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RESUMO

A esofagite erosiva (EE) é uma das principais complicacbes da doenca do refluxo
gastroesofagico, a qual apresenta uma prevaléncia de 1% na populacdo em geral. O presente
estudo de revisao buscou avaliar a eficacia da vonoprazana em pacientes com esofagite erosiva,
a partir de ensaios clinicos publicados na literatura médica atual. Trata-se de uma pesquisa de
revisao integrativa realizada por meio da base de dados PubMed, que levou em consideracéo
0s seguintes critérios de inclusdo: ensaios clinicos; artigos publicados nos Gltimos 05 anos
(2019-2024); que possuiam texto completo disponivel e que abordassem acerca do uso da
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vonoprazana em pacientes com esofagite erosiva. Foi constatado que a vonoprazana
demonstrou ndo inferioridade em relagdo ao lansoprazol na cicatrizagdo e manutencdo do
tratamento em pacientes com esofagite erosiva. Embora a vonoprazana estivesse associada a
uma maior incidéncia de alteracdes histopatologicas na mucosa gastrica, como hiperplasia de
celulas parietais, foveolares e células G, ndo foram identificadas preocupagdes significativas
relacionadas a seguranca do tratamento, como alteracdes displasicas ou neoplasicas. Portanto,
esses achados sugerem que a vonoprazana € uma opgdo eficaz e segura para o tratamento de
manutencdo da esofagite erosiva.

Palavras-chave: vonoprazana, esofagite erosiva, ensaio clinico.

ABSTRACT

Erosive esophagitis (EE) is one of the main complications of gastroesophageal reflux disease,
which has a prevalence of 1% in the general population. The present review study sought to
evaluate the effectiveness of vonoprazan in patients with erosive esophagitis, based on clinical
trials published in current medical literature. This is an integrative review research carried out
using the PubMed database, which took into account the following inclusion criteria: clinical
trials; articles published in the last 5 years (2019-2024); that had full text available and that
addressed the use of vonoprazan in patients with erosive esophagitis. It was found that
vonoprazan demonstrated non-inferiority in relation to lansoprazole in healing and maintaining
treatment in patients with erosive esophagitis. Although vonoprazan was associated with a
higher incidence of histopathological changes in the gastric mucosa, such as parietal, foveolar,
and G cell hyperplasia, no significant concerns related to treatment safety, such as dysplastic or
neoplastic changes, were identified. Therefore, these findings suggest that vonoprazan is an
effective and safe option for the maintenance treatment of erosive esophagitis.

Keywords: vonoprazan, erosive esophagitis, clinical trial.

RESUMEN

La esofagitis erosiva (EE) es una de las principales complicaciones de la enfermedad por reflujo
gastroesofagico, con una prevalencia del 1% en la poblacion general. Este estudio de revision
pretendia evaluar la eficacia de vonoprazan en pacientes con esofagitis erosiva, basandose en
los ensayos clinicos publicados en la literatura médica actual. Se trata de una revision
integradora realizada mediante la base de datos PubMed, que tuvo en cuenta los siguientes
criterios de inclusién: ensayos clinicos; articulos publicados en los ultimos 5 afios (2019-2024);
que tuvieran el texto completo disponible y que abordaran el uso de vonoprazan en pacientes
con esofagitis erosiva. Se encontrd que vonoprazan no era inferior a lansoprazol en la curacion
y el mantenimiento del tratamiento en pacientes con esofagitis erosiva. Aunque vonoprazan se
asocié a una mayor incidencia de cambios histopatologicos en la mucosa gastrica, como
hiperplasia parietal, foveolar y de células G, no se identificaron problemas significativos
relacionados con la seguridad del tratamiento, como cambios displasicos o neoplésicos. Por
consiguiente, estos resultados sugieren que vonoprazan es una opcion eficaz y segura para el
tratamiento de mantenimiento de la esofagitis erosiva.

Palabras clave: vonoprazan, esofagitis erosiva, ensayo clinico.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-12, may/jun., 2024



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

4

1 INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) é uma condicdo que abrange diversas
sindromes e complicacBes que se associam ao refluxo de contetdo gastrico do estbmago para
0 esdfago, podendo chegar até a faringe, laringe e pulmdes. A DRGE pode ser classificada em
doencga do refluxo ndo erosiva (DRNE) e esofagite erosiva (EE). A prevaléncia da esofagite
erosiva, por sua vez, gira em torno de 1% na populacéo em geral (KATZ et al 2022; VAKIL et
al., 2006; YADLAPATI et al., 2022).

O American College of Gastroenterology (ACG) e a American Gastroenterological
Association (AGA) possuem recomendacdes detalhadas acerca do diagnostico e tratamento da
DRGE, as quais sdo consistentes entre si. Em relagéo aos pacientes que apresentam azia e/ou
regurgitacdo com uma frequéncia ou intensidade que traga prejuizo para sua qualidade de vida,
é possivel iniciar o processo de diagnostico com um teste de 8 semanas de uso de inibidores de
bomba de prétons (IBP), feito uma vez ao dia antes das refeicdes (KATZ et al 2022; VAKIL et
al., 2006; YADLAPATI et al., 2022).

A partir disso, caso ocorra resolucdo dos sintomas, é provavel a hipotese de DRGE.
Caso ndo exista alivio completo dos sintomas a partir do uso de IBP ou se ocorrer o retorno do
quadro clinico apds a interrupcdo da medicacdo, o paciente deve ser submetido ao exame
endoscdpico, o qual também necessita ser realizado caso o paciente apresente sinais de alarme,
incluindo disfagia, perda de peso, sangramento gastrointestinal, vémitos persistentes e
maultiplos fatores de risco para esdfago de Barrett (KATZ et al 2022; PANDOLFINO;
SPECHLER; YADLAPATI, 2023).

Sabe-se que até 75% dos pacientes que apresentam sintomas classicos de DRGE,
incluindo azia, dor em regido esofagica e regurgitacdo, ndo apresentam ulceracdes ou lesdes
gue possam ser observadas no exame endoscopico. A endoscopia, nesse caso, pode distinguir
entre a NERD e a EE, sendo recomendada para pacientes que apresentam sinais de alarme, para
aqueles que ndo respondem ao teste com IBP e para 0s pacientes que apresentam retorno do
quadro clinico apos a descontinuagdo do tratamento instituido (EUSEBI et al., 2018; MARET-
OUDA; MARKAR; LAGERGREN, 2020).

A abordagem de tratamento mais adequada da esofagite erosiva depende de diversos
fatores individuais, incluindo a causa dos sintomas apresentados pelo paciente, além da
gravidade da doenca subjacente. Dentre as opgdes de medicamentos para 0 manejo, estdo
disponiveis os antiacidos, 0s antagonistas dos receptores H2 de histamina e os inibidores de

bomba de protons (IBPs), os quais apesar de apresentarem eficacia comprovada na supressao
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de &cido e controle dos sintomas, além de cicatrizacdo da mucosa local, apresentam algumas
limitacOes (ASHIDA et al., 2016; PANDOLFINO; SPECHLER; YADLAPATI, 2023).

Em primeiro lugar, sabe-se que muitos IBPs possuem atraso no inicio de sua acéo,
podendo ser necessario diversos ciclos de dose, o que pode levar até 3 a 5 dias para que seja
alcancada uma eficdcia maxima. Ademais, os IBPs podem ser inadequados para o controle
completo da liberagdo noturna de 4&cido, sendo necessario, por vezes, 0 uso de outras
medicacdes antes de dormir para melhor ganho terapéutico. A literatura atual demonstra que o
uso de IBPs pode ndo ser suficiente para 0 manejo da esofagite erosiva (EE), sendo que 10 a
20% dos pacientes com EE nos graus C e D de Los Angeles ndo alcancam cura completa e
controle sintomatico, demonstrando que existem necessidades ndo atendidas na gestdo da EE
com a terapia a partir de IBPs (HIGUCHI et al., 2013; TYTGAT, 2001; ZHANG; XIAO;
CHEN, 2022).

Dessa forma, novas medicac6es tém sido aprovadas e utilizadas para 0 manejo da EE,
incluindo a vonoprazana, um novo bloqueador acido competitivo de potéssio, lancado em 2015
com o intuito de suprimir a secre¢do acida, apresentando um efeito inibitorio &cido répido,
potente e sustentado, com possivel potencial para se tornar uma nova opcao terapéutica no
tratamento da DRGE e da EE (CHENG et al., 2021; OSHIMA et al., 2019; OSHIMA; MIWA,
2018). Diante disso, 0 objetivo do presente estudo de revisdo é avaliar a eficcia da vonoprazana
em pacientes com esofagite erosiva, a partir de ensaios clinicos publicados na literatura médica

atual.

2 METODOLOGIA

O estudo foi construido a partir de uma pesquisa de revisdo integrativa, realizada em
abril de 2024, por meio de uma busca avancada na base de dados PubMed. Para a selecdo dos
artigos na referida plataforma, foram utilizados os seguintes descritores a partir do Medical
Subject Headings (MeSH): “Vonoprazan” e “Erosive esophagitis”, e seus respectivos termos
traduzidos na lingua portuguesa: “Vonoprazana” e “Esofagite erosiva”. Os descritores foram
relacionados através do Operador Booleano “AND”.

Os critérios de incluséo selecionados para a referida pesquisa foram: ensaios clinicos;
artigos publicados nos ultimos 05 anos (2019-2024); que possuiam texto completo disponivel,
nos idiomas portugués, inglés ou espanhol e que abordassem acerca do uso da vonoprazana em
pacientes com esofagite erosiva. Foram excluidos artigos em duplicidade na base de dados e

aqueles que ndo abordassem a tematica analisada.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 7, n. 3, p. 01-12, may/jun., 2024



Brazilian Journal of Health Review | 6
ISSN: 2595-6825

3 RESULTADOS

Com base na aplicacdo dos métodos de busca descritos, foram encontrados 64 artigos.

Em seguida, foram aplicados os critérios de inclusdo, na seguinte ordem: a partir da selecéo de

artigos com texto completo disponivel, foram encontrados 29 artigos; ao serem selecionados

ensaios clinicos, encontraram-se como resultado 08 artigos. Por fim, ao buscar-se por artigos

publicados nos ultimos 05 anos (2019-2024), foram encontrados 03 artigos. A partir de uma

avaliacdo critica dos titulos e resumos com base nos critérios de excluséo, foram selecionados

os 03 artigos, conforme esquematizado na figura 1, e que se encontram descritos na tabela 1.

Figura 1: Fluxograma de processo de identificagéo e selecdo de artigos.

IDENTIFICAGAO

SELEGAO

ELEGIBILIDADE

Artigos identificados
na base de dados n= 64 artigos
PubMed

Selecao de artigos com

; . n=29 artigos
texto completo disponivel

Selecao de ensaios clinicos

. n=08 artigos
randomizados

Selecao de artigos
publicados nos ultimos
05 anos (2019-2024)

n=03 artigos

Total de artigos incluidos na revisao n=03 artigos

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.
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Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor/Ano HARUMA et al., 2023 LAINE et al., 2023 XIAO et al., 2020
| 1
Titulo Randomised clinical trial: Vonoprazan Versus Phase 11, randomised,
3-year interim analysis Lansoprazole for Healing double-blind, multicentre
results of the VISION trial and Maintenance of study to evaluate the
to evaluate the long-term Healing of Erosive efficacy and safety of
safety of vonoprazan as Esophagitis: A vonoprazan compared with
maintenance treatment in Randomized Trial lansoprazole in Asian
patients with erosive patients with erosive
oesophagitis oesophagitis
| 1
Objetivos Avaliar a seguranca a longo | Awvaliar se 0 vonoprazan Estabelecer a eficacia nao

prazo do vonoprazan para 0

tratamento de manutencéo

da esofagite erosiva curada
versus lansoprazol.

poderia proporcionar maior
cicatrizacdo do que os
inibidores de bomba de
prétons (IBPs),
especialmente em
pacientes com esofagite
mais grave.

inferior do vonoprazan
versus lansoprazol no
tratamento de pacientes
asiaticos com esofagite
erosiva (EE).

|
Tipo de Estudo

Estudo multicéntrico
randomizado, de fase 4,
aberto, de grupos paralelos.

Estudo randomizado,
duplo-cego, de grupos
paralelos.

|
Estudo randomizado de fase

111, duplo-cego e
multicéntrico.

|
Método/Amostr

a

Pacientes com esofagite
erosiva foram
randomizados na proporgao
de 2:1 para receber
vonoprazan 20 mg ou
lansoprazol 30 mg uma vez
ao dia, durante uma fase de
cura de 4 a 8 semanas. Os
pacientes com cura
confirmada entraram em
fase de manutencéo de 260
semanas com uma dose
inicial de vonoprazan 10
mg uma vez ao dia ou
lansoprazol 15 mg.

Adultos com esofagite
erosiva foram
randomizados para receber
vonoprazan, 20 mg, uma
vez ao dia, ou lansoprazol,
30 mg, por até 8 semanas.
Os pacientes com cura
foram novamente
randomizados para receber
vonoprazan 10 mg,
vonoprazan 20 mg, uma
vez ao dia, ou lansoprazol
15 mg, durante 24
semanas.

Os pacientes com EE
confirmada
endoscopicamente foram
randomizados 1:1 para
receber vonoprazan 20 mg
ou lansoprazol 30 mg, uma
vez ao dia por até 8
semanas. O desfecho
primério foi a taxa de cura
da EE em 8 semanas. Os
desfechos secundérios
foram as taxas de cura da
EE em 2 e 4 semanas.

Principais
Resultados

Né&o foram identificadas
novas preocupacdes de
seguranga em pacientes
japoneses com esofagite
erosiva curada que
receberam vonoprazan ou
lansoprazol como
tratamento de manutencéo
durante 3 anos.

VVonoprazan foi ndo
inferior e superior ao IBP
lansoprazol na cicatrizagéo
e manutencéo da
cicatrizacdo da esofagite
erosiva, sendo tal beneficio
observado, em maior parte,
na esofagite erosiva mais
grave.

Foi demonstrada a eficacia
ndo inferior do vonoprazan
versus lansoprazol em
termos de taxa de cura da
EE em 8 semanas nesta
populacéo, sendo que 0s
resultados de seguranca
foram semelhantes nos dois
bracos de tratamento.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa.

4 DISCUSSAO

Estima-se que entre 25 a 50% dos pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico

(DRGE) apresentam esofagite erosiva, uma de suas complicagdes mais comuns. De acordo com
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as diretrizes internacionais, o principal objetivo de tratamento desta patologia consiste no alivio
dos sintomas e na manutencdo da remisséo da esofagite erosiva, ambos fatores implicados na
melhora da qualidade de vida dos pacientes e que apresentam como tratamento padréo o uso de
inibidores de bomba de protons (IBP) (LAINE et al., 2023; XIAO et al., 2020).

A escolha por essa classe de medicagdes esta intimamente relacionada com o grau e a
duracdo da inibicdo do acido gastrico realizada por ela. Seu mecanismo de acdo envolve pro-
farmacos que, uma vez ingeridos, sao convertidos em sua forma ativa no unico local que contém
bombas de protons ativas no estdbmago, as células parietais. Contudo, até 30% dos pacientes
com o diagndstico de esofagite erosiva grave experienciam auséncia de cura, e até 45%
apresentam recorréncia em até 12 meses. Além disso, muitos IBPs de gerag®es iniciais
apresentam inicio de acdo lenta e cumulativa, fator que estd associado a demora da supressao
acida e, por consequéncia, do alivio dos sintomas (LAINE et al., 2023; XIAO et al., 2020).

Nesse sentido, os blogueadores de acido competitivos de potassio (PCAB), uma classe
até entdo tida como alternativa ao uso dos IBPs, se tornou alvo de pesquisas recentes dado sua
maior poténcia de inibicdo do acido gastrico e a auséncia de restricdo de horério para sua
administracdo associada aos IBPs. A vonoprazana, um dos representantes disponiveis dos
PCAB, além das caracteristicas citadas, se mantém estavel na presenca de acidez e também
conta com efeitos inibitdrios maximos j& no seu primeiro dia de uso, diferentemente dos IBPs
que podem levar até 5 dias para alcancar o mesmo resultado (LAINE et al., 2023).

Desse modo, estudos recentes compararam o uso da vonoprazana em diferentes aspectos
relacionados com o tratamento da esofagite erosiva. O primeiro deles, um estudo randomizado
de grupos paralelos comparou diferentes doses da vonoprazana com lansoprazol, um IBP, na
cura da esofagite erosiva e na sua manutencdo em pacientes negativos para infeccao por H.
pylori diagnosticados com esofagite erosiva em 77 locais nos Estados Unidos e em 34 locais na
Europa avaliados endoscopicamente (LAINE et al., 2023).

Em relacdo ao primeiro grupo (tratamento) do estudo, foi comparado ao longo de 8
semanas a porcentagem de cura alcancada em 1024 pacientes diagnosticados com esofagite
erosiva que receberam vonoprazana 20 mg uma vez ao dia ou lansoprazol 30 mg. Ja no segundo
grupo (manutencdo) do mesmo estudo, foi investigado ao longo de 24 semanas a manutencao
da cura nos pacientes ja tratados ao receber vonoprazana nas doses de 10 mg e 20 mg ou
lansoprazol 15 mg (LAINE et al., 2023).

No grupo tratamento, ao final das 8 semanas, a vonoprazana ndo s6 se mostrou ndo
inferior ao lansoprazol (92,9 vs 84,6%), como também a margem de diferenca entre as taxas de

cura alcancadas foram maiores do que a encontrada em outros 3 estudos asiaticos que avaliaram
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0 mesmo desfecho. Esse achado parece estar relacionado a metabolizacéo fraca do citocromo
p450, comum em populagdes asiaticas e que induz uma maior inibicdo acida de drogas como
IBPS, mas ndo com os PCABs (LAINE et al., 2023; XIAO et al., 2020).

Além disso, 0s pacientes que apresentavam esofagite erosiva nos graus C e D da
classificacdo de Los Angeles foram os que tiveram maior impacto da inibi¢cdo mais potente do
acido, com 20% destes pacientes alcancando diferenca ja na 22 semana de tratamento, achado
que, segundo os autores do estudo, indicam uma superioridade para a vonoprazana em relacao
ao lansoprazol nos pacientes com a doenga mais avancada (LAINE et al., 2023).

Em paralelo, no grupo manutencdo da cicatrizagdo os achados sdo similares,
evidenciando a néo inferioridade da vonoprazana em ambas as doses em relacéo ao lansoprazol
durante as 24 semanas de estudo. Ambos os achados evidenciam a relacdo de néo inferioridade
da vasoprazana em relacdo ao lansoprazol tanto na cicatrizacdo quanto na sua manutencao do
tratamento em pacientes com esofagite erosiva (LAINE et al., 2023).

De forma similar ao primeiro estudo, outro recente ensaio clinico também abordou o
uso da vonoprazana no tratamento da esofagite erosiva, porém em pacientes asiaticos.
Conduzido predominantemente na China continental, Mal&sia, Coreia do sul e Taiwan, esse
estudo multicéntrico objetivou estabelecer a relacdo de ndo inferioridade da vonoprazana 20
mg em comparagdo com o lansoprazol 30 mg, uma vez que estudos anteriores ja haviam
demonstrado esse achado em pacientes japoneses (XIAO et al., 2020).

Dessa forma, 468 pacientes diagnosticados com esofagite erosiva, confirmada
endoscopicamente, foram estratificados conforme a classificacdo de Los Angeles (graus A/B ou
C/D) e randomizados para receber vonoprazana 20 mg (n=238) ou lansoprazol 30 mg (n=230),
ambos uma vez ao dia, apds o café da manha, durante 8 semanas. Ao final do estudo, as taxas
de cura, avaliadas endoscopicamente em visitas nas semanas 3, 4 e 6 mostraram niveis
comparaveis nos grupos que receberam vonoprazana (92,4%) e lansoprazol (91,3%) (XIAQO et
al., 2020).

Quando avaliada a taxa de cura em 2 semanas a vonoprazana se destaca com relacao ao
lansoprazol (75,0% e 67,8% respectivamente), 0 que também ocorreu nas taxas de curas
avaliadas nas semanas 2, 4 e 8 do estudo em pacientes com classificacdo grau C/D de Los
Angeles. Além disso, as taxas de efeitos adversos se mostraram semelhantes entre 0s grupos
que receberam vonoprazana (38,1%) e lansoprazol (36,6%) (XIAO et al., 2020).

Esses dados em questdo demonstram a eficacia ndo inferior da vonoprazana 20 mg em
comparacéo ao lansoprazol 30 mg quando consideradas as taxas de cura e tolerabilidade para o

manejo da esofagite erosiva em até 8 semanas em pacientes chineses, uma tendéncia que
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também foi encontrada em estudos similares que avaliaram o mesmo desfecho em pacientes
coreanos e malaios (XIAO et al., 2020).

Diferentemente dos ensaios clinicos que avaliaram desfechos a curto prazo, o estudo
multicéntrico VISION abordou o tratamento de manutencdo da esofagite erosiva. Nele, 0s
pacientes randomizados na propor¢do de 2:1 para receber vonoprazana 20 mg (n=139) ou
lansoprazol 30mg (n=69) inicialmente por 8 semanas, que alcangaram cura confirmada
endoscopicamente, entraram na fase de manutencao de tratamento ao longo de 260 semanas
com doses iniciais de vonoprazana de 10 mg (n=135) e lansoprazol de 15 mg (n=67)
(HARUMA et al., 2023).

Nesse estudo, a analise dos dados da semana 156 da fase de manutencdo mostrou que a
ocorréncia de alteracGes histopatologicas na mucosa gastrica, como a hiperplasia de células
parietais, foveolares e células G foi mais comum em pacientes do grupo vonoprazana em
comparacdo com o grupo lansoprazol. Além disso, embora o tratamento com vonoprazana
tenha elevado os niveis séricos de gastrina e cromogranina, nenhum grupo apresentou
alteracbes displasicas ou neoplasicas. Nesse sentido, esses resultados ndo identificam
preocupacOes com relacdo a seguranca do tratamento de manutencdo da esofagite erosiva com
vonoprazana, porém uma analise adicional, além da final a ser realizada na semana 260, esta

planejada de acordo com os autores (HARUMA et al., 2023).

5 CONCLUSAO

A partir do presente estudo, ficou constatado que a vonoprazana demonstrou nao
inferioridade em relacdo ao lansoprazol na cicatrizacdo e manutencdo do tratamento em
pacientes com esofagite erosiva. A eficacia da vonoprazana foi evidenciada em pacientes
chineses, com tendéncias semelhantes observadas em estudos nos Estados Unidos e na Europa.
Embora a vonoprazana estivesse associada a uma maior incidéncia de alteragdes
histopatoldgicas na mucosa gastrica, como hiperplasia de células parietais, foveolares e células
G, ndo foram identificadas preocupagdes significativas relacionadas a seguranga do tratamento,
como alterages displasicas ou neoplasicas. Portanto, esses achados sugerem que a vonoprazana

é uma opcao eficaz e segura para o tratamento de manutengéo da esofagite erosiva.
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