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O objetivo deste estudo foi investigar os efeitos da administragao de cinco

dias de omeprazol na farmacocinética da furazolidona.

Dezoito voluntarios saudaveis (9 homens e 9 mulheres) foram
selecionados. O estudo teve um perfil de dois periodos, com randomizagao aberta,
e um periodo de washout de 21 dias entre as fases. As concentragbes séricas de
furazolidona foram medidas por HPLC de fase reversa, com deteccdo em

ultravioleta.

A administracao de omeprazol causou uma redugéo significativa de Cmay
(0.343 + 0.042 vs. 0.244 + 0.046), e uma redugao nao significativa de Tq2 (4.87 +

1.06 vs. 3.90 + 0.85).

A Furazolidona foi bem absorvida ap6s a administragao oral. O tratamento,
a curto prazo, com omeprazol alterou a farmacocinética desta droga. A redugao
observada em sua biodisponibilidade, induzida pelo bloqueio acido sugere uma
interferéncia com a dindmica de absorgao ou com o metabolismo de primeira

passagem da furazolidona.
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Introducdo

1. INTRODUGAO.

A importancia da terapéutica para a humanidade esta relacionada com as
fungdes essenciais da medicina em aliviar e curar doengas. Os modernos recursos
tecnolégicos disponiveis atualmente propiciam sobremaneira a busca de novos
conhecimentos farmacolégicos. O termo farmacologia originou-se da palavra
grega pharmakon (droga ou veneno) e logos palavra ou discurso e representa a
ciéncia que se dedica ao destino e as agdes das drogas no organismo.
Farmacologia € ciéncia basica, de aplicagdo clinica, abordando temas
relacionados a cinética, aos mecanismos de acao e aos efeitos de drogas em
organismos biolégicos, pois a agao farmacolégica de um determinado farmaco sé
ocorre quando ele atinge, em concentracdes adequadas, o 6rgao no qual se
espera obter atividade (Zanini & Oga, 1994).

As acdes e efeitos das drogas dependem de todos os aspectos que
envolvem o seu uso, desde a forma de apresentagao até a eliminagao, motivo pelo
qual o percurso do medicamento no organismo pode subdividir-se em trés fases:
farmacéutica (é o produto que contém um ou mais farmacos manufaturados em

processo industrial), farmacodinamica e farmacocinética (Zanini & Oga, 1994).

Nas ultimas décadas, com a evolugao da terapéutica e com a origem da
farmacologia, que inicialmente se ocupava em conhecer as caracteristicas e agoes
dos medicamentos, passou também a preocupar-se com a eficacia e a seguranga
dos farmacos. As necessidades da humanidade e a propria terapéutica trouxeram
uma nova versao da farmacologia. Em 1969, a 222 Assembléia Mundial de Saude
solicitou @ Organizagao Mundial de Saude (OMS) a realizagdo de estudos sobre
testes de farmacos, o que resultou na instituicdo do Grupo Cientifico para os
Principios de Avaliagao Clinica de Drogas (Silva, 1998).
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Introducdo

Um grupo de estudos sobre Farmacologia Clinica reuniu-se em Genebra,
ainda em 1969, sob os auspicios da OMS, dando origem a Farmacologia Clinica,
que, trata do destino e das agbes das drogas no organismo humano como um
todo e em qualquer espécie animal. Assim, a OMS passou a definir Farmacologia
Clinica como sendo o Estudo Cientifico de Drogas no Homem, que abordada
como ciéncia aplicada, dedica-se, especificamente, ao uso de drogas & espécie
humana para o tratamento de doencas (Silva, 1998).

Uma das enfermidades mais comuns que acometem a humanidade, é a
infeccdo pelo Helicobacter pylori, bactéria descoberta ha aproximadamente
dezoito anos atras por Robin Warren e Barry Marshall, e que se associa a uma
gama variada de enfermidades gastrointestinais (Penston & McColl, 1997: Dooley,
et al, 1989; Utyterlinde, et a/ 1995; Kuipers, 1997).

o
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1.1. CONCEITOS BASICOS EM FARMACOLOGIA CLIiNICA.

1.1.1. FARMACODINAMICA.

A farmacodinamica estuda a forma quantitativa dos efeitos biologicos e
terapéuticos das drogas. Estes estudos demonstram o efeito terapéutico esperado
da droga e, quando possivel, seu mecanismo de acgdo. Além disso, as
investigagcdes farmacodinamicas, pesquisam as respostas dos principais sistemas
do corpo, para revelar efeitos e respostas, visando, especialmente, os efeitos
adversos potenciais, tecidos particularmente atingidos, e sistemas metabolicos de
interesse em cada problema. A farmacodinamica reline os aspectos cientificos
gue servem de base a farmacoterapia (Silva, 1998).

1.1.2. Farmacocinética.

Em 1953, Dost propds o termo farmacocinética para descrever o movimento
da droga através do organismo. Até essa época, empregava-se a palavra
farmacodinamica para indicar nao s6é 0 movimento da droga no organismo, mas
também seu mecanismo de agdo e seus efeitos terapéuticos ou toxicos.
Atualmente, o campo da farmacocinética esta melhor definido didaticamente. A
farmacocinética estuda quantitativamente a cronologia dos processos metabolicos
de absorgao, distribuigao, biotransformacao e eliminagao (excregdo), das drogas,
permitindo estimar, com alta probabilidade de acerto, a quantidade do farmaco no
local de acdo, em diferentes tempos, apés a aplicagao do agente no sistema
biolégico (Zanini & Oga, 1979).

i
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1.1.3. ABSORGAO.

A absorgé@o € a passagem de uma substancia desde o local depositado até
a corrente sanglinea (ou linfatica). Esta passagem consiste no transporte da
droga através de membranas bioldgicas. A passagem de substancias através de
membranas biolégicas pode ocorrer por difusao passiva, transporte ativo, difuso
facilitada e pinocitose. Qualquer que seja o tipo de transporte é condigao
necessaria, que a substancia esteja dissolvida no meio e em contato com a
membrana (Zanini & Oga, 1994; Michelson & Pontes, 1994; Goodman & Gilman,
1996, Goddard, 1998).

1.1.3.1. ABSORGAO GASTRINTESTINAL.

A velocidade de absorgdo de um farmaco relaciona-se estreitamente ao
tempo necessario para que o mesmo atinja o seu nivel plasmatico efetivo. Quando
a via de administragéo escolhida é a via oral, conforme a natureza da substancia
ingerida, a absorgao se da em diferentes locais do trato digestivo. As substancias
de natureza acida, como o acido acetilsalicilico, a fenilbutazona e barbituricos
comecam sua absor¢do no estébmago, onde o pH é baixo, embora,
quantitativamente a maior absorgdo se verifique no intestino, pela grande
extensao da area de superficie da sua parede, além de sua especialidade na
absor¢ao de nutrientes. As substancias de natureza basica, como os alcaléides e
aminas de modo geral (atropina, morfina e imipramina), sdo absorvidas no
intestino, onde o pH é favoravel & formagdo de sua forma nio ionizada. A
alteracao do pH gastrico provocado pelos alimentos protéicos ou antiacidos pode
exercer influéncia, também, na velocidade da passagem do conteldo gastrico

para o intestino, além de alterar o grau de ionizagao de eletrolitos fracos presentes

- 56 =



Introduc¢do

no estdmago. O aumento da velocidade do esvaziamento gastrico, como, por
exemplo, pela administragdo da metoclopramida pode propiciar o aparecimento
mais precoce de concentragdes maximas de drogas rapidamente absorvidas pela
porgao superior do intestino delgado. O oleo de ricino e outros catarticos
aumentam a motilidade intestinal e podem diminuir o grau de absorgéo das drogas
(Zanini & Oga, 1994; Michelson & Pontes, 1994).

Substancias altamente lipossoluveis sdo absorvidas ja pela mucosa bucal.
Entre os farmacos mais utilizados, por esta via, citam-se os nitratos e os nitritos,
em formulagdes sublinguais para o tratamento de angina do peito. E importante
salientar que a absorgao pode ter a sua velocidade reduzida, embora seja
completa, visto que ela ocorre ao longo de todo o trato gastrintestinal. Os dois
parametros farmacocinéticos mais utilizados para observar estas alteracdes sao; a
concentragao maxima (Cmax.) e tempo decorrido para atingir a concentragao
maxima (Tmax.). O segmento terminal do intestino grosso, o reto, tambéem pode
servir como local dtil para administracao de drogas, particularmente quando a via
oral € inadequada. Esta via protege sensivelmente as drogas nao apenas de
alteragdes, mas também das reagdes de biotransformagao que ocorrem no figado.
Entretanto, a absorgdo por esta via & freqientemente irregular e incompleta
(Zanini & Oga, 1994; Michelson & Pontes, 1994; Goodman & Gilman, 1996,
Goddard, 1998).

1.1.4. DISTRIBUIGAO.

Depois de ser absorvida e atingir a corrente sangliinea, a droga se
subdivide em duas fragbes: uma ligada a proteinas plasmaticas, principalmente
albumina e outra livre. E a concentragdo da fragao livre, responsavel pela resposta
clinica (Silva, 1998), denominada de fragao farmacologicamente ativa, que é
distribuida e filtrada pelos glomeérulos (Zanini & Oga, 1994).

" .
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1.1.5. BIOTRANSFORMAGAO.

Biotransformagao ou metabolismo de farmacos é a alteragao quimica que o
farmaco sofre no organismo, geralmente sob a agao de enzimas inespecificas com
fungGes cataliticas, sendo essencial para o término de sua atividade biologica e
para a sua eliminagao do organismo. Os sistemas enzimaticos participantes da
biotransformacdo dos farmacos localizam-se no figado, embora outros érgéos
possuam capacidade metabdlica significativa, como os rins, o trato gastrintestinal,
a pele e os pulmdes. Ha duas reagbes de biotransformacéao, classificadas como
reagOes de funcionalizagao (fase 1), e reacdes biossintéticas (fase Il). As reagdes
da fase | introduzem ou expdem um grupo funcional no composto original,
resultando na perda da atividade farmacologica, ou ainda na transformacéo da
mesma em pro-droga, que sao convertidas rapidamente em metabdlitos com
atividade biolégica. Seus sistemas enzimaticos localizam-se, principalmente, no
reticulo endoplasmatico, conjugados na fragdo cistdlica da mesma célula. As
reagcbes da fase Il determinam a formagao de uma ligagdo covalente entre um
grupo funcional no composto original e o acido glicurénico, o sulfato, o glutation,
aminoacidos ou o acetato, formando conjugados altamente polares e os de alto
peso molecular excretados na bile, os quais ficam sujeitos a clivagem enzimatica
pela microflora intestinal e a liberagao do farmaco original na circulagéo sistémica.
Seus sistemas enzimaticos encontram-se no citoplasma celular (Goonman &
Gilman, 1996).

A aceleracao da biotransformagao de um farmaco reduz sua concentragao
no sangue, diminuindo conseqiilentemente sua ag¢ao farmacolégica. Por outro lado,
a inibicao da biotransformacao prolonga o tempo de permanéncia dessa
substancia no organismo, conferindo-lhe maior tempo de acao (Zanini & Oga,
1994).
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1.1.6. EXCREGCAO E INTERAGOES.

As drogas inalteradas ou seus metabdlitos sdo excretados por diferentes
vias, conforme suas propriedades fisico-quimicas. Também podem ser excretadas
juntamente com as secregbes externas, tais como salivar, lacrimal, nasal e
sudoripara, ou ainda através do leite. Sdo0 encontradas nas fezes as drogas
administradas por via oral € ndo absorvidas pelo trato gastrintestinal bem como as
absorvidas e eliminadas juntamente com a bile.

As interagbes entre drogas podem alterar a velocidade de eliminagéao das
mesmas por qualquer uma das vias excretoras (por exemplo, fezes, bile, suor,
lagrimas e pulmoes). Todavia, as Unicas interagdes desse tipo que foram alvo de

estudos cuidadosos sao as que envolvem a excreg¢ao renal.

As unidades anatémicas funcionais do rim sa@o os néfrons. O sangue arterial
passa em primeiro lugar pelos glomérulos, que filtram parte da agua plasmatica e
seu conteudo. Muitas substancias também sdo excretadas nos tubulos proximais.
A maior parte da agua é reabsorvida ao longo do néfron, seqiiencialmente pelos
tubulos proximais distais e coletores.

Numerosas substancias também podem ser reabsorvidas pelo epitélio
tubular e liberadas no liquido intersticial renal e, a seguir, no plasma.
Consequentemente, a excrecao renal de drogas resulta de trés processos:
filtracao glomerular, secreg¢ao tubular e reabsorgao tubular. (Zanini & Oga, 1994).
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1.1.7. BIODISPONIBILIDADE E BIOEQUIVALENCIA.

O termo biodisponiblidade é usado para indicar a proporgéo geral da droga
que passa a circulagao sistémica apos administracdo endovenosa, levando em
consideragdo a absorgao e a degradagao metabdlica local. Assim sendo, indica a
velocidade e a extensao de absorgao de um principio ativo em uma dosagem, a
partir da curva concentragao/tempo na circulagao sistémica (Rang, & Dale, 1993).

Segundo a FDA, biodisponibilidade é “a taxa e extensao com que a porgao
terapéutica € absorvida e se torna disponivel em um local de ag&do”, nao sendo
uma caracteristica apenas de preparagao da droga, ja que variagdes na atividade
enzimatica ou motilidade intestinal interfferem com a mesma. Assim, quando se
compara a biodisponibilidade de formulagdes diferentes ao mesmo farmaco,
estuda-se a bioequivaléncia (Goodman & Gilman, 1996).

As formulagdes de uma droga denominam-se quimicamente equivalentes
quando correspondem aos padrées quimicos e fisicos estabelecidos pelas
reparticbes governamentais; sdo consideradas como biologicamente equivalentes
se produzem concentragdo similar da droga no sangue e nos tecidos e sao
designadas terapeuticamente equivalentes, caso proporcionem um beneficio
terapéutico igual na experiéncia clinica. Quando duas ou mais formulagdes de um
mesmo farmaco forem equivalentes em todos os aspectos acima, significa que
sé@o bioequivalentes ou que nao diferem quanto as suas biodisponibilidades,
(Goodman & Gilman, 1996).
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1.1.8. MEDICAMENTOS BIOEQUIVALENTES.

Sao equivalentes farmacéuticos ou alternativas farmacéuticas
medicamentos que contém o mesmo farmaco, mesmo sal ou éster da mesma
molécula terapeuticamente ativa, na mesma quantidade e forma farmacéutica,
podendo ou nao conter excipientes idénticos que, ao serem administrados na
mesma dose molar, nas mesmas condigdes experimentais, nao apresentam
diferengas estatisticamente significativas em relagdo a biodisponibilidade. O
conceito de bioequivaléncia pode ser utilizado ainda na, avaliagado de interagao
medicamentosa entre drogas (Goodman & Gilman, 1996; Rang & Dale, 1993).

1.2. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS E FARMACOCINETICA.

A absor¢ao, o local de administragado, a distribui¢cdo, incluindo os sitios de
acao, biotransformagcdao e eliminagédo determinam o tempo em que a droga
comega a agir, sua intensidade e duragdo. Em geral, a intensidade de agao esta
mais diretamente relacionada a concentragao da droga no sitio de agéo ou
receptor, enquanto que a duragdo da acao se relaciona a velocidade de
biotransformagéao e eliminagao da droga e conseqlientemente, & sua remogao do
local de agdo. Portanto, qualquer agente que interfira nestes processos ira
influenciar o tempo ou a intensidade de agcao de um medicamento (Michelson &
Pontes, 1994).

As interagdes farmacocinéticas sdo as mais frequentes e possuem, muitas
vezes, influéncia significativa sobre a terapéutica medicamentosa. Ao contrario
das interacbes farmacodinamicas, que sao quase sempre previsiveis, as

alteracdes na farmacocinética de uma droga, induzida por outra, ndo costumam
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ser intuitivamente ébvias. A redugéo no grau de absorgdo ou a aceleragao da
biotransformagdo de um farmaco pode ocasionar a reducdo do seu nivel
plasmatico e prejudicar a eficacia terapéutica. Inversamente, a inibigao da
transformacao de um farmaco resulta quase sempre na exacerbacgio de seus
efeitos, inclusive a toxicidade. Estas variagbes tém grande significado,
principalmente para aqueles farmacos de pequena margem de seguranga, em que
as doses terapéuticas e toxicas estdo bastante proximas (Zanini & Oga, 1994:
Michelson & Pontes, 1994; Goodman & Gilman, 1996).

As doses necessarias desses agentes para promover efeitos terapéuticos
étimos diferem largamente entre os pacientes. Quando uma dose convencional é
utilizada, pode ser insuficiente para alguns, enquanto que para outros, pode ser
excessiva, com manifestagdo de toxicidade. A concentragao sérica de farmacos
esta em equilibrio dinamico com os receptores desses farmacos. Portanto, o nivel
sérico de um farmaco &, geralmente, excelente indicador para os efeitos téxicos e
farmacoldgicos. Os parametros farmacolégicos que representam a absorgéo,
distribuicao e eliminagdo sao obtidos do perfil de concentragio plasmatica do
farmaco. Estudos laboratoriais mostram a estreita correlagao entre o nivel
sanguineo de droga e a intensidade de seus efeitos. O efeito de um farmaco
geralmente aparece quando a concentragdo deste no sangue, atinge um certo
valor. A elevagédo de nivel plasmatico efetivo pode causar sérios problemas ao
aproximar-se do nivel plasmatico toxico. A relagao entre o nivel plasmatico efetivo
e o nivel plasmatico toxico € denominada indice terapéutico (Zanini & Oga, 1994;
Michelson & Pontes, 1994; Goodman & Gilman, 1996).

As drogas podem interagir com o alimento, com substancias quimicas do
ambiente e com outras drogas. No tratamento clinico, usam-se muitas
associagbes de drogas visando-se a um efeito benéfico. A probenecida, por
exemplo, prolonga a atividade das penicilinas, os diuréticos tiaziticos aumentam a
acao de outras drogas anti-hipertensivas, os esquemas de tratamento da
tuberculose sempre utilizam mais de uma droga. Algumas drogas sdo usadas
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como antidotos no tratamento de intoxicagdo causada por outras, como, por
exemplo, protamina no tratamento de superdosagem de heparina; agentes
quelantes contra metais pesados; a leucovorina contra a intoxicacdo pelo
metotrexato. Ao lado dessas interagdes Uteis existem outras que podem provocar
reagbes adversas graves (Zanini & Oga, 1994; Michelson & Pontes, 1994;
Goodman & Gilman, 1996). Os mecanismos das interagbes droga-droga sao
classificados, habitualmente, de acordo com os critérios, fisico-quimicos (uma

droga é fisica ou quimicamente incompativel com outra).

1.2.1. INTERAGOES FiSICO-QUIMICAS

Existem varias propriedades fisico-quimicas que podem interferir no
transporte de drogas, como os fatores relacionados a hidrossolubilidade e a
lipossolubilidade, a estabilidade, ao peso molecular, a carga elétrica, a forma
farmacéutica, a velocidade de dissolugao e a concentragao da droga no local da
absorgao (Zanini & Oga, 1994; Michelson & Pontes, 1994; Goodman & Gilman,
1996, Goddard, 1998).

As interagdes fisico-quimicas de medicamentos, cujos efeitos sao nocivos
sao chamadas "incompatibilidade farmacéutica", e devem ser observadas durante
o preparo dos medicamentos. Como exemplo, tem-se o aparecimento de
coloragao diferente, turvagao ou precipitagao de uma solugao, ao se misturar com
outra na seringa de inje¢ao. Ha interagdes farmacocinéticas (quando uma droga
interfere na absorgao, distribuigdo, metabolismo e excre¢ao de outra droga), e,
farmacodinamicas (uma droga modifica a atividade de uma segunda droga,
atuando em diferente local de agéo, ao nivel ou perto do receptor farmacolégico).
Nao obstante as tentativas, de longa data, da OMS, de reduzir as associagoes

medicamentosas e instituir o uso de monofarmacos, a prescrigao concomitante de
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varios medicamentos a um mesmo paciente continua sendo uma pratica médica
comum e, muitas vezes, necessaria. A modificagao dos efeitos farmacolégicos por
interagao entre farmacos, pode ser quanto ao aumento ou diminuigéo da eficacia
terapéutica, da mesma maneira que pode acentuar ou atenuar os efeitos
indesejaveis. Podem ainda, surgir efeitos totalmente novos, diferentes dos
observados com quaisquer das drogas utilizadas isoladamente ou pode nao
ocorrer nenhuma modificagéo no efeito final, apesar da cinética e do metabolismo
de uma ou ambas as drogas terem sido alterados (Goodman & Gilman, 1996).
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1.3. HELICOBACTER PYLORI.

Espiroquetas aderentes a mucosa gastrica sdo descritas desde o século
passado, mas apenas em meados de dos anos oitenta, suspeitou-se que elas
estariam associadas a enfermidades gastricas e duodenais, pois, notaram a
presenga de pequenos bacilos curvados em forma de “S” encontrados em bidpsias
de mucosa gastrica, bem como para o fato de sua presencga estar continuamente
associada a um tipo de inflamacgao classificada como gastrite cronica ativa. Nao se
sabia, naquela, época, se esta bactéria seria um comensal ou um patdégeno, mas,
em 1983 Barry Marshall e Robin Warren, isolaram tal bactéria das bidpsias de
mucosa gastrica retirada de portadores de Ulcera péptica e gastrite (Marshall,
1983; Warrem, 1983).

A sugestao de Marshall de que esta bactéria poderia, de alguma maneira,
ser um agente etiolégico nas ulceragbes pépticas, foi recebida com ceticismo pela
comunidade cientifica. Tal bactéria, semelhante ac Campylobacter, tem sido
verificada em diferentes partes do mundo, em 50% ou mais dos individuos
submetidos a endoscopia digestiva alta. Inicialmente, foi denominada
Campylobacter pyloridis, posteriormente Campylobacter pylori, hoje é conhecida
oficialmente por Helicobacter pylori, pois sua caracterizagao genética e bioquimica
mostrou nao pertencer ao género Campylobacter (Marshall, 1983; Warrem, 1983).

O Helicobacter pylori € uma espiroqueta gram negativa, nao esporulada,
microaerébica, movel, flagelada de espiral curva que se encontra na mucosa e nas
criptas gastricas do estdmago humano, tendo como maior caracteristica uma alta
produgdo de urease. E atualmente bem descrito tanto em microscopia 6ptica
como em microscopia eletrénica, com dimensdes entre 0,5um de largura e 3,0um
de comprimento, apresentando uma superficie lisa com 4 ou 6 flagelos unipolares,
reproduzindo-se bem em atmosferas com baixos indices de oxigénio,

aproximadamente entre 5 a 15% (Marshall, 1983; Warrem, 1983).
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Atualmente, ha um consenso de que a infecgdo por Helicobacter pylori é a
principal causa da gastrite cronica (Erah, et al/, 1997), podendo ser considerada
como uma das infe¢des mais comuns do ser humano, estando, ainda, associada a
uma gama de enfermidades gastrointestinais desde a Ulcera péptica até o
adenocarcinoma gastrico (Penston & McColl, 1997; Dooley et al, 1989; Utyterlinde
et al 1995; Kuipers 1995,1997).

Assim sendo, a partir de 1994, a Agéncia Internacional para pesquisa do
Cancer e a Organizagdo Mundial de Salde, classificaram o Helicobacter pylori
como agente carcinogénico do grupo | para o cancer gastrico, por promover as
condigbes adequadas para o desenvolvimento do mesmo (Coelho 1997; Boccio &
Zubillaga 1997).

O Helicobacter pylori poderia ser descrito, entdo, como um patégeno
invasivo, com limitada viruléncia, sendo capaz de causar perturbacdes tanto na
estrutura como, por exemplo, inflamagao com liberacao de citoquinas e radicais
livres, infiltracdo de leucocitos na mucosa, destruicdo das células de superficie,
metaplasia, quanto na fungdo gastroduodenal como hipergrastrinemia, elevagéo

dos niveis de pepsinogénio e na diminuigdo na produgéo de bicarbonato (Graham,
1993).

O mecanismo postulado para o desenvolvimento destas perturbacgdes,
envolve a adesdo a mucosa gastrica, multiplicacao, invasao, resposta inflamatéria
aguda local, resposta inflamatéria celular crénica, resposta imune humoral até
finalmente o desenvolvimento de padrao imunolégico de doenca crénica (Graham,
1993).

Como esta infecgdo € o maior fator patogénico em doengas gastrointestinais,
incluindo gastrite crénica ativa, Glceras pépticas e neoplasias gastricas, os regimes
de tratamento que objetivam a erradicagdo bacteriana sao agora recomendados
para pacientes com infecgao sintomatica por Helicobacter pylori (NIH, 1994).
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O diagndstico da presenga do Helicobacter pylori na mucosa gastrica pode
ser feito, utilizando-se fragmentos retirados durante a endoscopia, que
posteriormente, sdo utlilizados para estudos histopatolégicos, microbiolégicos e
bioquimicos. Para a identificagdo da bactéria sao utilizados os métodos de
coloragao como o Giemsa Hematoxilina-Eosina (HE), cultura e o teste da urease
ou, ainda, testes utilizando radioisétopos C13 e C14 e técnicas de biologia
molecular nas quais nao sao utilizados procedimentos invasivos como as
endoscopicas (Coelho, 1997).

Estudos realizados em diferentes regides do mundo tém demonstrado que,
nos paises em desenvolvimento, a infecgdo do Helicobacter pylori € adquirida
precocemente na infancia e que a maioria dos individuos, na fase adulta, esta
infectada, enquanto que, em paises desenvolvidos, ha um pequeno aumento da
prevaléncia da infeccao com a idade, acometendo cerca de 50% da populagao na
velhice e sendo pouco frequente na infancia (Dooley et al, 1989; Graham et al,
1991; Megraud, 1993).

O nivel socio-econdmico e suas consequéncias como; mas condi¢gdes de
saneamento basico, habitacdo e higiene sao hoje as principais razées da alta
prevaléncia da infec¢cao pelo Helicobacter pyiori (Coelho, 1997).

A contaminacao através da via fecal-oral seria dominante em populagées
com alta prevaléncia da infecgdo na infancia e baixo nivel soécio-econémico,
enquanto que a via oral-oral predomina nas populagdes com indicador sécio-
econdmico mais elevado, portanto com reduzidas possibilidades de contaminagao
fecal. Nestas circunstancias, a colonizagao mesmo que transitéria, da cavidade
oral, seria um estagio obrigatorio e explicaria por que a infec¢ao pelo Helicobacter
pylori vem se reduzindo progressivamente nos paises desenvolvidos (Drumm et
al, 1990; Malaty et al, 1991; Banford et al, 1993; Malpstone et al, 1993; Thomas et
al, 1992; Kelly et al, 1994).
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A rapida evolugdo dos conhecimentos a respeito deste microorganismo fez
com que o Instituto Nacional de Salde (NIH) dos Estados Unidos, em fevereiro de
1994, o reconhecesse como diretamente envolvido na lcera péptica,
recomendando sua erradicagdo em todos os pacientes com Ulcera gastrica ou
duodenal por ele infectados (NIH, 1994; Peura & Graham, 1994). Para atingir este
objetivo, todos os pacientes portadores de Helicobacter pylori deveriam receber
antibidticos além de medicagao especifica para ulcera péptica. Além disso, a
erradicagdo do microorganismo € capaz de alterar a historia natural da doenga
peptica, reduzindo significativamente as recidivas ulcerosas (Scheiman ; Cutler,
1999).

O American College of Gastroenterology, em 1996, através de “Practice
Guidelines”, avaliou alguns dos esquemas propostos para a erradicacao
bacteriana, mostrando as taxas de erradicacdo de diferentes combinagdes entre
Subsalicilato de Bismuto e Amoxicilina ou Tetraciclina mais Metronidazol ou
Omeprazol com Metronidazol e/ou Claritromicina e/ou Amoxicilina. Fez ainda uma
importante ressalva a resisténcia bacteriana como fator de falha terapéutica (Soll,
1996; Jama, 1996). Hoje é preconizada a erradicagdo da bactéria nao s6 nos
pacientes de ulcera péptica gastrica ou duodenal como também nos portadores de
linfoma MALT.

Diversos esquemas terapéuticos tém sido propostos para a erradicagao do
Helicobacter pylori, desde os triplices classicos (sal de bismuto e dois antibiéticos,
ou um antibidtico e um quimioterapico), um bloqueador de secregao acida (de
bomba proténica) e um antibiético (amoxacilina ou claritromicina), bloqueador de
bomba proténica e dois antibiticos, ou um antibidtico e um quimioterapico até a
associagao de um bloqueador de secregdo acida (antagonista H, ou de bomba
protonica) associado ao esquema triplice (Penston & McColl, 1997; Pounder,
1997; Walsh & Peterson, 1995).
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O comité organizador da Primeira Semana Européia de Gastroenterologia
em Atenas (1992), propds a utilizagao de trés esquemas terapéuticos para a
erradicacao do H. pylori: terapia tripla com bismuto, metronidazol e tetraciclina;

terapia tripla com bismuto, metronidazol e amoxicilina e terapia dupla com
omeprazol e amoxicilina (Lee, 1993).

Apesar do Helicobacter pylori ser sensivel in vitro, a uma ampla variedade de
antimicrobianos, a sua real erradicagdo, ou seja, a total auséncia do
microorganismo em exames realizados, pelo menos um més apds o final do
tratamento € muito dificil. Pode-se dizer que, praticamente, todos os
antimicrobianos foram testados em monoterapia contra o Helicobacter pylori, com
resultados insatisfatérios e indices de erradicacao, na maior parte das vezes, entre
20 e 40% dos casos. Varios fatores tém sido implicados na discrepancia entre os

resultados obtidos in vitro com aqueles observados in vivo (Coelho, 1997).

Existem muitos problemas com relagdo a distribuicdo dos agentes
antimicrobianos, se um mecanismo direto de acao é postulado, uma interferéncia
com a estabilidade quimica das drogas ou mesmo com sua distribuicao
intragastrica pela redu¢ao de volume de suco gastrico poderia interferir com o
resultado da terapia. Por outro lado, se o mecanismo responsavel pela
erradicacao € indireto, qualquer interferéncia com a absorgao intestinal deve ser
levada em consideragdo quando um esquema terapéutico de erradicagao €&
indicado. A absorgao intestinal pode sofrer influéncia do pH gastrico, e a
passagem de drogas da corrente sangiiinea para o suco gastrico ainda pode ser
influenciada pela capacidade de ligagdo da droga a proteinas plasmaticas, sua
lipofilicidade, existéncia ou ndo de mecanismos de transporte, bem como pela
presenga ou nao de alteragées da mucosa. Deve ser salientado que, a existéncia
de um mecanismo indireto de agado reduziria a possibilidade do chamado
“santudrio”, onde o microorganismo poderia escapar da a¢gao dos antimicrobianos
empregados como ja foi sugerido (Goddard, 1998; Pedrazzoli, 2000).
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A atividade intragastrica de antimicrobianos desempenha papel importante
na erradicacao do Helicobacter pylori. Faz-se necessario que os antimicrobianos
possuam uma dissolugéo rapida, uma boa dispersdo no estémago e sejam ativos
em uma faixa ampla de pH, especialmente, em meio acido. E necessario que as
particulas do composto, biologicamente ativo, possuam carga iénica adequada
para penetrar na camada de muco que reveste o estémago. Neste caso, muitos
dos insucessos dos tratamentos para a erradicagdao do Helicobacter pylori se
devem as concentragdes subinibitérias de agentes na mucosa gastrica (Coelho,
1997).

O Helicobacter pylori é possuidor de um glicocalice espesso que se
apresenta como uma barreira parcial aos antimicrobianos. Além do que, por estar,
firmemente, aderido ao epitélio gastrico, limita a agdo dos antimicrobianos. Isto
associado a alguns fatores que levam o microorganismo a adquirir resisténcia a
varios antimicrobianos, e a sua capacidade natural de resisténcia a um
determinado agente ou a capacidade de resisténcia adquirida onde as cepas do
microorganismo sao habitualmente resistentes facilitando a reincidéncia da
infecgao (Coelho, 1997).

Os nitroimidazéis (metronidazol ou tinidazol) ocupavam um lugar de
destaque nestas terapias (Chiba, et a/l 1992) e, embora continuem sendo
largamente utilizados, cepas resistentes ao metronidazol tém sido descritas nos
pacientes com Ulcera péptica em vérios paises (Liu, ef al, 1998). A principal razao
do fracasso das terapias utilizadas para a erradicagao do Helicobacter pylori deve-
se a resisténcia observada em alguns antibitticos (Mégraud, 1997).

No Brasil, demonstrou-se cerca de 64,7% de resisténcia primaria ao
metronidazol do total das amostras de Helicobacter pylori obtidas em Belo
Horizonte (Glupczynski, et al, 1990; Banatvala, et al/, 1994: Queiroz, et al, 1993), e,
em nosso servico 54% dos pacientes submetidos a endoscopia apresentaram
resisténcia. Assim sendo, a alta taxa de resisténcia observada, sugere que o
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metronidazol nao deve ser utilizado na erradicagao do Helicobacter pyilori
(Mendonga, et al, 1999).

Alguns esquemas terapéuticos tém contornado estas dificuldades,
utilizando em vez de um nitroimidazélico, a furazolidona (Coelho, ef al 1991, 1992;
Magalhaes, et al 1998).

1.4. FURAZOLIDONA.

A furazolidona € uma droga sintética, correspondente a oxazolidinona
derivado do 5-nitrofurano, ativo contra uma ampla gama de bactérias gram
positivas e negativas, e também contra alguns protozoarios, como Giardia lamblia
(Korolkovas, 1999). Na Figura 1, esta representada a estrutura quimica da droga.
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Figura 1. [3-(5-Nitrofurfurilidenoamino)-2-oxazolidona; Furoxone)]
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Os nitrofuranos s@o substancias que contém um agrupamento nitroso na
posicao 5 do anel do furano (Figura 2), apresentando propriedades antibacterianas
e exercendo atividade contra certos protozoarios e fungos (Tavares, 1996).

O
ON—"

Figura 2. Estrutura quimica do nitrofurano

Em 1832 Dobereiner comunicou a obtengdo do precursor do grupo, o
furfural, durante um processo de destilagdo de agucar. Gilman e Wright (1930),
descreveram os primeiros nitrofuranos, mas suas agoes antimicrobianas tornaram-
se conhecidas somente quando, Dodd e Stiman (1944) publicaram tais
propriedades (Tavares, 1996).

Os nitrofuranos possuem atividade bacteriostatica e bactericida, sendo a
primeira decorrente da habilidade em inibir a acetilcoenzima A do ciclo de Krebs,
blogueando o metabolismo de glicidios. Sao também inibidores das
desidrogenases e outras enzimas envolvidas no metabolismo aerébio e anaerdbio
da glicose na sintese das proteinas por alterarem a sintese de RNA mensageiro.
Na atividade bactericida exercem tal efeito em concentracdes mais elevadas,
provavelmente, por alteragdes no DNA (Tavares, 1996).

A acao terapéutica na doenga de Chagas dos nitrofuranos &€ conhecida
desde 1957, quando Packchain demonstrou a atividade de varios compostos do
grupo contra os tripanossomas circulantes, empregando-se o nifurtimox como uma

das alternativas para sua terapéutica. Em relagao as protozooses, a furazolidona
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foi durante longo tempo a droga de escolha para o tratamento da giardiase e da
tricomoniase (Tavares, 1996).

O mecanismo de agao da furazolidona, assim como os quimioterapicos 5-
nitrofuranicos, esta ligado a formacao de intermediarios de radicais livres
guimicamente reativos, que sao deletérios as células dos parasitas, mas menos

danosos as células dos mamiferos (Korolkovas, 1999).

Trata-se de um composto antimicrobiano empregado principalmente por
sua acgao local no intestino e na vagina, tendo sido introduzido na terapéutica em
1958 e também empregado no tratamento da criptosporidiose, mas seu valor em
pacientes com AIDS ainda néao esta bem estabelecido. A furazolidona & absorvida
por via oral, mas é rapidamente degradada nos tecidos. E uma droga bactericida
de amplo espectro, utilizada para a maioria dos patégenos do trato
gastrointestinal, como Escherichia coli, Stafilococcus, Salmonella, Shigella,
Proteus, Enterobacter aerogenes, Vibrio cholerae, assim como na giardiase,
isosporiase e balantidiase, sendo também ativa na tricomoniase vaginal em uso
topico (Tavares, 1996).

A furazolidona pode ser também uma alternativa para o tratamento da
colera, especialmente, quando o vibridao colérico € resistente as tetraciclinas.
Neste caso a dose empregada em adultos € de 100mg de 6/6 horas durante trés
dias e de 5mg/kg/dia em criangas. Na giardiase e balantidiase € ainda empregada
na dose de 7mg/kg/dia, com dose maxima de 400 mg fracionada em duas, trés ou

quatro tomadas, durante sete dias (Tavares, 1996).
Varias preparagdes comerciais contém este quimioterapico em associagao

com outras substancias para o tratamento de diarréias infecciosas bacterianas
(Tavares, 1996).
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As poucas informagdes disponiveis sobre a farmacocinética da furazolidona
em humanos indicam que a droga ao contrario do inicialmente sugerido, &
absorvida apos administragao oral, sofrendo intensa metabolizacdo in vivo,
possivelmente no trato gastrointestinal. O primeiro passo metabdlico &€ uma
redugdo para nitrofurano sendo que quantidades varidveis da droga sao
eliminadas pela urina e pelas fezes (White, 1989). Sabe-se também que a sua
biotransformacao e inativagdo ocorrem no intestino, sendo também excretados
cerca de 5% pela wurina, juntamente com metabolitos coloridos, e
aproximadamente 2% pelas fezes, na forma inalterada (Korolkovas, 1999).

A maioria das reagbes adversas descritas com o uso de furazolidona sao
leves, tais como nauseas, vOmitos, vertigens e anorexia; levando raramente a
descontinuagao do tratamento (Xiao, et al, 1999; Altamiro & Bondai, 1989).

Outros efeitos adversos podem aparecer com o uso da furazolidona como,
por exemplo, hipotensao, urticaria, febre, artralgia, exantema, angioedema,
sonoléncia, colite, procite, prurido anal, hemdélise intravascular reversivel nos
deficientes de G-6-PD, manifestados em doses mais elevadas causando
polineurites (Korolkovas, 1999).

A furazolidona, combinada com outras drogas pode ocasionar interacdes
medicamentosas como a redugao do efeito anti-hipertensivo da guanetidina,
elevacdo do efeito hipoglicémico da insulina e sulfoniluréias, as aminas
simpatomiméticas de acao indireta (efedrina, fenilefrina, fenilpropanolamina),
alimentos contendo tiramina (chocolate, ovos, queijos), inibidores da MAO e
levodopa podem causar crises hipertensivas, que podem ocorrer até semanas
apos a suspensao da furazolidona; anti-histaminicos, hipnoanalgésicos, sedativos,
tranquilizantes, podem causar hipotensdo ortostatica e hipoglicemia;
antidepressivos triciclicos podem aumentar os efeitos terapéuticos téxicos dos
mesmos e da furazolidona (Korolkovas, 1999).
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A droga nao deve ser administrada juntamente com bebidas alcodlicas, pois
pode causar reagdes do tipo “Antabuse” (congestdo facial, cefaléia pulsatil,
nausea, vOomitos intensos, sensagdao de mal-estar, alteragbes respiratorias,

vertigens e, eventualmente, arritmia cardiaca e choque), (Tavares, 1996).

Embora relatos esparsos de hipersensibilidade pulmonar e doenga do soro
tenham sido descritos com o uso da droga, tais reagoes podem estar relacionadas

com o excipiente utilizado (tartrazida), (Wolfe & Moede, 1978; Cortez & Pankey,
1972).

A furazolidona tem sido utilizada por mais de 30 anos para o tratamento de
infecgbes gastrointestinais, incluindo febre tifdide, shigelose e gastroenterite
bacteriana. Até entao nao foram encontrados relatos em literatura de resisténcia
do Helicobacter pylori para a furazolidona (Altamiro, et al, 1989; Haas, et al, 1990).

Estudos chineses desenvolvidos antes do isolamento do Helicobacter pylori
demonstraram que a furazolidona cicatriza a ulcera péptica e diminui os indices de
recidiva apos tratamento. Posteriormente estudos em in vitro provaram que o
Helicobacter pylori € muito sensivel a furazolidona. Em 1987 Gilman e colab.,
empregando 100mg por dia de furazolidona, durante duas semanas, conseguiram
suprimir a presenca do microorganismo apos o término do tratamento em 13 de 14
individuos adultos com gastrite antral (Coelho et al, 1991).

Desta forma, a furazolidona destaca-se com relagao ao tratamento da
infeccao pelo Helicobacter pylori, sendo uma opgao interessante devido a sua
efetividade, potencial bactericida e baixo prego. Relata-se ainda que apos muitas
exposicoes a furazolidona, nao foi detectada resisténcia ao mesmo (Segura, et al,
1997; Liu, et al, 1998).

Em varios paises € usada em esquemas triplices associados a um sal de

bismuto, ou mesmo, a um bloqueador de bomba protonica, encontrando indices

-45 -



Introducao

de erradicagao superiores a 85% (Xiao, et al, 1999; Liu, et al, 1999; David, et al,
1998).

No Brasil, em 1987 o Nucleo Brasileiro para o Estudo do Helicobacter pylori
recomendou dois esquemas terapéuticos para erradicagdo do H.pylori : terapia
tripla com omeprazol, claritromicina e amoxicilina, e uma opg¢ao mais econdmica
com subcitrato de bismuto, tetraciclina e furazolidona. Este ultimo esquema
apresentou erradicagao de 84%, sendo esta porcentagem aumentada para 90%
quando associado com ranitidina (Magalhaes, et al, 1998). Assim, embora a
furazolidona esteja conquistando grande importancia no tratamento da infecgao
pelo Helicobacter pylori, os dados de literatura com relagdo a farmacocinética
desta droga sdo ainda escassos.

1.5. OMEPRAZOL.

Além de antiacidos e antogonistas de receptores anti-histaminicos (H2), e
antidepressivos triciclicos, outra classe de drogas tem sido usada no tratamento
de doencas pépticas. Estes agentes incluem inbidores da adenosina trifosfato
Hidrogénio-Potassio (H" / K* ATPase), tais como o omeprazol, antagonista de
receptores colinérgicos e muscarinicos. Dessa classe de agentes antisecretérios,
somente os inibidores de (H" / K* ATPase) sdo largamente usados. Estes
compostos tem a fungdo de inibir a atividade da (H* / K* ATPase) em células

parietais, na Gltima etapa da secregao acida (Maton, & Jensen, 1997).
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O omeprazol € uma base fraca lipofilica, 5-metoxi-2[[4-metoxi-3,5 dimetil-
2-piridinil) metil]Sulfinil]1H - benzimidazo, com férmula molecular C17H1gN303S,
uma droga quimicamente estavel, apresentando-se como um sélido cristalino e
destituido de atividade inibitéria em pH neutro, mas rapidamente ativado em meio
acido (Regardh, et al, 1985; Dollery, 1991). Na Figura 3, esta representada a
estrutura quimica da droga.

OCH3

Figura 3 - Omeprazol

Atualmente, nos Estados Unidos, o omeprazol € um dos agentes desta
classe aprovados para o uso clinico, a curto prazo, em pacientes com moderado e
grave refluxo esofagico, e, para o tratamento a longo prazo em pacientes com
sindrome Zolinger-Ellison (ZES). O omeprazol € indicado para o tratamento de
ulceras pépticas benignas, tanto gastricas como duodenais, bem como para
aquelas resistentes a outros tratamentos com agentes antiulcerogénicos. A
escolha deste farmaco deve-se ao seu alto grau de eficacia (Ferner & Allson,
1993).

A secregao do acido hidroclorico através da celula parietal gastrica
depende da atividade da bomba de prétons (ion hidrogénio). Esta bomba &€ uma

(H* / K" ATPase), que usa energia liberada pelo metabolismo da ATP para mover
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os prétons através das membranas, na troca por ions K*. Quando o acido nao esta
sendo secretado (H" / K* ATPase), esta situado em membranas dentro de
tubovesiculas citoplasmaticas, como as vesiculas nao contém K* e as membranas
vesiculares sao impermeaveis a ele, a bomba é inativa. No inicio da secrecao pela
célula parietal a (H* / K" ATPase), muda-se das vesiculas citoplasmaticas para a
parte apical da membrana do plasma (Maton, & Jensen, 1997).

A parte extracelular da (H* / K* ATPase) é agora exposta para ions K™ no
limem da glandula gastrica, e, porque esta associada ao aumento da
permeabilidade ao ion K*, a célula é capaz de trocar ions K* por ions H" e secreta
acido com pH aproximadamente igual a 1.0, com um aumento de um milhdo de
vezes na concentragdo de ion H' sobre a concentragao citoplasmatica. Todos os
dados obtidos in vitro e in vivo demonstram que o omeprazol inibe a produgao
acida através da inibigao da (H* / K * ATPase), (Maton, & Jensen, 1997).

O omeprazol é absorvido no intestino delgado eatinge a célula parietal
gastrica através da corrente sanguinea. Como o omeprazol é descarregado em pH
fisiolégico, pode atravessar as membranas celulares. Entretanto, no ambiente
acido do canaliculo da célula parietal gastrica, o composto é exposto a um pH
menor que dois, e protonizado, deixa de ser lipofilico é retido e concentrado. O
omeprazol n&o inibe a (H" / K* ATPase), mas em pH baixo na forma protonizada
converte-se na sufenamida cationica, a forma ativa da droga. A sufenamida reage
com a cisteina na superficie extracelular de (H* / K* ATPase), e inativa a enzima.
Esta ligagdao é covalente, e irreversivel in vivo. Assim a secrecao acida so
recomecga unicamente com a sintese de uma nova proteina (H* / K* ATPase). Em
humanos, a meia vida da (H* / K* ATPase), parece ser aproximadamente de
dezoito horas. Assim, o omeprazol € uma prodroga altamente especifica, que apoés
a absorgéo € enviada para a célula parietal gastrica, e por ser uma base fraca é
convertida em droga ativa somente pelas células secretoras de acido. Apesar do
omeprazol ser ativado, em condi¢des acidas, ele é também instavel em meio acido

e quando administrado via oral, a exposigao ao acido gastrico o inativa (Lindberg,
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et al, 1986), o que conduz a uma pobre biodisponibilidade oral (Maton, & Jensen,
1997). Na Figura 4, esta representada a estrutura do metabolito ativo.

CHs X
N
\
ch—{  +N—
— N OCH;
CH4

Figura 4 - metabdlito do Omeprazol

O omeprazol administrado isoladamente suprime o Helicobacter pylori, in
vitro, mas nao sustenta o efeito antibacteriano in vivo. Teoricamente, o tratamento
combinado pode potencializar a concentragao de antibiéticos na mucosa gastrica,
porque o omeprazol induz a hipocloridria podendo aumentar o poder bactericida
dos antibiéticos.

Borody, et al, mostraram que as taxas de cura foram maiores quando o
omeprazol foi administrado em terapia triplice de 12 dias em cerca de 97% dos
pacientes, sobrepondo os 89% da famotidina no mesmo regime de tratamento,
sugerindo que os inibidores da bomba de prétons tém uma vantagem sobre os
antagonistas de receptores H,. Outros estudos tambem tém mostrado taxas de
cura superiores a 95% pela adicao do omeprazol a terapias triplices de 7 e 14
dias, tendo uma boa tolerancia. Por essa razao, acredita-se ser este o melhor
tratamento para ulcera associada ao Helicobacter pylor (Boer, 1995).

O omeprazol € um potente bloqueador da bomba proténica, sendo um

importante componente nas terapias anti H. pylori, mas a sua ag¢ao antibacteriana
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ainda ndo € bem conhecida. Possui influéncia indireta na estabilidade quimica das
drogas, devido ao aumento do pH (Erah, et a/, 1997), com consequente aumento
da concentragdo intragastrica das mesmas, devido ao aumento da viscosidade e
reducdo do volume do suco gastrico, (Goddard, et al, 1996).

Os resultados descritos na literatura sugerem interagbes medicamentosas
do omeprazol com os antibiéticos utilizados. O omeprazol quando usado,
simultaneamente, com o metronidazol leva a uma diminuigéo da concentragao do
metronidazol no suco gastrico, principalmente em voluntarios Helicobacter pylori
positivos. Ja quando utilizado com claritromicina, a concentracio no suco gastrico
apresentou-se muito elevada em voluntarios Helicobacter pylori positivos
(Calafatti, et al; Pedrazzoli, et al, 2000).

Quando utilizado com amoxicilina também provocou aumento da
concentraga@o intragastrica da mesma, nao havendo deteccdo desta na saliva
(Goddard, et al, 1996).

Mais de 19.000 pacientes foram estudados em estudos clinicos com o
omeprazol, a maioria, em comparagéo, com a ranitidina e acima de vinte e cinco
milhGes de pacientes foram tratados no mundo inteiro. A incidéncia de efeitos
colaterais relatados pelos pacientes que receberam omeprazol foi muito baixa,
com relagao a gravidade e amplitude, comparada aos pacientes que receberam a
ranitidina e o placebo. Isto indicou que a incidéncia de efeitos colaterais severos,
nesta avaliagdo, foi de 1,1% para a ranitidina, 4% em relagdo ao placebo e
nenhum efeito colateral sério foi atribuido ao omeprazol (Nicholas, 1992).

Existem cerca de 500.000 novos casos de Ulcera péptica, por ano, somente

nos Estados Unidos e 4.000.000 de recidivas. O custo direto anual estimado, com
diagnostico e tratamento é de 3 a 4 bilhdes de dolares (Kurata, 1989).
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Neste contexto, a preocupacdo em se estudar o mecanismo de interagao
entre drogas que sao usadas associadas, se faz necessario. Assim, neste estudo
investigou-se a influéncia da acidez gastrica na farmacocinética da Furazolidona e
suas implicagoes terapéuticas na erradicagao do Helicobacter pylori, ja que a
mesma tem sido utilizada por mais de 30 anos para o tratamento de infecgbes

gastrintestinais (Altamiro, ef al, 1989; Haas, et al, 1990).
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2. OBJETIVOS.

A escassez de dados em literatura com relagdo a farmacocinética da
furazolidona motivou a realizacao deste estudo preliminar, cujos objetivos
principais foram:

Avaliar parametros farmacocinéticos da Furazolidona, administrada em
dose Unica, precedida ou nao da administragdo de um bloqueador de secregao
acida, ja que os esquemas de erradicagdo recomendados tém feito uso da
associagao de antibidticos e bloqueio de secregao acida.
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3. PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

3.1. COMITE DE ETICA EM PESQUISA

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Sao Francisco — CEP-USF. (ver anexo Il).

3.2. VOLUNTARIOS E METODOS.
3.2.1. SELECAO DOS VOLUNTARIOS.

Para este estudo foram escolhidos vinte voluntarios sadios de ambos os
sexos, de classe média baixa, com idade entre 19 e 40 anos, peso entre 55 e 100
Kg e dentro do 15% do peso corporal ideal.

Todos os voluntarios participantes deste estudo foram informados a
respeito da natureza do mesmo, e assinaram termo de consentimento esclarecido
(ver anexo Ill), que foi avaliado e aprovado, previamente, pelo CEP-USF
(Universidade Sao Francisco)

3.2.2. CRITERIOS DE EXCLUSAO.

Foram considerados critérios de exclusado a presenga de sinais ou sintomas
evidentes de doencgas: cardiacas, hepaticas, renais, pulmonares, neuroldgicas,
gastrintestinais, hematologicas ou psiquiatricas, com base na histéria clinica, nos
exames fisico e psiquiatrico, bem como a manifestacao por parte dos voluntarios,
da vontade de abandonar o estudo.
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3.2.3. AVALIACAO CLINICA.

Todos os voluntarios foram submetidos a avaliagéo clinica, exame fisico
completo e investigacdo de antecedentes familiares. Esses individuos foram
inicialmente cadastrados, através de um questionario, em que constavam idade,
peso, altura, tabagismo, e resultados dos seguintes exames laboratoriais e
bioquimicos: glicemia, uréia, creatinina, SGOT, SGPT, fosfatase alcalina, gamma
GT, bilirrubina total, proteinas totais, albumina, hemoglobina, hematdcrito,
contagem total e diferencial de células brancas, urina, protoparasitologico, HBC,
HCV, HIV.

Os participantes nao receberam qualquer medicacgdo nos ultimos sete dias
€ nao ingeriram bebidas alcodlicas nas 24 horas anteriores ao estudo.

3.3. PROTOCOLO CLINICO.

O estudo foi conduzido, segundo um delineamento de dois periodos, com

um periodo de vinte e um dias entre cada uma das doses ("washout").

Ao longo de cada periodo, os voluntarios foram hospitalizados no Hospital
Universitario séo Francisco (HUSF), as 23:00 h ap6s um jantar padrao. Depois de
uma noite de jejum, receberam (as 8:00 h) uma dose unica de furazolidona
(comprimido) Giarlam® 200 mg com 200 ml de agua potavel. Quatro horas apés a
administracdo da furazolidona, um almogo padrdo foi servido, seguido de um
jantar padréo 10 h apés a dose. Nao foi permitida a ingestao de outros alimentos
durante o periodo de internag&o. Apds o almogo, a ingestao de liquidos foi ad
libitum, mas bebidas contendo xantinas (incluindo cha, café e coca-cola) foram
proibidas.

-60 -



Procedimento Experimental

Trés semanas apos, o mesmo procedimento foi utilizado, porém, os
voluntarios receberam, nos 5 dias anteriores, 2 comprimidos de Omeprazol
(Losec® - Astra), 20 mg de 12/12 horas. Dois voluntarios (um do sexo masculino e

outro do sexo feminino desistiram de participar do estudo e nao se realizou a
segunda coleta).

3.4. ANALISE DAS CONCENTRAGOES SERICAS DE FURAZOLIDONA.

Inicialmente, para que as quantificagdes da furazolidona fossem feitas, foi
necessario o desenvolvimento de um método analitico preciso, rapido e
reprodutivo. Desenvolveu-se entdo um meétodo novo utilizando Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE).

O método novo de detecgdo foi validado e mostrou ser reprodutivel e
sensivel, o que permitiu a determinagdo dos parametros farmacocinéticos
propostos para este estudo. Os parametros farmacocinéticos foram calculados
para os dezoito (18), voluntarios que completaram o estudo, como se pdde
observar na Tabela 1. Para que os parametros farmacocinéticos fossem gerados,
as concentragbes séricas da furazolidona foram determinadas em cinco (5),
meias-vida, ou seja, a meia-vida (t12) € o tempo gasto para que a concentragao
plasmatica ou a quantidade de um farmaco no organismo diminua em 50%; assim
sendo, houve coleta das amostras num periodo total de vinte e quatro (24) horas
de ensaio em cada fase.

Este mesmo protocolo foi utilizado com e sem o uso de um supressor acido,
no caso, o omeprazol. Estes parametros foram comparados levando-se em
consideragdo, as suas razdes (altura do analito dividido pela altura do padrao
interno), precedido e ndo precedido do omeprazol.
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Para a quantificagao da furazolidona utilizou-se o método do padrao interno.
O padrao interno € uma substancia pura de concentracao conhecida que deve ser
adicionado as amostras padrao, usadas na curva de calibracao e nas amostras
dos analitos. O padrao interno é um composto, ndo necessariamente similar ao
analisado, mas com retengao proxima e boa resolugao em relagao a este, de alta
pureza e estabilidade. E o método de escolha para amostras que requerem muita
manipulagao.

As amostras de sangue (10 ml) foram coletadas através de "butterfly"
heparinizado, colocado em veia antecubital cateterizada e colocadas em tubos
sem anticoagulante 0.0, 0.5, 1.0, 1.5, 2, 3, 6, 8, 12 e 24h apds a administracao da
furazolidona. As amostras de sangue foram centrifugadas a 5000 rpm durante 5

min., e os soros separados e guardados a —20 °C até serem analisados.

Todas as amostras, pertencentes ao mesmo voluntario, foram analisadas
no mesmo dia. A curva padrao foi construida a partir de um soro branco ao qual
foram adicionadas quantidades conhecidas de furazolidona.

As concentragdes séricas foram medidas por HPLC de fase reversa com
detecgao por absorgao no ultravioleta, segundo a descricao adaptada de Valadez-
Salazar, e colab.

As analises cromatograficas foram feitas utilizando-se um cromatégrafo
liqguido Shimadzu modelo LC-6AD acoplado a um detector ultravioleta variavel
modelo SPD-10A VP, acoplado a um forno modelo CTO-10AS VP e a um auto
injetor modelo SIL-10AD VP. Todos os equipamentos foram ligados a uma
interface SCL-10A VP e os cromatogramas foram registrados através do software
CLASS VP. Foram utilizadas colunas analiticas LUNA® C18 100m (4,6 x 250
mm) e uma pré coluna SECURITYGUARD ™ €18 100m (4 x 3,0 mm). Para
extracao da furazolidona, foram utilizados cartuchos de Extracdo Fase Sdlida
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Supelclean ™ LC-18 (SUPELCO, USA) e um extrator a vacuo manual Manifold (13
x 75 mm) VARIAN.

3.4.1. ANALISE ESTATISTICA E FARMACOCINETICA

Para os calculos dos parametros farmacocinéticos utilizaram-se os

softwares Winonlin®; Microsoft Excel Version 7.0.; Graph Pad Prism Version 3.02.

A concentragao sérica maxima (Cmax) € 0 tempo tomado para alcancgar esta
concentragao (tmax) foram obtidos diretamente da concentracao individual versus
curvas de tempo. Uma taxa constante de eliminagao terminal de primeira ordem
(ke) para furazolidona foi derivada de regressao log-linear de dados selecionados
da concentragdo versus curvas de tempo descrevendo uma fase terminal log-
linear decadente. A meia vida (t);) desta taxa constante foi estimada (ty, = In (2) /

Ke)-

A area respectiva abaixo das curvas tempo-concentracao de zero a 24
horas para furazolidona (AUCg.24n) foi calculada pelo método trapezoidal linear
(Hauschke, et al, 1990) Todas as variaveis foram avaliadas por testes
paramétricos e nao-paramétricos, realizados pela andlise de variancia (one way
ANOVA) (Schall, et al, 1994). Testes paramétricos e nao-paramétricos foram
também utilizados para comparar os dados AUCp.24n € Cmax Relagdo AUCq.24n,
Cmax ty, Ke € tmax. Os intervalos de confianga (IC) para relagdes individuais foram
calculados e sua inclusao no intervalo de bioequivaléncia (80 - 125%) foi avaliado.

Além disso, o intervalo de confianga (IC), 95% para diferen¢as individuais
de tmax também foi calculado e a inclusao do valor zero analisado neste espaco. A

estimativa de bioequivaléncia foi utilizada para determinar se uma interagdo
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farmacocinética havia ocorrido. O valor p de 0.05 foi tomado como o mais baixo

limite de significancia em todos os testes estatisticos.

3.5. VALIDAGAO DO METODO ANALITICO.

Ensaios foram realizados para determinar os limites de deteccio e
quantificagao da furazolidona em agua e em soro; para o limite de detecgao, foram
encontradas concentragbes de 0,006 e 0,01ug/mL para &agua e soro
respectivamente, enquanto que, em ambas as amostras, as concentragoes
encontradas para o limite de quantificacdo, foram dez vezes o valor dos
respectivos limites de detecgéao, ou seja, 0,06 ug/mL para a 4gua e 0,1 pug/mL para
0 soro.

Pelo fato de as amostras por sofrerem um processo de extracao realizou-se
uma verificagdo da eficiéncia da extracdo das mesmas e, a seguir, foram feitos
estudos de adi¢do e recuperagao, encontrando-se um percentual de recuperagao
que variou entre 85-110%.

Para minimizar os erros, as quantificacdes analiticas foram feitas sob as
mesmas condigdes, ou seja, dia de realizacao das analises, fase moével e analista.
Na Figura 5, estdo representados trés cromatogramas obtidos a partir de trés
diferentes concentragées de furazolidona analisadas ( 0,1, 0,5 e 1,5 p/mL),

utilizadas para a construcéo da curva de calibragéo.
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As analises foram feitas a temperatura ambiente utilizando-se a fase moével

metanol: agua: acido aceético (40: 59,5: 0,5 v/v), a um fluxo de 1mL/min e detecgao
em 362 nm.

Para a validagdao do método analitico proposto, inicialmente a curva de
calibragao da furazolidona foi feita em agua e em soro na faixa de 0,1-1,5 p/mL
adicionando-se também a cada ponto da curva 300L de 3-nitroanilina (padrao
interno, 80u/mL). Depois, para verificagao da precisao do método foram feitos os
limites de detecgdo e quantificagdo. Posteriormente, dando continuidade aos
estudos de validagdo do método foram realizados os testes de repetibilidade e
reprodutibilidade em amostras de soro fortificadas com a furazolidona em

concentragoes baixas, médias e altas.

3.5.1. TRATAMENTO DAS AMOSTRAS.

A furazolidona, solugdo padrao ou soro (1mL), foram adicionados 300L da 3-
nitroanilina (80 ug/mL, preparada na fase moével), sendo esta mistura transferida
para um cartucho de extracao Supelclean ™ LC-18, que sofreu pressao negativa
por uma bomba-vacuo. Apos a passagem do soro, o cartucho foi lavado trés vezes
com agua MQ (MiliQ), e, somente depois da realizagdo deste procedimento a
droga foi eluida do cartucho com 1 mL de metanol e este evaporado totalmente

com gas nitrogénio a 15ml/min. a 40 °C. em banho-maria.

O residuo da amostra foi entao ressuspendido com 250 pL da fase moével e
uma aliquota de 50 p foi injetada no sistema. A resposta foi diretamente
relacionada entre altura do pico e concentracao da furazolidona, sendo a

furazolidona determinada pelo método quantitativo do padrao interno.
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4. RESULTADOS

Dois voluntarios desistiram de participar do estudo um do sexo masculino e outro
do sexo feminino.

Assim, dezoito (18), voluntarios foram submetidos ao tratamento da
furazolidona recebendo dose unica, Giarlam® (200mg /comprimido), precedido e nao
precedido de tratamento prévio com o inibidor gastrico Omeprazol realizado trés
semanas apos a administracao da furazolidona, sendo que, os voluntarios receberam

nos cinco (5), dias anteriores dois (2), comprimidos/dia (20 mg de 12/12 horas).

A altura do pico da furazolidona obtida diretamente do cromatograma (Figura
5), dividida pela altura do pico do padrao interno (3-nitroanilina 80ug/mL), adicionada
em todas as amostras, resultou em uma razao, que foi interpolada em uma curva de

calibragao.

Na Figura 5, estao representados trés cromatogramas obtidos a partir de trés
diferentes concentragdes de furazolidona analisadas ( 0,1, 0,5 e 1,5 yg/mL), usadas

para a construgao da curva de calibragao.

A razao entre a altura do analito que, no caso foi a furazolidon,a e o padrao
interno adicionado, 3-nitroanilina, determina a concentragao do analito, obtida pela
interpolacao destas na curva de calibragdo. As curvas de calibragao da furazolidona
foram feitas em triplicata, em agua e em soro, construidas numa faixa de trabalho
entre 0,1 - 1,5 pg/mL, encontrando-se linearidade entre concentracao e altura dos
picos na faixa de trabalho escolhida, com o coeficiente de correlagao linear igual a
0,9997. Para minimizar os erros, as quantificagbes analiticas foram feitas sob as

mesmas condicdes, ou seja, dia da realizagao das analises, fase mével e analista.
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Nenhum efeito adverso foi relatado por qualquer um dos voluntarios apos a
administragdo tanto do omeprazol quanto da furazolidona. Os teste clinicos e
bioquimicos n&o foram afetados pela administragdo da droga e permaneceram com
os valores referenciais.

A furazolidona foi absorvida apés administracao oral, sendo detectada no soro
30 minutos apés a administragdo e alcangando uma concentragdo sérica maxima
(Cmax), de 0,343 pg/mL nas primeiras trés (3), horas, nao precedida de tratamento
com o supressor acido (omeprazol). No entanto, apés o tratamento com o omeprazol
observou-se uma redugao acentuada e significante na concentragao sérica maxima
(Cmax), atingindo 0,244 pg/mL obtendo p<0,05 no valor de 0,023, conforme é
demonstrado na Tabela 1.
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Figura 5 - Cromatogramas obtidos da furazolidona (A) 0,1ug/mL,(B) 0,5ug/mL e (C)
1,5ug/mL. Coluna LUNA® C18 10 pym (4,6 x 250 mm). Fase mével metanol: agua:
acido acético (40: 59,5: 0,5% v/v). Fluxo 1mL/min, detecgao 362 nm.
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Num periodo de cinco dias, os dezoito (18), voluntarios foram submetidos a
um tratamento prévio com o supressor acido (omeprazol 20 mg/dia), que afetou
adversamente a absorgdo de furazolidona como indicado na Figura 6, Tabela 1,
sendo que houve uma redugdo do pico de concentragdo sérica (Cmax) da
furazolidona.

Ocorreu também uma interacdo medicamentosa com o tempo meia-vida da
droga (ti2), que, precedido do tratamento com o supressor acido (omeprazol), foi de
4.87 horas, e apés o tratamento com o supressor acido, teve um decréscimo
acentuado, mas, nao significativo para 3.90 horas.

O tratamento com omeprazol diminuiu a absorgdo de furazolidona, quando
comparados os parametros farmacocinéticos, como se pode observar pela inclusao
de 95% Cl para ASCo.24n, Cmax € 0s valores individuais ASCo.., na variagao de 80-
125%, demonstrados na Tabela 1, onde tais parametros determinam a
bioequivaléncia da droga. Os demais parametros farmacocinéticos no tiveram
alteragao significante, apés o tratamento com o supressor acido (omeprazol), embora

0s mesmos nao sejam determinantes quanto a bioequivaléncia da droga.
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Resultados

Tabela 1: Parametros farmacocinéticos da Furazolidona sérica apés uma dose oral

simples de (200 mg), em dezoito (18) voluntarios sadios, com tratamento prévio de

um supressor acido [OME (+)] e sem o supressor [OME (-)].

Parametros [ omE () OME (+) OME (+) / OME (-) P

Farmacocinéticos % razao valor
"ASCozs(ug.h.mL”) || 0.89 0.73 82.02

Media geomeétrica 0.150

(IC 95%) || (0.67-1.10) | (0.43-1.03) (64.20 — 93.64)

ASCo.., (ng.h.mi™) 0.90 0.74 82.2

Media geométrica 0.133

(1C 95%) (0.68 - 1.11) (0.44 — 1.04) (64.71 — 93.69)

Crmax (ug.mi™) “ 0.34 0.24 70.6

Media geométrica 0.023"

(IC 95%) (0.25-0.43) (0.15-0.35) (41.2-110.9)

Ke (h™) 0.21 0.36 171.43

Media geométrica 0.164

(IC 95%) " (0.15-0.27) | (0.22-0.50) (40.7 - 185.2)

t12 (h) 4.87 3.90 80.10

Media geométrica 0.077

(IC 95%) I (263-7.11) | (2.10-5.71) (48.68 — 131.6)

Trmax (h) 2.44 2.39 97.95

Media geométrica 0.946

(IC 95%) (1.85-3.04) (2.06 - 2.71) (77.23 - 129.4)

Clearence (ng.ml) || 0.28 0.32 114.30

Media geomeétrica 0.660

(C1 95%) (0.18-0.39) | (0.19-0.45) (94.74 - 115.4)
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Resultados

Na Figura 6, estao apresentados, graficamente, os resultados obtidos das
concentragdes da furazolidona dos 18 (dezoito) voluntarios estudados, precedidos e

nao precedidos com o tratamento do inibidor gastrico Omeprazol (Losec® - Astra).

Como demonstra o grafico, o monitoramento da farmacocinética da droga foi
feito durante 24h, tendo no tempo zero auséncia da droga, com aumento significativo
da primeira hora até trés horas, e, posteriormente, o decaimento da mesma até
concentragdes muito baixas.

0.30+

0.25+

0.20+

0.15+

0.104

Furazolidona (pg/mL)

0.054

0.00-~ 2, 0

i 1 I 1

0 3 6 9 12 15 18 21 24 27
Tempo (h)

Figura 6: Grafico dos dezoito (18), voluntarios saudaveis, da concentragdo de
furazolidona (200mg), vs. Tempo (Media + E.P.M.), obtidas no soro, precedido (@), e

nao precedido de omeprazol (O).
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Discussido

5. DISCUSSAO

Com o conhecimento relativo ao papel da infecgao pelo Helicobacter pylori,
em enfermidades humanas, crescendo continuamente, surgiram varias
orientagbes quanto a indicagdo de tratamento. Por exemplo, sua erradicagao é
fortemente indicada para o tratamento de doenga ulcerosa péptica com ou sem
hemorragia, linfoma gastrico de baixo grau de malignidade, gastrite severa e apos
ressecgao de cancer gastrico precoce (de Boer, 2000). Recentemente, o uso de
antibidticos em todos pacientes com sintomas dispépticos e portadores do
Helicobacter pylori em areas com elevada prevaléncia da bactéria foi considerado
como tendo melhor relagao custo beneficio que a investigacdo em todos os
pacientes com esta sintomatologia para identificar os portadores de Ulceras
pépticas (Lee; O’Morain, 1997).

O desenvolvimento de uma terapia simples, segura e eficaz requer o
dominio da farmacologia dos agentes a serem empregados, sua capacidade de
atingir concentragdes adequadas no local de atuacao, bem como caracteristicas
do microorganismo e do hospedeiro (Lambert, 1996).

Furazolidona é considerada altamente efetiva contra o Helicobacter pylori, e
baixo ou nenhum nivel de resisténcia para este agente tem sido relatado até entao
(Mendonga, et al, 2000). Contudo, a dupla terapia usando, este agente e
omeprazol, tem conseguido apenas uma modesta taxa de erradicagao (50%) (Van
Zweet, et al, 1997).

A utilizacao de terapias triplas contendo furazolidona, um inibidor de bomba
protonica e claritromicina tem, contudo, resultado em altas taxas de erradicagao
(Dani, et al, 1999; Graham, et al, 2000). Esta observagao, aparentemente
contraditoria, pode ser explicada pela interagao farmacocinética entre omeprazol e
claritromicina. Certamente, o bloqueio acido tem sido sugerido para aumentar
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quantidade de claritromicina no suco gastrico (Lind, et al, 1999: Graham, et al,
2000).

Para as drogas agirem sistemicamente sao, freqiientemente, administradas
extravascularmente, portanto, a eficiéncia de absorgao € um prequisito para sua
atividade. Como particulas solidas ndo conseguem passar através das
membranas, as drogas administradas, em preparacées solidas devem ser
dissolvidas antes de serem absorvidas. A absorgdo é melhor no intestino delgado
do que no estémago, e desta forma, a taxa de esvaziamento gastrico esta
relacionada com a velocidade de absor¢ao da droga. Assim sendo, o estémago
pode ser visto como um érgao repositor, de onde pulsos de drogas sao ejetados
para as areas de absorgdo. Atrasos e perdas, durante este processo, podem
contribuir na variabilidade da resposta da droga e na ocasional falha terapéutica
(Rowland, & Tozer, 1995).

Drogas anti-secretoras podem alterar, potencialmente, a farmacocinética
dos antibidticos pela redugdo da viscosidade e/ou volume do suco gastrico
(Goddard, & Spiller, 1996), interferindo na estabilidade quimica das drogas (Erah,
et al, 1997), diminuindo o esvaziamento gastrico (Benini, et al, 1996) e
possibilitando a reducéo da dissolugao de formulagdes solidas.

A profunda supressao acida induzida pelos inibidores de bomba proténica
pode alterar a concentragao de antimicrobianos no suco gastrico, a partir de uma
reducao no esvaziamento gastrico, diminuigdo do clareamento da droga do tecido
pela secrecéo de suco gastrico, ou mesmo por uma redugéo de seu volume. Um
aumento da estabilidade das drogas por uma redugdo em sua degradacdo ou
mesmo um aumento de estabilidade quimica em um pH mais elevado também
foram postulados (Peterson, 1997; Adamek, 1994).

Supondo-se que o omeprazol nao altera a secregéo intestinal, as mudangas
farmacocinéticas observadas devem resultar de uma provavel interagdo entre as
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duas drogas antes de alcangar os locais de absor¢ao da furazolidona,
provavelmente pela redugdo da dissolugao ou pelo aumento da degradagao da
furazolidona e a sua disponibilidade para absorgéo pelo intestino. Qutra possivel
interferéncia farmacocinética poderia ser uma indugao do metabolismo de primeira
passagem da furazolidona pelo omeprazol, que, como outros derivados
benzoimidazois, pode inibir ou induzir um metabolismo de oxidagdo de certas
drogas (Gugler & Jensen, 1985; Henry, et al, 1984; Diaz, et al, 1990; Rost &
Roots, 1994). A tendéncia da diminuigao da meia-vida apdia tal possibilidade.

Helicobacter pylori vive junto da superficie epitelial gastrica e pode estar
associado ao gel mucoso aderente (abaixo ou dentro dele), portanto, os agentes
utilizados para eliminar estes microorganismos devem atingir, com concentragao
bactericida, estes sitios (Ota, & Genta, 1997), por mecanismos diretos, pela
dissolugao e distribuicao dentro da cavidade gastrica imediatamente apds a

ingestao ou indiretos, pela secre¢do no suco gastrico, apds a absorgao intestinal.

Antes da descoberta do Helicobacter pylori, existia pouco interesse na
transferéncia de antibiéticos do sangue para o lumem gastrico. Com o
reconhecimento da importante fungéo etiolégica do Helicobacter pylori, em ulcera
duodenal, gastrite cronica e neoplasia gastrica, houve uma renovagcdo de
interesses na descoberta de agentes antimicrobianos para o ambiente
gastroduodenal. No entanto, os mecanismos basicos de transferéncia de drogas
através da barreira gastrica permanecem obscuros. Varias hipoteses tém sido
propostas, incluindo a sua improvavel atividade antimicrobiana em pH alto,
aumento da estabilidade do antibidtico, a direta atividade do omeprazol anti-
Helicobacter pylori, o crescimento em excesso de outras bactérias e alta
toxicidade do Helicobacter pylori em pH neutro. Explanagdes adicionais incluem a
possibilidade do omeprazol poder alterar a distribuigdo dos antibidticos através do
epitélio gastrico (Goddard, 1996).
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Existem muitos problemas com relacdo a distribuicdo dos agentes
antimicrobianos que devem ser eficazes no microambiente residencial protetor na
mucosa gastrica, bem como nos chamados “santudrios” para Helicobacter pylori,
tais como, locais extra-gastricos, regides do estbmago inacessiveis a
antimicrobianos e o efeito direto do omeprazol no pH gastrico e,
conseqiientemente, sobre os valores de MIC e a estabilidade quimica de agentes
antibacterianos (Erah, 1997).

A secregao de drogas e outros compostos para o suco gastrico € uma via
da disposicao de drogas, que tem sido ignorada pelos farmacologistas e
toxicologistas. Varios investigadores relataram a presenca de bases organicas,
apds uma administragao parenteral e inimeros trabalhos tém demonstrado que
corantes basicos sao secretados pela mucosa gastrica de caes, enquanto que
coloragbes acidas ndo sdo. Estudos envolvendo drogas acidas e basicas com
estruturas quimicas heterogéneas de classes farmacoldgicas variadas relataram
que a secrecao gastrica de eletrolitos organicos fracos é dependente da ionizagao
constante do componente.

Por serem drogas &cidas e basicas com estruturas quimicas heterogéneas
de classes farmacolégicas, possuindo constante de ionizagao variadas, torna-se
evidente que compostos secretados dentro do suco gastrico nao sejam resultados
de mecanismos de transportes ativos, envolvendo reagdes quimicas especificas,
exceto as bases mais fortes com pKa maior que 5,0 pois o aumento do pKa de
bases e acidos resultam num aumento proporcional da concentragcao (Zanini &
Oga, 1994; Michelson & Pontes,1994; Goodman & Gilman, 1996, Goddard, 1998).

Esta dependéncia do pKa pode ser explicada pelo conceito que o plasma e
0 suco gastrico sao separados por uma membrana, tendo como caracteristica uma
barreira lipidica, através da qual uma unica molécula ndo dissociada pode

atravessar.
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Se o suco gastrico tem um pH de 1,0 e o plasma tem um pH de 7,0 com
uma camada lipidica entre os dois, bases administradas parenteralmente
poderiam ser concentradas no lado do suco gastrico enquanto acidos deveriam
permanecer concentrados no lado do plasma. Qualquer droga, quando modifica o
fluxo de sangue na mucosa gastrica relativa ao fluxo do suco gastrico, podera
mudar o quociente da taxa de concentragcdo média (R), acima de um valor critico
de pKa. E provavel, também, que a concentragdo de plasma de bases
indissociaveis sera tao baixa que a taxa de passagem através da mucosa sera
lenta demais para liberar o plasma e, finalmente, se a constante de equilibrio para
a ligagéo da proteina do plasma é marcadamente a favor da ligacéo, a liberagao
do plasma pode ser incompleta (Parkhurst, 1957).

Uma consequéncia légica do conceito de barreira lipidica € que drogas
acidas poderiam ser, rapidamente, absorvidas diretamente do estdmago,
enquanto que drogas basicas poderiam ser absorvidas apenas lentamente.
Drogas administradas parenteralmente sao secretadas diretamente no suco
gastrico e o quociente de concentragao depende da dissociagdo de drogas. Deste
modo, acidos mais fortes aparecem no suco gastrico em concentragoes
negligenciaveis, acidos fracos e bases fracas em quantias mensuraveis e bases
mais fortes nas mais altas concentragdes (Parkhurst, 1957).

A capacidade de agentes antimicrobianos em exibir um efeito antibacteriano
sobre o Helicobacter pylori € dependente de varias determinantes como, por
exemplo, o caminho pelo qual estes agentes chegam até a bacteria, a forma de
inibir seu crescimento através de concentrages bactericidas disponiveis ao redor
da camada de muco aderente nas células epiteliais gastricas onde reside o
Helicobacter pylori, além da manutengdo das concentragdes inibitérias no meio
gastrico, da habilidade destas drogas em ser transferidas do meio gastrico para a
circulagdo sanguinea e da sua facilidade em se difundir para o muco gastrico em
quantidades suficientes para gerar atividade antibacteriana ap6s administragao

oral.
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Aléem dos dados sobre a concentragdo de antibiéticos no suco gastrico
serem escassos, pouco se sabe sobre o efeito do bloqueio da secregao acida,
causado por medicamentos, habitualmente, utilizados em doengas pépticas, na
biodisponibilidade de antibiéticos no suco gastrico (Westblom, et al, 1991).

Se um mecanismo indireto da acdo antibidtica & responsavel pela
erradicacao do Helicobacter pylori, alguma interferéncia com a absorgao intestinal
da droga pode mudar o resultado do tratamento, esta interferéncia deve ser
quantificada para estimar se terapia de erradicacao ¢ indicada.

Os resultados encontrados neste estudo sugerem que as duas fases,
precedida e nao precedida com o omeprazol, ndo sao bioequivalentes, ou seja,
uma interacdo medicamentosa ocorreu entre as duas fases do tratamento com a
utilizagcdo do omeprazol, e que este, pode interferir na farmacocinética da
furazolidona, interferindo portanto na biodisponibiidade da mesma. Estes
resultados enfatizam a necessidade de um profundo conhecimento da
farmacologia das drogas a serem utilizadas nas terapias de erradicagdo do
Helicobacter pylori e de possiveis interagdes, que podem ocorrer entre as drogas,
normalmente, utilizadas nos esquemas multi-drogas.

A pesquisa biologica vive uma fase explosiva de conhecimentos, guiadas
pelas constantes descobertas. Este estudo foi idealizado com o intuito de poder
contribuir de alguma maneira para o desenvolvimento cientifico na area de
farmacologia clinica, podendo, talvez, contribuir para um uso racional e seguro dos
medicamentos, assim como também despertar incentivo para continuar o estudo
neste campo, ja, que o Helicobacter pylori é descrito como sendo um patégeno
invasivo capaz de causar perturbagbes tanto na estrutura, quanto na fungéo
gastroduodenal (Graham, 1993), e a furazolidona é usada em varios paises em
esquemas triplices encontrando indices de erradicagao acima dos 85% (Xiao, et
al, 1999; Liu, et al, 1999; David, et al, 1998; Magalhaes, ef al, 1998).
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Sugere-se, talvez em um trabalho futuro, a associagao da furazolidona com
outro tipo de supressor acido ou, ainda, a quantificagdo da concentragéo da
furazolidona em suco gastrico, pois, possivelmente, a alteragao da furazolidona
possa ter ocorrido em virtude de uma interacao medicamentosa, pela alteragao do
ph intra-gastrico influenciando na dinamica de absorgao ou com o metabolismo de
primeira passagem da furazolidona, assim, aprimorando uma investigacao mais
precisa do mecanismo de interagao medicamentosa da droga.
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6. CONCLUSAO

A furazolidona foi absorvida apés a administragdo oral. O tratamento a curto

prazo com omeprazol alterou a biodisponibilidade desta droga.

A administragdo de omeprazol pode interferir com a absor¢ao de drogas
administradas, oralmente.

A administracdo de omeprazol causou uma reducao significante de Cmax
(0.3426 + 0.042 vs. 0.2440 + 0.046) e uma redugao nao significante de Ti,2 (4.869
+ 1.06 vs. 3.904 + 0.85).

A redugdo observada em sua biodisponibilidade induzida pelo blogqueio
acido sugere uma interferéncia com a dindmica de absor¢ao ou com O

metabolismo de primeira passagem da furazolidona.
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SUMMARY

Background: The administration of omeprazole may interfere with the absorption
of orally administered drugs by reducing gastric pH and thus tablets
dissolution.The aim of this study was to investigate the effects of a five day

administration of omeprazole on furazolidone pharmacokinetics.

Methods: Eighteen healthy (male, female) volunteers were selected. The study
had an open randomized two-period crossover design with a 21 day washout
period between the phases. Plasma concentrations of furazolidone were
measured by reversed-phase HPLC with ultraviolet detection.

Results: Administration of omeprazole caused a significant reduction of Cmax
(0.3426 + 0.042 vs. 0.2440 + 0.046) and a not significant reduction of Tq, (4.869 +
1.06 vs. 3.904 + 0.85 ) but did not interfere with other pharmacokinetic parameters
of orally administered furazolidone.

Conclusion: Our results indicate that furazolidone is well absorbed after oral
administration. Short-term treatment with omeprazole does not alter the
bioavailablitity of furazolidone. The observed reduction in Cmax and T4, induced by
acid blockade suggests a possible interference with the absorption kinetics of the
drug.
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Anexo 1

CONCENTRAG@I;S INDIVIDUAIS DE FURAZOLIDONA E SEUS
PARAMETROS FARMACOCINETICOS

Voluntario 1.
0.41

-E-. 03_.

2 o

£ ——F2

€ 02-

©

s

Z 014

0.0- o
0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)
Volt. 1 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol

ASCo, (ng.-h.ml™) 0.862 0.811
ASCo.24 (ng.h.mL™) 0.858 0.798
Cmax (ng.ml™) 0.329 0.296
Tmax (h) 3.000 3.000
T2 (h) 2.722 8.667
Ke (h™) 0.255 0.080

- 109 -




Anexo |

Voluntario 2.
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6 5I 1r0 1l5 2|0 2l5 310
Tempo (h)
Volt. 2 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCo, (ug-h.ml) 1.264 0.397
ASCo.24 (1g.h.mL"") 1.260 0.401
Cmax (pg.ml™) 0.501 0.124
Tmax (h) 1.500 2.000
T12 (h) 2.366 1.309
Ke (h™) 0.293 0.530

-110-




Anexo 1

Voluntario 3.
0.204
E 0.15+
2 ——F1
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©
N
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0.00- > o
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Tempo (h)
Volt. 3 FURAZOLIDONA

ASCo. (ng.h.ml™)
ASCg.24 (g.h.mL™)
Cmax (pg.mi™)
Tmax (h)

T1.~'2 (h)

Ke (h™)

(-) Omeprazol
0.268

0.206
0.075
3.000

21.353
0.032

(+) Omeprazol
0.462

0.424
0.173
3.000
13.368
0.052
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Voluntario 4.
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0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)
Volt. 4 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCy., (ug.h.ml™) 0.480 0.503
ASCo.24 (ng.h.mL™) 0.481 0.488
Cmax (ug.ml™”) 0.220 0.172
Tmax (h) 0.500 3.000
T1i2 (h) 3.111 10.479
Ke (h™) 0.223 0.066
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Voluntario 5.
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0 5 10 15 20 25 30
Tempo (h)
Volt. 5 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCo (ng.h.ml”) 0.677 0.706
ASCo.24 (ng.h.mL™) 0.668 0.702
Cmax (pug.ml™) 0.192 0.394
Tmax (h) 2.000 1.500
T42 (D) 3.124 2.818
Ke (h™) 0.222 0.246
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Voluntario 6.
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0.0- —C o
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Tempo (h)
Volt. 6 FURAZOLIDONA

ASCo.. (ng.h.ml)
ASCo.24 (ug.h.mL™)
Cmax (pg.ml™)
Tmax (h)

Ti2 ()

Ke (h™)

(-) Omeprazol

1.187
1.1F7
0.348
3.000
6.968
0.099

0.844
0.847
0.284
1.500
0.794
0.873

(+) Omeprazol
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Voluntario 7.
0.4+
"‘E‘ 0.34
£ —Fp
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0.0- 0 o 5
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Tempo (h)
Volt. 7 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCo (ng.h.ml™) 0.842 0.478
ASCo.24 (ng.h.mL™) 0.847 0.478
Cmax (pg.ml?) 0.139 0.139
Tmax (h) 2.000 3.000
Ti2 (h) 1.096 0.741
Ke (h™) 0.632 0.935
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Voluntario 8.
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Tempo (h)
Volt. 8 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCo. (ng.h.ml”) 1.112 0.916
ASCo.24 (1g.h.mL™) 1.105 0.908
Cmax (ug.ml™) 0.565 0.303
Tmax (h) 2.000 2.000
T2 (D) 5.258 2.849
Ke (h™) 0:132 0.243
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Voluntario 9.
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Tempo (h)
Volt. 9 FURAZOLIDONA

ASCo (ng.h.ml™)
ASCo.24 (ng.h.mL™)
Cmax (ug.ml™)
Tmax (h)

T112 (h)

Ke (h™)

(-) Omeprazol (+) Omeprazol
0.912 0.465
0.900 0.461
0.414 0.181
2.000 1.500
8.667 2.897
0.080 0.239
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Voluntario 10.
0.4+
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i s F4
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Tempo (h)
Volt. 10 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCo.., (ng.h.ml™) 1.387 1.106
ASCg.24 (ng.h.mL™) 1.374 1.097
Cmax (pg.ml™) 0.374 0.215
Tmax (h) 6.000 3.000
Ti2 (h) 4,702 2.969
Ke (h™) 0.147 0.233
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Voluntario 11.
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Tempo (h)
Volt. 11 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCo (ng.h.ml”) 1.350 2.824
ASCo.24 (ng.h.mL™") 1.341 2.805
Cmax (ug.ml™) 0.442 0.945
Tmax (h) 3.000 3.000
T2 (h) 3.147 6.709
Ke (h™) 0.220 0.103
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Voluntario 12.
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Tempo (h)
Volt. 12 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol

ASCo., (ng.h.ml™) 0.201 0.208
ASCy.24 (ug.h.mL") 0.183 0.212
Cmax (pug.ml™) 0.064 0.189
Tmax (h) 3.000 2.000
Tarz (h) 6.348 1.584
Ke (h™) 0.109 0.438
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Voluntario 13.
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Tempo (h)
Volt. 13 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCo. (ng.h.ml™) 1.765 0.951
ASCo.24 (ug-h.mL™) 1.783 0.936
Cmax (pg.ml™) 0.606 0.197
Tmax (h) 1.000 3.000
Tarz () 2.733 3.570
Ke (h™) 0.254 0.194
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Voluntario 14.
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Tempo (h)
Volt. 14 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCy., (ng.h.ml?) 0.255 0.339
ASCo.24 (ug-h.mL™) 0.256 0.341
Cmax (pug.ml™) 0.084 0.149
Tmax (h) 1.500 2.000
T2 (h) 3111 0.924
| Ke (h™) 0.223 0.750
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Voluntario 15.
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Tempo (h)
Volt. 15 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCo (ng.h.mi”) 0.951 0.157
ASCo.24 (ng.h.mL™) 0.943 0.142
Cmax (pg.ml™) 0.678 0.050
Tmax (h) 1.500 2.000
Ti2 (h) 2.893 5.062
Ke (h™) 0.240 0.137
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Voluntario 16.
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Tempo (h)
Volt. 16 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol

ASCo., (ug.h.ml™) 1.045 0.197
ASCo.24 (ug.h.mL™) 1.036 0.201
Cmax (ug.ml™) 0.284 0.063
Tmax (h) 3.000 1.500
Tarz (h) 3.414 1.296
Ke (h™) 0.203 0.535
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Voluntario 17.
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Tempo (h)
Volt. 17 FURAZOLIDONA
(-) Omeprazol (+) Omeprazol
ASCo., (ng.h.ml”) 0.992 0.817
ASCo.24 (ng.h.mL™) 0.988 0.822
Cmax (pg.mi™) 0.424 0.198
Tmax (h) 3.000 3.000
Tarz () 3.109 1.126
Ke (h™) 0.223 0.616
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Voluntario 18.
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Volt. 18 FURAZOLIDONA

ASCo. (ng.h.ml™)
ASCo.24 (ng.h.mL™)
Cmax (ug.ml”)
Tmax (h)

T12 (h)
Ke (h™)

(-) Omeprazol
0.581
0.571
0.240
3.000

3.528
0.196

(+) Omeprazol
1.081
1.072
0.320
3.000
3.107
0.223
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Braganca Paulista, 20 de outubro de 1997

COMITE DE ETICA EM PESQUISA -USF

Cetudo: Estudo da influéncia da acidez gastrica na farmacocinética da furazolidona:
implicagdes terapéuticas para a erradicagao do Helicobacter pylori.

Autores Prof. Dr. José Pedrazzeli Junior

O CEP-USF, em sua reuniao ordinaria realizada em 17 de outubro de 1997, analizou o

projeto supra-citado, nae encontrando nele qualquer infragao deos codigos de ética em
pesquisa

Parecer: o referido projeto esta de acordo comn as normas que regem a ética em pesquisa

Ml e
LS SR . FERA

Prof. Dr. Ed’é{m Rodrigues
Comité de Etica em Pesquisa
Universidade Sao Francisco

T CANIPUS DE BRAGANCA PAULISTA CAMPLUS DE ITATIBA CINPUS DE SAOPALLO
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Fone (01 1) T844-3000 - FAX (011) 7844-1825 Fone (011) 7803-1262 - FAX {011} 7805-1933 Fane (011)227-0255 - FAX (011) 227-8183
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ESTUDO DA INFLUENCIA DA ACIDEZ GASTRICA NA FARMACOCINETICA
DA FURAZOLIDONA: IMPLICAGOES TERAPEUTICAS PARA A
ERRADICAGAO DO HELYCOBACTER PYLORI

Responsavel: Dr. José Pedrazzoli Junior

O abaixo-assinado (nome, idade, RG, endereco e HC) declara que € de livre e
espontanea vontade que esta participando como voluntario do projeto de pesquisa
supra-citado, de responsabilidade do médico José Pedrazzoli do HUSF. O abaixo-
assinado esta ciente que:

i - O objetivo da pesquisa & verificar se o omeprazol causa alteragdes na
quantidade de furazolidona administrada por via oral que absorvida no intestino e
atinge a corrente sanguinea.

i - Durante o estudo, devera permanecer dois periodos de 36 horas internado no
HUSF, com intervalo de 21 dias. Nestas ocasides sera administrado 1 comprimido
de 200 mg de furazolidona por via oral e coletadas varias amostras de sangue em
cada periodo. Nos cinco dias anteriores a uma das fases, o voluntario fara uso de
uma dose diaria de 40 mg de omeprazol, um blogquador de produgéo de acido do
estdbmago.

iii - A participagao neste estudo néo Ihe acarretara nenhum beneficio terapéutico.

iv - A administragdo oral de furazolidona podera causar efeitos colaterais como
nauseas, vomitos, dor abdominal, em cosos raros reagoes adversas severas tém
sido descritas. Além dos efeitos citados, a administragdo de qualquer
medicamento pode causar reagdes idiossincraticas imprevisiveis.

v - Sera submetido antes e apds as duas fases do estudo aos seguintes exames

laboratoriais: sorologia para H. pylori, hemograma, transaminases, fosfatase
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alcalina, bilirrubina total, proteinas totais, uréia, creatinina, glicemia, urina rotina e
protoparasitologico. Antes da primeira fase devera ser submetido a uma
endoscopia digestiva alta.

vi - Obteve todas as informagées necessarias para poder decidir conscientemente
sobre a participagao do referido ensaio clinico.

vii - Esta livre para interromper a participagdo no ensaio clinico a qualquer
momento, a nao ser que esta interrupgéo seja contraindicada por motivo médico.

viii - A interrupga@o nao causara prejuizo ao seu atendimento, cuidado e tratamento
pela equipe do HUSF.

ix - Os resultados obtidos durante este ensaio serdao mantidos em sigilo, e o HUSF
nao identificara o voluntario por ocasido da exposicdo e/ou publicagdo dos
mesmos.

x - Caso surja alguma intercorréncia, devera procurar o servico de Pronto Socorro
do HUSF e solicitar que o mesmo contacte o médico responsavel pelo ensaio
clinico.

xi - Podera contactar o Comié de Etica em Pesquisa para apresentar recursos ou
reclamagGes em relagéo ao ensaio clinico (fone 7844-8388).

xii - E condigao indispensavel para participagdo no ensaio clinico que esteja em
boa salde, e portanto, nao esteja no momento sob tratamento médico ou fazendo
uso de quaisquer drogas ou medicagoes.

xiii - sera ressarcido pelo tempo dispendido durante o estudo em R$ 200,00

(duzentos)
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xiv - durante e até seis meses apos a realizagdo deste estudo o voluntario esta
coberto por um seguro de vida, em relagao a eventuais efeitos adversos que

possam ter se originado da administragéo da furazolidona

xv. a coleta de sangue por tempos prolongados, por intermédio de uma unica veia,

pode levar & uma inflamagao da mesma (tromboflebite) com dor e inchago locais

xvi - podera contactar o responsavel pelo estudo, sempre que necessario pelo
telefone 4034-8024

Braganga Paulista, de de 199

Nome do Voluntario

Dr José Pedrazzoli Junior
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