ARTIGOS ORIGINAIS / ORIGINAL ARTICLES

Doenca de Hirschsprung: experiéncia com
uma série de 55 casos

Hirschsprung'’s disease: experiment with a
serie of 55 cases

Abstract

Objectives: to analyze clinical features of patients
with Hirschprung'’s Disease (HD).

Methods: a retrospective institutional case study
was carried out using the medical records of patients
with HD attending the Fernandes Figueira Institute
between 1993 and 2003.

Results: out of a total of 55 patients, 98%
presented symptoms on birth, 47.2% of whom were
diagnosed during the neonatal period; in 88.9% of
cases the barium enema was conclusive; 69% had
short segment HD; 16.3% Down’s Syndrome,; 15.2%
other congenital anomalies; 40% were screened for
RET mutations associated with multiple endocrine
neoplasias (MEN2A), although none were detected;
63.6% had staged pull-through surgery on the colon
or ileum; 12.72% primary transanal endorectal pull-
through surgery; the main complications arising from
surgery were sepsis, enterocolitis and obstruction of
the intestines; abnormal bowel movements were
detected years after the surgery; the mortality rate
was 9.25%, the causes of death being post-operal
enterocolitis and sepsis.

Conclusion: although patients presented symp-
toms on birth, most were diagnosed at a later stage.
Enterocolitis was the main cause of death. Abnormal
bowel movements frequently occurred, requiring
prolonged follow-up. Although rare, the association
with MEN2A needs to be investigated owing to the
highly aggressive nature of the disease. The clinical
and genetic heterogeneity of HD necessitates the
involvement of a multidisciplinary team.
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Resumo

Objetivos: analisar aspectos clinicos de pacientes
com Doencga de Hirschprung (DH).

Métodos: realizou-se estudo de caso institucional,
retrospectivo, via revisdo de prontudrios de pacientes
com DH atendidos no Instituto Fernandes Figueira
entre 1993 e 2003.

Resultados: Em um total de 55 pacientes, 98%
apresentaram sintomas neonatais, sendo 47,2% diag-
nosticados nesse periodo; em 88,9% o enema bari-
tado foi conclusivo; 69% tinham DH de segmento
curto; 16,3% sindrome de Down; 15,2% outras anom-
alias congénitas;, 40% foram rastreados para
muta¢oes RET associadas a neoplasias endocrinas
multiplas (MEN2A), ndo sendo detectada nenhuma;
63,6% fizeram abaixamento estagiado do colon/ileo;
12,72% abaixamento endoretal transanal primario,
as principais complicagoes cirurgicas foram sepse,
enterocolite e obstru¢do intestinal; disturbios da
defecagdo foram detectados anos pos-cirurgia; a taxa
de letalidade foi 9,25%, os obitos relacionaram-se a
enterocolite e sepse pos-operatorias.

Conclusao: embora apresentasse sintomas
neonatais, a maioria dos pacientes foi diagnosticada
tardiamente. Enterocolite foi a principal causa de
morbimortalidade. Disturbios da defecagdo ocorrem
com frequéncia, demandando follow-up prolongado.
Embora rara, a associagdo com MEN2A precisa ser
investigada devido a agressividade da doenca. A
heterogeneidade clinica e genética da DH exige
atuagdo de equipe multidisciplinar.
Palavras-chave Doen¢a de Hirschsprung,
Aspectos Clinicos, Saude da Crianga
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Introducao

A Doenga de Hirschprung (DH) ou megacolon
congénito caracteriza-se pela auséncia de células
ganglidnicas no plexo submucoso e mioentérico, em
variadas porg¢des do intestino, sendo causa relativa-
mente comum de obstrugdo intestinal em neonatos e
megacoélon em criangas e adultos.! Sua incidéncia é
de cerca de 1:5000 nascidos vivos e acomete
predominantemente o sexo masculino na razdo de
4:1.2

Considera-se como DH de segmento curto (80%
dos casos), quando o segmento agangliénico nédo
ultrapassa o c6lon sigmoide, ou de segmento longo
(20% dos casos) quando ultrapassa o colon sigmoide
podendo afetar todo o cdlon — anglangliode colonica
total (ACT), ou mesmo todo o intestino — agan-
glionose intestinal total (ATI).3-4 Ocorre, em geral,
como defeito isolado, mas pode se associar a outras
sindromes genéticas, sendo a associagdo mais
frequente com a sindrome de Down e a mais grave
com neoplasias endocrinas multiplas tipo 2A
(MEN2A).5-6 Também pode se associar com ano-
malias congénitas isoladas adicionais.2-7 E um
defeito congénito, com padrdo de heranga complexo
e multigénico influenciada pelo sexo. Nove genes de
suscetibilidade a doenga ja foram mapeados e, entre
eles, o gene RET ¢ considerado o principal.2-7

A DH vem despertando interesse no meio cienti-
fico por seu carater multiplo no que diz respeito as
suas manifestagdes clinicas, etiologia e associagdo
com outras anomalias genéticas. A proposta apresen-
tada neste trabalho pretende contribuir para ampliar
o conhecimento sobre tal complexidade, na medida
em que se volta para analisar dez anos de expe-
riéncia multidisciplinar no atendimento a pacientes
com a doenga. Trata-se, particularmente, de reunir
numa série de casos a pratica de cirurgides, pedi-
atras, geneticistas clinicos, radiologistas e patalo-
gistas para dar conta dos variados aspectos
envolvidos no diagndstico e tratamento da DH,
dentro de uma mesma institui¢do brasileira de refe-
réncia e, sobretudo, reforgar a necessidade de acom-
panhamento das complicagdes associadas a curto,
médio e longo prazo.

O objetivo deste artigo ¢ apresentar a experiéncia
com a Doenga de Hirschsprung (DH) em uma
unidade terciaria, o Instituto Fernandes Figueira
(IFF) da Fundagdo Oswaldo Cruz (FIOCRUZ),
descrevendo o diagndstico e o tratamento oferecido
aos pacientes que foram submetidos a intervengao
cirrgica, em fun¢do da DH, inclusive investigando
a presenca de mutagdes no exon 10 do proto-onco-
gene RET que indicassem a associagdo com
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MEN2A.
Métodos

Durante o ano de 2003 foram coletados dados para a
realizagdo de um estudo descritivo, do tipo série de
casos, através do levantamento retrospectivo dos
prontuarios de pacientes atendidos nos
Departamentos de Cirurgia Pediatrica e Pediatria do
Instituto Fernandes Figueira (IFF/FIOCRUZ), no
periodo de janeiro de 1993 a agosto de 2003. Os
critérios de inclusdo foram ter o diagnostico histopa-
tologico da Doenga de Hirschsprung realizado no
IFF. As lacunas encontradas foram preenchidas via
reavaliagdo de pacientes que responderam favoravel-
mente a solicitagdo e compareceram ao hospital.
Foram analisados 55 casos representando a totali-
dade dos pacientes atendidos no periodo recortado.

Todos os pacientes foram avaliados pela equipe
médica do Departamento de Cirurgia Pediatrica e ja
haviam se submetido a bidpsia retal ou laparotomia,
tendo a doenca confirmada pela avaliagdo
histoldgica do material obtido. Durante o ato cirur-
gico foi realizada bidpsia de congelagdo para se
determinar o nivel da aganglionose. A confirmagéo
diagnostica foi através do exame histopatologico da
peca cirurgica, utilizando-se rotineiramente a técnica
da coloragdo pela hematoxilina-eosina. Nao houve
mudangas significativas na equipe e mantiveram-se
as técnicas de diagnostico, de acordo com o padrao-
ouro estabelecido ha décadas pela literatura especia-
lizada.8 Os pacientes apo6s alta cirurgica foram acom-
panhados no Ambulatério de Pediatria e de Cirurgia
Pediatrica.

Para organizagdo e tabulacdo dos dados foi
utilizado o programa de planilha eletronica Excel.
Foi realizada a analise de frequéncia, também se
usando o Excel. Paralelamente, foram feitos
arquivos individualizados, onde se registrou o estudo
de cada caso.

A investigacdo de mutagdes de ponto associadas
a MEN2A foi realizada no Instituto Nacional do
Cancer. Entre os pacientes estudados, 22 consen-
tiram em serem rastreados. As amostras de DNA de
sete pacientes foram analisadas pelo sequenciamento
manual, de acordo com o protocolo descrito no kit
Thermo Sequence Radiolabeled Terminator Cycle
Sequencing-USB™, e 15 pelo método de rastrea-
mento de mutagdes por gel de eletroforese com
gradiente de desnaturagdo (DGGE).

Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica
em Pesquisa do IFF/FIOCRUZ sob o parecer n°
159/02.



Resultados

Entre janeiro de 1993 e agosto de 2003 foram aten-
didos, no IFF, um total de 55 pacientes que
compuseram a série estudada. Em 2003, seis haviam
falecido, dois haviam perdido o contato com o IFF e
41 estavam com o transito intestinal reconstruido.
Entre os pacientes estudados, 38 tinham DH de
segmento curto (69%) e 17 de segmento longo
(31%), sendo seis com ACT (11%) e dois com ATI
(3,6%). A relagdo entre os sexos foi de 6,6:1 para a
DH de segmento curto e de 1,4:1 para a DH de
segmento longo, sempre a favor do sexo masculino.
Entre todos os pacientes, nove (16,3%) tinham
sindrome de Down ¢ sete (15,2%) possuiam ano-

Tabela 1

Doenca de Hirschsprung

malias isoladas adicionais, dos quais dois apresen-
tavam mais de um tipo de malformacéo (Tabela 1).

Todos os pacientes, exceto um, apresentaram
manifestacdes no periodo neonatal, sendo a triade de
manifestagdes mais frequentemente observada
composta por retardo na eliminagdo de mecdnio,
distensdo abdominal progressiva e vomitos. Retardo
na ecliminacdo de mecoOnio associado a outros
sintomas apresentou-se em 60% dos casos, ainda que
isoladamente so6 tenha aparecido em 7,2%. Da
mesma forma a distensdo abdominal progressiva foi
registrada em 74,54% dos casos, mas isoladamente
apenas em 3,63%. Vomitos sé se revelaram conju-
gados a outros sintomas, conforme se observa na
Tabela 2.

Pacientes com Doenca de Hirschsprung associada a Sindrome de Down ou a anomalias isoladas.

Numero Extensao da
de casos Aganglionose

Sindromes Associadas

Anomalias Congénitas
Isoladas

1 Segmento longo - Rim ferradura, pé torto

2 Segmento curto - Sistema urinario

1 Segmento curto - Estenose anal

1 Segmento longo - Agenesia renal esquerda

1 Segmento curto - Criptorquidia e ascite quilosa

1 Segmento curto - Cisto temporal ndo hipertensivo
5 Segmento curto Sindrome de Down -

4 Segmento longo Sindrome de Down -

Tabela 2

Frequéncia dos sintomas de apresentacdo no periodo neonatal.

Sintomas Numero de casos %

Sintomas isolados
Distensdo abdominal 2 3,63
Retardo na eliminacdo de mecénio 4 7,27
Constipagao 4 7,27
Enterocolite 4 7,27
Perfuragdo Intestinal 1 1,81
Total 15 27,25

Sintomas conjugados
Retardo na elimina¢do de mecénio, distensdo abdominal e vomitos 22 40,00
Retardo na eliminacdo de meconio e distensdo abdominal 7 12,72
Constipacdo com distensdo abdominal 5 9,09
Distensdo abdominal e vomitos 5 9,09
Total 39 70,90

Uma entre as 55 criancas ndo apresentou sintomas no periodo neonatal.
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Em 45 criangas (81,8%) o resultado do enema
baritado sugeriu DH e em 10 pacientes (18,2%) o
exame foi contraindicado devido as suas condigdes
clinicas. Considerando apenas a populacdo de
recém-natos (29), o enema baritado foi feito em 22,
mostrando-se conclusivo em 17 (77,2%).

No periodo estudado aconteceram seis 6bitos,
sendo cinco diretamente relacionados a DH ¢ o um
outro por leucemia monocitica aguda em um
paciente com sindrome de Down. Portanto,
excluindo-se da série este ultimo, a taxa de letalidade
calculada da doenga, no IFF, considerando a totali-
dade ja referida de 55 pacientes, foi de 9,25%. Entre
os cinco casos de obito diretamente relacionados a
DH, todos haviam sido transferidos de outros hospi-
tais durante o periodo neonatal, com média de idade
de 6,4 dias (variando entre um e 17 dias). Todos
apresentavam DH de segmento longo e faleceram
devido a enterocolite e sepse no periodo pds-ope-
ratorio.

Quanto ao tratamento cirfirgico, dos 55 pacientes

Tabela 3

estudados, 22 (40%) tiveram enterocolite antes da
primeira cirurgia para DH.

Na maioria dos pacientes foi realizado
colostomia ou ileostomia antes da reconstrugdo
definitiva do transito intestinal. Apenas sete
pacientes (12,7%) foram submetidos a abaixamento
endoretal primario, pela via transanal, tendo o
primeiro ocorrido em margo de 2000. Desde entdo
essa € a tendéncia do servigo, utilizando-se o proce-
dimento no periodo neonatal, sempre que as
condi¢des clinicas permitem.

As complicagdes precoces, apos a realizagdo de
uma ostomia descompressiva, apresentadas pelos
pacientes atendidos no IFF no periodo recortado pela
pesquisa, estdo listadas na Tabela 3 e as que mais
frequentemente seguiram o reparo definitivo foram
sepse (15,5%), enterocolite (20,7%), infecgdo de
ferida operatéria (13,3%), abscesso de parede
abdominal (11,1%) e obstrugdo intestinal precoce
(11,1%).

Complicacdes precoces apds realizacdo de ostomias.

Complicacées Ostomias (N=48)

Extensdo da aganglionose/numero de casos

n %
Enterocolite 6 12,5 Retosigmoide/01 caso; ACT/04 casos; ATI/01 caso
Sepse 4 8,3 ACT/03 casos; ATI/01 caso
Sangramento (borda colostomia) 1 2,0 Retosigmdide/01 caso
Obstrucdo intestinal 1 2,0* ACT/01 caso
Abscesso de parede abdominal 2 4,1 Retosigméide/01 caso; Sigmdide/01 caso

Colon Descendente/02 casos; ACT/01 caso;

Prolapso da ostomia 4 8,3 Retosigmoéide/01 caso
Descéncia anastomotica 1 2,0 Retosigmoéide/01 caso
Hemorragia digestiva alta (ulcera) 1 2,0 Retosigmoéide/01 caso

* Colostomia realizada em segmento agangliénico, posteriormente foi diagnostica ACT e realizada ileostomia.

Na série investigada todos os pacientes que apre-
sentaram sepse apos a cirurgia definitiva tinham ou
ACT ou ATIL.

No que tange ao prognostico funcional, 23 dos
41 pacientes com o transito intestinal reconstruido
ndo puderam ser avaliados pois tinham menos de trés
anos de idade e/ou sofrido rebaixamento ha menos
de um ano. Isto porque disturbios da defecagdo
ocorrem quer pela tenra idade de criancas que ainda
nao controlam completamente o esfincter anal, quer
pelo pouco tempo decorrido pos cirurgia, uma vez
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que depois da ressec¢do do reto ndo ha mais o rela-
xamento do esfincter interno quando a distensdo
intestinal acontece perto da anastomose; ela so
reaparece passados muitos meses, em func¢do da
penetracdo transanastomotica de axonios que proli-
feram.9 Os 18 pacientes restantes evoluiram com
disturbios da defecacdo, tais como constipagdo grave
necessitando de lavagem intestinal com frequéncia,
colicas, dor a evacuacao, flatuléncia, soiling, enco-
prese, incontinéncia fecal e obstrugdo intestinal.
Entre estes, cinco apresentaram as seguintes compli-



cacdes mecanicas: permanéncia de segmento
colonico aganglionico, permanéncia de coto retal
longo e hipertonia de esfincter anal. Apés a correcao
cirurgica das complicagdes houve resolucdo da
sintomatologia em trés pacientes e melhora signi-
ficativa nos outros dois. Os outros 13 evoluiram com
distarbios da defecagdo sem que a investigagdo
denunciasse qualquer complicacdo mecanica. A
maioria melhorou ao longo do tempo com o manu-
seio dietético. Cinco deles, contudo, ainda apre-
sentam soiling e raros episodios de encoprese, anos
apos a reconstrugdo do transito.

Nenhuma muta¢do no exon 10 do gene RET
associada 8 MEN2A foi encontrada nos 22 pacientes
(40%) rastreados.

Discussao

A série do IFF apresentou uma frequéncia maior de
DH de segmento longo do que a média da literatura
sobre DH, refletindo a caracteristica terciaria do
Hospital que possui um Departamento de Cirurgia
Pediatrica, inclusive com uma Unidade de Terapia
Intensiva Neonatal Cirtrgica.

Concordando com dados da literatura especia-
lizada,2 na amostra estudada houve um predominio
de casos de DH de segmento curto no sexo
masculino, a forma mais comum de apresentacdo da
doenca, aproximando-se de 1:1 na DH de segmento
longo. Isto reflete o fato da DH ser uma doenga de
etiologia multifatorial e predominante no sexo
masculino. Dentro do padrdo de doenga genética de
etiologia multifatorial e influenciada pelo sexo, é no
individuo cujo sexo é menos acometido que a doenga
se manifesta de forma mais grave.10 Por essa razdo,
na série estudada, quando a DH foi de segmento
longo a razdo entre sexo masculino versus feminino
reduziu-se para 1,4:1.

A associagdo da DH com outras anomalias
isoladas ¢ relativamente frequente, variando entre
5% e 30%,2 e deve ser investigada, demandando a
necessidade de realizagdo de exames, como a ultras-
sonografia renal, ecocardiograma e radiografia de
esqueleto em todos os pacientes. Em pacientes com
DH, a ocorréncia de displasia ou agenesia renal,
cardiopatia e defeitos de fusdo vertebral tem sido
maior do que a esperada na populacdo geral.2-4.7
Neste estudo, 15,2% dos pacientes com DH, sem
outras sindromes, apresentaram anomalias associ-
adas, sendo que a maioria delas acometeu o sistema
urinario. Esse resultado esta de acordo com o estudo
de algumas das séries de casos publicados na lite-
ratura,2.11 ressaltando-se, contudo, que como nao
houve a investigagdo sistematica de anomalias

Doenca de Hirschsprung

isoladas adicionais pelos exames referidos, a
frequéncia detectada pode ter sido subestimada.

Corroborando os resultados de outros estudos,4
os sintomas da DH se manifestaram no periodo
neonatal na maioria dos casos da série estudada.
Entretanto, em que pese presenca de sintomas
neonatais, o diagndstico neonatal foi realizado em
apenas 47,2% dos casos, um percentual abaixo do
encontrado em outros estudos realizados a partir da
década de 80, mostrando que 90% dos pacientes com
DH tiveram o diagnéstico firmado ainda no periodo
neonatal.8.12 Essa defasagem entre os resultados do
presente estudo e os dados da literatura quanto a
confirmag¢ao diagnostica de DH no periodo neonatal,
se deve provavelmente ao encaminhamento tardio
dos casos aos servigos de maior complexidade,
possivelmente devido a duas situagdes: a deficiéncia
da rede basica de servigos de saude do Estado do Rio
de Janeiro, que nem sempre possui infraestrutura
para a investigagdo diagnostica dos casos de DH no
periodo neonatal e o desconhecimento da doenca por
parte de neonatologistas e pediatras. O retardo no
diagnostico e tratamento da DH sdo fatores que
contribuem para piora do prognostico, pois propi-
ciam o surgimento da enterocolite.13.14 Sendo assim,
embora ndo seja possivel afirmar, sugere-se que tais
fatores possam ter contribuido para os elevados
percentuais de enterocolite no pré-operatdério na
série estudada (40%).

Na série de casos estudada, o coeficiente de
letalidade pela doenga foi de 9% e entre os casos que
evoluiram para o 6bito, dois pacientes apresentavam
DH com ACT e dois com ATI, as formas mais raras
e geralmente fatais da doenca.

Pacientes com ACT tém um significativo
aumento da morbimortalidade, necessitando muitas
vezes de nutri¢do parenteral prolongada e acesso
venoso profundo. Na série estudada todos os
pacientes com ACT receberam nutri¢do parenteral
através de acesso venoso profundo. Nas situacdes
nas quais a aganglionose se estende muito além do
colon, o prognostico piora devido a deficiéncia de
absor¢do de nutrientes no intestino delgado. A
mortalidade ¢ alta e geralmente se da em conse-
quéncia de sepse e/ou insuficiéncia hepatica.l4.15

A acuracia dos exames radioldgicos no diagnos-
tico de DH na presente série de casos, de 81,8%, ¢
satisfatoria quando comparada, por exemplo, a esta-
belecida (67,9%) por estudos como o realizado por
Singh et al.13 Entretanto, o retardo no encami-
nhamento dos doentes impossibilitou a realizagdo do
exame em alguns casos.

Quanto ao exame histopatologico, feito
rotineiramente no IFF, utiliza-se a técnica da
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coloragdo pela hematoxilina-eosina, a qual impede a
detecgdo de outras doengas que podem cursar com a
DH, tal como a displasia neuronal intestinal, inter-
ferindo negativamente no progndstico ¢ manuseio
dos doentes apds a cirurgia definitiva.

Com relagdo ao tratamento e as complicagdes da
DH, a maioria das séries estudadas3 revela uma
parcela significativa de pacientes submetidos ao
tratamento ciriirgico com prognoéstico insatisfatorio
no que tange a funcdo intestinal e tais resultados nio
parecem estar relacionados a técnica cirurgica
utilizada, acarretando prejuizos emocionais € sociais
importantes.3,16-17 Enterocolite, constipagdo e incon-
tinéncia fecal representam as principais compli-
cacdes poOs-operatorias. Distirbios da motilidade
intestinal, tais como urgéncia, dor e soiling também
ndo sdo incomuns. Com o passar do tempo, a maioria
dos individuos melhora a continéncia, mas alguns
persistem incontinentes até o final da
adolescéncia.l7-19

Em relacdo a fung¢@o intestinal, na série estudada
nao hé registro de follow-up prolongado para todos
os portadores de DH que permita estimar a
frequéncia de cada tipo de complicacéo tardia rela-
cionada a doenga, ou avaliar o progndstico
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