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Introducédo: O diagnodstico da infec¢do por Helicobacter pylori (H. pylori) pode ser
realizado por métodos invasivos e ndo invasivos. A identificagdo atraves do teste do
antigeno fecal (TAF) € um método ndo invasivo, simples, facil e relativamente
barato. O objetivo deste estudo foi determinar o desempenho diagnostico do TAF
imunocromatografico na identificacdo da infeccdo pelo H. pylori. Métodos: A
pesquisa de antigenos fecais do H. pylori foi realizada através do ImmunoCard
STAT! HpSA em pacientes dispépticos submetidos a endoscopia digestiva alta
(EDA) com coleta de bidpsias para histopatologia e teste da urease, utilizados como
padrdo ouro. Resultados: Participaram do estudo 100 pacientes, 80% eram
mulheres e 20% homens, com média de idade de 52,7+11,8 anos. A prevaléncia da
infeccdo pelo H. pylori foi de 48%. O TAF imunocromatografico apresentou as
seguintes medidas de desempenho diagnéstico: especificidade 96,2% (1C95% 89,1-
98,9), sensibilidade 64,6% (IC95% 56,9-67,6), valor preditivo positivo 93,9% (IC95%
82,8-98,3) e valor preditivo negativo 74,6% (1C95% 69,1-76,8). A acuracia foi de
80% (IC95% 74-84). A razdo de chances de prevaléncia para TAF positivo foi 45,6
(IC95% 10,7-188,5). Conclusdo: O TAF imunocromatografico apresentou elevada
especificidade e valor preditivo positivo. Porém, devido sua baixa sensibilidade seria
adequado testa-lo em um periodo pos-tratamento na avaliacdo da erradicagédo do H.

pylori.
Palavras chave: Helicobacter pylori, teste fecal, diagndstico.
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IDENTIFICATION OF INFECTION HELICOBACTER PYLORI ANTIGEN
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AUTHOR: MAGALI DALLA NORA
ADVISOR: PROF. DR. RENATO BORGES FAGUNDES
CO-GUIDANCE: PROF. DRa. ROSMARI HORNER
Santa Maria, January, 19, 2015

Introduction: The diagnosis of Helicobacter pylori (H. pylori) infection can be
performed by non-invasive and invasive methods. The identification through test of
fecal antigen (FAT) method is a non-invasive, simple, and relatively inexpensive. The
aim of this study was to determine the diagnostic performance of immunoassay FAT
in the identification of H. pylori infection. Methods: H. pylori antigens were identified
in the stools of dyspeptic patients undergoing upper gastrointestinal endoscopy
(UGE). The identification of H. pylori antigens was carried out through the
ImmunoCard STAT! HpSA. Histopathology and urease test were the gold standard.
Results: We studied 100 patients, 80% women and 20% men, with mean age of
52.7+£11.8 years. The prevalence of H. pylori infection was 48%. The FAT
immunoassay showed the following measures of diagnostic performance: specificity
of 96% (95%CI 89.1-98.9); sensitivity of 65% (95%C | 56.9-67.6); positive predictive
value of 94% (95%CI 82.8-98.3) and negative predictive value of 75% (95%CI 69.1-
76.8). The accuracy was 80% (95%CI 74-84) and the prevalence odds ratio was 45,6
(95%CI 10,7-188,5). Conclusion: The FAT immunoassay presented high specificity
and high positive predictive value. However, due to low sensitivity it would be
appropriate to test it in a post-treatment period to assess the eradication of H. pylori.

Keywords: Helicobacter pylori, fecal test, diagnosis.



LISTA DE ABREVIATURAS E SIGLAS

CagA - Cytotoxin associated gene A

CO;, — Dioxido de Carbono
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ICC - Insuficiéncia Cardiaca Congestiva
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IgM — Imunoglobulina de classe M
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SIDA - Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida
TAF — Teste do Antigeno Fecal
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INTRODUCAO

Helicobacter pylori (H. pylori) € uma bactéria gram-negativa, microaerofila,
cujo habitat € a mucosa gastrica humana (1). Esse microrganismo destaca-se entre
outros patdgenos bacterianos pela sua capacidade de persistir e estabelecer
infeccdo cronica (2). Para resistir ao ambiente hostil no interior do estbmago essa
bactéria desenvolveu mecanismos sofisticados a fim de estabelecer infeccdo ao
longo da vida, caso nao erradicada terapeuticamente (3).

A presenca desse microrganismo na mucosa gastrica pode induzir disturbios
inflamatoérios e é considerado um fator de risco para o desenvolvimento de Ulceras
gastricas, doencas neoplasicas malignas como linfoma de tecido linfoide associado
a mucosa (MALT) e cancer gastrico (4).

Na espécie humana a infeccdo pelo H. pylori € uma das infeccbes mais
comuns. No Brasil, a prevaléncia por esta infeccdo € muito maior do que a média da
populacdo mundial, com variabilidade dependendo da area geografica e do nivel de
desenvolvimento da populacdo. Em populacdes com condi¢cdes socioeconbmicas
precarias, residentes em areas urbanas e rurais, a prevaléncia da infeccdo pode
chegar a 70% em criangas, atingindo mais de 80% da populacao adulta (3).

Devido a patogenicidade e a elevada prevaléncia do H. pylori, a detecc¢éo
precisa é essencial para o manejo de pacientes e para a erradicacdo da bactéria
apos o tratamento. Desde a descoberta desse microrganismo, varios métodos de
diagnéstico tornaram-se disponiveis para a determinacdo da presenca de H. pylori
(5).

Os métodos de diagnoéstico para a infeccdo pelo H. pylori sédo classificados
como invasivos e nao invasivos. Os testes invasivos, incluindo histopatologia, teste
da urease e cultura, requerem realizacdo de endoscopia digestiva alta (EDA) para
obter a amostra de diagnaostico. Por outro lado, os métodos néo invasivos incluem o
teste respiratério da ureia, a sorologia e o teste do antigeno fecal (TAF) (4).

O TAF é um método capaz de detectar antigenos de H. pylori nas fezes,
através de anticorpos policlonais e monoclonais. Existem dois métodos de TAFs
para o diagnostico de infeccdo pelo H. pylori, um baseado em ensaio

imunoenzimatico (EIA) e outro em um teste imunocromatografico (6).
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O TAF imunocromatografico envolve uma técnica de cromatografia de fluxo
lateral com anticorpos monoclonais e tem sido desenvolvido para a deteccao
qualitativa in vitro de antigenos de H.pylori em matéria fecal humana. A aplicagdo
desse teste € bastante ampla, pois além de ser um teste rapido que permite a leitura
do resultado em até 5 minutos, descarta a utilizacdo de equipamentos de laboratério
e possibilita avalia¢des iniciais, tanto para o diagnéstico da infeccdo em pacientes
com sintomas dispépticos, quanto para a determinacdo da cura apos a erradicacao

num periodo pos-tratamento (7, 8).
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1 JUSTIFICATIVA

No Hospital Universitario de Santa Maria (HUSM), ainda ndo sao utilizados na
rotina métodos diagnosticos ndo invasivos para identificar o H. pylori. Além disso,
até o presente momento, existem poucos estudos brasileiros que avaliam o
desempenho desses métodos, especialmente o TAF.

Assim, levando-se em consideracdo as indicacfes para o uso de métodos
ndo invasivos, tais como as dificuldades de obtencdo de bidpsias; a avaliacdo da
erradicacao do H. pylori e a possibilidade da utilizacdo desses métodos em estudos
epidemioldgicos vislumbrou-se a importancia de avaliar o desempenho diagndstico

de um método ndo invasivo como o TAF.
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2 QUESTAO NORTEADORA DA PESQUISA

Qual é a acuracia da pesquisa de antigenos fecais no diagndstico da infeccao

por H. pylori?

3 HIPOTESE

A pesquisa de antigenos fecais do H. pylori € tdo acurada quanto o exame

histoldgico e o teste da urease.

4. OBJETIVOS

4.1 Objetivo geral

Avaliar a acuracia da pesquisa de antigenos fecais no diagndstico da infec¢ao
pelo H. pylori.

4.2 Objetivos especificos

- Determinar as medidas de desempenho diagnostico (acuracia, sensibilidade,
especificidade, valores preditivos positivo e negativo) da pesquisa de antigenos
fecais do H. pylori;

- Determinar a prevaléncia da infeccdo pelo H. pylori em individuos dispépticos

encaminhados para a realizagdo de EDA no Servico de Gatroenterologia do HUSM.
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5 REVISAO BIBLIOGRAFICA

5.1 Helicobacter pylori (H. pylori)

Em 1984, Marshall e Warren (1) relataram a descoberta de uma bactéria gram-
negativa, em forma de espiral, microaeroéfila, a qual foi subsequentemente
denominada de H. pylori (9), cujo habitat € a mucosa gastrica humana (5).

H. pylori destaca-se entre outros patdgenos bacterianos gram-negativos em sua
capacidade de persistir e estabelecer infeccdo cronica (2). Para resistir ao meio
ambiente hostil no interior do estdbmago essa bactéria desenvolveu mecanismos
sofisticados a fim de estabelecer infec¢cdes ao longo da vida, caso ndo erradicada
terapeuticamente (10).

Durante a infeccdo a maioria das bactérias presentes na mucosa gastrica
permanece na forma bacilar e, como mecanismo de protecdo, quando a bactéria
perde a integridade da membrana, ela assume a forma cocoide, permitindo a
sobrevivéncia desse microrganismo na mucosa gastrica (11).

Além disso, H. pylori € capaz de produzir a enzima urease que € responsavel
pela hidrélise da ureia em bicarbonato e amdnia, gerando uma alcalinizacdo no
ambiente pericelular, que facilita permanéncia da bactéria no interior do estbmago
(2). Devido a exibicdo desses mecanismos H. pylori é considerado um dos
patégenos bacterianos mais bem sucedidos (10).

O H. pylori apresenta trofismo pelo epitélio gastrico, tanto do estbmago quanto
de areas de metaplasia gastrica fora do estbmago. Pode distribuir-se de maneira
focal, segmentar ou difusa na mucosa gastrica, localizando-se no interior ou sob a
camada de muco que recobre o epitélio, em intimo contato com a membrana das
células epiteliais que revestem a mucosa (12).

A presenca desse microrganismo na mucosa gastrica determina alteragfes
inflamatorias de diferentes intensidades. H. pylori induz gastrite em todos os
pacientes infectados, mas apenas uma minoria, aproximadamente 10-15%, sofre de
sintomas clinicos (13, 14). Apesar disso, a gastrite € considerada um fator de risco

para o desenvolvimento de Ulceras géstricas (15), doencas neoplasicas malignas
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como linfoma de tecido linfoide associado a mucosa (MALT) e cancer géstrico (16,
17).

E reconhecido que o H. pylori é agente etiolégico em aproximadamente 63%
das neoplasias gastricas (18). Devido essa relacdo com o cancer gastrico e a
existéncia de evidéncias epidemiologicas e histologicas suficientes, em 1994 a
Agéncia Internacional para Pesquisa sobre o Cancer (IARC) classificou H. pylori

como um carcinogeno grupo | - definido (19).

5.1.1 Epidemiologia

Na espécie humana a infeccao pelo H. pylori € uma das infeccbes mais
comuns, considerada uma questao de saude publica na populacdo mundial (20). Por
ser uma bactéria de distribuicdo universal e em razdo da impossibilidade de
detectar-se o inicio da infeccéo, sua incidéncia € determinada de forma indireta, com
base em dados de prevaléncia (21).

A prevaléncia da infeccdo por H. pylori e 0 modo de transmissao variam entre
grupos populacionais. Globalmente, estima-se que cerca de um pouco mais da
metade da populacdo esteja acometida pelo H. pylori. Entre adultos de meia idade,
nos paises desenvolvidos ela é menor que 40% (22, 23), acometendo cerca de um
terco das pessoas dos Estados Unidos e da Europa Ocidental (21, 24). J& nos
paises em desenvolvimento, as taxas de infeccdo alcancam a média de 80 a 90%
(22, 23), acometendo uma elevada proporcao da populacdo nos paises Asiaticos e
demais paises subdesenvolvidos, incluindo México, Américas Central e do Sul (21,
24).

No Brasil, a prevaléncia € muito maior do que a média da populacdo mundial
com variabilidade dependendo da area geografica e do nivel de desenvolvimento da
populacdo. Em populagbes com condi¢cdes socioecondmicas precarias, residentes
em areas urbanas e rurais, a prevaléncia da infec¢cdo pode chegar a 70 % das
criancas com 5 anos de idade, atingindo mais de 80% dos individuos apés os 20
anos (3).

Estudo realizado na Regido Central do Rio Grande do Sul identificou a
prevaléncia da infec¢cdo na populagdo estudada de 76% (25), situando-se entre 0s
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niveis mais altos encontrados se comparados a estudos anteriores realizados no
Brasil, cujos relatos tém variado de 34,1% a 80% (26-28).

Os principais fatores de risco para a aquisicdo de H. pylori no Brasil estao
relacionados com as condicdes de vida desfavoraveis durante a infancia, incluindo a
baixa renda familiar, baixa escolaridade, instalacbes sanitarias precarias,
aglomeracdes familiares, habitos impréprios de higiene pessoal e servigos publicos
de saude deficientes (29-34).

Além das diferencas nas condi¢cdes socioecondmicas e educacionais das
populacbes de paises desenvolvidos e de paises em desenvolvimento, a variacdo
nas taxas de prevaléncia também pode ser explicada pela grande variabilidade de
meétodos diagndsticos e espécimes clinicos utilizados (22, 23).

Igualmente, a idade da populacdo também €& um fator que influencia a
incidéncia e prevaléncia da infec¢ao pelo H. pylori, havendo predominio da infec¢éo
por esse microrganismo na infancia (35), especialmente nos paises em
desenvolvimento (21), o que pode ser decisivo para a morbidade e mortalidade
associada com infeccéo crénica na populacdo adulta (36-38).

Com relacdo a transmissao, a mesma ocorre nhormalmente em pessoas com
idade mais jovem e muitos estudos destacam a importancia da transmissao
intrafamiliar e das mas condi¢cdes socioeconbémicas na aquisicdo do H. pylori. Em
paises desenvolvidos a transmissdo direta pessoa-pessoa parece predominar,
enguanto em paises em desenvolvimento a rota fecal-oral e a dgua contaminada
tém maior impacto (39, 40).

Dentre as vias de transmissao, podemos citar a via oral-oral, a qual ocorre
devido a presenca da bactéria no suco gastrico. Assim, o vomito e o refluxo
esofagico sdo considerados meios de propagagdo do microrganismo, além de
indicios da permanéncia do H. pylori em placa dentéria e saliva (24). Ja a rota de
transmissao fecal-oral aparece como a mais prevalente, especialmente em regides
com condi¢des socioecondmicas e sanitarias insatisfatérias (41). A via iatrogénica é
a menos comum, constituindo-se na transmissdo da bactéria através de
endoscopicos, tubos ou materiais que tenham contato com a mucosa gastrica de um
individuo infectado e, devido a ma higienizacdo, podem causar contaminacdo em

outro paciente (21).
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5.1.2. Métodos diagnosticos

A deteccao precisa do H. pylori é essencial para o manejo de pacientes e para
verificar a erradicacdo da bactéria apds o tratamento. Desde a descoberta desse
microrganismo varios métodos diagnosticos tornaram-se disponiveis (5).

Os métodos diagndsticos para essa infeccdo sao geralmente classificados
como invasivos e nado invasivos. As invasivas, incluindo histopatologia, teste da
urease e cultura, requerem EDA com obtencéo de bidpsia para o diagndstico. Por
outro lado, as ndo invasivas incluem o teste respiratério da ureia, a sorologia e o
TAF (4) que, além da simplicidade de execucédo, sdo capazes de fornecer resultados
de testes dentro de alguns minutos ap0s sua realizagdo (5).

Para definir o valor ou utilidade de um teste de diagndstico, cada ensaio deve
ser comparado a um padrao de ouro (42), que pode ser a associacdo do resultado
de dois ou mais testes diagndsticos, visto que ndo ha um dnico teste para a
deteccdo do H. pylori que possa ser utilizado como padrdo ouro isolado na
identificacdo da infeccdo (43, 44). Isso ocorre, entre outros fatores, devido a
distribuicdo desigual do H. pylori na mucosa gastrica, onde o exame do tecido de
bidpsia pode produzir resultados falsos negativos (45) e, por isso, ndo deve ser
utilizado isoladamente para a detec¢éo da infeccéao.

Atualmente, vérios testes diagndsticos estdo disponiveis para detectar a
infeccdo pelo H. pylori, no entanto, todos eles apresentam vantagens e
desvantagens (46), as quais devem ser avaliadas no momento da escolha do

mesmo.

5.1.2.1 Métodos invasivos

5.1.2.1.1 Histopatologia
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Esta técnica é realizada apos a EDA, obtendo-se dois ou mais fragmentos da
regido do corpo e antro gastrico, que serdo corados para identificacdo da bactéria
(24, 47). A bactéria pode ser detectada pela coloracdo habitual de hematoxilina-
eosina, assim como pela coloracdo de Giemsa (48).

No tecido, H. pylori é reconhecido pela sua aparéncia como bacilo curvo,
curto ou em forma de espiral, presente na superficie do epitélio, na camada de muco
ou na profundidade das glandulas (49).

A principal vantagem do estudo histologico reside no fato de que, além de
informacdes sobre a presenca da bactéria, esse método evidencia dados sobre o
estado da mucosa gastrica (24, 48), como mudancas morfoldégicas associadas a
infeccédo (24).

No entanto, essa técnica apresenta um limite de deteccédo histoldgico para o
H. pylori, variando em torno 53-90% tanto na sensibilidade quanto na especificidade.
Essa variacdo estd diretamente associada a dependéncia do numero de bidpsias
obtidas, sitio clinico avaliado, densidade de bactéria presente no tecido, uso de
antimicrobianos (50, 51), assim como a existéncia de variabilidade interobservador
na avaliacdo (52, 53), visto que os resultados da histopatologia sdo baseados na

interpretacdo subjetiva de diferentes caracteristicas e classificacées (5).

5.1.2.1.2 Teste da urease

Este teste € baseado na atividade da enzima urease produzida pelo H. pylori,
a qual degrada a ureia em bicarbonato e ambnia, que por sua vez aumentam o
potencial hidrogenidnico (pH) da solucéo teste. E detectada a presenca de H. pylori
quando ocorre alteracdo do pH, indicada pelo vermelho de fenol que muda de
coloracéo, passando da cor amarela para a cor vermelha (47, 54).

Em comparacdo com a histopatologia e a cultura, o teste da urease apresenta
maior agilidade, menor custo e sensibilidade semelhante (55, 56).

A sensibilidade do exame direto em amostras de bidpsia varia de 75% a 95%,
entretanto, a especificidade € préoxima a 100%, sendo que este método permite

detectar a presenca da urease produzida pelo H. pylori em curto intervalo de tempo.
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Além disso, um estudo concluiu que a melhor associacdo para a acuracia da

infeccdo por H. pylori é a associacao do teste da urease com a histopatologia (57).

5.1.2.1.3 Cultura

A cultura € um teste diagndstico que requer amostras de bidpsia gastrica
obtidas através da EDA. Essa técnica € capaz de caracterizar a presenca de H.
pylori com alta especificidade (100%), assim como determinar a sensibilidade da
bactéria aos antimicrobianos (49).

O H. pylori é um microrganismo fastidioso e afetado por diversas condi¢des
ambientais, por isso a cultura de amostras de biopsia necessita de um longo periodo
de incubacdo (quatro a sete dias), além de condicBes especiais de microaerofilia
(58).

Considerando a fragilidade desse microrganismo, muitas falhas ocorrem no
cultivo decorrentes de impropriedades como: numero inadequado de bidpsias,
transporte dos espécimes clinicos, meios de cultura utilizados, tempo de
processamento da amostra, uso prévio de antimicrobianos e inibidores de bomba de
prétons (IBPs) (49).

Devido a dificuldades no cultivo in vitro dessa bactéria, a sensibilidade do
método € baixa. Em 2006, Gisbert e Abraria relataram trés estudos com
sensibilidade para a cultura de 45% e especificidade de 98% (59).

5.1.2.2 Métodos néo invasivos

5.1.2.2.1 Teste respiratorio da ureia

O principio desse teste é baseado na atividade da enzima urease, presente
no estbmago de individuos infectados por H. pylori. Pacientes ingerem ureia

marcada com carbono C13 ou Cy4 € a hidrélise da ureia na camada de muco resulta
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na producéo de didxido de carbono (CO2) marcado, o qual se difunde no epitélio dos
vasos sanguineos e é detectado na respiracédo dos pacientes (49).

O teste respiratério da ureia apresenta elevada sensibilidade e especificidade
no diagndstico ndo invasivo de H. pylori, tornando-se um dos mais valiosos testes
para o diagndéstico da infec¢do, assim como na avaliagdo de erradicacdo da infeccéo
por esse microrganismo (60).

Apesar de apresentar natureza nao invasiva e bom desempenho diagndstico,
esse teste pode levar a resultados falsos negativos em pacientes tratados com
drogas bacteriostaticas contra H. pylori, como os IBPs (61, 62). Além disso, 0 custo
elevado do ensaio, a necessidade de um longo periodo de tempo e de pessoal
meédico treinado para sua realizacdo, sdo fatores que limitam a utilidade desse
meétodo (63).

5.1.2.2.2 Testes sorologicos

Os testes sorologicos para identificacdo de infeccdo pelo H. pylori tém sido
Uteis em estudos epidemiolégicos de prevaléncia, modo de transmissdo e
eliminacdo espontanea da infeccdo, permitindo o desenvolvimento de medidas de
prevencao de infeccdo no inicio da vida (64, 65).

Esses ensaios diferem em algumas caracteristicas como a composi¢cao de
antigenos, devido as diferentes estirpes de H. pylori em funcdo das variacdes
geograficas, fonte de antigenos, protocolos de purificacdo, classes de
imunoglobulinas detectadas: imunoglobulinas de classe A (IgA), imunoglobulinas de
classe M (IgM) e imunoglobulinas de classe G (IgG), origem das amostras (soro,
saliva, urina) e fontes do teste (comercial ou teste in-house) (66).

Os testes a base de anticorpos apresentam algumas vantagens como
simplicidade em sua execug¢éao, baixo custo e 0 minimo desconforto ao paciente. No
entanto, os resultados desses testes ndo podem ser utilizados por si s6 para o
diagnostico de infecgdo por H. pylori ou para monitorizar 0 sucesso da terapia, pois
existe uma ampla variacdo de sensibilidade e especificidade na deteccdo de

anticorpos IgA, IgM e IgG (66). Além disso, esses testes ndo conseguem diferenciar
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uma infeccdo atual a partir de uma exposicao passada, indicando somente a
exposicao ao H. pylori, sem distinguir entre infeccao ativa ou néao (67, 68).

Os modelos mais comuns de teste de deteccdo a base de anticorpos incluem
EIA e a técnica de Western Blot (WB). Embora o EIA provou ser eficaz para detectar
a exposicdo ao H. pylori em adultos, em criancas tem mostrado sensibilidade e
especificidade variaveis (4, 69, 70). Por outro lado, o0 WB permite a visualizacao
direta de anticorpos de ligacdo para determinado antigeno do H. pylori, incluindo as
proteinas de viruléncia altamente imunogénicas cytotoxin associated gene A (CagA)
e vacuolating cytotoxin A (VacA) (71).

A resposta imune sistémica contra H. pylori normalmente mostra uma
elevacdo transitoria dos anticorpos IgM, seguido por um aumento no nivel de
anticorpos IgG e IgA, que persistem durante a infeccéo, o que néo é verificado com
0s anticorpos IgM contra H. pylori, os quais sdo detectados apenas transitoriamente
e apresentam pouco valor para o diagnéstico sorolégico da infec¢do (72). Portanto,
testes diagnosticos tém sido desenvolvidos para a deteccdo de anticorpos de H.
pylori especificos para IgG e IgA, em amostras como soro, saliva e urina (73).

Para a pesquisa de anticorpos especificos IgG no soro, duas meta-anélises
foram realizadas na populacdo em geral. A primeira meta-analise (21 estudos)
avaliou apenas testes EIA e relatou uma sensibilidade e especificidade de 85% e
79%, respectivamente (74). A segunda meta-analise (36 estudos) avaliou o
desempenho de varios testes comerciais para a deteccao de IgA, IgG e IgM contra
antigenos de H. pylori e relatou sensibilidade de 92% e especificidade de 83% (75).

J4 a deteccdo de anticorpos de H. pylori especificos para IgA e 1gG em
amostra de saliva mostrou sensibilidade de 80% e especificidade de 70% (73, 76), e
a pesquisa de anticorpos especificos IgG na urina apresentou sensibilidade de
95,5% e especificidade de 83% (77, 78).

5.1.2.2.3 Teste do Antigeno Fecal (TAF)

O TAF é um método nao invasivo capaz de detectar antigenos de H. pylori

nas fezes, através de anticorpos policlonais e monoclonais. A utilizacdo desse teste
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€ apropriada na avaliacdo clinica e em estudos epidemiologicos que envolvam a
infeccdo por H. pylori (79, 80). Além disso, € um processo analitico simples, de baixo
custo, se comparado com a EDA e a histopatologia (81) e pode ser facilmente
aplicado em pacientes idosos e criancas (60).

Considerando a importancia diagndstica dos TAFs, em 2005, a Associacdo
Americana de Gastroenterologia recomendou o TAF para o diagnostico da infec¢édo
pelo H. pylori em pacientes com dispepsia (82-84) e, em 2007, o Consenso de
Maastricht/Florence IV recomenda o teste como um método simples, facil e util para
detectar a presenga ou a erradicagédo desse microrganismo (81).

Os TAFs podem ser baseados em métodos imunoenzimaticos ou
imunocromatogréaficos (6).

O TAF baseado no método imunoenzimatico tem como base, geralmente,
anticorpos policlonais. Esse teste proporciona resultados confiaveis para o
diagnéstico da infeccado pelo H. pylori, no entanto, resultados controversos foram
observados na avaliacdo pos-erradicacao devido a existéncia de falsos positivos (84,
85). O Premier Platinum HpSA €& um exemplo de teste que utiliza anticorpos
policlonais anti-H. pylori em amostra fecal humana.

De acordo com evidéncias de alguns estudos, o0 uso desses testes para a
deteccdo de antigenos de H. pylori nas fezes sdo menos confidveis, quando
comparados aos testes que utilizam anticorpos monoclonais, devendo ser evitados
na pratica clinica (59, 80). Além disso, os testes que utilizam os anticorpos
policlonais apresentam uma variabilidade intra-teste importante, devido a variacéo
na composicdo antigénica, fonte dos anticorpos, considerando a variabilidade
geografica das cepas de H. pylori (86).

TAFs que utilizam métodos imunocromatogréaficos, baseados em anticorpos
monoclonais, mostram-se mais precisos do que aqueles que utilizam anticorpos
policlonais apresentando, geralmente, uma maior especificidade (87). Em uma meta-
analise os resultados para a especificidade desses testes chegou a 97% (59).

O TAF imunocromatografico é de facil realizacdo e util para o diagnostico
rapido de infeccdo por H. pylori (88), além de ndo requerer equipamentos
especializados, sendo, portanto, util nos paises em desenvolvimento (89). Ambas as

orientacbes, europeias e japonesas, indicaram que TAFs com anticorpos
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monoclonais séo Uteis para o diagndstico primario, bem como para a avaliacdo da
terapia de erradicacédo do H. pylori (90).

O Immuno Card STAT! HpSA é um exemplo de teste imunocromatografico
baseado em uma técnica de cromatografia de fluxo lateral, com anticorpos
monoclonais, e tem sido desenvolvido para a deteccdo qualitativa in vitro de
antigenos de H.pylori em matéria fecal humana (91).

A aplicacéo do Immuno Card STAT! HpSA é bastante ampla, pois além de ser
um teste rapido que permite a leitura do resultado em 5 minutos, descarta a
utilizacéo de equipamentos de laboratério e possibilita avaliagfes iniciais, tanto para
o diagnodstico da infeccdo em pacientes com sintomas dispépticos, quanto para a
determinacao da cura apdés a erradicacdo num periodo pés-tratamento (7, 8).

A avaliacdo dos resultados do Immuno Card STAT! HpSA quando comparado
com testes considerados padrdes, como histopatologia e teste respiratorio da ureia,
tem apresentado um desempenho promissor (92-94).

Apesar da extensa aplicabilidade dos TAFs, existem fatores que podem
influenciar os resultados dos testes, dentre eles, a presenca de hemorragia
digestiva, a consisténcia do material (amostra fecal liquida pode propiciar uma
diluicdo dos antigenos especificos do H. pylori e comprometer o resultado do teste).
Portanto, fezes aquosas nao devem ser utilizadas, particularmente na determinacéo
dos resultados da terapia de erradicacdo (95). Além disso, a temperatura e o
intervalo entre a coleta da amostra fecal e a realizacdo do teste podem afetar os
resultados. Sendo assim, as amostras de fezes devem ser armazenadas a uma
temperatura baixa e devem ser testadas num curto periodo de tempo. Ainda, para
manter a antigenicidade por um periodo mais longo as amostras devem ser
armazenadas a -80 ° C (89).

Como outros métodos diagnosticos, os TAFs podem ser influenciados pelo
uso de medicamentos (96). Assim, para a realizacdo desses testes deve ser
readequada a utilizacdo de farmacos que levam a diminuicdo na densidade ou na
migracdo das bactérias ao longo do trato digestivo como IBPs, sais de bismuto e
antibioticos. Portanto, € necessario que transcorram pelo menos duas semanas da
cessacao da terapia com IBP e 4 semanas do tratamento com antibioticos ou sais de
bismuto (97).
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Resumo

Introducdo: O diagnodstico da infeccado por Helicobacter pylori (H. pylori) pode ser
realizado por métodos invasivos e ndo invasivos. A identificagdo através do teste do
antigeno fecal (TAF) € um método nao invasivo, simples, facil e relativamente
barato. O objetivo deste estudo foi determinar o desempenho diagnostico do TAF
imunocromatografico na identificacdo da infeccdo pelo H. pylori. Métodos: A
pesquisa de antigenos fecais do H. pylori foi realizada através do ImmunoCard
STAT! HpSA em pacientes dispépticos submetidos a endoscopia digestiva alta
(EDA) com coleta de biépsias para histopatologia e teste da urease, utilizados como
padrao ouro. Resultados: Participaram do estudo 100 pacientes, 80% eram
mulheres e 20% homens, com média de idade de 52,7+11,8 anos. A prevaléncia da
infeccdo pelo H. pylori foi de 48%. O TAF imunocromatografico apresentou as
seguintes medidas de desempenho diagnéstico: especificidade 96,2% (1C95% 89,1-
98,9), sensibilidade 64,6% (IC95% 56,9-67,6), valor preditivo positivo 93,9% (IC95%
82,8-98,3) e valor preditivo negativo 74,6% (IC95% 69,1-76,8). A acuracia foi de
80% (IC95% 74-84). A razdo de chances de prevaléncia para TAF positivo foi 45,6
(IC95% 10,7-188,5). Conclusado: O TAF imunocromatografico apresentou elevada
especificidade e valor preditivo positivo. Porém, devido sua baixa sensibilidade seria
adequado testa-lo em um periodo pés-tratamento na avaliacdo da erradicacdo do H.

pylori.
Palavras-chave: Helicobacter pylori, teste fecal, diagnéstico.
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Abstract

Introduction: The diagnosis of Helicobacter pylori (H. pylori) infection can be
performed by non-invasive and invasive methods. The identification through test of
fecal antigen (FAT) method is a non-invasive, simple, and relatively inexpensive. The
aim of this study was to determine the diagnostic performance of immunoassay FAT
in the identification of H. pylori infection. Methods: H. pylori antigens were identified
in the stools of dyspeptic patients undergoing upper gastrointestinal endoscopy
(UGE). The identification of H. pylori antigens was carried out through ImmunoCard
STAT! HpSA. Histopathology and urease test were the gold standard. Results: We
studied 100 patients, 80% women and 20% men, with mean age of 52.7+11.8 years.
The prevalence of H. pylori infection was 48%. The FAT immunoassay showed the
following measures of diagnostic performance: specificity of 96% (95%CI 89.1-98.9);
sensitivity of 65% (95%C | 56.9-67.6); positive predictive value of 94% (95%CI 82.8-
98.3) and negative predictive value of 75% (95%CI 69.1-76.8). The accuracy was
80% (95%CI 74-84) and the prevalence odds ratio was 45.6 (95%CI 10.7-188.5).
Conclusion: FAT immunoassay presented high specificity and high positive
predictive value. This suggests the test could be a useful screening tool in
populations with high prevalence of H. pylori infection. However, due to its low
sensitivity it would be appropriate to test it in post-treatment to assess the eradication
of H. pylori.

Key words: Helicobacter pylori, fecal test, diagnosis.
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Introducéao

Os métodos para a detecgcdo da infec¢cdo por Helicobacter pylori (H. pylori)
séo divididos em métodos invasivos, 0s quais requerem endoscopia digestiva alta
(EDA) para obtencédo de bidpsias géstricas e métodos nao invasivos que dispensam
a realizacdo de EDA. Os métodos invasivos compreendem a histopatologia, teste da
urease e cultura. Os métodos néo invasivos incluem o teste respiratorio com ureia
marcada, testes soroldgicos e o teste do antigeno fecal (TAF) (1).

Tendo em vista o carater invasivo da EDA para obtencdo de bidpsias da
mucosa gastrica, existe um interesse crescente na utilizacdo de métodos nao
invasivos (2). Dentre os métodos ndo invasivos, o teste respiratorio da ureia tem sido
considerado o mais confiavel no diagnéstico da infeccdo por H. pylori devido sua
elevada sensibilidade e especificidade (3). No entanto, esse teste apresenta
limitacbes, como a necessidade de equipamentos laboratoriais onerosos, além da
possibilidade de fornecer resultados falsos negativos (4). Por outro lado, os testes
sorologicos detectam marcadores de exposicdo a H. pylori, mas nao indicam a
existéncia de uma infeccédo ativa, pois os anticorpos contrarios a H. pylori podem
permanecer presentes por muito tempo apos a erradicacdo do patdgeno (2).

Os TAFs séo utilizados para diagnosticar infecgéo ativa por H. pylori por meio
da deteccdo de antigenos dessa bactéria através de anticorpos policlonais e
monoclonais em amostra fecal humana (5). O primeiro TAF foi introduzido em 1997
e utilizava anticorpos policlonais como anticorpos de deteccdo (6). Atualmente,
muitos dos TAFs utilizam anticorpos monoclonais e podem ser baseados em
ensaios imunoenzimaticos ou imunocromatograficos (2). Os TAFs por
imunocromatografia que utilizam anticorpos monoclonais mostram-se mais precisos
e apresentam maior especificidade do que 0s que utilizam os anticorpos policlonais
(7), além de possibilitarem tanto o diagnostico da infeccédo pelo H. pylori, quanto a
determinacao da erradicagédo pds-tratamento (4, 8).

O TAF imunocromatografico € um teste rapido e considerado rentavel, visto
gue ndo necessita de instrumentos adicionais para sua execucado e pode ser
utilizado em clinicas de atencao primaria (9-11). Tendo em vista essas facilidades, a
utilizacdo do TAF imunocromatografico em paises em desenvolvimento como Brasil
torna-se bastante adequada. No entanto, foram encontrados apenas oito estudos

brasileiros nos dltimos dez anos que avaliaram o desempenho dos TAFs em



38

humanos (5, 12-18), dentre esses, apenas um avaliou o desempenho diagndstico do
TAF imunocromatogréfico (5).

O objetivo desse estudo foi identificar a infec¢cdo por H. pylori em individuos
dispépticos e determinar as medidas de desempenho diagnostico (acuracia,
sensibilidade, especificidade e valores preditivos positivo e negativo) do TAF
imunocromatografico tendo como padrdo ouro o desempenho conjunto do exame

histoldgico e teste da urease.

Métodos

Pacientes adultos dispépticos com indicagdo de EDA atendidos no
Ambulatério de Gastroenterologia do HUSM, no periodo de marco de 2013 a junho
de 2014, foram selecionados para participar da pesquisa. O estudo foi aprovado pelo
Comité Etica em Pesquisa da Instituicdo, sob o numero CAAE
11979613.7.0000.5346. Foram excluidos do estudo pacientes tratados com
antibioticos nos ultimos 30 dias ou inibidores de bomba de protons (IBPs) nas
Gltimas duas semanas (19), assim como pacientes com cancer gastrico,
gastrectomizados, sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA), insuficiéncia
cardiaca congestiva (ICC), insuficiéncia renal e insuficiéncia hepatica.

Na EDA foram coletadas seis bidpsias gastricas de cada paciente, duas de
antro, uma de incisura angularis e duas de corpo, para a realizacdo do exame
histol6gico, e uma bidpsia de antro para o teste da urease. As bidpsias gastricas
foram armazenadas em frascos contendo formol a 10% e enviadas para o
Laboratério de Patologia. O diagndstico histologico foi classificado de acordo com o
sistema de Sydney (20, 21). Para o teste rapido da urease foi utilizado o kit
comercial (Luckman, Florianépolis, SC, Brasil registro na ANVISA n°. 1.03084-9). O
teste rapido da urease foi realizado de acordo com as orienta¢des do fabricante.

Amostras fecais foram trazidas pelos pacientes em condicbes ideais de
armazenamento (mantidas de 2-8°C) e posteriormente congeladas a -20°C até a
realizagdo do teste. Foi utilizado o TAF imunocromatogréfico ImmunoCard STAT!
HpSA (Meridian Bioscience, Ohio, EUA). Ap6s homogeneizacdo da amostra, uma
aliquota de 5-6 mm de fezes foi recolhida e transferida para um frasco com diluente,

homogeneizada e apos foram dispensadas quatro gotas da suspensao na area de
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aplicacdo no dispositivo de teste. Apos 5 minutos de incubacdo do teste, a
temperatura ambiente (20-26°C), a leitura foi realizada dentro de um minuto com
base no aparecimento de linhas coloridas na janela central, uma linha controle (C)
na cor azul e uma linha teste (T) na cor résea-avermelhada, indicando teste positivo.
O aparecimento de apenas uma linha C indicava teste negativo e 0 nao
aparecimento da linha C, na presenca ou auséncia da linha T, indicava teste
invalido. O resultado do TAF foi lido por um observador “cego”, que classificou o
resultado das amostras como negativo, positivo ou invalido. Todos os exames foram
realizados sem o conhecimento dos resultados do exame histolégico e teste da
urease.

Para determinar a precisdo do TAF no diagnéstico da infecgéo por H. pylori foi
realizada uma comparacao do resultado do teste da urease associado ao resultado
do exame histologico. Assim, consideramos como padrdo ouro no diagnostico da
infeccdo, ou um teste da urease positivo ou um exame histolégico positivo, ou
ambos os testes positivos.

Os dados foram analisados com o auxilio do programa SPSS. Os resultados
dos testes foram organizados em tabelas de contingéncia 2x2 para o célculo da
acuracia, sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivo (VPP) e negativo
(VPN) do TAF na identificacdo da infeccéo por H. pylori. A significancia estatistica foi
acessada pelo teste Exato de Fisher e foi utilizado o coeficiente kappa de Cohen
para avaliar a concordancia entre o TAF e a combinacdo do exame histoldgico e

teste da urease.

Resultados

Foram incluidos no estudo 100 pacientes, com idade média de 52,7+11,8
anos, 20% homens e 80% mulheres. A prevaléncia da infec¢cado por H. pylori nesta
amostra foi de 48%. De acordo com o padrao de referéncia adotado (histopatologia
+ teste da urease), 48 amostras foram positivas para a pesquisa do H. pylori e 52
negativas.

Na avaliacdo do TAF imunocromatogréafico, 31 amostras fecais apresentaram
resultado verdadeiro positivo e 2 amostras apresentaram resultado falso positivo,

enquanto 50 apresentaram resultado verdadeiro negativo e 17 apresentaram
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resultado falso negativo para a deteccdo do H. pylori em amostra fecal. Esses dados
estdo detalhados na tabela de contingéncia 2X2 (quadro 1), de onde foram extraidas
as medidas de desempenho diagnostico do TAF imunocromatografico. A acuracia do
teste foi de 80,0% (IC 95% 74,0-84,0), a especificidade 96,2% (IC 95% 89,1-98,9), a
sensibilidade 64,6% (IC 95% 56,9-67,6), VPP 93,9% (IC 95% 82,8-98,3) e VPN
74,6% (IC 95% 69,1-76,8). A razdo de chances de prevaléncia para TAF positivo foi
45,6 (IC 95% 10,7-188,5). O indice kappa foi 0,63 (p<0,01) indicando boa

concordancia entre os testes.

Discussao

A prevaléncia de infeccado por H. pylori na populacdo estudada foi 48%. O
desempenho diagnéstico do TAF imunocromatografico demonstrou alta
especificidade (96,2%) que aponta para uma baixa taxa de valores falsos positivos.
A sensibilidade apresentou valor relativamente baixo (64,6%), o que determinou a
probabilidade de alta taxa de valores falsos negativos, no entanto, o VPP apresentou
valor elevado (93,9%) e o VPN valor moderado (74,6%). A razdo de chances de
prevaléncia para um TAF positivo foi de 45,6, indicando que pacientes com
resultados positivos no TAF tém 45,6 vezes mais chances de apresentar infec¢ao
por H. pylori.

A prevaléncia de infeccao pelo H. pylori de 48% ainda pode ser considerada
elevada se comparada a paises desenvolvidos, no entanto, em paises em
desenvolvimento como o Brasil a prevaléncia pode chegar a 70-80% da populacéo
(22). Estudo previo realizado em nossa regidao encontrou prevaléncia de 76% em
uma populacéo de 2.019 pacientes (23). A queda na prevaléncia que observamos
neste estudo, em pacientes da mesma regido, pode ser atribuida ao tratamento de
erradicacao sistematico a que sdo submetidos os pacientes infectados pela H. pylori.
Considerando a patogenicidade do H. pylori e sua capacidade de levar a doengas
cronicas gastrointestinais, dentre elas o cancer gastrico (24), esta prevaléncia de
48% € considerada alta e mostra a importancia da utilizacdo de métodos
diagndsticos confiaveis tanto para a determinacao da infeccdo como na avaliagdo da

erradicacao desse microrganismo (11).



41

A alta especificidade demonstrada pelo TAF imunocromatografico indica que
o teste é capaz de fornecer alto percentual de resultados corretos quando os
individuos nao apresentam infec¢éo por H. pylori. Essa alta especificidade determina
a probabilidade de que o teste ndo classificard erroneamente pessoas hao
infectadas. Ja a sensibilidade mais baixa demonstra a incapacidade do teste em
fazer o diagndstico quando o paciente apresentar a infeccédo pelo H. pylori.

Os valores preditivos de um teste ndo sdo propriedades exclusivas do teste.
Além de serem determinados pela sensibilidade e especificidade, seus valores
dependem da prevaléncia da doenca na populacdo. O VPP de 93,9% indica que um
paciente com teste positivo tem alta probabilidade de apresentar a infecgdo. O VPN
de 74,6% do TAF indica que o teste tem probabilidade moderada de predizer a nao
existéncia da infeccdo quando ela ndo existe, apontando para resultados falsos
negativos.

Essas medidas de desempenho aliadas a alta prevaléncia da infeccdo em
nosso meio reforcam o desempenho razoavel do TAF como método de rastreamento
para a infeccéo por H. pylori, assim como a razéo de chances de prevaléncia aponta
para uma probabilidade de 45 vezes mais chances de um paciente apresentar a
infeccdo quando apresentar um TAF positivo. Esse dado ndo é absoluto e pode ser
discutivel uma vez que o intervalo de confianca é muito amplo suscitando alguma
davida na interferéncia do acaso neste resultado. Porém, o valor da razdo de
chances, mesmo superestimado, indica uma alta possibilidade de um paciente com
teste positivo apresentar infec¢ao por H. pylori.

Uma vez que os pacientes suspenderam a utilizacdo de IBPs por pelo menos
15 dias, assim como o uso de antibiéticos e sais de bismuto por pelo menos um més
antes da realizacdo da EDA e da coleta das fezes, a causa dos resultados falsos
negativos néo esta relacionada com a inibicdo temporaria do desenvolvimento do
microrganismo. No entanto, a existéncia de uma baixa colonizagdo na mucosa
gastrica, e, consequentemente, uma baixa concentracdo de antigenos de H. pylori
nas fezes, a qual ndo é suficiente para reagir no TAF, pode estar relacionada com o0s
resultados falsos negativos encontrados (5). Ja, os resultados falsos positivos
podem ter ocorrido devido a presenca da forma cocoide do H. pylori. Essa forma é
uma manifestagcdo morfolégica de morte celular bacteriana que néo significa risco de

infeccdo, mas pode permitir a deteccdo de antigenos desse microrganismo (5).
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Nossos resultados concordam com os achados de Korkmaz et al. (2), que ao
avaliarem o desempenho do TAF imunocromatografico em 198 pacientes
dispépticos encontraram uma sensibilidade de 68,9%, especificidade de 92,6%, VPP
de 88,6%, VPN de 78,1% e acuracia de 81,8. Da mesma forma, Hooton et al. (25) ao
avaliarem este mesmo teste em 102 pacientes dispépticos, encontraram valores um
pouco superiores aos nossos, com as seguintes medidas de desempenho
diagnéstico: sensibilidade 79% (IC 95%: 66-68), especificidade 96,3% (IC 95%: 87-
99), VPP 95% (IC 95%: 83-99), VPN 83,9% (IC 95%: 73-91) e acuracia de 89,5.
Calvet et al. (26), na avaliacdo do desempenho do TAF imunocromatografico no
diagndstico da infeccao primaria em pacientes dispépticos, encontraram uma baixa
sensibilidade, a qual variou de 69%-74% e uma especificidade de 89-90%.

O desempenho dos TAFs é mais irregular do que outros métodos e a precisao
diagnostica dos diferentes testes usados até hoje varia grandemente (26). As
diferencas na antigenicidade das cepas de H. pylori podem afetar a precisdo dos
TAFs em diferentes populacfes. Assim, a sensibilidade desses testes deve ser
testada em cada populacao antes da sua utilizacao na identificacdo da infeccéo pelo
H. pylori (4). A existéncia de resultados equivocos pode estar associada a
interpretacdo do resultado do TAF. Para o TAF imunocromatografico isso pode ser
devido a uma banda mais fraca na zona de teste, assim como problemas de
afinidade na ligacdo antigeno-anticorpo e sensibilidade analitica insuficiente (27).
Apesar dessas possiveis limitagdes, a concordancia do teste fecal utilizado foi boa
comparada com o padrao de referéncia (histopatologia + teste da urease) utilizado,
que sdo os métodos invasivos mais empregados para o diagndstico da infeccdo pelo
H. pylori.

Entre os testes fecais monoclonais ja foram observadas grandes diferencas
de precisdo, incluindo avaliacbes de pacientes dispépticos (26). Alguns autores
sugerem que o TAF imunocromatografico tem alcancado resultados irregulares entre
pacientes dispépticos no momento do diagndstico primario e bons resultados em um
periodo pos-erradicacao.

Veijola et al. (28) ao analisarem o TAF imunocromatografico no pré e pos-
tratamento, encontraram um melhor desempenho do teste no periodo pos-
tratamento, no entanto, o VPP foi inferior passando de 94% (pré-tratamento) para

75% (poOs-tratamento). Nesse estudo, a reducdo no VPP foi associada a reducéo nas
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taxas de prevaléncia da infeccéo no grupo tratado, considerando a concordancia do
resultado negativo do TAF imunocromatografico com o padrao ouro adotado.

Calvet et al. (29) e Quesada et al. (30) ao avaliarem o TAF
imunocromatografico em pacientes no periodo poés-tratamento encontraram as
seguintes medidas de desempenho diagndstico: sensibilidade 90% e 91%,
especificidade 94,9% e 97%, VPP 69,2% e 77%, VPN 98,7% e 99%,
respectivamente. Esses achados sugerem que o TAF imunocromatografico
apresenta melhor desempenho diagndstico quando utilizado em um periodo pos-
tratamento, se comparado a avaliagdo de desempenho para determinar a infeccao
primaria.

Um dos possiveis vieses do nosso estudo foi a pequena amostragem, a qual
pode ter comprometido o desempenho do teste, principalmente com relacdo a
sensibilidade diagnéstica. Outra limitagdo estd associada a falta de um método de
referéncia que possa ser adotado isoladamente para o diagnéstico da infeccéo pelo
H. pylori. Assim, uma associa¢do dos resultados de métodos invasivos ou néo
invasivos é utilizada como padrdo ouro. Em nosso estudo, a combinacdo de testes
adotada incluiu a histopatologia e o teste da urease. No entanto, esse padrdo é
diferente de padr6es adotados em estudos prévios, os quais utilizaram teste
respiratério da ureia, cultura e sorologia (27, 28). Portanto, a utilizacdo de métodos
de referéncia distintos também pode estar associada a existéncia de resultados
conflitantes na avaliagcdo de desempenho dos TAFs. Outro possivel viés pode estar
relacionado ao fato da amostra ter uma média mais elevada de idade e ser
composta em sua maioria por mulheres, onde a ocorréncia de constipacao intestinal

€ maior, o que pode determinar uma maior chance de degradacéo do antigeno do H.
pylori (31).

Conclusao

O TAF imunocromatografico apresentou uma sensibilidade baixa, a qual
indica a incapacidade do teste em fazer o diagndstico primario quando o paciente
apresentar a infecgcdo. Em fungcéo desse desempenho néo ideal, seria importante
testa-lo em um periodo poés-tratamento, a fim de aferir o seu desempenho

diagndstico na erradicacao da H. pylori.
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bY

Com relagdo a concordancia, o TAF apresentou uma concordancia

substancial com os métodos invasivos mais utilizados na pratica clinica diaria.
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Quadro 1. Desempenho do TAF imunocromatografico para diagnéstico da infeccao

por H. pylori comparado ao padréo de referéncia (histopatologia + teste da urease)

HISTOPATOLOGIA/
UREASE
POSITIVO NEGATIVO
POSITIVO 31 2
TAF
imunocromatogréafico
NEGATIVO 17 50
p<0,001
ACURACIA. ..o 0,800 (IC 95% 0,740-0,840)
ESPECIFICIDADE.........ccccoovviivienn. 0,962 (IC 95% 0,891-0,989)
SENSIBILIDADE..........cceeeeeeeee, 0,646 (IC 95% 0,569-0,676)
VALOR PREDITIVO POSITIVO...... 0,939 (IC 95% 0,828-0,983)

VALOR PREDITIVO NEGATIVO..... 0,746 (IC 95% 0,691-0,768)
PREVALENCE ODDS RATIO ......... 45,59(1C95% 10,75-188,53)
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8 CONCLUSOES

Em relacdo a concordancia com o padrdo ouro, o TAF apresentou uma
concordancia substancial com os métodos invasivos mais utilizados na pratica
clinica diaria. Além disso, o TAF imunocromatografico apresentou um bom
desempenho quanto a especificidade diagnéstica.

No entanto, o TAF imunocromatografico apresentou uma sensibilidade baixa,
a qual indica a incapacidade do teste em fazer o diagnéstico primario quando o
paciente apresentar a infeccdo. Em funcdo desse desempenho nado ideal, seria
importante testa-lo em um periodo pds-tratamento, a fim de aferir o seu desempenho

diagnéstico na erradicacao da H. pylori.
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9 PERSPECTIVAS PARA NOVOS ESTUDOS

A partir dos valores de desempenho diagndostico do TAF imunocromatografico
encontrados neste estudo, assim como a concordancia dos resultados desse teste
com o método padrdo adotado (histopatologia + teste da urease), a realizagdo de
novos estudos podera definir melhor os resultados de acuracia diagnéstica do TAF
imunocromatogréfico.

Assim, para estudos futuros, o delineamento de uma amostra populacional
maior € importante, bem como a necessidade de divisdo dessa amostra em um
periodo pré e pés-tratamento, a fim de avaliar o desempenho diagndstico do teste
com relacdo a sensibilidade e sua aplicacdo na avaliacdo poés-tratamento de

erradicacao do H. pylori.



