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Aspectos clinicos e histologicos da ulcera duodenal
em criancgas e adolescentes

Clinical and histological features of duodenal ulcer in children and adolescents
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Resumo

Objetivo: Avaliar as caracteristicas clinicas e histoldgicas de
criangas e adolescentes com Ulcera duodenal.

Métodos: Foram avaliadas prospectiva e consecutivamente 43
pacientes com ulcera duodenal ao longo de 6 anos (7,2 pacientes por
ano). A avaliagdo consistiu de questionario clinico de sintomas dispép-
ticos, exame fisico e endoscopia digestiva com bidpsias gastricas para
exame histolégico e detecgdo do Helicobacter pylori.

Resultados: A idade no diagnéstico variou de 4 anos e 8 meses a
17 anos e 4 meses (mediana = 12 anos e 4 meses). O sintoma mais
frequente foi dor abdominal (39/43, 90,7%): no epigastrio em 31/39,
periumbilical em 7/39 e noturna em 27/39. Outros sintomas freqlientes
foram: diminuigdo do apetite (32/43, 74,4%), vomitos (30/43, 69,8%),
plenitude poés-prandial (23/43, 53,5%), perda de peso (22/43,51,2%)
e sensibilidade abdominal (19/43, 44,2%). Hemorragia digestiva alta
ocorreu em 19/43 pacientes (44,2%), e anemia em 21/43 (48,8%). H.
pylori foi detectado em 41/43 (95,3%), e todos esses pacientes
apresentaram gastrite cronica ativa de antro, 92% deles com predomi-
nio do infiltrado linfomononuclear. A erradicagdo da bactéria ocorreu
em 68,3% dos pacientes infectados, mas houve cicatrizagdo da lesdo
em 100% dos pacientes erradicados e em 89% dos ndo-erradicados.

Conclus&o: Ulcera duodenal foi associada a gastrite cronica por H.
pylori na grande maioria dos pacientes. Houve grande freqiéncia de
complicagOes, especialmente hemorragia digestiva alta.
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Gastrite cronica associada a infecgao por Helicobacter
pylori estd presente na grande maioria das criangas com
Ulcera duodenal primaria, havendo consenso para o trata-
mento de erradicacdo da bactéria, pela diminuigdo acentu-
ada do indice de recidivas ulcerosas!. A colonizagdo da
mucosa gastrica por H. pylori, bacilo gram-negativo, micro-
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Abstract

Objective: To evaluate clinical and histological features of duodenal
ulcer in children and adolescents.

Methods: Forty-three children with duodenal ulcer were
prospectively and consecutively evaluated in a 6 year period (7.2
patients per year). Evaluation included clinical questionnaire focused on
dyspeptic symptoms, physical examination, and digestive endoscopy
with gastric biopsies for histological examination and Helicobacter
pylori detection.

Results: Diagnostic age ranged from 4 years and 8 months to 17
years and 4 months (mean age: 12 years and 4 months). Abdominal
pain was the main symptom (39/43, 90.7%), which was epigastric in
31/39, periumbilical in 7/39, and nocturnal in 27/39. Other symptoms
were loss of appetite (32/43, 74.4%), vomiting (30/43, 69.8%),
postprandial fullness (23/43, 53.5%), weight loss (22/43, 51.2%), and
abdominal tenderness (19/43, 44.2%). Upper gastrointestinal bleeding
occurred in 19/43 (44.2%), whereas anemia occurred in (21/43,
48.8%). Helicobacter pylori infection was detected in 41/43 (95.3%).
All infected patients presented acute chronic gastritis in antrum, with
lymphomononuclearinfiltrate predominance in 92% of them. Eradication
of the bacterium occurred in 68.3%. Ulcer healing occurred in all
eradicated patients and in 89% of non-eradicated patients.

Conclusion: Duodenal ulcer was associated with chronic gastritis
dueto Helicobacter pyloriin the majority of patients. Many complications
occurred, especially upper digestive bleeding.

J Pediatr (Rio J). 2004;80(4):321-5: Peptic ulcer, dyspepsia,
Helicobacter pylori, children.

aerofilico, espiralado, atualmente ocorre em uma minoria
das criangas de paises desenvolvidos, ao contrario das
criangas de paises em desenvolvimento, sendo a prevalén-
cia até 10 anos de idade de 5-10% e até 80%, respectiva-
mente2. Os principais fatores de risco para contrair a
infeccdo sdo: viver em pais em desenvolvimento e ser
crianga com pais infectados e de baixo poder aquisitivo3. A
maioria dos pacientes é assintomatica, estimando-se que
cerca de 15% evoluem para Ulcera péptica e 1% para cancer
gastrico?. Apds a instalagdo da gastrite, a bactéria geral-
mente persiste por toda a vida, sendo rara a erradicagdo
espontdnea. Ndo ha conclusdo definitiva a respeito da
influéncia dos fatores de viruléncia da bactéria, assim como
da resposta do hospedeiro ou das condigGes ambientais que
poderiam interferir no curso evolutivo desta afecgao.
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Desconhece-se a real prevaléncia da ulcera duodenal
em criangas, sendo descritos quatro a seis casos novos por
ano em grandes centros, e sendo mais rara a Ulcera
gastrica. Nos paises em desenvolvimento, ha relatos de
diferencas na prevaléncia de Ulcera duodenal relacionadas
a diferencas étnicas ou regionais®. As manifestacbes clini-
cas da Ulcera duodenal geralmente sdo atipicas; em adoles-
centes, o quadro clinico é semelhante ao de pacientes
adultos®.

O objetivo deste estudo consiste em avaliar aspectos
clinicos e histolégicos da Ulcera duodenal associada a
infecgdo por H. pylori em criangas e adolescentes.

Métodos

O estudo foi prospectivo e incluiu 34 (79,1%) pacien-
tes com Uulcera duodenal e 9 (20,9%) com duodenite
erosiva (que apresenta o mesmo curso evolutivo da
Ulcera duodenal) atendidos no Servico de Endoscopia
Digestiva da Disciplina de Gastroenterologia Pediatrica da
UNIFESP-EPM em um periodo consecutivo de 6 anos
(média de 7,2 casos por ano). Foram excluidos pacientes
em uso de drogas antiinflamatérias ndo-esterdides, cor-
ticosterdides ou antibidticos por pelo menos 1 més antes
da endoscopia e aqueles com outras patologias digestivas
ou extradigestivas.

Avaliacéo clinica

Foi feito questionario clinico contendo sintomas e sinais
dispépticos. As respostas eram dadas, sempre que possivel,
pelos pacientes e confirmadas pelos pais quando necessa-
rio. Quando as respostas ndo eram claras ou havia discre-
pancia entre a resposta do paciente e a de seus pais, o dado
era excluido. Os sintomas e sinais relacionavam-se aos
existentes antes do exame endoscépico e incluiam: dor
abdominal (localizagdo: epigastrica, periumbilical, difusa,
outro local; freqUéncia; tipo: queimacgdo, célica, pontada,
fome, indefinida; intensidade: leve, moderada, intensa; dor
noturna; relagdo com alimentacgdo: alivio, piora e sem
relagdo), vomitos, nduseas, perda de peso, apetite, historia
familiar, sensibilidade abdominal, plenitude pds-prandial,
hemorragia digestiva alta e anemia. A intensidade da dor foi
relacionada a interferéncia nas atividades habituais do
paciente. Dor noturna foi definida quando a dor despertou
o paciente durante o sono. Histéria familiar positiva de
Ulcera péptica (parente de primeiro ou segundo grau) foi
considerada somente com o relato de diagndstico endosco-
pico de Ulcera péptica. Estado nutricional foi avaliado
através do indice de massa corpérea’.

Deteccado do Helicobacter pylori

Foram obtidas quatro bidpsias endoscépicas de antro a
2 cm do piloro para o teste rapido da urease e o estudo
histolégico (HE e Giemsa modificado). A desinfecgdo do
endoscopio e das pingas de bidpsia foi feita apds cada
procedimento com ampla lavagem manual com solugdo
enzimatica, imersdo em solucdo de glutaraldeido a 2%
durante 20 minutos e enxaglie em agua corrente.
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O teste rapido da urease foi realizado com solugdo
aquosa com uréia a 10%, ndo comercializada, preparada no
dia do exame e mantida em temperatura ambiente8. Para
analise histoldgica, os fragmentos foram colocados em
papel de filtro, orientados e fixados em solugao de formal-
deido a 10%. A presenca de bactéria espiralada que se
corava pelo Giemsa modificado e pela hematoxilina-eosina
foi detectada na camada mucosa do epitélio gastrico ou na
superficie das células epiteliais. A inflamacdao da mucosa
gastrica foi avaliada de acordo com o sistema de Sydney
modificado®. O paciente foi considerado infectado quando
tinha exame histoldgico ou teste rapido da urease positivo.
Erradicagdo do H. pylori apds o tratamento antimicrobiano
foi avaliada com os mesmos testes em bidpsias gastricas
obtidas por via endoscopica 2 a 3 meses apds o término do
tratamento.

Tratamento do Helicobacter pylori

Os esquemas terapéuticos para erradicacdo do H.
pylori foram utilizados de acordo com o protocolo de
tratamento vigente na época do diagnodstico da lesdo. Ao
longo deste periodo, novos esquemas substituiram aque-
les que apresentavam indice de erradicagdo abaixo do
esperado. Esquema duplo ou triplice contendo subcitrato
de bismuto coloidal (7-8 mg/kg/dia em quatro doses) ou
inibidor de bomba de prétons associado a um ou dois dos
seguintes antibidticos: amoxicilina (50 mg/kg/dia em
trés doses); claritromicina (15 mg/kg/dia em duas do-
ses); tetraciclina (50 mg/kg/dia em trés doses em crian-
cas acima de 10 anos); derivados nitroimidazdlicos, tini-
dazol (10-20 mg/kg/dia em duas doses) ou metronidazol
(20 mg/kg/dia em duas doses); furazolidona (7 mg/kg/dia
em duas doses) por 1 a 2 semanas. Nos casos de falha
terapéutica, novos esquemas de antibidticos foram insti-
tuidos, substituindo-se os que mais freqientemente de-
sencadeiam resisténcia bacteriana (claritromicina e deri-
vados nitroimidazélicos) ou aumentando-se o tempo de
tratamento de 1 para 2 semanas. Trés pacientes usaram
subcitrato de bismuto coloidal por 4 e 8 semanas associ-
ado a amoxicilina e derivado nitroimidazolico. Antagonis-
tas de receptores H2 (ranitidina 4-6 mg/kg/dia, até 150
mg, em duas doses por 6 a 8 semanas) ou inibidores da
bomba de prdétons (omeprazol 0,7 mg/kg/dia, até 20 mg,
por 4 semanas) se seguiram ao esquema antimicrobiano.

Estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas pelo calculo
de mediana e variacdo, enquanto que as variaveis qualita-
tivas foram descritas pelo célculo da proporgdoi®,

O estudo foi aprovado pela Comissao de Etica Médica da
UNIFESP-EPM.

Resultados

Aidade do inicio dos sintomas de 43 pacientes variou de
3 anosa 16 anos e 4 meses (mediana = 10 anos e 9 meses),
enquanto que a idade a época do diagndstico variou de 4
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anos e 8 meses até 17 anos e 4 meses (mediana = 12 anos
e 4 meses). O diagnéstico foi feito apds os 10 anos de idade
em 72,1% (31/43) dos casos, sendo a proporgdo de sexo
1,65 (M/F).

As caracteristicas clinicas estdo expressas na Tabela 1.
Complicages da Ulcera estavam presentes em 48,8% dos
pacientes (21/43), sendo hemorragia digestiva alta em
44,2% (19/43) e obstrucdo gastroduodenal por estenose
pildrica ou estenose duodenal em 4,7% (2/43). Na maioria
dos pacientes (16/19, 84,2%), o sangramento digestivo
esteve acompanhado de dor abdominal, mas em trés a
queixa foi isolada; 11 apresentaram hemorragia aguda e
oito tinham esta complicagdo como queixa pregressa. Nes-
ses oito, a queixa principal no momento do diagndstico foi
dor abdominal em seis e vOmitos em dois. Dos 19 pacientes
com hemorragia digestiva, 16 apresentavam anemia (ni-
veis de hemoglobina variaram de 4,5 a 9,9 mg/dl) e 11
receberam transfusdo sangulinea, porém em nenhum paci-
ente houve necessidade de procedimento hemostatico por
via endoscédpica. Peristaltismo na regido epigastrica associ-
ado a intensa plenitude e vémitos constituiram queixa
principal em uma crianga de 7 anos com estenose pildrica.
Quanto ao estado nutricional na época do diagndstico,
76,7% apresentavam eutrofia (percentil 15-85), 11,6%
déficit ponderal (percentil < 15), e 11,6% sobrepeso (per-
centil > 85). Trés dos cinco pacientes com déficit ponderal
apresentavam complicagdo da Ulcera.

Tabela 1 - Caracteristicas clinicas de 43 pacientes com Ulcera

duodenal

Sintoma n %
Dor abdominal 39 90,7
Localizagdo da dor*

Epigastrio 31 79,5

Periumbilical 7 17,9

Hipocondrio direito 1 2,6
Caracteristicas da dor*

Queimacédo 22 56,4

Irradiada 34 87,2

Dor noturna 27 69,2

Limite as atividades habituais 27 69,2
Relagdao com alimentagao*
Melhora 20 51,3
Ausente 19 48,7
Hemorragia digestiva alta 19 44,2
Outros sintomas
Diminuigdo do apetite 32 74,4
Vomitos 30 69,8
Nauseas 29 67,4
Plenitude pds-prandial 23 53,5
Perda de peso 22 51,2
Anemia 21 48,8
Sensibilidade abdominal 19 44,2

* Entre os pacientes com dor abdominal (n = 39).
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O tempo entre o inicio dos sintomas e o diagndstico foi
maior em pacientes menores: em 10 pacientes com inicio
dos sintomas antes dos 6 anos, o tempo variou de 1 ano e
4 meses a 10 anos e 6 meses (mediana = 5 anos); em 12
pacientes com inicio dos sintomas entre 6 e 10 anos, variou
de 1 mésab5anose 10 meses (mediana = 2 anos e 8 meses);
e em 21 pacientes com inicio dos sintomas ap6s os 10 anos,
variou de 2 dias a 2 anos e 7 meses (mediana = 1 ano).
Quando o sintoma foi hemorragia digestiva, o diagndstico
foi mais precoce. O intervalo entre o inicio dos sintomas e
a endoscopia em 12 pacientes que apresentaram hemorra-
gia digestiva como queixa principal variou de 2 dias a 2
meses (mediana = 6 dias) ao passo que em 26 pacientes
com dor abdominal, este tempo variou de 9 meses a 10 anos
(mediana = 2 anos e 6 meses).

Histdria familiar para doenga ulcerosa péptica foi refe-
rida em 24/42 (57,1%) pacientes, sendo excluida uma por
ser adotada. Ulcera duodenal foi referida em sete parentes
de I grau e trés de II grau, gastrica em seis de I grau e
quatro de II grau, e indefinida em quatro de II grau.

Helicobacter pylori

Foi detectado em 41/43 pacientes (95,3%), sendo tanto
o teste rapido da urease quanto o exame histoldgico
positivos em 85,4% (35/41). A histologia isoladamente foi
positiva em cinco, enquanto que, com o teste rapido da
urease, isso ocorreu em apenas um paciente, que tinha um
exame histoldgico anterior ao tratamento com resultado
positivo e ndo havia sido tratado previamente com esquema
de erradicacdo.

Histologia

Todos os 43 pacientes apresentavam gastrite cronica
ativa, sendo o infiltrado neutrofilico de intensidade leve em
43%, moderado em 35% e intenso em 22%. A histologia da
mucosa gastrica mostrou foliculos linféides em 28% dos
pacientes, estando associados a nodularidades no antro
gastrico em 31% dos casos.

Tratamento do Helicobacter pylori

Houve erradicagdo do H. pylori apds tratamento antimi-
crobiano em 68,3% dos pacientes (28/41), com diferentes
esquemas de tratamento. Em 64,3% (18/28), a erradicagao
ocorreu apds o primeiro esquema antimicrobiano, em 14,3%
(4/28) apds o segundo, e em 21,4% (6/28) apos o terceiro.
Quando ndo houve erradicagdo da bactéria, optou-se por
antibiéticos que ndo haviam sido utilizados anteriormente,
evitando-se aqueles que acarretavam mais resisténcia an-
timicrobiana (derivados nitroimidazdlicos). A cicatrizagdo
da lesdo ocorreu em 100% dos pacientes com erradicagao
da bactéria e em 89% dos ndo-erradicados.

Discussdo

A freqiiéncia anual de Ulcera duodenal (7,2 casos novos
por ano) foi ligeiramente superior a descrita em outros
centros de referéncia (quatro a seis casos por ano), mas
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similar ao descrito em outro centro brasileiro, que relatou
27 pacientes em 4 anos ou 6,75 pacientes por anoll,
Recentemente, estudo russo surpreendentemente reportou
31 adolescentes em um ano, todos com Ulcera duodenal
positiva para H. pyloril2. Roma et al., ao revisar os resulta-
dos de endoscopias de 2.550 criangas em 9 anos com
sintomas gastrointestinais, relataram 2% de prevaléncia de
lUlcera péptica, das quais 81% eram duodenais?3.

A Ulcera duodenal ocorre em qualquer idade, mas sua
freqiiéncia aumenta apos os 10 anos, conforme observado
neste estudol. A incidéncia crescente com a idade pode ser
relacionada a epidemiologia da infecgao por H. pylori, que
apresenta prevaléncia crescente com a idade, tanto em
paises desenvolvidos como naqueles em desenvolvimentoZ.
O retardo no diagndstico ocorreu principalmente em crian-
¢as menores, conforme relatado por outros autores!4.

A dor abdominal foi o sintoma mais comum, e a
localizagdo foi epigdstrica na maioria dos pacientes,
confirmando outras séries11,12,14 Caracteristicas tipicas
de doenca péptica, como melhora com a alimentacgado,
embora menos freqlientes em criangas, ocorrem e devem
ser questionadas!>. A doenca péptica deve ser diferenci-
ada da dor abdominal funcional, muito mais prevalente
em criangas, podendo comprometer as atividades habitu-
ais; o diagndstico diferencial com doenga organica pode
ser dificil apenas em bases clinicas. Os dados clinicos com
maior poder discriminativo para diferenciar criangas sin-
tomaticas com Ulcera e sem Ulcera sdo: localizagdo
epigastrica da dor, relagdo da dor com a alimentacao,
vOmitos, dor noturna (acordando o paciente), saboramargo
na boca, queimacgao retroesternal, hemorragia digestiva
alta e histéria familiart2:16, A dor noturna, apesar de
sensivel, é pouco especifica, e, se for considerada a
grande prevaléncia de dor abdominal funcional, seu valor
preditivo positivo é baixo16:17,

Histdria familiar positiva para Ulcera péptica tem sido
referida em 26 a 68% dos casos, sendo mais freqlente
quanto maior o grau de parentesco pesquisadol#/15, No
presente estudo, considerando parentesco até II grau, o
dado poderia estar subestimado, uma vez que foram
registrados apenas os casos com diagndstico endoscépico
da lesdo. O agrupamento de casos em familias pode ser
fruto da disseminagdo da infecgao por H. pylorino lar, pois
a histéria de doenca péptica em familiares é muito mais
freqiente em pacientes infectados. Essas observacgGes
podem ser explicadas pela transmissao intrafamiliar de H.
pylori a partir de uma fonte comum ou do contato pessoa-
pessoals,

As complicagdes da Ulcera duodenal incluem hemorragia
digestiva alta, perfuracdo e obstrucdol5:19, Sua freqiiéncia
relativa é maior entre criangas, possivelmente pelo diag-
néstico tardiol®. O retardo no diagndstico pode ser ainda
maior quando o sintoma presente é a dor abdominal em
comparagdo a hematémese, como observado neste traba-
lho. Nos pacientes com dor abdominal como principal
manifestacgdo clinica, dificuldades relacionadas a caracteri-
zagdo da dor e a grande prevaléncia de dor abdominal
funcional podem retardar o diagnéstico. Em nosso estudo,
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a hemorragia foi a manifestagdo clinica mais freqliente de
complicagdo da Ulcera, enquanto que na literatura a fre-
gléncia de hemorragia digestiva alta como sintoma de
apresentacdo varia de 24 a 80% dos pacientes!/20, Hema-
témese isolada sem dor abdominal ocorreu em 15,8%
(3/19) dos pacientes, mas pode ocorrer em até 25% dos
casos2l. Houve apenas um paciente com obstruc&o pilérica,
enquanto que estudo realizado no sul da India em 198322
refere 8/12 pacientes com estenose pilérica em 29 pacien-
tes com Uulcera duodenal em 18 anos; outros autores
referem taxas bem menores.

No presente estudo, gastrite crénica associada a infec-
cdo por H. pylori foi observada na maioria dos pacientes, de
forma similar ao descrito em outras séries, de diferentes
paises, nas quais a infecgao foi encontrada em até 100% dos
pacientes com Ulcera duodenal, embora alguns estudos
apresentem casuisticas com indices menores, de até
27%1:12,18,20,23 Esta diferenca talvez possa ser atribuida
a distribuicdo focal da bactéria e ao menor nimero de
fragmentos de bidpsia coletados. A histologia e o teste
rapido da urease sdo métodos diagndsticos que apresentam
boa acuracia, como observado em nosso servico, com
sensibilidade e especificidade, respectivamente, de 92 e
100%, e de 100 e 84,2% (teste n3o comercializado)8. O
paciente que apresentou apenas o teste rapido da urease
positivo tinha resultado anterior de histologia positivo e
apresentava bidpsia com infiltrado neutrofilico, achado com
alta especificidade para infecgdo por H. pylori, uma vez que
a distribuicdo da bactéria pode ser focal?4.

A ocorréncia de Ulcera duodenal em pacientes infecta-
dos esta relacionada principalmente a presenca de gastri-
te antrall:20,24, como observado no presente estudo. Em
pacientes adultos, tem-se evidenciado predominio de
infiltrado polimorfonuclear25, enquanto que, em crian-
gas, o infiltrado inflamatério é geralmente mais crénico,
com um numero significativamente maior de células
linfoplasmocitarias em relagdo ao de células polimorfonu-
cleares?l. Porém, os achados histoldgicos em criancas
infectadas ndo sdo uniformes, parecendo depender da
condi¢do socioecondmica2®.

Os dois pacientes nao infectados tinham infiltrado
neutrofilico, que é considerado um achado histoldgico
altamente especifico de infecgdo por H. pylori, e talvez a
bactéria ndo tenha sido observada devido a natureza focal
da infeccdo24. A utilizacdo de um teste ndo-invasivo,
como o teste respiratdrio com uréia-13C, poderia comple-
mentar o diagndstico, mas ndo dispomos deste exame
para uso rotineiro?2”,

Os esquemas antimicrobianos utilizados para tratar a
infeccdo tiveram baixo indice de erradicagao (68,3%). Nao
ha esquema terapéutico 100% eficaz, sendo necessario
estabelecer a combinagdo ideal de antibidticos em cada
local com base em fatores regionais, como resisténcia
antimicrobiana e grau de aderéncia a um tratamento caro,
com multiplas drogas e com efeitos colaterais. Portanto,
ndo ha esquema terapéutico universal validado em crian-
cas28:29, Ao longo dos anos, apds varias combinacdes de
antibidticos associados a um anti-secretor ou a sais de
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bismuto, obtivemos os melhores resultados com esquema
triplice contendo amoxicilina, claritromicina e inibidor de
bomba de prdtons, com taxa de erradicagdo de 73 e 50%
com 10 dias e 7 dias de tratamento, respectivamente39;
mais recentemente, obtivemos 88,9% em avaliagdo preli-
minar por intention-to-treat de 18 pacientes (dado ndo
publicado) com furazolidona, claritromicina e omeprazol por
7 dias.

Concluindo, a Ulcera duodenal foi associada a gastrite
crénica e infeccdo por H. pylori na grande maioria das
criangas e adolescentes. Houve grande freqtiéncia de com-
plicagdes, especialmente hemorragia digestiva alta, e ob-
servou-se retardo no diagndstico, principalmente em crian-
gas menores.
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