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Resumo

Introducéo: apesar de haver rotina de realizacdo de biopsias nas endoscopias
digestivas pediatricas, patologias duodenais nas crianc¢as receberam pouca atencéo
em estudos da literatura. Um dos achados macroscopicos relativamente comuns na
pratica endoscopica nas criangcas é a ocorréncia de pontos brancos na mucosa
duodenal. Nao ha estudo na literatura que aborde a relacdo destes pontos brancos e
seus aspectos anatomopatologicos com as diversas patologias em pacientes
pediatricos. Objetivo: pesquisar concordancia entre a presenca de pontos brancos no
duodeno com as informagdes clinicas e com achados histopatologicos. Metodologia:
estudo observacional, retrospectivo, tipo caso-controle, a partir da analise de laudos
de exames e revisao de laminas de biépsias duodenais de pacientes de 0 a 18 anos,
submetidos a endoscopias digestivas altas no Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina de Botucatu (HC-FMB-UNESP), de janeiro de 2012 a maio de 2019. Foram
selecionados pacientes com laudos endoscoépicos de pontos brancos em duodeno e
analisaram-se possiveis concordancias em relacdo aos achados histopatolégicos e
indicacdes clinicas dos exames destes pacientes, pareados com controles de exames
endoscoépicos sem a presenca de pontos brancos. Resultados: foram incluidos no
estudo laudos de 137 pacientes com pontos brancos no duodeno e 132 pacientes sem
alteracdes em duodeno no exame endoscopico. Houve minima concordancia entre o
achado de pontos brancos e alteracdes histopatoldgicas (k=0,055). Nao houve
influéncia da indicacdo clinica dos exames endoscOpicos no achado de pontos
brancos e alteracGes histopatologicas. As alteracdes histolégicas mais encontradas
dentre pacientes com pontos brancos foram acumulos linfoides, duodenite cronica
com eosindfilos e linfocitose intraepitelial. Quase metade da amostra total de
pacientes (49,8%), dos dois grupos, apresentou alteragdes histopatoldgicas, sendo
que, destes, 46,3% apresentavam macroscopia sem alteragdes. Conclusdo: néo
houve concordancia entre presenca de pontos brancos em duodeno e indicacao

clinica e achados histopatologicos especificos.

Palavras-chave: endoscopia pediatrica, duodeno, pontos brancos, duodenite.



Abstract

Introduction: Despite existing a routine of performing biopsies in pediatric
digestive endoscopies, children's duodenal pathologies have received little attention in
literature studies. One of the relatively common macroscopic findings in endoscopic
practice in children is the presence of white spots on the duodenal mucosa. No study
in the literature addresses these white spots' relationships and their
anatomopathological aspects with the different pediatric patients’ different pathologies.
Objective: Investigate the agreement between white spots in the duodenum with
clinical information and histopathological findings. Methodology: an observational,
retrospective case-control study, based on the analysis of endoscopies reports and
revision of duodenal biopsies of patients from 0 to 18 years old, at the Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu (HC-FMB-UNESP), from January
2012 to May 2019. Patients with endoscopic reports of white spots in the duodenum
were selected, and possible concordances were analyzed related to the
histopathological findings and clinical indications of endoscopies, paired with reports
of patients without the presence of white spots. Results: reports of 137 patients with
white spots in the duodenum and 132 patients without changes in the duodenum on
the endoscopic examination were included in the study. There was a minimal
agreement between the finding of white spots and histopathological changes (k =
0.055). There was no influence of the clinical indication of endoscopic exams on the
finding of white spots and histopathological changes. The most common histological
changes found in patients with white spots were lymphoid accumulations, chronic
duodenitis with eosinophils, and intraepithelial lymphocytosis. Almost half of the total
sample of patients (49.8%) of both groups had histopathological changes, and 46.3%
had normal macroscopy. Conclusion: there was no agreement between white spots

in the duodenum and clinical indication or specific histopathological findings.

Keywords: pediatric endoscopy, duodenum, white spots, duodenitis.
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(Akaike information criterion)
Sociedade Americana de
Endoscopia Digestiva
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Gastrointestinal Endoscopy)

Area Sob a Curva ROC

(area under the curve)

Doenca do refluxo gastroesofagico
Endoscopia digestiva alta
Sociedade Europeia de Endoscopia
Digestiva (European Society of
Gastrointestinal Endoscopy)
Helicobacter pylori

Kappa

Numero
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Valor preditivo negativo
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1.Introducéo

A descricdo do achado de pontos brancos em duodeno remonta ao final da
década de 70, quando surgiu a descricédo da linfangiectasia® — entidade patolégica que
seria determinante de uma enteropatia com perda de proteinas. Femppel et al? (1978)
demonstraram a presenca de pontos brancos em pacientes submetidos a
endoscopias digestivas altas (EDAs) realizadas quatro horas apés ingesta de
gorduras, havendo desaparecimento destes achados apds 14 horas quando da
repeticdo do procedimento. As bidpsias destes pontos brancos mostravam dilatacdo
de vasos linfaticos nas vilosidades repletas de lipidio. Em 1986, Zanten et al® relataram
0 caso de uma paciente com sinais e sintomas clinicos de linfangiectasia, porém sem
alteracdes nas primeiras endoscopias e bibdpsias. Esta paciente recebeu dieta
gordurosa na noite anterior de uma nova endoscopia digestiva alta (EDA), quando
pontos brancos foram identificados em duodeno, havendo as seguintes alteracdes
histol6gicas das biopsias: dilatacdo de vasos linfaticos e edema de vilosidades, sem
sinais inflamatorios. Os autores julgaram que este achado seria patoldgico e optaram
por tratamento com dieta de pouca gordura, com desaparecimento dos sinais e
sintomas da paciente.

Desde entdo, sdo escassos os trabalhos que estudaram a ocorréncia dos
pontos brancos no duodeno® ® 6. A maioria dos estudos sdo em populacdo adulta,
retrospectivos e, sobretudo, sem grupo controle. A discussédo sobre ser um achado
fisiolégico ou patologico persistiu. H4 ainda também polémica sobre relacdo com
doencas especificas ou ser um achado inespecifico®, havendo descricdo de relacéo
com casos de linfangiectasia’, linfoma®, giardiase, linfangioma, doenca de Whipple® e
duodenite®. Até mesmo a linfangiectasia propriamente dita, tida como entidade
essencialmente patolégica ou relacionada a patologias® 1°, passou a ser entendida
como modificagdo da mucosa e submucosa que também pode ocorrer em condigfes
fisiol6gicas ou funcionais!!, como no jejum ou apés ingesta de alimentos gordurosos.
Estudo recente, transversal, com grupo controle, tentando-se determinar o significado
clinico do achado de linfangiectasia, concluiu que esta alteracdo tende a ocorrer mais
em pacientes com patologias coexistentes, como doencas autoimunes e

pancreaticas'.



17

A forma de apresentacdo dos pontos brancos também passou a ser analisada,
havendo inclusive estudos que langam mao da endoscopia com magnificacado para
melhor avaliacdo da mucosa e vilosidades na tentativa de diferenciar as situacdes
benignas das patoldgicas (linfoma folicular duodenal e linfangiomas, por exemplo)®2.
Tas et al. (2012)* propuseram uma classificacdo com o intuito de graduar-se a
extensdo do envolvimento do duodeno pelos pontos brancos. Esta ferramenta fora
aplicada pelos autores na investigacdo da influéncia do tratamento clinico na
apresentacao destes achados. Os autores dividiram os achados de pontos brancos
em trés grupos ordinais, de acordo com a extensdo, baseando-se na experiéncia
pessoal do endoscopista da pesquisa (Figura 1)*. Nao houve estudo de avaliacédo das

propriedades psicométricas desta classificagdo proposta.

Figura 1. Aplicacdo da graduacdo da aparéncia de extensdo de envolvimento do
duodeno por pontos brancos elaborada por Tag et al. (2012)*. A: grau | — deteccéo dos pontos
esbranquicados requerem exame cuidadoso; B: grau Il — pontos brancos imediatamente
aparentes porém escassos; C: grau lll - aparéncia densa dos pontos brancos na mucosa
duodenal. Fonte: Tas et al. (2012)*.

Na populacdo pediatrica, endoscopias digestivas altas (EDAs) e baixas sdo
comumente realizadas em criancas para a avaliacdo de sintomas gastrointestinais e
auxilio na confirmacgéo e exclusédo de diagnosticos diferenciais, além de obtencéo de
amostras para biépsias com posterior andlise histopatolégical®. Endoscopistas
pediatricos frequentemente realizam bidpsias mesmo em areas macroscopicamente
normais, embasados no fato de que os riscos de sedacéo e repeticdo de endoscopias
sao considerados superiores ao risco de bidpsias e de que trabalhos apontam para
uma discrepancia entre os resultados da macroscopia e andlises histopatologicas das

bidpsias de até 60%47,
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No entanto, sdo escassos o0s estudos envolvendo as caracteristicas clinicas,
endoscoépicas e anatomopatoldgicas das alteragées duodenais na infancia®®18. Apesar
da ASGE e ESGE!* 1° recomendarem a realizacdo de biépsias nas EDAs, os achados
duodenais nas criancas nao receberam a mesma atencéo dos estudos encontrados
na literatura do que as alteracdes esofagicas e gastricas'®?°. No entanto, o duodeno
€ afetado por diversos fatores locais e sistémicos, como acidez gastrica, Helicobacter
pylori (Hp), linfangiectasia intestinal, medicacdes, infecgbes e pode estar implicado
em diversas entidades patoldgicas, como doenca celiaca, gastroenterite eosinofilica,
enterite autoimune, doenca de Crohn e neoplasias, podendo apresentar alteracdes
aos exames endoscopicos e histoldgicos!® 1618,

Em 2003%°, Kori et al. pesquisaram patologias duodenais em criancas a partir
de biopsias endoscopicas, sendo encontradas 17,4% de anormalidades histologicas.
Dentre estas, foram apontadas a giardiase, inflamacao crénica da lamina prépria,
linfocitose intraepitelial, doenca de Crohn, dilatacdo linfatica e, curiosamente,
concomitante infeccdo por HP nas biopsias gastricas de todos esses pacientes. Foi
levantada a discussédo, a partir destes resultados, sobre a relevancia clinica de
algumas dessas alteracGes histoldgicas — que podem ser somente variacdes da
normalidade, especialmente nos casos de inflamacao crénica sem leséo epitelial. No
entanto, o grupo sugeriu a inclusao da realizacdo de bidpsias duodenais de rotina na
EDA em pacientes pediatricos, considerando as importantes informac¢des adicionais
gue podem ser obtidas e que podem acabar influenciando o tratamento dos pacientes.
Além disso, enfatizaram um baixo valor preditivo negativo do aspecto normal da
mucosa macroscopicamente, assim como ja sugerido por outros estudos®*17.

Em relagédo aos pontos brancos do duodeno, somente Sahyouni et al. (2020)%!
fazem referéncia a este achado na populagéo pediatrica, em estudo de doenca celiaca
em criangas, colocando pontos brancos espalhados em duodeno como marcadores a
serem considerados para hipotese diagnoéstica, com especificidade de 93% para a
patologia.

Ndo ha estudo na literatura, portanto, que tenha investigado a relacdo entre
pontos brancos e seus aspectos anatomopatologicos e clinicos com as patologias
duodenais de forma geral em pacientes pediatricos. Considerando a variedade de
patologias que podem acometer o duodeno nessa populacédo!®, e a necessidade de

melhor entendimento do significado da presenca dos pontos brancos em duodeno,
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considera-se fundamental a investigacédo desse achado endoscopico e se ha relacdes

com patologias especificas.
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2. Objetivos

2.1. Estabelecer prevaléncia de ocorréncia de pontos brancos em duodeno de
uma amostra de pacientes pediatricos;

2.1.1 Identificar as caracteristicas clinicas e demogréficas dos pacientes
pediatricos que apresentam pontos brancos no duodeno.

2.2. Investigar concordancia entre a presenca de pontos brancos no duodeno
em endoscopias de pacientes pediatricos com as caracteristicas clinicas e com 0s
achados histopatologicos das bidpsias realizadas;

2.3. Avaliar a capacidade diagnéstica da identificacdo de pontos brancos de
duodeno na endoscopia digestiva alta (EDA) para alteracdes histopatologicas em
pacientes pediatricos;

2.4. Investigar reprodutibilidade e confiabilidade para aplicacdo da graduacao
proposta por Tas et al. (2012)%;

2.5. Investigar relacdes de dependéncia e predicdo das variaveis: idade,
indicacao clinica, presenca de Hp em bidpsias géastricas, graduacao pela classificacao
de Tasg et al. (2012)* e tipo de alteracéo histopatolégica para os desfechos:

- Concordéancia da presenca de pontos brancos no duodeno e alteracées
histopatoldgicas

- Presenca de alteracdes histopatoldgicas nas bidpsias duodenais.
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3. Metodologia

3.1. Cenario e delineamento

Foi delineado estudo observacional, retrospectivo, tipo caso-controle, a partir de
analise de laudos de pacientes submetidos a EDAs realizadas no Setor de Endoscopia
Digestiva Pediatrica do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
— UNESP.

Foram incluidos os pacientes de 0 a 18 anos que apresentavam pontos brancos
em duodeno descritos em laudos endoscépicos de exames realizados durante o
periodo de janeiro de 2012 a maio de 2019. Para grupo controle, foram incluidos
pacientes que ndo apresentavam alteracdes macroscopicas em duodeno em EDAs
entre 0s anos de 2006 a 2019. Esta selecdo ocorreu de forma pareada em relacéo as
indicacdes clinicas para a realizacdo das EDAs e também por grupo etario e sexo.

Foram levantados os dados: sexo, idade na ocasido do exame endoscdpico,
achados dos laudos endoscépicos, indicacdo clinica descrita no pedido do exame,
nameros dos registros das laminas histoldgicas, pesquisa de Hp em bidpsias gastricas
e fotografias do duodeno no exame endoscépico.

Foram excluidos do estudo pacientes que ndo foram submetidos a bidpsias nas
EDAs ou cujas laminas histolégicas ndo puderam ser recuperadas.

Esse projeto de pesquisa foi aprovado pela Comisséo de Etica e Pesquisa local
(CAAE 59831116.0.0000.5411), conforme Anexo 1.

3.2. Exames endoscopicos

Todas as endoscopias foram realizadas por uma mesma equipe experiente em
procedimentos endoscopicos pediatricos. Os pacientes realizaram o exame apds no
minimo, 8 horas de jejum.

Os equipamentos utilizados foram da marca Olympus®, modelos Q150 e
XP150N conectados em uma processadora da série 180. Os exames foram realizados
na luz branca padréo. As biopsias realizadas nas EDAs seguiram padréo da rotina de
bidpsias em criancas do servico, em 4 frascos: segunda por¢ao do duodeno (2 a 4

fragmentos em frasco Unico), estbmago (antro e corpo no mesmo frasco — 2
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fragmentos por segmento) e esofago (distal e proximal em dois frascos — 2 fragmentos
por segmento). Frente a suspeita de doencga celiaca, também eram obtidas bidpsias
de bulbo duodenal. E rotina ja estabelecida no servico a anota¢do do achado de

pontos brancos de duodeno em laudos, além da realizacdo do registro fotografico.

3.3. Andlise histopatologica

Todas as laminas histolégicas das bidpsias de duodeno dos grupos de pacientes
foram revisadas por patologista sénior especializada em aparelho digestivo, com
cegamento em relacdo aos dados clinicos dos participantes. As amostras foram
fixadas em formalina 10%, processadas em parafina e seccionadas. A coloracéo
realizada foi em hematoxilina e eosina (H&E). Foram utilizados os critérios para

andlise das laminas, conforme Quadro 1.

Quadro 1 - Itens histolégicos avaliados pelo estudo e os critérios de avaliagdo
Acﬂmulos Iinfoides Presente ou ausente

> 15 eosinéfilos por campo de grande
Duodenite crénica com eosindfilos

aumento
Linfocitose Intraepitelial > 6 linfocitos / 20 células epiteliais??
Linfangiectasia Presente ou ausente
Adenoma tubular Presente ou ausente
Giardiase Presente ou ausente
Atividade inflamatéria neutrofilica Presente ou ausente
Vacuolizacdo citoplasmatica de enterdcitos Presente ou ausente

3.4. Avaliacao dareprodutibilidade e confiabilidade da Classificag&o de Tas
et al. (2012)4

Foi realizada aplicacdo da graduagéo da extensao de envolvimento do duodeno
por pontos brancos desenvolvida por Tas et al. (2012)* por meio da andlise das fotos
dos exames realizados. Esta analise foi realizada em dois momentos diferentes, de

forma independente, por endoscopista junior e por endoscopista sénior, sem
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conhecimento dos dados clinicos e histopatolégico. As fotos foram submetidas a
aleatorizagdo e cegamento por um terceiro observador que nao possuia experiéncia

ou conhecimento na area do trabalho.

3.5. Anélise Estatistica

O tamanho da amostra foi calculado em 114 pacientes, considerando-se a
proporcdo de resultados concordantes de 59,3% entre avaliagdo endoscopica e
histoldgica de duodeno, determinado em estudo prévio de nosso grupo de pesquisa?’,
e estimando valor nulo de kappa de 0,40, com poder de teste estimado em 90%,
buscando detectar diferencas de até 70% para o valor nulo de kappa.

A avaliacao de concordancia entre os achados de endoscopias digestivas altas
e analises histopatoldgicas foi determinada através do indice Kappa. A andlise da
capacidade diagnéstica da avaliacdo endoscoOpica duodenal foi realizada pela
determinacdo dos valores de sensibilidade, especificidade, Valor Preditivo Positivo
(VPP), Valor Preditivo Negativo (VPN), acuracia e area sob a curva ROC (AUC),
considerando-se a analise histopatolégica das bidpsias como o método padrao-ouro
para o diagnéstico. A avaliagdo das concordancias intraobservadores e
interobservadores para aplicacdo da graduacgdo proposta por Tas et al. (2012)* foi
realizada por meio da estatistica Kappa com pesos quadraticos (Fleiss-Cohen), devido
ao carater ordinal da classificacdo. As relacfes de dependéncia e predicdo foram
realizadas através de modelos de regressao logistica simples e por modelos lineares
generalizados, com distribuicdo de probabilidade binomial e funcdo de ligacédo Logit.
As potenciais diferencas entre distribuicdes percentuais foram investigadas pelo teste
binomial. O nivel de significancia foi estabelecido em 5% e a analise foi realizada no
software IBM SPSS Statistics 22.0 ® for Windows ®.
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4. Resultados

4.1. Descri¢cao da amostra estudada

No periodo de 2012 a 2019, foram realizadas 1180 endoscopias digestivas
altas com biopsias pela equipe da Endoscopia Digestiva Pediatrica do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu. Destas, 144 (12,2%) apresentaram
pontos brancos em duodeno relatados nos laudos. Para constituicdo de grupo
controle, foram selecionados pacientes sem alteraces em duodeno em uma amostra
de exames realizados entre os anos de 2006 a 2019, selecionando-se de forma
pareada 144 pacientes. Foram excluidos 7 e 12 pacientes dos grupos,
respectivamente, por ndo apresentarem laminas passiveis de revisdo histoldgica
(Figura 2).

n=1180
exames EDA jan/2012 a exames ED{'\ margo/2006 a
q maio/2019
maio/2019
n=144
_ pacientes pareados, sem
n=144 ~ A
. alteragoes duodenais a
pamentes com pOIItOS endoscopia
brancos no duodeno P
n=7 n=12
sem laminas para sem laminas para
analise analise
n=137 n=132
Pacientes com pontos brancos no Pacientes pareados
duodeno com revisdo de lamina com revisdo de lamina

Figura 2 - Fluxograma de sele¢do da amostra do estudo

A maioria dos pacientes com pontos brancos em duodeno foram do sexo
feminino (65%, n=89). O grupo etario predominante neste grupo de estudo foide 5 a
12 anos para ambos os géneros (Figura 3). As principais indicagfes para as EDAs

foram dispepsia e dor abdominal cronica recorrente (Tabela 1).
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Figura 3 — Distribuicdo dos pacientes com pontos brancos em duodeno de acordo

com faixa etaria.

Tabela 1 - Distribuicdo dos pacientes portadores de pontos brancos no duodeno de
acordo com a indicagdo do exame endoscopico

. Ndmero de
Indicacoes .
pacientes (%, n)

Dispepsias, dor abdominal crénica recorrente, pesquisa de HP 54% (74)

Hematémese, hemorragia digestiva baixa, pesquisa de varizes

. . g . 10,9% (15)
esofagicas, anemia, hepatopatias, fibrose cistica

Nauseas e vomitos cronicos 10,9% (15)
Disfagia, suspeita de esofagite eosinofilica 8,8% (12)
Suspeita de DRGE, esofagite por DRGE, dor retroesternal 5,8% (8)
Estenose esoféagica, estenose esofagica por ingesta de causticos, pés 2.9% (4)
operatério tardio de cirurgias esofagicas
Suspeita de doenca celiaca, diarreia crénica, disabsor¢ao, enteropatias 2,9% (4)
Suspeita de doenca inflamatéria intestinal 2,2% (3)
Polipose adenomatosa familiar 0,7% (1)
Ingesta de corpo estranho 0,7% (1)
100% (137)

Dentre o0s pacientes com pontos brancos em duodeno, 52,6% (n=72)
apresentaram alteracOes histopatoldgicas (Tabela 2). As alteracdes histopatologicas
encontradas mais frequentemente foram os acimulos linfoides e a duodenite crbnica

com eosindfilos, descritas na Tabela 3 e representadas nas figuras de 4 a 11.
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Ainda dentre os pacientes portadores de pontos brancos, 14 apresentaram
outras alteracdes macroscopicas associadas em duodeno (Tabela 4), sendo que,
destes, cinco pacientes possuiam alteracdo na analise histopatologica. Por meio de
analise por modelo de regresséo logistica simples, observamos que possuir alteracao

endoscoépica associada aos pontos brancos ndo prediz alteracdes histopatoldgicas [p
=0,357; OR = 0,583 (0,18-1,84) ].

Tabela 2 - Distribuicdo dos pacientes do grupo com pontos brancos em duodeno e do
grupo controle de acordo com alteragdes histologicas de duodeno

Alteracdes

histopatoldgicas

Total
Pontos i 137
brancos em
duodeno (controle) 132
Total 134 135 269

Kappa = 0, 055 (0 — 0,175)

Tabela 3 — Distribuicdo das alteragfes histopatoldgicas encontradas de acordo com
achados endoscopicos em todos 0s pacientes (com pontos brancos e controles) (n=134)

Pontos
Alteragdes histopatolégicas brancos
Total (n/%)
Acimulos linfoides 43 29 72 (46,5%)
Duodenite crénica com eosindfilos 14 19 33 (21,3%)
Linfocitose intraepitelial 10 16 26 (16,8%)
Linfangiectasia 7 1 8 (5,2%)
Giardiase 3 5 8 (5,2%)
Atividade inflamatéria neutrofilica 1 5 6 (3,9 %)
Vacuolizagéo citoplasmatica de enterdcitos 1 0 1(0,6%)
Adenoma tubular 0 1 1(0,6%)
Total de alteragdes histoldgicas encontradas: 79 76 155* (100%)

*n difere do n total de pacientes
devido a ocorréncia de mais de um
tipo de alteragdo histolégica em
uma mesma lamina de bidpsia de

duodeno
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Figura 4 — Corte histologico de bidpsia de duodeno de paciente com presenca de
pontos brancos na EDA, revelando acumulo linfoide — area dentro do pontilhado (H&E, 200x).

Figura 5 — Corte histologico de bidpsia de duodeno de paciente com presenca de
pontos brancos na EDA, revelando infiltrado inflamatério misto composto por linfécitos,
plasmacitos e eosinofilos na Iamina prépria da mucosa - setas (H&E, 400x).
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Figura 6 — Corte histologico de biopsia de duodeno de paciente com presenca de
pontos brancos na EDA, revelando mucosa intestinal com arquitetura preservada e aumento
do numero de linfocitos intraepiteliais - setas (H&E, 400Xx).

Figura 7 — Corte histologico de bidpsia de duodeno de paciente com presenca de
pontos brancos na EDA, revelando presenca de linfatico dilatado na ponta da vilosidade —
seta.
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Figura 8 — Corte histologico de biopsia de duodeno de paciente com presenca de
pontos brancos na EDA, revelando padrao “de folhas caindo” (trofozoitas em forma de foice),
caracteristico da Giardia lamblia na superficie luminal - seta (H&E, 400x).

Figura 9 — Corte histologico de biopsia de duodeno de paciente com presenca de
pontos brancos na EDA, revelando infiltrado inflamatério misto com linfdcitos, plasmacitos e
neutréfilos associado a reatividade epitelial - setas (H&E, 400x).
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Figura 10 — Corte histolégico de biopsia de duodeno de paciente com presenca de
pontos brancos na EDA, revelando enter6citos com numerosos, pequenos e claros vacuolos
citoplasmaticos — achado caracteristico da abetalipoproteinemia e de ocorréncia também em

outras sindromes de ma-absorc¢éo intestinal - setas (H&E, 400x).

Figura 11 — Corte histolégico de biépsia de duodeno de paciente do grupo controle
revelando microadenoma tubular com atipias citologicas de baixo grau no duodeno (H&E,
200x).
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Tabela 4 - Distribuicdo dos demais achados macroscépicos encontrados nas EDAs de

pacientes com pontos brancos no duodeno (n=137)

Achados endoscépicos em duodeno
_n_____%

Atrofia duodenal 12 8,8%
Duodenite hipertensiva 1 0,7%
PSlipo 1 0,7%

Hipertrofia de glandulas de Brunner 1 0,7%
Enantema bulbar 1 0.7%

Pontos brancos em duodeno 137 100%

4.2. Pontos brancos no duodeno x alteracfes histopatoldgicas

A concordancia entre a identificacdo de pontos brancos e a presenca de
alteracdes histolégicas foi fraca [k=0,055 (0 — 0,175)], de acordo com indicador de
magnitude de Landis & Koch (1977)%2. Em relacdo a capacidade diagnéstica da
identificacdo de pontos brancos no duodeno na EDA para alteracdes histolégicas,
encontraram-se baixos valores de sensibilidade e especificidade (53,73% e 51,85%),
com uma baixa acuracia diagnéstica (52,79%), com VPP de 52,55%, VPN de 53,03%
e AUC de 0,528.

N&o houve predicdo com significancia estatistica entre presenca de pontos
brancos na EDA e altera¢des histopatologicas [p=0,36; OR = 1,25 (0,77 — 2,02)],
segundo analise por teste de regressao logistica simples.

N&o houve diferenca significativa (p=0,397), de acordo com teste binominal,
entre o percentual de pacientes com pontos brancos e sem alteragdes histologicas
(47,5%; n=65) e aqueles com pontos brancos com altera¢des histologicas (52,55%;
n=72).

A analise de concordancia entre identificacdo de pontos brancos do duodeno e
0s principais tipos de alteragBes histoldgicas revelou concordancia fraca ou pobre,
como descrito na Tabela 5. O tipo de alterag&o histologica encontrada néao influenciou
a possibilidade de concordancia entre o achado de pontos brancos e presenca de

alteracado histolégica na biépsia duodenal (p=0,302; modelo linear generalizado com
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distribuicdo de probabilidade binomial e funcédo de ligagcdo Logit; AIC=37,691). A
ocorréncia de alteracao histopatolégica em biépsia de duodeno néo estd associada a
presenca de pontos brancos [p=0,185; OR=2,86 (0,604 — 1,359)], por analise de
modelo linear generalizado com distribuicdo de probabilidade binomial e funcdo de
ligacdo Logit (AIC= 37,69).

Tabela 5 — Avaliacdo da predi¢do de concordancia entre presenca de pontos brancos

em duodeno e os principais tipos de alteragées histologicas

Andlise de
Alteracao histopatoldgica
concordancia (Kappa)

Acumulo linféide 0,131 (0-0,299)
Duodenite crénica com eosinéfilos 0
Linfocitose intraepitelial 0

4.3. Avaliacao dareprodutibilidade e confiabilidade da Classificagao de Tas
et al. (2012)*

Dentre 0s pacientes com pontos brancos no duodeno, 86 possuiam registro
fotografico do exame endoscopico de duodeno (Figura 12). Foi encontrada
concordancia fraca entre as classificacdes dadas pelos endoscopistas em um primeiro
momento [k=0,38 (0,18 — 0,57)], e concordancia moderada em um segundo momento
[k=0,56 (0,37 — 0,75)], havendo, portanto, equivaléncia quando aplicada mais de uma
vez. Houve concordancia substancial intraexaminadores junior e sénior [k=0,64 (0,47-

0,80) e k=0,80 (0,69-0,91) ], de forma que a ferramenta mostrou estabilidade.
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Figura 12. Exemplos de registros fotograficos de exames endoscépicos de pacientes

com pontos brancos em duodeno incluidos neste estudo

A classificacdo da graduacao da extensdo dos pontos brancos de Tas et al.
(2012)* ndo foi capaz de predizer alteracdes histopatoldgicas [p=0220; OR= 0,696
(0,39- 1,24)], de acordo com teste de regressao logistica simples. A aplicacdo de um
modelo linear generalizado com distribuicdo de probabilidade binomial e funcédo de
ligacdo Logit também demonstrou ndo haver predicdo significativa de alteracbes
histopatoldgicas a partir da classificacdo endoscoépica de Tas et al. (2012)* (p=0,45;
AIC = 17,11).

4.4. Outras analises de dependéncia e predicao

Aplicando-se um teste binomial (Tabela 6), ndo houve maior presenca de
pontos brancos em pacientes com identificacdo da bactéria Hp nas biépsias (p=0,254),
assim como nédo houve influéncia da presenca de Hp na ocorréncia de pontos brancos
na EDA por modelo linear generalizado com distribuicdo de probabilidade binomial e
funcdo de ligacédo Logit [p=0,192; OR=0,67 (0,37 — 1,21); AIC= 13,94]. Nao houve
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influéncia de portar Hp no potencial de concordéancia entre pontos brancos em
duodeno e alteracdes histopatolégicas [p=0,125; OR=0,63 (0,35 — 1,13) ], pela
aplicacao de modelo linear generalizado com distribuicdo de probabilidade binomial e
funcao de ligacéo Logit (AIC = 13,96).

Encontramos resultado estatisticamente significativo [regressdo logistica
simples: p=0,002; OR=2,15 (1,32 - 3,51) ] para a associacdo entre o diagnostico
endoscopico das gastrites com a presenca de pontos brancos no duodeno. No
entanto, este resultado ndo se confirma quando analisamos a associacdo entre
diagndstico histopatolégico de gastrite e presenca de pontos brancos [regressdo
logistica simples: p=0,08; OR=0,3 (0,08 - 1,16) ].

Tabela 6 — Relacao entre presenca de pontos brancos em duodeno na EDA e pesquisa

de Helicobacter pylori

Pontos brancos

Nao Total
7 7
Helicobacter 3 6
lori
AT 45 115
Total 109 82 191

Teste binomial: p = 0,254

N&o houve influéncia da idade na presenca de pontos brancos a endoscopia
[p=0,956; OR=1,00 (0,94 - 1,06)] pela aplicacdo de modelo linear generalizado com
distribuicdo de probabilidade binomial e funcéo de ligacdo Logit (AIC = 64,71). Além
disso, também né&o houve influéncia da idade na concordancia entre pontos brancos
e alterac@es histoldgicas [p=0,692; OR=1,02 (0,95 — 1,07); modelo linear generalizado
com distribuicdo de probabilidade binomial e fun¢ao de ligagéo Logit; AIC = 66,0].

Nenhum dos grupos de indica¢des clinicas de EDA associou-se ao potencial
de concordancia entre a presenca de pontos brancos e altera¢cdes histopatologicas
(p=0,917). Também ndo h& associacdo dos grupos de indicacbes de exames de
endoscopia digestiva alta ao achado de pontos brancos (p=1,0).

A principal alteracdo histopatolégica encontrada no estudo, para ambos os
grupos de pacientes com pontos brancos e controle, foi o acumulo linfoide, sendo

predominante nos pacientes com clinica de dor abdominal, conforme exposto nas
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Tabelas 7 e 8. Outra alteracdo histolégica frequente foi a duodenite com eosindfilos,
também presente em maior propor¢cédo (54,5% das laminas com esta altera¢éo) no

grupo dos pacientes com dispepsia e dor abdominal crénica recorrente.

Tabela 7 — Indicacdes clinicas para EDA correspondentes as alteracdes histoldgicas
apresentadas, em nimeros absolutos de frequéncia (n=269)

Grupos de indicagées de EDA

Pesquisa Suspeita | Suspeita wra Polipose Ingesta
Histologia Disfagia |Estenose| DRGE g doenca doenca P adenomatosa| corpo
sangramento |. - . vomitos .
inflamatéria| celiaca familiar estranho
6 1 5 38 7 2 3 10 0 0

Acimulos
linfoides
Duodenite
cronica com 5 0 2 18 2 2 0 4 0 0
eosindfilos
Linfocitose
intraepitelial
Linfangiectasia 2 0 0 4 1 0 1 0 0 0
Giardiase 0 1 2 4 0 0 1 0 0 0
Atividade
inflamatéria 0 0 1 4 0 0 0 1 0 0
neutrofilica
Vacuolizagdo
citoplasmatica 0 0 0 0 0 0 1 0 0 0
de enterdcitos
Adenoma
tubular
Sem alteragoes 10 7 7 69 18 3 3 16 0 2
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Tabela 8 — Distribuicdo das alteragcdes endoscépicas e histopatoldgicas de acordo com
a indicacao clinica da realizacdo do exame de endoscopia digestiva alta, incluindo pacientes
com pontos brancos e grupo controle

14

Pontos brancos 8
SIM
Disfagia, suspeita de esofagite Controle 6
eosinofilica 5 Pontos brancos 4
NAO 10
Controle 6
Estenose esofégica, estenose SIM 1 Pontos brancos 1
esofagica por ingesta de Controle 0
causticos, pds operatdrio tardio B Pontos brancos 3
. . L. NAO 7
de cirurgias esofagicas Controle 4
Suspeita de doenca do refluxo o . Pontos brancos 4
gastroesofagico (DRGE), Controle 5
esofagite por DRGE, dor _ Pontos brancos 4
NAO 7
retroesternal Controle 3
Pontos brancos 43
Dispepsias, dor abdominal SIM 85
Controle 42
crbnica recorrente, pesquisa de
- Pontos brancos 34
HP NAO 69
Controle 35
Hematémese, hemorragia Pontos brancos
SIM 16
digestiva baixa, pesquisa de Controle
varizes esofagicas, anemia, _ Pontos brancos 10
e o NAO 18
hepatopatias, fibrose cistica Controle 8
Pontos brancos 1
SIM 3
Suspeita de doenga Controle 2
inflamatéria intestinal 5 Pontos brancos 2
NAO 3
Controle 1
Pontos brancos 3
Suspeita de doenca celiaca, SIM 5
Controle 2
diarreia crénica, disabsorgao,
. ~ Pontos brancos 1
enteropatias NAO 3
Controle 2
Pontos brancos 10
SIM 16
Controle
Nauseas e vOomitos cronicos
5 Pontos brancos
NAO 16
Controle 10
Pontos brancos 1
SIM 2
Controle 1
Polipose adenomatosa familiar
. Pontos brancos 0
NAO 0
Controle 0
Pontos brancos 0
SIM 0
Ingesta de corpo estranho, Controle 0
exames sem sintomas . Pontos brancos 1
NAO 2

Controle
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5. Discussao

Foi encontrada prevaléncia de 12,2% de pacientes portadores de pontos brancos
em duodeno em uma amostra pediatrica de laudos endoscopicos de exames que
foram realizadas biopsias. Trata-se de um numero elevado, comparando-se com
estudos realizados com a populacéo adulta - que trazem uma prevaléncia de cerca de
1 a4,8%*> ¢,

Para investigarmos o significado deste achado na populacao infantil, houve a
escolha do desenho de estudo tipo caso-controle, partindo do conhecimento das
conclusdes de outros trabalhos que tornaram mais robusto o conceito de que o exame
endoscopico normal ndo exclui alteracdes histopatolégicas na populacgdo pediatrical’.
Desta forma, a comparacdo com um grupo controle sem alteragdes macroscoépicas
faz-se fundamental para o estudo proposto. Ademais, destaca-se que nossa pesquisa
identificou ocorréncia de alteracdes histopatologicas em 47% dos pacientes com
duodeno normal na EDA. Esta propor¢édo € maior que a apontada por outros estudos
que encontraram alteracdes histopatoldgicas em duodenos normais a endoscopia de
criancas®® 24, Tal achado pode estar implicado no tipo do servico em que a pesquisa
foi realizada, onde a maior parte das solicitacdes de exames endoscOpicos em
criancas partem de uma equipe experiente e de referéncia em Gastropediatria, com
protocolos e padronizacédo de condutas.

Dentre os pacientes com pontos brancos, encontraram-se 52,6% (n=72) de
individuos com alteracdes histopatologicas. Esta frequéncia é menor que outros
trabalhos em adultos com pontos brancos na literatura*>® nos quais foram
encontradas alteracfes histopatoldgicas para todos 0s pacientes com pontos brancos
a endoscopia. Nestes referidos estudos, ndo h& especificacdo sobre cegamento do
patologista em relacéo a presenca de pontos brancos na endoscopia, 0 que pode ter
interferido no resultado apresentado. Além disso, por se tratarem de estudos com
adultos, estes resultados podem néo ser confrontaveis aos nossos. Ao comparar-se
este resultado do presente trabalho as frequéncias do grupo controle, a ocorréncia de
pontos brancos apresenta concordancia fraca com as alteracdes histopatoldgicas
(k=0,055) encontradas em nosso estudo. Este dado, juntamente as analises de
acuracia, indica que o achado de pontos brancos no duodeno ndo corresponde a

presenca de alteragbes patologicas nos pacientes pediatricos.
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No grupo dos pacientes com pontos brancos no duodeno, foram encontradas,
em 11,7% dos casos, outras alteracdes macroscopicas, tais como: atrofia duodenal,
duodenite hipertensiva, pdlipos, nodularidade e enantema bulbar. Estas alteracdes,
além de Ulceras, também foram encontradas em outros estudos de patologias
duodenais em criangas®> 18 25, Em nosso trabalho, a presenga destas outras
alteragbes nos pacientes com pontos brancos também nédo foi determinante de
alteracdes histopatoldgicas.

A infeccdo por Hp e suas repercussdes tem sido aventadas como situacdes
relacionadas a presenca de pontos brancos®. A proporcdo de pacientes em nosso
estudo, do grupo dos pontos brancos, com Hp presente em biépsias gastricas foi de
35,8%. Este valor esta abaixo dos indices de prevaléncia de infeccdo por Hp em
criancas brasileiras?®. E, além disso, quando comparado ao grupo controle, ndo
encontramos diferenca estatistica.

Ja em relacdo as alteracdes histopatolégicas mais frequentes nos pacientes
pediatricos com pontos brancos em duodeno, em nosso estudo, encontramos uma
frequéncia maior de acumulos linfoides, seguidos pela duodenite crénica com
eosindfilos e pela linfocitose intraepitelial, o que diverge dos estudos com a populacéo
adulta — os quais relatam linfangiectasia e duodenite ndo-especifica crénica como as
entidades mais prevalentes em pacientes com pontos brancos em duodeno®.

A maior prevaléncia de acumulos linfoides, ou também a chamada hiperplasia
folicular linfoide, n&o surpreende, por serem achados comuns a populacdo pediatrica,
frequentemente associados a infeccdes virais e alergias alimentares, podendo ter
resolucdo espontanea?’. Também se apresentam em outras condicdes como
giardiase e patologias ma-absortivas — 0 que ndo ocorreu no presente estudo.

Ja o achado de eosindfilos na lamina propria duodenal pode estar presente na
duodenite eosinofilica, parasitoses e em pacientes atdpicos ou com alergias
alimentares — situacdes frequentes na faixa pediatrica?®. Em relacdo a linfocitose
intraepitelial, este achado em bidpsias de duodeno pode ocorrer em condigdes
normais, em pacientes em uso de medica¢des (anti-inflamatorios ndo esteroidais) e
em condic¢des de crescimento bacteriano, mas também pode relacionar-se a doenca
celiaca??, patologia esta que se manifesta inicialmente, na maioria dos casos, na faixa
etaria pediatrica®®. Em nosso estudo, nenhum dos casos com linfocitose intraepitelial
apresentou hiperplasia de criptas ou mudanca de arquitetura associadas, que

poderiam compor critérios na Classificacdo de Marsh para doenca celiaca?®. Além
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disso, dentre os pacientes submetidos a investigacdo endoscopica por suspeita de
doenca celiaca, somente dois pacientes apresentaram linfocitose intraepitelial. Um
destes pacientes apresentou achado de giardiase concomitante na biopsia duodenal
e apresentou resolucdo dos sintomas apos tratamento desta parasitose. Nao foi
possivel recuperar dados de prontuario do outro paciente.

Em outros estudos envolvendo pesquisa de alteracdes histopatoldgicas em
duodeno de criancas e analise de concordancia com alteragdes macroscopicas,
identificou-se duodenite em uma porcdo substancial da populacdo pediatrica
submetida a EDA38, Akabulut et al. (2018)*8 encontraram uma incidéncia de 30,3%
de afecc¢Bes duodenais, incluindo duodenite, doenga de Crohn, giardiase e doenga
celiaca. Um dos principais desafios para o desenvolvimento de estudos envolvendo
analises histopatoldgicas de duodeno é a variabilidade dos critérios empregados e a
falta de métodos quantitativos de diagndstico e classificagdo das patologias,
especialmente no caso da duodenite. Whitehead et al. (1975) propuseram uma
classificacdo histologica para duodenite a partir de métodos quantitativos de andlise
estabelecidos pelos autores em publicacdes prévias®l. No entanto, problemas
relacionados a validade e reprodutibilidade destes métodos e de outras classificacdes
elaboradas passaram a ser identificados®?. O obstaculo inicial em estabelecer-se um
método objetivo de classificacdo de duodenite é a dificuldade da prépria definicdo de
duodenite ou duodenite crbnica. Afinal, o achado de mudancas inflamatérias na
mucosa duodenal pode relacionar-se com situagfes assintomaticas, inclusive®3. As
tentativas de abordagens quantitativas de definicdo e classificagdo acabaram partindo
de critérios subjetivos entre os autores. Exemplo do insucesso destas tentativas € a
falta de consenso sobre as alteracdes classificadas por muitos como duodenite leve -
j& que muitos outros consideram como variacdes da normalidade3? 33. 34,

Em 2006, Serra et al.?® publicaram uma sugestdo de abordagem e andlise
histopatoloégica de duodeno, ainda com dificuldade de elucidagdo de critérios
guantitativos para duodenite. Este diagndstico é feito quando ha infiltrado inflamatério
com mudancga da arquitetura das vilosidades e de epitélio das criptas, e a graduacéo
baseia-se na quantidade da infiltracdo de neutrdfilos e outras células, altura das
vilosidades, hiperplasia das glandulas de Brunner e metaplasia gastrica. Alper et al.
(2015)*3 também utilizaram critérios descritivos para o diagnéstico de duodenite, como
a presenca de infiltrado neutrofilico, mudancas de arquitetura vilosa, linfocitose

intraepitelial e infiltracdo inflamatdria da lamina propria. Apesar de haver um alto
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consenso entre patologistas em relagdo a estas andlises, a falta de critérios
quantitativos dificulta a padronizagcdo de analises para estudos cientificos.

Posto isso, justifica-se a revisdo as laminas de todos os pacientes, de ambos
0Ss grupos de nosso trabalho, utilizando-se critérios objetivos de alteracdes
histopatologicas para uniformizacéo das analises, conforme Quadro 1. Acreditamos
que esta abordagem proporcionou maior confiabilidade dentre os resultados
comparativos entre os grupos do estudo.

Assim como em outros estudos envolvendo a pesquisa de patologias
duodenais das criangas, a maior indicacdo clinica para a EDA foi a dor abdominal
cronica'®. Ndo houve nenhum grupo de indicacdes clinicas com influéncia na
concordancia entre a presenca de pontos brancos e alteracdes histopatoldgicas.

Em relacdo a Classificacdo de Tas et al (2012)%, apesar de ser ferramenta
reprodutivel pelas nossas andlises, apresentando confiabilidade externa, ndo pareceu
ser uma ferramenta valida para estudos de pontos brancos no duodeno, tendo em
vista que a presenca ou ndo de pontos brancos e a graduacao destes nao influenciam
na presenca de alteracfes histopatoldgicas, critério este adotado como padrdo-ouro
para patologias duodenais.

Por nossas andlises, entende-se que 0s pontos brancos sdo achados
inespecificos, podendo estar presentes até mesmo em pacientes sem patologias, ndo
havendo qualquer relacdo com as alteracBes histopatologicas apresentadas por
Nnossos pacientes, nem com a indicacao clinica do exame de EDA. Apesar de nosso
estudo ter a limitac&o de ser retrospectivo, acreditamos que os resultados encontrados
possuem significancia, considerando o delineamento do tipo caso-controle.

Além disso, pudemos reforcar, a partir de nossos resultados, a recomendacao
da realizacéo de biépsias de duodeno na EDA de pacientes pediatricos, tomando em
conta que quase metade dos pacientes do presente estudo apresentaram alteracdes
histopatolégicas, mesmo aqueles sem anormalidade em duodeno a EDA.

O desenvolvimento de pesquisas prospectivas de patologias duodenais nas
criangas é fundamental, principalmente naqueles pacientes com clinica dispéptica e
dor abdominal funcional. Além disso, o desenvolvimento de classificacbes das
patologias duodenais, para achados macroscopicos e histologicos, que sejam
internacionalmente aceitas, objetivas, validadas e reprodutiveis, pode facilitar a
realizagdo de pesquisas cientificas e melhor compreensdo das patologias

gastrointestinais pediatricas.



41

6. Conclusao

N&o houve concordancia entre a presenca de pontos brancos no duodeno, a
indicacdo clinica para o exame e alteracdes histopatoldgicas apresentadas em nossa
amostra pediatrica. A capacidade diagnéstica da identificacdo de pontos brancos para
eventos patolégicos € baixa. N&o se encontraram varidveis que pudessem ser

preditoras da presenca dos pontos brancos no duodeno.
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