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...os prudentes se coroam de conhecimento. 
 

— PROVÉRBIOS 14:18 
 
 

Quanto melhor é adquirir a sabedoria do que 
o ouro! 
 

— PROVÉRBIOS 16:16 
 
Mais poder tem o sábio do que o forte, e o 
homem de conhecimento, mais do que o 
robusto. 
 

— PROVÉRBIOS 24:5 
 
... a ciência é um ornato de ouro. 
 

— ECLESIÁSTICO 21:24 
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RESUMO 
 
 
O citocromo P450 3A (CYP3A) e a glicoproteína P (P-gp) transportadora de drogas 

afetam a biodisponibilidade do tacrolimo, agente imunossupressor mais utilizado em 

receptores de transplante de órgãos. Testamos se as alterações na acidez gástrica 

induzida por omeprazol aumentam as concentrações séricas de tacrolimo no curto 

prazo. Avaliamos também as atividades antiulcerogênicas e cicatrizantes do 

tacrolimo. A concentração sérica de tacrolimo foi verificada em ratos Wistar pré-

tratados com omeprazol duas horas após o tratamento com tacrolimo. Os 

parâmetros bioquímicos das secreções gástricas foram determinados após a 

ligadura do piloro. Além disso, as atividades antiulcerogênica e cicatrizante do 

tacrolimo foram avaliadas usando modelos experimentais in vivo. Nos modelos de 

úlcera gástrica (etanol e drogas anti-inflamatórias não esteroides), o tacrolimo 

reduziu significativamente à área ulcerativa em todas as doses testadas. No modelo 

de úlcera induzida por ácido acético, o tacrolimo não modificou a cicatrização das 

úlceras gástricas em ratos. Animais submetidos à ligação pilórica tratados com 

tacrolimo (3 mg/kg) aumentou o pH do suco gástrico em comparação aos controles. 

A alcalinização promovida pelo pré-tratamento de cinco dias com omeprazol 

aumentou os níveis séricos de tacrolimo (p<0,01). A administração do tacrolimo 

requer cuidados específicos pela faixa terapêutica estreita, além de monitorar o 

ajuste da dose há necessidade de verificar se há úlceras. A alcalinização do 

conteúdo estomacal aumenta os níveis plasmáticos de tacrolimo. Por possuir 

atividade antiulcerogênica, não é necessário prescrever omeprazol em pacientes 

sem histórico de úlcera gástrica, embora isso não se aplique a pessoas com úlceras 

pépticas. 

 
Unitermos: Tacrolimo, Omeprazol, Úlcera gástrica, Alcalinização. 
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ABSTRACT  
 
 
Cytochrome P450 3A (CYP3A) and the drug transporter P-glycoprotein (P-gp) affect 

the bioavailability of tacrolimus, the most commonly used immunosuppressive agent 

in organ transplant recipients. We tested if changes in gastric acidity, induced by 

omeprazole, increase tacrolimus serum concentrations in the short term. We also 

evaluated the anti-ulcer and healing activities of tacrolimus. The serum concentration 

of tacrolimus was verified in Wistar rats pretreated with omeprazole two hours after 

tacrolimus treatment. Biochemical parameters of gastric secretions were determined 

after ligature of the pylorus. Additionally, the anti-ulcer and healing activities of 

tacrolimus were evaluated using in vivo experimental models. In gastric ulcer models 

(ethanol and non-steroidal anti-inflammatory drugs), tacrolimus significantly reduced 

the ulcerative area at all doses tested. In the acetic acid-induced ulcer model, 

tacrolimus did not modify the healing of gastric ulcers in rats. Animals that underwent 

tacrolimus-treated pyloricligation (3 mg/kg) had increased gastric juice pH compared 

to controls. The alkalinization promoted by five-day pretreatment with omeprazole 

was found to increase serum tacrolimus levels (p<0.01). Tacrolimus administration 

requires specific care by the narrow therapeutic range, the need to monitor dose 

adjustments, and the need to check for ulcers. The alkalinization of stomach contents 

increases plasma tacrolimus levels. Because it has anti-ulcerogenic activity, it is not 

necessary to prescribe omeprazole in patients without a history of gastriculcers, 

although this does not apply for those with peptic ulcers. 

 
Uniterms: Tacrolimus, Omeprazole, Gastric Ulcer, Alkalinization. 
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1 INTRODUÇÃO 
 
 
A administração de medicamentos para pacientes com doença crônica, em 

tratamento de longo prazo, geralmente é realizada por meio da via oral, pela 

administração de drogas de faixa terapêutica estreita e que exibem grande variação 

interindividual na biodisponibilidade oral. Muitos desses medicamentos são 

substratos da isoenzima citocromo P450 3A4 (CYP3A4) e da glicoproteína-P (P-gp), 

como os utilizados na prevenção da rejeição de órgãos, no tratamento da síndrome 

da imunodeficiência adquirida e em várias formas de câncer (MOULY; PAINE, 2003). 

Indivíduos submetidos a transplante renal, são tratados rotineiramente com os 

fármacos omeprazol e tacrolimo na profilaxia de ulceração gastrintestinal e 

imunossupressão, respectivamente. O sucesso do transplante de órgãos sólidos 

reside na utilização apropriada de medicamentos imunossupressores 

(ARMSTRONG; OELLERICH, 2001; MAGUIRE; FRANZ; HAINS, 2012; ZHENG et 

al., 2012). Em decorrência da popularização do uso do omeprazol, estudos sobre 

possíveis interações de fármaco com fármaco estão sendo realizados pela 

comunidade científica (LI et al., 2013). 

Mullin et al. (2009) demonstraram que 25% dos sujeitos internados em 

hospitais do País de Gales estavam em uso de um tipo de inibidor da bomba de 

prótons. Os mesmos autores relataram que 33% não preencheram os critérios para 

o uso desses medicamentos. Esse porcentual de pacientes sem critérios (pacientes 

que usaram como profilaxia para úlcera por estresse e continuaram com esse 

medicamento após a alta) para usar tal inibidor sobe para 67% em pessoas que 

foram hospitalizadas noutras partes do Reino Unido. 

No estômago humano existe mais de um bilhão de células parietais capazes 

de produzir ácido clorídrico suficiente para manter o potencial hidrogeniônico (pH) 

intragástrico em torno de 0,8 por longos períodos de tempo (ESPLUGUES, 2005; 

ASCOLI; ALEGRE, 2012). Muitas pessoas recém-transplantadas apresentam danos 

gástricos ocasionados pelo estresse pós-cirúrgico decorrente da administração de 

polifármacos. A fim de minimizar esse desconforto, é feita a administração de 

inibidor da bomba de prótons para se obter uma adesão terapêutica maior, inclusive 

com medicações imunossupressoras (TAKAHASHI et al., 2007). Os motivos para 

usar esses inibidores são amplos: prevenção primária de úlcera ou sangramento 

gastrintestinal; inflamação gastrintestinal (a exemplo da gastrite); doença do refluxo 
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gastresofágico e prevenção secundária, como no caso de sangramento de varizes 

esofágicas (SINGH; TRIADAFILOPOULOS, 2005). 

Como inibidor da bomba de prótons, o omeprazol é amplamente utilizado para 

prevenir ou tratar distúrbios relacionados com o ácido clorídrico em receptores de 

transplante renal e apresenta várias interações medicamentoso-farmacocinéticas em 

razão da interferência com o citocromo P450, em particular com a isoenzima 

CYP2C19 (LOGAN et al., 2002). Em humanos, esses inibidores são metabolizados 

pelo sistema enzimático citocromo P450 (CYP), sobretudo pelo CYP2C19 e CYP3A4 

(RENBERG; SIMONSSON; HOFFMANN, 1989; ANDERSSON et al., 1993; 

ISHIZAKI; HORAI, 1999). 

O tacrolimo é um imunossupressor bastante usado clinicamente para prevenir 

rejeição após transplante hepático e renal (ROBINSON; HORN, 2003; MAGUIRE; 

FRANZ; HAINS, 2012). Ele inibe a calcineurina através da formação de um 

complexo com a proteína de ligação ao tacrolimo (FKBP) e demonstrou ser 

clinicamente eficaz para prevenir rejeições em pacientes transplantados (JUNG et 

al., 2016). 

As interações farmacológicas entre tacrolimo e omeprazol são descritas, 

sobretudo, em relação à via metabólica comum (CYP3A4 e P-gp) usada por ambos 

os medicamentos; o que pode elevar a concentração plasmática de tacrolimo 

(BENTATA, 2019). Estas moléculas exibem polimorfismos genéticos que influenciam 

a probabilidade de interações medicamentosas clinicamente relevantes após a 

coadministração. Para evitar as interações medicamentosas prejudiciais à saúde, 

são necessários esforços crescentes, em particular por causa do envelhecimento da 

população, do número crescente de novos medicamentos e da polifarmácia 

(KENNEDY; BREWER; WILLIAMS, 2016). 

Assim como ocorre com outras drogas cada organismo vai absorver, 

metabolizar e eliminar o tacrolimo diversamente conforme seu estado de saúde, 

idade, polimorfismo genético e interferência de outros medicamentos. Essas 

variáveis podem aparecer ao longo tempo (GUNDARAPU; MANNA; SHARMA, 

2012). 

O tacrolimo é uma droga que apresenta uma faixa terapêutica estreita (entre 5 

e 15 ng/mL), podendo causar efeitos colaterais sérios ao paciente. Seus efeitos 

adversos incluem neurotoxicidade, nefrotoxicidade, toxicidade gastrintestinal, 

hipercalemia, hipertensão arterial e hipertrofia do miocárdio. Tais efeitos são 
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provocados por altas concentrações séricas de tacrolimo. O nível subterapêutico de 

tacrolimo pode resultar em rejeição de órgãos transplantados. Assim, fatores que 

afetam a absorção, distribuição ou metabolização de tacrolimo têm importância 

clínica fundamental (PATEL et al., 2012). 

A metabolização sistêmica do tacrolimo é realizada via CYP3A4 e CYP3A5 

(RENBERG; SIMONSSON; HOFFMANN, 1989; ANDERSSON et al., 1993; 

ISHIZAKI; HORAI, 1999). Como os inibidores da bomba de prótons e o tacrolimo 

compartilham a enzima CYP3A4 para sua eliminação hepática, os primeiros podem 

afetar potencialmente a farmacocinética do último, sobretudo em pacientes que 

apresentam mutações nos genes CYP2C19 ou CYP3A5. Ainda assim, a presença 

de interação farmacocinética clinicamente relevante de omeprazol com tacrolimo 

permanece como motivo de controvérsia (ANDERSSON et al., 1993; HOMMA et al., 

2002; PASCUAL et al., 2005). 

A absorção do tacrolimo ocorre, em especial, no duodeno e jejuno 

(VENKATARAMANAN et al., 1995; STAATZ; TETT, 2004; TSUCHIYA et al., 2004; 

VICARI-CHRISTENSEN et al., 2009) e pode ser facilitada em meio alcalino 

(VENKATARAMANAN et al., 1995). Como o omeprazol é um inibidor da bomba de 

prótons das células parietais do estômago e, ao reduzir a acidez gástrica, é capaz 

de liberar para o duodeno um conteúdo mais alcalino (JONES et al., 1987). Assim, 

sendo administrado em conjunto com o tacrolimo, poderia aumentar a absorção do 

imunossupressor. 

Atingir a margem terapêutica do tacrolimo não é tarefa fácil ante a quantidade 

de fatores que podem alterar sua concentração sérica. No entanto, o objetivo deste 

estudo foi tanto testar se as possíveis alterações na acidez gástrica induzidas pelo 

omeprazol aumentam a concentração sérica de tacrolimo no curto prazo quanto 

determinar a prevalência de tais aumentos. Além disso, como o omeprazol é usado 

para evitar ulcerações gástricas, também verificamos se o tacrolimo tem atividades 

antiulcerosas e curativas em ratos. 

Com os resultados obtidos no estudo, pretendemos mostrar a importância da 

atuação permanente do farmacêutico na equipe multidisciplinar. O farmacêutico 

deve iniciar, participar e apoiar pesquisas clínicas relacionadas à prática, em 

colaboração com outros profissionais, assegurando que a farmacoterapia seja 

efetiva, segura e usada de forma adequada  “      uidelines”, 201  . 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 
 
 
2.1 Trato gastrintestinal 

 

Na Grécia antiga (cerca de 600 a. C.), os fenômenos naturais passaram a ser 

observados e interpretados. A natureza começou a perder seu caráter sagrado. Ao 

examinar vísceras de outros animais, por exemplo, o homem logo constatou que o 

trato gastrintestinal transforma radicalmente a estrutura dos alimentos ingeridos 

(DAVENPORT, 1972). O tubo digestivo, nesse processo, é fundamental à quebra de 

alimentos em partes mais simples e obedece a uma sucessão de etapas. Nestas, 

cada segmento — boca, esôfago, estômago e intestinos — tem uma tarefa 

funcional. O estômago é o reservatório para o alimento que o processa 

mecanicamente com a mistura e formação do quimo e quimicamente com a 

secreção de pepsina, do ácido clorídrico e o fator intrínseco (glicoproteína produzida 

pelas células parietais necessária para absorção da vitamina B12). Após esses 

processamentos, o alimento tem suas proporções reduzidas pela digestão para, 

então, entrar no tubo intestinal (PAPINI-BERTO; BURINI, 2001). Além de serem 

responsáveis pela digestão, absorção e excreção de substâncias ingeridas, órgãos 

do trato gastrintestinal coordenam um número elevado de células endócrinas e 

imunes do organismo (COLLINS; BERCIK, 2009). 

 
2.2 Anatomia e fisiologia gástrica 

 

O estômago se divide em cinco regiões revestidas por mucosa: cárdia, fundo, 

corpo, antro e piloro. Funcionalmente, a mucosa gástrica é constituída por 

depressões e glândulas. Na área glandular oxíntica encontram-se as células 

oxínticas ou parietais, que compreendem 80% do órgão, sobretudo no fundo e no 

corpo. Na área glandular pilórica estão as células G secretoras de gastrina, em 

particular no antro (JAIN et al., 2007; SCHUBERT; PEURA, 2008). 

 
2.2.1 Secreção gástrica 
 

As células oxínticas ou parietais são responsáveis pela produção da secreção 

ácida (YAO; FORTE, 2003), que na prática médica é o aspecto mais importante da 

função gástrica estudada. Sua influência nas alterações gástricas tem sido considerada 

no desenvolvimento de drogas (POHLE; DOMSCHKE, 2003).  
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A diminuição do pH depende da secreção da histamina a partir das células 

enterocromafins de forma parácrina, da acetilcolina lançada a partir de neurônios entéricos 

pós-ganglionares de forma neuronal e da gastrina liberada das células G de forma hormonal 

(SCHUBERT; PEURA, 2008). Tal secreção é regulada, então, por mecanismos neurais, 

hormonais, parácrinos e autócrinos em níveis central e periférico (YAO; FORTE, 2003; 

        ;         ;      Ń   , 2004;       R; CACA, 2005). 

No estômago, o ácido gástrico facilita a digestão de proteínas, protege contra 

o crescimento bacteriano e contra infecções entéricas, atuando como barreira de 

proteção. As bombas de prótons das células parietais estão envolvidas na etapa 

final da secreção ácido-gástrica (JAIN et al., 2007). 

 
2.2.2 Proteção gástrica 

 

Com frequência, o trato gastrintestinal é exposto a estímulos nocivos 

externos: uso de drogas anti-inflamatórias não esteroides (DAINE), uso excessivo de 

álcool, hábito tabágico, infecções por Helicobacter pylori (H. pylori) e outros. Ele 

também é exposto a fatores endógenos: produção fisiológica do suco gástrico, 

sobretudo ácido clorídrico e pepsinogênio, que podem causar lesões. Em 

contrapartida, a mucosa gastrintestinal apresenta fatores como secreção de muco e 

bicarbonato, que protegem a mucosa contra os estímulos nocivos (TSUKIMI; 

OKABE, 2001; REPETTO; LLESUY, 2002; DONG; KAUNITZ, 2006; LAINE; 

TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). 

 
2.2.3 Muco e bicarbonato 
 

O bicarbonato e o muco são secretados concomitantemente pelas mesmas 

células: as epiteliais superficiais do epitélio gástrico. Constituem a barreira muco-

protetora, uma camada gelatinosa que defende a mucosa gástrica do suco gástrico, 

a primeira linha de proteção contra agentes nocivos    ;        , 200 ;     Ć et 

al., 2011; LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008).  

O muco apresenta-se de forma viscosa, elástica, aderente, como um gel 

transparente. Contém 95% de água e 5% de glicoproteínas (mucinas). Recobre toda 

a superfície da mucosa gastrintestinal, sendo capaz de agir como antioxidante e, 

dessa forma, reduzir danos na mucosa promovidos por radicais livres (REPETTO; 

LLESUY, 2002). Sua produção é estimulada por estímulo vagal (acetilcolina), 
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secreção tónica, irritação da mucosa e prostaglandinas (PG) (LAINE; TAKEUCHI; 

TARNAWSKI, 2008). Alguns fatores e/ou condições fisiopatológicas como infecção 

por H. pylori e presença de úlceras pépticas podem comprometer este muco, 

modificando sua estrutura e espessura, propiciando o agravo da mucosa gástrica 

(CABEZA et al., 2001; GINDZIENSKI; ZWIERZ; SAROSIEK, 2003; YAN et al., 2011).  

O muco retém o bicarbonato depois de secretado, criando um gradiente de 

pH entre o lúmen e o epitélio gástrico, mantendo o pH neutro na superfície das 

células epiteliais. Este pH neutro protege as células epiteliais do pH extremamente 

ácido encontrado na luz do estômago e impossibilita o contato da pepsina com o 

epitélio do estômago devido à presença de fosfolipídeos hidrofóbicos. A regulação 

fisiológica da secreção do bicarbonato depende de vários fatores. No estômago, é 

regulado pelas prostaglandinas (CABEZA et al., 2001; TAKEUCHI et al., 2015). 

As prostaglandinas facilitam ou estimulam quase todos os mecanismos de 

defesa. Elas inibem a secreção ácida, estimulam a secreção de muco, bicarbonato e 

fosfolipídeos, aumentam o fluxo sanguíneo, aceleram a restituição epitelial e a 

cicatrização da mucosa. Prostaglandinas também inibem a ativação de mastócitos, 

leucócitos e aderência plaquetária no endotélio vascular (LAINE; TAKEUCHI; 

TARNAWSKI, 2008). 

Quando os níveis superficiais de defesa da mucosa fracassam ou são 

inundados por uma lesão luminal, o próximo nível de defesa é a resposta 

inflamatória aguda (WALLACE, 2001; WALLACE; DE NUCCI; SULAIEVA, 2015). A 

inflamação é uma resposta benéfica do hospedeiro à lesão tecidual que leva, em 

última análise, à restauração da estrutura e função tecidual. No entanto, na úlcera 

péptica e em várias outras doenças infecciosas, a resposta inflamatória pode ser 

mais nociva que o micróbio (LAWRENCE; WILLOUGHBY; GILROY, 2002). A 

resposta fisiológica observada no processo inflamatório está relacionada com a 

liberação de mediadores pró-inflamatórios diferentes: histamina, serotonina, 

bradicinina, prostaglandinas, citocinas (TNF-α,   -1β,   -6), fator de ativação 

plaquetária (PAF) e substância P (KIM et al., 2007;  ’    ;      Y, 2008 . 

 
2.2.4 Prostaglandinas 
 

A hidrólise de fosfolipídios de membrana, mediada pela enzima fosfolipase A2 

libera, no citoplasma, o ácido araquidônico, pelo qual as prostaglandinas (PG) são 
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sintetizadas via ação de cicloxigenase (COX). Existem duas isoformas conhecidas: 

COX-1, que é constitutiva e relacionada com a síntese fisiológica de PG; e COX-2, 

que é induzida e aumenta a síntese de prostanoides na inflamação e em doenças 

variadas (CHANDRASEKHARAN et al., 2002; GUDIS; SAKAMOTO, 2005). 

As prostaglandinas estão em todos os tecidos e órgãos. Envolvem-se em uma 

variedade de funções fisiológicas e patológicas (DEY; LEJEUNE; CHADEE, 2006; 

TAKEUCHI et al., 2015), como na modulação do fluxo sanguíneo, estimulação de 

muco, secreção de bicarbonato e aumento da resistência de células epiteliais a 

danos provocados por citoxinas (DING et al., 1997; HAWKEY, 2000; BRZOZOWSKI 

et al., 2005; KONTUREK; KONTUREK; BRZOZOWSKI, 2005). As drogas anti-

inflamatórias não esteroides inibem a síntese de prostaglandina em consequência 

da inibição de forma não seletiva das enzimas COX.  

O uso frequente de DAINE está relacionado com o desenvolvimento de 

gastrite e úlcera gástrica; e esse fato evidencia a importância das prostaglandinas 

para manter a integridade da mucosa gástrica (VONKEMAN; VAN DE LAAR, 2010). 

 
2.2.5 Fluxo sanguíneo 
 

O fluxo sanguíneo é modificado e regulado por sistemas e fatores metabólicos 

locais como prostaglandina, leucotrieno e outros mediadores químicos endógenos 

na mucosa (KAWANO; TSUJI, 2000). Além de participar da regulação da saída do 

ácido, da produção de muco e da secreção de bicarbonato, o fluxo sanguíneo leva 

oxigênio, nutrientes e hormônios à mucosa gástrica. Assim, sua redução torna a 

mucosa mais suscetível à formação de lesões derivadas de estresse, etanol e 

DAINE (KITAHORA; GUTH, 1987; KAWANO; TSUJI, 2000; ABDEL-SALAM et al., 

2001). O aumento do fluxo na mucosa gástrica diminui sensivelmente o dano 

provocado por agentes nocivos variados. Portanto, a microcirculação gástrica regula 

a capacidade do estômago de reagir a agentes danosos (BRZOZOWSKI, 2003; 

MAGIEROWSKI et al., 2018). 

 
2.2.6 Reconstituição do epitélio gástrico 
 

Em um período de dois a quatro dias o epitélio gástrico humano é renovado. 

A secreção de muco, bicarbonato e fosfolipídeos, produzidos pelas células 

superficiais do epitélio do estômago, formam uma barreira-chave contra a difusão do 

ácido e da pepsina (LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). Um balanço adequado 
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entre a perda e renovação celular torna-se fundamental para manter a integridade 

da mucosa gástrica na prevenção de danos à superfície epitelial. Aumento na 

degradação ou redução na proliferação de células epiteliais estão associados às 

lesões na mucosa gástrica (KONTUREK, 1985). 

A úlcera consiste de duas estruturas principais: margem da úlcera 

(componente epitelial, formado pela mucosa adjacente não necrótica) e tecido de 

granulação (componente de tecido conectivo). Este último desenvolve-se num 

período de 48 horas a 72 horas após a formação da úlcera; constitui-se de 

fibroblastos, macrófagos e microvasos resultantes da multiplicação de células 

endoteliais (TARNAWSKI, 2005; OKABE; AMAGASE, 2005) (FIG. 1). A migração 

rápida de células cicatrizantes aos locais lesionados, na base da membrana 

desprotegida, resulta no reparo epitelial da mucosa (PAIMELA; GODDARD; SILEN, 

1995). 

 
FIGURA 1. Processo de cicatrização da úlcera gástrica 
 

 
 

Fonte: adaptado de Tarnawski (2005) 
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O crescimento e a formação de glândulas gástricas, a proliferação e o 

deslocamento celular por células progenitoras presentes na base das glândulas 

gástricas, o aumento de novos vasos sanguíneos (angiogênese) e reinervação da 

mucosa por nervos intrínsecos e extrínsecos trabalham em conjunto para reparar 

a úlcera. Esses eventos conduzem à cicatrização e são coordenados por fatores 

de crescimento, de transcrição e citocinas; a exemplo do fator de crescimento 

endotelial vascular, do fator de crescimento epidermal, do fator de crescimento 

fibroblástico básico, do fator de crescimento de hepatócito e da COX-2, dentre 

outros (MILANI; CALABRÒ, 2001; WALLACE, 2001; TARNAWSKI, 2000; LAINE; 

TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008). Em geral, os fatores de crescimento promovem 

proliferação e migração de células epiteliais para a cratera da úlcera. Com isso, 

levam à reepitelização dessa cavidade e à maturação das glândulas 

(TARNAWSKI et al., 2001; TARNAWSKI, 2005). 

 
2.2.7 Sistema antioxidante 
 

Os radicais livres medeiam algumas condições fisiopatológicas como a 

inflamação, o processo isquêmico e a carcinogênese (ABOUL-     ;  Ł D  ; 

KRUK, 2011). São átomos ou moléculas que contêm um elétron não pareado (ou 

mais de um) em sua última camada de valência; esse elétron altera a reatividade 

química de átomos ou moléculas, tornando-os mais reativos (NAITO; YOSHIKAWA, 

2002; AVIELLO et al., 2011). Os radicais livres desarranjam as proteínas das 

membranas, reduzem enzimas antioxidantes e podem dilapidar órgãos linfáticos, 

trazendo a depressão/dano do sistema imune (SEEMA; CHANDANA, 2013). Existem 

duas substâncias importantes que podem gerar radicais livres na natureza, o 

oxigênio no estado fundamental (O2) e o nitrogênio (N2). Estando com elétron 

desemparelhado, são denominadas espécies reativas do oxigênio e espécies 

reativas do nitrogênio (BARREIROS; DAVID; DAVID, 2006; BAE et al., 2011; 

FRANSEN et al., 2012). 

O óxido nítrico, espécie reativa do nitrogênio, é um mediador que participa na 

inflamação, proteção e manutenção de determinadas funções fisiológicas. Está 

envolvido na proteção da mucosa gástrica, pois relaxa o endotélio e diminui a 

expressão de moléculas de adesão e algumas citocinas (WALLACE, 2001; 

TATEMICHI et al., 2003; CHEN et al., 2011). Contudo, em concentrações elevadas, 

pode inibir enzimas de reparo do DNA (CHO, 2001). 
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Durante os processos vitais, o corpo produz um número de espécies 

derivadas de oxigênio, ou seja, as espécies reativas do oxigênio. São produzidas 

endogenamente, sobretudo através do processo de respiração mitocondrial e, 

exogenamente, pela exposição a condições deletérias, incluindo xenobióticos, 

agentes infecciosos e luz ultravioleta (CHEN; JI; CHEN, 2002). Outra fonte de 

produção de radicais livres em meios biológicos é o processo inflamatório na 

membrana plasmática de células fagocitárias (FRANSEN et al., 2012). 

O envolvimento das espécies reativas do oxigênio ocorre em uma gama de 

processos fisiológicos e patológicos. Os primeiros incluem produção de energia, 

fagocitose, regulação do crescimento celular, sinalização intercelular, síntese de 

substâncias biológicas importantes, transdução de sinal e envelhecimento. Os 

patológicos abrangem inflamação, carcinogênese, doenças neurodegenerativas, 

diabetes, doenças cardiovasculares, artrite e úlceras gástricas (ABOUL-ENEIN; 

 Ł D  ;     , 2011;      et al., 2011). Além de provocar oxidação de 

moléculas biológicas, as espécies reativas do oxigênio são eficazes em modular vias 

de sinalização intracelular ou agir como substâncias parácrinas, através da ativação 

de citocinas, angiotensinas, fatores de crescimento, bem como em regular fatores da 

resposta inflamatória (GANGULY et al., 2006; FIALKOW; WANG; DOWNEY, 2007). 

Quando em quantidades adequadas, espécies reativas do oxigênio são 

primordiais para a vida e apresentam um equilíbrio entre sua formação e 

detoxificação por agentes antioxidantes endógenos. Contudo, quando ocorre um 

desequilíbrio entre essa formação e a detoxificação, tornam-se prejudiciais, pois 

ocorre estresse oxidativo que oxida biomoléculas e o próprio DNA, induzindo à 

morte celular; a menos que os sistemas de defesa de enzimas antioxidantes sejam 

resgatados (ABOUL-     ;  Ł D  ;     , 2011;      et al., 2011). O 

excedente de radicais livres no organismo é atacado por antioxidantes produzidos 

pelo corpo ou absorvidos na dieta. Antioxidante é uma molécula que resguarda um 

alvo biológico contra danos oxidativos (HALLIWELL, 2011). 

 
2.3 Úlcera péptica 

 

Acreditava-se que todas as úlceras do trato gastrintestinal eram provocadas 

apenas pela ação agressiva do ácido clorídrico e da pepsina sobre a mucosa. Daí 

 ue se  ornaram populares como “ lceras p p icas”        D   , 199  .  
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A incidência e prevalência das úlceras pépticas sobem ano a ano afetando 

quase 10% da população mundial podendo este percentual variar em razão de 

alterações nas populações estudadas, de diferenças na coleta de dados e de 

critérios de diagnósticos (BERSTAD; BERSTAD, 1993; HERSZÉNYI et al., 2015; 

NAJAFIMEHR et al., 2018). No Brasil, ainda que seja frequente, não se sabe 

precisamente sua real incidência (SAUL et al., 2007; MARQUES et al., 2011).  

A terminologia úlcera péptica consiste de lesões no estômago (úlcera 

gástrica) ou no duodeno (úlcera duodenal). A úlcera gástrica classificada outrora 

como doença dos tempos modernos, atualmente ocorre em número convincente, 

devido sua alta prevalência, tanto em países desenvolvidos quanto naqueles em 

desenvolvimento (PEIFFER et al., 2020).  

As lesões presentes nas úlceras pépticas se alastram através da mucosa 

podendo penetrar até mesmo a camada muscular com presença de infiltrado de 

células inflamatórias (FALCÃO et al., 2008; LEONG, 2009; VASCONCELOS et al., 

2010). Neutrófilos e monócitos circulantes são atraídos para o sítio inflamatório por 

moléculas quimiotáticas específicas chamadas de quimiocinas, responsáveis por 

expressar moléculas denominadas selectinas nas células endoteliais e promover a 

interação leucócito-endotélio. Subsequentemente, citocinas (TNF-α,   -1β,   -6) 

liberadas nos locais próximos ao sítio inflamatório agem nos neutrófilos na superfície 

do endotélio vascular. A inflamação induz a expressão de COX-2 nas células 

inflamatórias, convertendo o ácido araquidônico em prostaglandinas, responsáveis 

por mudanças na permeabilidade vascular e vasodilatação (NATHAN, 2002; 

LAWRENCE; WILLOUGHBY; GILROY, 2002). 

Ao penetrarem no tecido, os monócitos se diferenciam em macrófagos e, com 

os neutrófilos, liberam mediadores responsáveis pelo recrutamento de outras células 

inflamatórias, tais como fibroblastos e mastócitos. Assim, promovem a propagação 

da resposta inflamatória (WALLACE, 2001b). Os leucócitos polimorfonucleares, 

sobretudo os neutrófilos, são as primeiras células a ser recrutadas; e a ativação de 

receptores acoplados à proteína G aumenta o cálcio citosólico, que age como 

segundo mensageiro e induz a uma série de eventos. O resultado é ativação da 

resposta celular dos leucócitos polimorfonucleares. Resposta que inclui a liberação 

de enzimas proteolíticas, além de espécies reativas de oxigênio (POECKEL et al., 

2008). 
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Úlcera péptica é um dos principais focos de pesquisas clínicas e 

experimentais em razão do caráter comercial que existe para desenvolvimento de 

novos agentes terapêuticos (WHITTLE, 2004). 

 
2.3.1 Etiologia das úlceras pépticas 

 

A úlcera péptica resulta de um desequilíbrio entre alguns fatores agressivos 

endógenos (ácido clorídrico, pepsina, bile, leucotrienos, espécies reativas de 

oxigênio) e fatores citoprotetores, que incluem a função da barreira muco-

bicarbonato, fosfolipídios, prostaglandinas, fluxo sanguíneo das mucosas, renovação 

e migração celular, antioxidantes não enzimáticos e enzimáticos e alguns fatores de 

crescimento (TARNAWSKI, 2005; LAINE; TAKEUCHI; TARNAWSKI, 2008; 

ALMEIDA et al., 2012).  

A patogênese das úlceras pépticas permanece generalizada, a infecção por 

Helicobacter pylori e o uso de drogas anti-inflamatórias não esteroides (DAINE) são os 

maiores fatores de risco para úlcera péptica. 

A infecção por H. pylori pode ser a maior causa das úlceras gástricas. Cerca 

da metade da população mundial está infectada por essa bactéria gram-negativa e 

microaerofílica (GUEVARA; COGDILL, 2020). Está presente em 75% dos casos de 

úlcera gástrica e na quase totalidade das úlceras duodenais, com mais prevalência em 

países em desenvolvimento do que nos desenvolvidos (COVER; BLASER, 2009; 

NAPOLITANO, 2009; GUEVARA; COGDILL, 2020).  

Atualmente as DAINE constituem uma das classes de medicamentos mais 

frequentemente prescritas (OTANI et al., 2017). Usuários crônicos das DAINE têm risco 

de desenvolver úlcera gástrica 46 vezes mais do que a média da população 

(AHLUWALIA et al., 2019).  

As DAINE diminuem a produção de prostaglandinas através da inibição da 

isoenzima ciclooxigenase (COX) prejudicando a preservação da mucosa íntegra 

perante possíveis agentes ulcerogênicos e necrosantes (LAINE; TAKEUCHI; 

TARNAWSKI, 2008). As prostaglandinas têm função importante na cicatrização de 

úlceras crônicas gástricas (HATAZAWA et al., 2007; TAKEUCHI; AMAGASE, 2018). 

Além disso, a ingestão de DAINE induz estresse oxidativo crônico e produção de 

espécies reativas de oxigênio (EROs) na mucosa gastrintestinal, causando lesão da 

mucosa gástrica (XIA et al., 2005; COLUCCI et al., 2009; YANAKA, 2017; AHLUWALIA 

et al., 2019). As EROs, como o peróxido de hidrogênio (H2O2), ânion superóxido (O2
-) 
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e radical hidroxil (OH-), retardam a cicatrização de úlceras gástricas crônicas (DE-

FARIA et al., 2012). Estas moléculas são altamente reativas e interatuam 

indiscriminadamente com macromoléculas como o DNA, lipídeos e proteínas 

(PERRY et al., 1986; DEL SOLDATO et al., 1986; PIHAN; REGILLO; SZABO, 1987). 

Outros fatores como tabagismo, predisposição genética, ingestão de álcool, 

estresses físico e psicológico também podem desencadear a úlcera péptica (QUAN; 

TALLEY, 2002; TORAB et al., 2009; VASCONCELOS et al., 2010). 

Um fator peculiar da úlcera péptica é que, mesmo sob exposição a fatores de 

risco em grau similar, alguns pacientes não desenvolvem a doença gástrica (KIM et 

al., 2008).  

 
2.3.2 Tratamento de úlcera gástrica 

 

Por muito tempo, a terapêutica para a úlcera gástrica consistiu de 

procedimento cirúrgico, com taxas elevadas de mortalidade. Na década de 1970, 

surgiu a terapia embasada na redução da secreção ácida, com uso de 

antagonistas de receptores histamínicos do tipo 2 como a cimetidina. A aplicação 

desses inibidores restringiu bastante a terapia invasiva das úlceras gástricas.  

Nos anos 1980, o surgimento de inibidores da bomba de prótons como o 

lansoprazol propiciou o aumento dos índices de cicatrização (DE-FARIA et al., 

2012b; ZENG et al., 2015; YAN et al., 2019). Ainda nessa década, houve outra 

inovação: a vinculação da bactéria H. pylori ao surgimento de úlcera gástrica. 

Essa constatação inovou a terapêutica da doença. O tratamento de primeira linha 

em casos de presença dessa bactéria fundamenta a administração de inibidores 

da bomba de prótons ou de antagonistas de H2 agregados a antibióticos (CHAN; 

LEUNG, 2002; SUZUKI; NISHIZAWA; HIBI, 2010).  

Contudo, há problemas. Como tratar úlceras quando falha a erradicação de 

H. pylori? Como prevenir o desenvolvimento e evitar a reincidência de úlceras em 

usuários de DAINE? Como tratar úlceras não relacionadas com a infecção por H. 

pylori ou ao uso de DAINE? Com efeito, indagações assim sugerem ser 

necessário investigar essa enfermidade para ampliar o escopo de conhecimentos 

acerca dela. 
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2.4 Drogas com ação antiulcerogênica 
 

2.4.1 Inibidores da bomba de prótons 
 

Há uma variedade de inibidores da bomba de prótons. Exemplos incluem: 

esomeprazol, dexlansoprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol, rabeprazol e 

tenatoprazol (MULLIN et al., 2009). Dos mais utilizados na prática clínica, omeprazol 

foi o primeiro a ser introduzido na terapêutica, em 1989. Desde então, tem sido 

utilizado para tratar distúrbios gastrintestinais e desordens ácido-pépticas, tais como 

úlcera péptica gastroduodenal, doença do refluxo gastresofágico, condições 

hipersecretantes (como síndrome de Zollinger-Ellison), gastrinomas, esofagite e 

gastrite; além de ser associado à terapia antimicrobiana para erradicar a bactéria 

Helicobacter pylori (YASUDA et al., 1995; KLOK et al., 2003; ROBINSON; HORN, 

2003; SINGH; TRIADAFILOPOULOS, 2005; BRAVO et al., 2018). 

Nos últimos anos, vários estudos de metanálise estabeleceram a eficácia do 

uso adjuvante de inibidores da bomba de prótons após terapia endoscópica em 

úlceras hemorrágicas de risco elevado. Mas há controvérsia quanto à dosagem ideal 

para prevenir a recidiva dessas úlceras.  

Inibidores, quando administrados oralmente, são mais eficazes na prevenção 

da recidiva de úlceras hemorrágicas que a via intravenosa (LABENZ et al., 1997; 

LAU et al., 2000). Contudo, ainda permanece aberta a discussão sobre se as 

terapias orais e intravenosas são igualmente eficazes em resultados clínicos (TSAI 

et al., 2009). 

Ao impedir a produção de ácido clorídrico pelas células parietais do 

estômago, os inibidores da bomba de prótons se mostraram mais eficazes que os 

antagonistas dos receptores histaminérgicos do tipo 2 (cimetidina, famotidina, 

nizatidina, ranitidina) (THOMSON et al., 2003; WANNMACHER, 2004; WRITING 

COMMITTEE MEMBERS et al., 2010). Também são capazes de manter o pH 

intragástrico superior a 4 por períodos de dez a dezoito horas/dia (JONES et al., 

1987; MINER, 2003; BRAGA; SILVA; ADAMS, 2012). 
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QUADRO 1. Medicamentos* mais prescritos nos Estados Unidos, período 2011–5  
 

 
 

*O omeprazol foi o oitavo medicamento mais prescrito, gerando um alto custo em 
tratamentos médicos 
Fonte: adaptado de Aitken et al. (2016) 
 
 

Segundo estudos realizados por Labenz et al. (1997) em dois grupos de 

sujeitos com úlceras hemorrágica, duodenal e gástrica, após administração de 

ranitidina (0,25 mg/kg/hora após um bolus de 50 mg) e omeprazol (8 mg/hora após 

um bolus de 80 mg), os sujeitos tiveram seu pH intragástrico elevado com rapidez 

(acima de 6); porém, aqueles que receberam omeprazol apresentaram manutenção 

de pH alcalino por tempo maior do que quem tomou ranitidina. 

As estruturas químicas como os anéis de piridina e benzimidazol, bem como a 

cadeia –CH2-SO- são essenciais para que os inibidores da bomba de prótons 

tenham atividade farmacológica (FIG. 2) (KROMER, 1995; MINER, 2003). Na bomba 

de prótons, ou seja, na H+/K+-adenosina trifosfatase (H+/K+-ATPase), esses 
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inibidores agem seletiva e irreversivelmente. A bomba de prótons está localizada na 

membrana apical das células parietais e realiza o passo final da secreção ácida. O 

decréscimo da concentração de ácido no estômago auxilia na recuperação de 

úlceras, desinflamação da mucosa e na melhora de sintomas relacionados a 

doenças pépticas (BOPARAI; RAJAGOPALAN; TRIADAFILOPOULOS, 2008; 

ASCOLI; ALEGRE, 2012). 

 
FIGURA 2. Estrutura química do omeprazol 

 
 
Fonte: Lutz e Isoherranen (2012) 

 

Receptores específicos localizados na membrana basolateral das células 

parietais respondem ao estímulo da gastrina, histamina e acetilcolina. A gastrina é 

capaz de estimular a secreção gástrica diretamente; porém, mais importante é sua 

ação como ativador potente das células enterocromafínicas da mucosa gástrica, que 

liberam histamina. A ativação de receptores basolaterais por esses mediadores 

induz uma cascata intracelular de liberação de mensageiros que ativam proteínas-

quinases (OIRY et al., 1999; WELAGE, 2003; ASCOLI; ALEGRE, 2012). 

Em condições basais, as H+/K+-ATPases são encontradas no interior de 

vesículas tubulares no citoplasma e permanecem inativas por serem impermeáveis 

ao íon potássio (K+). Quando a célula parietal é acionada através de estímulos 

visuais e olfatório ou pela ingesta de alimentos, as membranas tubovesiculares se 

integram à membrana dos canalículos secretórios. A ATPase, então, é exposta ao 

K+ do meio extracelular e começa a secretar prótons (H+). O íon cloreto (Cl-), que 

juntamente com H+ formará o ácido clorídrico, é transportado ativamente para 
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canalículos secretórios que se comunicam com a luz das glândulas gástricas em 

troca de bicarbonato. 

O omeprazol é uma base fraca. Sua absorção ocorre no duodeno, e suas 

moléculas atravessam com facilidade as membranas biológicas por serem 

desprotonadas, de modo que chegam aos canalículos secretórios das células 

parietais. Nesse local, o ambiente é ácido, com pH em torno de 1,0, o que leva à 

protonação da estrutura do omeprazol, resultando na perda da capacidade lipofílica. 

Como não podem mais atravessar as membranas, essas moléculas não conseguem 

reentrar na célula parietal, permanecendo no lúmen dos canalículos (ESPLUGUES, 

2005; ASCOLI; ALEGRE, 2012). 

Os inibidores da bomba de pró ons s o “pró-  rmacos”, pois re uerem 

ativação no organismo para exercer sua ação. As estruturas são ativadas só após a 

protonação dupla da molécula, resultando em um composto tetracíclico: o derivado 

sulfonamídico (SHI; KLOTZ, 2008; ASCOLI; ALEGRE, 2012). A protonação 

acontece nos nitrogênios do anel piridínico e benzimidazólico e resulta na forma 

ativa da droga. É esse composto que origina as pontes dissulfídricas com 

determinados resíduos cisteínicos do segmento luminal da bomba de prótons, 

produzindo o chamado “complexo ini i ório”     .   .  m ora a meia-vida plasmática 

do omeprazol seja curta (de meia hora a duas horas), sua ação farmacológica dura 

até quatro dias, resultado da natureza covalente e irreversível da ligação entre 

omeprazol e ATPase.  

Mesmo quando há produção máxima de ácido, nem todas as células parietais 

são funcionais e nem todas as bombas de prótons em cada célula parietal ativada 

estão expostas nos canalículos. Portanto, enzimas não bloqueadas de início podem 

ser recrutadas; e de fato são responsáveis pela persistência da secreção de ácido. 

Após cinco dias de terapia contínua, é atingido um patamar estável de secreção 

ácida suprimida (ESPLUGUES, 2005; BOPARAI; RAJAGOPALAN; 

TRIADAFILOPOULOS, 2008; ASCOLI; ALEGRE, 2012). 

A restauração completa da secreção de ácido depende da combinação de 

ativação das ATPases inativas e da síntese de novas ATPases (McTAVISH; 

BUCKLEY; HEEL, 1991; KROMER, 1995; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2001; 

SACHS; SHIN; HOWDEN, 2006). 
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FIGURA 3. Mecanismo de ação do medicamento omeprazol 

 
Fonte: adaptado de Ward e Kearns (2013) 

 
 

O omeprazol é absorvido rapidamente ligando-se às proteínas plasmáticas 

(quase 95%), com biodisponibilidade oral variando de dez minutos a noventa 

minutos. Seu metabolismo acontece no sistema enzimático citocromo P450, 

sobretudo através da via CYP2C19 e, em menor escala, via CYP3A4, para hidroxi, 

dimetil e metabólitos sulfônicos (todos inativos). Atinge a concentração plasmática 

máxima entre meia hora e três horas e meia, com pico de quase duas horas (GRÁF. 

1). 

O início da ação antissecretora ocorre próximo de uma hora, com duração de 

72 horas a 96 horas. Após a interrupção do tratamento, a atividade secretora retorna 

aos poucos, em um período de três dias a cinco dias. A meia-vida do omeprazol 

varia de trinta minutos a uma hora de acordo com idade, estado de saúde e 

polimorfismos genéticos dos pacientes. Por exemplo, em indivíduos com doenças 
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hepáticas crônicas esta pode ser de três horas e com doenças gástricas de uma 

hora (KUMAR et al. 2003). 

A excreção do omeprazol acontece através da bile, bolo fecal e rins 

(RENBERG; SIMONSSON; HOFFMANN, 1989; LACY et al., 2011). 

 

 

 
 
 

GRÁFICO 1. Curvas de absorção do omeprazol em voluntários sadios e em pacientes com 
obstrução venosa portal extra-hepática 
Fonte: adaptado de Kumar et al. (2003) 

  
 
2.4.1.2 Administração oral do omeprazol 

 

A administração oral deve ser cautelosa no caso de sujeitos hospitalizados 

em uso de sonda e de crianças. Em uma avaliação da estabilidade do omeprazol 

solução oral (2mg/mL) preparado com conteúdo dos pellets de cápsulas — o qual foi 

dissolvido em bicarbonato de sódio a 8,4% —, as amostras permaneceram estáveis 

por trinta dias a 4°C, apresentando menos de 5% de perda. No entanto, em 

temperatura ambiente, apresentaram perda de 8% a 14% em catorze e dezoito dias, 

mudando a cor da preparação de branco para marrom (QUERCIA et al., 1997; 

TRISSEL, 2005). 

A administração do omeprazol com alimento diminui a sua absorção. Os 

grânulos com cobertura entérica (pellets gastrorresistentes) encapsulados em uma 
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camada externa de gelatina passam intactos pelo ambiente ácido do estômago. O 

revestimento entérico se dissolve quando entra no ambiente alcalino do intestino 

delgado, onde o fármaco é absorvido. Assim, é evitada a degradação pelo ambiente 

ácido do estômago (CHUN et al., 1996; KATZUNG; MASTERS; TREVOR, 2001). 

O omeprazol é um fármaco extremamente ácido-lábil que se decompõe com 

rapidez (dez minutos) em pH < 5,0 (SHARMA et al., 2015). O horário de 

administração é fator importante no tratamento, por ser maior a efetividade quando 

as células parietais são estimuladas após a refeição; isso porque a quantidade de 

ATPases presentes nas células parietais aumenta após períodos de jejum. Assim, o 

momento ideal para administrar omeprazol é quando o estômago está vazio e 

seguido em breve (de trinta minutos a uma hora) por uma refeição (KATZ; 

FRISSORA, 2002; BOPARAI; RAJAGOPALAN; TRIADAFILOPOULOS, 2008; 

ASCOLI; ALEGRE, 2012). 

 
2.4.1.3 Problemas relacionados ao uso de omeprazol 
 

O número de agentes patogênicos conhecidos que infectam os humanos é 

cada vez maior. Se esse aumento reflete melhoria real da vigilância de detecção ou 

surgimento de patógenos, isso é incerto. Mas, no mundo todo, em média de três a 

quatro novas espécies de agentes patogênicos são detectadas na população a cada 

ano (GORTAZAR et al., 2014). Como a acidez do estômago constitui uma das 

maiores defesas do organismo contra patógenos ingeridos, a perda da acidez 

estomacal normal tem sido associada à colonização do, em geral, estéril, trato 

gastrintestinal superior por micro-organismos como bactérias, vírus, fungos e 

protozoários, assim como à alteração da microflora intestinal (SHEEN; 

TRIADAFILOPOULOS, 2011; DE JAGER et al., 2012). A infecção por tais patógenos 

pode ser responsável pela diarreia: efeito adverso mais frequente na terapia crônica 

com os inibidores da bomba de prótons, também é a maior causa da retirada desses 

medicamentos (LODATO et al., 2010). Esses inibidores devem ser usados em 

indicações apropriadas e em doses adequadas para não se perder indevidamente a 

“ arreira g s rica  ac ericida” do organismo. 

Com efeito, em particular na população geriátrica, a hipocloridria pode gerar 

má-absorção de cálcio resultando em diminuição da densidade óssea, um facilitador 

da ocorrência de fraturas em combinação com a possível deficiência de vitamina 
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B12 secundária ao uso do omeprazol. Porém, há estudos que fornecem informações 

contraditórias em relação aos inibidores da bomba de próton e à absorção de cálcio 

(ALI; ROBERTS; TIERNEY, 2009; HANSEN et al., 2010). Yanagihara et al. (2015) 

demonstraram que seu uso em longo prazo não alterou propriedades mecânicas do 

fêmur em ratos adultos, mas observaram desmineralização óssea do fêmur dos 

ratos submetidos à administração diária de 300 micromol/Kg/dia por 90 dias de 

omeprazol, o que pode sugerir predisposição a fraturas ósseas. Não por acaso, em 

maio de 2010, nos Estados Unidos, a organização Food and Drug Administration 

anunciou que deveria existir mudança nas bulas dos inibidores da bomba de prótons 

com o acréscimo da informação de que o uso desses medicamentos pode levar a 

risco de fratura óssea (MADANICK, 2011). 

Por um mecanismo de feedback, o ácido gástrico inibe a secreção endócrina 

da gastrina pelas células G localizadas nas glândulas pilóricas (antro). Se a acidez 

gástrica é nitidamente reduzida, tais células secretam quantidades aumentadas de 

gastrina, levando à hipergastrinemia. A gastrina é um hormônio trófico que estimula 

a proliferação e o crescimento de certas células e tecidos. Assim, a utilização de 

omeprazol a longo prazo em humanos pode causar a proliferação de células e 

tumores carcinoides; embora, não tenham sido ainda claramente estabelecida como 

consequência do uso crônico desse medicamento (DE GIACOMO et al., 1990). 

Cheung et al. (2018) mostraram que, após a aparente erradicação da H. pylori em 

pacientes que usaram inibidores da bomba de prótons a longo prazo, o risco de 

desenvolvimento de câncer gástrico aumentou em 2,4 vezes em relação a usuários 

de antagonistas de receptor H2. 

A hipocloridria terapêutica é a ação central dos inibidores da bomba de 

prótons e bloqueadores dos receptores H2. Está associada ao aumento do 

crescimento bacteriano, à redução de nitrato em nitrito e à elevação da 

concentração de substâncias cancerígenas, tais como compostos nitrogenados no 

suco gástrico (MOLLER; NISSEN; MOSBECH, 1992). Em estudo populacional 

observacional realizado em Hong Kong, o uso de tais inibidores após a erradicação 

de H. pylori mais que dobrou o risco de câncer gástrico. Mesmo considerada segura, 

a terapia com esses medicamentos está relacionada ao agravamento da atrofia 

gástrica e risco de desenvolver o câncer gástrico (CHEUNG et al., 2018).  

Muitas interações fármaco–fármaco têm sido detectadas com o omeprazol, 

sendo a maioria derivada de afinidade elevada com as isoenzimas CYP2C19 e 
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CYP3A4 (FANG et al., 2009). O omeprazol é um forte inibidor da atividade da 

CYP2C19 e, embora acreditasse que seu efeito na CYP2C19 hepática tivesse mais 

relevância, evidências indicam que sua inibição competitiva da CYP3A4 intestinal 

pode afetar o metabolismo de primeira passagem de vários medicamentos (BLUME 

et al., 2006). Além disso, o omeprazol é um inibidor da P-gp que exerce o efluxo de 

substratos na parede intestinal para o seu lúmen (GRAF. 2). Assim, pode haver 

aumento da absorção de medicamentos, ou seja, elevação da concentração sérica 

quando administrados juntamente com o omeprazol (TAKANO; YUMOTO; 

MURAKAMI, 2006).  

 
 

GRÁFICO 2. Diminuição do efluxo de um substrato do sangue para o lúmen intestinal com 
inibidor da P-gp 
Fonte: adaptado de Takano, Yumoto e Murakami (2006) 
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Como exemplo podemos citar o antiagregante plaquetário clopidogrel, um 

pró-fármaco que requer ativação hepática pela enzima CYP2C19, enzima esta 

envolvida no metabolismo do omeprazol. Como consequência, a diminuição da 

conversão do clopidogrel na sua forma ativa, quando administrado junto com o 

omeprazol, pode ser uma das explicações para a resistência a clopidogrel. Vários 

estudos farmacodinâmicos sugerem que o omeprazol reduz o efeito antiplaquetário 

de clopidogrel, trazendo preocupações com a dupla utilização desses 

medicamentos, que pode conduzir a um risco aumentado de efeitos adversos 

cardiovasculares em comparação com sujeitos que não os receberam 

concomitantemente (BELL et al., 2011; MADANICK, 2011). 

Muitas vezes, os inibidores de bomba de prótons são necessários na gravidez 

em razão dos índices elevados de refluxo ácido que decorre da diminuição de tônus 

no esfíncter esofágico inferior, induzida por mudanças hormonais. Também há 

aumento da pressão intra-abdominal de um útero dilatado, o que piora a severidade 

de náuseas e vômitos. Mas é importante salientar que a exposição intrauterina ao 

inibidor não foi associada com aumento de risco de malformação congênita, 

mortalidade ou morbidade (MATOK et al., 2012). 

Por fim, o omeprazol pode induzir a permeabilidade gástrica para digoxina 

pelo aumento do pH. O aumento observado no fluxo gástrico após tratamento com 

esse medicamento é contínuo e quase imediato, abrindo a barreira paracelular 

gástrica acima do duodeno (GABELLO, 2010). Assim, sendo o duodeno o 

“des ina  rio” do con e do g s rico, es e ser  a e ado pelo p  do l men g s rico. 

 
2.4.2 Antagonistas histaminérgicos do tipo 2 
 

Os antagonistas dos receptores tipo 2 da histamina (H2) inibem a produção 

de ácido por competir reversivelmente com a histamina pela ligação aos receptores 

H2 na membrana basolateral das células parietais.  

A cimetidina é o mais antigo dos antagonistas de receptor H2 empregados 

clinicamente e profilaticamente em condições que possam aumentar 

consideravelmente a acidez (SAMPAIO et al., 1979; KUBECOVA et al., 2011). Em 

humanos é absorvida com rapidez no trato gastrintestinal passando pelo 

metabolismo hepático, estando biodisponível em cerca de 70% após 

administração oral (PEDERSEN; MILLER, 1980). A meia-vida plasmática dura 
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cerca de uma a duas horas, mas pode ser prolongada na presença de 

hepatopatia, alimento ou nefropatia. A excreção é através da urina, com 60% do 

fármaco inalterado, por filtração glomerular e secreção tubular. O restante é 

biotransformado em sulfóxido inativo.  

Após a administração, ocorre supressão de secreção de ácido gástrico por 

um período de duas horas a oito horas (SAMS et al., 1997). Neste sentido, a 

cimetidina tem efetividade menor que a do omeprazol (URIBARRENA et al., 1994; 

GISBERT, 2006). 

 
2.4.3 Carbenoxolona 

 

De ação anti-inflamatória e citoprotetora, a carbenoxolona é um mucotrófico 

derivado das raízes e dos rizomas do alcaçuz. Seu mecanismo de ação se relaciona 

com o aumento dos níveis de prostaglandinas ao inibir as enzimas que promovem 

seu catabolismo. Níveis elevados de prostaglandinas aumentam a secreção de 

muco e bicarbonato, por consequência os mecanismos de proteção da mucosa 

contra ácido clorídrico e pepsina. Além desse mecanismo, ela aumenta os níveis de 

adenosina- monofosfato cíclico por inibição das fosfodiesterases da mucosa e por 

inibição da secreção de pepsina. No entanto, o aumento da produção de muco 

intestinal e sua atividade mineralocorticoide inviabilizaram sua utilização terapêutica 

(STEWART et al., 1990; BIGHETTI; ANTÔNIO; DE CARVALHO, 2002). 

 
2.5 Drogas com ação ulcerogênica 
 
2.5.1 Anti-inflamatórios não esteroides 

 

Os anti-inflamatórios não esteroides como a indometacina são fármacos cujo 

efeito inclui, ainda, o efeito analgésico e o antipirético. A indometacina derivada do 

ácido indolacético e o mecanismo de ação consiste na inibição da cicloxigenase 

(COX), portanto na inibição da produção de prostaglandinas e tromboxanos 

(KAPUR; CHANG, 2007). A indometacina é um inibidor não seletivo, inibe as 

mesmas enzimas de forma reversível e não seletiva. As ações anti-inflamatória, 

antipirética e analgésica decorrem da inibição da COX-2 (produzida de forma 

induzida), enquanto os efeitos indesejáveis resultam da inibição da COX-1 

(produzida de forma constitutiva). Os efeitos colaterais incluem gastrite (podem 
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provocar hemorragia por lesões de úlceras pépticas), disfunção plaquetária, 

comprometimento renal e broncoespasmo (TAKEUCHI; AMAGASE, 2018). 

As drogas anti-inflamatórias não esteroides (DAINE) são amplamente 

utilizadas há séculos no tratamento e prevenção de vários distúrbios. Os benefícios 

terapêuticos das DAINE incluem alívio da febre, dor e inflamação (CILLIERS; 

ADLER; SALOOJEE, 2015; CREMONESI; CAVALIERI, 2015; ENTHOVEN, et al., 

2016). Porém, as DAINE podem aumentar o risco de desenvolver úlcera gástrica, 

acidente vascular encefálico e sangramento gastrintestinal (KANG et al., 2011; 

DEHMER, et al., 2016). A indometacina, utilizada neste estudo, é comumente usada 

e considerada um modelo experimental clinicamente apropriado para a indução de 

úlcera gástrica (ZAGHLOOL et al. 2019). 

A agressão das DAINE ao trato gastrintestinal continua a ser um impedimento 

severo ao seu uso para tratar doenças inflamatórias crônicas (NG; CHAN, 2010; 

ARAFA KESHK et al., 2017). Os mecanismos pelos quais esses medicamentos 

produzem danos no estômago são subdivididos em ações locais (tópicas) e ações 

sistêmicas (WALLACE, 2008).  

Um dos primeiros efeitos reconhecidos das DAINE na mucosa gástrica foi sua 

capacidade de reduzir o fluxo sanguíneo da mucosa, tornando-a mais suscetível aos 

danos induzidos por irritantes luminais prejudicando, desta forma, o processo de 

cicatrização (WALLACE; MCKNIGHT, 1990; WALLACE, 2000; BRZOZOWSKI et al., 

2001). Wallace (2001b) mostrou que além do fluxo sanguíneo reduzido, o acúmulo 

de neutrófilos na mucosa gástrica contribuiu para a patogênese da úlcera induzida 

pelas DAINE. Além disso, verificou-se que a administração destas desencadeia a 

adesão de leucócitos (sobretudo neutrófilos) ao endotélio vascular (ASAKO et al., 

1992; WALLACE et al., 1993; HUDSON et al., 1993). 

A adesão leucocitária induzida pelas DAINE parece ser mediada pela 

expressão da molécula de adesão intercelular (ICAM)-1 no endotélio vascular 

(WALLACE et al., 1993; ANDREWS; MALCONTENTI-W     ;  ’     , 1994 . 

Provavelmente, o efeito gastroprotetor exercido pelo tacrolimo no presente trabalho 

deriva de sua capacidade de inibir a expressão de ICAM-1 e, consequentemente, a 

adesão de leucócitos (HU et al., 2017; DUTTA et al., 2017).  
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2.5.2 Etanol 

 

O uso de etanol na indução de úlceras é realizado através de procedimentos 

simples e reprodutíveis, com a administração de diferentes quantidades (0,5 a 2 mL) 

de etanol concentrado (50-100%). Dependendo da quantidade de etanol 

administrada, entre 10 e 40% da porção glandular dos estômagos de ratos e 

camundongos se tornam cobertas por lesões hemorrágicas e úlceras, que são 

observadas entre 1-2 horas após a administração. Estudos feitos com base no 

tempo do modelo demonstram que a maior parte das lesões se forma dentro de 1-3 

minutos do contato do etanol com a mucosa (GLAVIN; SZABO, 1992). Por ser um 

modelo multifatorial na indução de úlceras gástricas, é amplamente utilizada pela 

comunidade cientítica para testar possíveis candidatos com atividade 

antiulcerogênica (DE-FARIA et al., 2012; LUIZ-FERREIRA et al., 2012; TAKAYAMA 

et al., 2016). 

 
2.5.3 Ácido acético 

 

O modelo de úlcera de ácido acético tornou-se bem estabelecido na 

comunidade científica. As razões ao uso frequente como modelo de úlcera crônica 

são: 1- O procedimento de indução de úlcera é bastante simples. 2- Os modelos de 

úlcera se parecem muito com úlceras humanas com características patológicas e 

mecanismos de cura. 3- As úlceras respondem bem a vários medicamentos 

antiulcerogênicos (OKABE; AMAGASE, 2005) 

 
2.6 Tacrolimo 

 

O surgimento de técnicas cirúrgicas no início do século XX juntamente com os 

avanços nos estudos sobre imunossupressores e o estabelecimento de transplantes 

de órgãos com mais segurança aumentaram significativamente a expectativa de vida 

dos pacientes transplantados.  

Na década de 1960, com o avanço nos conhecimentos imunológicos sobre 

rejeição em transplantes, o uso de imunossupressores começou a ganhar atenção 

na medicina. Dentre eles o tacrolimo, fármaco administrado em transplantes renais, 

cardíacos e hepáticos (KNOLL; BELL, 1999; LEE et al., 2015; JUNG et al., 2019). 
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A formação do nome tacrolimo, do inglês tacrolimus, inclui t de Tsukuba, 

montanha onde a amostra de solo foi extraída; acrol de macrolídeo e imus de 

imunossupressor (GUPTA; ADAMIAK; CHOW, 2002). Descoberto em 1984, o 

tacrolimo é um fármaco da classe dos macrolídeos isolado de Streptomyces 

tsukubaensis, uma espécie de actinobactéria.  

O tacrolimo é um fármaco utilizado para evitar rejeição no transplante de 

órgãos, tratar dermatite atópica, psoríase e artrite reumatoide (McCORMACK; 

KEATING, 2006; MARTÍN EZQUERRA et al., 2006; NAKAGAWA, 2006; WENTE et 

al., 2006; KITAHARA; KAWAI, 2007). Em cápsula, quando aberta, o fármaco tem 

dispersibilidade rápida e capacidade de se manter em estado solubilizado 

independentemente do pH do meio de dissolução (BORHADE; NAIR; HEGDE, 

2008). 

O efeito imunossupressor do tacrolimo deriva da ação de inibir seletiva e 

irreversivelmente a calcineurina e, por consequência, a ativação dos linfócitos T, 

prevenindo a formação de interleucinas responsáveis pela ativação e proliferação 

das células T. Além disso, tem um efeito inibitório na imunidade humoral, inibindo a 

proliferação de células B. Portanto, a atividade imunossupressora de tacrolimo seria 

clinicamente evidente pela redução de linfócitos T e B no sangue periférico e pode 

ser usada como marcador farmacodinâmico de tal medicamento (BORHADE; NAIR; 

HEGDE, 2008).  

Assim como a ciclosporina A, outro fármaco imunossupressor, o tacrolimo 

pertence à classe de imunossupressores denominados inibidores da calcineurina 

(ROEHRL et al., 2004). Mesmo pertencente à mesma classe de imunossupressores, 

estudos revelam que o tacrolimo tem ação cem vezes mais potente que a 

ciclosporina A (ALLISON, 2000). 

Seu mecanismo de ação envolve a formação de um imunocomplexo por meio 

da ligação do fármaco à proteína intracelular FKBP-12. Esse complexo promove a 

inibição da calcineurina fosfatase, enzima envolvida na desfosforilação e 

consequente ativação do fator nuclear de linfócitos T ativados (NF-AT), fator este 

necessário para a expressão gênica de citocinas que ativam os linfócitos T 

(ROEHRL et al., 2004). Dessa forma, a inibição da calcineurina pelo tacrolimo 

bloqueia a produção e liberação de citocinas diversas, incluindo fator de necrose 

tumoral alfa (TNF-α , interleucina-2 (IL-2) e interferon gama (IFN-γ) pelas células T, 

com consequente supressão da imunidade (FIG. 4) (VENKATESH et al., 2004). 
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FIGURA 4. Mecanismo de ação celular do tacrolimo 
 

 
 

Fonte: adaptado de Dutta e Ahmad (2011) 

 

A atividade da calcineurina depende do cálcio que regula a função de uma 

variedade de tecidos, controlando cascatas de sinais celulares (BAUKAL et al., 

1994). A calcineurina, expressada também nas células parietais, desempenham 

função na mediação de ações secretoras das células parietais gástricas (BROWN; 

CHEW, 1989). Desta forma, o tacrolimo ao inibir a calcineurina, inibe também o 

aumento da secreção de pepsinogênio de células tratadas com toxina da cólera 

(RAUFMAN; LIN; RAFFANIELLO, 1996).  
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O tacrolimo foi aprovado pela Food and Drug Administration em 1994 para 

uso em transplante de fígado e sua utilização estendida para transplantes de rim, 

coração, intestino delgado, pâncreas, pulmão, traqueia, pele, córnea e membros 

inferiores e superiores (PETERS et al., 1993). 

A farmacocinética do tacrolimo é bastante complexa. A biodisponibilidade deste 

fármaco é variável e incompleta, girando em torno de 4 a 89% (BARROS et al., 1987), 

com biodisponibilidade oral em crianças de 7 a 55% e adultos de 7 a 32% (LACY et al., 

2011). O pico de concentração ocorre com quase duas horas (GRAF. 3). A 

biodisponibilidade absoluta varia entre 6% e 56% (média de 25%) em sujeitos 

transplantados com vários graus de disfunção hepática. 

 

 

 
 

GRÁFICO 3. Curvas de absorção de tacrolimo e ciclosporina A 
Fonte: adaptado de Smith (2002) 

 
 
A sua excreção dá-se pela bile após o metabolismo, sendo aproximadamente 

93% pelas fezes e menos de 2% como fármaco inalterado na urina indicando que as 

alterações na função renal não afetam a eliminação do tacrolimo (CHRISTIANS et al., 

1996). A meia-vida deste fármaco é variável, de 2,1 a 36 horas, com média de 10 horas 

em sujeitos transplantados hepáticos e 23 a 46 horas em voluntários saudáveis; sua 

depuração plasmática (clearance) é de 5,8 a 103 mL/min/kg, sendo mais rápida em 

crianças e reduzida no caso de disfunções hepáticas (STAATZ; TETT, 2004). 
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Esse imunossupressor é altamente distribuído em células vermelhas do 

sangue. O tacrolimo é eliminado, sobretudo, por metabolismo hepático, em oito 

possíveis metabólitos — o mais importante é o 31-dimetil tacrolimo, que mostra 

mesma atividade que o tacrolimo (in vitro). A eliminação do fármaco também é 

susceptível à indução e inibição de enzimas hepáticas de metabolização, indicando 

que a disfunção hepática prejudicará a eliminação do fármaco. Em geral, as 

concentrações plasmáticas do tacrolimo são normalmente mais elevadas em sujeitos 

com disfunção hepática quando comparados com sujeitos com função hepática normal 

(LACY et al., 2011). 

A metabolização é mediada pelas enzimas 3A4 e 3A5 do citocromo P450 no 

fígado e intestino (CHRISTIANS et al., 1996; PREISSNER et al., 2010). Já foram 

identificadas 57 CYPs humanas ordenadas em 18 famílias e 43 subfamílias. A CYP3A4 

pode metabolizar ao menos 422 drogas (PREISSNER et al., 2010). As enzimas CYP3A 

catalisam a oxidação de várias drogas lipofílicas: inibidores da calcineurina, nifedipina e 

eritromicina (MATSUDA et al., 1996). 

As espécies usualmente utilizadas em estudos pré-clínicos são 

camundongos, ratos, cães, coelhos e macacos. Entretanto, o metabolismo de 

fármacos nessas espécies nem sempre representa as mesmas etapas metabólicas 

envolvidas na biotransformação humana. Em humanos as isoformas do CYP 450 

são as responsáveis por 90% do metabolismo dos fármacos atualmente no 

mercado, destacando-se as subfamílias 3A4, 2D6, 2C9, 2C19, 2E1 e 1A2 (SHEAR; 

APILBERG, 1988). Em outras espécies animais, entretanto, não são observadas as 

mesmas enzimas predominando na biotransformação de fármacos. Em ratos, por 

exemplo, as enzimas participantes em maior extensão pertencem as subfamílias 

1A1, 1A2, 2A1, 2B1, 2B2, 2C11, 2D1, 2E1 e 3A1. Pode-se observar que a enzima 

em comum entre humanos e ratos, pertencem à família CYP1A2, entretanto sua 

contribuição no metabolismo humano não é majoritária (ANDRADE et al., 2013). No 

entanto, por serem modelos mais parecidos com humanos, estudar as possíveis 

interações utilizando animais de experimentação pode trazer contribuições para a 

prática clínica. 

Particularmente, a enzima CYP3A5 desempenha função importante na 

farmacocinética do tacrolimo (DAI, 2006). A coadministração de rifampicina, um 

indutor do CYP3A, reduz significativamente a biodisponibilidade do tacrolimo no 

intestino. Por outro lado, o cetoconazol, inibidor potente da CYP3A, aumentou a 
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biodisponibilidade de tacrolimo em sujeitos com transplante renal (ZHENG et al., 

2012). Segundo Hosohata et al. (2009), estudos sobre transplantes de fígado 

apresentaram associação significativa entre polimorfismos nos genes CYP2C19 e 

CYP3A5 e doses ajustadas de tacrolimo. 

O tacrolimo não tem interferência da bile na absorção, o que é uma vantagem 

relevante no caso de transplantes hepáticos: leva a uma ação mais eficaz desse 

medicamento (VENKATARAMANAN et al., 1991; 1995). 

Na distribuição, o tacrolimo apresenta afinidade de 99% com as proteínas 

plasmáticas, em especial a albumina e alfa-1-glicoproteína ácida.  

Existem numerosos fatores envolvidos na administração de medicamentos 

por via oral. No entanto a biodisponibilidade oral observada de um agente 

terapêutico particular pode ser influenciada em várias situações: na entrega para o 

intestino (esvaziamento gástrico, pH, comida), absorção do lúmen (dissolução, 

lipofilicidade, tamanho de partícula, captação ativa), metabolismo intestinal (fase I 

e/ou fase II, enzimas), extrusão ativa (bombas de efluxo de drogas), e subsequente 

extração hepática de primeira passagem (WACHER et al., 1998). 

Pacientes em terapia plurimedicamentosa necessitam de monitoramento 

periódico, especialmente quando utilizam medicamentos com margem terapêutica 

estreita como o tacrolimo. Assim, faz-se necessário acompanhamento periódico dos 

metabólitos produzidos por esses fármacos no organismo, destacando-se os 

imunossupressores (ELLENHORN et al., 1990; GARCIA et al., 2004).  

O tacrolimo apresenta grau elevado de variabilidade interpaciente e 

intrapaciente e pode ter efeitos secundários potencialmente graves, como rejeição 

do órgão transplantado no caso de uma dosagem medicamentosa muito baixa ou 

nefrotoxicidade, neurotoxicidade, perturbações gastrintestinais, diabetogênese, 

hipertensão e complicações malignas quando usado em doses mais altas (STAATZ; 

TETT, 2004; WALLEMACQ et al., 2009). 

Barbarino et al. (2013) relataram, em uma revisão sistemática, que o tacrolimo 

apresenta forte correlação inversa entre a relação concentração/dose desse fármaco 

e níveis de P-gp durante os primeiros sete dias após o transplante de fígado. Além 

dos enterócitos, a P-gp transporta drogas em membranas de hepatócitos, néfrons e 

linfócitos. Portanto, a concentração real de tacrolimo disponível para 

imunossupressão dentro dessas células pode ser influenciada pelo seu teor de P-gp. 
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Interações medicamentosas ocorrem, acima de tudo, quando o tacrolimo é 

coadministrado com inibidores ou indutores do CYP3A ou P-gp (FIG. 5). Além de 

polimorfismos genéticos do receptor e do doador, uma grande variedade de fatores 

não genéticos é capaz de influenciar a farmacocinética de tacrolimo: população 

transplantada estudada, tempo do transplante, formulação da droga administrada, 

função hepática do paciente, tamanho do aloenxerto, idade do paciente, etnia e 

peso, níveis de hematócrito, albumina e lipoproteína do paciente, ritmo circadiano, 

coadministração com alimentos, diarreia e medicações concomitantes que induzem 

ou inibem a CYP3A ou P-gp. Em conclusão, os autores relataram que a 

inconsistência geral dos estudos pode estar relacionada com a variabilidade étnica, 

o número pequeno de pacientes e ensaios farmacocinéticos inespecíficos. Estudos 

maiores e metanálises que presumam a etnia e o genótipo do doador e do receptor 

podem ajudar a resolver parte dessa variabilidade. 

 

FIGURA 5. Papel da P-gp e CYP3A4/5 no manejo entero-hepático de tacrolimo  

 
 

Símbolos azuis e verdes representam a forma inalterada e 
metabolito, respectivamente 
Fonte: adaptado de Masuda e Inui (2006) 
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Além disso, mais estudos sobre a farmacocinética, farmacodinâmica e 

aspectos genéticos desses medicamentos devem contribuir para o trabalho médico 

quanto a evitar os efeitos colaterais graves associados ao tacrolimo (FIG. 6). A 

genotipagem no pré-tratamento com esse fármaco pode prevenir efeitos adversos 

como a nefrotoxicidade, rejeição ou neurotoxicidade, além do impacto significativo 

sobre a saúde e bem-estar dos pacientes. 

 
FIGURA 6. Estrutura química do tacrolimo 
 
 

 
 

Fonte: Itoh e Navia (1995) 

 
 

Armstrong e Oellerich (2001) sugeriram que a administração do tacrolimo 

após transplantes hepáticos e renais apresenta eficácia elevada contra a rejeição 

aguda; porém, os efeitos colaterais nefrotóxicos e neurotóxicos têm sido frequentes. 
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O tacrolimo pode ser o imunossupressor de escolha para minimizar desconfortos 

gástricos e diminuir os riscos de instabilidade das drogas imunossupressoras. Em 

relato de caso sobre um transplante de pulmão, um sujeito teve a ciclosporina 

substituída pelo tacrolimo e apresentou melhora significativa na disfunção gástrica 

(PIRSCH et al., 2000). Apesar desses resultados, desconforto gástrico e 

gastroenterite são efeitos colaterais ainda presentes nos pacientes tratados com 

tacrolimo (BAUMGART; MACDONALD; FEAGAN, 2008). 

 
2.6.1 Tacrolimo em gestantes 
 

Trabalhos realizados com o monitoramento de tacrolimo durante a gestação 

sugeriram que a atividade intrínseca da CYP3A aumenta em cerca de 25% a 100% 

durante a gestação. O volume sanguíneo cresce, diminuindo a concentração de 

hematócrito e a concentração de proteínas plasmáticas. Essas mudanças 

contribuem para aumentar a fração livre do tacrolimo no plasma. Na gestação, as 

concentrações de tacrolimo não ligados podem quase duplicar antes do parto, do 

que podem advir implicações clínicas importantes (ZHENG et al., 2012).  

Segundo Zheng et al. (2012) deve-se dosar o tacrolimo durante a gravidez e 

pós-parto para manter as concentrações mínimas do fármaco no sangue da 

gestante. Kainz et al. (2000), em uma análise retrospectiva de cem gestações de 84 

mulheres que receberam tacrolimo para imunossupressão terapêutica antes e 

durante a gestação, 71 evoluíram, resultando em 68 nascimentos; e 24 não 

evoluíram, gerando abortos espontâneos ou eletivos. Quatro dos nascidos 

sobreviventes tinham malformações congênitas, enquanto nenhum dos 24 fetos 

abortados exibiu malformações detectáveis. A idade gestacional foi fornecida por 63 

dos recém-nascidos, revelando a taxa de prematuridade de 59%. Embora a média 

de peso ao nascer tenha sido 2.573 gramas, apenas 10% das crianças estavam fora 

da faixa de peso. Vale ressaltar que as pacientes além do uso do tacrolimo, tinham 

comorbidades que provavelmente interferiram nos resultados encontrados. 

 
2.6.2 Administração oral do tacrolimo 

 

Embora muitos fármacos sejam lipofílicos o suficiente para atravessar 

passivamente as membranas celulares, sabe-se que muitos deles precisam ser 

transportados ativamente para o interior das células. Esse fato apresenta 
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consequências significativas quanto à biodisponibilidade oral (transporte nos 

enterócitos ou excreção ativa na luz intestinal), ao metabolismo hepático (transporte 

nos hepatócitos para o metabolismo enzimático e excreção na bile) e à depuração 

renal (transporte nas células tubulares proximais e excreção na luz tubular). Esses 

processos são mediados por moléculas importantes. A proteína de resistência a 

múltiplas drogas 1 (MDR1) transporta ativamente compostos de volta à luz intestinal. 

Esse processo limita a biodisponibilidade oral de vários fármacos (ZHANG et al., 

2006). 

Hashida (2001) sugeriu que a posologia do tacrolimo deve ser definida com 

consideração de alguns fatores, como a variação intestinal do gene MDR1: quanto 

maior for sua expressão, menor será a biodisponibilidade desse medicamento 

imunossupressor.  

O transportador de drogas transmembranares P-gp, produto do gene MDR1, 

funciona como bomba de efluxo de drogas, dependente de adenosina trifosfato 

(ATP), responsável pelo transporte de efluxo de xenobióticos, incluindo fármacos, 

para a parte externa das células do fígado, rins, cérebro e trato gastrintestinal. A     

P-gp afeta a farmacocinética de fármacos estruturalmente e farmacologicamente 

distintos. Uma inibição ou indução da P-gp mediante a coadministração de 

fármacos, alimentos ou constituintes de extratos vegetais pode resultar em interação 

farmacocinética, causando toxicidade ou subtratamento. A P-gp tem a função de 

proteção contra agentes estranhos ao organismo, excretando esses componentes 

na bile, na urina e no lúmen intestinal, além de prevenir sua acumulação no cérebro 

(ZHANG et al., 1998). 

Os inibidores da P-gp como o omeprazol podem aumentar a acumulação 

intracelular de seus substratos através da diminuição do transporte de efluxo desses 

substratos, da porção basal para a apical das células; acima de tudo, na parede 

intestinal para o seu lúmen, podendo aumentar a absorção de medicamentos e, 

assim, elevar a concentração sérica (HEBERT, 1997; TAKANO; YUMOTO; 

MURAKAMI, 2006). O aumento da permeabilidade ao fármaco após a inibição da   

P-gp permite uma previsão razoável do provável impacto que a P-gp terá sobre os 

níveis desse fármaco no plasma após a administração oral (GRAF. 4). No intestino, 

os níveis elevados de P-gp expressos podem limitar diretamente a absorção pela via 

oral (COLLETT et al., 2004).  
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GRÁFICO 4. Absorção de um substrato no lúmen intestinal com um inibidor da P-gp 
Fonte: adaptado de Takano, Yumoto e Murakami (2006) 

 
 

Oellerich et al. (1998) demonstraram que o nível residual mínimo do 

tacrolimo no sangue total deve ser mantido entre 5 e 15 ng/mL, para obter ótima 

eficácia e segurança em sujeitos transplantados renais. 

Segundo a portaria que regulamenta o protocolo clínico e as diretrizes 

terapêuticas para imunossupressão no transplante renal, a administração deve 

ser de 0,1 a 0,2 mg/Kg de peso, duas vezes ao dia, por via oral. Como protocolo 

inicial do tratamento, propõe-se usar ciclosporina ou tacrolimo nos tratamentos 

para imunossupressão. Assim, recomenda-se o monitoramento da dosagem de 

ambas as drogas no sangue, através de exame laboratorial específico semanal 
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nos três primeiros meses, mensal no primeiro ano e bimestral/trimestral após 

esse período. A dose deve ser ajustada para manter a concentração sanguínea 

do tacrolimo em torno de 10 ng/mL nos primeiros seis meses pós-transplante e 

entre 5 a 8 ng/mL após esse período. Esse monitoramento clínico dos níveis de 

tacrolimo e/ou ciclosporina deve ser realizado com hemograma, dosagens séricas 

de glicose, creatinina, lipídeos, eletrólitos e enzimas hepáticas (BRASIL, 2012). 

Recomenda-se administrar o tacrolimo de liberação prolongada uma vez ao 

dia, com o estômago vazio, pelo menos uma hora antes ou duas horas após uma 

refeição, engolir inteiro, não mastigar, esmagar ou dividir (ASTELLAS, 2015). O 

tacrolimo de liberação imediata pode ser administrado duas vezes ao dia, ingerir 

com um copo d’ gua, sem ou com alimen os, em caso de in oler ncia 

gastrintestinal (ASTELLAS, 2018). 

 
2.6.3 Possíveis interações entre tacrolimo e inibidores da bomba de prótons 
 

O omeprazol tem seu metabolismo mediado pela ação da enzima 

citocromo P450 (ANDERSSON et al., 1993; PEARCE; DAVID; GOLDSTEIN, 

1996), mais especificamente pelos genótipos CYP2C19, CYP3A4 e CYP3A5, 

inibindo a atividade da CYP2C19 e induzindo à atividade da CYP1A2 

(WAGNER et al., 2011). Os inibidores da bomba de prótons são administrados 

com o tacrolimo em pacientes que sofrem ou não de doenças gástricas em 

decorrência de transplantes. Como o tacrolimo e esses inibidores dividem a 

mesma via metabólica (CYP3A4), ocorrem interações medicamentosas quando 

os dois são administrados em conjunto (TAKAHASHI et al., 2007; KATSAKIORI 

et al., 2010).  

O omeprazol é metabolizado, em sua maioria, pela via CYP2C19 e, em 

sua minoria, pela via CYP3A4. Em caso de mutação do gene CYP2C19, ou na 

administração de altas doses (>40mg/dia), a via CYP3A4 torna-se a principal 

via de eliminação do omeprazol, levando à inibição do metabolismo do 

tacrolimo (MOREAU et al., 2006; KATSAKIORI, 2010). Estudos realizados por 

Christians et al. (1996) e Matsuda et al. (1996) utilizando fígado humano 
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observaram que o omeprazol inibe a mediação da via CYP3A4 do tacrolimo 

por competitividade. 

Em estudos com sujeitos transplantados com alterações nos genes 

CYP2C19, Homma et al. (2002) e Hosohata et al. (2008) encontraram 

interações droga–droga do lansoprazol com o tacrolimo; porém, não 

encontraram interações com o rabeprazol. Assim, pode-se sugerir o uso deste 

último em sujeitos após sofrerem transplantes. Hosohata et al. (2009) 

descreveram interações droga–droga clinicamente relevantes entre o tacrolimo 

e o omeprazol em sujeitos variantes do gene CYP2C19. Como os genes 

CYP2C19, CYP3A4 e CYP3A5 são responsáveis pelo metabolismo dos 

inibidores da bomba de prótons, há uma inibição do metabolismo de tacrolimo 

mediado pelo gene CYP3A4 e CYP3A5 em sujeitos que possuem alelos 

variantes do gene CYP2C19, elevando assim a concentração desse fármaco 

não metabolizado no sangue.  

Alterações no gene CYP3A5 podem revelar interação potencial de drogas 

mediada pelo gene CYP3A4, responsável pelo metabolismo do tacrolimo e do 

omeprazol. O gene CYP3A5 pode ser responsável por mais de 50% da via 

hepática da família CYP3A em indivíduos que expressam essa alteração 

genética. Assim, esse fator genético é o responsável maior pela variação 

farmacocinética de drogas metabolizadas via CYP3A. Polimorfismos do gene 

CYP3A5 apresentam relevância para o metabolismo do tacrolimo quando 

comparados com os do gene CYP3A4. Um polimorfismo mais relevante no gene 

CYP3A5 é o CYP3A5*1 (A6986G), localizado no íntron três (KATSAKIORI et al., 

2010). Em seus estudos, Tsuchiya et al. (2004) sugeriram que a avaliação pré-

transplante de polimorfismos da CYP3A5 (GRÁF. 5) poderia ser uma medida útil 

para determinar a dose apropriada de tacrolimo e, assim, minimizar riscos de 

subimunossupressão ou sobreimunossupressão. 
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GRÁFICO 5. Concentrações de tacrolimo com polimorfismo da CYP3A5 
Fonte: adaptado de Renders et al., 2007 

 
 

Além disso, sendo o omeprazol um inibidor da P-gp (TAKANO; YUMOTO; 

MURAKAMI, 2006), proteína que exerce o efluxo de substratos, especialmente da 

parede intestinal para o seu lúmen, pode aumentar a absorção de medicamentos e 

elevar a concentração sérica. 

As interações farmacológicas entre tacrolimo e omeprazol são sempre 

descritas em relação à via metabólica comum (CYP3A4 e P-gp) usada por ambos os 

medicamentos. Disso podem resultar elevações da concentração plasmática de 

tacrolimo (BENTATA, 2019). 

Contudo, além das interações acima expostas, estudos mostram que o pH 

alcalino favorece a absorção do tacrolimo, sendo mais bem absorvido no duodeno e 
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no jejuno do que no estômago (STAATZ; TETT, 2004; VENKATARAMANAN et al., 

1995; TSUCHIYA et al., 2004; PELOSO et al., 2014). 

 
2.6.4 Tacrolimo como antiulcerogênico 

 

Itoh et al. (2002) demonstraram que tacrolimo suprimiu significativamente a 

secreção de ácido gástrico de maneira dose-dependente. Esses resultados 

fornecem evidências de que calcineurina é essencial para a transdução de sinal para 

a secreção ácida em células parietais gástricas. Embora tenha sido relatado que o 

tacrolimo previne formação de úlcera gástrica induzida por estresse, seus 

mecanismos de ação antiulcerogênico não foram confirmados. Os efeitos são 

derivados, em especial, da supressão de secreção de ácido gástrico por inibição da 

calcineurina. Além do efeito imunossupressor, o tacrolimo apresenta propriedades 

anti-inflamatórias ao inibir a síntese de citocinas inflamatórias, como fator de necrose 

tumoral -α e a interleucina -1β. Esse fator é uma citocina produzida e liberada, acima 

de tudo, por macrófagos, além de ser considerada um mediador principal da 

inflamação (VIGIL et al., 2008). 

 
2.7 Papel da Glicoproteína P no efluxo de drogas 

 

Muitos fármacos, administrados por via oral devem superar várias barreiras 

antes de chegar ao local de destino. O primeiro grande obstáculo a atravessar é o 

epitélio intestinal, o intestino delgado representa o principal local de absorção para 

qualquer composto ingerido, seja dietético, terapêutico ou tóxico.  

Proteínas de efluxo localizadas na membrana apical das células intestinais, 

entre elas a glicoproteína P (P-gp), podem levar os compostos de dentro da célula 

de volta ao lúmen intestinal, impedindo ou diminuindo sua absorção para o sangue, 

formando uma primeira linha de defesa, barreira seletiva para drogas e xenobióticos. 

A P-gp está, portanto, idealmente posicionada para limitar a absorção de compostos, 

dirigindo-o de volta ao lúmen, agindo como um desintoxicante e influenciando a 

biodisponibilidade oral da droga (CHAN; LOWES; HIRST, 2004).  

A P-gp pertence à grande família ABC (ATP-binding cassette) e tem 1.280 

aminoácidos. Estudos mostraram que a bolsa de ligação ao fármaco está na 

interface dos domínios transmembranares e pode ligar-se, simultaneamente, a 

dois substratos de fármacos diferentes. Conhecida como gene de resistência a 
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múltiplas drogas (MDR1), foi descrita pela primeira vez em células tumorais 

resistentes a vários agentes anticancerígenos. Funciona como bomba que transloca 

seus substratos do domínio intracelular para o extracelular. Não por acaso, é 

considerada uma das transportadoras mais importantes para disposição de drogas 

em humanos. Os transportadores de drogas tornaram-se cada vez mais importantes 

para compreender as propriedades farmacocinéticas (incluindo absorção, 

distribuição e excreção) e as interações de drogas (FIG. 7). 

Ao lado das enzimas metabolizantes, P-gp é creditada como mecanismo 

central de proteção contra xenobióticos potencialmente tóxicos (SHAPIRO et al., 

2001). Além disso, como resultado de sua localização anatômica, ela funciona de 

três maneiras principais: limitando a entrada de drogas no corpo após a 

administração oral de medicamentos como resultado de sua expressão luminal 

(apical) na membrana de enterócitos; fomentando sua eliminação em bile e urina 

como resultado de sua expressão na membrana canalicular dos hepatócitos e na 

membrana luminal das células do túbulo proximal nos rins e limitando a 

penetração da droga em tecidos sensíveis (por exemplo, no cérebro, nos 

testículos, nos linfócitos e na circulação fetal) (FROMM, 2004). 

Thiebaut et al. (1987) determinaram a localização da P-gp em tecidos 

humanos. Constatou-se que a proteína estava concentrada no fígado, 

exclusivamente na frente canalicular biliar dos hepatócitos e no ápice da 

superfície das células epiteliais em pequenos ductos biliares. No cólon e jejuno 

apresentam níveis elevados no ápice das superfícies de células epiteliais 

colunares superficiais. Os autores sugerem que a proteína tem função na 

secreção normal de metabólitos e certos fármacos anticancerígenos para a bile, 

urina e diretamente no lúmen do trato gastrintestinal. 

A P-gp também pode afetar o metabolismo intestinal de fármacos, 

controlando o acesso deste à enzima metabolizadora intracelular. Estudos 

sugerem que o sistema de efluxo da P-gp e o metabolismo do CYP3A estejam 

ligados e limitem a passagem de xenobióticos, incluindo fármacos, através do 

enterócito. Neste, a disposição espacial da P-gp (na membrana apical) e a do 

CYP3A (no retículo endoplasmático) indicam que a P-gp deve controlar o acesso 

de fármacos ao metabolismo intracelular do CYP3A. Neste sentido, é importante 

monitorar as interações medicamentosas, em particular com os inibidores da P-gp 

(CUMMINS, 2002).  
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A coadministração de fármacos associada a drogas indutoras ou inibidoras da 

P-pg pode induzir a interações medicamentosas capazes de reduzir ou potencializar 

a eficácia terapêutica (GALLO et al., 2019). 

 
FIGURA 7. Modelo de transporte mediado pela P-gp 
 

 
 
O substrato de droga é desidratado à medida que se difunde do meio aquoso na bicamada 
lipídica da membrana celular. A droga é extraída pela P-gp ou difunde-se na bolsa de 
ligação do fármaco. Durante a hidrólise da adenosina trifosfato (ATP), o substrato da droga é 
reidratado. A hidrólise da ATP provoca mudanças conformacionais, com rotação de hélices 
na bolsa de ligação ao fármaco. A mudança na estrutura na bolsa muda a P-gp de uma 
afinidade relativamente alta para um estado de baixa afinidade, resultando na expulsão do 
substrato da droga para o meio extracelular. 
Fonte: adaptado de Loo, Bartlett e Clarke (2004) 
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3 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO 
 
 
Mesmo considerando que os modelos experimentais usados neste estudo estão 

longe de representar um paciente transplantado, a utilização de animais na pesquisa 

com a finalidade de compreender os fenômenos biológicos, sempre esteve presente 

na vida do ser humano. É um importante recurso que possibilitou inúmeras 

contribuições para o cuidado à saúde com tratamentos para diversas doenças. 

Muitas das grandes conquistas na área da saúde, que hoje salvam milhares de 

vidas, não teriam sido alcançadas sem estudos que envolveram experimentação 

animal. 

Apesar da prescrição do omeprazol ser feita com bastante critério, algumas 

vezes pode ser prescrito sem necessidade, sendo bastante popular o seu uso. 

Devido à sua eficácia e segurança comprovadas, são considerados como um 

medicamen o “milagroso e sem mui os e ei os cola erais”, pelos pacien es,  ue o 

solicita em sua prescrição médica.  

Assim a interação interprofissional é importante para ajudar a esclarecer ao 

paciente, os mecanismos pelos quais os medicamentos podem ajudá-lo ou 

prejudicá-lo. 
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4 OBJETIVOS 
 
 
4.1 Objetivos gerais 
 

Verificar a atividade antiulcerogênica de tacrolimo e a concentração sérica 

após o uso concomitante com omeprazol em modelo animal de experimentação. 

Desta forma, objetivamos demonstrar a importância do acompanhamento 

farmacêutico junto à equipe multidisciplinar no tratamento medicamentoso quanto à 

efetividade, segurança e forma adequada do uso do omeprazol. Por fim, objetivamos 

evitar o uso descontextualizado e/ou exagerado de protetores gástricos para 

transplantados que possui um grau de complexidade muito alto em relação a outras 

comorbidades. 

 

4.2 Objetivos específicos 
 

Avaliar: 

 A a i idade an iulcerog nica do  acrolimo em dois modelos clássicos de 

indução de úlcera gástrica em ratos Wistar; 

 o po encial cica rizan e en ol ido na a i idade an iulcerog nica do 

tacrolimo; 

 a variação do pH gástrico induzida pelo tacrolimo; 

 a influência da variação do pH gástrico na concentração sérica de 

tacrolimo (em duas horas) quando administrado na presença ou 

ausência de omeprazol. 
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5 MATERIAL E MÉTODO 
 
 
5.1 Drogas 
 

 s drogas u ilizadas  oram o omeprazol na  orma de xarope   arm cia  arma 

 ar uci,  a al o,    ,  cido ac tico (Synth, SP), etanol absoluto (Merk© KGaA, 

Darmstadt, Alemanha), cimetidina, carbenoxolona e indometacina (SIGMA Chemical 

Co., Saint Louis, Estados Unidos), tacrolimo (Libbs, São Paulo, SP), cetamina (Ceva, 

SP), xilazina (Ceva, SP). Todos os reagentes tinham grau elevado de pureza. As 

drogas sólidas foram dissolvidas em solução salina a 0,9% ou solução de 

bicarbonato de sódio a 5%. 

 
5.2 Animais 
 

 ara a aliar as a i idades an iulcerog nica e cicatrizante, a concentração 

sérica e o pH gástrico com uso de tacrolimo, foram utilizadas fêmeas de ratos Wistar 

(cinco animais por grupo) pesando entre 150 gramas e 250 gramas, todos 

provenientes do Centro de  io erismo e  xperimen aç o  nimal da  ni ersidade 

 ederal de   erl ndia      .  s animais  oram aclima ados  s condiç es do 

 io  rio local por cerca de  uinze dias an es dos ensaios experimen ais, sob 

temperatura de 21 ± 2°C, umidade relativa do ar em torno de 60 ± 1% e ciclos 

claro/escuro controlados de doze horas. Os animais foram alimentados com dieta 

certificada (Presence Neovia®), com livre acesso à  gua e dis ri u dos ao acaso nos 

grupos experimentais.  

Os períodos de jejum a que foram submetidos seguem os preconizados para 

cada metodologia empregada. Os protocolos experimentais tiveram aprovação do 

Comitê de Ética de Utilização de Animais da Universidade Federal de Uberlândia 

(vide protocolo 137/15). Os animais foram preservados conforme as declarações 

éticas que seguem as diretrizes para cuidados com animais conforme a Lei Arouca 

(Lei 11.794/2008). Todos os experimentos foram iniciados no período da manhã. 

 
5.3 Úlcera gástrica induzida por etanol 
 

Os animais foram divididos em cinco grupos de tratamento, em jejum de doze 

horas antes de receber uma dose oral do veículo (solução salina 10 mL/kg; Synth, 

Diadema, SP), carbenoxolona (100 mg/kg, Sigma-Aldrich, St. Louis) e tacrolimo (1, 3 
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e 6 mg/kg; Libbs, São Paulo). Após sessenta minutos, todos os grupos foram 

tratados oralmente com 1 mL de etanol absoluto (Merck KGaA, Darmstadt, 

Alemanha) para a indução de úlcera gástrica (MORIMOTO et al., 1991). Uma hora 

após, houve a eutanásia dos animais (por overdose de CO2), para que seus 

estômagos pudessem ser excisados e o conteúdo gástrico fosse aspirado (FIG. 8). 

Cada estômago foi incisado ao longo da curvatura maior e examinado quanto a 

lesões hemorrágicas lineares na região glandular. Para avaliar a área da lesão, 

utilizamos o programa AVSoft (AVSoft BioView, AVSoft Softwares Laboratoriais, 

Campinas, SP), onde as imagens coletadas dos estômagos abertos foram 

analisadas e os resultados foram expressos como área total ulcerada (mm2). Para tal 

análise, delimitamos uma área total da imagem e colorimos as áreas lesionadas. 

Logo após, utilizamos o software para leitura de cada parte colorida e subtração da 

área total (BARBASTEFANO et al., 2007). 

 
 

FIGURA 8. Esquema do experimento (úlcera gástrica induzida por etanol) 
 

 
 

TCR – tacrolimo; n – animais por grupo 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso  

 
 
5.4 Úlcera gástrica induzida por indometacina 

 

A úlcera gástrica induzida por indometacina foi conduzida de acordo com 

Hayden, Thomas e West (1978). Os animais foram privados de alimento por doze 

horas e divididos, aleatoriamente, em cinco grupos experimentais. Em primeiro lugar, 

foram tratados oralmente com solução salina, cimetidina (100mg/kg; Sigma-Aldrich, 

St. Louis, Estados Unidos) ou tacrolimo (1, 3, e 6 mg/kg; Libbs, São Paulo). Após 
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trinta minutos, foi administrada indometacina (30 mg/kg; Sigma-Aldrich, St. Louis), 

dissolvida em solução de bicarbonato de sódio a 5%, para todos os animais (FIG. 9). 

Quatro horas após a administração da indometacina, foram eutanasiados e seus 

estômagos, removidos para determinar as lesões gástricas, como descrito antes. 

 
FIGURA 9. Esquema do experimento (úlcera gástrica induzida por indometacina) 
 

 
 

TCR – tacrolimo; n – animais por grupo 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso  
 

 
5.5 Úlcera gástrica induzida por ácido acético 

 

A úlcera gástrica induzida por ácido acético ocorreu conforme a descrição de 

Okabe e Amagase (2005). Sob anestesia com cetamina (10 mg/Kg, via i.p.) e 

xilazina (50 mg/Kg, via i.p), a laporatomia foi feita em todos os casos mediante 

incisão epigástrica na linha média. Após exposição do estômago, 500 μ        de 

uma solução de ácido acético a 80% foi pipetada em uma área delimitada (por tubo 

de plástico de seis milímetros de diâmetro) na camada serosa na parte glandular da 

parede anterior. Após este procedimento, o estômago foi banhado com solução 

salina para evitar aderência à superfície externa da região ulcerada. Uma vez que o 

abdômen foi suturado, os animais puderam ser alimentados normalmente após a 

recuperação do procedimento cirúrgico (FIG. 10). Logo após o período de 

recuperação (dois dias), os animais foram divididos em grupos: Sham (evitar o viés 

de úlcera por estresse; não teve contato com ácido acético), controle (solução 

salina, 10 mL/kg), cimetidina (100 mg/kg; Sigma-Aldrich, St. Louis) e tacrolimo (3 

mg/kg; Libbs, São Paulo). 
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A partir desse experimento foi utilizada somente a dose 3 mg/kg do tacrolimo, 

a menor dose mais efetiva nos experimentos anteriores. Adicionalmente, foi a dose 

que melhor se ajustou na leitura do aparelho. 

Os tratamentos por gavagem foram realizados por um período de catorze dias 

consecutivos, exceto o grupo Sham, iniciando dois dias após a cirurgia. Durante 

esse período, o peso corporal foi registrado diariamente para avaliar a possível 

toxicidade induzida pelos tratamentos (FIG. 11). Os estômagos foram fotografados, 

e a extensão das lesões foi realizada (mm2) pelo programa AVSoft BioView 4.0 

(AVSoft Softwares Laboratoriais, Campinas, SP, Brasil). 

 
       10.  e odologia de implan aç o para induç o de  lcera g s rica por  cido ac  ico 
 

 

    aplicaç o de 500 μ  de  cido ac  ico 80  no in erior de um cilindro,     re irada do 
excesso de  cido com o aux lio de um co one e. 
Fonte: adaptado de Konturek et al. (2008) 

 
 
FIGURA 11. Esquema do experimento (úlcera gástrica induzida por ácido acético) 
 

 
 

TCR – tacrolimo; n – animais por grupo 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 
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5.6 Avaliação dos parâmetros do suco gástrico 
 

Os animais foram privados de alimento por 24 horas, com livre acesso à 

água. Nesse protocolo experimental os animais foram divididos em quatro grupos 

(veículo, omeprazol, tacrolimo e tacrolimo mais omeprazol).  

Animais dos grupos veículo e tacrolimo receberam previamente, por via oral, 

apenas a base para xarope utilizada para o preparo do omeprazol (A base para 

xarope foi utilizada para evitar o viés de alcalinização pelo xarope, pois o omeprazol 

é ácido-lábil, sendo estável em pH alcalino). Já os animais dos grupos omeprazol e 

omeprazol mais tacrolimo receberam omeprazol (20 mg/kg na forma de xarope) 

durante cinco dias. No quinto dia, duas horas após o tratamento com omeprazol e/ou 

base para xarope, os animais do grupo tacrolimo e tacrolimo mais omeprazol 

receberam oralmente o tacrolimo (3 mg/kg; Libbs, São Paulo). Duas horas após a 

administração do tacrolimo, sob anestesia com cetamina (10 mg/Kg, via i.p.) e 

xilazina  50 mg  g,  ia i.p , so reram uma incis o longi udinal logo a aixo da apó ise 

xi oide para localizaç o e amarradura do piloro (SHAY et al., 1945) com 

modificações em Batista et al. (2004). Duas horas após, foram eutanasiados, o 

estômago foi removido, inspecionado internamente e teve seu conteúdo drenado 

para um tubo de centrífuga graduado e centrifugado a 500 rpm por 10 min (FIG. 12). 

O pH do sobrenadante foi registrado com medidor de pH (PA 200, Marconi AS, 

 iracica a .  ogo após o suco g s rico  200 μ    oi su me ido a um processo de 

titulação utilizando NaOH na concentração de 0,00177 mol/L. Os resultados finais 

foram expressos como mols de H+ por litro de suco gástrico. 

 

FIGURA 12. Esquema do experimento (avaliação dos parâmetros do suco gástrico) 
 

 
 

TCR – tacrolimo; OMP – omeprazol; XP – xarope; n – animais por grupo 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 
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5.7 Biodisponibilidade do tacrolimo plasmático de ratos pré-tratados com 
omeprazol 

 
Neste ensaio, os animais foram pré-tratados com omeprazol (20 mg/kg na 

forma de xarope) (QUERCIA et al., 1997) ou base para xarope por cinco dias. No 

quinto dia, duas horas após o tratamento, os animais receberam oralmente o 

tacrolimo (3mg/kg; Libbs, São Paulo). Foi fornecido o tacrolimo duas horas após o 

omeprazol para seguir o protocolo de horário usado pelos pacientes transplantados. 

Duas horas após a administração deste, os animais foram anestesiados com 

cetamina (10 mg/kg, via i.p.) e xilazina (50 mg/Kg, via i.p) e tiveram seu sangue 

coletado da veia porta, com auxilio de uma seringa, para análise da concentração de 

tacrolimo. Após a coleta do sangue, os animais foram eutanasiados (FIG. 13). Os 

testes de tacrolimo sérico foram realizados no laboratório de análises clínicas do 

Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia pelo método de 

eletroquimioluminescência, utilizando o sistema de automação Elecsys Cobas E601 

(Roche Diagnostics). 

 
FIGURA 13. Esquema do experimento (biodisponibilidade do tacrolimo plasmático de ratos 
pré-tratados com omeprazol) 
 

 
 

TCR – tacrolimo; OMP – omeprazol; XP – xarope; n – animais por grupo 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 

 
 
5.7.1 Análise laboratorial do tacrolimo 
 

O material foi coletado em tubo contendo anticoagulante ácido etilenodiamino 

tetra-acético e encaminhado ao setor de hormônio do Laboratório de Análises 

Clínicas do Hospital de Clínicas da Universidade Federal de Uberlândia. Em um 
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primeiro momento, as amostras foram pré-tratadas antes de serem dosadas. Nesse 

pré-tratamento, elas foram homogeneizadas manualmente ou num agitador de tubos 

antes da utilização. Com auxílio de uma pipeta de precisão, foram transferidos 300 

µL da amostra para um tubo de microcentrífuga devidamente etiquetado. Depois 

foram adicionados 300 µL de reagente ISD Sample Pretreatment a cada tubo de 

microcentrífuga. Dada a volatilidade do ISD Sample Pretreatment, os tubos foram 

tampados imediatamente após a adição desse composto. Então as amostras foram 

agitadas em vórtex durante dez segundos e centrifugadas por dez minutos a 15.000 

rpm. O sobrenadante foi transferido para um frasco apropriado e identificado, sendo 

a análise realizada trinta minutos após a abertura do tubo centrifugado. 

A dosagem do tacrolimo foi verificada por eletroquimioluminescência 

utilizando um kit comercializado pela fabricante Roche Diagnostics e lido no sistema 

de automação Elecsys Cobas E601 (Roche Diagnóstica Brasil). O princípio desse 

teste é por competição. Em primeiro lugar, a amostra pré-tratada é incubada com um 

anticorpo biotinilado específico anti-tacrolimo e um derivado do tacrolimo marcado 

com complexo de rutênio. Após a adição de micropartículas de estreptavidina, 

ocorre uma segunda incubação, formando um complexo que se liga à fase sólida em 

razão da interação da biotina e da estreptavidina. Após um período, a mistura é 

aspirada pela célula de leitura do equipamento, em que as micropartículas são 

fixadas magneticamente à superfície do eletrodo e os elementos que não se ligaram 

são, então, removidos por uma solução de limpeza.  

A aplicação de uma corrente elétrica ao eletrodo induz uma emissão 

quimioluminescente que é medida por um fotomultiplicador.  

Os resultados são determinados com base em uma curva de calibração 

gerada especificamente pelo analisador, através de uma calibração de dois pontos, 

e em uma curva principal incluída no código de barras dos reagentes. A duração 

total do ensaio é dezoito minutos. 

Os intervalos normais para os níveis de tacrolimo em humanos são de 5 a 15 

ng/mL. As amostras que tiveram resultados superiores a 40 ng/mL foram diluídas 

manualmente antes do pré-tratamento em uma proporção 1:3 com um diluente 

universal fornecido pela fabricante e o resultado foi multiplicado pelo fator de 

diluição. 
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5.8 Análises estatísticas 
 

Para análises estatísticas foi utilizado o programa GraphPad Prism® 8. A 

avaliação estatística dos resultados foi realizada empregando-se análise de 

variância (ANOVA) paramétrica ou não paramétrica, com nível crítico igual ou menor 

a 0,05 para rejeição da hipótese de nulidade. Na presença de significância na 

ANOVA, foram procedidas à análise de contraste entre as médias aplicando-se os 

testes a posteriori adequados para cada parâmetro. 
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6 RESULTADOS 
 
6.1 Úlcera gástrica induzida por etanol 
 

No modelo de indução de úlcera gástrica com etanol absoluto, foram testadas 

três doses de TCR: 1, 3 e 6 mg/kg. O TCR mostrou gastroproteção significativa em 

todas as doses testadas (69, 93, 95%, respectivamente). Sendo p<0,001 nas doses 

de 3 e 6 mg/kg e p<0,01 na dose de 1 mg/kg. Estes resultados se encontram 

demonstrados no gráfico 6 e na figura 14. 

 

 
 

TCR – tacrolimo 
GRÁFICO 6. Efeito do tacrolimo no modelo de lesões gástricas induzidas por etanol. 
Resultados são médias ± e.p.m. ANOVA seguida do teste de Tukey. p <0,01, p<0,001 
representa diferença significante do grupo controle 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 
 
 

FIGURA 14. Aspectos de estômagos no modelo de úlcera gástrica induzida por 
etanol 

 

 
 

Estômagos dos grupos veículo, carbenoxolona 100 mg/kg, tacrolimo 1 mg, tacrolimo 
3 mg e tacrolimo 6 mg/kg, respectivamente, no modelo de úlcera gástrica induzida 
por etanol. 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 
 

6.2 Úlcera gástrica induzida por indometacina 
 

Como demonstrado no gráfico 7 e na figura 15, no modelo de úlcera gástrica 

induzida por DAINE, o tacrolimo também foi capaz de proteger a mucosa gástrica 
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em todas as doses testadas (1,3 e 6 mg/kg). A redução na área da lesão ulcerativa 

foi de 92% para a dose de 3 mg/kg quando comparada ao grupo controle. A ação 

antiulcerogênica foi significativa com p<0,01 para a cimetidina na dose 100 mg/kg e 

para o tacrolimo nas doses de 1, 3 e 6 mg/kg em se comparando com o controle. 

 

 
TCR – tacrolimo 
GRÁFICO 7. Efeito do tacrolimo (TCR) em modelos de lesões gástricas induzidas por 
DAINE. Resultados são médias ± e.p.m. ANOVA seguida do teste de Tukey. p <0,01 
representa diferença estatisticamente significativa do grupo Controle. 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 
 
FIGURA 15. Aspectos dos estômagos no modelo de úlcera gástrica induzida por 
indometacina 

 

Estômagos nos grupos veículo, cimetidina 100 mg/kg, tacrolimo 1 mg, tacrolimo 3 mg e 
tacrolimo 6 mg/kg, respectivamente, no modelo de úlcera gástrica induzida por 
indometacina. 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 

 

6.3 Úlcera gástrica induzida por ácido acético 
 

Nesse modelo, o tratamento com tacrolimo por catorze dias consecutivos na 

dose de 3 mg/kg, demonstrou que esse fármaco não modifica a cicatrização da 

úlcera gástrica em ratos (GRAF. 8 e FIG. 16). 
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TCR – tacrolimo 
        8.   ei o da adminis raç o oral duran e ca orze dias consecu i os do  acrolimo 
         mg  g  na cica rizaç o de  lcera g s rica induzida por  cido ac  ico a 80  em 
ra os. Dados s o expressos como m dia   e.p.m. ANOVA seguida de teste de Dunnet. 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 

 

       1 .  spec os dos es  magos no modelo de  lcera g s rica induzida por  cido 
ac  ico 
 

 

Estômagos nos grupos sham, veículo, cimetidina 100 mg e TCR 3 mg/kg, respectivamente, 
no modelo de  lcera g s rica induzida por  cido ac  ico. 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 
 

6.4 Avaliação dos parâmetros do suco gástrico 
 
Os resultados da avaliação dos parâmetros bioquímicos do conteúdo gástrico 

dos animais submetidos ao tratamento oral com tacrolimo são mostrados na Tabela 

1. Verificou-se que em animais submetidos à ligação pilórica tratada com tacrolimo 

(3 mg/kg), o pH do suco gástrico foi aumentado quando comparado ao do grupo 

controle, porém sem resultados significativos. Esse aumento também foi observado 

no grupo tratado com omeprazol (p<0,0001). Não foram observadas alterações 

estatisticamente significativas na comparação com os grupos tacrolimo e omeprazol, 

demonstrando que este teve resultado semelhante ao daquele. 
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TABELA 1. Efeito do  acrolimo       adminis rado por  ia oral nos par me ros  io u micos 
do con e do g s rico em ra os su me idos   ligadura do piloro  
 

 
 

TCR – tacrolimo; OMP – omeprazol; *** p<0,01 e **** p<0,0001 comparado ao grupo 
controle 
Dados expressos como m dia   e.p.m. ANOVA seguida do teste de Tukey. O grupo OMP 
p<0,0001, representa diferença estatisticamente significativa quando comparado ao grupo 
Controle. 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 

 
 
6.5 Biodisponibilidade do tacrolimo plasmático de ratos pré-tratados com 

omeprazol 
 

Neste ensaio podemos observar que o pré-tratamento de cinco dias com 

omeprazol foi capaz de aumentar os níveis séricos de tacrolimo em 111% em duas 

horas (curto prazo), resultado significativo com p<0,01 (GRAF. 9). 

 

 

 
TCR - tacrolimo; OMP - omeprazol 
GRÁFICO 9. Concentração sérica do tacrolimo (TCR) administrado após o omeprazol 
(OMP). Resultados são médias ± e.p.m. ANOVA seguida do teste de Tukey. p<0,01 
representa diferença estatisticamente significativa do TCR tratado com OMP comparado ao 
grupo TCR sem OMP. 
Fonte: dados da pesquisa — leiaute: Leonardo Peloso 
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7 DISCUSSÃO 
 
 
A úlcera péptica é um dos distúrbios gastrintestinais mais comuns no 

estômago e no duodeno (XIE et al., 2017; YOO et al., 2020). Acredita-se que o 

desequilíbrio entre fatores agressores e protetores da mucosa está envolvido com a 

fisiopatologia dessa doença (DE LIRA MOTA et al., 2009; LUIZ-FERREIRA et al., 

2011; YOO et al., 2020).  

A secreção ácida gástrica está entre os principais fatores agressores da 

mucosa gástrica (KANGWAN et al., 2019; YUCEL, 2019). Por outro lado, a mucosa 

gástrica possui fatores funcionais como a secreção de muco, microcirculação e 

mobilidade gastrintestinal e fatores humorais como prostaglandinas e óxido nítrico 

que a protegem desta agressão (YANDRAPU; SAROSIEK, 2015; LUCETTI et al., 

2017; TAKEUCHI; AMAGASE, 2018). 

O consumo de álcool é um poderoso fator de risco para a mucosa gástrica. 

Lesões gástricas induzidas por ingesta de etanol têm origem multifatorial que 

incluem estresse oxidativo, necrose, hemorragia e edema (DE-FARIA et al., 2012; 

YOO et al., 2018; FAHMI et al., 2019; YOO et al., 2020). Por estar envolvido com 

vários fatores etiológicos, é o primeiro modelo utilizado para estudar a capacidade 

antiulcerog nica de no as su s  ncias de pro eger a mucosa g s rica (SIMÕES et 

al., 2019). 

A exposição da mucosa gástrica a agentes necrotizantes, como o etanol, 

induz resposta inflamatória com produção de grandes quantidades de citocinas pró-

inflamatórias, como IL-1β,   -6 e TNF-α, le ando   des ruiç o da  arreira da mucosa 

(EL-MARAGHY; RIZK; SHAHIN, 2015; FAHMY et al., 2020; ZHOU et al., 2020). 

Devido a sua facilidade de penetração, a administração do etanol leva a 

danos graves na mucosa gástrica (LUIZ-FERREIRA et al., 2012), danos estes 

confirmados no presente estudo. No entanto, administração de tacrolimo por via oral 

diminuiu acentuadamente o dano gástrico induzido pelo etanol. Albaayit et al. (2016) 

demonstraram que a exposição da mucosa ao etanol exibiu níveis aumentados de 

IL-1β,   -6 e TNF-α em comparaç o com ra os do grupo con role.    acrolimo  em 

sua ação imunomoduladora reduzindo a expressão de citocinas pró-inflamatórias 

como TNF-α   -6 (YU et al., 2017; LIU et al., 2017). Dada a função dessas 

interleucinas na fisiopatologia da úlcera gástrica induzida por etanol, pode ser este o 
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mecanismo pelo qual o tacrolimo protegeu a mucosa gástrica contra esse agente 

necrotizante. 

Como supracitado, o estresse oxidativo contribui para a formação de úlceras 

pépticas e carcinoma gástrico (DE-FARIA et al., 2012; ABD EL-GHFFAR et al., 

2018). O metabolismo do etanol no estômago libera radicais hidroxila e superóxido 

que culminam na peroxidação lipídica e na produção e liberação de substâncias que 

recrutam e ativam leucócitos polimorfonucleares e, consequentemente, danos 

gástricos agudos (ZIMMERMAN; GRANGER, 1994; HAJREZAIE et al., 2015; 

TAYEBY et al., 2017). Estudos anteriores demonstraram que o tacrolimo inibe a 

migração leucocitária em ratos, podendo este ser outro mecanismo na proteção 

contra a formação de úlcera gástrica induzida pelo etanol (PEREIRA; SANTOS 

MEDEIROS; FRÖDE, 2006; HU et al., 2017; DUTTA et al., 2017). 

Nas doses (1, 3 e 6 mg/kg), o tacrolimo inibiu a formação de lesões gástricas 

causadas por etanol absoluto e pelas DAINE. Vale ressaltar que as doses de 3 e 6 

mg/kg de tacrolimo foi tão eficaz em proteger a mucosa gástrica dos estômagos dos 

animais quanto a cimetidina 100 mg/kg, no modelo de úlcera induzida com 

indometacina, mesmo sendo uma dose maior à dose usual em pacientes 

transplantados e com ação aguda (uma única dose), este resultado do tacrolimo é 

muito importante, pois pode-se sugerir novas pesquisas em humanos para confirmar 

sua ação antiulcerogênica. 

Agentes farmacológicos com atividade antissecretória como os inibidores de 

bomba de prótons e os antagonistas histaminérgicos possuem, em virtude da 

redução de secreção ácida no estômago, efeitos antiulcerogênicos 

(RAMAKRISHNAN; SALINA, 2007; YANG; LU; LIN, 2014; DUNLAP; PATTERSON, 

2019). É sugerido que a calcineurina regula a transdução de sinal em várias células 

secretoras, incluindo as células parietais gástricas (ODASHIMA et al., 2000; ITOH et 

al., 2002). Considerando que o agente imunossupressor tacrolimo é um inibidor 

específico da calcineurina (MADSEN et al., 2017), avaliou-se a atividade 

antissecretória do mesmo por via oral através do modelo de ligadura do piloro em 

ratos. Não foi verificada atividade antissecretória estatisticamente significante do 

tacrolimo. Provavelmente a baixa dose testada no presente trabalho e o número 

pequeno de animais utilizados podem contribuir para este resultado uma vez que o 

trabalho publicado testou doses maiores (ODASHIMA et al., 2000). 
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O modelo animal experimental de úlcera gástrica crônica induzida pelo ácido 

acético é semelhante ao das úlceras gástricas crônicas humanas (OKABE; 

AMAGASE, 2005; TARNAWSKI, 2005). A cicatrização da úlcera é um processo 

orquestrado de preenchimento do defeito da mucosa com células epiteliais e do 

tecido conjuntivo. Este evento envolve proliferação celular, migração, diferenciação, 

regeneração, angiogênese ativa e deposição de matriz extracelular levando à 

formação de cicatrizes (RISAU, 1997; TARNAWSKI, 2000). 

A capacidade de aceleração do processo de cicatrização depende de fatores 

como o fator de crescimento epidermal, o fator de crescimento fibroblástico básico, o 

fator de crescimento epitelial vascular, peptídeos e COX-2. Essa dependência é 

sincronizada espacial e temporalmente (TARNAWSKI, 2005; TARNAWSKI; 

AHLUWALIA, 2012). 

A COX-2 desempenha função de extrema importância na cicatrização da 

úlcera gástrica, enquanto sua inibição prejudica esse processo (PESKAR, 2005; DE-

FARIA et al., 2012b; TARNAWSKI; AHLUWALIA, 2012). No sítio da úlcera gástrica, 

COX-2 contribui para síntese de prostaglandinas e sua expressão é estimulada por 

vários fatores de crescimento e citocinas (HALTER, 2001). O tratamento oral com 

tacrolimo durante 14 dias não estimulou o processo de cicatrização, provavelmente 

em razão das suas ações inibitórias da atividade da COX-2 e das citocinas 

envolvidas no processo de cicatrização e angiogênese (TARNAWSKI et al., 2001; 

HÖCHERL et al., 2002; YAO et al., 2005). 

A falha do regime de tratamento de pacientes transplantados, oncológicos e 

outros pode resultar da indução e/ou inibição de certas biotransformações 

enzimáticas, em particular da superfamília das proteínas conhecidas como enzimas 

do citocromo P450 (CYP). Em geral, a indução e/ou inibição ocorre por meio de 

fatores de transcrição ativados por ligantes nos receptores que controlam a 

expressão de CYPs. Esses receptores são ativados não somente por fármacos, mas 

também por poluentes ambientais e constituintes de alimentos. Portanto, monitorar a 

atividade desses receptores [através de testes genéticos (HAN et al., 2013)] na 

presença de fármacos e, por consequência, verificar sua capacidade de induzir e/ou 

inibir CYPs pode ajudar a antever e prevenir o prejuízo do tratamento de doenças 

(VRZAL et al., 2015). 

A glicoproteína-P (P-gp) é uma bomba de efluxo dependente de adenosina 

trifosfato que atua na membrana como barreira celular contra toxinas e xenobióticos 
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(CZUBA; HILLGREN; SWAAN, 2018). É amplamente expressada no fígado, 

intestino, rim, cérebro e na placenta (SILVA R. et al., 2015; CZUBA; HILLGREN; 

SWAAN, 2018). Diversos fármacos foram identificados como substratos da P-gp, 

incluindo anticancerígenos, imunossupressores, hormônios esteroides e 

bloqueadores dos canais de cálcio. Em geral, estes fármacos têm uma 

biodisponibilidade reduzida em razão do resultado de sua extrusão aumentada na 

parede do intestino para o lúmen intestinal. Além disso, a inibição da P-gp por um 

fármaco pode aumentar a concentração plasmática de outro fármaco substrato da P-

gp, levando a atividades farmacológicas aumentadas, inclusive a toxicidade (WANG 

et al., 2015; CZUBA; HILLGREN; SWAAN, 2018). 

A contribuição do tacrolimo para a imunossupressão eficaz no campo do 

transplante renal já está bem estabelecida (SCHUTTE-NUTGEN, et al., 2018; 

BENTATA, 2019). Trata-se de um inibidor da calcineurina metabolizado pela 

citocromo P450 3A4 (CYP3A4) (MADSEN et al., 2017). Por possuir uma estreita 

janela terapêutica, fatores que afetam a absorção ou distribuição de tacrolimo são de 

extrema importância clínica (PATEL et al., 2012). 

Com frequência, os inibidores da bomba de prótons (IBPs) são administrados 

a pacientes transplantados como tratamento ou profilaxia para úlceras (TAKAHASHI 

et al., 2007; PELOSO et al., 2014). Esta classe de fármacos é metabolizada pelas 

CYP em seres humanos, sobretudo CYP2C19 e CYP3A4. É sabido que o tacrolimo 

e os IBPs compartilham o sistema CYP3A4 para metabolismo e, consequentemente, 

interações medicamentosas podem ocorrer quando administrados simultaneamente. 

Além disso, já está documentado que o omeprazol, um IBP, tem influências 

adversas reais na farmacocinética de outros medicamentos como diazepam, 

carbamazepina, clozapina e indinavir (LI et al., 2013). 

No entanto, as interações farmacológicas do tacrolimo com omeprazol são 

descritas, sobretudo, apenas em relação às vias metabólicas comuns (CYP3A4 e P-

gp) (YIGITASLAN; EROL; CENGELLI, 2016).  

Segundo Maguire, Franz e Hains (2012), muitos autores como Moreau et al. 

(2006) e Katsakiori et al. (2010) têm descrito o potencial farmacológico da correlação 

entre tacrolimo e omeprazol e a variabilidade farmacogenética dos genes da CYP. 

No entanto, os dados são conflitantes indicando que um único mecanismo não 

resultaria em todas as interações observadas na clínica estimulando, desta forma, 

pesquisas com outras possíveis vias de interação. Estudos de Wong (2001) e 
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Katsakiori et al. (2010) demonstraram que não está bem estabelecida a interferência 

do omeprazol no metabolismo do tacrolimo. Talvez um desses mecanismos possa 

ser a possível alcalinização mais rápida do intestino pelo omeprazol. 

Hutchinson et al. (2007) e Mullin et al. (2009) relataram em seus trabalhos 

que a administração de baixas doses de omeprazol pode aumentar o pH gástrico 

para quase 4, estabilizando-se, assim, por um período de até oito horas. Assim, há 

elevação do pH, o que faz o suco gástrico chegar ao duodeno com menos acidez 

(ROHSS; HASSELGREN; HEDENSTROM, 2002). 

Segundo Venkataramanan et al. (1995), a absorção do tacrolimo é mais 

eficiente em meio alcalino. Desta forma, ao se administrar o omeprazol antes deste, 

o aumento do pH estomacal reduz a acidez gástrica liberando para o duodeno um 

conteúdo mais alcalino podendo aumentar a absorção do tacrolimo 

(VENKATARAMANAN et al., 1991; LACY et al., 2011). Podemos inferir que os 

resultados do presente trabalho comprovam isso. 

Zhao et al. (2012) relataram a interação entre omeprazol e tacrolimo em um 

paciente transplantado renal que tomava tacrolimo regularmente. Os autores 

introduziram o omeprazol na terapia e, 24 horas após, observaram elevações na 

concentração sérica de tacrolimo. A tentativa de reduzir a dose deste foi infrutífera, 

pois a concentração do imunossupressor continuou a aumentar e surgiram alguns 

efeitos nefrotóxicos como a proteinúria. Neste trabalho, os autores relataram que 

essa interação pode ser atribuída à via comum metabólica e ao perfil 

farmacogenético do sujeito.  

Contudo, é importante observar que outros fatores como a alcalinização, o 

peristaltismo e o aumento da permeabilidade podem favorecer a absorção de 

diferentes classes de medicamentos. 

Mertz-Nielsen et al. (1996), comparando omeprazol e ranitidina em voluntários 

saudáveis, verificaram que o inibidor da bomba de prótons promove mais secreção 

de bicarbonato na mucosa proximal duodenal após duas horas de uso em 

comparação com o antagonista dos receptores H2. Esse fato pode estar relacionado 

com a alcalinização mais rápida do duodeno. Nakamura et al. (1995), estudando 

sujeitos com pancreatite crônica, constataram que após quatro horas do uso de 

omeprazol houve incremento de 0,7 a 1,0 nos valores de pH no intestino delgado 

superior. 
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Além da promoção da alcalinização, Mullin et al. (2008) demonstraram que o 

esomeprazol pode aumentar a permeabilidade intestinal à sacarose, sugerindo que 

a função de barreira das junções estreitas que controla o transporte paracelular pode 

ser afetado pelos IBPs. Esse aumento da permeabilidade pode ter relação com a 

possível alcalinização exercida por esses fármacos. 

De Sommers et al. (1992), estudando voluntários saudáveis, relataram 

amplificação do peristaltismo do intestino delgado em decorrência da hipocloridria, 

podendo este fato ter influenciado no aumento da absorção de teofilina. 

Diante do acima exposto, foi também objetivo deste trabalho verificar se 

possíveis alterações na acidez gástrica induzidas pelo omeprazol aumentariam a 

concentração sérica de tacrolimo no curto prazo. Mostramos in vivo que a 

alcalinização promovida pelo pré-tratamento durante cinco dias com omeprazol foi 

capaz de aumentar os níveis séricos de tacrolimo em 111%. Peloso et al. (2014) 

verificaram que o omeprazol ampliou a concentração sérica de tacrolimo de 

pacientes transplantados renais quando ingerido duas horas antes da ingestão de 

tacrolimo, provavelmente através da alcalinização do conteúdo intestinal. Os dados 

deste estudo estão de acordo com os resultados obtidos pelos autores.  

Após a coleta do conteúdo estomacal constatamos que o tratamento de 

animais submetidos ao procedimento de ligadura do piloro com omeprazol interfere 

na alcalinização e na absorção do tacrolimo. 

Klotz, Schwab e Treiber (2004) relataram a existência de oito alelos da 

enzima citocromo P450 isoforma CYP2C19 que resultam em três fenótipos: 

metabolizadores lentos, metabolizadores extensivos heterozigóticos e 

metabolizadores extensivos. Em caucasianos-europeus, os metabolizadores lentos 

podem chegar até 3,8%, enquanto na Ásia/Oceania até 23%. Neste sentido, a 

administração de uma mesma dose do IBPs levará a uma exposição maior ao 

fármaco em indivíduos com metabolizadores lentos do que nos extensivos, enquanto 

em metabolizadores extensivos heterozigóticos haverá exposição intermediária. 

Assim, após a administração do omeprazol, o pH gástrico dos indivíduos com 

metabolizadores lentos apresenta-se em torno de 4,5, o dos metabolizadores 

extensivos heterozigóticos 3,3 e o dos metabolizadores extensivos, 2,1. Um 

indivíduo que seja, por exemplo, metabolizador extensivo poderá não apresentar 

resposta ao tratamento. Desta forma, a dosagem deverá ser aumentada ou o IBP 

deverá ser trocado por algum fármaco que não sofra tal influência.  
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O presente estudo confirmou que a alcalinização do estômago pode favorecer 

a absorção do tacrolimo pela entrega do conteúdo mais alcalino no intestino. Este 

resultado é extremamente importante, pois a população asiática, que possui mais 

metabolizadores lentos, teria maior absorção de tacrolimo, uma vez que manteriam 

o pH elevado por mais tempo. Venkataramanan et al. (1991; 1995), relataram em 

seus estudos que a absorção do tacrolimo pode ser influenciada pela alcalinização 

mais rápida do duodeno em razão do uso de omeprazol. Nossos achados 

corroboram resultados destes estudos, ou seja, reforça nossa tese. 

Pelo fato de quase 70% das enzimas CYP3A estarem presentes no intestino, 

o metabolismo do tacrolimo é maior no duodeno e no jejuno, sendo esta a parte do 

sistema gastrintestinal que o tacrolimo é mais absorvido (KAGAYAMA et al. 1993; 

LAMPEN et al. 1996; PAINE et al. 1997; HASEGAWA et al. 2001). Porém, estas 

enzimas afetam apenas a absorção, mas não a eliminação sistêmica do tacrolimo 

(TSUCHIYA et al. 2004). Assim, o polimorfismo da CYP3A5 presente no intestino 

apresenta papel-chave nos mecanismos responsáveis pela variação sanguínea de 

tacrolimo em razão da interferência do metabolismo de primeira passagem do 

tacrolimo no duodeno, jejuno e íleo, na qual apresentam pH alcalino, favorável à 

absorção do tacrolimo. A absorção nestes casos pode ser facilitada tanto pela 

possível inibição da CYP3A e P-gp quanto pela alcalinização derivada do omeprazol. 

Hu et al. (2018), em estudo com 165 receptores de transplante renal 

acompanhado por três meses pós-transplante, investigaram a interferência na 

farmacocinética do tacrolimo em relação ao polimorfismo de genes que codificam 

enzimas metabolizadoras (CYP3A) e transportador de efluxo (P-gp) do tacrolimo. A 

conclusão dos autores foi de que é grande a variabilidade interindividual em sua 

farmacocinética, demonstrando a importância de pesquisar mais sobre o tema, pois 

uma compreensão mecanicista dos fatores subjacentes que afetam a 

farmacocinética de inibidores da calcineurina pode ser útil para personalizar ainda 

mais essas terapias. 

Estudos realizados por Matsuda et al. (1996) e Hosohata et al. (2009) 

mostraram que a administração de IBPs reduziu o metabolismo e afetou a 

farmacocinética do tacrolimo. Robinson e Horn (2003) relataram que a supressão 

ácida em decorrência do uso de IBPs tem magnitude maior de risco do que apenas 

as interações droga–droga. Assim, estes trabalhos endossam a importância deste 

estudo, pois o que foi pesquisado é exatamente a facilitação possível da absorção 
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de tacrolimo em razão da alcalinização rápida (duas horas) do duodeno pelo uso de 

omeprazol. 

Em um relato de caso, Takahashi et al. (2004) apresentaram o caso de um 

paciente submetido ao transplante renal que recebeu tacrolimo para 

imunossupressão. O lansoprazol foi administrado no quarto dia pós-operatório para 

profilaxia de úlceras. A concentração mínima de tacrolimo aumentou 

significativamente após a introdução do lansoprazol, enquanto os resultados de 

testes de função hepática estavam nos limites normais. O lansoprazol foi 

interrompido no dia 15 e substituído por famotidina, no dia 17. A concentração 

mínima de tacrolimo voltou ao intervalo terapêutico após a administração do 

lansoprazol ter cessado (GRÁF. 10). Neste caso, a interação do IBP com o tacrolimo 

pode estar relacionada com a alcalinização mais rápida do duodeno promovida pelo 

lansoprazol, reforçando o observado no presente estudo. 

 
 

GRÁFICO 10. Efeito do lansoprazol e da famotidina na concentração mínima de 
tacrolimo (TCR) 

 concentração mínima de tacrolimo;  dosagem de tacrolimo 
Fonte: adaptado deTakahashi et al. (2004) 
 
 
Spriet et al. (2013) relataram o caso de um homem submetido a transplante 

de fígado em razão de uma insuficiência hepática fulminante provocada por 

intoxicação acidental com paracetamol (ingestão de 8 g durante seis horas). No 
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décimo primeiro dia após o transplante, foi detectado Aspergillus no lavado bronco-

alveolar. Iniciou-se a administração intravenosa de voriconazol, e os níveis de 

tacrolimo, medidos diariamente, foram estáveis em torno de 6-7 ng/mL durante tal 

tratamento. Após dez dias de tratamento intravenoso, mudou-se a terapia para via 

oral do antifúngico. Os níveis mínimos de tacrolimo aumentaram imediatamente para 

10–11 ng/mL, sem modificações na dose. Os níveis mínimos de voriconazol foram 

monitorados e estavam dentro do intervalo terapêutico. Esse aumento de 66% do 

tacrolimo derivou da inibição da CYP3A4 no intestino. Essas informações 

demonstram a importância de dar atenção a interações medicamentosas como entre 

tacrolimo e omeprazol. 

Sy et al. (2013) relataram que polimorfismo da P-gp do trato gastrintestinal 

pode afetar a farmacocinética e aumentar a absorção do tacrolimo. Pode-se inferir 

que no presente trabalho, considerando o curto tempo de pesquisa, a influência da 

P-gp foi maior que o da CYP3A onde provavelmente a ação da P-pg na absorção 

teria uma relevância maior que o da CYP3A na metabolização.  

Niioka et al. (2013) concluíram que a maior variabilidade interindividual da 

biodisponibilidade do tacrolimo para formulações orais parece ser relativa aos efeitos 

do polimorfismo CYP3A5. Este estudo não investigou os efeitos da ação da P-gp na 

absorção do tacrolimo. Assim, pode ser que essa glicoproteína tenha influenciado 

nos resultados. 

Diferenças genéticas mediadas no metabolismo hepático e transporte 

intestinal pela P-gp podem ser um fator contribuinte importante para ampliar a 

variabilidade interpessoal na toxicidade do tacrolimo. Pelo menos em parte, a 

afinidade elevada do tacrolimo com a bomba de efluxo ajuda a explicar o aumento 

da concentração sérica deste quando está associado ao uso de um inibidor da P-gp, 

como o omeprazol. Por ser o tacrolimo excretado quase após o metabolismo e com 

meia-vida de trinta horas em média em voluntários saudáveis, podemos concluir que 

o aumento da concentração plasmática do tacrolimo associado com o omeprazol 

derivou, principalmente, da inibição da P-gp e alcalinização do trato gastrintestinal. 

Afinal, o tempo de ingestão e coleta do sangue foi de apenas duas horas. 

Ao selecionar a dosagem ideal de um medicamento para um paciente 

individual, os ajustes de dose são feitos mediante monitoramento da concentração 

do fármaco no sangue. No entanto, esse tipo de ajuste de dose requer um tempo 

considerável porque um nível de estado estacionário deve ser alcançado 
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primeiramente. Para o tacrolimo, portanto, é difícil determinar a dosagem ideal nos 

primeiros dias após o transplante de órgãos. Isso pode levar à rejeição aguda de um 

órgão transplantado se a concentração de tacrolimo estiver baixa ou à toxicidade do 

medicamento se a concentração de tacrolimo for muito alta (JUN et al., 2009). 

Este estudo permitiu observar que o tacrolimo protegeu a mucosa gástrica 

nos modelos de úlcera induzidos por etanol e DAINE, provavelmente pela 

diminuição da inflamação e pela modulação do pH. Porém, sua atividade não foi 

verificada na cicatrização das úlceras induzidas pelo ácido acético. 

Muito embora modelos experimentais usados estarem longe de representar 

um paciente transplantado, a utilização de animais na pesquisa com a finalidade de 

se compreender os fenômenos  iológicos, sempre es e e presen e na  ida do ser 

humano.   um impor an e recurso  ue possi ili ou in meras con ri uiç es para o 

cuidado   sa de com tratamentos para diversas doenças. Os resultados aqui 

observados mostram como a interação entre omeprazol e tacrolimo pode ser 

perigosa para usuários do referido imunossupressor. Isso porque o aumento de 

111% da concentração sérica do grupo tacrolimo com omeprazol em relação ao 

grupo tacrolimo sem omeprazol ocorreu em um período de apenas duas horas, 

enquanto o monitoramento de concentração do tacrolimo, depende do tempo do 

transplante, pode ocorrer a cada três meses.  

O aumento elevado na concentração sérica do tacrolimo pode provocar danos 

irreversíveis ao indivíduo até a próxima dosagem, quando o prescritor terá condições 

de tomar as devidas providências para ajustar a dose. Este estudo reforça a 

necessidade de uma interação maior entre a equipe multidisciplinar, onde cada 

profissional irá contribuir para uma anamnese criteriosa do paciente, verificando a 

necessidade real da prescrição do omeprazol (um item a mais de interferência no já 

complicado medicamento tacrolimo quanto a atingir sua concentração sérica ideal), 

a fim de possibilitar um tratamento mais seguro e com menos custo. 
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8 CONCLUSÕES 
 
 
O tacrolimo protegeu a mucosa gástrica de animais contra lesões induzidas 

pelo etanol e pela droga anti-inflamatória não esteroidal. Suas ações anti-

inflamatória e moduladora da secreção ácida gástrica estão entre os prováveis 

mecanismos de proteção. Contudo, por diminuir a produção de citocinas que 

participam da cicatrização, o tacrolimo não foi capaz de promover a cicatrização da 

úlcera gástrica no modelo crônico induzido pelo ácido acético. 

Este estudo permitiu observar que pré-tratamento com o omeprazol aumentou 

as concentrações séricas de tacrolimo no curto prazo. Esses dados levam a inferir 

que a provável alcalinização do conteúdo intestinal, interferiu em tal resultado. 
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9 CONSIDERAÇÕES FINAIS 
 
 
No que se refere ao tacrolimo, é difícil determinar a dosagem ideal nos 

primeiros dias após o transplante de órgãos. Nesse caso, pode haver rejeição aguda 

de um órgão caso a concentração de tacrolimo esteja muito baixa ou pode haver 

toxicidade pelo medicamento se a concentração de tacrolimo for muito alta. 

Considerando que ajustar a administração de tacrolimo é complicada devido 

sua estreita faixa terapêutica e variabilidade farmacocinética interpaciente e 

intrapaciente, sugerimos além do monitoramento para o ajuste da dose, verificar a 

presença ou ausência de úlceras. 

 Por possuir atividade antiulcerogênica em modelo agudo, provavelmente não 

seria necessário a prescrição do omeprazol em pacientes sem histórico de gastrite 

e/ou úlcera gástrica. No entanto, para aqueles já acometidos por úlcera péptica, 

essa restrição não deve ser adotada em virtude dos danos derivados do tacrolimo na 

cicatrização da úlcera e da atividade curativa da úlcera pelo omeprazol. 

Assim a prescrição do omeprazol (para prevenir desconfortos 

grastrintestinais) concomitante com o tacrolimo deve ser discutida com a equipe 

multiprofissional para evitar complicações no tratamento dos transplantados. 

Por fim, sugerimos com o presente trabalho um controle laboratorial de 

tacrolimo com menor espaço de tempo do que o preconizado, quando iniciar ou 

interromper o tratamento com omeprazol. 

As limitações deste estudo incluem: o pequeno número de animais por grupo; 

avaliação aguda ou por curto espaço de tempo, pois o paciente fará uso crônico da 

medicação; o uso de dosagem do tacrolimo por kg nos experimentos, superior a 

dosagem usual em humanos; o fato do trabalho ter sido realizado em ratos e não em 

seres humanos. Assim sugerimos estudos observacionais e estudos clínicos sobre 

outras interações medicamentosas, em especial relacionando a interferência do 

omeprazol sobre o tacrolimo no curto prazo, com amostras maiores e em humanos. 
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