores agressivos como 0 estresse, drogas
antiinflamatorias, etanol, a bactéria Helicobacter
pylori e vérios irritantes enddgenos como éacido
cloridrico, pepsina e os sais biliares. Embora a
etiologia da Ulcera péptica ndo seja bem
compreendida, acredita-se existir um desvio do
equilibrio entre os mecanismos | esivos da mucosa
(acido cloridrico, pepsina) e 0s mecanismos
citoprotetores, representados basicamente pela
secrecéo de muco, bicarbonato, prostaglandinas,
oxido nitrico e substancias sulfidrilicas néo
protéicas®.

A identificacado eisolamento do Helicobacter
pylori por Marshall & Warren, em 1983,
proporcionou um enorme progresso dos
conhecimentos sobre o desenvolvimento da Ul cera
péptica?®. Diversosestudoscomprovaram quecerca
de 90% das infeccdes da mucosa gastroduodenal
estdo associadas a esta bactéria. Estes trabalhos
evidenciaram, também, uma correlacdo entre a
presenca dessa bactéria nas lesdes ulcerosas e a
reincidénciade gastrite e Ulcera®® *°. Os compostos
debismuto ealgunsoutrosantimicrobianostémsido
associados ao tratamento medicamentoso das
gastrites e ulceracdes gastricas, pois, geralmente
as ulceracOes estdo infectadas pela Helicobacter
pylori. Nesses casos, a associacdo de
antimicrobianostem diminuido significativamenteo
numero de recidivas desta doenca'®. Uma outra
linhade pesquisa, aindaem animaisdelaboratorio,
tenta a obtencao de vacinas contra essa bactériat®.

Varios farmacos tém sido utilizados no
tratamento das Ul cerasgastricaseduodenais, sendo
de grande importancia os agentes anti-secretores
gastricos, do tipo antagonistas dosreceptoresH,, de
histamina® & e os citoprotetores andlogos das

prostaglandinas, como o misoprostol**. Em 1988
foram introduzidos no mercado os primeiros
inibidoresdabomba proténicasendo o omeprazol e
o lanzoprazol os representantes desta classe, cujo
mecanismo de acado consiste nainibi¢do dabomba
protonica H+, K+ ATPase, enzima responsavel
pela etapa final da secrecéo acida gastrica'® %°.
Existe um interesse crescente nos efeitos
gastrointestinais dos agonistas e antagonistas de
receptores serotoninérgicos e estes aspectos
farmacol 6gicos apresentam implicagfes clinicas
importantes. Derivadosativosde benzamidascomo
agonistas5-HT ,, incluindo acisaprida, témreforcado
o arsenal terapéutico na classe dos farmacos que
aumentam amotilidadeintestinal . Estudosrecentes
tém sugerido que ela tem importancia crucial na
eliminacdo deécido gastricoe, portanto, adiminuicdo
damotilidadeintestinal poderiaser umfator pouco
considerado na patogénese da Ulcera gastrica?.

No que diz respeito aos farmacos de origem
natural com atividade antiulcerogénica, varios
principiosativostiveram suaatividade comprovada
através de modelos experimentais em animais. O
mais importante deles, e ja comercializado, € a
carbenoxolonasadica(sal sodico do hemisuccinato
do &cido glicirretinico), obtida apartir dasraizes e
rizomas do alcacuz (Glycyrrhiza glabra). Seu
mecanismo de acdo foi extensamente estudado
e sabe-se que esta droga aumenta os niveis de
prostaglandinas na mucosa gastrica por inibir as
enzimas que promovem o catabolismo das
prostaglandinas (15-hidroxi-PG-dehidrogenase
e AB-PG-redutase). Niveis elevados de prosta-
glandinas aumentam a secrecdo de muco e
bicarbonato e conseglientemente, 0s mecani smos
de protecao da mucosa contra o &cido cloridrico e
apepsina. Além deste mecanismo, acarbenoxolona
age aumentando os niveis de AMPc por inibicéo
das fosfodiesterases da mucosa e também por
inibicdo da secrecdo de pepsina. No entanto os
efeitos colaterais da carbenoxolona, aumentando a
producdo de muco intestinal e sua atividade
mineral ocorticoide, inviabilizaram asuautilizacéo
terapéuticat?.

Na tentativa de obtencdo de drogas que

aumentem a citoprotecdo, e através do
conhecimento do papel das prostaglandinas na
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mucosa gastrica, foi desenvolvido o misoprostol,
agonistadosreceptoresdasprosta-glandinas. Dessa
forma, o misoprostol aumentaa producéo de muco
citoprotetor e bicarbonato. Em doses elevadas o
misoprostol provoca contracao uterina intensa, e
por isso, esse medicamento passou a ser utilizado
para inducdo de aborto. Essa utilizagdo impds
restri¢es|egais acomercializagéo do misoprostol
guelimitaram suautilizac8o naterapéuticadaul cera
gastrica.

Pelo exposto, atualmente o tratamento da
Ulceragastricaérealizado com drogasquediminuem
a secrecdo acida e com antibidticos, quando da
presenca do H. pylori. No entanto, a terapéutica é
muito carente de drogas que estimulem a
citoprotecdo gastrica. A descoberta de novos
agentes, que possam atuar estimulando um dos
mecani smosrelacionadoscom acitoprotecdo, pode
introduzir umanova alternativa terapéutica para o
tratamento da Ul cera gastroduodenal .

CONCLUSAO

Com os avancos no conhecimento dos
aspectosanatdmicosdotrato gastrointestinal, assim
como dos mecanismos fisiol 6gicos envolvidos nos
processos de secrecao aci dagastricae mecanismos
de citoprotecdo da mucosa estomacal, foi possivel
eleger novos alvos farmacol 6gicos e, destaforma,
desenvolver drogas, com mecanismos de acao
inéditos, capazesdeintervir nosdisturbiosdo trato
gastrointestinal. Adicionalmente, através do
conhecimento dos fatores etiopatol 6gicos destas
doengas, como por exemplo 0 estresse e apresenca
de Helicobacter pylori, novas intervencdes
terapéuticas tornaram-se viaveis, atuando como
coadjuvantes no tratamento destes disturbios.
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