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RESUMO

Introducdo: As células parietais do estdbmago produzem &cido cloridrico para eliminar
bactérias, auxiliar na digestao e na absorc¢ao de minerais. Por muito tempo, as doencgas gastricas
foram tratadas com inibidores da bomba de prétons, como omeprazol e esomeprazol. No
entanto, devido as limitagcdes desses farmacos, a vonoprazana surgiu como alternativa mais
eficaz no controle da secrecdo &cida. Objetivo: Fornecer uma analise bibliométrica sobre a
vonoprazana a fim de direcionar novas pesquisas. Metodologia: Este estudo trata-se de uma
andlise bibliométrica construida através da selecdo de artigos na base de dados Web of Science
no periodo de 2010 a 2025 e analisada usando o programa VOSviewer. Resultados: Foram
analisados 454 artigos, envolvendo 39 paises e publicados em 162 periddicos. Conclusao:
Nosso estudo fornece uma visao abrangente aos académicos, farmacéuticos e médicos sobre as
pesquisas relacionadas a vonoprazana e contribui para direcionar novas investigacdes.

INTRODUCAO

A secrecdo de &cido cloridrico (HCI) é uma fungéo fisioldgica realizada pelas células parietais
do estdmago. A bomba H*/K* ATPase expressa por essas células, regula a troca de ions H*
citoplasmaticos com K* extracelular. Nesse contexto, o H* no Iimen gastrico combina-se com
0 CI" luminal para formar o HCI (Engevik et al., 2020). Portanto, a etapa final da producdo de
acido gastrico envolve a bomba H*/K* ATPase, comumente chamada de bomba de prétons. O
ambiente fortemente acido proporcionado por essa secrecdo, consegue matar bacterias
presentes em alimentos, facilitar a digestdo e promover a absorcao de minerais como o fosfato,
o célcio e o ferro (Schubert, 2017; Engevik et al., 2020).

Os fatores que promovem a secrecdo de HCI pelas células parietais séo a acetilcolina, a gastrina

e a histamina, os quais tem a sua producdo estimulada pela presenca de proteinas no antro
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gastrico (Guyton e Hall, 2021). Em situacgdes fisiologicas, o &cido produzido pelas células
parietais ndo extravasa para fora do estbmago em razdo da presenca de barreiras gastricas
presentes entre as células epiteliais da mucosa (Guyton e Hall, 2021). No entanto, situacfes que
produzem danos a integridade da mucosa gastrica e desequilibrio nos mecanismos de protecao,
podem levar ao desenvolvimento de patologias como gastrite, doenca do refluxo

gastroesofagico e Ulcera péptica (Srivastava e Lauwers, 2007).

Durante muito tempo, o tratamento dessas doencas era mediante o uso de agentes alcalinos para
neutralizar a producdo de &cido, porém, com alivio temporario dos sintomas ou, procedimento
cirurgico, com remocao parcial do estbmago, mas com importantes eventos adversos (Lindberg
et al., 1990; Olbe et al., 2003).

O omeprazol foi o primeiro representante da classe dos inibidores da bomba de prétons (IBPs)
a ser utilizado, demonstrando inibicdo efetiva da secrecdo de HCI e alta duracéo de acdo (Olbe
et al.,, 2003). Desde entdo, nenhum dos outros inibidores desenvolvidos conseguiram
demonstrar eficacia superior ao omeprazol na préatica clinica. Posteriormente, a indudstria
farmacéutica lancou o esomeprazol, um medicamento que prometia maior biodisponibilidade,
maior concentracdo plasmatica e maior agdo antissecretora em compara¢do com o omeprazol
(Johnson e Hedge, 2002; Dent, 2003). Contudo, diante das limitagdes apresentadas pelos IBPs
e necessidades clinicas nao atendidas (Laine et al., 2000), foi desenvolvido recentemente uma
nova classe de farmacos para o tratamento de doencas relacionadas a secrecdo acida do
estdmago, os blogqueadores de acidos competitivos de potassio (PCABs) (Ashida et al., 2015;
Sugano, 2018). Atualmente, a vonoprazana é o Unico farmaco representante dessa classe e
mostra vantagens como rapido inicio de acdo, acdo potente e prolongada da supressdo acida,
melhor controle &cido noturno e menor variabilidade antissecretora (Echizen, 2016; Martinucci
et al., 2017; Laine et al., 2023). Devido a recente descoberta da vonoprazana, a producao
cientifica encontra-se em crescimento. Uma analise bibliométrica usando ferramentas
estatisticas que explorem redes é muito Gtil para a identificacdo de tendéncias. O uso dessa
ferramenta permite mapear tendéncias em temas, paises, autores e peridédicos envolvidos em
pesquisas relacionadas ao assunto (Du et al., 2023; Gongalves e Valduga, 2023). Assim, com a
necessidade de resumir os dados sobre esse farmaco, realizamos o primeiro estudo

bibliométrico da producéo cientifica sobre a vonoprazana.
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METODOLOGIA

A base de dados Web of Science foi utilizada para a busca da literatura sobre a vonoprazana. Os
termos utilizados na busca foram “vonoprazan”, “vonoprazan fumarate”, “TAK-438”,
“Voquezna”, “Takecab” e “1-[5-(2-fluorophenyl)-1H-pyrrol-3-yl]-N-methylmethanamine
fumarate”. Foram incluidos artigos com essas palavras no titulo, com o objetivo de excluir
publicacbes inespecificas sobre temas relacionados. A pesquisa incluiu publicacdes de 2010 a
mar¢o de 2025, sendo que o0s primeiros artigos sobre esse tema surgiram apenas em 2010.
Foram utilizados dados de publicacdo de todas as areas do conhecimento e de todos os paises.
Artigos originais, revisdo de literatura e materiais editoriais publicados em todos os idiomas
foram incluidos na analise, sendo excluidas outras categorias de publicacdes indexadas na Web

of Science.

Os resultados foram exportados da Web of Science como arquivo txt separado por tabulagdes e
carregado no programa VOSviewer (Van Eck e Waltman, 2010) para a construgédo de redes
bibliométricas. Para a investigacao das tendéncias em publicacGes e citagdes, os dados da Web
of Science foram analisados utilizando o software GraphPad Prisma 9.2.

RESULTADOS

Esse estudo utilizou analise bibliométrica para avaliar publicagcdes sobre a vonoprazana. Essa
analise permite que grandes quantidades de dados bibliograficos sejam analisadas de forma
relativamente rapida, bem como a obtencao de uma visao grafica da producéo cientifica. Foram

analisados os dados de 454 artigos, envolvendo 39 paises publicados em 162 periddicos.

As Figuras la e 1b, apresentam respectivamente o nimero de publicacbes e citacGes
relacionadas ao farmaco. Foi encontrada uma ascensdo na producdo cientifica sobre este
medicamento de 2010 a 2025. Durante o periodo analisado, foram publicados 454 artigos que
obtiveram 8.193 citacdes (indice h = 44), as quais nao tiveram numero de cita¢des distribuidos
de maneira uniforme, conforme reportado da Figura 1c. Devido a assimetria na distribuicao das
citacOes, o eixo y da Figura 1c foi representado em escala logaritmica e a expansao sobreposta

mostra essa distribuicdo em escala linear.
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Figura 1: Aspectos bibliométricos da producao cientifica sobre a vonoprazana
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Em (a) é mostrado o crescimento no nimero de artigos, em (b) o crescimento no nimero de publicagdes e em (c)
a distribuigdo do nimero de citagBes. As Figuras (d) e (e) mostram respectivamente as colaboragfes entre paises
e 0s acoplamentos bibliograficos entre periddicos. A escala de cores usadas nas figuras (d) e (e) esté estruturada
de acordo com o nimero de cita¢des e os tamanhos dos nds de acordo com o nimero de documentos.
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A contribuicdo de diferentes paises nos estudos sobre a vonoprazana foi investigada utilizando
analise de coautoria. Como pode ser observado na Figura 1d e na Tabela 1, o Japdo é o pais que
mais publicou artigos sobre a vonoprazana (216 documentos com 5.901 citagdes). A China
ficou em segundo lugar no numero de publica¢des (125 documentos com 1.264 citacGes),
seguido dos Estados Unidos (59 documentos com 992 citagfes). Para a construcéo da Figura
1d, cinco foi definido como o limite minimo de documentos publicados pelo pais. Assim, dos
39 paises, 16 atenderam a esse limite e estdo apresentados na Figura 1d. Esses dados sdo
apresentados na Tabela 1, que mostra os 10 paises que mais publicaram ao longo do periodo
analisado.

O numero de citagdes/documento € um indicador do impacto da publicagdo no campo do
conhecimento. Embora a China e os Estados Unidos apresentem um expressivo numero de
artigos, esses paises ttm um menor numero de citagdes por documento (10,11 e 16,81
citagdes/documento respectivamente). Os mais altos valores de citagdes/documento foram

encontrados para Inglaterra e Japéo (41,6 e 27,32 citagdes/documento, respectivamente).

Tabela 1: Paises com maior nimero de producdo cientifica relacionada a vonoprazana

Pais Docs Citacoes Cit/doc FTR
1 Japdo 216 5901 27,32 41
2 China 125 1264 10,11 36
3 Estados Unidos 59 992 16,81 62
4 Egito 17 84 4,94 7
5 Corea do Sul 14 366 26,14 19
6 Italia 11 190 17,27 4
7 Inglaterra 10 416 41,60 15
8 Paquistéo 8 39 4,88 6
9 Tailandia 8 72 9,00 8
10  Canada 6 23 3,83 7

Legenda: Docs: documentos. F.T.R: forca total de relacéo. Cit/doc: citagdo por documento
Fonte: do autor, 2025
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Tabela 2: Periodicos com producéo cientifica mais expressiva sobre a vonoprazana

Periddico Docs Citagdes Cit/doc F.T.R
1 Alimentary Pharmacology & Therapeutics 30 1542 51,40 7335
2 Helicobacter 30 544 18,13 9275
3 Digestion 16 476 29,75 5739
4 Digestive Diseases and Sciences 14 216 15,43 3958
5 Internal Medicine 14 222 15,86 3525
6 Journal of Gastroenterology and Hepatology 14 299 21,36 4301
7 Journal of Gastroenterology 13 231 17,77 3964
8 Therapeutic Advances in Gastroenterology 13 214 16,46 5925
9 Gut 11 744 67,64 2911
10  American Journal of Gastroenterology 10 133 13,30 1707

Legenda: Docs: documentos. F.T.R: forca total de relacéo. Cit/doc: citagdo por documento
Fonte: do autor, 2025

A relagdo entre os periddicos que publicam sobre a vonoprazana foi investigada por meio de
acoplamentos bibliograficos. Apos ter sido definido um limite de cinco acoplamentos, os 454
artigos foram distribuidos em 20 periddicos e s@o representados na Figura 1le. O tamanho do
circulo quantifica o nimero de publicacdes dos periddicos, enquanto a cor amarela mostra 0s
periddicos com maior nimero de citacdes por artigo. Uma lista dos 10 peridédicos mais
produtivos sobre a vonoprazana é apresentada na Tabela 2. A maior forca total de relacdo foi
identificada para o peridédico Alimentary Pharmacology & Therapeutics, representando uma

alta densidade de acoplamentos bibliograficos.

DISCUSSAO
Os estudos iniciais sobre a vonoprazana eram experimentais e utilizavam testes in vivo e in vitro
para comparar a eficacia do composto ativo TAK-438 versus o lansoprazol, um medicamento

ja utilizado na pratica clinica para o tratamento de doencas relacionadas ao acido gastrico (Hori
et al., 2010; Matsukawa et al., 2011; Yasunobu et al., 2011). Nesse momento, 0 TAK-438 ja
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apresentava superioridade em poténcia antissecretora e duracdo de acdo quando comparado aos
IBPs (Yasunobu et al., 2011).

O composto TAK-438 foi langado no mercado em 2015, pela Takeda Pharmaceutical Company
Limited com o nome comercial de Takecab® (Garnock-Jones, 2015). A partir desse periodo,
houve um considerdvel aumento no nimero de publicagcbes. Nos anos seguintes, surgiram
estudos de revisdo que analisaram a farmacocinética e a farmacodindmica do medicamento
(Echizen, 2016) e estudos clinicos, que confirmavam a eficacia e a superioridade do farmaco

quando comparado com lansoprazol, rabeprazol e esomeprazol (Miwa et al., 2017; Yamashita
etal., 2017; Du et al., 2023).

Pode ser observado que um numero limitado de artigos foi amplamente citado (Jenkins et al.,
2015; Sakurai et al., 2015; Murakami et al., 2016). O artigo mais citado tem 305 citagdes e
consiste em uma avaliacdo da eficacia, seguranca e tolerabilidade da vonoprazana como um
componente da terapia tripla de primeira e segunda linha para a erradicacdo do Helicobacter
pylori, uma bactéria presente em aproximadamente 50% da populacéo adulta e associada a uma
ampla gama de doengas gastrointestinais (Murakami et al., 2016). Os outros artigos que estdo
entre os mais citados sdo relacionados a avaliagcdo da eficicia da vonoprazana versus IBPs
tradicionais (Sakurai et al., 2015) bem como, avaliacdo da sua farmacocinética e
farmacodindmica (Jenkins et al., 2015). Esses artigos apresentam 272 e 217 citacOes

respectivamente, e foram desenvolvidos pelo grupo de pesquisa da Takeda.

A maior produtividade do Japdo pode estar relacionada com o fato de a vonoprazana ter sido
desenvolvida por laboratérios japoneses (Kondo et al., 2012). Pode-se destacar desta analise
que, embora a Inglaterra apareca na sétima posi¢do no ranking de publicagdes, os seus trabalhos
sdo amplamente citados. Além disso, essa analise mostra o nivel de conexdo existente entre 0s
paises através da espessura das linhas que conectam os circulos. Além de publicarem mais,
Japdo, China e Estados Unidos publicam em colaboragdo com outros paises. Isso ainda pode
ser evidenciado pela forca total de relacdo que esta associada ao nimero de publicacdes que

dois paises foram coautores (Van Eck e Waltman, 2012).

Como mencionado, periddicos que publicam sobre a vonoprazana foram analisados por meio
de acoplamentos bibliograficos. Essa medida de associacdo ocorre quando duas obras
referenciam uma terceira obra em comum em suas listas de referéncias (Gazni e Didegah,

.
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2016). O periddico Alimentary Pharmacology & Therapeutics e Gut foram, respectivamente,
0s mais citados. Ambos os periddicos sdo especializados em gastroenterologia e farmacologia
digestiva e abordam temas como doencas acido-pépticas, infeccdo por Helicobacter pylori,
refluxo gastroesofagico e tratamentos inovadores para distirbios gastrointestinais. A
vonoprazana, sendo um inibidor de bomba de protons de nova geracéo, se enquadra diretamente

nesses topicos de interesse.

CONCLUSOES

Nosso estudo bibliométrico apresenta uma tendéncia crescente na publicacdo de artigos
relacionados a vonoprazana, sendo esse farmaco o primeiro de uma nova classe de moduladores
da acidez gastrica. Os paises Japdo e China, lideram as pesquisas relacionadas ao farmaco. A
revista Alimentary Pharmacology & Therapeutics, além de ser a mais citada, também é a que
mais publica artigos sobre vonoprazana. Essas analises podem fornecer uma visdo geral aos
profissionais da salde recém-formados sobre as pesquisas relacionadas a vonoprazana e

direcionar novas investigagoes.

PALAVRAS-CHAVE: producéo cientifica; TAK-438; bomba H*/K* ATPase.
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