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Resumo

A Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) é uma condigdo crénica que pode evoluir para o
esofago de Barrett, lesdo pré-maligna associada ao adenocarcinoma esofagico. Os inibidores da bomba
de prétons (IBPs) sdo amplamente utilizados no tratamento, mas apresentam limita¢des de eficacia a
longo prazo. Nesse contexto, a vonoprazana, um bloqueador competitivo de potassio (P-CAB), surge
como alternativa terapéutica promissora. Este estudo trata-se de uma revisdo sistematica de natureza
qualitativa, descritiva e analitico-comparativa, que analisou evidéncias sobre a eficacia da
vonoprazana na prevencao do esdéfago de Barrett em pacientes com DRGE. A busca foi realizada nas
bases PubMed e SciELO, utilizando descritores DeCS/MeSH combinados por operadores booleanos,
incluindo estudos publicados entre 2015 e 2025, em portugués e inglés. Foram selecionados 12 artigos
que atenderam aos critérios de inclusdo. Os resultados demonstraram que a vonoprazana apresentou
maior taxa de cicatrizagdo, controle sintomatico mais prolongado e menor recorréncia de esofagite em
comparagdo aos [BPs, além de um perfil de seguranca favoravel. Conclui-se que a vonoprazana
representa uma opgao eficaz e segura na prevencao da progressao da DRGE para o es6fago de Barrett,
embora novos estudos clinicos de longo prazo sejam necessarios para confirmar seu potencial
terapéutico.

Palavras-chave: vonoprazana; doenga do refluxo gastroesofagico; eséfago de Barrett; prevencao;
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Abstract

Gastroesophageal reflux disease (GERD) is a chronic condition that can progress to Barrett’s
esophagus, a premalignant lesion associated with esophageal adenocarcinoma. Proton pump inhibitors
(PPIs) are widely used but show limited long-term efficacy. In this context, vonoprazan, a potassium-
competitive acid blocker (P-CAB), has emerged as a promising therapeutic alternative. This study is a
qualitative, descriptive, and analytical systematic review that evaluated evidence on the efficacy of
vonoprazan in preventing Barrett’s esophagus in patients with GERD. Data were collected from
PubMed and SciELO using DeCS/MeSH descriptors combined with Boolean operators, including
studies published between 2015 and 2025 in Portuguese and English. Twelve studies met the inclusion
criteria. The findings showed that vonoprazan achieved higher healing rates, longer symptom control,
and lower recurrence of esophagitis compared with PPIs, with a favorable safety profile. It is
concluded that vonoprazan is an effective and safe option for preventing the progression of GERD to
Barrett’s esophagus, although further long-term clinical studies are needed to confirm its therapeutic
potential.

Palavras-chave: vonoprazan; gastroesophageal reflux disease; Barrett’s esophagus; prevention; PPIs.

INTRODUCAO

A doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE) ¢ uma condi¢cado comum que afeta uma
grande parte da populacdo mundial, com estimativas indicando que até 20% da populacdo
global sofre com essa doenga, com variagdes significativas entre regides € grupos
populacionais (Gyayli & Fass, 2018).

Sabe-se que a DRGE ¢ caracterizada pelo refluxo repetitivo e involuntario do
conteudo gastrico no eséfago, resultando em sintomas tipicos como: pirose e regurgitacao.
Além disso, ¢ evidenciado que a DRGE pode apresentar alguns sintomas atipicos,
caracterizado por manifestagdes cardiorrespiratorias ou nasofaringeas (Fraga, P.; Martins, F.,
2017).

A DRGE pode evoluir para complicagdes graves, sendo uma das mais significativas a
formacgao do esdfago de Barrett (EB), essa progressao se deve a persisténcia do refluxo acido
e a exposicao prolongada do esdfago ao conteudo gastrico. (Moraes et al., 2024).
Correspondendo a uma metaplasia intestinal do epitélio esofagico, considerada uma lesdo pré-
maligna com aumento significativo do risco de adenocarcinoma esofagico (Spechler; Souza,
2014).

Considerando o controle adequado do refluxo acido, surgem diversos tratamentos para
controlar os sintomas da DRGE e prevenir as suas complicagdes, como por exemplo os

Inibidores da Bomba de Prétons (IBPs), uma das classes mais prescritas para reduzir a acidez



gastrica e alivio sintomatico. Porém, sabe-se que a eficacia dos IBPs a longo prazo ¢ bastante
limitada e o seu uso prolongado pode causar alguns efeitos adversos (Shanika et al., 2023).

Além disso, ¢ evidente que, em uma parte da populagdo, a resposta clinica aos IBPs ¢
bastante limitada, ndo sendo satisfatoria no controle dos sintomas e na taxa de cicatrizacao.
Segundo Scarpignato et al. (2016), os pacientes com menor resposta clinica ao tratamento sao,
em sua maioria, aqueles com Esofagite Erosiva (EE). Observou-se que cerca de 20% dos
pacientes tratados por oito semanas ndo apresentaram cicatrizagdo com o uso de inibidores da
bomba de prétons (IBPs). Além disso, apenas 55% mantiveram-se sem recidiva sintomatica
apos um ano de tratamento.

Como terapéutica, havia também os bloqueadores competitivo de potassio (P-CAB),
porém, devido sua alta taxa de hepatotoxicidade, referente as medicagdes linaprazana e
revaprazana (Savarino et al., 2016). Dentro desse contexto, surge como uma alternativa
terapéutica promissora, o fumarato de vonoprazana, uma estrutura quimica diferente das
anteriores, que supera as deficiéncias farmacoldgicas e farmacocinéticas das outras formulas.
Assim, este farmaco age inibindo a desfosforilagio da bomba de protons estimulada pelo
potassio, devido um deslocamento competitivo com o ion potdssio da bomba de proton
fosforilada. Isso permite inativar uma bomba e se deslocar para inativar outras bombas, por
ligacdes ndo covalentes. Esse mecanismo permite que haja um bloqueio rapido da secrecao
gastrica pela bomba H+K+ATPase, aumentando o pH gastrico (Yang, X. et al., 2018).

Como prova disso, estudos recentes demonstram que o fumarato de vonoprazana ¢
eficaz no controle da DRGE, apresentando uma poténcia superior e duragdo mais prolongada
de acdo comparado aos IBPs. Diante disso, evidencia-se que, o fumarato de vonoprazana, ao
controlar o refluxo acido de forma mais eficiente, contribui para a cicatrizagdo das lesdes
esofagicas e diminui o risco de EB e de adenocarcinoma esofagico (Mizuno H., et al., 2017).

Sendo assim, este trabalho tem como objetivo realizar uma revisdo sistematica da
literatura, a fim de analisar as evidéncias cientificas disponiveis sobre o uso do fumarato de

vonoprazana na prevengao do EB em pacientes com DRGE.

METODOLOGIA

Desenho do estudo
A presente investigacdo configura-se como uma revisdo sistemadtica da literatura, de
natureza qualitativa, descritiva e analitico-comparativa, cujo objetivo central ¢ identificar,

reunir, analisar criticamente e sintetizar as evidéncias disponiveis na literatura cientifica



acerca do uso do fumarato de vonoprazana na prevencao do esdfago de Barrett em pacientes
com doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE).

Com o objetivo de delinear de forma clara e objetiva a problemadtica central desta
pesquisa, foi utilizado o modelo PICOS (Quadro 1) — um acrénimo que representa os
elementos: Populagdo (P), Intervengao (I), Comparacao (C), Desfecho (O — outcome) e Tipo
de Estudo (S). Essa estratégia metodologica permitiu a construgdo da pergunta norteadora do
estudo, a qual busca investigar: “Em pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico
(DRGE), o tratamento com fumarato de vonoprazana ¢ mais eficaz do que os inibidores da
bomba de protons convencionais na prevengao do esofago de Barrett?”

Ouadro 1. Comnonentes da nergunta condutora. seeuindo-se o anaesrama PICOS

Descricao Abreviacao Componentes da pergunta
Populacao P Pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico (DRGE)
Intervencédo I Uso do fumarato de vonoprazana
Comparagao C Outras terapias farmacolégicas como inibidores da bomba de protons.
Desfecho 0] Prevencéao da progressdo da DRGE para eséfago de Barrett
Tipo de estudo S Revisao sistematica de estudos clinicos ou observacionais

Fonte: Almeida, Azevedo & Gois, 2025 (autoria propria).

Para a elaboragdo desta revisdo, envolvera as seguintes sete etapas: 1) Defini¢do da
pergunta de pesquisa e dos critérios de inclusdo e exclusdo, 2) Busca sistematica por estudos
em bases de dados eletronicas, 3) Leitura e selegdo dos artigos que atendem aos critérios
definidos, 4) Extracao dos dados relevantes dos estudos selecionados, 5) Analise critica da
qualidade metodoldgica dos estudos, 6) Sintese dos resultados, com énfase nos desfechos
clinicos relacionados a eficécia, seguranca e impacto na prevencao do esdéfago de Barrett e 7)
Redacao da revisao sistematica.

Serdo considerados artigos publicados entre 2015 e 2025, que apresentam dados
relacionados ao uso da vonoprazana para prevencao da progressao da DRGE para o esofago
de Barrett. Serdo incluidas revisOes sistematicas, estudos observacionais, estudos
comparativos e outros tipos de publicagdes cientificas, desde que atendam aos critérios
metodologicos previamente estabelecidos.

A presente metodologia, por se tratar de uma revisao sistematica baseada em literatura
disponivel, ndo envolvera experimentagao direta com seres humanos. Assim, respeitam-se 0s
principios éticos da pesquisa bibliografica, garantindo a integridade da andlise e a

confiabilidade dos dados apresentados.

Coleta e interpretacio dos dados




A coleta de dados sera conduzida por meio de buscas sistematicas nas bases de dados
PubMed, SciELO. Serdo utilizados descritores controlados dos vocabularios DeCS/MeSH,
incluindo os termos “esofago de Barrett”, “doenca do refluxo gastroesofagico”,
“vonoprazana”, “Barrett esophagus”, “gastroesophageal reflux disease” e “prevention”. Esses
descritores serdo combinados entre si com o uso de operadores booleanos (AND e OR), a fim
de refinar os resultados e garantir a abrangéncia da busca em relacdo ao objetivo da revisao.

A triagem inicial serd realizada por trés revisores independentes, com base nos titulos
e resumos dos artigos identificados. Os estudos que atenderem aos critérios de inclusao
seguirdo para leitura na integra, para avaliagdo detalhada. Eventuais divergéncias durante o
processo de selecdo ou extracdo de dados serdo resolvidas por consenso entre os revisores,
assegurando a fidedignidade e a consisténcia dos dados incluidos na revisdo.

Para garantir a consisténcia e confiabilidade dos resultados, serdo utilizados
instrumentos padronizados e reconhecidos na literatura cientifica para avaliar a qualidade
metodologica dos estudos incluidos. A escolha dessas ferramentas se justifica pela sua
adequacgdo aos diferentes desenhos de estudo e pela capacidade de identificar riscos de viés
que possam comprometer a validade dos achados. Tais instrumentos permitem uma avaliagao
criteriosa da estrutura e execucdo metodoldgica dos estudos, assegurando que as conclusdes
da revisdo sejam baseadas em evidéncias robustas e transparentes.

Os dados extraidos incluirdo: autor, ano de publicacdo, tipo de estudo, populagdo
estudada, intervencao (dosagem, duracao), desfechos clinicos e efeitos adversos. Os
resultados serdo apresentados em tabelas e discutidos qualitativamente.

A qualidade metodolégica dos estudos serd avaliada por instrumentos apropriados,
para ensaios clinicos: Cochrane Risk of Bias Tool; para estudos observacionais: Newcastle-
Ottawa Scale (NOS) e para revisoes sistematicas: AMSTAR 2.

Nao sera realizada meta-analise, mesmo que os dados apresentem homogeneidade,
uma vez que a proposta desta revisdo sistemdtica ¢ desenvolver uma analise critica e
descritiva da literatura disponivel, considerando as particularidades metodologicas dos

estudos e o enfoque qualitativo da investigacao.

Perfil da amostra

A amostra serd composta por artigos cientificos completos obtidos a partir de
amostragem por conveniéncia, conforme disponibilidade nas bases eletronicas. Serdo
incluidos estudos que abordem o uso da vonoprazana como intervengdo terap€utica em

pacientes com DRGE, com énfase na preven¢ao da progressao para esofago de Barrett.



Serdo considerados ensaios clinicos, estudos observacionais, revisdes sistematicas,
metanalises e investigagdes experimentais relevantes, desde que contribuam para a
compreensdo da eficécia, seguranga e mecanismos de acdo da vonoprazana.

Serdo incluidas publicac¢des entre 2015 e 2025, em portugués ou inglés, disponiveis na
integra. Nao havera restri¢do quanto ao local de realizagdo ou perfil populacional, desde que o
estudo apresente dados pertinentes a temdatica proposta. Essa amplitude metodoldgica busca

proporcionar um panorama abrangente e multidimensional da literatura disponivel.

Critérios de inclusio e exclusio

Serdo incluidos estudos publicados entre 2015 e 2025, em portugués ou inglés,
disponiveis em texto completo, que apresentem rigor metodologico e envolvam pacientes com
diagnostico confirmado de DRGE tratados com fumarato de vonoprazana, seja como
intervengao principal ou comparativa com IBPs.

Os estudos deverdao apresentar desfechos clinicos relevantes, como cicatrizagcdo de
lesdes esofagicas, prevengdo do esofago de Barrett ou redugdo da progressio para
adenocarcinoma esofagico.

Serdo excluidos artigos sem acesso integral, duplicados, sem tradugdo, de carater
puramente experimental (in vitro ou animal) sem aplicabilidade clinica, ou que abordem
apenas IBPs sem comparagdo com vonoprazana. Também serdo desconsiderados editoriais,
cartas ao editor, opinides de especialistas, resumos de conferéncias e relatos de caso, além de
estudos exclusivamente pediatricos ou sem desfechos clinicos relacionados a prevencao do

esofago de Barrett.

RESULTADOS

A estratégia de busca aplicada nas bases de dados PubMed, SciELO e ScienceDirect,
utilizando os descritores combinados, identificou inicialmente 312 artigos publicados. Na
etapa seguinte, apos identificacdo e exclusao de duplicatas entre as bases resultou em 265
artigos para triagem de titulos e resumos. Nessa, foram excluidos 231 artigos por nao
atenderem aos critérios de inclusdo. Assim, 34 artigos foram avaliados em texto completo,
destes 22 artigos foram excluidos, sendo incluidos 12 estudos na andlise qualitativa final. O
processo de triagem e selecdo dos artigos estd representado no fluxograma PRISMA (Figura
1), no qual se observa o detalhamento da identifica¢do inicial, exclusdo de duplicatas, triagem,

elegibilidade e inclusao final.



Figura 1. Fluxograma PRISMA adaptado para selecdo de artigos identificados através

das bases de dados da revisdo sistematica.

Filtro de pesquisa utilizado: “vonoprazan” OR
“potassium-competitive  acid  blocker”  AND
“gastroesophageal reflux” AND “Barrett’s esophagus”.
(n=312)

IDENTIFICACAO

PUBMED: 148
SCIENCE DIRECT: 130
SCIELO: 34

- > 47 artigos excluidos por duplicidade

v

Artigos avaliados (titulo e resumo) (n=265):
PUBMED: 117
SCIENCE DIRECT: 125
SCIELO: 23

TRIAGEM

231 artigos excluidos: (84 artigos com disparidade
metodolégica, 67 artigos com outras condigdes
gastrointestinais ndo relacionadas a DRGE/EB, 52 artigos
com auséncia de desfecho e 28 artigos fora do escopo

J—,

Artigos (textos completos) para avaliagdo
detalhada (n=34):
PUBMED: 16
SCIENCE DIRECT: 14
SCIELO: 4

ELEGIBILIDADE

‘ 22 artigos excluidos ( dologias inconsi
populagdo inadequada e auséncia de dados comparativos
entre vonoprazana e I1BPs)

Artigos incluidos — amostra (n=12):

INCLUSAO

PUBMED: 6
SCIENCE DIRECT: 5
SCIELO: 1

Fonte: Adaptado de PAGE, M. J.; MCKENZIE, J. E.; BOSSUYT, P. M.; BOUETRON, L;
HOFFMANN, T. C.; MULROW, C. D.; et al. The PRISMA 2020 statement: an updated
guideline for reporting systematic reviews. BMJ, v. 372, n. 71, 2021. Disponivel em:

https://doi.org/10.1136/bmj.n71. Almeida, Azevedo & Gois, 2025.

O Quadro 2 apresenta uma sintese dos estudos incluidos na revisdo, com informacgdes
sobre autores e ano da publicagdo, pais de origem, tipo de estudo, nimero de pacientes,
intervengoes realizadas e principais desfechos observados.

Quadro 2. Caracterizacdo e descricdo dos artigos quanto aos autores, ao ano, aos
paises, ao desenho do estudo, ao nimero de pacientes, a idade, a intervengdo realizada e ao

seguimento.



Autor / Ano Pais Desenho do estudo N Idade média Intervencao/ Comparador Seguimento
(pacientes) (anos)

Mizuno et al., 2017 | Japao RCT multicéntrico 352 49+ 11 Vonoprazana 20 mg vs esomeprazol | 8 semanas
20 mg

Ashida et al., 2018 | Japdo RCT 732 51+9 Vonoprazana 20 mg vs lansoprazol 12 meses
30 mg

Yang et al., 2018 China Experimental (modelo - - Vonoprazana em modelo de DRGE 12 semanas

animal)

Scarpignato ef al, Italia Coorte prospectivo 124 55+12 Vonoprazana em DRGE refratéria 24 semanas

2016

Shanika et al., 2023 | EUA RCT 418 4610 Vonoprazana 20 mg vs omeprazol 20 | 24 semanas
mg

Moraes et al., 2023 | Brasil Prospectivo 68 48+8 Vonoprazana 20 mg vs pantoprazol | 8 semanas
40 mg

Moraes et al., 2024 | Brasil Coorte observacional 89 50+9 Vonoprazana em DRGE cronica 24 meses

Simadibrata ef al, | Indonésia Revisdo sistematica (12 4230 (total) | 38-62 Vonoprazana vs IBPs 4-48 semanas

2024 RCTs)

Laine et al,, 2024 EUA RCT (NERD) 439 417 Vonoprazana 10/20 mg vs placebo 24 semanas

Zagazig Univ., Egito RCT 120 47+8 Vonoprazana 20 mg vs 8 semanas

2024 dexlansoprazol 60 mg

VISION Trial, 2025 | Japao RCT fase 4 423 52+10 Vonoprazana 10-20 mg vs 3 anos
lansoprazol 30 mg

Mizuno et al., 2025 | Japao Coorte prospectivo 74 54+9 Indu¢do 20 mg — manutengao 10 96 semanas

mg

Fonte: Almeida, Azevedo & Gois, 2025. (Autoria propria)




Os estudos revisados foram conduzidos em diversos paises, incluindo Japao, China,
Estados Unidos, Italia, Brasil, Indonésia e Egito, abrangendo tanto contextos internacionais
quanto nacionais. Essa diversidade geografica permitiu uma perspectiva ampla sobre a
eficacia da vonoprazana em diferentes populagdes e cendrios clinicos, contribuindo para a
compreensdo global do tratamento da DRGE e da progressao para esdfago de Barrett.

Em relagdo ao desenho dos estudos, a maioria consistiu em ensaios clinicos
randomizados (RCTs), incluindo estudos multicéntricos e fase 4, complementados por coortes
prospectivas, estudos experimentais em modelo animal e revisdes sistematicas. A presenca de
diferentes tipos de estudo possibilitou a andlise de desfechos clinicos, laboratoriais e
histologicos, oferecendo evidéncias robustas sobre a eficicia e seguranga da vonoprazana.

A populagao estudada variou de 68 a 4.230 pacientes, incluindo adultos com idade
média entre 38 e 62 anos. As intervencdes analisadas envolveram principalmente
comparagoes entre vonoprazana em diferentes doses e inibidores de bomba de protons (IBPs),
como esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprazol e dexlansoprazol, bem como
comparagdes com placebo em alguns estudos.

O acompanhamento dos pacientes variou de 8 semanas a 3 anos, permitindo avaliar
tanto desfechos de curto prazo, como controle de sintomas de DRGE, quanto efeitos a longo
prazo, incluindo regressao do esofago de Barrett e perfil de seguranca da terapia.

O Quadro 3 sintetiza os principais desfechos avaliados nos estudos incluidos, os
resultados observados e sua relevancia clinica para a prevencao do esoéfago de Barrett (EB).
Os desfechos englobam cicatrizacdo endoscdpica, recorréncia de lesdes, controle sintomatico
e efeitos preventivos sobre a inflamagdo cronica esofagica. Essa andlise permite avaliar a
eficadcia da vonoprazana em comparagdo aos inibidores de bomba de protons (IBPs) e seu

potencial impacto na redugdo da progressao para EB.

Quadro 3. Sintese dos principais resultados dos estudos incluidos (2015-2025)

Autor/Ano Desfechos avaliados Principais Relevancia para
resultados prevencao do EB

Mizuno et al., 2017 | Cicatrizagdao de EE 94% (vonoprazana) | Controle acido

C/D vs 80% (IBP) em 8 efetivo reduz
semanas inflamagao
persistente
Ashida et al., 2018 Recorréncia 10% (vonoprazana) | Menor recidiva —
endoscopica vs 25% (IBP) em 12 | menor risco de lesio

cronica



meses

Yang et al., 2018

Modelo murino

Menor inflamacao e
risco de metaplasia
intestinal

Suporte experimental
ao efeito preventivo

Scarpignato et al,
2016

Sintomas refratarios

Redugdo de 70% na
pirose em DRGE
refrataria

Menor exposi¢ao
acida continua em
nao respondedores

Shanika et al., 2023

Recorréncia erosiva

12% (vonoprazana)
vs 29% (omeprazol)

Eficacia sustentada,
menor risco de
progressao

Moraes et al., 2023

Cicatrizacao
endoscopica

92% vs 76% em &
semanas

Maior cicatrizagao
— menor
remodelamento
mucoso

Moraes et al., 2024

Progressao a EB

Redugdo da
inflamag¢ao e menor
taxa de progressao a
EB em 2 anos

Evidéncia clinica de
efeito preventivo

Simadibrata et al.,
2024

Cura e manutengao

Cicatrizacao
superior em
DRGE
refrataria
(~90-95%)

Confirma poténcia
farmacologica

Laine et al., 2024

Sintomas em NERD

Dias sem azia: 62%
(20 mg) vs 35%

Melhor controle
sintomatico —

(placebo) menor exposi¢ao
4cida
Zagazig Univ., 2024 | Resposta clinica e Vonoprazana Consolida
endoscopica superior ao superioridade sobre
dexlansoprazol IBPs mais novos

VISION Trial, 2025

Seguranca e

Sem progressdo para

Fortalece seguranga

manutencao EB em 3 anos; sem em longo prazo
neoplasia
Mizuno et al., 2025 | Remissdo 85,7% mantiveram Eficacia prolongada,
endoscopica (PPI- remissao em 96 fundamental na
refratarios) semanas prevencao do dano

mucoso

Fonte: Almeida, Azevedo & Gois, 2025. (Autoria propria).




Legenda: Ensaios clinicos randomizados (RCTs); Doengca do Refluxo

Gastroesofagico Nao Erosiva (NERD).

Estudos como Mizuno (2017) e Moraes (2023) evidenciam maior taxa de cicatrizagdo
endoscopica em comparacao aos IBPs tradicionais, enquanto Ashida (2018) e Shanika (2023)
mostram menor recorréncia de lesdes erosivas, sugerindo que o controle acido sustentado ¢
um fator-chave para reduzir a inflamagao cronica e prevenir a progressao para EB.

Nos modelos experimentais, como Yang (2018), observou-se reducdo da inflamagao e
menor risco de metaplasia intestinal, fornecendo suporte bioldgico para os achados clinicos e
indicando que a vonoprazana pode exercer efeitos preventivos desde os estagios iniciais da
doenga. Revisdes sistematicas, como Simadibrata (2024), confirmam a consisténcia dos
achados em diferentes populagdes e contextos, reforcando a robustez dos resultados.

Além disso, estudos com seguimento prolongado, como o VISION Trial (2025) e
Mizuno (2025), demonstraram seguranc¢a e manutenc¢ao da remissao endoscopica ao longo de
periodos extensos, refor¢ando o potencial da vonoprazana como estratégia preventiva na
evolugdo da DRGE para EB. O controle sintomatico, especialmente em pacientes com NERD,
também se mostrou superior, como evidenciado por Laine (2024), indicando que a redugdo da
exposicdo acida oculta pode contribuir para a protegdo da mucosa esofagica e prevengdo de
alteragdes pré-neoplasicas.

Dessa forma, a analise integrada dos estudos demonstra que a vonoprazana apresenta
eficacia consistente, tanto em desfechos clinicos imediatos quanto na preven¢ao da progressao
para EB. A evidéncia sugere relevancia clinica importante, especialmente em pacientes com
DRGE refrataria ou de longo seguimento, destacando-se como uma alternativa terapéutica

promissora em relagdo aos IBPs convencionais.

DISCUSSOES

s O Esofago de Barrett (EB) representa uma alteragdo metapldsica adquirida da
mucosa esofagica, resultante da substitui¢do do epitélio escamoso estratificado por epitélio
colunar intestinal especializado, geralmente secunddrio a exposi¢do cronica ao refluxo
gastroesofagico (Shaheen et al., 2017). Trata-se de uma condi¢do de relevancia clinica porque
configura o principal precursor do adenocarcinoma esofagico, cuja incidéncia tem crescido de
forma preocupante nas ultimas décadas, sobretudo em paises ocidentais. Diante desse

contexto, o controle eficaz da acidez gastrica e da inflamagao cronica esofagica é considerado

a principal estratégia de prevencao da progressao para neoplasia. (Spechler & Souza, 2014).



Nesta revisdo sistematica, os estudos analisados evidenciam que a vonoprazana,
pertencente a classe dos bloqueadores acidos competitivos de potassio (P-CABs), apresenta
vantagens terapéuticas importantes em relagdo aos inibidores da bomba de protons (IBPs),
tradicionalmente utilizados como primeira linha no manejo da DRGE e do EB. Por
proporcionar supressdo acida mais rdpida, potente e sustentada, se reflete em taxas mais
elevadas de cicatrizagdo endoscopica, menor recorréncia de esofagite e melhor controle
sintomatico, o que pode repercutir diretamente na prevencdo de alteragdes displasicas e
neoplasicas.

No quadro 4, ficara evidenciado os aspectos clinicos observados, em comparacao da

vonoprazana aos IBPs, evidenciando o efeito da vonoprazana nos aspectos avaliados.

Quadro 4. Eficacia clinica e seguranca da Vonoprazana em comparagao aos IBPs

Aspectos avaliados Efeito da Comparacio com | Observacio clinica
Vonoprazana IBPs

Cicatrizagao Alta Superior Importante para

endoscopica prevencao do
remodelamento
mucoso

Recorréncia de lesdes | Reduzida Menor que IBPs Controle 4cido

erosivas sustentado essencial

Progressdo para EB Reduzida Superior Efeito preventivo
consistente

Controle de sintomas | Melhor Mais eficaz que Reduz resposta acida

NERD placebo oculta

Segurancga a longo Boa Sem diferencas Adequado para o

prazo graves seguimento
prolongado

Fonte: Almeida, Azevedo & Gois, 2025. (Autoria propria).

Estudo como Mizuno et al. (2017) mostraram que, em pacientes com esofagite erosiva
grave (graus C/D de Los Angeles), a cicatrizacdo em 8 semanas foi alcancada em 94% dos
casos tratados com vonoprazana, contra 80% daqueles em uso de esomeprazol. Achados
semelhantes foram descritos por Moraes et al. (2023), em um estudo brasileiro, no qual a taxa
de cicatrizacdo foi de 92% com vonoprazana versus 76% com pantoprazol. Esses resultados

reforgam que a poténcia superior de inibicao acida da vonoprazana nao apenas proporciona



maior cicatrizacdo em curto prazo, mas também pode reduzir o remodelamento tecidual e a
perpetuagdo da inflamacgao, fatores fundamentais para a evolugao do EB em adenocarcinoma.

Outro ponto recorrente nos estudos ¢ a menor taxa de recorréncia da esofagite entre
pacientes em uso continuo de vonoprazana. Ashida et al. (2018) observaram recidiva
endoscopica em apenas 10% dos pacientes apos 12 meses de tratamento com vonoprazana,
comparado a 25% nos pacientes tratados com IBPs. Shanika et al. (2023) corroboram esse
achado em uma coorte norte-americana, mostrando recorréncia de 12% com vonoprazana
versus 29% com omeprazol em 24 semanas de acompanhamento. A reducdo sustentada das
recidivas € particularmente relevante porque a exposicao cronica e repetida ao refluxo acido,
mesmo em pacientes sob tratamento, constitui fator central para progressao de lesdes erosivas
a metaplasia intestinal e subsequente adenocarcinoma (Katzka, 2020).

Dados experimentais também fortalecem essa evidéncia. Em um modelo animal, Yang
et al. (2018) demonstraram que o uso de vonoprazana reduziu significativamente os niveis de
inflamagdo esofagica e a frequéncia de metaplasia intestinal em comparacdo a IBPs. Embora
modelos murinos ndo possam ser transpostos de forma direta a clinica, os achados sugerem
que a supressdo acida mais intensa pode nao apenas melhorar sintomas e cicatrizagdo, mas
efetivamente modificar mecanismos celulares envolvidos na carcinogénese do EB. Essa
hipotese ¢ reforgada pelo estudo de Moraes et al. (2024), que, em seguimento de dois anos,
identificou menor taxa de progressdao para EB em pacientes tratados com vonoprazana em
comparacao a IBPs convencionais.

Outro aspecto relevante identificado ¢ a consisténcia dos achados em revisdes
sistematicas. Estudos voltados a populagdes especificas, como pacientes com DRGE refrataria
ou NERD, fornecem insights adicionais sobre a aplicabilidade clinica da vonoprazana.
Simadibrata et al. (2024) observaram cicatrizagdo superior em DRGE refrataria, indicando
que o P-CAB pode ser particularmente eficaz em individuos que ndo respondem
adequadamente aos IBPs, enquanto Laine et al. (2024) demonstraram aumento dos dias sem
sintomas em pacientes com NERD, evidenciando controle acido efetivo mesmo em cenarios
de refluxo funcional sem erosdes aparentes. Esses dados aumentam a robustez das evidéncias
e reduzem o risco de vieses associados a estudos isolados, ainda que se reconheca a limitacao
de que a maioria dos estudos disponiveis foi conduzida em paises asiaticos.

A seguranga em longo prazo também se mostra um ponto crucial. O VISION Trial
(2025), estudo fase 4 realizado no Japao com acompanhamento de trés anos, demonstrou
auséncia de progressao para EB ou desenvolvimento de neoplasias em pacientes mantidos sob

vonoprazana, além de perfil de seguranga favoravel. Mizuno et al. (2025) reforgaram esses



achados, relatando que 85,7% dos pacientes refratarios a IBPs mantiveram remissao
endoscopica por até 96 semanas. Esses resultados sao de extrema importancia, considerando
que pacientes com EB frequentemente necessitam de terapia continua por décadas, e a
seguranga a longo prazo ¢ um fator determinante na escolha terapéutica.

Analisando criticamente a literatura, identifica-se heterogeneidade metodologica
significativa, incluindo RCTs multicéntricos, coortes prospectivas, revisdes sistematicas e
estudos experimentais, com variagdes na dose de vonoprazana, dura¢do do tratamento e
desfechos avaliados. Essa diversidade complica a sintese quantitativa e a extrapolagdo de
achados para recomendacdes clinicas universais. Além disso, a predominancia de estudos
asiaticos, norte-americanos e europeus limita a generalizacdo para outras populagdes,
incluindo brasileiras, onde apenas dois estudos nacionais foram identificados (Moraes et al.,
2023; Moraes et al., 2024).

Além disso, a predominancia de estudos em populagdes japonesas e asiaticas pode
limitar a extrapolacdo dos dados para populagdes ocidentais, que apresentam maior
prevaléncia de obesidade, consumo de alcool e tabaco, além de fatores genéticos distintos que
influenciam o risco de adenocarcinoma (Iyer & Kaul, 2019). Além disso, muitos estudos
tiveram como desfecho primdrio a cicatrizagdo da esofagite ou o controle sintomatico,
enquanto poucos avaliaram de forma direta a progressao do EB para displasia ou carcinoma.

Outro ponto critico ¢ a duracdo limitada do seguimento. Embora Mizuno et al. (2025)
e o VISION Trial (2025) tenham fornecido dados até 3 anos, o desenvolvimento do EB ¢ um
processo cronico, podendo levar décadas. Portanto, a maioria dos estudos avaliou desfechos
intermediarios, como cicatrizagcdo endoscopica e controle sintomatico, mas ndo a progressao
para EB ou adenocarcinoma, limitando a capacidade de concluir sobre a eficicia preventiva a
longo prazo (Rubenstein & Taylor, 2010).

Embora a supressdo acida seja essencial para reduzir inflamac¢do e metaplasia, ndo
aborda diretamente outros fatores envolvidos na carcinogénese do EB, como refluxo biliar,
estresse oxidativo e predisposi¢ao genética (Weusten et al., 2017). Dessa forma, o tratamento
farmacoldgico, ainda que potente, deve ser considerado dentro de uma estratégia multifatorial,
que inclui mudangas de estilo de vida, vigilancia endoscoOpica periodica e, em casos
selecionados, terapias endoscopicas ablativas.

A analise da populagdo estudada também revela lacunas. A idade média variou de 38 a
62 anos, com predominio de adultos jovens e de meia-idade. Pacientes idosos, com

comorbidades graves ou histéria prolongada de DRGE foram sub-representados, restringindo



a aplicabilidade dos achados para individuos de maior risco de progressdo para EB. (Miwa et
al., 2019).

Por fim, deve-se ressaltar que o uso prolongado de supressores acidos, incluindo a
vonoprazana, exige vigilancia quanto a potenciais efeitos adversos, como hipergastrinemia,
risco de infecgdes entéricas e alteragdes na absor¢cdo de micronutrientes, ainda que os estudos
até o momento sugiram menor impacto clinico em comparagdo a IBPs (Scarpignato et al.,
2016).

Em sintese, os achados desta revisdo sugerem que a vonoprazana representa uma
alternativa terap€utica inovadora e promissora para pacientes com EB, com supressdo acida
mais potente e sustentada, maior taxa de cicatrizagdo e menor recorréncia em relagdo aos IBPs
tradicionais. Embora ainda faltem ensaios clinicos de longa duragdo com foco especifico na
prevencdo do adenocarcinoma, a consisténcia dos resultados disponiveis aponta para um
papel relevante da vonoprazana como estratégia preventiva. Dessa forma, seu uso continuo
pode modificar o curso natural da DRGE e do EB, reduzindo inflamagao crénica, metaplasia

intestinal e, potencialmente, a progressao para neoplasia

CONCLUSOES

A revisdo sistematica realizada evidencia que o fumarato de vonoprazana apresenta
potencial clinico significativo na prevencao do esdfago de Barrett em pacientes com DRGE,
destacando-se principalmente em individuos com doenga refrataria ou de longa duragdo. Os
estudos incluidos mostram que a vonoprazana promove maior cicatrizagdo endoscopica,
reducdo da recorréncia de lesdes erosivas e controle eficaz da acidez, fatores cruciais para
prevenir a inflamagao cronica da mucosa esofagica e a progressao para metaplasia intestinal.

Os achados sugerem que o uso da vonoprazana pode constituir uma estratégia
preventiva mais eficaz do que os IBPs tradicionais, especialmente quando considerado o
seguimento a longo prazo, a manutencdo da remissdo endoscOpica e a seguranca do
tratamento. Além disso, a consisténcia dos resultados em diferentes populagdes e contextos
clinicos reforca sua aplicabilidade e relevancia na pratica clinica. Tais lacunas indicam a
necessidade de investigagdes adicionais, especialmente ensaios clinicos randomizados de
longo prazo que avaliem a eficacia preventiva em diferentes subgrupos de pacientes, bem
como a analise de biomarcadores que possam prever resposta terapéutica.

Em suma, a revisdo sistematica sugere que o fumarato de vonoprazana constitui uma
alternativa promissora na prevencdo do esdfago de Barrett em pacientes com DRGE, com

potencial para alterar o curso natural da doenca, reduzir complicacdes a longo prazo e



otimizar a qualidade de vida dos pacientes. A consolidagdo dessas evidéncias pode
fundamentar futuras diretrizes terapéuticas e protocolos clinicos, promovendo uma
abordagem mais eficaz e personalizada no manejo da DRGE e na prevencao de lesdes pré-

neoplasicas.
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O presente artigo tem como objetivo a discussdo a respeito da eficdda da medida
socioeducativa de internacao a iz do Estatute da Cnanga e do Adolescente, fazendo
consideracies sobre o contraste entre a teona da medda prevista no ECA e a realidade
nas unidades de inmernacio. Meste sentido, tratou-se dos principios noreadores para a
aphicacio da imermacdo como medida socoeducativa com a finalidade de ressocalizar o
adolescente infrator, sendo feita uma andise em busca de solugies e melhonas para o
eficaz funcionamento da internacio
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Abstract

This paper aims to discuss about the effectiveness of the detention socio light of the
Statute of the Child and Adolescent, making considerations about the contrast between the
theary of measure specified in the law and reality in inpatient units. In this sense, this was
the guiding panciples for the application of admission as socio-educational measures in
order 1o re-socialize the adolescent offender, an analysis being made in finding solutions
and improvements for the effective functioning of the socio-educational measure of
freedom pnvate.

Keywords: Teen offender. Sogo-educational measure. Freedom privation

Although NBR 10520/2023 establishes that these elements are post-textual, it is
common to find abstracts and keywords in a foreign language on the opening page

of the article.

References must follow the rules set forth in NBR 6023/02 and will be formatted as

follows:

REFERENCIAS |
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PERFIL da adminisiracio pliblica paulists. 6. ed 330 Paulo:
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IBICT. Manual de normas de editoragio do IBICT 2 ed
Brasilia, OF 1993 41p

HOUAISS, Antonio (Ed.). Move dicionario Folha
Webster's: inglés iporiugués, portuguésinolés. Co-editpr
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Pastore: folografias: de 26 de abel a 3 de agosto de 1957,
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Examples taken directly from Brazilian Standard No. 6023/2002.

The references must contain the essential information to identify the sources and,
whenever possible, additional information that facilitates this recognition. Unlike
monographs, references in scientific articles do not need to appear on an exclusive

page, only after the conclusion of the work or in footnotes.

Optional post-textual elements

Optional post-textual elements are those at the discretion of the author and consist

of explanatory notes, glossary, appendices and annexes.

Although explanatory notes are classified in this group, they are not presented after
the conclusion of the article, but in footnotes throughout the text. They are used
when the author feels the need to complement some point in the article, either with

his own words or with quotes.

The explanatory notes and glossary will be formatted as follows:

Qs pais estdo sempre confrontados diante das GLOSSARIO
duas alternativas: wvinculacdo escolar ov vinculagdo
profissional. Agdes seQypti — mosquitn ransmissor da dengue & da
s feore amarela
0 comportamento liminar  comespondente & Bacterokdes — ginern do backiias unicelulares
adolescéncE vem  sa  consttuinds numa das
conquisias universas, como estd  por emmPlu. Causa Mortis - causa da maone.

expresso no Estauto da Crianga e do Adolescente

1 Sobre esza opgéo damitica, ver tambem Morice (1996, p. 260-

X0).
2 5S¢ a tmdéncia i universalizagio das representagies sobre a
Frr'nd.iml;bdnrsrirh de v dessespeita s ificidade des

valores culurais de vdries grupos, ela € condigho para a
mastimighe de adesies ¢ grupos de pressio integradios @

mosalizagio de tais formas de insergio de criangas e de jovens.

Examples of explanatory notes taken directly from Brazilian Standard No. 6022/2003.



It is worth mentioning that the numbering of the explanatory notes does not restart
on each page, but must continue consecutively until the end of the article. With

regard to the glossary, it should be organized in alphabetical order.

Appendices and annexes are documents put together by the author to substantiate,

prove or illustrate the content of the article, and must follow this format:

" APENDICE A - Avaliagio numeérica de células ANEXO A — Grafico de contagem de células

As in the example above, appendices and annexes must be identified by capital

letters followed by a dash and the identification of their content.

Querendo mais informacao, entre em contato.
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https://api.whatsapp.com/send?phone=5521981597352&text=Ol%C3%A1%2C%20quero%20publicar%20meu%20artigo!
https://revistaft.com.br/expediente/
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