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Resumo
Objetivo:  Relatar  caso  de  neonato  com  episódios  de  apneias  recorrentes,  diagnosticado  com
síndrome  de  hipoventilação  central  congênita  (SHCC)  associada  à  doença  de  Hirschsprung  (DH),
o que  configurou  síndrome  de  Haddad.
Descrição do  caso: Terceiro  filho  de  casal  não  consanguíneo,  nascido  a  termo,  parto  normal  sem
intercorrências,  peso  e  comprimento  adequados  para  idade  gestacional.  Logo  após  o  nascimento
apresentou  bradipneia,  bradicardia  e  cianose,  foi  submetido  à  intubação  orotraqueal  e  iniciada
antibioticoterapia  empírica  devido  à  suspeita  de  sepse  neonatal  precoce.  Durante  internação
em UTI  neonatal  evoluiu  com  dificuldade  de  extubação  devido  a  episódios  de  dessaturação
durante sono  e  vigília.  Apresentou  quadros  recorrentes  de  hipoglicemia,  hiperglicemia,  acidose
metabólica,  distensão  abdominal,  leucocitose,  aumento  de  proteína  C  reativa,  com  hemocultu-
ras negativas  e  suspeita  de  erro  inato  do  metabolismo.  Aos  dois  meses  foi  diagnosticada  doença
de Hirschsprung  de  segmento  longo,  foi  submetido  à  ressecção  do  segmento  e  colostomia  à  Hart-

mann. Feita  pesquisa  genética  por  reação  em  cadeia  da  polimerase  para  pesquisa  de  SHCC,  que

OX2B  e  confirmou  o  diagnóstico.
evidenciou  alelo  mutado  do  gene  PH

Comentários:  Trata-se  de  doença  genética  rara,  de  herança  autossômica  dominante,  cau-
sada por  mutação  no  gene  PHOX2B, localizado  na  banda  cromossômica  4p12,  que  resulta  em
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disfunção  do  sistema  nervoso  autônomo.  A  SHCC  também  pode  cursar  com  doença  de  Hirschs-
prung e  tumores  derivados  da  crista  neural.  Há  correlação  entre  fenótipo  e  genótipo,  além
de grande  variabilidade  fenotípica  intrafamiliar.  No  período  neonatal  pode  simular  quadros  de
sepse e  erros  inatos  do  metabolismo.
© 2015  Sociedade  de  Pediatria  de  São  Paulo.  Publicado  por  Elsevier  Editora  Ltda.  Este  é  um  artigo
Open Access  sob  a  licença  CC  BY  (https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/deed.pt).

KEYWORDS
Congenital  central
hypoventilation
syndrome;
Ondine  syndrome;
Hirschsprung’s
disease;
Haddad  syndrome;
PHOX2B  gene

Congenital  central  hypoventilation  syndrome  associated  with  Hirschsprung’s  Disease:
case  report  and  literature  review

Abstract
Objective:  To  report  the  case  of  a  newborn  with  recurrent  episodes  of  apnea,  diagnosed  with
Congenital  Central  hypoventilation  syndrome  (CCHS)  associated  with  Hirschsprung’s  disease
(HD), configuring  Haddad  syndrome.
Case  description:  Third  child  born  at  full-term  to  a  non-consanguineous  couple  through  normal
delivery without  complications,  with  appropriate  weight  and  length  for  gestational  age.  Soon
after birth  he  started  to  show  bradypnea,  bradycardia  and  cyanosis,  being  submitted  to  tracheal
intubation and  started  empiric  antibiotic  therapy  for  suspected  early  neonatal  sepsis.  During
hospitalization  in  the  NICU,  he  showed  difficulty  to  undergo  extubation  due  to  episodes  of
desaturation  during  sleep  and  wakefulness.  He  had  recurrent  episodes  of  hypoglycemia,  hyper-
glycemia,  metabolic  acidosis,  abdominal  distension,  leukocytosis,  increase  in  C-reactive  protein
levels, with  negative  blood  cultures  and  suspected  inborn  error  of  metabolism.  At  2  months  of
age he  was  diagnosed  with  long-segment  Hirschsprung’s  disease  and  was  submitted  to  segment
resection  and  colostomy  through  Hartmann’s  procedure.  A  genetic  research  was  performed  by
polymerase chain  reaction  for  CCHS  screening,  which  showed  the  mutated  allele  of  PHOX2B
gene, confirming  the  diagnosis.
Comments:  This  is  a  rare  genetic,  autosomal  dominant  disease,  caused  by  mutation  in  PHOX2B
gene, located  in  chromosome  band  4p12,  which  results  in  autonomic  nervous  system  dysfunc-
tion. CCHS  can  also  occur  with  Hirschsprung’s  disease  and  tumors  derived  from  the  neural
crest. There  is  a  correlation  between  phenotype  and  genotype,  as  well  as  high  intrafamilial
phenotypic  variability.  In  the  neonatal  period  it  can  simulate  cases  of  sepsis  and  inborn  errors
of metabolism.
© 2015  Sociedade  de  Pediatria  de  São  Paulo.  Published  by  Elsevier  Editora  Ltda.  This  is  an  open
access article  under  the  CC  BY  license  (http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/).
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Introdução

A  síndrome  de  hipoventilação central  congênita  (SHCC)  foi
primeiramente  descrita  por  Robert  Mellins  et  al.  em  1970.1

É  caracterizada  por  crises  de  apneia  de  origem  cen-
tral  devido  à  disfunção  do  sistema  nervoso  autônomo.2---5

Malformações  em  sistema  nervoso  central,  assim  como
doenças  pulmonares  e  cardíacas,  devem  ser  afastadas.
A  hipoventilação acentua-se  durante  o  sono,  em  parti-
cular  na  fase  não  REM,  na  qual  o  controle  autonômico
da  respiração  predomina.6 Por  isso  foi  chamada  de
maldição/síndrome  de  Ondine,  baseada  na  obra  mitoló-
gica  nórdica  Ondina  (1811),  de  Friedrich  La  Motte  Fouqué,
que  conta  a  história  de  uma  ninfa  que  abdica  da  imorta-
lidade  para  viver  um  amor  humano,  porém,  ao  ser  traída,
amaldiçoa  o  amado  infiel  a  esquecer  de  respirar  ao  dormir.7

Em  1978,  Gabriel  Haddad  foi  o  primeiro  autor  a  des-

crever  a  associação  entre  SHCC,  doença de  Hirschsprung  e
tumores  derivados  da  crista  neural,  além  de  hipotetizar  o
caráter  familiar.8 Aproximadamente  15%-20%  dos  casos  de
SHCC  apresentam  doença de  Hirschsprung,  é  mais  frequente

n
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e
f

 acometimento  de  segmento  curto  (retosigmoide),  porém
 aganglionose  de  segmento  longo  também  é descrita.4,9---11

umores  derivados  da  crista  neural  (neuroblastoma,  gan-
lioneuroma,  ganglioneuroblastoma)  ocorrem  em  5%-10%
os  casos,  principalmente  nos  primeiros  dois  anos  de
ida.12

Inicialmente  eram  relatados  na  literatura  científica
penas  casos  graves  de  recém-nascidos  acometidos.  No
ntanto,  a  partir  de  1992  começaram  a  ser  publicados
studos  de  coorte  que  ampliaram  o  escopo  da  síndrome
or  meio  de  novas  evidências,  tais  como  variantes  clíni-
as  de  instalação  mais  tardia  e  acometimento  do  sistema
ervoso  autônomo  em  outros  órgãos,  o  que  amplia  as  pos-
ibilidades  de  manifestações clínicas  associadas  (arritmias
ardíacas,  hipotensão  ortostática,  anormalidades  no  reflexo
upilar,  dismotilidade  esofagiana,  diaforese,  diminuição
a  variabilidade  da  frequência  cardíaca,  constipação  crô-

ica,  sonolência  excessiva  após  uso  de  sedativos  e
nti-histamínicos).  A  confirmação  de  recorrência  familiar
nfatizou  o  componente  genético  e  o  amplo  espectro
enotípico.3,9---11,13---17
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Em  2003,  mutações  no  gene  PHOX2B  foram  identificadas
omo  responsáveis  pela  SHCC.  O  gene  PHOX2B  (paired-like
omeobox  gene), localizado  no  cromossomo  4p12,  codi-
ca  um  fator  de  transcrição  responsável  pela  regulação  de
enes  envolvidos  no  desenvolvimento  do  sistema  nervoso
utônomo.15 A  mutação mais  encontrada  é  uma  expansão
e  polialanina  no  éxon  3.  Mais  de  90%  dos  acometidos  são
eterozigotos  para  essa  mutação.  O  genótipo  normal  tem
ma  sequência  de  20  alaninas  (genótipo  20/20).  A  SHCC
corre  a  partir  do  acréscimo  de  quatro  alaninas  em  um  dos
lelos  (genótipo  20/24).  Há  correlação  entre  o  genótipo  e

 fenótipo,  ou  seja,  quanto  maior  for  o  número  de  alani-
as,  maior  será  a  gravidade  dos  achados  clínicos.  A  presença
a  mutação por  expansão  de  polialanina  é  evidenciada  por
eio  de  teste  genético  molecular  pela  técnica  de  reação  em

adeia  da  polimerase.  Outros  tipos  de  mutações  (missense,
rameshift)  podem  ocorrer,  são  demonstradas  por  sequenci-
mento  gênico.4,11,16

O  controle  central  da  respiração  depende  de  quimiorre-
eptores  expressos  em  neurônios  especializados,  localizados
o  núcleo  retrotrapezoide  na  região  bulbar  do  tronco  ence-
álico,  sensíveis  aos  níveis  de  gás  carbônico  no  líquor.2 Eles
stão  integrados  ao  circuito  neuronal  que  estimula  o nervo
rênico  e,  consequentemente,  promove  a  movimentação
iafragmática,  controla  a  ventilação  com  o  intuito  de  man-
er  a  homeostase.  Neurônios  do  núcleo  retrotrapezoide
NNRT)  expressam  o  gene  PHOX2B.  Camundongos  mutados
ara  o  gene,  com  expansão  de  sete  alaninas,  apresentam
edução  de  85%  dos  NNRT  e  conseguem  sobreviver  apenas
m  ventilação  artificial.18

A  maioria  das  mutações  responsáveis  pela  SHCC  ocorre
e  novo.  Cerca  de  10%-25%  dos  pais  são  portadores  assinto-
áticos,  responsáveis  pela  transmissão  para  a  prole.15,16,19,20

a  condição  de  portador  assintomático  são  descritas  quatro
ossibilidades:  presença  de  expansões  menores  de  poliala-
ina  (até  três,  ou  seja,  genótipo  20/23),  genótipo  20/24  ou
0/25  com  penetrância  incompleta,  mosaicismo  somático
u  germinativo.11,15,16,19---21 Estima-se  um  risco  de  recorrên-
ia  de  até  50%.20 Estudos  publicados  recentemente  mostram
xtrema  variabilidade  fenotípica  intrafamiliar,  desde  o  idoso
ortador  de  apneia  do  sono,  com  constipação  crônica  e  falta
e  reposta  pupilar  à  atropine,  até  o  neonato  com  SHCC
ependente  de  suporte  ventilatório  contínuo.4,5,17,21,22

Desse  modo,  o  objetivo  do  estudo  foi  relatar  o  caso  de
m  neonato  com  episódios  de  apneias  recorrentes,  diagnos-
icado  com  síndrome  de  hipoventilação central  congênita
SHCC)  associada  à  doença de  Hirschsprung  que  configurou

 síndrome  de  Haddad.

escrição do  caso

eonato  do  sexo  masculino,  filho  de  casal  não  consanguí-
eo,  nascido  a  termo  (idade  gestacional  de  39  semanas  e
eis  dias),  de  parto  normal  sem  complicações,  classificado
omo  adequado  para  a  idade  gestacional  (peso  ao  nascer
.390  g),  escore  Apgar  de  8  no  1◦ minuto  e  9  no  5◦ minuto.
ãe  multípara,  com  seis  gestações  e nenhum  aborto,

4  anos,  sem  intercorrências  na  gravidez.  O  recém-nascido
presentou,  na  primeira  hora  de  vida  bradipneia,  bradi-
ardia  e  cianose,  foi  submetido  à  intubação  orotraqueal

 antibioticoterapia  devido  a  suspeita  de  sepse  neonatal
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recoce.  O  ecocardiograma  evidenciou  forame  oval  patente
em  repercussões  hemodinâmicas.  A  ecografia  transfontane-
ar  não  mostrou  alterações  sugestivas  de  malformações  em
istema  nervoso  central.  O  paciente  eliminou  mecônio  tar-
iamente,  no  4◦ dia  de  vida,  apenas  após  estimulação  retal.
valiado  por  equipe  de  cirurgia  pediátrica  que  identificou,
or  meio  de  toque  retal,  estenose  circular  a  3,5cm  do  reto.

Durante  internação  em  UTI  neonatal,  no  primeiro  mês
e  vida,  apresentou  dificuldade  de  extubação.  Foram  fei-
as  várias  tentativas  de  retirada  da  ventilação  mecânica,
om  o  uso  de  ventilação  não  invasiva  com  pressão  posi-
iva,  porém  manteve  episódios  de  dessaturação  durante  o
ono  e  a  vigília.  Somaram-se  episódios  recorrentes  de  aci-
ose  metabólica  e  três  episódios  de  acidose  respiratória
urante  as  tentativas  de  manutenção  em  ar  ambiente.  Evo-
uiu  ainda  com  episódios  de  hipoglicemia  alternados  com
iperglicemia,  distensão  abdominal  recorrente,  leucocitose

 aumento  de  proteína  C  reativa  flutuantes,  hemoculturas
egativas,  foi  feita  a  suspeita  de  erro  inato  do  metabo-
ismo.  A  melhor  maneira  de  oferecer  a  dieta  era  por  gavagem
ontínua,  pois  apresentava  episódios  de  hipoglicemia  apro-
imadamente  uma  hora  após  a  dieta.  Caso  a  taxa  de  infusão
e  glicose  fosse  aumentada,  não  demorava  a  apresentar
iperglicemia.

Havia  história  familiar  de  irmão  com  quadro  neona-
al  semelhante,  falecido  aos  10  meses  por  complicações
espiratórias,  sem  diagnóstico  etiológico  definido,  porém
anejado  como  portador  de  acidemia  orgânica  (deficiência
e  3-OH-3-metil-glutaril-CoA-liase).  Assim,  foram  coletados
xames  para  pesquisa  de  erro  inato  do  metabolismo  (teste
e  triagem  neonatal  ampliado  e  pesquisa  de  ácidos  orgâni-
os  na  urina)  e  iniciada,  empiricamente,  fórmula  dietética
senta  de  leucina,  isoleucina  e  valina  associada  ao  uso  de
itaminas  em  altas  doses  (biotina,  riboflavina  e  L-carnitina).
ão  houve  melhoria  clínica  após  a  instituição  de  terapia  die-
ética  e  megavitaminas.  O  teste  de  triagem  neonatal  com
spectometria  de  massas  e  a  pesquisa  de  ácidos  orgânicos
rinários  mostraram-se  normais.

Aos  dois  meses,  foi  feito  clister  opaco,  que  eviden-
iou  cone  de  transição  em  flexura  esplênica  e  dilatação

 montante,  e  foi  diagnosticada  doença de  Hirschsprung.
oi  submetido  à  biópsia  intestinal,  ressecção  do  segmento
cometido  e  colostomia  à  Hartmann.  O  exame  anatomopa-
ológico  mostrou  plexo  nervoso  presente,  mas  ausência  de
élulas  ganglionares  em  reto,  sigmoide,  zona  de  transição  e
ólon  descendente,  plexo  nervoso  presente  com  células  gan-
lionares  apenas  em  cólon  transverso  e  cólon  ascendente.

Diante  da  suspeita  de  síndrome  de  hipoventilação central
ongênita  (SHCC)  associada  à doença de  Hirschsprung  e  des-
artada  a  hipótese  de  erro  inato  do  metabolismo,  foi  feito
este  genético,  por  meio  de  técnica  molecular  de  reação em
adeia  da  polimerase,  para  pesquisa  de  SHCC  que  evidenciou
lelo  mutado  do  gene  PHOX2B.

iscussão

 síndrome  de  hipoventilação central  congênita  (SHCC)  é

ara,  porém  provavelmente  subdiagnosticada.  Em  1999  eram
onhecidos  cerca  de  160-180  casos  no  mundo.5 O  regis-
ro  francês,  publicado  em  2005,  estimava  uma  incidência
e  1:200.000  nascidos  vivos  na  França.10 Em  2009  já  havia
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7. Assencio-Ferreira VJ, Silveira MP, Ferri-Ferreira TM. Era uma  vez
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1.000  casos  confirmados  por  estudo  molecular.3 No  Brasil
foram  publicados  relatos  de  casos  isolados.7,22 O  presente
relato  de  caso  tem  como  objetivo  alertar  os  profissionais  de
saúde  sobre  a  existência  da  síndrome,  assim  como  possíveis
fatores  de  confusão.

Foi  possível  fazer  o  diagnóstico  de  SHCC  devido  a  uma
constelação  de  fatores:  a  possibilidade  de  exclusão  de
acidemia  orgânica;  a  experiência  prévia  de  integrantes  da
equipe  multidisciplinar  da  UTI  neonatal  que  levantaram
a  hipótese  de  SHCC  e  persistiram  na  sua  investigação;
o  achado  de  doença de  Hirschsprung  (DH)  ao  longo  da
evolução;  e  o  acesso  ao  teste  genético.  O  irmão  do  paciente,
também  possivelmente  afetado  pela  síndrome,  não  obteve
elucidação  diagnóstica  em  vida.  A  dúvida  entre  o  diagnós-
tico  de  acidemia  orgânica  e  SHCC  persistiu  durante  seus
10  meses  de  vida,  principalmente  porque  foi  evidenciada  a
excreção  de  ácidos  orgânicos  na  urina  e  não  havia  acesso  ao
exame  genético  na  ocasião.  No  entanto,  após  a  revisão  do
caso,  acredita-se  que  o  aumento  da  excreção  de  metabóli-
tos  ácidos  se  relacionava  com  a  condição  de  paciente  crítico
e  à  hipóxia.23 Outro  dado  interessante  na  história  do  irmão
era  o  relato  de  episódios  de  hipoglicemia,  as  quais  também
foram  observadas  no  recém-nascido  aqui  descrito,  em
alternância  com  episódios  de  hiperglicemia.  As  oscilações
da  glicemia  foram  inicialmente  atribuídas  ao  suposto  erro
inato  do  metabolismo  ou  aos  efeitos  adversos  da  dieta
específica.  Existem,  contudo,  trabalhos  que  evidenciam
labilidade  para  manter  a  glicemia  em  valores  normais  em
pacientes  com  SHCC.  Postulam-se  diferentes  mecanismos
para  o  achado,  dentre  eles  o  hiperinsulinismo.24,25

Foi  evidenciado  alelo  mutado  do  gene  PHOX2B  por  meio
de  técnica  molecular  de  reação  em  cadeia  da  polimerase,
porém  a  técnica  usada  não  quantifica  o  número  de  expansões
de  polialanina,  apenas  identifica  que  há  expansões  acima  do
normal.  No  entanto,  parece  se  tratar  do  fenótipo  mais  grave
devido  ao  aparecimento  de  sintomas  já  no  período  neona-
tal  e  à  associação  com  doença de  Hirschsprung.  Cerca  de
87%-100%  dos  casos  decorrentes  de  mutações  não  associadas
à  expansão  de  polialaninas  (NPARM)  apresentam  doença de
Hirschsprung.4 Nos  casos  de  mutação por  expansão  de  polia-
laninas,  espera-se  uma  ocorrência  menor  de  associação  com
doença  de  Hirschsprung,  em  torno  de  20%.4 Tumores  origina-
dos  de  células  da  crista  neural  são  encontrados  em  50%  dos
casos  com  mutações  NPARM  e  apenas  em  1%  daqueles  com
mutações  por  expansão  de  polialaninas.3,4,11

Os  genitores  ainda  não  foram  submetidos  à  pesquisa  da
mutação,  mas,  em  vista  da  história  de  recorrência  familiar,  é
provável  que  um  deles  seja  portador.  Não  há  relato  de  outros
casos  na  família.  A  genitora  apresenta  hipotensão  postu-
ral  e  constipação  crônica,  o  que  pode  representar  sintomas
leves  de  disfunção  do  sistema  nervoso  autônomo.3,13,14 Cerca
de  10%-25%  dos  casos  de  SHCC  são  decorrentes  de  mutação
herdada,  transmitida  por  portadores  assintomáticos.20,21

A  hipoventilação central  é  o  sinal  cardinal  da  SHCC
e  a  característica  de  maior  morbimortalidade.4 O  genó-
tipo  associa-se  com  a  necessidade  de  ventilação  mecânica.
Portadores  do  genótipo  20/25  têm  apresentação  clínica
mais  tardia  e  raramente  são  dependentes  de  suporte
ventilatório.4 Por  outro  lado,  portadores  do  genótipo  20/27

a  20/33  geralmente  são  dependentes  de  suporte  ventilatório
contínuo.4 A  mortalidade  decorre  principalmente  de  morte
súbita  ou  complicações  pulmonares  secundárias  à  ventilação
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ecânica  prolongada.  Muitos  evoluem  com  hipertensão
ulmonar,  cor  pulmonale  e  lesões  hipóxico-isquêmicas,  oca-
ionadas  por  suporte  ventilatório  inadequado.4,9,10,13

O  diagnóstico  e  o  manejo  desses  pacientes  são  tare-
as  bastante  desafiadoras.  A  raridade  da  doença, o  amplo
iagnóstico  diferencial  (malformações, sepse,  erro  inato
o  metabolismo),  o  acesso  restrito  ao  exame  genético
specífico,  a necessidade  de  suporte  ventilatório  desde

 nascimento  e  de  acompanhamento  com  equipe  multi-
isciplinar  (pediatras,  intensivistas,  cirurgiões  pediátricos,
eneticistas,  fisioterapeutas,  enfermeiros,  nutricionistas)
ão  a  base  da  assertiva  anterior.  A  sobrevida  e  a  qualidade
e  vida  podem  ser  aprimoradas  por  meio  do  planeja-
ento  de  traqueostomia  e  gastrostomia  precoces,  processo
e  desospitalização eficiente,  acesso  aos  programas  de
nternação  domiciliar,  até  a  possibilidade  de  implantação  de
arca-passo  diafragmático.4,9
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