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RESUMO 

 

 

Teste respiratório com ureia marcada com 13C (TR) constitui excelente exame para o 

diagnóstico da infecção por H. pylori, com acurácia elevada e sensibilidade e especificidade 

superiores a 95%. Há, entretanto, dúvidas acerca da semelhança entre os valores absolutos dos 

testes em homens e mulheres. Objetivos: Avaliar a relação dos valores absolutos do TR e o 

sexo, considerando variáveis como idade, peso, altura e índice de massa corporal (IMC) 

visando trazer contribuições acerca dos aspectos epidemiológicos e patogênicos da infecção 

gástrica pelo H. pylori na espécie humana. Pacientes e Métodos: Estudo transversal 

retrospectivo com análise do banco de dados do Laboratório de Testes Respiratórios do 

Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clínicas da Universidade Federal de 

Minas Gerais (UFMG), em Belo Horizonte, MG, contendo 18.489 TR realizados no período 

de julho 1998 a novembro 2010. As variáveis analisadas foram idade (anos), sexo, altura 

(cm), peso (Kg), índice de massa corporal (IMC) (Kg/m2)e valor absoluto do TR como delta 

over baseline ‰ (DOB‰). O TR foi realizado usando analisador de isótopos por 

infravermelho (IRIS®, Wagner Analysen-Technik, Bremen, Alemanha). Em resumo, após 

jejum noturno os pacientes ingeriam 75mg de 13C-ureia em 200 ml de suco de laranja. 

Amostras do ar expirado eram coletadas antes e 30min depois da ingestão do substrato. 

Valores superiores a 4 DOB‰  aos 30min foram considerados positivos. Análise estatística 

foi realizada usando Minitab-16, Excel-2007, teste de Mann-Whitney e do Qui-quadrado. 

Para todos os testes foi adotado nível de significância α = 0,05. O estudo foi aprovado pelo 

Comitê de Ética da UFMG. Resultados: 12.902 pacientes [7.612 mulheres (59%) e 5.290 

homens (41%), idade média 46,4 anos (1-96, DP:16.8)] preencheram os critérios da 

investigação e foram incluídos no estudo. TR foi positivo em 3.904 (30%) e negativo em 

8.998 (70%) pacientes. Entre os pacientes infectados por H. pylori, a mediana dos valores 



 x

absolutos do TR foi significativamente maior nas mulheres (23,3 DOB‰) que nos homens 

(18,4 DOB‰) (p<0,000), exceto na faixa etária de 0 a 10 anos, onde não houve diferença 

estatística. As demais variáveis estudadas na população infectada mostraram: idade mediana 

nas mulheres de 46 anos e nos homens 44 anos (p=0,0093), altura mediana de 159cm nas 

mulheres e 170cm nos  homens (p<0,000), peso mediano de 62Kg nas mulheres e 70Kg nos 

homens (p<0,000) e IMC mediano de 24,8 Kg/m2 nas mulheres e 24,2 Kg/m2 nos homens 

(p=0,0093), sendo as diferenças observadas pouco relevantes do ponto de vista clínico. Todos 

os pacientes positivos (n=3.904) foram alocados em quatro quartis, com valores crescentes de 

DOB‰, sendo demonstrado que à medida que aumenta o valor absoluto do TR aumenta, 

também, o percentual de pacientes femininos no grupo dos quartis (p=0,000). Conclusão: 

Mulheres adultas apresentam valores absolutos de TR significativamente maiores que os 

homens sugerindo que elas são mais densamente infectadas que os homens. Tais achados 

podem ter consequências clínicas e os estudos epidemiológicos e terapêuticos devem 

considerar os achados aqui reportados. Estudos futuros deverão ser realizados para elucidar a 

maior carga bacteriana aqui observada na população feminina.  

 

Palavras-chave: Helicobacter pylori.Teste Respiratório.Diagnóstico.Sexo.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 xi

ABSTRACT 

 

 

13C labelled urea breath test (UBT) is regarded as excellent tool in the diagnosis of infection 

caused by H. pylori, because of its high accuracy level, sensitivity and specificity higher than 

95%. There are, however, doubts concerning the correspondence between the absolute values 

of the tests in men and women. Aims: To evaluate how UBT’s absolute values and sex relate, 

by taking into account variables such as age, weight, height, body mass index (BMI) aiming 

at contributions to the epidemiologic and pathogenic aspects of gastric infection caused by H. 

pylori in the human being. Patients and Methods: A retrospective cross-sectional study, 

based on the analysis of the database of Breath Tests Laboratory from University Hospital at 

Federal University of Minas Gerais (UFMG), containing 18.489 UBT, carried out  between 

July 1998 and November 2010. The variables analyzed were age, sex, height (cm), weight 

(Kg), body mass index (BMI) (Kg/m2) and the absolute value of UBT as delta over baseline 

‰ (DOB‰). UBT was carried out with the use of an infrared isotope analyzer (IRIS®, 

Wagner Analysen-Technik, Bremen, Germany). To sum up, after an overnight fast the 

patients drank 75mg of 13C-urea in 200 ml orange juice.  Samples of the air exhaled were 

collected before and 30 minutes after the ingestion of the substrate. Values above 4 DOB‰ at 

30 min were considered positive. A statistical analysis was conducted with the use of 

Minitab-16, Excel-2007, Mann-Whitney test and qui-square test.  For all these tests 

significance α = 0.05 was adopted. The study was approved by UFMG’s Ethics Committee. 

Results: 12,902 patients [7,612 women (59%) and 5,290 men (41%), average age of 46.4 (1-

96, SD:16.8)] years met the criteria of the investigation and were included in the study. UBT 

was positive in 3,904 (30%) and negative 8,998 (70%) patients. Among the patients infected 

by H. pylori, UBT median absolute values were significantly higher for the women (23.3 



 xii

DOB‰) than for men (18.4 DOB‰) (p<0,000), except in the 0-10 age range, where there 

was no statistical difference. The other variables studied in the infected population revealed: 

the median age of women was 46 years old and men’s was 44 years old (p=0.0093), the 

median height of 159cm among women  and 170cm  among men (p<0,000), the median 

weight of 62Kg among women and 70Kg among men (p<0.000) and the median BMI of 24.8 

Kg/m2 among women and 24.2 Kg/m2 among men (p=0.0093), the differences observed being 

somehow irrelevant from a clinical point of view. All of the positive patients (n=3.904) were 

allocated in four quartiles, with ascending values of DOB‰, demonstrating that as UBT 

absolute values ascend, so does the percentile of female patients in the quartile groups 

(p=0.000). Conclusion: Among adult women the UBT absolute values found were 

significantly higher than the value for men, suggesting that they are more densely infected 

than men. Such findings may have clinical consequences and the epidemiological and 

therapeutic studies should take the findings reported here into consideration. Future studies 

should be carried out in order to throw light on the bacterial load observed among the female 

population.  

 

Keyword: Helicobacter pylori.Breath Tests.Diagnosis. Sex. 
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1 CONSIDERAÇÕES INICIAIS 

 

 

A identificação do Helicobacter pylori (H. pylori) colonizando o estômago humano, realizada 

por John Robin Warren e Barry J. Marshall em 1983, pode ser considerada um dos maiores 

avanços da gastroenterologia no século passado. A comprovação da relação direta da presença 

desta bactéria com o aparecimento da gastrite crônica e da úlcera péptica rendeu a estes 

pesquisadores o Prêmio Nobel de Medicina em 2005(1). 

 

H. pylori é uma bactéria Gram-negativa,espiralada, móvel, microaerófila,que, ao produzir a 

enzima urease promove a hidrólise da ureia fisiologicamente presente no suco gástrico, 

levando à produção de amônia. Envolto pela amônia, o microrganismo fica protegido dos 

efeitos deletérios do pH ácido do estômago, tendo acesso à camada de muco gástrico e à 

superfície das células de revestimento, seu local de colonização (2). 

 

A infecção pelo H. pylori é o principal fator etiológico da gastrite crônica e da úlcera péptica 

gastroduodenal (3). Além disso, o microrganismo é, desde 1993, considerado agente 

carcinogênico tipo-1 pela Organização Mundial de Saúde (OMS) e muitos estudos 

comprovam sua participação no adenocarcinoma e no linfoma  MALT (mucosa associated 

lymphoid tissue) gástricos (4,5). 

 

1.1 Métodos diagnósticos para identificação do H. pylori 

 

Os métodos diagnósticos para detecção da infecção por H. pylori são tradicionalmente 

divididos em diretos e indiretos (6). Os métodos diretos são considerados invasivos, pois 
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dependem da realização da endoscopia associada à coleta de fragmento de mucosa gástrica 

por biópsia. Incluem a pesquisa histológica da bactéria no tecido, a cultura, o teste 

colorimétrico da urease pré-formada e testes moleculares, especialmente, a reação de cadeia 

de polimerase (PCR) (7). 

 

Os métodos indiretos, ou não invasivos, são baseados na detecção de certas propriedades da 

bactéria, como por exemplo, a indução de resposta imune pelo hospedeiro, como a sorologia 

qualitativa ou quantitativa com dosagem da imunoglobulina IgG e a pesquisa de antígenos do 

H. pylori nas fezes, ou a promoção da hidrólise da ureia pela enzima urease na luz gástrica 

(testes respiratórios com ureia marcada com carbono-13 ou carbono-14) (6, 8-11). 

 

1.2 Testes respiratórios com ureia isotopicamente marcada 

 

Para a realização do teste respiratório, dois isótopos do carbono podem ser utilizados: o 

radioativo 14C e o estável 13C (9,12). Existem duas principais limitações aos testes 

respiratórios com 14C: exposição à radiação ionizante, que compromete sua realização em 

crianças e gestantes e exigência de pessoal especializado em medicina nuclear para manipular 

o material radioativo. Desta forma, a maioria dos testes hoje realizados utiliza como substrato 

o carbono-13. É conhecido que, na natureza,predomina o 12C, com o 13C ocorrendo na 

proporção de 11 partes por mil de 12C. No teste respiratório a relação 13C/12C é expressa em 

partes por mil (‰), denominada PDB (Pee Dee Belemnite), conforme normas internacionais. 

PDB é um tipo de rocha encontrada no estado da Carolina do Sul, EUA e considerada padrão, 

por possuir composição semelhante àquela observada na natureza (13). 
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Vários processos metabólicos resultam em CO2 como produto final, e o ar expirado é fácil de 

ser coletado e analisado. O estudo do teste respiratório foi simplificado após Abt e Von 

Schuching, em 1966, demonstrarem que o homem, em repouso, produz quantidades 

razoavelmente constantes de CO2 por unidade de tempo (14). O teste respiratório usando 13C 

depende da quantificação do 13CO2 isotopicamente marcado no ar expirado, o qual é 

produzido através do processo metabólico entre a ureia marcada com 13C, administrada pela 

via oral, e a enzima urease produzida pelo H. pylori na luz gástrica. O produto desdobrado 

pela urease, tendo o 13C marcado, é metabolizado até 13CO2 difundindo-se no sangue 

misturado com o pool de bicarbonato, para ser finalmente excretado na respiração. Desta 

forma, a excreção do 13CO2 reflete a quantidade total da enzima estudada. Um aumento na 

proporção de 13CO2 indica presença da infecção por H. pylori (13).  

 

A acurácia do diagnóstico de infecção por. H.pylori pelo teste respiratório com carbono-13 é 

muito elevada, com sensibilidade e especificidade em torno de 95% (8,9,11). A alta 

sensibilidade deve-se à sua capacidade de avaliar o estômago como um todo, ao contrário de 

métodos baseados em análises de amostras, já que a distribuição do H. pylori na cavidade 

gástrica pode ser heterogênea (15). Resultados falso-negativos podem ser encontrados em 

situações especiais como pequena concentração de bactérias na luz gástrica, esvaziamento 

gástrico acelerado (menor tempo de contato entre a ureia marcada ingerida e a mucosa 

infectada), cirurgia gástrica prévia e administração recente de drogas como antibióticos, 

bismuto e inibidores da bomba de prótons. Resultados falso-positivos têm sido raramente 

descritos na presença de outros microrganismos produtores de urease na luz gástrica, ou, 

mesmo, na cavidade oral (10,11). Porém, a relevância clínica destes achados é considerada 

muito limitada (15). 
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Desde a descrição original, em 1987, por Graham et al., o teste respiratório com 13C tem 

sofrido várias modificações, incluindo a necessidade de jejum antes do exame, a dose da ureia 

marcada empregada, a administração da ureia concomitante com alguma refeição, o tempo 

ideal de coleta de amostra do ar expirado, a necessidade da coleta de amostra de ar basal antes 

da ingestão da ureia, o ponto de corte (cut-off) para definição entre positividade ou 

negatividade do teste e definição do melhor equipamento utilizado para realização da 

mensuração do isótopo enriquecido (12). Apesar destas incertezas na literatura dificultarem 

uma padronização mundial única do teste, inúmeros estudos de validação local confirmam a 

elevada acurácia do método para o diagnóstico de infecção ativa por H. pylori em adultos e 

crianças acima de seis anos de idade (8,11,12,15-22). 

 

1.3 Teste respiratório: interpretação dos resultados 

 

Como o valor absoluto do teste respiratório depende da atividade ureásica no estômago, ele 

pode ser usado como marcador quantitativo da colonização gástrica pelo H. pylori (23,24). 

Esta afirmação, entretanto, não é consensual na literatura. Alguns estudos sugerem que o 

valor absoluto do teste respiratório com13C não apresenta caráter quantitativo pela variação da 

produção de CO2 por diferentes indivíduos (25,26). Gisbert et al. sugerem que a determinação 

da densidade bacteriana através do teste respiratório seja incerta por vários fatores incluindo a 

produção variável de CO2 entre indivíduos, influência da dieta na produção de CO2, 

desconhecimento da contribuição da ureia endógena para o pool do substrato e, ainda, pelo 

fato que nem todo CO2 produzido pelo estômago ser excretado pelos pulmões (25). Atherton 

et al. sugerem que a variação de oferta da ureia para as diferentes regiões do estômago, 

especialmente com o uso de refeição para a realização do teste, poderia comprometer uma 

acurada quantificação da atividade ureásica pelo teste respiratório, limitando uma adequada 
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avaliação da densidade bacteriana no estômago(26). Outro fator também aventado como 

limitante do teste como indicador quantitativo da infecção por H. pylori é a variação da 

atividade ureásica entre diferentes cepas do H. pylori “in vitro” (27,28). Dunn et al. 

mostraram que a urease produzida pelo H. pylori fica exposta na superfície do microrganismo 

em grande quantidade tanto in vivo quanto in vitro e apresenta elevado poder antigênico (27). 

Mobley et al. mostraram que a produção de urease apresentava grande variabilidade entre 

diferentes cepas do H. pylori isoladas em cultura (28).  

 

Apesar das limitações acima descritas, diferentes estudos têm sugerido que o teste respiratório 

com13C possa expressar quantitativamente a infecção bacteriana quando comparado com 

cultura, histologia ou métodos moleculares (29-36). Kobayashi et al., ao empregarem como 

padrão-ouro, a técnica TaqMan-PCR, previamente utilizada para estimar quantitativamente o 

número de bactérias em infecções por M. tuberculosis, Listeria monocytogenes, Salmonella 

spp e Yersinia pestis demonstraram, em 88 pacientes, que a quantidade de DNA bacteriano, 

expressa como número de genomas bacterianos, apresentava correlação significante com os 

valores do teste respiratório com 13C-ureia, o mesmo não ocorrendo quando comparado com 

a análise histológica dos fragmentos gástricos (29). Vincent et al. compararam os valores do 

teste respiratório com cultura quantitativa do antro em 28 crianças e adolescentes infectadas 

pelo H. pylori. Foi observada correlação significativa (r=0,63; p< 0,001) entre a cultura 

quantitativa e o resultado do teste respiratório, conferindo propriedade quantitativa ao teste 

respiratório na estimativa da densidade bacteriana nesta população (36).  

 

Outros estudos, entretanto, ao comparar os valores absolutos do teste respiratório com a 

cultura e/ou histologia, foram incapazes de comprovar esta correlação quantitativa (37,38). 

Auroux et al. utilizando como método de referência a cultura quantitativa e a comparando 
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com o exame histológico e com o teste respiratório em 37 pacientes infectados por H. pylori, 

não encontraram correlação entre a cultura e valores quantitativos do teste respiratório, sendo 

observada relação significativa com os achados histológicos apenas em casos mais intensos 

(escore 3)(37). Tummala et al. ao analisarem 19 pacientes infectados por H. pylori e 

submetidos a endoscopia com coleta de 09 fragmentos para estudo, foram também incapazes 

de encontrar correlação significante entre cultura quantitativa, análise histológica e teste 

respiratório com 13C-ureia (38). Alguns autores têm analisado o comportamento dos valores 

absolutos do teste respiratório 13C em relação a variáveis demográficas sugerindo que os 

valores absolutos do teste respiratório possam variar de acordo com a idade. Estudos 

realizados na população infantil mostram que, tanto em crianças de 06 a 10 anos (15,39) 

quanto em menores de 06 anos (40,41) os valores do teste são mais elevados que nos adultos. 

Como justificativa deste achado são postulados uma maior densidade bacteriana observada 

em crianças em relação aos adultos e um tempo mais lento de esvaziamento gástrico nesta 

população, permitindo uma maior saturação dos sítios de urease pela ureia marcada pelo 

13C(15,40). Em relação aos idosos as publicações são discordantes. Alguns estudos sugerem 

que nos pacientes geriátricos os valores de teste respiratório são menores que nos adultos 

(39,40), talvez consequente à maior proporção de hipocloridria e atrofia gástrica, que se 

associam com baixa densidade do H. pylori e consequentemente baixos valores absolutos do 

teste respiratório (42). Cabe ressaltar entretanto que, quando comparado com os métodos 

invasivos para detecção do H. pylori, o teste respiratório apresenta acurácia de 97,8% na 

população idosa (43). 

 

Ao estudar a relação do valor absoluto do teste respiratório com a variável sexo, três estudos, 

com amostragem de tamanho populacional, demonstraram que as mulheres apresentam 

valores significativamente superiores aos homens, sugerindo maior densidade da infecção no 
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sexo feminino (39,40,44). Shmueli et al. analisaram 7.373 resultados positivos de teste 

respiratório com13C, sendo 4.531 mulheres com idade média de 41,5 ± 15,5 anos e 2.842 

homens com idade média de 40,8 ± 16,3 anos. Foi utilizado a dose de 75mg de 13C-ureia em 

200ml de suco de laranja, com amostras coletadas antes e 30min após a ingestão do substrato. 

A análise do material foi processada em espectrômetro de massa, sendo considerados 

positivos os valores ≥ 3,5 DOB ‰. Foram observados valores absolutos do teste 

significativamente maiores nas mulheres do que nos homens (p<0,001), com diferença idade-

ajustada de 7,1 (95% CI, 6,4-7,9) (39).  Zevit et al. analisaram 21.767 resultados positivos de 

teste respiratório com13C sendo 7.847 homens e 13.866 mulheres (relação 1:1,77) com idade 

média de 40,6 anos. Foi utilizada a mesma metodologia do estudo de Shmueli et al. (39). Os 

valores absolutos do exame foram significativamente maiores nas mulheres que nos homens 

em todas as faixas etárias (p<0,005), exceto, na faixa de 6-10 anos, onde a diferença não foi 

significativa (40). Moshkowitz et al. analisaram 10.188 exames positivos com idade média de 

38 anos, sendo 57,7% de mulheres. Foi aqui também demonstrado que o valor absoluto do 

teste respiratório com13C foi significativamente maior nas mulheres que nos homens (p<0,01), 

com incremento médio de 10 unidades,em todas as faixas etárias dos 10 – 80 anos (44).  

 

Uma limitação dos estudos anteriores é a ausência de informações sobre dados 

antropométricos como peso, altura e IMC das populações estudadas. É reconhecido que a 

produção endógena de CO2 é capaz de influenciar os valores absolutos do teste respiratório 

com13C. Na realidade, o resultado do teste depende de dois processos, um deles relacionado 

com a bactéria (liberação de 13CO2 proveniente da 13C-ureia administrada) e outro dependente 

da produção endógena de CO2 pelo hospedeiro. Como o 13CO2 combina com o CO2endógeno, 

o grau com que o 13CO2é diluído irá determinar o valor do teste no ar expirado.Assim, 

variáveis que interferem com a produção de CO2 como idade (adultos > crianças), sexo 
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(homens>mulheres), peso e altura podem comprometer a interpretação dos valores absolutos 

encontrados na realização de testes respiratórios com 13C e devem ser considerados 

(15,25,45).  

 

O Instituto Alfa de Gastroenterologia do Hospital das Clínicas (HC-UFMG) realiza de forma 

sistemática o teste respiratório 13C desde 1998 e conta com banco de dados de tamanho 

populacional. Constitui nosso objetivo estudar, em nosso meio, a relação do valor absoluto do 

teste respiratório e o sexo, e analisar se esta relação sofre influência de outras variáveis como 

idade, peso, altura e índice de massa corporal (IMC) visando trazer contribuições acerca dos 

aspectos epidemiológicos e patogênicos da infecção gástrica pelo H. pylori na espécie 

humana. 
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2 ARTIGO 

 

Women are more densely infected with gastric Helicobacter pylori than men: a 13C-urea 

breath test database analysis 

 

INTRODUCTION 

 

 

Colonization of the gastric mucosa by Helicobacter pylori (H. pylori) is one of the most 

common chronic bacterial infections in humans. This infection is predominantly acquired 

during childhood, occurs in approximately 50% of the world’s population, and is associated 

with factors such as age, housing conditions, occupation and socioeconomic status, among 

others.1,2 Gastric H. pylori infection is now the leading cause of chronic gastritis, gastro-

duodenal ulcer and gastric carcinoma. Furthermore, epidemiological and clinical evidence has 

linked this infection with MALT lymphomas of the stomach in a significant number of cases.3 

 

Infection can be diagnosed by different methods, such as collection of sample during 

endoscopy with bacterial identification through histological examination, the urease test and 

culture of a gastric fragment, or non-endoscopic techniques. Among these, we highlight the 

13C-urea breath test (UBT), which is based on the ability of the organism to produce large 

quantities of the enzyme urease. When administered orally, the carbon-13 or carbon-14 

isotopically labelled urea will rapidly unfold by urease to CO2 and water in the gastric lumen 

of infected individuals. In the expired air, the labelled CO2 can be identified through special 

equipment.4 UBT is considered the gold standard for identification of H. pylori, because it is 

non-invasive, non-radioactive (13C is a naturally occurring isotope), reproducible, safe (can be 
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performed multiple times on the same patient, including pregnant women and children) and 

reaches a sensitivity and specificity above 95%.4,5 

 

In daily practice, UBT is now universally accepted for diagnosing H. pylori infection and 

monitoring its treatment in adults and children above 6 years.4 The results are obtained as 

delta over baseline ‰ (DOB‰), indicating the shift of the 13CO2/
12CO2  ratio brought about 

by the metabolic activity induced by labelled urea administration. Individuals infected with H. 

pylori may have a wide range of absolute values. Although the value of DOB‰ depends on 

the urease activity, controversies persist about its role as a quantitative marker of bacterial 

infection, since initial studies considered it to be only a qualitative marker for the presence of 

H. pylori infection.4,6-9 Meanwhile, recent studies have reported higher UBT absolute values 

in females than in males.10-12 Such findings may lead to epidemiological, clinical and 

therapeutic repercussions.10,12-16 

 

Our university hospital in Belo Horizonte, Brazil, has systematically and continuously 

performed UBT since 1998, contributing to the development of an extensive database.5 The 

aim of this study is to compare UBT absolute values among males and females and to 

evaluate their correlation with age, weight, height and body mass index (BMI), thereby 

helping elucidate the epidemiological and pathogenic aspects of H. pylori gastric infection in 

humans. 
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PATIENTS AND METHODS  

 

Study design 

 

The study involved retrospective analysis of 18,489 UBTs performed between July 1998 and 

November 2010. Data were initially extracted from the archive generated by the test 

equipment (Wagner Analisen Technik, Bremen, Germany) and stored in an EXCEL 

(Microsoft) spreadsheet. The variables analysed were age (years), sex, height (cm), weight 

(kg), BMI (kg/m2) and UBT absolute value (DOB‰). 

 

Statistical analysis was performed using Minitab-16 and Excel-2007 softwares. Categorical 

variables were compared through the non-parametric chi-square test. The Mann–Whitney test 

was used to compare the medians of two independent groups. For all tests, α = 0.05 

significance level was used. The study was approved by the ethics committee of the 

institution. 

 

UBT 

 

UBT was performed according to the following procedure. After the participants fasted for 8 

h, the air expired was collected in a 1.3L balloon (time 0: control). Subsequently, the 

participants ingested 75 mg of 13C-urea (Eurisotop, France, or Cambridge Isotope 

Laboratories, USA) in 200mL of whole apple or orange juice without added water or sugar. 

Expired air was collected for the second time 30 min after ingestion of the substrate. The 

samples were processed in an IRIS 13C-infrared analyser (Wagner Analisen Technik, Bremen, 

Germany), and the results were reported as DOB‰. As standardized previously, DOB values 
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≥4‰ were considered positive for H. pylori infection.5 All patients abstained from using 

proton pump inhibitors for 2 weeks and antimicrobials for at least 30 days prior to UBT. 

 

RESULTS 

 

Characteristics of the study population 

 

During the study period, 18,489 test results were analysed. Only the first examination of each 

patient was considered. Repeated examinations, tests with incomplete database information, 

tests for device calibration, tests employing different doses of 13C--urea and tests with results 

considered ‘outliers’ were excluded. Therefore, the final database consisted of 12,902 test 

results. Figure 1 shows the selection of the study population. 

 

Figure 1 – Selection of the study population 
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Fifty-nine percent (7,612) of the total study sample (n = 12,902) was females. The population 

predominantly consisted of adults [mean age = 46.4 years (SD: 16.8)], with a median BMI 

value of 24.4 kg/m² and DOB values ranging from −3.9 to 108.1‰. Among the 12,902 tests, 

3,904 (30.3%) were positive, and among those, 2,226 (57%) were performed on females 

(Table 1). 

 

Table 1 – Descriptive statistics of the variables DOB, BMI and age in the total population and 

in the positive and negative groups 

  Total Positive Negative 
DOB (‰) (n = 12,902) (n = 3,904) (n = 8,998) 
Minimum value −3.9 4.0 −3.9 
Mean (SD) 7.6 (13.9) 24.3 (15.3) 0.4 (1.0) 
Q1–Q3 0.2–10.7 13.0–32.1 −0.05–0.9 
Median 0.8 20.9 0.4 
Maximum value 108.1 108.1 3.9 
BMI (kg/m2) (n = 11488) (n = 3,502) (n = 7,986) 
Minimum value 7.6 9.0 7.6 
Mean (SD) 25.1(5.5) 25.1(5.6) 25.0 (5.5) 
Q1–Q3 21.5–27.6 21.5–27.8 21.6–27.5 
Median 24.4 24.5 24.3 
Maximum value 65.7 64.9 65.7 
Age (years) (n = 11,729) (n = 3,624) (n = 8,105) 
Minimum value 1.0 1.0 1.0 
Mean (SD) 46.4 (16.8) 45.6 (16.0) 46.7 (17.1) 
Q1–Q3 35.0–58.0 35.0–57.0 35.0–59.0 
Median 46.0 45.0 47.0 
Maximum value 96.0 96.0 95.0 

DOB: delta over baseline; BMI: body mass index; Q1–Q3: interquartile range; SD: standard deviation. 

 

Table 2 shows the median, estimated differences (95% CI) and results of the Mann–Whitney 

test for comparison of the variables DOB, age, height, weight and BMI between male and 

female patients. 

 

 

 



 18

Table 2 – Comparison of the variables DOB, age, height, weight and BMI between sex 

Variable Sex 

Male Female 
DOB (‰) Median 18.4 23.3 
ETA1–ETA2* 
 (95% CI)** 

4.5 
3.7–5.3 

p value***    0.0000 
Age (years) Median 44 46 

ETA1–ETA2* 
 (IC 95%)** 

1.00 
0.000–3.000 

p value***    0.0093 
Height (cm) Median 170 159 
ETA1–ETA2* 

 (IC 95%)** 

12 

11–12 

p value***    0.0000 

Weight (kg)                        Median 70 62 

ETA1–ETA2* 

 (IC 95%)** 

8.0 

7.0–8.7 

pvalue***    0.0000 

BMI (kg/m2)                  Median                    24.2 24.8 

ETA1–ETA2* 

 (IC 95%)** 

0.6 

0.3–0.9 

pvalue***    0.0093 

*Point estimate of the population difference (median); **Confidence interval of the 
difference;***Mann–Whitney test 

 

 

For analysis and comparison, patients with positive results (n = 3,904) were divided into 4 

quartiles with increasing DOB‰ values (Table 3). 
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Table 3– Descriptive measures of the variable DOB‰ in the 3,904 positive patients 

subdivided into quartiles with increasing values  

Descriptive Statistics Total Quartile 
1 2 3 4 

Minimum value 4.0 4.0 13.1 21 32.2 
Mean 24.3 8.9 16.9 25.9 45.6 
SD 15.3 2.6 2.3 3.2 12.8 
Median 20.9 9.0 16.9 25.8 42.5 
Maximum value 108.1 13.0 20.9 32.1 108.1 
DOB: delta over baseline; SD: standard deviation 

Figure 2 shows the association between sex and the different quartiles for the positive 

patients. As the DOB values increase, the percentage of female patients in the group of 

quartiles increases (chi-square test: p value = 0.000). 

 
 
Figure 2 - Association between the increasing values of DOB‰ in Quartiles 1 to 4and sex in 

the 3,904 positive patients 

DOB: delta over baseline 

 



 

Figure 3 graphically displays the comparison between the genders in relation to the DOB‰ 

median values for each age group. The DOB‰ median values in females were significantly 

higher than the corresponding values in males in all the age groups, except for the 0

group, for which the analysis of 43 tests indicated no significant difference between th

groups. 

   

 

   

Figure 3 – Comparison of the DOB‰ median values in both genders and for each age group

DOB: Delta over baseline 

 

Table 4 shows the minimum, maximum, mean, median and standard deviation of the BMI of 

the 3,904 positive patients and their distribution in the 4 quartiles of increasing values 

DOB‰. When the quartile median was adopted only minor variations in the relationship 

between BMI and the DOB absolute values were observed.

 

Figure 3 graphically displays the comparison between the genders in relation to the DOB‰ 

for each age group. The DOB‰ median values in females were significantly 

higher than the corresponding values in males in all the age groups, except for the 0

group, for which the analysis of 43 tests indicated no significant difference between th

   

   AGE 

Comparison of the DOB‰ median values in both genders and for each age group

Table 4 shows the minimum, maximum, mean, median and standard deviation of the BMI of 

3,904 positive patients and their distribution in the 4 quartiles of increasing values 

DOB‰. When the quartile median was adopted only minor variations in the relationship 

between BMI and the DOB absolute values were observed. 
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Figure 3 graphically displays the comparison between the genders in relation to the DOB‰ 

for each age group. The DOB‰ median values in females were significantly 

higher than the corresponding values in males in all the age groups, except for the 0–10 years 

group, for which the analysis of 43 tests indicated no significant difference between the 

 

Comparison of the DOB‰ median values in both genders and for each age group 

Table 4 shows the minimum, maximum, mean, median and standard deviation of the BMI of 

3,904 positive patients and their distribution in the 4 quartiles of increasing values of 

DOB‰. When the quartile median was adopted only minor variations in the relationship 
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Table 4– Minimum, maximum, mean, median and SD values of BMI (kg/m²) of 3,904 

positive patients and their distribution in the four quartiles of increasing DOB‰ values 

 
Descriptive 
Statistics 

BMI(kg/m²) Quartile (DOB‰) 
1 2 3 4 

Minimum 
value 9.0 10.9 12.0 12.0 9.0 

Mean 25.2 26.0 25.9 24.8 24.0 
SD 5.6 6.3 5.9 5.2 4.6 
Median 24.5 25.0 25.2 24.3 23.5 
Maximum 
value 64.9 62.5 64.9 54.9 46.9 

DOB: delta over baseline; BMI: body mass index; SD: standard deviation 

  

Table 5 shows the minimum, maximum, mean, median and SD values for age of the 3,904 

positive patients and their distribution in the four quartiles of increasing DOB‰ values. When 

the quartile median was adopted, minor variations in years with respect to the DOB value was 

observed. 

 

Table 5– Minimum, maximum, mean, median and SD values for age (in years) of 3,904 

positive patients and their distribution in the  four quartiles of increasing DOB‰ values  

Descriptive Statistics Age (years) Quartile (DOB) 

1 2 3 4 

Minimum value 1.0 4.0 3.0 2.0 1.0 

Mean 45.6 46.0 43.9 45.3 47.1 

SD 16.0 15.4 15.3 16.0 17.0 

Median 45.0 46.0 43.0 45.0 47.0 

Maximum value 96.0 96.0 89.0 89.0 89.0 

  DOB: delta over baseline; SD: standard deviation 
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DISCUSSION 

 

Our study revealed that the UBT absolute value is significantly higher in adult females than in 

males, with a significant increase of 4.53 units in the median UBT, and that these results are 

not influenced by age. Similar findings have been observed in three large Israeli studies using 

the same substrate dose and test meal.10-12 In 2006, Shmuely et al.10 studied 7,373 H. pylori-

positive patients and found a significantly (p<0.001) higher mean UBT value for females 

(24.7±17.4) than for males (17.6±11.8) aged 10–80 years, with an age-adjusted difference of 

7.1 (95% CI, 6.4–7.9) between sex. Zevit et al.11 studied 21,767 UBT values from H. pylori-

positive patients and found that the male/female ratio was 1:1.77, the mean age was 40.6 

years and the mean positive UBT value was 20.4. The results were analysed according to age 

groups varying from 3–5 years until 81–100 years. At all time points evaluated, the UBT 

values in females were significantly higher than those in males (p<0.005), except for the 6- to 

10-year-old age group, for which the same tendency was observed but without a significant 

difference. In 2012, Moshkowitz M et al.12 studied 10,188 patients with H. pylori-positive 

UBT and found a significant increase of approximately 10 units in the mean UBT values 

among females compared with that in males. They also found that the difference remained 

constant for all age groups between 10 and 80 years (p<0.01 for each). Overall, these four 

studies involving 43,232 H. pylori-positive UBT cases clearly show significantly higher 

values for females than for males in all the adult age groups evaluated (Figure 4). However, in 

the infant population (1–10 years), these results were not homogeneous. In the present study 

consisting of only 21 boys and 22 girls, the median DOB value was 28.37 and 27.43, 

respectively. The point estimate for the difference was −0.20‰ (95% CI: −9.51–8.49, p=0.99) 

using the Mann–Whitney test. Similar results were observed in the study by Zevit et al., in the 

group aged 6–10 years.11 Further studies with a larger number of participants are needed to 

evaluate the performance of DOB in the infant population. 
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Figure 4– UBT values in males and females according to age group in four different studies 

involving 43,232 patients. 

DOB: Delta over baseline; UBT: 13C urea breath test; * mean values; ** median values 

 

These findings suggest an increased potential of UBT to quantitatively assess H. pylori gastric 

infection. The absolute UBT values are a function of the total urease present in the stomach 

and, theoretically, should quantitatively reflect the density of gastric H. pylori colonization.7,17 

However, previous studies have refuted this possibility by primarily considering differences 

in theCO2 production between subjects4,18 and the wide variation in the urease activity 

between H. pylori strains in vitro.8,9 Moreover, the unknown contribution of endogenous urea 

to the substrate pool and the large variation in the delivery of urea across the stomach 

surface4,17-19 have limited the validation of UBT as a quantitative test. 
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CO2 production can influence DOB values because the endogenous CO2 can dilute the tracer 

and thereby reduce DOB in patients with decreased CO2 production. However, age 

(adults>children), sex (males>females), weight and height are considered more relevant 

variables.4,20In fact, UBT outcomes are the result of two processes, one arising from the 

bacterial organism liberating pure 13CO2 from the administered 13C-urea and the other from 

the host. Because labelled CO2 combines with naturally abundant respiratory CO2, the degree 

to which 13CO2 is diluted by host CO2 determines the value of UBT in the exhaled breath. In 

an average adult, it is estimated that the presence of infection results in a change from 10,882 

ppm to 10,908 ppm of 13C in CO2, a change of only 26 ppm, and reflects the relative 

contributions of both processes.20 For the first time, our results suggest that in 3,902 H. pylori-

positive UBT patients, the minimal differences observed in the anthropometric variables, 

including median age, height, weight and BMI values, should not be a consequence of the 

differences in the endogenous CO2 production and responsible for the significantly higher 

DOB values found in females. 

 

Although urease activity can vary among bacterial strains, as described previously,8,9 and may 

compromise the role of UBT as a quantitative marker, several studies have investigated the 

correlation between UBT values and the H. pylori load assessed by culture, histology or 

molecular methods6,21-27and found correlation coefficients ranging from 0.56 to 0.74,28 except 

in  two studies.29,30 Considering a large database for both male and female subjects, as the one 

used in the present study, even assuming the occurrence of in vitro variations in urease 

activity between H. pylori strains, there is no reason to believe that the strains with higher 

urease activity preferentially infect females, and we should interpret higher urease values as 

higher bacterial density.  
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The correlation between UBT values and response to treatment is still debatable. In this 

respect, many studies claim that high UBT values can be considered predictors of the severity 

of gastritis and low H. pylori eradication rates.7,31-37 However, in a large study, the mean delta 

values of UBT at the pre-treatment were not significantly different among patients who later 

achieved eradication success or failure.18 To support the biological plausibility of our 

findings, females with a higher bacterial density should have, at least as a group, poorer 

responses to treatment than males. Accordingly, previous studies, including a larger and 

randomized controlled trial, have shown that H. pylori eradication has been less successful in 

females.16,38 In this respect, the increased prevalence of 5-nitroimidazole-resistant organisms 

in females and sex differences in gastric physiology are speculated as causal factors.16,38 This 

study and others10-12 propose that a higher bacterial density in females helps explain these 

findings. However, this hypothesis warrants further investigation. 

 

 The reasons for an increased bacterial load among females are still largely unknown. 

Hormonal changes do not appear to play an important role, considering that differences were 

observed in adults of all ages. Moreover, variations in the size of the stomach between sex do 

not seem to be relevant.39 

 

The higher bacterial density in females infected by H. pylori may have epidemiological, 

clinical and therapeutic implications. Mothers play a key role in the transmission of H. 

pylori to their children,13,40,41 owing to the intimate and prolonged contact of the infected 

mother with the child. Our findings indicate an additional factor for the potential infectivity of 

mothers and, possibly, other females involved in childcare, suggesting that H. pylori treatment 

in this population could help reduce or prevent transmission of infection to children.  
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In conclusion, H. pylori-positive adult females have significantly higher UBT values than 

infected males, suggesting that females are more severely infected than males. This finding 

might have clinical consequences. Epidemiological and therapeutic studies associated with H. 

pylori infection should consider the findings reported here. Further studies should be 

conducted to elucidate the higher gastric H. pylori load observed in adult females than in 

males. 
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3 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

 

A análise do banco de dados do Laboratório de Testes Respiratórios do Instituto Alfa de 

Gastroenterologia do Hospital das Clínicas da UFMG possui significado especial em minha 

vida acadêmica e profissional. Tendo lá atuado como bolsista de iniciação científica durante 

minha graduação em medicina tive oportunidade de trabalhar em diferentes projetos de 

pesquisa que culminaram com apresentações em Semanas de Iniciação Científica da UFMG, 

congressos regionais, nacionais e internacionais de gastroenterologia, além de publicação de 

artigo completo em periódico nacional. Nasceu aí minha determinação em abraçar a 

gastroenterologia como especialidade e retornar à academia para a pós-graduação e atuação 

profissional. 

 

Os dados obtidos nesse banco de dados extrapolam os resultados apresentados na dissertação 

e merecerão estudos futuros. Por exemplo, um fato ainda controverso na literatura 

especializada é a definição do ponto de corte (cut-off) ideal entre indivíduos considerados 

positivos e negativos ao teste respiratório com 13C-ureia. Isto porque, embora o teste possua 

elevada acurácia, permanece controversa a interpretação dos resultados de pequena parcela de 

pacientes cujos resultados se situam muito próximos do ponto de corte estabelecido pelos 

diferentes grupos de estudo. Por definição denominamos “zona cinzenta” aqueles resultados 

compreendidos entre os valores de DOB situados entre 2,5 e 5,0‰, faixa de valores onde a 

presença do H. pylori, idealmente, deveria ser confirmada por outro método propedêutico. 

Nosso estudo identificou 345 pacientes, 2,67% de nossa amostra, com valores situados nesta 

faixa. Uma análise cuidadosa de todas as variáveis desta população vem sendo já feita, 
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cotejando-a com o restante de nossa amostra, e poderá trazer subsídios importantes para a 

melhor compreensão desses achados. 

 

Embora nossos dados avaliassem majoritariamente a população adulta, encontramos nos 

pacientes até 10 anos de idade, resultados diferentes daqueles obtidos em todas as faixas 

etárias no tocante aos valores de DOB em relação ao sexo, já que não encontramos diferenças 

significativas nesta variável na população infantil. Embora tais dados tenham como limitação 

a baixa amostragem (n=43, 21 masculinos, 22 femininos), tais achados justificam o 

prosseguimento de estudos nesta faixa etária. Cumpre lembrar que a aquisição da infecção 

ocorre, quase sempre, até os 10 anos de idade. Estudos com maior amostragem, 

preferencialmente com desenho multicêntrico com foco na população pediátrica, e 

procedendo uma estratificação minuciosa de variáveis epidemiológicas poderão contribuir 

para melhor compreensão dos achados observados na população adulta. 

 

Finalmente, os desafios encontrados na análise deste grande banco de dados associado ao 

amadurecimento científico adquirido nas disciplinas cursadas durante o mestrado, e no 

convívio diuturno, em ambientes diversos, com colegas, professores e pesquisadores de 

diferentes áreas da Universidade reforçaram em mim a certeza do desejo de continuar a trilhar 

este fascinante caminho da pesquisa médica. 

 

 

 

 

 

 


