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RESUMO: A infecgédo pelo Helicobacter Pylori apresenta-se amplamente difundido
globalmente, comprovadamente causadora de patologias potencialmente graves. Diversos
métodos diagndsticos existem com o propdsito de identificar e tratar os portadores dessa
bactéria. Testes soroldgicos para diagnostico da infeccdo se baseiam na detec¢do de anticorpos
imunoglobulina G anti-H.pylori, sendo uma op¢éo nao-invasiva, barata e de facil realizacdo. O
Obijetivo dessa pesquisa é determinar a acuracia de um teste soroldgico imunocromatogréafico
para verificar a viabilidade do uso desse método em pacientes que ndo realizaram terapia de
erradicacao prévia. Foram aplicados testes rapidos e questionarios em 53 participantes que
realizaram endoscopia digestiva alta com pesquisa de H.pylori entre o periodo de setembro e
outubro de 2021, sendo os resultados comparados com a histopatologia. Foram obtidos nos
testes rapidos 7 resultados positivos e 46 negativos. Ao comparar com 0 padrdo-ouro, 0S
seguintes valores foram descritos: Sensibilidade 54,5%, especificidade 97,6%, valor preditivo
positivo 85,7% e valor preditivo negativo 89,1%. No presente estudo, os testes sorolégicos
imunocromatograficos tiveram acuracia préxima aos valores encontrados em outros trabalhos
semelhantes. Sendo assim, conclui-se que o teste rapido soroldgico permanece como escolha
razoavel para screening de grandes populag¢fes devido ao seu baixo custo e facilidade de
aplicacgdo, especialmente naqueles individuos que n&o realizaram tratamento prévio.

ABSTRACT: Helicobacter Pylori infection is widely spread globally, established to cause
potentially serious diseases. Several diagnostic methods exist for the purpose of identifying and
treating carriers of this bacterium. Serological tests for the diagnosis of infection are based on
the detection of antibodies immunoglobulin G against H.pylori, being a non-invasive,
inexpensive and easy to perform option. The objective of this research is to ascertain the
accuracy of an immunochromatographic serological test to verify the feasibility of using this
method in patients who have not undergone previous eradication therapy. Rapid tests and
guestionnaires were applied to 53 patients that underwent upper digestive endoscopy with
research for H.pylori between the period of September and October 2021, and the results were
compared with histopathology. In the rapid tests, 7 positive and 46 negative results were
obtained. When comparing with the gold standard, the following values were described:
sensitivity 54.5%, specificity 97.6%, positive predictive value 85.7% and negative predictive
value 89.1%. In the present study, the immunochromatographic serological tests had an
accuracy close to the values found in other similar studies. Therefore, it may be concluded that
the rapid serological test remains a reasonable choice for screening large populations due to its
low cost and ease of application, especially in those individuals who have not undergone
previous treatment.

Descriptors: Diagnosis, Helicobacter Pylori, Serological tests

CONTEXTO:

Helicobacter pylori (H. pylori) é um bacilo gram-negativo que coloniza a mucosa
gastrointestinal de quase metade da populacdo global humana com prevaléncia variada em
diferentes regides geografica V). Nos primdrdios dos anos 80, Marshall e Warren isolaram, de

maneira inédita, o H. pylori na mucosa gastrica de um paciente com gastrite cronica @,

A viabilidade da sobrevivéncia da bactéria na superficie da mucosa depende de

fatores de colonizagdo, como a urease, motilidade, quimiotaxia, proteinas de membrana, e o



formato helicoidal. O H. pylori tem mecanismos bem desenvolvidos para neutralizar os efeitos
do pH acido. O exato papel dos fatores de viruléncia, assim como os fatores ambientais, continua
carente de uma maior explicagdo e como esses fatores estdo envolvidos na sobrevivéncia da

bactéria no ambiente acido ainda sdo desconhecidos @,

Na maioria dos pacientes, a infec¢do pelo H. pylori permanece assintomatica, porém
ela pode progredir para variadas doencas gastrointestinais incluindo: gastrite cronica, Ulceras
pépticas ou duodenais, adenocarcinoma gastrico e linfoma de tecido linfoide associado a mucosa
(linfoma MALT - Mucosa Associated Lymphoid Tissue Lymphoma) - Pacientes com dispepsia
e H. pylori devem ser sujeitados & terapia de erradicagdo. A principal justificativa para erradicar
esse bacilo em pacientes com dispepsia € o alivio dos sintomas, menor risco de desenvolvimento

de sequela clinica e interrupcéo da transmissdo da bactéria ®.

A terapia tripla padréo consiste em inibidor de bomba de prétons (IBP) e o plano
terapéutico com uso de amoxicilina e claritromicina era recomendada para erradicacdo. No
entanto, houve reducéo nas taxas de supressdo causada por resisténcias bacterianas ©. Ainda que
as indicacbes dos IBP's tenham aumentado, muitos estudos documentam prescri¢cdes
inapropriadas destes . Frequentemente sdo usados sem discricdo por longos periodos, isso
coloca em duvida seu uso a longo prazo ®. A terapia quadrupla inclui inibidor de bomba de préton
(IBP), associado a claritromicina, amoxicilina e metronidazol ou tinidazol, em terapia sequencial

ou concomitante ©.

Atualmente ha diversos métodos diagnosticos disponiveis, para a deteccdo desta
infeccdo e a escolha do método deve levar em consideracdo as condicdes clinicas do paciente,
acesso aos exames e custo-beneficio @9, Dentre os exames ditos invasivos incluem-se: o teste de
urease, cultura, histopatoldgico, imuno-histoquimica, técnica de hibridizacdo fluorescente e testes
moleculares (a exemplo da reacdo em cadeia da polimerase (PCR)). Ja dentre os ndo invasivos,
cita-se a sorologia, teste respiratdrio com ureia contendo carbono marcado e pesquisa de antigenos

fecais @Y,

Os testes soroldgicos mais usados sdo o ensaio de imunoabsor¢do (como o teste
ELISA - Enzime-linked immunosorbent Assay), ensaio imunocromatogréfico (teste rapido) e o
immunoblot ®. Entretanto, a sorologia pode ser positiva pela presenca de infeccdo ativa no

momento do teste, infecgdo prévia ou devido a reacdo cruzada com anticorpos inespecificos 2,

O teste soroldgico apresenta sensibilidade maior que 95% e especificidade de 60 a
90%. Suas vantagens sdo: custo baixo, simples e seguro; ndao é afetado por sangramento
gastroduodenal; ndo apresenta falso negativo decorrente de uso de IBP’s e antibidtico; identifica

fatores de viruléncia. No entanto possui as seguintes limitacGes: ndo oferece dados sobre



resisténcia a antibidticos; falha em distinguir entre infeccdo ativa e passada; ndo é Util para

confirmar a erradicacéo do H. pylori @9,

Por tratar-se de um patégeno amplamente difundido e causador de complicacdes
potencialmente graves aos seres humanos, o diagnostico precoce apresenta-se essencial, visto que
a cronicidade do quadro estd associada a atrofia gastrica e cancer gastrico. O trabalho visa
determinar a acuracia do teste rapido nos pacientes ndo submetidos a terapia de erradicacdo
prévia, possibilitando-se assim, a utilizacdo na saude publica como ferramenta de triagem
diagnostica em atencdo primaria, propiciando reducdo de custos, melhor escolha dos
medicamentos, evitando-se resisténcias bacterianas e otimizagéo dos servigos de endoscopia. O
presente trabalho visa avaliar a acuracia do teste rapido para diagndéstico de Helicobacter Pylori
(H. pylori) em pacientes ndo submetidos a terapia de erradicagéo prévia, sujeitados a endoscopia

digestiva alta em uma clinica particular da cidade de Criciima/Santa Catarina (SC).

METODOS:

Consideragdes éticas: Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
e Humanos, sob o parecer de nimero 4.874.651 e CAAE 48145021.6.0000.0119. Os pacientes
somente foram entrevistados e testados apds assinatura do termo de consentimento livre e
esclarecido (TCLE).

Desenho experimental: Estudo observacional analitico transversal, com coleta de
dados primarios e secundarios e abordagem quantitativa.

Populacdo em estudo: Pacientes particulares e da rede publica ndo submetidos &
terapia de erradicagdo prévia sujeitados a endoscopia digestiva alta e pesquisa de H. pylori por
bidpsia géstrica.

Amostra: Foram incluidos todos os individuos caracterizados na populacéo alvo,
considerando-se o procedimento como coleta censitaria. Foi coletada uma populacdo de 56
pacientes.

Local de estudo: O estudo foi realizado em uma clinica privada em Criciima/SC.

Instrumento de coleta: Para a realizagdo da coleta de dados foi elaborado um
roteiro contendo as variaveis do estudo;

Variaveis do estudo: Dependentes: Presenca de H. pylori; Independentes: Idade
(anos); Sexo (feminino ou masculino); Tratamento de erradicacdo prévio (sim ou ndo);

Endoscopia prévia (sim ou ndo); Tabagismo (sim ou ndo); Alcoolismo (sim ou ndo); Dispepsia



ndo ulcerosa (sim ou n&o); Doenca do refluxo gastroesofagico — DRGE (sim ou n&o); Ulcera
gastrica (sim ou n&o); Ulcera duodenal (sim ou n&o); Normal (sim ou n&o); Gastrite atréfica (sim
ou ndo); Metaplasia intestinal (sim ou ndo); Gastrite enantematosa (sim ou ndo); Gastrite erosiva
(sim ou ndo); Gastrite nodular (sim ou ndo); Uso de Anti-inflamatério (sim ou ndo); Sintomas
dispépticos (frequéncia por semana); Achados endoscopicos (Dispepsia ndo ulcerosa, Doenga do
refluxo gastroesofagico — DRGE, Ulcera gastrica, Ulcera duodenal, Normal, Gastrite atrofica,
Metaplasia intestinal, Gastrite enantematosa, Gastrite erosiva, Gastrite nodular, entre outros)
Bidpsia (positivo, negativo); Teste rapido (positivo, negativo);

Procedimentos e logistica: Os dados foram coletados através de questionarios
respondidos pelos pacientes entre setembro e outubro do ano de 2021. Foram analisados os laudos
histopatoldgicos das bidpsias gastricas dos pacientes inclusos através dos prontuarios dos
mesmos. Os questionarios foram autoaplicaveis e 0s pacientes que se encaixaram nos critérios de
inclusdo e realizaram a bidpsia com pesquisa de H. pylori no periodo determinado, responderam
ao mesmo e foram submetidos ao teste rapido sorolégico por imunocromatografia
(MedLevensohn ®) antes da realizacdo do procedimento.

A coleta de dados aconteceu em local ventilado fornecido pela clinica de estudo, 0s
participantes foram orientados e estavam equipados com mascaras de tecido, e o pesquisador
utilizou mascara N95 ou PFF2 conjuntamente com o Face Shield. A coleta aconteceu respeitando-
se o distanciamento de, no minimo, 1,5 metro entre participante e pesquisador. Os itens utilizados
na coleta, tais como cadeira, mesa, caneta, ou outros recursos fisicos foram higienizados entre
cada coleta de dados. Durante o constante processo de higienizagdo dos recursos fisicos foi
utilizado alcool 70%, e foi disponibilizado a todos os participantes e pesquisadores para
higienizacdo. No caso de que alguns destes requisitos ndo tenha sido cumprido, a coleta nao foi
realizada.

Uma pequena por¢do de sangue coletada em puncéo digital foi colocada no orificio
do teste rapido, e adicionada uma gota de solucdo tampao. Apoés isso, aguardou-se 10 minutos
para a leitura do resultado. A validade do resultado foi confirmada pelo aparecimento da linha de
controle no teste.

Andlise estatistica: Os dados coletados foram analisados com auxilio do software
IBM Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) versdo 21.0. As variaveis qualitativas
foram expressas por meio de frequéncia e porcentagem.

A investigacdo da existéncia de associacdo entre as varidveis qualitativas foi
efetuada por meio de Razdo de Verossimilhanca, com posterior analise de residuo
quando observada significancia estatistica.

RESULTADOS:

A amostra final foi constituida por 53 individuos, 36 do sexo feminino (67,9%)

com idade média de 45,6 anos. 35 participantes do estudo (66,0%) ja haviam realizado exame



endoscopico prévio. Os fatores de risco tabagismo e etilismo apresentam-se presentes em 3
(5,7%) e 10 (18,9%) participantes do estudo, respectivamente. Viu-se o uso regular de Anti-
Inflamatdrios ndo esteroidais (AINES) em 15 (26,8%). Sobre o uso cronico recente de IBP, 23
(43,4%) fazem uso cronico de IBP, entre esse grupo 12 (52,2%), usam diariamente, 5 (21,7%)
em dias alternados e 6 (26,1%) menos de 3 vezes na semana. Sintomas dispépticos foram
verificados em 52 pacientes (92,9%), dentre os quais 27 (48,2%) ocorreram em frequéncia de 5
a 7 vezes por semana, 17 (30,4%) 3 a 4 vezes, e 8 (14,3%) 1 a 2 vezes. (Tabela 1)

A tabela 2 correlaciona por razdo de verossimilhanca, a presenca de H. Pylori e a
utilizacéo de IBP. Ainda nesta tabela, compara-se a presenca de H. Pylori e os sintomas
dispépticos. Entretanto, ndo foi observada diferenca estatisticamente significativa entre as
variaveis consideradas.

A Tabela 3 correlaciona achados da endoscopia (Doenca do refluxo gastroesofagico
[DRGE], gastrite erosiva, Ulcera gastrica, gastrite atrofica, gastrite nodular e exame normal) com
a positividade/negatividade da bidpsia para H.pylori. Dentre todos os achados, houve correlacio
estatisticamente significativa para a presenca de gastrite nodular e a positividade para H. Pylori

na bidpsia gastrica. (p=0,04)

Verificou-se por meio de 7 resultados positivos e 46 negativos no teste rapido
soroldgico (IgG) imunocromatografico, e 11 resultados positivos e 42 negativos na biopsia
gastrica, a sensibilidade de 54,5% e especificidade de 97,6%, Valor Preditivo Positivo de
85,7%, Valor Preditivo Negativo de 89,1%, e Acuracia de 88,7%, no diagndstico de H. Pylori

se comparados a bidpsia gastrica. (Tabela 4).

DISCUSSAO:

No presente estudo, foi relatada a presenca de sintomatologia dispéptica em 90,9% dos
pacientes portadores do H. Pylori, enquanto entre o grupo ndo portador, sintomas foram referidos
em 92,9% dos pacientes. Em estudo publicado no Jornal de Gastroenterologia e Hepatologia, em
2019 @3 observou-se a presenca de sintomatologia em 37,2% dos pacientes ndo portadores de
H.Pylori, contra 58,1% em individuos infectados pela bactéria. A discordancia entre os estudos
pode ter relagdo com viés de amostra e discrepancia entre os sintomas admitidos e critérios de

inclusdo dos estudos.

Ainda neste estudo, a gastrite nodular foi o unico achado endoscopico que houve
correlacgdo estatiscamente significativa com a presenca de H. Pylori. De maneira similar, estudos
realizados em 1995 @4, 2013 @ e 2019 “® apontaram sensibilidade (32,1%, 5,3%, 6,4%) e
especificidade (95,8%, 98,8%, 98,3%) respectivamente. Titulos maiores de anticorpos séricos de

H. Pylori correlacionam-se com a presencga de modularidade ao exame de endoscopia.



O presente estudo obteve, através da aplicacdo de testes rapidos sorolégicos (IgG)
imunocromatogréaficos para detecgdo de H.pylori, 7 resultados positivos e 46 negativos resultando
em sensibilidade de 54,5% e especificidade de 97,6%, valor preditivo positivo (VPP) de 85,7%,
valor preditivo negativo (VPN) de 89,1%, e acurécia de 88,7%, quando comparados ao padréo-
ouro (bidpsia gastrica).

Estudo semelhante publicado pelo Jornal de Gastroenterologia, realizado em Israel
no ano de 1999 (7 selecionou pacientes de maior idade e comparou o teste soroldgico
imunocromatografico (IgG) com a bidpsia gastrica. Alcangou-se sensibilidade, especificidade,
VPP e VPN de 84%, 52%, 76% e 63%, respectivamente. Os baixos valores de sensibilidade e
valor preditivo negativo podem estar relacionados a um sitio de infec¢do no estdmago diferente
do sitio onde foi realizada a bidpsia, ou a falha na deteccéo dos anticorpos devido & atrofia gastrica
e metaplasia intestinal, e & possibilidade de infecgdo prévia e manutencdo dos anticorpos séricos
elevados. A auséncia de anticorpos em pacientes H. Pylori positivos também ja foram reportadas

em pacientes idosos. 9

Outra pesquisa realizada em Minas Gerais, Brasil *® em 1998, avaliou pacientes
adultos e por meio da utilizagdo do método Elisa, e sele¢do da cultura com carbofuxina e urease
como padrdo-ouro, obteve sensibilidade, especificidade, VPP e VPN de 95,4, 100, 100, 91,4%,
respectivamente. Em outro estudo realizado em Seul, Coreia do Sul ??, entre adultos, no ano de
2015, comparou-se trés diferentes testes soroldgicos pelo método Elisa, atingiu-se sensibilidade
de 89,7%, 100%, 100% e especificidade de 85,5%, 75,4%, 80,7%. Nessa pesquisa, destaca-se a
utilizagdo do Urea Breath Test como Padrdo Ouro. Ademais, outro estudo comparativo entre 29
marcas de testes, realizado na Franca Y, demonstrou diferenca significativa entre os testes que
utilizavam métodos soroldgicos distintos, de modo que o método ELISA, se comparado a

imunocromatografia, apresentou maior sensibilidade, especificidade, VPP e VPN.

Por outro lado, estudo realizado em 2018 em Surubaya, Indonésia ¢, entre pacientes
pediatricos utilizando a bidpsia gastrica como Padrdo-Ouro, alcancou sensibilidade,
especificidade, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo de 100%, 15,38%, 15,38% e
100% respectivamente. A baixa especificidade obtida no estudo pode ser explicada pela
ocorréncia de reagdes cruzadas entre diferentes bactérias que podem estimular a produgdo de
anticorpos similares aos produzidos pelo H. Pylori ?®. Outra pesquisa entre menores, um estudo
japonés publicado na revista Digestion em 2019 @4, realizado entre estudantes de 13 e 14 anos
obteve especificidade de 99,5% e sensibilidade de 93,3%; A justificativa para resultados
antagonicos entre os dois estudos pode estar associada & utilizacdo de valores de corte distintos,

ja que a producdo de anticorpos pode diferir entre adultos e criancas. @



Outro método ndo invasivo de baixo custo disponivel, aprovado e indicado pelo FDA
(Food and Drug Administration) para diagnostico primario e monitorizacdo poés tratamento,
destaca-se o Teste Monoclonal de Antigeno Fecal. Meta-Analise realizada com 22 estudos e 2499
pacientes e publicado em 2006 pela Revista Americana de Gastroentereologia apontou a
sensibilidade e especificidade de tal método em 94% e 97%. Até muito recentemente, o teste
respiratorio de Ureia era o Gnico método ndo invasivo disponivel acurado para a confirmacéo de
erradicacdo, devido ao fato da sorologia requerer alguns meses para apresentar uma boa acuracia
para a queda no titulo dos anticorpos. @9

CONCLUSAO:

A acuracia do teste rapido foi semelhante aos resultados ja encontrados em estudos
anteriores. E possivel aferir discreta superioridade do método ELISA se comparado a
imunocromatografia. O presente estudo possui alguns vieses experimentais, como por exemplo
reduzido numero de participantes (viés de amostra) e a utilizagcdo de kit com antigenos néao
geograficamente validados. Entretanto, como em estudos prévios, o teste mostrou-se inferior a
outros métodos diagnosticos invasivos e ndo invasivos amplamente difundidos. Ainda assim, o
teste ainda parece ser a opcdo de escolha para screening de massa, devido ao baixo custo,

facilidade de aplicag&o do teste e rapidez na obtengdo dos resultados.
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TABELAS:
Tabela 1.
n (%)
Sexo
Feminino 36 (67.9)
Masculino 17 (32.1)
Primeira endoscopia 18 (34.0)
Tabagista 3(5.7)
Etilista 10 (18.9)
Uso recente de IBP 23 (43 4)
Todos os dias 12 (52.2)
Dia sim, dia nfo 5217
Pelo menos 3 vezes na semana 6(26.1)
Uso continuo de AINES 153 (28.3)
Sintoma Dispeptico 49 (92.5)
1-2 vezes na semana 6(12.2)
3-4 vezes na semana 16 (32.7)
5-7 vezes na semana 27(55.1)

Fonte: Dados da pesquisa, 2021,



Tabela 2.

Biopsia Gastrica, n (%)
Positivo  Negativo  Valor-p*

n=11 n=42
Sintoma Dispeptico 0,386
5 a7 vezes na semana 6(54.3) 21 (50,0)
3 a4 vezes na semana 4(364) 12 (28.6)
1 a 2 vezes na semana - 6(14.3)
Nio houve sintoma 1(9.1) 3(7.1)
Uso de Inibidores de Bomba de Protons recente 0,379
Nio 7(63.6) 23 (54.8)
Sim, todos os dias 2(18.2) 10 (23.8)
Sim, dia sim dia ndo - 5(11.9)
Sim_ menos de trés vezes na semana 2(18.2) 4 (9.5)

#Walor obtido apds aplicagiio do teste Razdo de Verossimilhanca. Fonte: Dados da Pesquiza, 2021,






Tabela 3.

Biopsia
Positivo Negativo Valor-p
n=11 n=42

Gastrite Enantematosa
Sim 4(36.4) 25(59.5) 0.1947
Nio 7(63.6) 17 (40.5)

DRGE
Sun 2(18.2) 16 (38.1) 0,2967
Nio 9 (81.8) 26 (61.9)

(Gastrite Erosiva
S1m 5(45.5) 9(21.4) 0.1347
Nio 6 (54.5) 33 (78.6)

Normal
Sum 0(0,0 6(85.7) 03247
Nio 11(100.0) 36 (14.3)

Ulcera gastrica
Sim 0(0.0) 3(7.1) 0.9997
Nio 11 (100.0) 390929

Gastrite Atrofica
Sim 0(0.0) 2(4.8) 0.9997
Nio 11 (100.0) 40 (95.2)

Gastrite Nodular
S1m 2(18.2)* 000 0.0407
Nio 0 (81.8) 42 (100,0)*

Atrofia Gastrica
Ausente 8(72.N 37 (88.1) 029417
Discreta 3(27.3) 4(9.5)
Moderada 0(0,0 1024

Metaplasia Intestinal
Ausente 10 (90.9) 39929 069617
Discreta 1(9.1) 2(4.8)
Moderada 0 (0.0 1024

Valores obtidos apds a aplicacio dos testes: TExato de Fisher: *Valores estatisticamente significativos apos

analize de residuo; Fonte: Dados da pesquiza, 2021.



Tabela 4.

% (IC 93%)

Teste rapido

Negativo 46 (86_8)

Positivo 7(13.2)
Bidpsia

Negativo 42 (79.2)

Positivo 11 (20.8)
Sensibilidade 54,5 (25,1 —84.0)
Especificidade 97.6(93.0-100.0)
Valor Preditivo Positivo 85,7 (598 —-100.0)
Valor Preditivo Negativo 89.1 (80,1 -98.1)
Acuridcia 88,7 (80,1 -972)

Fonte: Dados da pesquisa, 2021,



