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PEPSINA

A pepsina € uma enzima proteolitica naturalmente presente no trato gastrointestinal. Possui
condicbes étimas de atividade em pH acidos (até 3), como o do estdmago. Seu precursor,
pepsinogénio é secretado por células na parede do estdbmago e sé ativado na presenca do
acido cloridrico (HCI). A agdo proteolitica da pepsina, ou seja, de quebrar proteinas em
aminoacidos, é essencial no processo digestivo de proteinas de origem animal, como ovos,
carnes e produtos lacteos. Os principais aminoacidos obtidos neste processo sdo o triptofano
e a fenilalanina, aminoacidos essenciais - ou seja, que devem ser obtidos através da dieta,
e ndao podem ser sintetizados pelo corpo humano.

Acgao da pepsina na digestdo

Outro efeito da pepsina relacionado a digestdo é sua acdo, através dos aminoacidos
triptofano e fenilalanina, em receptores acoplados a proteina G sensiveis a calcio (CaR).
Estes receptores estdo distribuidos de maneira ampla pelo organismo, inclusive no trato
gastrointestinal e possuem fungbes regulatdrias importantes, como o balango nas
concentracbes de calcio intra e extracelular. Através do estimulo do triptofano e da
fenilalanina nos CaR acoplados a proteina G, a secregdo de gastrina e colecistocinina (CCK)
€ estimulada. A gastrina é um hormonio gastrointestinal responsavel pelo aumento da
motilidade gastrica e estimulo na producdao de acido cloridrico. A CCK, outro hormonio
gastrointestinal, possui funcdes relacionadas a secrecdo de bile e enzimas pancreaticas,
sendo de grande importancia no processo de absorcao de gorduras, carboidratos e proteinas.
Estudos recentes apontam para o efeito duplo do triptofano e da fenilalina na liberagao de
fundo estomacal, causando relaxamento pds prandial, o que parece ter a finalidade de
otimizar o processo de absorcdo de nutrientes. Este fendmeno, denominado acomodacgao
gastrica, é essencial para a manutencdo de niveis aceitadveis de pressdo intragastrica,
reduzindo desconfortos.

AclOes no tratamento da indigestdo

A indigestdo é caracterizada por sintomas e fisiopatologias recorrentes e diversas. Dentre
os sintomas, destacam-se saciedade precoce, dor e sensacao de queimacao epigastricas e

dificuldade de relaxamento gastrico. Este ultimo sintoma esté relacionado com saciedade
precoce e perda de peso. Individuos que sofrem de indigestdo cronica apresentam maiores
dificuldades em digerir refeicGes com altas concentragdes de proteina, dada sua absorgdo
mais longa e complexa, o que pode agravar o quadro de perda de peso. Os tratamentos
medicamentosos mais usuais incluem inibidores da bomba de proétons, erradicacdo da
Helicobacter pylori e medicamentos procinéticos. No entanto o manejo de sintomas é dificil
dado o alto indice de recidivas.
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Estudo de eficacia
1. Estudo clinico avaliou os efeitos da administracao de pepsina e aminoacidos

de cloridrato em pacientes com dispepsia

Estudo nao intervencionista, observacional, e de vigilancia avaliou os efeitos do consumo
diario de pepsina e aminoacidos de cloridrato por 6 semanas. Os 97 participantes do estudo
tinham diagndstico anterior de dispepsia cronica ou aguda. Os critérios de inclusdao eram a
presenca de pelo menos 2 dos seguintes sintomas nas ultimas 4 semanas: mau halito,
eructacdo, nausea, pirose, empachamento e dor epigastrica. A capsula era constituida por
225 - 250 mg de extrato seco de pepsina oriunda de mucosa porcina e 250 mg de
aminoacido de clodridrato. Como o estudo foi ndo intervencionista, a dose utilizada do
composto ficou a critério do médico responsavel por cada paciente, podendo ser de 3
capsulas, uma vez ao dia, ou 3 capsulas, duas vezes ao dia, sendo a dose de 20 capsulas
ao dia a dose maxima por dia. O desfecho primario foi avaliar a mudancga de sintomas apos
o tratamento combinado de pepsina e aminoacido de cloridrato. O desfecho secundario foi
avaliar a frequéncia e intensidade dos sintomas gastrointestinais e toleréncia em relagdo ao
tratamento dos pacientes.

Para avaliar o desfecho primario foi aplicado um questionario denominado GIS -
Gastrointestinal Symptom Score que é um questionario validado e completado por um
profissional da area da salde de maneira presencial. O questionario possui 10 itens
geralmente relacionados a dispepsia: dor epigastrica, dor no abdémen superior, cdlicas
abdominais, empachamento, saciedade precoce, perda de apetite, nausea, vOmito,
desconforto retroesternal, eructagdo e pirose.

Vale ressaltar que uma das limitacGes desse estudo é a falta do grupo placebo. Desse
modo, as comparagoes foram feitas somente entre o grupo tratado nos tempos zero, trés e
6 semanas apos o inicio de tratamento.

A pontuacdo geral obtida no questionario GIS passou de 11.6 no inicio do tratamento
para 7.4 apds as 6 semanas do tratamento, demonstrando melhora dos sintomas clinicos,
demonstrada na tabela abaixo. Além disso, os pacientes apresentaram melhora mais
significativa nas trés primeiras semanas de tratamento.

Table 3 Specific Symptom scores of GIS© at baseline and after 6 weeks of treatment

Symptom Score at baseline [Meant SD (M)] Score at 6 weeks [Meant SD (N)] P: Difference to baseline score
Epigastric pain/ upper abdominal pain 165+ 104 (54) 112 £ 0,57 (73) < 0.0001
Abdominal cramps 1.23 £ 1.18(94) 074 + 0.89 (72) 0003
Bloating 212 +108(94) 132+ 1.08 (73) < 0.0001
Early satiety 1.06 £ 1.00(94) 081 + 090 (72 0006
Loss of appetite 074 +101(93) 044 + 083 (73) 0042
Sickness 0.98 + 1.10 (94) 072 + 095 (73) 007
MNausea 027 + 074 (94) 0.15 + 057 (73) 035
Vomiting 022 +072(94) 010+ 048 (73) 051
Retrostemal discomfort 140 + 100 (94) 095 + 0.88 (73) 0019
Acidic eructation/ Heartbum 1.80 £ 1.12(94) 120+ 1.03 (73) < 0.0001

Em relacdo a tolerancia, houve 45 eventos adversos em 20 pacientes, em que o médico
responsavel assumiu ser devido ao medicamento em estudo. A maior parte desses eventos
adversos eram relacionados ao trato gastrointestinal, o que pode ser por causa do dificil
manejo da dispepsia. Dos 20 pacientes que relataram efeitos adversos, 14 desistiram do
tratamento, 5 mantiveram a dose do medicamento e 1 teve a dose do medicamento
diminuida. Efeitos adversos graves ndo foram relatados.

Com base neste estudo, pode-se concluir que a administragdo combinada de pepsina e
cloridrato pode ser eficaz no tratamento de pacientes com dispepsia.
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Indicagoes
v"Indigestdo
v Dificuldade na digestdo de proteinas animais
v' Desconforto abdominal
v" Reposicdo enzimatica

Posologia ;
E indicada dose de 60 mg antes das principais refeigdes. E indicada a administragao
concomitante a betaina ou andlogo ao HCI.

Reagoes adversas
Reagdes adversas relacionadas ao trato gastrointestinal podem ocorrer.

Interacoes
N&o ha interagbes medicamentosas descritas.
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