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RESUMO

ANDREAZZI, MARIANA. Tempo ldeal para a coleta do sopro no teste respiratério com
is6topos estaveis (**C) para o diagndstico do Helicobacter pylori. Trabalho de conclusdo de

curso — Instituto de Biociéncias de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2013.

Foi realizado um estudo para determinacdo do tempo ideal para a coleta do sopro no exame
respiratorio com ureia marcada com o isdtopo estavel °C. Foram selecionados pacientes antes
de serem submetidos ao exame de endoscopia digestiva alta na Secdo de Endoscopia do
Hospital das Clinicas de Botucatu — SP. Uma triagem foi realizada para determinar quais
pacientes queriam e poderiam participar da pesquisa. Antes de realizarem a endoscopia foi
coletada a amostra basal do paciente e, em seguida, ingerido a ureia marcada. Os sopros
foram coletados em dose dupla a cada 2,5 minutos até um intervalo de 30,0 minutos, apds
foram coletados a cada 5,0 minutos até¢ o tempo de 45,0 minutos. As amostras foram
analisadas no espectrometro de massa de razdo isotdpica, localizado no Centro de Isétopos
Estaveis do Instituto de Biociéncias da UNESP — campus de Botucatu. Os dados foram
estudados e dispostos em forma de graficos para melhor interpretacdo dos resultados. Baseado
nos resultados obtidos ficou determinado que um tempo de espera de 15,0 minutos para a

coleta do sopro ¢ suficiente para um diagndstico seguro ¢ eficaz.

Palavras-chave: Helicobacter pylori; IsGtopos Estavels, Teste Respiratorio; UBT; Ureia

Marcada.



ABSTRACT

ANDREAZZI, MARIANA. Tempo ldeal para a coleta do sopro no teste respiratério com
isdtopos estaveis (13C) para o diagnostico do Helicobacter pylori. Trabalho de conclusdo

de curso — Instituto de Biociéncias de Botucatu, Universidade Estadual Paulista, Botucatu,

2013.

A study was conducted to determine the optimal time for collecting the breath examination
urea breath marked with the stable isotope 13C. We selected patients before undergoing the
examination of endoscopy at the Endoscopy Section of the University Hospital of Botucatu -
SP. A screening was performed to determine which patients wanted and could participate.
Before performing endoscopy basal sample was collected from the patient and then the
labeled urea ingested. The blows were collected in double every 2.5 minutes until an interval
of 30.0 minutes after were collected every 5.0 minutes until the time of 45.0 minutes . The
samples were analyzed in a mass spectrometer for isotope ratio, located in the center of Stable
Isotopes, Institute of Biosciences, UNESP - Botucatu campus. The data were studied and
arranged in the form of graphics to better interpretation of results. Based on the obtained
results it was determined that a standby time of 15.0 minutes to collect the wind is sufficient

for accurate diagnosis and effective.

Key-words: Helicobacter pylori; Stable |sotope; Breath Test; UBT; Labeled Urea.
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1 Introducéo

Helicobacter pylori ¢ uma bactéria gram-negativa microaerofilica que coloniza o
inicio da mucosa gastrica dos humanos. Esse microrganismo ¢ o maior agente causador de
gastrites € tem um importante papel na patogénese de ulceras pépticas e cancer gastrico
(Oliveira et al., 1999). Assim sendo, ¢ reconhecido como um importante fator de risco para
doencas cronicas do sistema digestivo com maior impacto na satde publica, visto que cerca
de metade da populagdo mundial contem a mucosa gastrica infectada por essa bactéria

(Queiroz et al., 2011).

A infecgdo por H. pylori é predominantemente adquirida na infancia (Queiroz et al.,
2011). A infec¢do adquirida na infancia e ndo tratada continua através da vida adulta, por isso
o diagndstico nessa fase ¢ importante (Yang, Ko, & Seo, 2008). Devido esse fato de
persisténcia, os fatores referentes a essa aquisi¢do na infancia precisam ser investigados

(Queiroz et al., 2011).

A infec¢do tem um curso clinico altamente variavel, manifestando-se por gastrite,
ulcera gastrica ou duodenal, atrofia da mucosa, carcinoma ou linfoma gastrico. A bactéria
induz uma inflamag¢do cronica da mucosa gastrica com producdo de superoxidos, citocinas e
fatores de crescimento que contribuem para a promog¢do de carcinogénese (Lenita

Wannmacher, 2007).

A prevaléncia da infec¢do por H. pylori é maior em paises em desenvolvimento e
menor em grupos socioecondmicos desenvolvidos. Provavelmente essas populagdes sdo
expostas a condi¢cdes que favorecem a aquisi¢do de microrganismos e bactérias como higiene
precaria, moradias lotadas e saneamento deficiente. Resultados de estudos mostram que
adultos, criangas e adolescentes de areas rurais de Mato Grosso (MT) e Minas Gerais (MQG)
apresentam altas taxas de infec¢do por h. pylori. O aumento da prevaléncia com a idade é
considerada por alguns autores existir devido ao risco continuo da infec¢do através dos anos

(Oliveira et al., 1999).

Em relagdo aos sintomas, estes ndo sdo muito bem definidos no caso de infec¢do por
H. pylori visto que esta se manifesta por entremeio de diversas doengas. No caso de dispepsia

funcional, os sintomas tipo dor e tipo dismotilidade sdo igualmente observados em pacientes
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infectados ou ndo. A queixa de dor epigastrica pode ser mais predominante nos casos dessa

doenca devido a infec¢do pela bactéria (Carvalhaes et al., 2011).

Vérias observagdes sugerem relacdo entre a infeccdo € um maior risco de
desenvolvimento de adenocarcinoma géstrico, em particular do tipo distal. Uma maior
magnitude da forca de associacdo foi vista em pacientes mais jovens e em estagio evolutivo

mais avancado do tipo indiferenciado (Carvalhaes et al., 2011).

Apesar do reconhecimento de que H. pylori esteja associada a maioria das ulceras
pépticas e, subjacente ao cancer gastrico, pouca atenc¢do tem merecido das politicas de saude
publica em termos de diagnéstico e tratamento, apesar de estudos populacionais terem
mostrado que a erradicagdo da infec¢do pode ser obtida a custo razoavel. Tal erradicagdo ¢
eficaz quando usada em esquema triplice que combina dois antibacterianos € um inibidor da
bomba de protons. Permanece como padrio-ouro o tratamento feito a base de amoxicilina,

claritromicina e um inibidor da bomba de protons (omeprazol) (Lenita Wannmacher, 2007).

A infecgdo por H. pylori pode ser diagnosticada por meio de técnicas invasivas e ndo
invasivas (Peng et al.,, 2009). A primeira técnica ¢ baseada na identificagdo direta do
mecanismo por meio de andlise da amostra coletada pela bidpsia géstrica. Sendo assim, elas
sdo técnicas que necessitam da endoscopia digestiva alta - EDA, o que consequentemente ¢
desconfortavel e agressivo para o paciente e acarretam pequenos, porém finitos riscos. Além
de que a endoscopia é cara e o anexo dessa andlise torna o diagndstico mais caro ainda

(Gisbert & Pajares, 2004).

Por outro lado, os exames ndo invasivos sdo baseados em analises e deteccdo de certas
caracteristicas da bactéria ou ainda, a reacdo do sistema imune durante a infec¢do. Estas
técnicas indiretas ndo necessitam da endoscopia e sdo, portanto, mais convenientes para o

paciente e mais baratos (Gisbert & Pajares, 2004).

Dentre os exames invasivos por meio da EDA tem-se a bidpsia gastrica, teste de
cultura microbiolodgica, histologia, teste rapido de urease e teste de reacdo da polimerase. Os
testes ndo invasivos sdo exame de fezes e de sorologia e o teste respiratério. A escolha do
método de diagnostico dependera da circunstancia clinica, sensibilidade e especificidade do

teste e do custo-beneficio oferecido pelo exame (Peng et al., 2009).
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O diagnostico pelo teste respiratorio com ureia marcada com *C pode ser afetado por
diversos fatores. A supressdo da bactéria por uso recente de antibidticos ou compostos a base
de bismuto podem afetar o resultado do teste porque ele depende da atividade metabdlica do
organismo. O uso de inibidores da bomba de protons reprime a bactéria, provavelmente
devido ao potente mecanismo de supressao de acido que involuntariamente afeta o meio em
que a bactéria vive. Devido a esse fator, o uso de inibidores da bomba de protons antes da

realiza¢do do exame ¢ inconveniente e clinicamente relevante (Connor et al., 1999).

Todos os fatores que influenciam na produgdo de didxido de carbono enddgeno ou na

3 s . 13
sua excrecdo pode afetar o resultado do exame respiratdrio com ureia marcada com ~C, entre
eles estdo ingestdo de alimentos, atividade fisica, disfuncdo da tireoide, febre e doengas

respiratorias (Barbara Braden, 2009).

1.1 Teste Respiratorio

Testes respiratorios usando o isétopo '*C foram desenvolvidos de trés a quatro décadas
antes para analisar a fun¢do exdcrina do pancreas, absorcdo intestinal e fun¢des do figado.
Com o aumento da consciéncia do perigo da radiagdo ionizante liberada pelo isétopo '“C, ele
foi substituido por um isétopo estavel, ndo radioativo (°C) no exame respiratério. (Braden et

al., 2007).

O is6topo estavel menos abundante do carbono (*C) ocorre naturalmente na natureza
e constitui em torno de 1,11% do numero total de atomos de carbono. Sendo assim, o uso de
substratos marcados com esse isdtopo faz no corpo humano somente um aumento na
quantidade dos que estdo presente no corpo. Entdo, o uso de substratos com *C em testes
respiratdrios podem ser relacionados com a quantidade basal desse isdtopo encontrado no

corpo antes da ingestdo do tracador presente nos exames respiratérios (Braden et al., 2007).

Por esses e outros beneficios, a ureia marcada com "°C tem sido usada em larga escala
em testes respiratdrios, fazendo com que eles possam ser repetidos sempre que preciso for ao
mesmo paciente ¢ pode ser usado em criangas, gravidas e mulheres com recém-nascidos

(Gisbert & Pajares, 2004).
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O "3C-UBT tem sido usado em todo o mundo, tanto por adultos e criancas e tem
mostrado alta sensibilidade e especificidade (Yang et al., 2008). Este teste tem sido
desenvolvido para outras futuras indicacdes como acompanhamento do esvaziamento
gastrico, tempo de transito orocecal, crescimento bacteriano na area do intestino delgado

(Braden et al., 2007).

1 T . . . A s ;. A
O "C-UBT ¢ indicado para diagnosticar a insuficiéncia exdcrina do péncreas, a
quantificagdo da fun¢do hepatica, ma assimila¢do de carboidratos, testes de ma absor¢do

alimenticia (Braden et al., 2007).

Este teste é baseado na alta producdo de urease pela bactéria H. pylori que hidrolisa a
ureia marcada com “C em aménia e diéxido de carbono marcado com o isétopo que é
expirado como B0, na respiracdo (Barbara Braden, 2009; Kopacova et al., 2005; Peng et al,
2000). O diéxido de carbono expelido pela respira¢do ¢ medido na razio “CO»/'*CO, ¢ os
resultados sdo expressos em termos de (8"°C) que ¢ a variacdo da concentracdo inicial do
isdtopo em relacdo a concentragdo final (Kopécova et al., 2005). Um aumento no 8"C no ar
exalado apés a ingestdo da solugdo contendo a ureia marcada indica a presenca da infecg¢do

pela bactéria H. pylori (Barbara Braden, 2009).

A acurécia do diagnostico pelo teste respiratério com ureia marcada com o isO6topo
estavel do atomo de carbono mostra-se muito alta. Na pratica, a maioria dos resultados
publicados mostram uma sensibilidade e uma especificidade que variam de 90 a 100%. A alta
sensibilidade pode ser devida o fato de que o exame analisa totalmente a regido da mucosa
gastrica, diferente de outros métodos de diagndstico que sdo baseados em andlises de
amostras obtidas pela biopsia gastrica, visto que a distribui¢do da colonizacdo da bactéria ndo

se d4 de forma homogénea na mucosa (Gisbert & Pajares, 2004).

Fazendo-se uma comparagdo com o teste histologico, o teste respiratorio possui uma
sensibilidade e especificidade maiores que 95,0% (Barbara Braden, 2009). Comparado a
outros exames que necessitam de amostras obtidas na bidpsia, a acuracia do exame esta em
torno de 90 a 100% (Peng et al., 2009). Em criancas, a sensibilidade do teste ¢

aproximadamente 93% (Queiroz et al., 2011).

Além de ser simples e ndo invasivo, o teste respiratdrio pode ser usado na rotina
clinica, também para monitorar a gravidade da doenga ou o controle da terapia, testando a

eficacia de varios medicamentos. Além disso, ¢ um exame muito bem aceito pelos pacientes



14

(Barbara Braden, 2009). O seu uso, confirma rapidamente o desaparecimento ou ndo da
infeccdo pela bactéria apds o tratamento, diferente do teste soroldgico que precisa de um
longo periodo de espera — cerca de seis meses — para confirmar o efeito da erradicagdo
(Gisbert & Pajares, 2004). Outro fator que o torna vantagem ao teste sorologico é que tanto
ele quanto a biopsia apresentam falha no diagndstico da bactéria (Peng et al., 2000). Exames
de fezes também podem ser utilizados para o controle da terapia apos a infec¢do por H. pylori,
porém, tém sensibilidade e especificidades muito menores que a do exame respiratorio

(Braden et al., 2007).

A principal desvantagem desse exame é que ele requer um equipamento para obter os
resultados, o que significa um alto investimento. Dentre os equipamentos capazes de realizar a
analise das amostras de sopro coletadas estdo o IRMS — espectrometro de massa de razdo
isotopica, o LARA — andlise da razdo assistida por lasers e o NDIRS — espectrometro de
massa isotdpico ndo destrutivel. O preco deles pode chegar a 400 mil reais. A diferenca deles
¢ a quantidade de amostras analisadas por tempo, a técnica de andlise, e o tempo gasto para

fazer a analise de cada amostra (Gisbert & Pajares, 2004).

Este trabalho teve como objetivo determinar o tempo ideal para a coleta do sopro apds
a ingestdo da ureia marcada no *C-UBT analisado por IRMS para a deteccdo da infec¢do pelo

H. pylori em pacientes brasileiros.

2 Materiais e Métodos

Um total de 52 pacientes foi selecionado para participar da pesquisa no momento em
que se apresentaram para realizar o exame (endoscopia digestiva alta), previamente agendado,
na Se¢do de Endoscopia do Hospital das Clinicas de Botucatu. Como critério para a sele¢do
dos pacientes usou-se os seguintes requisitos: 1- ndo querer participar da pesquisa; 2- estar em
jejum de no minimo quatro horas; 3- possuir mais de dezoito anos de idade; 4- ndo estar
fazendo uso de inibidores de bomba de prétons (omeprazol) ou de antibioticos em um periodo

de quatro semanas.

O composto utilizado para a realizacdo do exame ¢ comercializado com a forma
A4t - 13 , ~
farmacéutica da ureia marcada com o “C em um contetido de solug@o para uso oral em frasco

de 10 ml contendo as especificagdes: principio ativo de 75mg de "*C-ureia (isétopo estavel,
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ndo radioativo de carbono); excipiente de (substancia inativa usada como veiculo do principio
ativo que complementa a massa ou o volume especificado) acido citrico monohidratado em

agua depurada q.b. a 10 ml (Barbara Braden, 2009).

O exame C-UBT foi realizado na Secdo de Endoscopia do Hospital das Clinicas de
Botucatu e constitui-se de trés etapas: 1- coleta duplicada do sopro antes da ingestdo da ureia
e em jejum; 2- ingestdo oral da ureia dissolvida em 200 ml de agua, inicio do registro do
tempo e bochecho com agua na boca sem sua ingestdo; 3- coleta duplicada do sopro apos a
ingestdo da ureia a partir de 5.0 minutos até 30.0 minutos a cada 2.5 minutos e de 30.0 a 45.0

minutos em intervalos de 5.0 minutos.

Cada coleta do sopro foi feita por meio de um canudo plastico em que o paciente
assopra dentro de um tubo de vidro com volume de 12 ml com tampa de rosca fechado
imediatamente apos o sopro. Os canudos e os tubos sdo descartaveis e fornecidos em um quite
junto com a ureia marcada. As analises do sopro devidamente armazenadas nos tubos foram
feitas em um IRMS — espectrometro de massa de razdo isotdpica localizado no CIE — Centro

de Isotopos Estaveis no Instituto de Biociéncias da UNESP campus de Botucatu.

Apds o exame os pacientes foram submetidos a endoscopia alta digestiva com a
realiza¢do da bidpsia de antro e corpo gastrico para o exame histoldgico. Este trabalho foi
submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa local da Faculdade de Medicina de

Botucatu 292.236.

3 Resultados

Dos 52 pacientes selecionados para a realizagdo do teste, para os tempos de coleta do
sopro de 5,0 minutos e 7,5 minutos, 22 pacientes mostraram ter H. pylori ¢ 30 pacientes ndo
tiveram; no intervalo de tempo de 10,0 minutos. Com o intervalo de tempo de 45,0 minutos,

23 pacientes estavam infectados pela bactéria e 29 pacientes ndo estavam.

Os resultados do exame "“C-UBT foram concordantes com todos os resultados
histopatologicos realizados pela bidpsia junto a endoscopia. A sensibilidade e a especificidade

dos exames foram maiores de 95,0%.
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O turnover do "C nos pacientes infectados e ndo infectados sdo dados pela Figura 1.

Pode-se observar claramente um comportamento nao linear e ndo uniforme nos dados.

DOB (%)

¥ n *::'
Tempo (menulos )

Figura 1 Turnover da razio isotopica entre o '*C e o "*C de todos os pacientes submetidos ao

exame respiratorio com ureia marcada com o carbono estavel *C.

Para analisar os diferentes comportamentos das curvas de turnover do °C, dividiu-se o
grupo analisado em trés grupos, com base nos seus valores maximos de DOB (delta over
baseline), em baixo (DOB até 20%0), médio (DOB de 20%o até 45%o) e alto (DOB maior que
45%0). Nao foi levado em consideracdo o sexo e a idade dos pacientes. Os resultados

encontrados para a analise do turnover do "°C nesses trés casos sdo ilustrados nas figuras 2, 3

e 4.
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Figura 2 Relagdo dos valores de DOB (%o0) dos pacientes infectados pelo Helicobacter pylori

pertencentes ao grupo com DOB até 20%o.

O fornecedor dos quites utilizados no *C-UBT recomenda um tempo de coleta do

sopro de 10,0 minutos. Com isso, percebemos que nesse tempo, o turnover do “C se

comporta de maneira igual, de forma crescente.
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Figura 3 Relagdo dos valores de DOB (%o0) dos pacientes infectados pelo Helicobacter pylori

pertencentes ao grupo com DOB entre 20 e 45%o.
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Na figura 4 encontra-se outro comportamento para a curva do turnover. Pode-se
observar que o comportamento mantem-se crescente para a maioria dos pacientes e depois de

cerca de 30,0 minutos comeca a ser decrescente.
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Figura 4 Relagdo dos valores de DOB (%o0) dos pacientes infectados pelo Helicobacter pylori

pertencentes ao grupo com DOB acima de 45%o.

As curvas do turnover do "*C possuem um aspecto mais coerente com o metabolismo
da ureia no organismo quando sdo admitidos altos valores de DOB. A figura 4 mostra que
todos os pacientes do grupo com altos valores de DOB apresentaram curvas parecidas, com o

mesmo comportamento.
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Figura 5 Valor maximo de DOB de todos os pacientes infectados pelo H. pylori.
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Na figura 5 temos a representacdo grafica dos dados de pacientes com 0s méaximos

valores de DOB. Na regido de baixo DOB (até 20%o) tém-se resultados positivos para todo o

intervalo de tempo. Na regido de médio DOB (de 20 a 40 %o) os resultados positivos

concentram-se mais na regido de intervalo de tempo de 15,0 a 30,0 minutos. Na regido de alto

valor de DOB (acima de 45%o0) que ¢ considerada a melhor regido para o diagnostico,

observa-se que ela se encontra na regido de 10,0 a 20,0 minutos.

120 4
i s ® BamoDOB
®  MidicDOB
- & ARaDOB
a0 &
*
§ - i
A0 - ' .
L]
L]
L [
. i L]
-
) T T T

Y
o 5 10 15 a0 Fi s} 35 40 45 0

Tampo (minubos)

Figura 6 Valor maximo de DOB de todos os pacientes infectados pelo H. pylori, agrupados

segundo o seu grupo de alto, médio ou baixo DOB.
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Como mostrado na figura 6 a melhor faixa de tempo para a coleta do sopro ¢ de 10,0 a
30,0 minutos, visto que nesse intervalo de tempo encontram-se a maior quantidade de

maximos para alto valor de DOB.

4 Discussao

Buscou-se com esse trabalho estabelecer um tempo ideal para a coleta do sopro que

fornecesse o diagnostico de forma confiavel, com base na analise da curva de turnover do °C.

Observou-se primeiramente que a razdo isotopica ~C/"C no CO, expirado pela
respiragdo dos pacientes infectados pelo H. pylori e submetidos ao *C-UBT néo segue um
padrdo tnico de comportamento, porém, o mesmo apresenta-se semelhante em individuos que
possuem valores maximos de DOB proximos e, também, pela relagdo inversamente

proporcional entre esse valor madximo de DOB e seu intervalo de tempo.

A descri¢io do comportamento do turnover do *C ¢ muito util da definicdo do tempo
ideal para a coleta do sopro e do valor de corte para diferentes populacdes. O tempo limite
para que o isotopo estavel do carbono marcado na ureia comece a aparecer na expiragdo do
paciente, pode variar com o tempo de jejum, o transporte do nutriente pelo organismo e

também pelo processo de degradagdo do substrato pelas enzimas (Braden et al., 2007).

As andlises graficas da relacdo entre esse tempo e esses valores de DOB comparados
com os exames histologicos mostraram que o tempo de 15,0 minutos esta excelente para a

coleta do sopro dos pacientes, fornecendo um diagnostico rapido e preciso.

Resultados falso-positivos sdo esperados quando as amostras sdo coletadas em um
tempo inferior a 10,0 minutos; ou quando as amostras das bidpsias s@o coletadas fora do local
do foco da colonizacdo bacteriana; ou ainda quando o paciente ndo estd em um jejum de pelo

menos quatro horas (Barbara Braden, 2009; Gisbert & Pajares, 2004; Peng et al., 2000).

Por outro lado, ocorrem resultados falso-negativos também devido ao uso de
inibidores da bomba de prétons, antagonistas de hidrogénio, antibioticos, ou ainda quando o
metabolismo do paciente ¢ muito rdpido e o esvaziamento gastrico ocorre em um tempo

inferior a 10,0 minutos (Braden et al., 2007; Barbara Braden, 2009).
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O uso do omeprazol a curto tempo antes do exame *C-UBT na dosagem recomendada
tem efeito significante no resultado do exame, como visto em resultados com pacientes que
apresentaram resultados falsos negativo com 28 dias de terapia. A cinética da supressdo acida
causada pelo omeprazol ¢ o que gera a inibicdo acida com a subsequente interferéncia no

diagnostico (Connor et al., 1999).

A presenca da producdo de urease no estdbmago proveniente de outras bactérias pode
acontecer em pacientes que estdo com alto crescimento bacteriano proveniente da atrofia
gastrica ou de tratamento com outros inibidores da bomba de prétons (Gisbert & Pajares,

2004).

A diferenca entre os valores de DOB em pacientes em estudo de jejum e ndo jejum
tem se mostrado, em alguns estudos, muito pequena ou inexistente. Alguns autores mostraram
que o estdmago relaxado pela comida ndo altera o diagnéstico do *C-UBT, tornando o teste

mais conveniente para os pacientes (Gisbert & Pajares, 2004).

O que diminui a especificidade do teste *C-UBT, por exemplo, ¢ a producdo de urease
pelas bactérias da flora oral, causando resultados falsos positivos. Isso pode ser melhorado
com a produgio do C-UBT em cépsulas, visto que a urease ndo é produzida em um
estobmago sem a bactéria H. pylori, proporcionando, assim, um diagndstico mais seguro e
preciso, sendo indicada também para o controle do tratamento de erradicacdo da bactéria

(Peng et al., 2009).

13 . . o . .
Comparando o "C-UBT com outros testes invasivos € ndo invasivos como exames de
. , . ;. Lo 1 4
fezes, exames histologicos, teste rapido de urease, de cultura e soroldgico, o 3C-UBT ¢é um
modelo padrdo para diagnosticar infecgdo por H. pylori pela alta acuracia que possui (Barbara

Braden, 2009).

Mediante todos os dados coletados, revisdo literaria realizada e os estudos pertinentes,
concluimos que para esse *C-UBT, o tempo de coleta do sopro equivalente em 15,0 minutos
e o valor de corte de 3,0%o para determinar a infecgdo por H. pylori estdo de acordo com os
protocolos. Chegou-se nesse resultado com base nos graficos de dispersdo dos altos valores de
DOB e, considerando-se que para altos valores de DOB ocorrem o minimo de resultados

falso-positivos.
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