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Resumo

A infecgdo pelo Helicobacter pylori (H. pylori) deve estar presente em cerca de metade da
populacdo mundial e pode estar associada a Ulceras pépticas, gastrite e cancer de estbmago.
Seu diagndstico pode ser realizado por meio de métodos ndo invasivos como 0 teste
respiratorio com isétopos estaveis do carbono (*C-UBT). Recentemente, foi proposto um
novo protocolo para o **C-UBT sem a necessidade de usar a ureia marcada no **C na solugéo
acida e sendo analisada a razao isotdpica do sopro por espectroscopia de cavidade, mas este
novo protocolo ainda ndo havia sido verificado pela analise do sopro por espectrometria de
massa de razdo isotdpica (ABCA-IRMS). Desta forma, o objetivo deste projeto foi avaliar a
deteccdo da infeccdo pelo H. pylori através do *C-UBT com ureia endégena utilizando o
ABCA-IRMS para anélise do sopro de pacientes do Setor de Endoscopia do Hospital das
Clinicas de Botucatu. Os resultados foram comparados com a histopatologia padrdo ouro, e
concluiu-se ndo ser possivel detectar a infeccdo por H. pylori através do **C-UBT com ureia
enddgena analisado pelo ACBA-IRMS.

Palavras-chave: diagnéstico ndo invasivo, **C-UBT, is6topo estavel de carbono, H. pylori.



Abstract

Helicobacter pylori (H. pylori) infection must be present in about half of the world population
and may be associated with peptic ulcers, gastritis and stomach cancer. Its diagnosis can be
performed by non-invasive methods such as the carbon stable isotope breath test (**C-UBT).
Recently, a new protocol for *C-UBT was proposed without the need to use *C-labeled urea
in the acid solution and the isotopic ratio of the blow was analyzed by cavity spectroscopy,
but this new protocol had not yet been verified by the blow analysis by isotopic ratio mass
spectrometry (ABCA-IRMS). Thus, the objective of this project is to evaluate the H. pylori
infection detection through *C-UBT with endogenous urea using the ABCA-IRMS for
analysis of patients' breath in the Endoscopy Department of Hospital das Clinicas de
Botucatu. The results were compared with the gold standard histopathology, and it was
concluded that it is not possible to diagnose H. pylori infection through *C-UBT with
endogenous urea analyzed by ACBA-IRMS.

Key words: non-invasive diagnosis, **C-UBT, carbon stable isotope, H. pylori.
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1. Introducéo

O Helicobacter pylori (H. pylori) € um microrganismo espiralado com flagelos e do
tipo gram negativo, que sobrevive na mucosa gastrica (MARSHALL; WARREN, 1984). A
infeccdo causada por sua presenca esta relacionada a doengas gastrointestinais tais como
gastrite, ulceracbes e até mesmo céncer gastrico (GRAHAM; EL-OMAR, 2013). Acomete
metade da populacdo mundial, sendo que sua predominancia ¢ ligada a fatores como idade e
nivel socioeconémico. A infeccao pelo H. pylori € mais comum em paises subdesenvolvidos e
a contaminagdo costuma ocorrer na infancia (LADEIRA; SALVADORI; RODRIGUES,
2003).

Para erradicacdo da infeccdo causada pelo H. pylori, é necessario um diagndstico
seguro e eficiente (O’CONNOR; O’MORAIN; FORD, 2017). Para o diagnostico, o exame
invasivo, considerado padrdo ouro, é a histopatologia através da Endoscopia Digestiva Alta
(EDA) (COELHO et al., 2013; COELHO et al., 2018), o qual possui limitacbes e
complexidades como precisar de sedativos em alguns casos, sangramentos ocasionais e nao
ser indicada para gestantes por ser um procedimento invasivo (ATKINSON; BRADEN, 2016;
BRADEN, 2009).

O exame ndo invasivo, considerado padrdo ouro, é o teste respiratorio com ureia
marcada no is6topo estavel **C “**C-Urea Breath Test” (**C-UBT) (COELHO et al., 2018).
O '¥C-UBT foi proposto pela primeira vez no final da década de 80 (GRAHAM et al., 1987) e
consiste na coleta do sopro antes e depois da ingestdo de uma solucdo &cida contendo ureia
marcada com *C (*3C-ureia). O teste fundamenta-se na degradacéo do substrato **C-ureia no
estdbmago (GISBERT; PAJARES, 2004). A deteccdo da infeccdo pelo H. pylori é feita a partir
das analises da razdo isotdpica do carbono no sopro (3*C0O,/*?CO,) antes e depois da ingest&o
da solucdo. Se aumentar a razdo isotdpica o paciente esta infectado, se permanecer a mesma,
ndo. (BRADEN, 2009; GISBERT; PAJARES, 2004). A analise isotdpica das amostras de
sopro pode ser realizada por diferentes equipamentos que forne¢cam o valor de enriquecimento
isotopico das amostras (5*°C) (COSTA et al., 2013; GISBERT; PAJARES, 2004; MAITY et
al., 2014).

Recentemente, uma pesquisa mostrou uma nova forma de realizar o **C-UBT usando a

ureia enddgena presente no suco gastrico, ao invés de ingerir a “*C-ureia (MAITY et al.,



2017). O teste em questdo foi possivel atraves de estudos anteriores que demonstraram a
presenca de ureia natural no suco gastrico (NEITHERCUT; ELNUJUMI; MCCOLL, 1993).
No estudo de Maity et al. (2017) foi utilizada apenas uma solucdo acida e as amostras de
sopro foram analisadas por “Integrated Cavity Output Spectroscopy” (ICOS). Com os
resultados das andlises isotopicas, foi possivel observar diferentes valores das razdes
isotépicas (*CO,/*2CO,) entre pacientes positivos e negativos para H. pylori.

O “Isotope Ratio Mass Spectrometer” (IRMS) é um equipamento muito preciso em
andlises de razdes isotopicas (GISBERT; PAJARES, 2004; MUCCIO; JACKSON, 2009;
SALEH et al., 2018). No entanto, ja existe no mercado um IRMS do tipo “Automated Breath
3C Analyser” (ABCA-IRMS), o qual é especifico para analise de sopro. Entretanto, n&o
existe ainda estudo utilizando ureia enddgena para deteccdo da infeccdo pelo H. pylori
analisando o sopro por meio de um ABCA-IRMS. Desta forma, o objetivo deste trabalho foi
realizar o *C-UBT para a deteccdo da infeccdo pelo H. pylori com ureia endégena utilizando

0 ABCA-IRMS para anélise do sopro comparando-o com a histopatologia por meio da EDA.

2. Revisao de Literatura

2.1. Helicobacter pylori

O H. pylori é uma bactéria que pode colonizar a mucosa gastrica a partir da atividade
ureética. A bactéria produz a enzima urease, a qual hidrolisa a ureia presente no suco gastrico
produzindo amdnia. A amonia atua aumentando o pH, permitindo que o H. pylori sobreviva
as condicdes acidas do estdmago (LADEIRA; SALVADORI; RODRIGUES, 2003).

Ulceras duodenais e gastricas, assim como outras doencas gastrointestinais, eram
consideradas doencas com causa nervosa (GRAHAM, 2014). Porém, a descoberta do H.
pylori trouxe uma nova causa para aquelas doencas, e consequentemente novas alternativas de
tratamento (MARSHALL; WARREN, 1984). Hoje se sabe que; além de Ulceras, gastrites e
cancer géstrico; doengas periodontais podem ser causadas pela infeccdo por H. pylori da
cavidade oral (ZHENG et al., 2014). Assim como a presenca da bactéria H. pylori na mucosa
duodenal piora o estado clinico de pacientes com doenca de Parkinson por prejudicar a
mucosa e a biodisponibilidade de um medicamento usado para o tratamento da doenca (LIU
etal., 2017).



Estudos mostram que a infeccé@o pelo H. pylori atinge cerca de metade da populacéo
mundial, e esté distribuida em todos os cinco continentes, sendo que sua prevaléncia é maior
em paises com subdesenvolvimento (ATKINSON; BRADEN, 2016; KODAIRA; ESCOBAR,;
GRISI, 2002) como é possivel visualizar na Figura 1. No Brasil, a infeccdo por H. pylori
ocorre mais na infancia e seus fatores de risco estdo ligados a precarias condicGes de vida,
como falta de saneamento basico e baixo nivel educacional dos responsaveis (COELHO et al.,
2018).

Figura 1- Distribuicao da prevaléncia do H. pylori
Fonte: Adaptado de Graham (2013)

2.2. Teste respiratorio

Os testes respiratorios para detec¢do da infeccdo pelo H. pylori (C-UBT) foram
desenvolvidos como alternativas ndo invasivas a metodologia invasiva. Como o produto final
analisado no teste respiratorio ¢ CO,, é necessario 0 uso de um substrato marcado com
carbono, e um deles é a ureia. A ureia é hidrolisada pela enzima urease, e em seu processo de
metabolizacdo, o CO, marcado € excretado pelos pulmbes e coletado como amostra
(BRADEN et al., 2007; DESROCHES et al., 1997).

Inicialmente o teste respiratério **C-UBT era muito usado, a ureia era marcada com
carbono 14, is6topo emissor de radiacdo, e o diagndstico era feito através das cintilacGes
produzidas na amostra (DESROCHES et al., 1997). Porém, como o uso do **C-UBT expunha
os pacientes & radiacdo, foi substituido pelo **C-UBT, no qual a ureia é marcada com o
is6topo estavel carbono 13. O **C-UBT é considerado o método ndo invasivo padréo ouro
para deteccdo da infeccdo pelo H. pylori (COELHO et al., 2018) e seu protocolo padréo
consiste na coleta de amostras de sopro antes e cerca de 15 minutos apos a ingestdo de uma
solucdo de 200 mL de &gua com 75 mg de **C-ureia junto com até 1,4 g de &cido citrico ou

acido ascorbico ou suco de laranja. Estes aceleram o processo de hidrdlise da ureia
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(GISBERT; PAJARES, 2004). O *C-UBT ainda ndo faz parte da pratica clinica em alguns
paises, como o Brasil, devido as dificuldades na importagédo do substrato marcado (COELHO,
2018).

Ha& pouco tempo, um grupo da India propds uma nova metodologia para o **C-UBT,
ndo utilizando o substrato marcado (MAITY et al., 2017). A partir de alguns estudos que
mostraram existir ureia no suco gastrico (NEITHERCUT; ELNUJUMI; MCCOLL, 1993), o
grupo conseguiu fazer o diagnostico da infeccdo pelo H. pylori, mostrando que a ureia
endégena pode ser hidrolisada e tem concentracdo de *3C suficiente para deteccdo. O método
consistiu na coleta do sopro antes e apés (intervalos de 15 minutos por um periodo uma hora)
a ingestdo de 4 g de acido citrico dissolvidos em 200 mL de &gua. Tal estudo ocorreu num
hospital em Calcuta, onde os pacientes foram submetidos & EDA e dentro de 1 ou 2 dias
realizaram o *C-UBT com ureia marcada, e no dia seguinte o **C-UBT com ureia endégena.
A anédlise das amostras foi realizada com um “Integrated Cavity Output Spectroscopy”
(ICOS).

2.3. Andlise isotdpica do sopro

A anélise das amostras de sopro podem ser realizadas por 5 técnicas diferentes que
fornecem razdo isotdpica: 1) “Isotope Ratio Mass Spectrometer” (IRMS); 2) “Non-Dispersive,
Isotope Selective Infrared Spectroscope” (NDIR); 3)“Laser Assisted Ratio Analyser”
(LARA); 4) “Fourier Transform Infrared Spectroscopy” (FTIR) e 5) “Integrated Cavity
Output Spectroscopy” (ICOS).

O IRMS e o NDIR séo os mais empregados em analises de teste respiratorio. O IRMS
foi o primeiro equipamento a ser usado para esta finalidade, pois apresenta uma alta preciséo,
necessita de pouca quantidade de amostra e realiza deteccdo a baixos niveis de
enriquecimento isotopico. Muitas amostras sdo processadas de uma Unica vez, porém seu
sistema apresenta um alto custo (COSTA et al., 2013; GISBERT; PAJARES, 2004).
Atualmente, no mercado existem IRMS de fluxo continuo com amostradores especificos para
analises do sopro de forma automatica que sdo os ABCA-IRMS (MODAK, 2007). O NDIR é
uma alternativa com menor custo e acuracia comparavel a do IRMS. Contudo, apresenta
algumas desvantagens como precisar de grande quantidade de amostra e processar poucas
amostras por vez (GISBERT; PAJARES, 2004). FTRI, LARA e ICOS sé&o menos empregados
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em analises do sopro. O FTIR utiliza de uma técnica mais barata que os dois equipamentos
mais utilizados, e sua acurdcia também é menor. Emprega uma técnica de conversao dos
dados do espectro em transformadas de Fourier (MOTTA et al., 2009). O LARA emprega
espectroscopia a laser, e seu custo estd entre 0 IRMS e o NDIR (GISBERT; PAJARES,
2004).

O ICOS é um espectroscopio de cavidade que necessita de grande quantidade de
amostras para andlise, e por isso € bastante empregado em pesquisas ambientais (GUILLON;
AGRINIER; PILI, 2015). A fabricante Los Gatos Research informa que sua melhor preciséo
0,15%0 pode ser obtida com 100 segundos de coleta, considerando uma vazdo de fluxo
continua de 2,5 L/min, correspondendo a aproximadamente 4 litros de amostra (LOS GATOS
RESEARCH, 2018).

3. Material e Métodos

3.1. Pacientes

Este estudo contou com a participacao de 28 pacientes (13 mulheres e 15 homens; com
idades entre 28 e 77 anos) selecionados na Secdo de Endoscopia do Hospital das Clinicas de
Botucatu. Os pacientes que aceitaram participar da pesquisa foram selecionados por ja
estarem com seus exames de EDA com biopsia agendados, pois assim seria possivel fazer a
comparacdo da eficacia da metodologia proposta com o método padrdo ouro. Os critérios de
selecdo para os pacientes participarem da pesquisa foram: estar em jejum maior de 4 horas e
ndo ter administrado inibidores de bomba de prétons (IBP) ou antibidticos nas ultimas quatro
semanas que antecederam o estudo (MAITY et al., 2017). Porém, 12 pacientes que faziam
ingestdo de IBP foram submetidos ao **C-UBT com ureia endégena, na forma de verificar se
a nova metodologia também apresentaria o resultado falso-negativo indicado pelo “3°
Consenso Brasileiro em Helicobacter pylori”(COELHO et al., 2013).

O estudo seguiu as diretrizes do Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da Faculdade de
Medicina de Botucatu através do Sistema de Informacdo de Pesquisa e Experimentacéo
(SIPE) e da Plataforma Brasil, o qual esta registrado como 82226017.7.0000.5411 no
Certificado de Apresentacio para Apreciacio Etica (CAAE).
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3.2. Preparo do Material

Para o *C-UBT com ureia enddgena foi utilizado o &cido citrico mono-hidratado
(Synth), tubos para coleta das amostras, copos de 200 mL e canudos descartaveis. Para
facilitar a aplicacdo do teste em cada paciente preparam-se eppendorfs individuais com 4 g de
acido citrico (MAITY et al.,, 2017) e os tubos de coleta do sopro foram devidamente

identificados e armazenados.

3.3. Aplicacdo do *C-UBT com ureia endégena

Os pacientes foram abordados poucos minutos antes de realizarem a EDA e o **C-
UBT com ureia endogena foi aplicado aos 28 individuos. A primeira coleta do sopro (basal)
foi realizada com os pacientes em jejum, e estes receberam dois tubos identificados e um
canudo para que assoprassem nos mesmos, ao termino, os tubos foram fechados e
devidamente armazenados. No copo descartavel de 200 mL foi adicionado o contelido de um
eppendorf de acido citrico e completado com agua; apos obter homogeneidade, os pacientes
receberam a instrucdo de beber todo o contetdo. Feito isso, aguardaram-se 15 minutos para
coleta do proximo sopro, pois foi o tempo suficiente para que Maity et al. (2017) realizassem
a deteccédo dos infectados pelo H. pylori. Passados os 15 minutos, os pacientes receberam
novamente outros dois tubos para a coleta do sopro final. Com o término da aplicacdo do teste
respiratorio, os pacientes continuaram no aguardo de seu exame de EDA; e quando

convocados pela equipe médica, o exame ocorria normalmente.

Durante a EDA houve coleta de amostras histologicas que foram analisadas no
Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatu. Com os dados

histopatoldgicos, puderam-se comparar os resultados do **C-UBT com ureia endégena.

3.4. Analise do sopro

A analise do sopro foi realizada pelo ABCA-IRMS (marca SerCon) no Centro de
Isétopos Estaveis “Prof. Dr. Carlos Ducatti” (CIE) do Instituto de Biociéncias de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista, Brasil. De acordo com as especificacbes do fabricante o
ABCA-IRMS deve apresentar um desvio padrdo menor que 0,2 %o para as analises do sopro,
sendo seu valor tipico 0,08 %o (SERCON GROUP, 2008). A fim de verificar a acuracia do

equipamento, o ABCA-IRMS passou por um teste de repeti¢do, o qual consistiu em analisar
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sucessivamente 12 amostras de um géas de referéncia (CO, de um cilindro calibrado) e obter o
desvio padrdo. Para ndo haver interferéncia de efeito memdria, as quatro primeiras analises

foram descartadas e o valor do desvio padréo foi encontrado nas 8 andlises sucessivas.

Apls o teste de repeticdo, as amostras de sopro foram analisadas a partir de um
amostrador automatico que retira o sopro por meio de uma agulha e, retirando depois a dgua e
outros gases das amostras do sopro, deixando apenas o CO,. Este chegou até o espectrémetro
de massa por meio do gas hélio, o qual funciona como um géas de arraste. As amostras foram
entdo ionizadas, passando da fase gasosa para plasmatica; desta forma seguiram uma trajetoria
curvilinea provocada por um campo magnético que as mudaram de trajetoria com base na
massa molecular. Assim, as moléculas de ?CO, foram separadas das de *CO,, de massas

moleculares 44 u e 45 u respectivamente.

A razdo isotopica *CO,/**CO, foi calculada e convertida em enriquecimento relativo
isotdpico (5*°C) utilizando a calibragem padréo internacional do carbono, Rppg=0,0112372. O
enriquecimento relativo é dado pela equacdo (1), onde Rynmositre € @ razdo isotOpica da
amostra de sopro coletada (GARCIA, 2017; PEREZ, 2017).

8 13C (%o) = ‘;‘:‘)—le 1000 (1)

Os resultados foram obtidos a partir da variacdo do enriquecimento isotépico basal,
coletado antes da ingestdo do &cido citrico; com aquele coletado depois da ingestdo do acido
citrico (final); dado pelo valor de “Data Over Baseline” (DOB) apresentado na equagdo (2)
(GARCIA, 2017; PEREZ, 2017).

DOB (%0) =90 13C((%)O)final -8 13(:((%)0)basal (2)

Os pacientes que apresentaram DOB entre -0,95 %o até 1,04 %o para B3¢ foram
considerados negativos para a infeccdo pelo H. pylori; e as variagdes fora desse padrdo foram
consideradas positivas, segundo o estudo de Maity et. al. (2017). Assim, utilizou-se do mesmo
valor de corte para identificacdo de individuos positivos e negativos para o H. pylori neste
trabalho.
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4. Resultados e Discussoes

O objetivo deste trabalho foi realizar o **C-UBT para a deteccdo da infecgdo pelo H.
pylori com ureia enddgena utilizando o ABCA-IRMS para analise do sopro comparando-o
com a histopatologia por meio da EDA. Assim, selecionaram-se pacientes infectados e nédo
infectados pelo H. pylori do Setor de Endoscopia do Hospital das Clinicas de Botucatu com
EDA agendada. A aplicagdo do **C-UBT com ureia endégena seguiu o procedimento de
Maity et al. (2017). Porém, antes de iniciar as analises do sopro foi realizado o teste de

repeticdo no ABCA-IRMS, no qual os resultados estao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Acuracia das medidas do "°C (%) de 8 tubos de 12 mL preenchidos com CO,de um
cilindro calibrado.
Tubos 6"°C (%v) medido pelo ACBA-IRMS

-33,86
-33,78
-33,80
-33,73
-33,66
-33,86
-33,88
-33,99
Média -33,83
Valor do cilindro -34,20
Desvio Padrao 0,10

O~NOOTDE WN PR

O desvio padrdo das medidas da Tabela 1 esta de acordo com as especificacdes de
fabrica (< 0,2%o) e é suficiente para apresentar resultados confiaveis. Fazendo uma analise
comparativa com os dados de Maity et. al (2017) percebe-se que o desvio padréo encontrado
para o ICOS era de 0,05%o, com amostras de 750 mL. Desvio muito menor que o informado
em outros estudos do mesmo grupo utilizando o mesmo equipamento, 0,2%0 (SOM et al.,
2014). E menor até mesmo menor que o informado pela fabricante Los Gatos Research,
0,15%0 em 100 segundos, ou seja, com 4000 mL de amostra.

Na Figura 2 sdo apresentados os valores de DOB em relagio ao 5'°C dos 12 pacientes

gue haviam feito uso de IBP dentro das 4 semanas que antecederam o estudo.
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Figura 2 — Individuos que haviam feito uso de IBP foram distintos em positivos (vermelho) e
negativos (azul) para a infec¢do pelo H. pylori através da bidpsia.

Os resultados da Figura 2 confirmaram que o uso de IBP produz falso-negativo no
13C-UBT (COELHO et al., 2013), mesmo quando realizado com ureia endégena, como era
esperado, porém pela primeira vez avaliado. A Tabela 2 apresenta os valores de 8*Cpasar, 05
valores de DOB e os resultados das biopsias de todos os pacientes. Na Tabela 2 é possivel
perceber que nem todos os pacientes realizam bidpsias de antro e corpo na prética clinica,
outro fator limitante da EDA. A média dos valores de 8**Cpasar mostram que a maioria dos
pacientes tém baixo valor de enriquecimento isotdpico, exceto por dois pacientes que

apresentara valores mais altos (N = 27 e 28).
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Tabela 2 — Valores de 8"°Cy,s, DOB e resultado das bidpsias de todos os 28 pacientes submetidos
a0 *C-UBT com ureia endégena e a EDA para deteccéo da infeccdo pelo Helicobacter pylori

N 8"Cpasa  DOB  Bidpsia Bidpsia IBP
(%0) antro corpo
1 -28,38 -0,09 N - X
2 -30,37 0,24 P - X
3 -26,94 0,07 - N X
4 -27,47 0,07 - N X
S -28,24 0,16 P - X
6 -25,83 0,01 - N X
7 -26,41 -0,21 P - X
8 -26,22 -0,12 - - X
9 -27,76 0,19 - N X
10 -26,21 -0,07 - P X
11 -29,23 0,26 N X
12 -29,10 0,09 - P X
13 -29,94 0,50 N - -
14 -27,09 -0,03 - N -
15 -27,50 0,17 - N -
16 -28,30 -0,30 - N -
17 -27,30 -0,05 P - -
18 -25,21 0,36 P - -
19 -24,32 0,40 - P -
20 -28,30 0,01 P - -
21 -26,13 -0,09 N - -
22 -27,32 0,79 N - -
23 -25,77 -0,33 - P -
24 -24,93 0,05 P - -
25 -24,24 0,14 P - -
26 -23,18 -0,40 N - -
27 -22,87 -1,23 - N -
28 -16,55 -9,03 - N -
Média  -26,46

Onde: P = positivo, N = negativo e X = afirmativo para uso de IBP nas 4 semanas que
antecederam o teste.

Na Figura 3 estdo os resultados do DOB com os valores de corte sugeridos por Maity
et. al (2017) dos pacientes dentro dos critérios de selegdo. E possivel observar que dois

pacientes obtiveram valores de DOB abaixo do valor de corte.
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Figura 3 — Individuos positivos (vermelho) e negativos (azul) para a infec¢éo pelo H. pylori
confirmados pela bidpsia.

Quanto aos 16 pacientes da Figura 3, dentro dos critérios de selecdo, percebe-se que 0s
7 pacientes positivos ndo apresentaram variacdo na razdo isotOpica. E, portanto, ndo foi
possivel avaliar a deteccdo da infeccdo pelo H. pylori com o *C-UBT com ureia endégena
utilizando o ABCA-IRMS. Com relacdo aos dois pacientes que obtiveram valores de DOB
abaixo do valor de corte, isso pode ser explicado a partir de um estudo, o qual demostrou que
diferentes populagdes possuem abundancia natural de **C no organismo especifica devido a
dieta disponivel em diferentes regides (TANIS et al., 2000). Este estudo conseguiu avaliar, a
partir da analise isotdpica do sopro, a variacdo da abundancia natural de **C no organismo
através do enriquecimento ou empobrecimento natural de **C na dieta de seus participantes
(TANIS et al., 2000). Tal estudo abordou dois grupos de pessoas, um com baixa abundéncia
natural de *C associado ao maior consumo de alimentos derivados de plantas C3; e outro
grupo com alta abundancia natural de *3C relacionado ao maior consumo de alimentos
derivados de plantas C4. Ambos os grupos foram monitorados pelo valor isotopico do sopro e
submetidos a dietas ricas e empobrecidas naturalmente em *3C ap6s o jejum de 12 horas.
Com isso foi possivel perceber que a abundancia natural do organismo esté associada a dieta a
longo prazo, e tende a voltar a este valor, ap6s uma refeicdo rapida com abundancia diferente
(TANIS 2000).
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Assim, os dois pacientes negativos da Figura 3, cujos valores de DOB ficaram abaixo
do valor de corte, pode ser justificado pela ingestdo de uma dieta rapida rica em **C, ou seja,
derivada de dieta C4_ Isso fica claro quando se analisa a Tabela 2 que apresenta os valores de
83 Cpasal, sendo destes pacientes (N = 27 e 28) muito mais enriquecidos em *C. Acredita-se
que os altos valores no 8"Cpasa Seja relacionado a quebra do jejum com algum alimento
baseado em plantas C4, como um café adocado com agucar de cana (cana de aglcar é uma
planta C,). E durante a coleta do sopro desses dois pacientes, a abundancia natural de **C
estava sofrendo variacdo, o que resultou nos valores obtidos. Por mais que todos os pacientes
disseram estar em jejum, ndo tem como controlar ou ter certeza da afirmagéo, pois 0s
pacientes ndo foram monitorados antes de chegarem a Secdo de Endoscopia, quando logo

foram submetidos teste respiratério *C-UBT com ureia enddgena, e em seguida & EDA.

Buscando entender o motivo pelo qual o **C-UBT com ureia endégena utilizando o
ABCA-IRMS néo detectou a infeccdo pelo H. pylori, apresentam-se 0s aspectos relacionados
ao teste. O tempo de coleta de 15 minutos foi 0 mesmo escolhido por Maity et al. (2017)
suficiente e preferivel para deteccdo do H. pylori. Este tempo também é suficiente para o **C-
UBT com ureia marcada (GISBERT; PAJARES, 2004) descartando a possibilidade do tempo
ser insuficiente. Outro aspecto relacionado a ndo deteccdo do teste pode ser atribuido ao baixo
enriquecimento natural de 3C na ureia enddgena, insuficiente para o diagnéstico. Neste
estudo néo foi realizada a analise na ureia enddgena antes da aplicacéo do **C-UBT com ureia
enddgena, como foi no estudo de Maity et al. (2017) pois, tratava-se de um procedimento

idéntico.

Vale ressaltar que Maity et al. (2017) aplicou o *C-UBT com ureia endégena no dia
seguinte a aplicacdo do *C-UBT com **C-ureia, etapa nio realizada neste trabalho. Caso este
procedimento de aplicacdo do **C-UBT com ureia marcada um dia antes tenha influenciado
nos resultados do *C-UBT com ureia endégena, néo faz sentido a eficiéncia da metodologia

proposta por Maity et al. (2017).

Em resumo, a metodologia de n&o usar **C-ureia no **C-UBT para deteccdo do H.
pylori é muito interessante e inovadora, porém, os resultados deste trabalho mostram que a
metodologia néo foi eficiente, apesar de manter o mesmo procedimento para o *C-UBT com
ureia enddgena e andlise isotopica com equipamento de acuracia comparavel. Assim conclui-
se neste trabalho que o **C-UBT com ureia enddgena e analisado por ABCA-IRMS ndo

detecta a infeccdo pelo H. pylori.
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