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A doenca de Hirschsprung é uma doenca congénita rara que afeta a motilidade
intestinal. E caracterizada por aganglionose duma porcéo variavel e distal de intestino,
consequéncia de um erro durante a formacdo do sistema nervoso entérico, durante o
desenvolvimento embrionario, que resulta na auséncia de peristaltismo, com
consequente obstrucdo funcional. Para confirmacdo do diagnostico é necesséaria uma
bidpsia retal que confirme a auséncia de células ganglionares, e o Unico tratamento
curativo é a cirurgia.

Neste trabalho € descrito um caso de um lactente com um quadro de choque
séptico por megacdlon toxico, secundario a enterocolite, em que foi feito o diagndstico

de doenga de Hirschsprung.

Hirschsprung disease is a rare congenital disease that affects intestinal motility.
It is characterized by aganglionosis in a variable and distal portion of the gut,
consequence of a failure in the formation of the enteric nervous system, during the
embryonic development. This results in absent intestinal peristalsis, with consequent
functional obstruction. Definitive diagnosis is based in the evaluation of rectal suction
biopsies, demonstrating the absence of ganglion cells, where the only curative treatment
IS surgery.

In this analysis, it is described a case of an infant with septic shock by toxic

megacolon, secondary to enterocolitis, diagnosed later with Hirschsprung disease.
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A Doenga de Hirschsprung ou Aganglionose Intestinal € uma doenga congénita
que afeta a motilidade intestinal. A sua etiologia e patogénese séo bastante complexas, e
até a data ndo sdo completamente percebidas," mas sabe-se que resulta de uma
complexa interacdo espaco-temporal, entre células migrantes, desenvolvimento de
neurénios e intestino.’

E uma doenca rara, que quando ndo tratada tem uma elevada morbilidade®,
podendo mesmo ser fatal nos casos mais graves, que compliguem com obstrugédo
funcional, perfuracdo intestinal ou enterocolite,* a complicacdo mais grave da DH.>®

Atualmente, a mortalidade tem vindo a diminuir, de 80% para 13%, 0 que se
deve principalmente ao aparecimento de exames complementares que permitem um
diagnostico mais precoce, e a melhoria das diferentes formas de tratamento

conservador.*

A DH ¢é uma doenca que resulta de uma auséncia do Sistema Nervoso Entérico
(SNE), numa extenso variavel e distal de intestino.?

O SNE ¢ responsavel pela inervacdo intrinseca do aparelho gastrointestinal. E
constituido por varios tipos de neuronios e celulas da glia, agrupados em ganglios,
distribuidos por dois plexos intramusculares’ (fig.1), o plexo mioentérico de Auerbach,
situado entre as camadas longitudinal e circular de masculo liso (presente deste o
esOfago ao anus), e o plexo submucoso de Meissner, anatomicamente interno ao anterior
(presente apenas nos intestinos), que sdo responsaveis pelo controlo da motilidade
intestinal, e pela regulacdo do fluxo sanguineo, das trocas ao nivel do epitélio e da
secrecdo hormonal.”®

Todas as células do SNE provém integralmente das células da crista neural.”®
Agquando do desenvolvimento embrionario, entre a 5% e a 122 semana de gestacao ocorre
a migracdo das CCN, num sentido cranio-caudal, desde o es6fago até ao canal anal,’
células que vao originar até a 162 semana de gestacdo, primeiro o plexo mioentérico de
Auberbach, e depois o plexo submucoso de Meissner.” Uma interrupgdo na migracéo

das CCN resulta na auséncia de células ganglionares parassimpaticas intrinsecas, ou
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seja, na aganglionose de todo o intestino distal & interrupcdo.’® . Quanto mais precoce
for, maior ser4 o segmento agangliénico resultante.’

Além da migracdo das CCN, todo o processo de formacdo dum SNE funcional
requer uma coordenacao entre a migracao, proliferacdo, diferenciacdo e sobrevivéncia
destas células.? Qualquer factor que interfira em alguma destas etapas, ou que provoque
alteracbes no micro ambiente favoravel a estes eventos, potencia o desenvolvimento

incorreto do SNE, podendo contribuir para aganglionose intestinal, ou seja, a DH.?

Serosa

Camada Muscular Longitudinal

Camada Muscular Circular

Submucosa Plexo mioentérico de Auerbach

Muscular da Mucosa

Nervos da Mucosa

Fig 1. Organizacdo do Sistema Nervoso Entérico.

A fisiopatologia fundamental da doenca baseia-se na obstrucdo funcional,
causada pela falta de inervacdo parassimpatica intrinseca dum segmento de intestino,
que resulta na auséncia de peristaltismo.>*® Além disso, 0 segmento aganglidnico
permanece contraido, o que leva a obstrucdo intestinal, com consequente distensdo do
intestino proximal e formagdo de um megacélon.® Apesar da exaustiva investigacio, a
fisiopatologia da DH ainda ndo esta completamente esclarecida, ndo se encontrando
uma explicacdo para a ocorréncia da contracdo mantida do segmento aganglionar do

intestino.>*°

Como ja foi referido anteriormente, aquando do desenvolvimento do SNE, as

CCN migram numa dire¢do cranio-caudal ao longo do trato gastrointestinal. A

@ s30 designadas de Neurocristopatias, as patologias consequentes de um defeito no desenvolvimento
das células da crista neural ®
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patogénese da doenca deve-se a uma interrupcao da migragdo das células precursoras do
SNE, pelo que, dependendo da zona onde ocorre, surgem diferentes classificaces da
doenca e quanto mais precoce for a interrup¢do, maior serd o segmento afetado.

No ser humano, o processo demora cerca de 7 semanas. Os neuroblastos
derivados da crista neural surgem no es6fago pela 5% semana, atingindo o ileo distal
pelas 7 semanas, o cdlon transverso as 8 semanas, e demorando mais 4 semanas a
atingir o reto distal.” Assim, se a migracéo for interrompida entre as 10 e as 12 semanas,
a aganglionose serd limitada ao reto e ao célon sigmoide, resultando na doenca de
segmento curto ou retosigmoide. Por outro lado, se ocorrer por volta das 8 semanas,
sera a partir do angulo esplénico do c6lon ou do c6lon transverso, resultando na doenca
de segmento longo. A forma de doenga mais grave, mas também rara, é a aganglionose
total do célon, em que a auséncia de células ganglionares se estende desde o duodeno ao
reto,’? estando associada a elevados niveis de morbilidade e mortalidade? (tabela 1).
Existe ainda a doenga de segmento ultra curto, uma variante que afeta somente o reto

distal ®

Classificacéo Frequéncia
Doenca de segmento curto 74-80%
Doenca de segmento longo 12-22%

Aganglionose total do célon 4-13%

Tabela 1: Frequéncia dos varios tipos de DH.%

A DH é uma doenca rara que ocorre em cerca de 1/5000 nascimentos.”® A
transmissdo genética é complexa e tem uma penetrancia dependente do sexo,’® havendo
uma maior prevaléncia no género masculino,® num ratio de 4:1 na doenca de segmento
curto, mas de 1:1-2:1 na doenca de segmento longo.® Cerca de 15% dos casos
permanecem por diagnosticar até aos 5 anos de idade, e em alguns casos os doentes

podem permanecer mesmo sem sintomas até & adolescéncia.*

Nos ultimos anos tém sido feitos progressos significativos para uma melhor
caracterizacdo molecular da doenca, e aspetos como o risco aumentado em irmaos de

individuos afetados, o facto da prevaléncia entre sexos ser diferente, a associagdo da
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doenga a outros sindromes e anomalias cromossomicas, tém corroborado a importancia
da pesquisa de fatores genéticos na sua patogénese.’® O facto de existirem individuos
portadores de mutacdes identificadas como major para a DH, que ndo manifestam a
doenca, reforca os complexos mecanismos multigénicos da formacdo do SNE e o
potencial papel dos fatores ambientais.?

Estudos genéticos ja identificaram mutacdes em 10 genes diferentes,™
correspondendo aproximadamente a 50% de todos os casos conhecidos. As mutacdes
mais frequentemente encontradas sdo no gene RET (7-35% dos casos esporadicos),
sequido do gene EDNRB (7%), e do gene END3 (< 5%)™. No gene RET, o mais
suscetivel para a DH,™ ja foram descritas mais de 20 mutacBes diferentes, algumas
associadas a fendtipos particulares de doenga, nomeadamente a doenca de segmento
curto ou & doenca de segmento longo.*®

A DH surge isolada em 70% dos casos.'* Em 4-35%? dos casos surge associada
a sindromes e anomalias congénitas (mais frequentes as gastrointestinais, seguidas pelas
do sistema nervoso central e génito-urinarias), tais como trissomia 21 (2-15% dos
casos'®), defeitos do septo cardiaco, sindrome da hipoventilacdo central congénita,
neoplasia endécrina multipla tipo 2, espinha bifida e neurofibromatose®!° (tabela 2).
Sendo uma neurocristopatia, a DH aparece muitas vezes associada a outras

neurocristopatias, como o sindrome de Waardenburg.

Anus imperfurado Microcefalia
Atraso mental Neoplasia endécrina multipla tipo 2A
Atrésia do colon Neoplasia enddcrina maltipla tipo 2B
Atrésia do duodeno Neurofibromatose tipo 1
Atrésia do intestino delgado Polidactilia pés axial
Criptorquidia Sindrome congénito de hipoventilagdo central
Disautonomia Sindrome de DiGeorge
Distrofia muscular congénita Sindrome de Smith-Lemli Opitz
Estenose do anus Sindrome de Waardenburg
Estenose do reto Surdez neurosensorial isolada
Hérnia inguinal Sindrome Goldberg Sphrintzen

Hidrocefalia congeénita ligada ao X (por

' Trissomia 21
estenose do agueduto de Sylvius) rEeLLE

Tabela 2: Anomalias que podem surgir associadas a DH.”
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A DH pode ser hereditéria (2.8% a 12% dos casos tém histdria familiar da
doenca),*? ou pode resultar de mutagbes espontaneas, apenas nNUM Ou em VArios genes.
O facto do desenvolvimento do SNE envolver imensos eventos celulares e moleculares,

justifica a diversidade genética observada na DH.?

O quadro de apresentacdo tipico é um lactente com distensdo abdominal (fig.2),
atraso na eliminacdo de meconio (> 24 horas), vémitos biliosos e intolerancia
alimentar.® Quando o diagndstico é feito tardiamente na infancia, tratam-se geralmente
de casos de doenca de segmento curto, que se apresentam com obstipacdo cronica,
distensio abdominal, vémitos e atraso do crescimento.® Estes aspetos ndo sdo
obrigatorios, apesar da maioria dos recém-nascidos de termo saudaveis ter a primeira
dejecdo entre as primeiras 24-48 horas, apenas 60-90% das criancas com DH teve um

0

atraso na eliminacdo de meconio,” contudo a hipotese deve ser considerada em

qualquer crianca que tenha tido dificuldade na eliminacdo de fezes no periodo

neonatal.*®

|

.‘_j ol

Fig 2. Distensdo abdominal em lactente com DH.®

Em alguns casos, o toque retal pode revelar um esfincter e um canal anal
contraidos, ou até mesmo aliviar uma obstrucdo intestinal aguda e facilitar a passagem
de mecénio.*®

Em 10% dos casos de DH, os doentes podem apresentar-se com um quadro de
enterocolite — ECAH®.

Perante uma suspeita de DH devem ainda ser considerados alguns diagndsticos

diferenciais, nomeadamente outras causas de obstrugdo intestinal (ileus meconial,
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atrésia intestinal, malformacéo anorretal, méa rotacéo),® e outras causas de atraso na
eliminagdo de meconio (volvo, fibrose quistica, imaturidade funcional do colon,
sindrome do colon esquerdo hipoplasico, narcoticos, alteracbes eletroliticas,
hipotiroidismo e sépsis).*°

E uma inflamagdo intestinal caracterizada clinicamente por febre, distensdo
abdominal, diarreia e sépsis.** E a principal causa de morte de criancas com DH."
Quando ndo é identificada a tempo, pode evoluir para megac6lon téxico, que pode ser
fatal,"® pelo que o tratamento deve ser iniciado de forma precoce e agressiva com
antibioticoterapia de largo espectro, administracdo intravenosa de fluidos, irrigacdes
retais e colocacdo de sonda naso-gastrica."®*® Se a crianca se apresentar com quadro de
enterocolite grave ou em sépsis, deve ser admitida numa unidade de cuidados
intensivos, proceder-se a reposicdo de fluidos agressiva, e por vezes € necessario
recorrer a vasopressores e suporte ventilatério.”> Se ndo houver resposta a estas
medidas, deve ser colocado um estoma, da mesma forma que tém indicacdo para
estoma, doentes com perfuracdo intestinal, malnutridos, ou com quadro de distensdo
macica do intestino proximal.”® A descompressdo do célon com irrigacdes retais ou
mesmo com a estimulacdo digital retal é importante para diminuir o diametro do colon,
para prevenir e para tratar a enterocolite.™®

O risco de desenvolver enterocolite estd aumentado em casos com historia
familiar, trissomia 21, doenca de segmento longo, histéria de episddios prévios de
ECAH," e é mais frequente em doentes cujo diagndstico é realizado tardiamente, o que
sublinha a importancia de um diagnéstico precoce.” A incidéncia de ECAH em
criancas com diagnostico feito na primeira semana de vida é de 11%, enquanto que em

criancas em que o diagndstico é feito depois da primeira semana é de 24%. "2

Com a melhoria e a sofisticacdo dos métodos de diagndstico, a idade de
diagnéstico da DH tem vindo a diminuir consideravelmente nos Gltimos anos.’® A
maioria dos diagnésticos é feita no periodo neonatal,® com base nos dados da historia
clinica e do exame objetivo, complementados por outros exames e métodos.

O gold standard para a confirmacdo ou exclusdo do diagndstico é a biopsia retal,

em que a avaliagdo anatomopatoldgica revela a auséncia de células ganglionares nos
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plexos submucoso e mioentérico.**® O procedimento mais usado para analise do
fragmento de biépsia é a coloracdo com hematoxilina e eosina.** Contudo, encontrar
celulas ganglionares ou provar a sua auséncia requer inimeros cortes histologicos, o que
além de ser um processo demorado, € suscetivel de erros, pelo que tém sido
introduzidos novos métodos de avaliagdo complementares a histologia standard, para
auxiliar o diagnéstico.** Podem ainda ser encontrados troncos nervosos hipertrofiados
na submucosa,® que correspondem a nervos pré ganglionares parassimpaticos
extrinsecos, cujo numero de fibras estd aumentado no segmento aganglionico. A
libertacdo continua de acetilcolina por estas fibras resulta numa excessiva acumulacao
de acetilcolinesterase.> A detecdo de acetilcolinesterase feita por métodos
histoquimicos® é o Gnico método auxiliar de diagnéstico com valor preditivo positivo.
Como desvantagens ha a realcar o facto de precisar de tecido fresco congelado para
poder ser aplicado, de haver um alto indice de discordancia entre os diferentes
observadores, e originar muitos falsos positivos assim como falsos negativos.'* As
concentragdes sericas e eritrocitarias de acetilcolinesterase também tém sido
encontradas aumentadas nos doentes com DH.”

Outro método recentemente introduzido foi a colora¢do imunohistoquimica da
calretinina que destaca, pela presenca desta proteina, as células ganglionares e os plexos
nervosos, num reto normal.’ A auséncia desta coloracdo na parede intestinal é
caracteristica da DH." Apesar de alguns estudos ainda mostrarem resultados
controversos em relacéo ao uso deste método, este tem-se mostrado muito til e valido,
com valores de diagnostico superiores, comparativamente ao uso da coloracdo de
H&E.*

Apesar da bidpsia intestinal ser o gold standard do diagnostico, o primeiro
exame complementar de diagnéstico é o clister opaco.*® E um exame feito com bério,
em que se procura pela presenca e pela localizagdo da zona de transicdo (zona onde ha
uma diferenca significativa de diametro entre o intestino dilatado e o intestino ndo
dilatado — fig.3a).* Pode mostrar também contracdes irregulares do célon (fig.3b),
mucosa irregular (sugerindo enterocolite), e um indice retosigmdide anormal (ratio entre
0 maior didmetro do reto e 0 maior didmetro da sigmdidea, que é considerado anormal
se for <1).* Varios estudos tém documentado que em cerca de 10% dos recém nascidos
com DH, o clister opaco néo revela zona de transicdo, tal como em criangas que tenham

um segmento agangliénico muito curto. Por outro lado, o estudo pelo clister opaco nem
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sempre é assertivo na identificacdo da zona de transi¢do, uma vez que em 12% casos a
zona de transicdo radiolégica ndo corresponde a zona de transi¢do patologica.

A manometria anorretal é outra técnica utilizada, antes de se proceder a biopsia.
Avalia a presenca de reflexo inibitorio retoanal, que esta ausente na DH. E um exame
que tem uma significativa taxa de falsos positivos. A radiografia abdominal também
pode ser uma opc¢éo inicial. Mostra uma zona de transicdo entre um segmento de célon
preenchido por gas e um célon distal ndo dilatado, como em forma de funil.*

Tendo em conta as possiveis complicagdes associadas a realizacdo da bidpsia,
cada vez mais se tentam encontrar métodos ndo invasivos, ou aumentar a sensibilidade
dos exames complementares disponiveis, nomeadamente do clister opaco.

O diagnobstico pré-natal ainda ndo é possivel com os métodos atuais de
intervencdo fetal. Por um lado, o facto da doenca ser esporadica em 90% dos casos, de
ter uma etiologia genética bastante complexa, e uma penetrancia variavel para as
mesmas mutagdes, faz com que a selecdo genética ndo seja uma opcdo fiavel.™ Por
outro lado, o diagndstico in utero por ecografia também ndo é exequivel, pois nem o

SNE é funcional antes do nascimento, nem a dilataco intestinal é observavel.%®

\

Fig 3. Clister opaco de lactentes com DH, evidenciando em a. zona de transicao;’ b. contracdes
irregulares do célon.*

@ Isto porque, antes das 25 semanas raramente é possivel visualizar um célon dilatado com sinais de
obstrucdo (mesmo aquando do nascimento, a maioria dos bebés com DH ndo apresentam distenséo
abdominal, pois é uma caracteristica que se vai instalando progressivamente nos primeiros dias de vida);*
e, apesar de, quer nos animais quer nos humanos, as principais estruturas responsaveis pela motilidade
intestinal estarem presentes, o SNE estd relativamente quiescente até ao final da gestacdo, e a
contractilidade do c6lon é mediada por outros fatores.?
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O tratamento da DH é cirtrgico. O principio basico e comum a todos 0s
procedimentos € a remocao do segmento de cdlon aganglionico, com reanastomose do
intestino (segmento ganglionico mais distal) ao anus.? A anastomose é feita de
preferéncia imediatamente acima do anus, a um nivel que previna a ocorréncia de
obstrucdo funcional, e que a0 mesmo tempo preserve a continéncia fecal.'® Criancas
mais velhas que apresentem um c6lon extremamente dilatado podem requerer semanas
ou meses de irrigacdes retais, para que o colon recupere o0 seu didmetro antes da cirurgia
definitiva, e em criancas com uma dilatacdo particularmente acentuada do cdlon
proximal, pode ser necessaria uma colostomia prévia para se poder fazer uma correta
descompresséo.*

Apesar de ser um tratamento life saving, tem as suas possiveis complicacgoes,
quer agudas (estenose da anastomose, enterocolite) quer cronicas (obstipacéo,
incontinéncia fecal),** que podem piorar o progndstico.

A correcdo cirargica da DH tem sofrido uma grande evolucéo na ultima década.
As intervencdes cirargicas tém progredido de dois e trés tempos, para apenas um Unico
tempo cirdrgico e as técnicas cirurgicas tém vindo a ser melhoradas, sendo utilizadas

cada vez mais técnicas minimamente invasivas.

Uma das grandes areas de investigacdo atual é a possivel terapéutica com células
estaminais.'’ Recentemente, foram isoladas de criangas e de adultos, com e sem DH,
células do SNE que quando cultivadas in vitro se replicam, e quando transplantadas
para modelos animais com DH proliferam originando neuronios e células da glia
funcionais.? Estes resultados apoiam a existéncia de um reservatério de células
estaminais, com grande capacidade proliferativa e de diferenciacdo, junto as células
migrantes da crista neural, que perspetivam uma futura terapéutica da aganglionose,

assente na transplantago de células estaminais.’
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V.M.C., lactente, sexo masculino, nascido a 28-04-2014 (8 meses), raca
caucasiana, natural de Loures, 8.5 Kg e 70 cm de comprimento.

Nasceu no Hospital Beatriz Angelo, parto eutdcico, duma gestacdo de 40
semanas + 4 dias, ndo vigiada, com indice de APGAR de 10/10, e antropometria ao
nascimento de 3.140 Kg e 46.5 cm. A primeira eliminacdo de meconio ocorreu nas
primeiras 24 horas, apés estimulagéo.

Fez leite materno exclusivo até aos 5 meses, quando iniciou a diversificacdo
alimentar que progrediu sem intercorréncias. Historia pessoal de obstipacdo desde os 4
meses, com necessidade de estimulacdo diaria para evacuar, estando nesta data
medicado com supositérios de glicerina 2-3 vezes por semana. Esteve internado na
primeira semana de vida por hiperbilirrubinémia e para esclarecimento da situacao

social. Sem intervencdes cirurgicas ou alergias e sem antecedentes familiares relevantes.

Aparentemente bem até dia 29-12-2014, altura em que iniciou quadro de febre
(39°C), vomitos, irritabilidade e dejecOes diarréicas. Recorreu ao SU do HBA,
apresentando-se com bom estado geral e hidratado, teve alta com terapéutica
sintomatica e regressou 5 horas depois, por persisténcia do quadro. Nessa admissdo
apresentava-se queixoso, com gemido, irritabilidade, palidez da pele e das mucosas,
TRC = 3 seg, sem outros sinais de desidratacdo, sem sinais meningeos, sem sinais de
discrasia hemorragica, ACP normal, abdémen normal, otoscopia e observacdo da
orofaringe normais. Analiticamente com hemoglobina de 10.3 g/dl, 4.100 leucocitos/ulL
(com 39,8% de neutrofilos), 413 000 plaquetas/uL, TP 15.6 seg, aPTT 42.2 seg e PCR
de 7.6 mg/dl, e gasometricamente pH 7.35, pCO, de 31 mmHg, HCO3 17.1 mEg/L, EB
—7.5 mmol/L e lactatos 23 mg/dl.

Ficou internado em SO. Por persisténcia do quadro foi efetuada puncéo lombar,
que foi traumatica, tendo realizado uma toma de ceftriaxone (100 mg/kg/dia 1V). Na
manha seguinte observou-se um agravamento do quadro, surgindo instabilidade
hemodinamica com taquicardia (180 bpm), hipotensdo (MAP 50 mmHg), TRC = 3 seg,
pulsos periféricos ndo palpaveis e centrais filiformes, e agravamento dos parametros
analiticos com leucopenia (leucdcitos 2200/uL), trombocitopenia (187 000
plaquetas/uL), alteracbes da coagulacdo (TP 24.1 seg, aPTT 52.6 seg), acidose
metabolica (pH 7.19, pCO, de 36 mmHg, HCO3; 13.8 mEg/L, EB -13.3 mmol/L e
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lactatos 39 mg/dl), e subida da PCR (23 mg/dl), tendo-se associado metronidazol (6/6h)
e vancomicina (8/8h).

Fez 3 bolus de soro fisiologico, que ndo reverteram o quadro, seguidos de 1
bélus de lactato de Ringer. Ndo havendo melhoria dos parametros vitais, iniciou
dopamina (méx 15 mcg/kg/min). Ao exame objetivo observava-se distensdo abdominal
de novo, com dor a palpacdo. Sem outras alteraces de novo.

Por instabilidade hemodinémica, foi transferido para a UCIPed do HSM, com o
diagndstico provisério de choque séptico secundario a gastroenterite aguda com
provavel ponto de partida abdominal.

O V. foi admitido na UCIPed a 30-12-2015 (D1), ainda hemodinamicamente
instavel, com hipotensdo, com necessidade de administracdo de CE por hemoglobina de
8.2 g/dl, permanecendo depois hemodinamicamente estavel de D2 a D7. Ao exame
objetivo apresentava o abdomen muito distendido, duro e pouco depressivel a palpacéo.
A ecografia abdominal mostrava marcada distensdo do colon sigmoide com contedo
liquido ecogenico (4 cm), com reto e ansas de intestino delgado de calibre normal. Na
radiografia abdominal observavam-se fezes em abundante quantidade e distensdo do
cllon descendente. A distensdo abdominal manteve-se até D4, variando entre 52 cm e
58.8 cm de perimetro abdominal.

Ao longo do internamento foi observado regularmente pela cirurgia pediatrica,
procedendo-se a colocacdo de sondas de enterdclise, com saida de fezes em abundante
quantidade, cheio fétido, sem sangue e sem muco. Pela presenca de um quadro de
choque refratario a terapéutica médica, com importante distensdo das ansas intestinais, o
V. foi levado ao bloco operatério em D4, para uma laparotomia exploradora de
urgéncia, ja se colocando as hipoteses de megacolon téxico e DH. Foi feita drenagem
imediata de liquido ascitico, verificando-se uma marcada distensdo dos c6lons sigméide
e descendente, com conteddo fecaldide, tendo sido feita uma colostomia
descompressiva, colostomia em topos separados (colon descendente) e wash-out do
célon distal. Pelo aspeto macroscopio foram colhidas biopsias e enviadas para o
IPATIMUP para estudo, por hipétese de DH.

O V. permaneceu na UCIPed para estabilizacdo clinica até D15. Apos cirurgia, a
colostomia permaneceu funcionante, com saida de fezes esverdeadas, mantendo o

abddmen muito distendido.
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Esteve sempre sob terapéutica antibiotica, estando a data da transferéncia para a
enfermaria de Cirurgia Pediatrica em D13 de meropenem, D14 de metronidazol e D1 de
vancomicina. De D7 a D9 esteve sob suporte inotrépico com noradrenalina por novo
periodo de instabilidade hemodindmica. Em termos respiratorios esteve sob ventilacdo
invasiva de D4 a D10. Manteve necessidade de O, suplementar até D13 (max
0.5L/min). Manteve valores de trombocitopenia de D2 a D10, e coagulopatia com
prolongamento dos TP e aPTT, tendo sido feita administracdo de plasma fresco
congelado em D4 e D5. Todos os exames microbioldgicos (hemocultura, urocultura,
exame bacteriolégico e micolégico das fezes) colhidos em ambos os hospitais foram

negativos.

Em D15 foi transferido para a enfermaria de Cirurgia Pediatrica, para
continuacgdo de cuidados, onde ficou internado durante 9 dias, ja com o diagndstico de
CHOQUE SEPTICO por MEGACOLON TOXICO e suspeita de DH.

Durante o internamento verificou-se uma evolucédo clinica favoravel, mantendo
contudo sempre algum desconforto e distensdo abdominal. Teve tolerancia alimentar
progressiva (dieta liquida e mole) com colostomia funcionante de fezes semi-pastosas.
Esteve sob alimentacdo parentérica que reduziu progressivamente, com aumento da
alimentacdo entérica. Apirexia durante este periodo.

Em D24 teve alta, orientado para seguimento em consulta externa, aguardando
resultado do estudo de imunohistoquimica em curso, que posteriormente revelou um
aumento da expressao de acetilcolinesterease, e auséncia de células ganglionares, em
dois fragmentos de bidpsia retal.

Com a corroboracdo do diagnéstico de DOENCA DE HIRSCHSPRUNG, foi realizado
um clister opaco para caracterizacao diagnostica, que revelou um zona de menor calibre
na sigmoéide distal (a cerca de 6-7 cm da margem do anus), com uma extensao
longitudinal ndo superior a 15 mm, condicionando a dilatacdo do c6lon a montante.

Durante o seguimento regular em ambulatério observou-se um adequado
desenvolvimento psicomotor e estatuto-ponderal, com colostomia funcionante e sem
outras intercorréncias.

No dia 30-09 foi submetido, sob anestesia geral, a um abaixamento colo-anal
endoretal pela técnica de Soave. O procedimento cirdrgico ndo teve intercorréncias. Foi

internado na UCIPed durante as primeiras 24 horas para recobro e cuidados imediatos

Inés Gongalves Nunes 17



FML Doenca de Hirschsprung — Caso Clinico

de pos-operatdrio, tendo sido transferido para a enfermaria de Cirurgia Pediatrica para
continuacdo de cuidados no dia seguinte. Teve alta clinicamente bem a D9 de pos-
operatério, com indicacdo para reavaliagdo em Hospital de Dia, e seguimento em
consulta de Cirurgia Pediatrica — Dismotilidade Digestiva, para programacdo de

dilatacbes anais em ambulatorio.
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Perante um caso clinico como o descrito, de um lactente de 8 meses, com febre
(39°C), vomitos, diarreia, irritabilidade, gemido, palidez cuténea, que evoluiu em
poucas horas para um quadro com critérios de sépsis®, com TRC aumentado,
taquicardia, hipotensdo e leucopenia, uma hipdtese de diagnostico a considerar, € de
meningite. No entanto, neste quadro também estava presente diarreia, que ndo é tipica
da hipétese considerada, além de que ndo apresenta abaulamento da fontanela anterior,
um sinal tipico do lactente, sinais meningeos ou de discrasia hemorrégica.

Perante a presenca de vomitos e diarreia devem ser consideradas outras
patologias gastrointestinais, que possam culminar num quadro de choque séptico,
nomeadamente situacdes de abdémen agudo e oclusdo intestinal, como a apendicite
aguda, (embora ndo seja uma patologia habitual nesta faixa etéria), ou de volvo
intestinal. A invaginacdo intestinal também é uma hipotese a excluir, por ser a causa
mais frequente de obstrucéo intestinal na infancia, com um pico de incidéncia entre 0s 5
e 0s 9 meses. Estamos perante um doente com 8 meses e com vomitos, que embora ndo
apresente o quadro classico de colica abdominal, com massa palpavel e eliminacdo de
fezes tipo “geleia de framboesa”, sabe-se que em mais de 50% dos casos, tal quadro ndo
se verifica.

Sendo que estamos perante um doente com antecedentes pessoais de obstipacao
desde os 4 meses de idade, com necessidade de estimulacdo diaria para evacuar, com
primeira passagem de mecénio apos estimulacdo, é importante atentar em diagnosticos
diferenciais de atraso da passagem de mecdnio e de obstipacdo cronica no lactente.
Devem entdo ser consideradas hipoteses de diagndstico como doenca de Hirschsprung,
atrésia do intestino, malformacdo anorretal, ma rotacdo e sindrome do co6lon esquerdo
hipoplasico, entidades que podendo ndo se manifestar logo apds o periodo neonatal,
podem manifestar-se mais tarde, com quadros de apresentacdo compativeis com o

descrito.

® Os critérios de diagnéstico de sépsis na idade pediatrica incluem sinais e sintomas de inflamacéo e
infecdo, com hiper ou hipotermia (temperatura retal> 38.5°C ou <35°C), taquicardia, e de pelo menos um
dos seguintes indicadores de alteracdo de funcdo de oOrgdo: alteracdo do estado mental, hipoxemia e
aumento dos niveis séricos de lactato."’
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A DH é uma doenca congénita, em que por uma alteracdo durante o
desenvolvimento embrionario, resulta em aganglionose de uma porcao de intestino que,
ndo sendo funcional, vai provocar a acumulagdo de conteudo fecal a montante.
Manifesta-se geralmente nos primeiros meses de vida, com um quadro de distenséo
abdominal e vomitos, em lactentes com histéria de atraso na eliminacdo de mecénio no
periodo neonatal. Se o diagnostico for tardio, 0 modelo mais comum é uma crianga com
antecedentes de obstipacdo cronica e atraso do crescimento estatuto-ponderal, que
apresente distensdo abdominal e vomitos.

O caso clinico descrito caracteriza-se por um lactente de 8 meses, com historia
de obstipacdo cronica, que se apresentou com quadro de choque séptico, consequéncia
dum processo de enterocolite, que acabou por evoluir num megacolon toxico. Esta ndo
corresponde a forma de apresentacdo mais frequente da DH, mas constitui o quadro
inicial em cerca de 10% dos casos. Por outro lado, a variante da doenca neste caso € a
mais frequente em termos epidemiologicos, ou seja, a doenca de segmento curto ou
retosigmaide, o que se conclui pelos resultados da anatomia patoldgica.

A DH é uma entidade que deve ser considerada em todas as criangas que tenham
apresentado dificuldade ou um atraso na eliminacdo de mecdnio no periodo neonatal,
assim como em criangas com obstipacdo cronica. Os meios atualmente disponiveis ja
permitem fazer um diagndstico e um tratamento relativamente precoces, evitando que a
doenca progrida e que surjam complicacdes graves, que possam colocar em risco a vida
da crianca. Um diagndstico precoce, alem de diminuir as complicacbes, melhora o
prognostico, tendo uma grande influéncia positiva na qualidade de vida. E fundamental
um elevado grau de suspei¢do, de modo a ser realizado um diagndstico precoce.

Para terminar, a DH é uma doenca complexa sobre a qual se debrucam muitos
estudos e investigacdo, com o intuito quer de descobrir mais sobre a sua origem,
fisiopatologia, aspetos genéticos da doenca, quer de melhorar e mesmo inovar as

técnicas de diagndstico e tratamento.

A Dra. Joana Rios pela disponibilidade, orientac&o e aconselhamento;

As minhas pessoas pelo incentivo, pelo apoio e pela ajuda.

Inés Gongalves Nunes 20



FML

10.

11.

12.

Doenca de Hirschsprung — Caso Clinico

Alexandrescu, S., Rosenberg, H. & Tatevian, N. Role of calretinin
immunohistochemical stain in evaluation of Hirschsprung disease: an
institutional experience. Int. J. Clin. Exp. Pathol. 6, 2955-61 (2013).

Kenny, S. E., Tam, P. K. H. & Garcia-Barcelo, M. Hirschsprung’s disease.
Semin. Pediatr. Surg. 19, 194-200 (2010).

Gasc, J.-M., Clemessy, M., Corvol, P. & Kempf, H. A chicken model of
pharmacologically-induced Hirschsprung disease reveals an unexpected role of
glucocorticoids in enteric aganglionosis. Biol. Open 4, 666-71 (2015).

Alehossein, M., Roohi, A., Pourgholami, M., Mollaeian, M. & Salamati, P.
Diagnostic accuracy of radiologic scoring system for evaluation of suspicious
hirschsprung disease in children. Iran. J. Radiol. 12, e12451 (2015).

Holschneider, A. M. & Puri, P. Hirschsprung’s Disease and Allied Disorders.
(Springer, 2008).

Austin, K. M. The pathogenesis of Hirschsprung’s disease-associated
enterocolitis. Semin. Pediatr. Surg. 21, 319-327 (2012).

Sasselli, V., Pachnis, V. & Burns, A. J. The enteric nervous system. Dev. Biol.
366, 64-73 (2012).

Butler Tjaden, N. E. & Trainor, P. A. The developmental etiology and
pathogenesis of Hirschsprung disease. Transl. Res. 162, 1-15 (2013).

Goldstein, A. M., Hofstra, R. M. W. & Burns, A. J. Building a brain in the gut:
development of the enteric nervous system. Clin. Genet. 83, 307-16 (2013).

Haricharan, R. N. & Georgeson, K. E. Hirschsprung disease. Semin. Pediatr.
Surg. 17, 26675 (2008).

McKeown, S. J., Stamp, L., Hao, M. M. & Young, H. M. Hirschsprung disease: a
developmental disorder of the enteric nervous system. Wiley Interdiscip. Rev.
Dev. Biol. 2, 113-29 (2013).

Frykman, P. K. & Short, S. S. Hirschsprung-associated enterocolitis: prevention

Inés Gongalves Nunes 21



FML

13.

14.

15.

16.

17.

Doenca de Hirschsprung — Caso Clinico

and therapy. Semin. Pediatr. Surg. 21, 328-35 (2012).

De La Torre, L. & Langer, J. C. Transanal endorectal pull-through for
Hirschsprung disease: technique, controversies, pearls, pitfalls, and an organized
approach to the management of postoperative obstructive symptoms. Semin.
Pediatr. Surg. 19, 96-106 (2010).

Anbardar, M. H., Geramizadeh, B. & Foroutan, H. R. Evaluation of Calretinin as
a New Marker in the Diagnosis of Hirschsprung Disease. Iran. J. Pediatr. 25,
e367 (2015).

Wilkinson, D. J., Edgar, D. H. & Kenny, S. E. Future therapies for
Hirschsprung’s disease. Semin. Pediatr. Surg. 21, 364-70 (2012).

Langer, J. C. Laparoscopic and transanal pull-through for Hirschsprung disease.
Semin. Pediatr. Surg. 21, 283-90 (2012).

Dellinger, R., Levy, M. & Rhodes, A. Surviving Sepsis Campaign: international
guidelines for management of severe sepsis and septic shock, 2012. Intensive
care ... 41, 580-637 (2013).

Inés Gongalves Nunes 22



