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ULTRA-RAPIDO DA UREASE E NO
EXAME ANATOMOPATOLOGICO
PARA Helicobacter pylori INDUZIDAS
POR DROGAS ANTI-SECRETORAS
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RESUMO — Racional - Um dos problemas na avaliagdo de pacientes dispépticos em institui¢oes publicas é o intervalo de
tempo prolongado entre a consulta inicial e a endoscopia digestiva alta, levando a introdugdo de terapéutica anti-secretora
nesse periodo. Desta forma, os resultados do exame podem ndo traduzir a condicdo inicialmente suspeitada. Objetivos -
Analisar as alteragoes no teste ultra-rapido da urease e no exame anatomopatologico para Helicobacter pylori apds o uso
de drogas anti-secretoras. Casuistica e Método - Foram avaliados, de forma prospectiva e duplo-cega, 50 pacientes com
queixas dispépticas e diagnostico endoscopico de ulcera péptica, gastrite, esofagite ou duodenite erosivas e com teste da
urease positivo. Os pacientes foram divididos, de forma randomizada, em dois grupos: 25 usaram ranitidina 300 mg/dia
e 25, omeprazol 20 mg/dia, durante 7 dias. Antes e apos o tratamento, dois fragmentos de biopsia foram obtidos do antro
e corpo gastricos, realizando-se o teste ultra-rapido da urease e o exame anatomopatologico para Helicobacter pylori.
Resultados - No grupo que usou ranitidina, ndo se observaram alteragées significativas na positividade do teste ultra-
rapido da urease e do exame anatomopatologico no antro e corpo gastricos, apds 7 dias de medicagdo. Nos pacientes que
utilizaram omeprazol, apos tal periodo, observou-se redugdo da positividade do teste ultra-rapido da urease e do exame
anatomopatologico no antro gastrico, sendo que o mesmo ndo ocorreu na regido do corpo. Conclusdo - O omeprazol,
utilizado por um periodo de 7 dias, é capaz de levar a uma negativag¢do do teste ultra-rapido da urease e do exame
anatomopatologico para Helicobacter pylori no antro gastrico, devendo ser desaconselhado para pacientes aguardando

realizagdo de endoscopia digestiva,
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INTRODUCAO

O primeiro relato conhecido da presenca de bactérias espiraladas
no estomago de animais deve-se a Krienitz, em 1906. Entretanto,
nessa €época, acreditava-se que estas fossem apenas comensais.
Somente apds os trabalhos de WARREN ¢ MARSHALL! 1127,
em 1983, chamando a atengdo para a freqiiente associag@o entre o
Helicobacter pylori (H.pylori), gastrite cronica e ulcera péptica, ¢
que foi postulada a participagdo do microrganismo na génese destas
afecgdes.

O diagnodstico do H. pylori se faz através de métodos micro-
biologicos, histoldgicos, soroldgicos, bioquimicos e isotopicos’- 1219,
Dentre os métodos utilizados, alguns se baseiam na detec¢do da
urease, enzima produzida em grande quantidade pela bactéria. A
técnica consiste na coleta de fragmentos de mucosa do antro gastrico
de pacientes submetidos a endoscopia digestiva alta e colocagdo
destes num meio que contenha uréia e um indicador de pH. Quando
o H. pylori esta presente na mucosa antral colhida, a urease por ele
produzida desdobra a uréia do meio, produzindo amonia, levando a
aumento do pH e a mudanga na cor do indicador!®. Alguns testes
levam em consideragéo os resultados até 2 horas apds a colocagdo
do fragmento no meio, enquanto o teste ultra-rapido o faz em apenas
I minuto® 71529 Este tem sensibilidade de 89% a 91%,
especificidade de 100%, com valor preditivo positivo de 94% e
negativo de 100%, com acuracia de 96% '>29, comparavel aos
demais testes utilizados na detecgdo do H. pylori, como a cultura,
histopatologia, testes soroldgicos, teste da urease convencional e
teste respiratorio com uréia marcada por Carbono', que tém
sensibilidade e especificidade variando de 90% a 98%>'?. A grande
vantagem do teste ultra-rapido da urease ¢ a rapidez de seu resultado,
uma vez que a leitura ¢ feita com apenas 1 minuto, e seu baixissimo
custo729. Os demais testes necessitam de maior tempo para obter
o resultado. A cultura, por exemplo, requer de 3 a 6 dias para o
isolamento do microorganismo.

Tanto o omeprazol quanto o lansoprazol e o pantoprazol (e seus
metabdlitos ativos) apresentam atividade antimicrobiana in vitro contra
o H. pylori, por inibirem a urease da bactéria. A elevagdo do pH apos
a administracdo de inibidor da bomba protonica, aumenta a
concentragao e prolonga o efeito dos antibidticos acido-labeis. O pH
elevado também aumenta os mecanismos de defesa do hospedeiro,
incluindo aumento da concentracdo e meia-vida das imunoglobulinas
especificas para o H. pylori no suco gastrico, melhorando a funcéo
dos neutrofilos, necessaria para se conseguir a erradicacdo do
microrganismo® '8 22 24.25),

Administrado isoladamente, o omeprazol suprime temporaria-
mente o H. pylori do antro® %2 o que concorre para taxas de
recurréncia superiores aquelas dos pacientes tratados com a associagdo
do inibidor de bomba protonica e antimicrobianos®. Com o uso
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prolongado do omeprazol, instituido no tratamento de afec¢des como
esofagite erosiva, a densidade de bactérias diminui no antro e aumenta
na mucosa do corpo gastrico, o que pode ser fator desencadeante de
gastrite atrofica®®. Tal fato tem levado alguns autores a preconizarem
aerradicacgdo do H. pylori nesses pacientes® 32, Sabe-se ainda que,
em portadores de Glcera duodenal portadores do H. pylori, a utilizagdo
do omeprazol por 2 semanas pode cicatrizar a lesdo em 40% a 80%
das vezes, além de levar ao desaparecimento do H. pylori em até 50%
dos casos® '* 17, Portanto, se o exame endoscopico for realizado
apoOs este prazo, o laudo endoscdpico e o teste rapido da urease
poderdo ndo traduzir a condicdo clinica inicialmente suspeitada pelo
médico assistente.

Com relagdo aos antagonistas dos receptores H,, como a ranitidina,
acredita-se que ndo apresentem atividade antimicrobiana direta sobre
o H. pylori. Entretanto, apds seu uso prolongado, sdo capazes de
levar aum aumento da extensao da gastrite na regido do corpo gastrico,
o que levou alguns autores a sugerirem a pesquisa do H. pylori antes
do uso prolongado com tais drogas®.

Os objetivos deste estudo foram correlacionar as alteracdes no
teste ultra-rapido da urease e na pesquisa anatomopatoldgica para H.

pylori, antes e apds o tratamento com drogas anti-secretoras.
CASUISTICA E METODO

O estudo foi realizado junto ao setor de Endoscopia Digestiva
do Servigo de Gastroenterologia do Hospital Universitario da
Universidade Federal de Juiz de Fora (UFJF), no periodo de agosto
de 1998 a julho de 1999, do qual fizeram parte pacientes
encaminhados pelo ambulatério geral de Gastroenterologia, com
queixas de dispepsia (dor epigastrica em queimagao ou tipo “vazio”,
nauseas, vomitos, pirose e plenitude pos-prandial), com diagnodstico
endoscopico de Ulcera péptica e/ou gastrite erosiva e/ou duodenite
erosiva e/ou esofagite erosiva, independente do grau das lesdes, com
teste da urease positivo para H. pylori. Foram excluidos do trabalho
os pacientes: em uso atual ou recente (Gltimos 90 dias) de
antimicrobianos com atividade contra o H. pylori, bloqueadores de
bomba protonica, antagonistas dos receptores H, ou subcitrato de
bismuto coloidal; tratados para H. pylori nos ultimos 6 meses;
portadores de hepatopatia cronica e/ou hipertensdo portal; sub-
metidos a gastrectomia total ou parcial e aqueles com historia de
cirurgia para o tratamento da tlcera péptica. De acordo com esses
critérios, 50 pacientes foram incluidos na pesquisa. A média de
idade do grupo estudado foi de 47,6 + 14 anos, variando de 19 a 76
anos. Trinta (60,0%) dos pacientes pertenciam ao sexo feminino e
20 (40,0%) ao sexo masculino. Trinta e quatro (68,0 %) dos pacientes
eram de cor branca.

Todos foram submetidos a endoscopia digestiva alta (Olympus
EVIS 100), permanecendo sem medicagdo anti-secretora no intervalo
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entre a consulta inicial e o exame endoscopico. Durante a endoscopia
digestiva alta (EDA), cujo diagnostico era devidamente anotado, foram
retirados dois fragmentos da mucosa antral e dois da mucosa de corpo
para a realizagdo do teste ultra-rapido da urease, além de um fragmento
de antro e outro de corpo para a pesquisa histologica do H. pylori. O
teste ultra-rapido da urease foi realizado baseado no método descrito
por ARVIND et al.). Apos a biopsia, os fragmentos eram colocados
imediatamente num tubo contendo 1 mL de agua destilada e uréia a
10%, com pH em torno de 6,8, utilizando-se como indicador de pH
duas gotas de vermelho fenol a 1%. Considerou-se como resultado
positivo a mudanga de cor da solugao de amarelo para rosa, dentro de
1 minuto. Para a andlise histologica, empregou-se a coloragdo de
Giemsa('> 19,

Ap6s explicagdo detalhada do projeto, com exposi¢ao dos riscos
e beneficios de um novo exame endoscopico!'*?% ¢ da medicagio a ser
empregada, os pacientes que concordaram em participar do estudo
assinaram um termo de consentimento. Foram divididos em dois
grupos: de forma randomizada e duplo-cega; o primeiro recebeu um
antagonista do receptor H, (ranitidina, 300 mg/dia); o segundo, um
inibidor da bomba de protons (omeprazol, 20 mg/dia), ambos
administrados pela manha, em jejum.

Os pacientes e os médicos envolvidos na avaliagdo endoscopica e
anatomopatologica ndo tiveram conhecimento da droga que estava
sendo utilizada. Os pacientes retornaram apds 7 dias da primeira
EDA para novo exame endoscdpico e novo teste da urease. Durante a
segunda EDA foram retirados novamente dois fragmentos da mucosa
antral e dois da mucosa de corpo para a realizagdo do teste ultra-
rapido da urease, e um fragmento de antro e outro de corpo para a
pesquisa histologica do H. pylori. A leitura do teste ultra-rapido da
urease foi novamente feita apos 1 minuto.

Compararam-se os testes da urease e os estudos anatomo-
patoldgicos nos dois momentos (inicial e apds 7 dias de tratamento).
Os pacientes foram, entdo, encaminhados para acompanhamento
ambulatorial, com posterior avaliaggo clinica e institui¢ao de terapéutica
adequada.

Para a analise estatistica, por se tratarem de amostras pareadas
ndo—independentes, utilizou-se o teste de McNemar®?, adotando-se
um intervalo de confianga de 95% (P <0,05).

O protocolo de estudo foi submetido a analise pela Comissao de
Etica Médica do Hospital Universitario da UFJF, sendo aprovado
sem objecdes.

RESULTADOS

O achado endoscopico mais freqiiente foi a gastrite erosiva (65,3%),
seguida por esofagite erosiva (34,5%), duodenite erosiva (29,5%),
ulcera duodenal (16,6%) e tlcera gastrica (12,3%). Alteragdes
inflamatdrias minimas (gastrite e duodenite ndo-erosivas) foram
encontradas em 18,8% dos casos. Alguns pacientes apresentaram
mais de uma lesdo ao exame endoscopico; por esta razao, seu nimero
de achados foi superior ao nimero total de pacientes.

Dos 50 pacientes estudados, 25 fizeram uso de ranitidina e os
demais, de omeprazol. Todos aceitaram bem a medicagao, sendo que
a quase totalidade (93%) relatou melhora clinica.

Grupo 1 - Pacientes que usaram ranitidina - Fizeram parte deste
grupo 25 pacientes, sendo 16 (64%) do sexo feminino e 9 (36%), do
sexo masculino. A média de idade foi de 49,8 £ 10,1, variando de 31 a
66 anos. Dezesseis (64%) pacientes eram de cor branca.

Na primeira endoscopia a positividade do teste ultra-rapido da urease
foi de 88% (22 pacientes) no antro e 68% (17 pacientes) no corpo. Com
relagdo ao exame anatomopatoldgico, a pesquisa do H. pylori foi positiva
em 24 pacientes (96%) no antro e 20 (80%) no corpo.

Apds 7 dias de uso da ranitidina, repetiu-se o exame endoscopico,
observando-se positividade do teste ultra-rapido da urease de 76 %
(19 pacientes) no antro ¢ 56% (14 pacientes) no corpo. A pesquisa
anatomopatologica do H. pylori foi positiva em 22 pacientes (88%)
no antro e 23 pacientes (92%) no corpo.

Comparando-se os dois exames endoscopicos (Tabelas 1, 2),
verificou-se ndo haver diferenga significativa, do ponto de vista
estatistico, entre a positividade do teste ultra-rapido da urease, bem
como da pesquisa anatomopatoldgica para H. pylori, no antro e corpo,
antes e apos o uso de ranitidina por 7 dias (P >0,05).

Grupo 2 - Pacientes que usaram omeprazol - Constaram deste
grupo 25 pacientes, sendo 14 (56%) do sexo feminino e 11 (44%) do
sexo masculino. A média de idade foi de 45,4 £ 16,9, variando de 19 a
76 anos. Dezoito pacientes (72%) eram de cor branca.

TABELA 1 — Positividade do teste ultra-rapido da urease antes e apds o uso de ranitidina, no antro e corpo gastricos

1"EDA 2°EDA X’ P
N° (%) N° (%)
Antro 22 (88,0) 19 (76,0) 1,22 > 0,05
Corpo 17 (68,0) 14 (56,0) 0,76 > 0,05
V.38 - no. 1 - jan./mar. 2001 Arq Gastroenterol 5



Ferreira LEVV de C, Meirelles G de SP, Vieira R La R, Bragagnolo Jr. MA, Chebli JMF, Souza AFM de. Alteragdes no teste ultra-rapido da urease e
no exame anatomopatologico para Helicobacter pylori induzidas por drogas anti-secretoras

TABELA 2 — Positividade da pesquisa anatomopatologica antes e apds o uso de ranitidina, no antro e corpo gastricos

I"EDA 2°EDA x? P
N° (%) N° (%)
Antro 24 (96,0) 22 (88,0) 1,09 > 0,05
Corpo 20 (80,0) 23 (92,0) 1,50 > 0,05

A positividade do teste ultra-rapido da urease foi de 100% (25
pacientes) no antro e 64% (16 pacientes) no corpo, na primeira endoscopia.
Com relacdo ao exame anatomopatologico, a pesquisa do H. pylori foi
positiva em 23 pacientes (92%) no antro e 21 (84%) no corpo.

Realizou-se novo exame endoscopico, apds 7 dias de uso do
omeprazol, observando-se uma positividade do teste ultra-rapido da
urease de 64% (16 pacientes) no antro e 76% (19 pacientes) no corpo.

A pesquisa anatomopatologica do H. pylori foi positiva em 10
pacientes (40%) no antro e em 14 pacientes (56%) no corpo.

Analisando-se o teste ultra-rapido da urease (Tabela 3) e 0 exame
anatomopatologico para H. pylori (Tabela 4), verificou-se haver
redugdo estatisticamente significativa na positividade de ambos no
antro gastrico (P <0,001), apds o uso de omeprazol por 7 dias, sendo
que o mesmo ndo foi observado no corpo (P >0,05).

TABELA 3 — Positividade do teste ultra-rapido da urease antes e ap6s o uso de omeprazol, no antro e corpo gastricos

1°EDA 2*EDA x? P
N° (%) N° (%)
Antro 25 (100,0) 16 (64,0) 10,98 < 0,001
Corpo 16 (64,0) 19 (76,0) 0,86 > 0,05

TABELA 4 — Positividade da pesquisa anatomopatologica antes e apds o uso de omeprazol, no antro e corpo gastricos

1*EDA 2°EDA x? P
N° (%) N° (%)
Antro 23 (92,0) 10 (40,0) 15,06 < 0,001
Corpo 21 (84,0) 14 (56,0 3,43 > 0,05
DISCUSSAO Utilizando drogas de uso freqiiente na pratica médica, verificou-se

A maioria dos pacientes com queixas dispépticas atendidos pelo
Sistema Unico de Saude (SUS) é submetida a EDA com longo intervalo
de tempo apds a consulta inicial. Em muitos casos, opta-se pelo
inicio da medicag@o anti-secretora antes da realizagdo do exame, de
modo a reduzir sua sintomatologia clinica enquanto aguardam pela
realiza¢do do exame. Entretanto, o emprego de tais drogas antes do
exame endoscopico pode ocasionar alteragdes nao s6 no diagnostico
endoscopico do paciente, mas também no teste ultra-rapido da urease
e na pesquisa anatomopatologica do H. pylori, fazendo com que a
condi¢do inicialmente suspeitada pelo médico possa nao ser traduzida
no momento do exame.

A segunda EDA, realizada ap6s uma semana, ndo ¢ procedimento
de rotina no nosso meio, pois resulta em aumento dos custos e em
sobrecarga dos servigos de endoscopia digestiva®. Entretanto, constitui
método valioso no acompanhamento clinico e no controle de cura dos
pacientes, ndo acarretando em agravos a satide dos mesmos ou em
aumento da morbidade e da mortalidade!'> 7.

6 Arq Gastroenterol

negativacdo do teste ultra-rapido da urease e da pesquisa anatomopatologica
do H. pylori no antro gastrico, com o uso de omeprazol 20 mg/dia por 7
dias. Tal alteracdo parece ser indicativa de supressdo temporaria local da
bactéria, decorrente de provavel efeito bactericida do omeprazol®:'%. Essas
alteragdes ndo foram observadas na regido do corpo, talvez por ocorrerem
somente com 0 emprego mais prolongado desta droga®*¥.

Com relagdo a ranitidina— 300 mg/dia — néo foram observadas
alteragdes no teste ultra-rapido da urease e na pesquisa anatomo-
patoldgica do H. pylori tanto no antro, quanto no corpo gastrico, apos
terapéutica por 7 dias. Contudo, ndo se pode descartar tais alteragdes
no caso de doses maiores ou tempo de tratamento mais prolongado,

conforme demonstrado em outros trabalhos!®.
CONCLUSAO

O omeprazol, utilizado por um periodo de 7 dias, ¢ capaz de levar
a negativacdo do teste ultra-rapido da urease e do exame anatomopa-

tolégico para H. pylori no antro gastrico, devendo ser droga
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desaconselhada para pacientes aguardando realizagdo de EDA, pelo
risco de falsear os resultados dos exames. A ranitidina ndo levou a
alteragdes no teste ultra-rapido ou no exame anatomopatologico para
H. pylori tanto em antro, quanto em corpo gastrico, quando utilizada
pelo mesmo periodo de tempo.
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Ferreira LEVV de C, Meirelles G de SP, Vieira R La R, Bragagnolo Jr. MA, Chebli JMF, Souza AFM de. Changes in ultrarapid urease test and
histopathological examination for Helicobacter pylori by antisecretory drugs. Arq Gastroenterol 2001,;38(1):3-8.

ABSTRACT — Background - One of the major problems when evaluating dyspeptic patients at public hospitals is the large interval between the

consultation and the endoscopy, leading to the prescription of antisecretory drugs, what can be responsible for false results on examinati-
ons. Aim - To evaluate changes in ultrarapid urease test and histopathological examination for Helicobacter pylori by antisecretory drugs.
Methods - In a prospective double-blind study, 50 patients with dyspeptic complaints and endoscopic diagnosis of peptic ulcer, erosive
gastritis, esophagitis or duodenitis, with a positive urease test, were randomized to a 7-day course of treatment with either omeprazole 20
mg or ranitidine 300 mg a day. Before and after treatment, two biopsy specimens each were obtained from the antrum and corpus and an
ultrarapid urease test and a histopathological examination for Helicobacter pylori were performed. Results - There were no significant
changes in the results of ultrarapid urease test and histopathological examination for Helicobacter pylori after treatment with ranitidine.
With omeprazole, we observed a decrease in positive results in ultrarapid urease test and histopathological examination for Helicobacter
pyloriin the antrum, but not in the corpus. Conclusion - Omeprazole, used for 7 days, can lead to negative results in ultrarapid urease test

and histopathological examination for Helicobacter pylori in the antrum, and should not be employed in patients before the endoscopy is

performed.

HEADINGS — Anti-ulcer agents. Helicobacter infections. Omeprazol. Ranitidina. Helicobacter pylori.
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