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O uso do fumarato de vonoprazana na prevencao do esofago de
Barrett em pacientes com doenca do refluxo gastroesofagico: uma
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Resumo

A Doenga do Refluxo Gastroesofagico (DRGE) ¢ uma condi¢do cronica 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 limitacdes 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 revisao
sistematica de natureza qualitativa, descritiva e analitico-comparativa, que analisou evidéncias
sobre a eficacia da vonoprazana na prevencao do esdfago de Barrett em pacientes com DRGE. A

busca foi realizada nas bases PubMed e SciELO, utilizando descritores DeCS/MeSH combinados
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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 comparacao aos IBPs, além de um perfil de
seguranca favoravel. Conclui-se que a vonoprazana representa uma opg¢ao eficaz e segura na
prevencao da progressdao da DRGE para o esdfago de Barrett, embora novos estudos clinicos de
longo prazo sejam necessarios para confirmar seu potencial terapéutico.

Palavras-chave: Vonoprazana; Doeng¢a do refluxo gastroesofagico; Esofago de Barrett;

Prevencao; IBPs.

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.

Keywords: Vonoprazan; Gastroesophageal reflux disease; Barrett's esophagus; Prevention; PPIs.

1 Introducao

A doenca do refluxo gastroesofdgico (DRGE) ¢ uma condi¢do comum que afeta uma
grande parte da populagdo mundial, com estimativas indicando que até 20% da populacao global
sofre com essa doenca, com variagcdes significativas entre regides e grupos populacionais

(Gyawali & Fass, 2018).



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

A DRGE pode evoluir para complicagdes graves, sendo uma das mais significativas a
formagdo do esofago de Barrett (EB), essa progressao se deve a persisténcia do refluxo acido e a
exposi¢ao prolongada do eso6fago ao contetido géstrico (Moraes et al., 2024). Correspondendo a
uma metaplasia intestinal do epitélio esofagico, considerada uma lesao pré-maligna com aumento
significativo do risco de adenocarcinoma esofagico (Spechler & Souza, 2014).

Considerando o controle adequado do refluxo 4cido, surgem diversos tratamentos para
controlar os sintomas da DRGE e prevenir as suas complicagdes, como por exemplo os Inibidores
da Bomba de Protons (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 populacdo, a resposta clinica aos IBPs ¢
bastante limitada, ndo sendo satisfatoria no controle dos sintomas ¢ na taxa de cicatrizagao.
Segundo Scarpignato et al. (2016), os pacientes com menor resposta clinica ao tratamento sdo,
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 protons (IBPs). Além disso, apenas 55% mantiveram-se sem recidiva sintomdtica apds
um ano de tratamento.

Como terapéutica, haviam também os bloqueadores competitivos de potassio (P-CAB),
porém, devido a sua alta taxa de hepatotoxicidade, referente as medicagdes linaprazana e
revaprazana (Savarino et al.,, 2016). Dentro desse contexto, surge como uma alternativa
teraputica promissora, o fumarato de vonoprazana, uma estrutura quimica diferente das
anteriores, que supera as deficiéncias farmacoldgicas e farmacocinéticas das outras férmulas.
Assim, este farmaco age inibindo a desfosforilagdo da bomba de prétons estimulada pelo
potassio, devido um deslocamento competitivo com o ion potassio da bomba de préton
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 secre¢do

gastrica pela bomba H+K+ATPase, aumentando o pH gastrico (Yang 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 agdo
comparado aos IBPs. Diante disso, evidencia-se que, o fumarato de vonoprazana, ao controlar o
refluxo acido de forma mais eficiente, contribui para a cicatrizacdo 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.

2 Metodologia

A presente investigagdo configura-se como uma revisdo sistematica 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 prevencdo do es6fago de Barrett em pacientes com doenca 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 acronimo que representa os elementos:
Populacao (P), Intervengao (I), Comparagdo (C), Desfecho (O outcome) e Tipo de Estudo (S).
Essa estratégia metodologica permitiu a construgcdo da pergunta norteadora do estudo, a qual
busca investigar: "Em pacientes com doenga do refluxo gastroesofagico (DRGE), o tratamento
com fumarato de vonoprazana ¢ mais eficaz do que os inibidores da bomba de prétons

convencionais na prevencao do esofago de Barrett?"

Quadro 1. Componentes da pergunta condutora, seguindo-se o anagrama PICOS.

Descricio Abreviacio Componentes da pergunta
Populacio P Pacientes com doenca do refluxo
gastroesofagico (DRGE)
Intervencio I Uso do fumarato de vonoprazana
Comparacio C Outras terapias farmacologicas
como inibidores da bomba de
protons.
Desfecho O Prevencio da progressio da
DER.GE para esofago de Barrett
Tipo de estudo 5 Rewvisio sistematica de estudos
clinicos ou observacionais




A presente metodologia, por se tratar de uma revisao sistematica baseada em literatura
disponivel, ndo envolverd experimentacdo direta com seres humanos. Assim, respeitam-se os
principios éticos da pesquisa bibliografica, garantindo a integridade da analise e a confiabilidade
dos dados apresentados.

A coleta de dados foi conduzida por meio de buscas sistemdticas nas bases de dados
PubMed, SciELO. Foram utilizados descritores controlados dos vocabularios DeCS/MeSH,
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incluindo os termos "es6fago de Barrett", "doenca do refluxo gastroesofagico", "vonoprazana",
"Barrett esophagus", "gastroesophageal reflux disease" e "prevention". Esses descritores foram
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 relag¢ao ao objetivo da revisdo.

Foram incluidos estudos publicados entre 2015 e 2025, em portugués ou inglés,
disponiveis em texto completo, que apresentem rigor metodoldgico e envolvam pacientes com
diagnostico confirmado de DRGE tratados com fumarato de vonoprazana, seja como intervengao
principal ou comparativa com IBPs. Os estudos deveriam apresentar desfechos clinicos
relevantes, como cicatrizacdo de lesdes esofagicas, preveng¢ao do es6fago de Barrett ou reducao
da progressao para adenocarcinoma esofagico.

Foram excluidos artigos sem acesso integral, duplicados, sem tradugdo, de carater
puramente experimental (in vitro ou animal) sem aplicabilidade clinica, ou que abordassem
apenas IBPs sem comparacdo com vonoprazana. Também foram 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.

A qualidade metodologica dos estudos foi avaliada por instrumentos apropriados:
Cochrane Risk of Bias Tool para ensaios clinicos; Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudos
observacionais; ¢ AMSTAR 2 para revisoes sistematicas. Os dados extraidos incluiram: autor,
ano de publicagdo, tipo de estudo, populacdo estudada, intervengdo (dosagem, duragdo),

desfechos clinicos e efeitos adversos.

3 Resultados

A estratégia de busca aplicada nas bases de dados (PubMed, SciELO e ScienceDirect),

utilizando os descritores combinados ("vonoprazan" OR "potassium-competitive acid blocker"



AND "gastroesophageal reflux" AND "Barrett's esophagus"), identificou inicialmente 312 artigos
publicados (PubMed: 148, Science Direct: 130, SciELO: 34). Na etapa seguinte, a identificagdo e
exclusao de 47 duplicatas entre as bases resultou em 265 artigos para triagem de titulos e
resumos. Nesta triagem, foram excluidos 231 artigos por ndo atenderem aos critérios de inclusao
(84 com disparidade metodoldgica, 67 com outras condigdes gastrointestinais ndo relacionadas a
DRGE/EB, 52 com auséncia de desfecho e 28 fora do escopo). Assim, 34 artigos foram avaliados
em texto completo, dos quais 22 artigos foram excluidos (por metodologias inconsistentes,
populagcdo inadequada e auséncia de dados comparativos entre vonoprazana e¢ IBPs), sendo
incluidos 12 estudos na andlise qualitativa final (PubMed: 6, Science Direct: 5, SciELO: 1).

O Quadro 2 apresenta uma sintese dos estudos incluidos na revisdo, com informagdes
sobre autores e ano da publicagdo, pais de origem, tipo de estudo, numero de pacientes,

intervengoes realizadas e principais desfechos observados.

Quadro 2. Caracterizacdo e descri¢cdo dos artigos quanto aos autores, ano, paises, desenho do
estudo, pacientes, intervencao e seguimento.

Autor / Ano Pais Desenho do | N (pacientes) | Idade média | Intervencio/ | Seguimento
estudo Comparador
Mizuno et al., Japio RCT 352 45:11 Vonoprazana 8 semanas
2017 multicéntrico 20 mg vs
esomeprazol
20 mg
Ashida etal , Japio RCT 732 51+£9 Vonoprazana 12 meses
2018 20 mg vs
lansoprazol
30 mg
Yang et al China Experimental - - Vonoprazana 12 semanas
2018 em modelo de
DEGE
Scarpignato Ttalia Coorte 124 55+12 Vonoprazana | 24 semanas
etal 2016 prospectivo em DRGE
refratiria
Shamka et al | EUA RCT 413 46£10 Vonoprazana | 24 semanas
2023 20 mg vs
omeprazol 20
mg
Moraes et al | Brasil Prospectivo 68 4848 Vonoprazana 8 semanas
2023 20 mg vs
pantoprazol
40 mg
Moraes et al_, Brasil Coorte 89 50+9 Vonoprazana 24 meses
2024 observacional em DRGE
crénica
Simadibrata Indonésia Revisdo 4230 38-62 Vonoprazana | 4-48 semanas
etal., 2024 sistematica vs IBPs




Laine et al | EUA RCT (NERD) 439 4447 Vonoprazana | 24 semanas
2024 10720 mg vs
placebo
Zagazig Egito RCT 120 4748 Vonoprazana 8§ semanas
Univ., 2024 20 mg vs
dexlansopraz
ol 60 mg
VISION Japao RCT fasze 4 423 32£10 Vonoprazana 3 anos
Trial, 2025 10-20 mg vs
lansoprazol
30mg
Mizuno et al | Japio Coorte 74 54£9 Indugio 20 96 semanas
2025 prospectivo mg —
manutengio
10 mg

Os estudos revisados foram conduzidos em diversos paises, abrangendo tanto contextos

internacionais quanto nacionais. Essa diversidade geografica permitiu uma perspectiva ampla

sobre a eficacia da vonoprazana em diferentes populagdes e cendrios clinicos. O Quadro 3

sintetiza os principais desfechos avaliados nos estudos incluidos, os resultados observados e sua

relevancia clinica para a prevencao do esdfago de Barrett (EB).

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




Autor / Ano

Desfechos avaliados

Principais resultados

Relevincia para
prevencio do EB

Mizuno etal, 2017 Cicatrizagio de EE C/D 94% (vonoprazana) vs Controle acido efetivo
80% (IBP) em 8 semanas reduz inflamagio
persistente

Ashida et al ., 2018

Recorréncia endoscéopica

10% (vonoprazana) vs
25% (IBP) em 12 meses

Menor recidiva — menor
risco de lesdo crénica

Yang et al | 2018 Modelo munno Menor inflamacio e risco | Suporte experimental ao
de metaplasia intestinal efeito preventivo

Scarpignato et al., 2016 Sintomas refratarios Reducgdo de 70% na pirose | Menor exposicio acida
em DRGE refrataria continua em nio

respondedores

Shanika et al., 2023

Recorréncia erosiva

12% (vonoprazana) vs

Eficicia sustentada,

sem azia: §2% vs 35%

29% (omeprazol) menor risco de progressio

Moraes et al | 2023 Cicatrizacio endoscopica 92% vs 76% em 8 Maior cicatrizagio —

semanas menor remodelamento

MUCoso
Moraes et al_, 2024 Progressio a EB Redugio da inflamagio e | Evidéncia clinica de efeito
menor taxa de progressdo preventivo
aEB em 2 anos
Stmadibrata et al_, 2024; Cura e manutencio Cicatrizacio superior em Confirma poténcia
Laine et al , 2024 Sintomas em NERD DRGE refrataria. Dias farmacoldgica. Melhor

controle sintomatico.

Zagazig Univ., 2024

Resposta clinica e

Vonoprazana superior a0

Consolida superioridade

endoscopica dexlansoprazol sobre IBPs mais novos
VISION Trial, 2025 Segurancga e manutengio Sem progressdo para EB Fortalece seguranga em
em 3 anos; sem neoplasia longo prazo
Mizuno et al | 2025 Remissio endoscopica 85,7% mantiveram Eficacia prolongada,
remissdo em 96 semanas | fundamental na prevencio

Estudos como Mizuno et al. (2017) e Moraes et al. (2023) evidenciam maior taxa de
cicatrizagdo endoscopica em comparagdo aos IBPs tradicionais, enquanto Ashida et al. (2018) e
Shanika et al. (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 et al. (2018), observou-se reducao da inflamagao e

menor risco de metaplasia intestinal.

4 Discussao

O Esofago de Barrett (EB) representa uma alteracdo metaplasica adquirida da mucosa
esofagica, resultante da substituicdo do epitélio escamoso estratificado por epitélio colunar
intestinal especializado, geralmente secundario a exposi¢ao cronica ao refluxo gastroesofagico

(Spechler & Souza, 2014). Trata-se de uma condicdo de relevancia clinica porque configura o



principal precursor do adenocarcinoma esofdgico, cuja incidéncia tem crescido de forma
preocupante nas ultimas décadas.

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 prétons (IBPs). Por
proporcionar supressao acida mais rapida, potente e sustentada, se reflete em taxas mais elevadas
de cicatrizacdo endoscOpica, menor recorréncia de esofagite e melhor controle sintomatico. O

Quadro 4 evidencia os aspectos clinicos observados em comparacao da vonoprazana aos IBPs.

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

Aspectos avaliados Efeito da Comparacio com Observacio clinica
Vonoprazana IBPs
Cicatrizagio Alta Superior Importante para
endoscopica prevencio do
remodelamento mucoso
Recorréncia de lesdes Reduzida Menor que IBPs Controle acido
erosivas sustentado essencial
Progressdo para EB Reduzida Superior Efeito preventivo
consistente
Controle de sintomas Melhor Mais eficaz que placebo | Reduz resposta acida
NEERED oculta
Seguranca a longo Boa Sem diferencas graves Adequado para o
prazo seguimento prolongado

Estudos 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 alcangada em 94% dos casos
tratados com vonoprazana, contra 80% daqueles em uso de esomeprazol. Esses resultados
reforgam que a poténcia superior de inibi¢do 4cida da vonoprazana ndo apenas proporciona maior
cicatrizagdo em curto prazo, mas também pode reduzir o remodelamento tecidual e a perpetuacao
da inflamacdo. Ashida et al. (2018) observaram recidiva endoscépica em apenas 10% dos
pacientes apds 12 meses de tratamento com vonoprazana, comparado a 25% nos pacientes
tratados com IBPs. A reducdo sustentada das recidivas ¢ particularmente relevante porque a
exposicao cronica e repetida ao refluxo acido constitui fator central para progressdo de lesdes
erosivas a metaplasia intestinal.

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

inflamacdo esofigica e a frequéncia de metaplasia intestinal em comparagdo a IBPs. Essa



hipotese ¢ reforgada pelo estudo de Moraes et al. (2024), que, em seguimento de dois anos,
identificou menor taxa de progressdo para EB em pacientes tratados com vonoprazana em
comparag¢do a IBPs convencionais.

Outro aspecto relevante identificado ¢ a consisténcia dos achados em revisdes
sistemdticas. Simadibrata et al. (2024) observaram cicatrizacdo superior em DRGE refratéria,
enquanto Laine et al. (2024) demonstraram aumento dos dias sem sintomas em pacientes com
NERD, evidenciando controle acido efetivo mesmo em cendrios de refluxo funcional. A
seguranca em longo prazo também se mostra um ponto crucial. O VISION Trial (2025), com
acompanhamento de trés anos, demonstrou auséncia de progressdo para EB ou desenvolvimento
de neoplasias em pacientes mantidos sob vonoprazana, corroborado por Mizuno et al. (2025), que
relataram que 85,7% dos pacientes refratarios a IBPs mantiveram remissdao endoscopica por até
96 semanas.

Analisando criticamente a literatura, identifica-se heterogeneidade metodoldgica
significativa. A predominancia de estudos asiiticos, norte-americanos e europeus limita a
generalizagdo para outras populagdes, incluindo as brasileiras. Além disso, muitos estudos
tiveram como desfecho primdrio a cicatrizagdo da esofagite ou o controle sintomatico, enquanto
poucos avaliaram de forma direta a progressdo do EB para displasia ou carcinoma devido a
duracdo limitada do seguimento. Por fim, deve-se ressaltar que o uso prolongado de supressores
acidos, incluindo a vonoprazana, exige vigilancia quanto a potenciais efeitos adversos, como
hipergastrinemia e risco de infec¢des entéricas, ainda que os estudos até o momento surgiram

menor impacto clinico em comparagdo a IBPs (Scarpignato et al., 2016).

5 Conclusao

A revisdo sistemadtica 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 doenca refrataria ou de longa duragdo. Os
estudos incluidos mostram que a vonoprazana promove maior cicatrizagdo endoscépica, redugao
da recorréncia de lesdes erosivas e controle eficaz da acidez, fatores cruciais para prevenir a
inflamacao 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 manuten¢do da remissdo endoscopica e a seguranga do tratamento. Em suma, o fumarato
de vonoprazana constitui uma alternativa promissora na prevencio do esdéfago de Barrett, com
potencial para alterar o curso natural da doenga, 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.
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