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RESUMO: O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo de
literatura descrevendo as principais alteragdes fisiopatologicas, as
possiveis causas, sintomas e tratamento do megacolon congénito (MC).
Esta patologia caracteriza-se pela auséncia total, parcial significativa ou
deficiéncia das células ganglionares intestinais dos plexos submucoso e
mioentérico do Sistema Nervoso Entérico, acarretando irregularidades
anatomicas na por¢do distal do intestino grosso, reto e/ou intestino
delgado. Na porcao aganglionar do intestino grosso ocorre obstrucao
intestinal, acimulo de fezes ¢ dilatagdo, manifestando-se vOmitos
biliosos, diarréias, constipacao intestinal e mau desenvolvimento fisico da
crianga. A causa da desenervacdo intestinal, verificada no MC, vem da
ndo migracao das células nervosas para as porgdes mais distais do
intestino grosso. Mutacdes em diferentes genes também sdo indicadas
como causadoras dessa enfermidade. Se corretamente tratado desde as
primeiras horas de nascimento, o portador de MC pode ter um
desenvolvimento normal até a fase adulta evitando o 6bito.
Palavras-chave: Doen¢a de  Hirschsprung.  Etiofisiopatologia.
Manifestagao Clinica. Diagnostico. Cirurgia.

ABSTRACT: The objective of this work was to accomplish a review of
literature describing the main physiopathologic alterations, the possible
causes, symptoms and treatment of the congenital megacolon (CM). This
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pathology is characterized by the total absence, partial significant or
deficiency of intestinal ganglionar cells of the myoenteric plexus and
submucous plexus of the Enteric Nervous System, that can cause
anatomical irregularities in the distal portion of the large intestine, rectum
and/or small intestine. In the portion aganglionar of the large intestine
occurs intestinal obstruction, accumulation of feces and dilation, showing
bilious vomits, diarrheas, intestinal constipation and the child's bad
physical development. The cause of the intestinal denervation, verified in
CM, is not the migration of the nervous cells for the portions to the most
distal potions of the large intestine. Mutations in different genes are also
listed as causing this disorder. If properly treated since the early hours of
birth, the bearer of CM can have a normal development until adulthood
avoiding death.

Key-words: Hirschsprung's Disease. Etiophysiopathology. Clinic
Expression. Diagnostic. Surgery.

INTRODUCAO

O sistema digestorio tem como fun¢do a digestdo e absorcdo de
nutrientes indispensaveis para a manutengao da vida de um individuo. No
entanto, em certos momentos da vida, este sistema pode ser acometido
por inumeras patologias, as quais prejudicam o seu normal
funcionamento (GUYTON; HALL, 2006).

O megacoélon congénito (MC), também conhecido como doenca
de Hirschsprung (DH), em homenagem a Harald Hirschsprung, que
primeiramente descreveu tal desordem em recém-nascidos com
constipagdo grave associada a dilatagdo e hipertrofia do colon, ¢
caracterizado pela auséncia de células ganglionares nos plexos
mioentérico (Auerbach) e submucoso (Meissner) do trato intestinal distal.
A auséncia, no reto, desses ganglios nervosos estende-se em sentido
proximal (cranial), desde o anus até distdncias variaveis dos colons, as
vezes podendo atingir o intestino delgado (RUBIN; FARBER, 2002).

Fisiopatologicamente, o segmento desenervado atua como lesao
obstrutiva, pela sua incapacidade de transmitir as ondas peristélticas que
vém da parte superior do intestino, impedindo, assim, a passagem de
fezes através do reto e, além disso, acontecendo a deficiéncia da absor¢ao
de agua, NaCl e algumas vitaminas. Com o tempo, o célon descendente
do intestino grosso tem seu didmetro dilatado promovendo a distensao
abdominal devido ao acimulo de massa fecal (DANI; CASTRO, 1993).
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Por nutrir grande interesse em conhecer, desmistificar e
informar a populagdo sobre o megacdlon aganglionar congénito, neste
estudo realizou-se uma revisao da literatura enfatizando sua definigdo,
classificacdo e incidéncia, as principais alteragdes fisiopatologicas
promovidas pela doenca, bem como, destacou-se, também, suas possiveis
causas, sintomas e tratamento, objetivando contribuir, dessa maneira,
para a abertura de novos horizontes nas pesquisas sobre a evolucao,
etiologia e o tratamento precoce desta patologia.

REVISAO DA LITERATURA

MEGACOLON CONGENITO: CONCEITO E CLASSIFICACAO

O sistema digestorio consiste de um tubo continuo que possui
motilidade para misturar, transportar e digerir os alimentos que por sua
vez sdo ingeridos e conduzidos ao longo do tubo gastrointestinal sofrendo
processos quimicos € mecanicos a fim de deixa-los em tamanhos menores
para serem absorvidos os nutrientes necessarios a manutencao da vida e
as atividades diarias (SILVERTHORN, 2003).

O processo de alimentacdo tem inicio na boca com a
mastigagado, efetuada voluntariamente com a acdo dos dentes e a mistura
dos alimentos com a saliva, processos estes auxiliados pela lingua e,
assim, reduzindo as dimensdes do alimento e lubrificando-o. Apos tal
procedimento inicia-se a degluticdo que tem como func¢do conduzir o
bolo alimentar até o estdomago (CIGOLANI; HOUSSAY, 2004).

Quando o bolo alimentar triturado e lubrificado chega ao
estdmago, fica armazenado sofrendo atuagdo de secregdes gastricas e de
movimentos musculares (motilidade) misturando o alimento as secregdes
e, assim, originando o quimo (GUYTON; HALL, 2006). Ao sair do
estdbmago o quimo entra no duodeno onde o alimento sofre a acdo de
enzimas intestinais e secrecoes vindas do figado e do pancreas
prosseguindo a digestdo e absor¢do da maior parte no intestino delgado
(SILVERTHORN, 2003).

A motilidade dos intestinos ¢ importante para a movimentagao
das fezes em seu interior e facilita a absor¢ao nutricional. O intestino
delgado apresenta os seguintes movimentos: movimento pendular,
segmentar ¢ de propuls@o. O movimento pendular acontece por meio das
contragdes dos musculos longitudinais; o de segmentagdo ¢ executado
para o relaxamento e contragdo, no entanto, ambos ndo movimentam o
quimo ao decorrer do intestino, mas fazem sua mistura. E o movimento
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de propulsdo que empurra o quimo ao longo do trato gastrointestinal,
sendo este o peristaltismo propriamente dito (AIRES et al., 1999;
GUYTON; HALL, 2006). No intestino delgado acontece a mistura do
quimo com o suco digestorio e a absor¢ao, por meio da tinica mucosa, de
proteinas, carboidratos, lipideos e vitaminas (absor¢do de 90% dos
nutrientes) (TORTORA; GRABOWSKI, 2002). O quimo ¢ transportado
pelos movimentos do intestino delgado entrando no intestino grosso até
1,5 litros por dia (AIRES et al., 1999; BERNE; LEVY, 2000;
SILVERTHORN, 2003).

Ao decorrer do intestino grosso ¢ absorvido do quimo cerca de
cinco a oito litros de eletrolitos diariamente. O quimo sofre a agdo de
bactérias fermentando os carboidratos remanescentes, formando vitamina
K e Bi2, timina e riboflavina como resultados do metabolismo bacteriano,
tudo sendo absorvido pelo intestino grosso (GUYTON; HALL, 2006).
Ap0s trés a dez horas de permanéncia no intestino grosso, o quimo tem a
agua e outros componentes absorvidos tornando-se semi-solido passando
a ser denominado fezes, massa fecal ou meconio (TORTORA;
GRABOWSKI, 2002).

Os movimentos do intestino grosso para empurrar € misturar as
fezes sao semelhantes aos do intestino delgado, porém mais lentos, com
movimentos de mistura e propulsdo (movimentos de massa) (AIRES et
al., 1999; GUYTON; HALL, 2006). Por meio das contracdes do intestino
grosso, o material vindo do intestino delgado faz seu caminho até o reto,
onde sera eliminado no anus. O intestino grosso ajuda a manter o
equilibrio hidroeletrolitico do corpo, sendo que, além da agua este
absorve cloreto, sodio e outros eletrdlitos e certas vitaminas, como ja
relatado (TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

O trato gastrointestinal tem basicamente a mesma composi¢ao
em suas camadas teciduais, apresentando: mucosa, submucosa, muscular
e serosa (TORTORA; GRABOWSKI, 2002). A mucosa ¢ uma membrana
delgada e umida que reveste, protege e permite a absor¢do de nutrientes,
podendo apresentar vilosidades ou ndo, dependendo da regido intestinal
(SPENCE, 1991). A tinica submucosa, camada adjacente a mucosa, ¢
composta por tecido conjuntivo com muitos vasos sanguineos e
linfaticos, podendo conter glandulas e tecido linfoide; encontra-se
também nesta tunica o plexo submucoso ou de Meissner, responsavel
pelo controle das secregdes intestinais. A tunica muscular contém células
musculares lisas (duas subcamadas) e entre elas localiza-se o plexo
mioentérico ou de Auerbach, necessario para promover os movimentos

122

Revista UNINGA, Maringd — PR, n.15, p.119-134, jan./mar. 2008



ZANDONA, D.W.L.; SCHOFFEN, J.P.F. Megacolon congénito: fisiopatologia, etiologia e tratamento

intestinais. A serosa, uma camada delgada de tecido conjuntivo frouxo,
reveste os Orgdos externamente, proporcionando prote¢do e sustentagao
(Figura 1).

Figura 1. Representagdo esquematica da estrutura da parede do trato gastrointestinal,
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tomando como exemplo o intestino delgado (Fonte: SOBOTTA, 2003).

Os plexos submucoso e mioentérico sdo formados por neuroénios
e fibras nervosas arranjados em um tipo de microcircuitos e ganglios,
sendo estes os principais constituintes o Sistema Nervoso Entérico (SNE)
(TORTORA; GRABOWSKI, 2002).

Todas as fungdes do trato gastrintestinal sdo controladas pelo
SNE, este entendido pelos pesquisadores como um ramo individualizado
do sistema nervoso autdbnomo, assim como o sistema simpatico e
parassimpatico (FURLAN, 2000). Tal sistema ¢ formado ainda na vida
gestacional, tendo sua origem na crista neural adjacente aos sete pares de
somitos no sentido cefalocaudal ao decorrer da parede intestinal
(BRASILEIRO FILHO, 2000).

O SNE possui uma independéncia funcional muito intrigante
que ainda ndo estd muito esclarecida pelos cientistas uma vez que ndo
tem uma ligagdo aferente pré-ganglionar direta com o cérebro ou a
medula espinal. Este sistema inerva o intestino grosso que, por sua vez,
através de receptores em seu interior recebe estimulos vindos dos nervos
extrinsecos simpaticos e parassimpaticos e deste modo coordena
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parcialmente a motilidade intestinal (KIERSZEMBAUM, 2004).

E estimado um namero de 17 células nervosas por mm? de
intestino grosso com distribuicdo irregular em grupos de dois ou trés
ganglios nervosos (SCHEIMBERG, 2005), sendo que a auséncia ou
deficiéncia desses neurdnios, bem como, o aumento das fibras nervosas
colinérgicas amielinicas na tinica submucosa (plexo de Meissner) € na
tunica muscular (plexo mioentérico), em especial no intestino grosso,
determinam o surgimento do megacélon e suas variadas disfungdes
(RUBIN; FARBER, 2002).

O megacdlon € percebido na maioria dos casos em recém-
nascidos, no entanto pode também ser detectado em adultos (BIGELLI et
al., 2002). Esta patologia pode, portanto, ter carater congénito ou
adquirido e se caracteriza por aumento constante de por¢des do intestino
grosso devido a auséncia de inervag¢dao ou deficiéncia das mesmas nos
plexos nervosos em suas por¢cdes mais distais (BEESON;
MCDERMOTT, 1997), sendo tal lesdo caracterizada como aganglionose
(KUMAR; COTRAN; ROBBINS, 1994).

Como ja relatado, a lesdo acomete os plexos mioentérico e
submucoso os quais se apresentam desenervados de modo a ndo ter
estimulos a propagagdo dos movimentos peristalticos na por¢ao afetada
(SCHEIMBERG, 2005). Os movimentos peristalticos vindos do comeco
do tubo digestorio param ao chegarem ao segmento afetado e, portanto,
ocorrendo o acumulo de fezes j4 que ndo ¢ possivel a evacuagdo pelo
individuo, caracterizando assim um quadro de obstrugdo intestinal grave
e irreversivel (KUMAR; COTRAN; ROBBINS, 1994, BEESON;
MCDERMOTT, 1997; BIGELLI et al., 2002), evidenciado pelo
alongamento, dilatacdo e hipertrofia do segmento afetado (RUBIN;
FARBER, 2002).

Em todos os casos relatados por estudiosos tem-se o
envolvimento do reto com aganglionose podendo até atingir o coélon
sigmoide. Esta doenca pode acometer todo o intestino grosso, porém ¢
mais comum encontrar problemas no SNE da por¢ao distal do mesmo
(SANTOS JUNIOR, 2002). Em raros casos, mas em crescente
freqliéncia, a lesdo pode atingir o intestino delgado ou até mesmo
apresentar uma aganglionose total do célon (BIGELLI et al., 2002;
CASERTA et al., 2004).

Quando afetado somente a porcdo anoretal distal o MC ¢
denominado MC de segmento ultra-curto, este representando cerca de
25% dos casos diagnosticados (BIGELLI et al., 2002). Segundo Santos
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Junior (2002) o MC pode apresentar-se como aganglionose intestinal
total ou aganglionose segmentar descontinua, esta tltima mais comum no
adulto.

De acordo com Brasileiro Filho (2000) a doenca ¢ classificada
conforme a localizacdo das lesdes. Dependendo da localizagdo do
segmento aganglionico, o MC ¢ classificado em seis formas: a) segmento
curto em 75 a 80% dos casos comprometendo o reto (forma classica); b)
segmento ultra-curto. E também denominado acalasia do esfincter anal
interno (...); ¢) segmento longo, que acomete o reto, colon sigmdide e
descendente e, na maioria dos casos corresponde as formas familiares; d)
aganglionose total do cdlon (sindrome de Zuetzer-Wilson); e)
aganglionose total do colon e parte do intestino delgado, geralmente o
ileo distal; f) aganglionose intestinal total, que acomete todo o colon e
intestino delgado.

BREVE HISTORICO

O MC ¢ conhecido desde o século XVI, todavia, apenas no ano
de 1887 ¢ que foi pela primeira vez relatado e divulgado pelo médico
Harald Hirschsprung em Berlim, Alemanha, num congresso pediatrico
(SANTOS JUNIOR, 2002). Com relagdo ao ano da descri¢io da doenca,
divergéncias na literatura sdo encontradas, hd autores que afirmam que a
descricao da doenca ocorreu em 1886 (COTRAN; KUMAR; COLLINS,
2000; LIZARDO, 2000), outros dizem que foi em 1888 (PENA, 2002;
SANCHEZ et al., 2006) ¢ ainda Coelho (2006), relata que o médico,
nascido em Copenhague, relatou em 1886 e publicou em 1887. Contudo,
o relato foi a respeito de duas criangas com o MC, as quais apresentavam
constipacao e diarréia alternando-se (COELHO, 2006).

A anormalidade e falta dos ganglios mioentéricos no reto foram
descritas pela primeira vez por Tittle em 1901. Robertson em 1939
associou a obstrucao intestinal com a inexisténcia de ganglios (COELHO,
2006). Em 1940, Tiffin relatou que no intestino distal a auséncia de
ganglios nervosos nos plexos causa a perda dos movimentos peristalticos.
Ja Swenson e Bill, em 1948, relataram o tratamento terapéutico da
doenca a remocdo do segmento aganglionar (LIZARDO, 2000;
COELHO, 2006; SANCHEZ et al., 2006).

INCIDENCIA
Esta patologia ¢ muito comum ocorrer em individuos do sexo
masculino, 7 vezes mais, do que em pessoas do sexo feminino. Tem uma
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relacdio de 1 para cada 5000 a 1 para cada 8000 nativivos,
respectivamente (SANTOS, 2004). De acordo com Robbins et al. (2001)
a proporcao da doenca ¢ de 4 criancas do sexo masculino para cada 1 do
sexo feminino. Em homens, o segmento afetado pela aganglionose
geralmente ¢ mais curto do que nas mulheres. Quando a doenga acontece
em segmento longo ou total, ha uma igualdade quantitativa em ambos os
sexos. O MC tem predile¢do em individuos da etnia branca (SANTOS,
2004).

Oitenta por cento dos casos s3o em pessoas aleatdrias na
sociedade e 7% sdo em pessoas da mesma familia (casos familiares).
Entre gémeos, sdo relatados 2 a 9% (BRASILEIRO FILHO, 2000;
SCHEIMBERG, 2005). Para Rubin e Farber (2002) o MC entre parentes
tem incidéncia de 10% dos casos, os restantes sdo em pessoas aleatorias.
Segundo Saito e Fagundes Neto (2003), a incidéncia do MC entre irmaos
¢ de 1:25, sendo que, na forma familiar, ndo ha predominancia do sexo
masculino, o acometimento colonico total ¢ mais freqiiente, além de
haver maior freqliéncia da sindrome de Down entre os afetados pela
doenca do que entre os irmaos poupados.

Alguns paises sdo relatados na literatura com relag@o a estudos
feitos com diversos tratamentos e diagnoésticos, a fim de se conhecer mais
sobre 0 MC. No Brasil tem-se o relato de 53 casos tratados no Hospital
das Clinicas da USP em Ribeirdo Preto, Sdo Paulo, atendidos de janeiro
de 1981 até dezembro de 1999 (BIGELLI et al., 2002). Porém, nio existe
até o momento trabalhos quantitativos estatisticos significativos feitos no
Brasil, e pouco se encontra, também, sobre estudos epidemioldgicos
realizados em outros paises. Existem apenas relatos a respeito de locais
mais restritos como cidades onde tem numeros relevantes de pessoas
acometidas pelo MC.

FISIOPATOLOGIA

Em criancas com MC nd3o tratadas, a massa fecal vai se
acumulando ao decorrer dos anos causando uma hipertrofia, dilatagao e
alongamento do coélon. Tal desenvolvimento fica muito aparente no
crescimento abdominal em especial na parte esquerda do coélon, com
alargamento bastante visivel da base do térax. A distensdo abdominal ¢é
mais evidente ainda devido ao pouco desenvolvimento fisico da crianga
(crescimento em altura e peso) dando assim um aspecto de
desproporcionalidade (SANTOS JUNIOR, 2002).

Em virtude do acimulo de massa fecal, devido a falta ou
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deficiéncia das células nervosas no cdlon, o intestino grosso sofre
dilatagdo bem caracteristica (RUBIN; FARBER, 2002). Podendo
apresentar-se hipertréfico e tendo aspectos adelgacados ou espessos
(SANTOS, 2004). Quando distendido (dilatado) acontece de estar macigo
devido ao acimulo de fezes alcancando até 15 a 20 cm de diametro
(KUMAR; COTRAN; ROBBINS, 1994). A por¢ao com deficiéncia no
SNE do colon permanece contraida e a massa fecal ndo passa
acumulando-se e originando o megacolon (KIERSZEMBAUM, 2004).
No local dos ganglios ausentes, observa-se cole¢do anormal de fibras
nervosas espessadas, € os nervos que deveriam terminar nos ganglios
espalham-se pelas camadas musculares (SANTOS JUNIOR, 2002).

Na grande maioria das vezes, o segmento desenervado se limita
ao reto e/ou ao sigmoide terminal (90%), porém em 7% dos casos o
segmento ¢é longo e, em 2%, ¢é total (SANTOS JUNIOR, 2002).

Mesmo a parte inervada do intestino grosso sofre com o
aumento de didmetro podendo passar dos 15 até 20 cm de diametro, até
romper as paredes coldnicas proxima ao ceco havendo hemorragia e
extravasamento das fezes. Acontecem também inflamagdes e ulceras
superficiais na mucosa (COTRAN; KUMAR; COLLINS, 2000).

A dilatacdo intestinal acontece por falta da motilidade, uma vez
que o intestino contrai e ndo relaxa em seguida, desse modo ndo ha a
movimentacdo das fezes (SANTOS, 2004), resultando no megacolon. A
grande permanéncia das fezes no interior do intestino (constipacao)
alternada por diarréias, somadas a deficiente movimentagdo do meconio
torna a absorc¢ao dos nutrientes (eletrolitos, vitamina K ¢ B12, riboflavina
e timina) muito ineficaz. No caso da constipa¢dao, como as fezes ficam
paradas, a absor¢do se dd sempre no mesmo lugar onde acaba por se
esgotar, e no caso das diarréias as fezes passam rapidamente de modo a
ndo se ter a absor¢do e ainda acontecendo a desidratacdo. Portanto, por
mais que o individuo se alimente sempre tera aspecto de desnutrido e mal
desenvolvido, em casos mais graves verifica-se um retardo mental
nutricional (DANI; CASTRO, 1993).

A dilatacdo excessiva do segmento afetado causa obstrucao de
vasos sangiiineos e linfaticos devido a pressdo exercida nas paredes
intestinais. Devido a baixa circulagdo sangiiinea intestinal e outros
problemas relatados anteriormente, isquemias e infartos no local
acontecem retendo agua e liquefazendo as fezes. Inflamag¢des na mucosa
e sepse sao comuns como resultados (SANTOS, 2004).

As fibras nervosas arranjadas em géanglios naturalmente sdo
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mielinicas exceto em casos de anormalidades que originam as fibras
nervosas colinérgicas amielinicas acetilcolinesterase positiva (ACE-
positiva), as quais devem estimular as contra¢des das paredes intestinais
(BRASILEIRO FILHO, 2000; RUBIN; FARBER, 2002). Os elementos
que possibilitam o relaxamento sdo o 6xido nitrico (NO) e os nervos
imunorreativos ao polipeptideo intestinal vasoativo (VIP), porém, estes
estdo deficientes no MC, assim como o0s neurdnios excitadores
colinérgicos. Na auséncia de neuronios efetores e inibidores, as paredes
intestinais apenas contraem, porém nao relaxam de modo a ndo propagar
o peristaltismo obstruindo o reto (BRASILEIRO FILHO, 2000).

ETIOPATOGENIA

Os disturbios observados no MC estdo relacionados aos
seguintes fatores determinantes:
1. Neurocristopatia

O SNE comeca a ser formado na vida embrionaria, as células
nervosas migram totalmente da crista neural primeiramente para o
estbmago e duodeno apds a 7° semana, € para o restante do sistema
gastrointestinal apds a 12* semana de gestagdo (JIMENEZ, 2007). Entre a
6" e 16" semana de desenvolvimento embrionario os ganglios intestinais
do SNE amadurecem, tal caracteristica comprovada pela observacao de
neurdnios diferenciados e neuroblastos aparentemente maduros
(FURLAN, 2000).

No desenvolvimento do SNE podem ocorrer anormalidades
congénitas como a interrupcdo da migracdo das células nervosas em
algum momento de sua origem, isto devido a proliferacao ou colonizagao
destas células terem sofrido alguma alteracdo interna ou até mesmo por
algum fator externo (BRASILEIRO FILHO, 2000). Segundo Saito e
Fagundes Neto (2003), os fatores ambientais contribuem para a inibi¢ao
da migragdo dos neuroblastos. Como exemplo os autores citam a
associagdo do MC com a atresia do colon e ileo sugerindo a ocorréncia de
um acidente vascular intra-uterino. Outros fatores, infecciosos,
inflamatérios, andxicos, podem participar da patogénese dessa
enfermidade, tanto como contribuintes quanto como desencadeantes da
doenga.

Como ja relatado, a auséncia congénita das células ganglionares
miontéricas acontece em um segmento distal do célon ou outro segmento
que venha a ser acometido pela doencga, devido, entdo, a ndo migragdo ou
migracdo deficiente das células nervosas vindas da crista neural para o
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segmento intestinal, ¢ dessa maneira, ndo acontecendo a inervagdo
necessaria para controlar sua motilidade (RUBIN; FARBER, 2002).

Tal anomalia na formagao do SNE de um individuo denomina-
se neurocristopatia (BRASILEIRO FILHO, 2000; NUNES; FIORI;
HOLZHEY, 2001).

2. Genética

O MC ¢ um modelo complexo de uma malformacdo
multifatorial, poligénica, autondmica dominante, porém dependendo do
sexo. Sua expressividade ¢ varidvel de acordo com o segmento
aganglionico. Foram detectadas alteragdes nos cromossomos 2, 10 e 13,
sendo descritos até 0 momento nove genes que podem estar relacionados
com a doenga: RET, GDNF, NTN, ENDR-B, EDN3, ECEIl, S0X10,
SMADIP1 e ZFHXIB. As inter-relacdes desses genes estdo em sua
maioria por elucidar. Os mecanismos genéticos € moleculares sdo objetos
de intensa investigacdo e aparecem nas implicagdes atuais. Até agora as
mutacdes mais importantes sao do gene RET, situado no brago longo do
cromossomo 10, sendo detectado em cerca de 50% dos casos familiares
do MC e até em 20% dos casos esporadicos, estando mais relacionado
com a deficiéncia organica de segmento longo. Este gene, cujas mutacdes
além de estar relacionadas com o MC, sdo também relacionadas com
varios tipos de neoplasias, com papel sobressalente na formagdo do
sistema nervoso entérico, junto com o fator neurotréfico derivado da glia
controlado por outro gene o GDNF (JIMENEZ, 2007).

Além disso, ndo desprezivel, o que se torna em um intrigante
aspecto, ¢ o numero de anomalias congénitas que tem sido descritas
associadas ao MC, com valores de associagdes que ascendem ao redor de
28%, distribuidas entre anomalias cardiacas, cerebrais, e craniofaciais,
além da sindrome de Down. Anormalidades do sistema urinario e
neurofibroblastose também foram verificadas (SANTOS, 2004; SAITO;
FAGUNDES NETO, 2003; SCHEIMBERG, 2005).

SINTOMATOLOGIA E DIAGNOSTICO

O MC em recém-nascidos pode ser percebido nas primeiras 24
horas de vida do individuo através dos sintomas como distensdao
abdominal, vomitos biliosos e diarréias aquosas e fétidas. A desidratagao
e a ampola retal vazia também s3o indicios da doenga (DANI, 2001;
COELHO, 2006).

Outros sinais da doenga sdo a eliminagdo tardia das fezes com
dificuldade apos as primeiras 24 horas de vida (DANI; CASTRO, 1993;
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RUBIN; FARBER, 2002), apresentando também gases intestinais retidos
por longos periodos de tempo (DANI; CASTRO, 1993). Quando se
realiza o toque retal percebe-se o reto mais estreito e as paredes
hipertroficas; o procedimento do toque retal faz com que gases e fezes
sejam liberados abundantemente e com emissdo de sons (DANI;
CASTRO, 1993). Noventa por cento dos recém-nascidos que nao
eliminam meconio nas primeiras 24 horas, apds o nascimento, certamente
tém MC (SANTOS JUNIOR, 2002).

Do ponto de vista clinico, essa entidade ¢ basicamente
caracterizada por uma forma de obstrugdo funcional, tdo grave que cerca
de 50% das criancas comprometidas e ndo tratadas, morrem nos
primeiros anos de vida e a grande maioria ndo logra atingir a vida adulta.
Raramente o MC ¢ percebido apenas na fase adulta, mas quando isso
acontece os sintomas sdao parecidos com os das criancas (SANTOS,
2004). A doenca pode manifestar-se também com constipagao, peritonite
por perfuragdao do ceco, simulando apendicite, ou prolapso retal (SAITO;
FAGUNDES NETO, 2003).

Para confirmagdo das suspeitas sdo feitos testes diagnosticos
como bidpsia retal, o mais utilizado, para constatar a auséncia de células
nervosas mioentéricas e submucosas nos plexos nervosos (DANI;
CASTRO, 1993; KUMAR; COTRAN; ROBBINS, 1994; RUBIN;
FARBER, 2002; SAITO; FAGUNDES NETO, 2003; SANTOS, 2004).
Além disso, verifica-se também grandes quantidades de fibras nervosas
colinérgicas amielinicas na tinica submucosa e entre as camadas
musculares, fato que ¢ um indicio muito forte de MC, se constatado
(RUBIN; FARBER, 2002).

A execucdo da histoquimica para a atividade da
acetilcolinesterase, a fim de se medir a atividade da mesma,
indiretamente significa verificar a presenca de acetilcolina na zona
aganglionar (MAKSOUD et al., 1979).

Procedimentos como uma chapa radiologica antero-posterior e
lateral do abdomen também pode ser utilizada para diagnosticar a
dilatagdo do colo descendente, transverso e colo ascendente (DANI;
CASTRO, 1993). O enema opaco constitui também um método de
diagndstico simples e apropriado para os casos cldssicos. O enema revela
a zona aganglionar estreitada, espastica, de menor calibre que os
segmentos intestinais ganglionares a montante, mais dilatados
(MAKSOUD et al, 1979). A técnica de eletronanometria
retosigmoidiana caracteriza a redugdo na dilatagao do esfincter interno do
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anus ou hipertrofia retal, tal procedimento ¢ realizado com tragos de
aperistalse ou disperistalse (DANI; CASTRO, 1993; MORAIS et al.,
2005).

TRATAMENTO

Ao confirmar-se o MC, comeg¢a a administracio de
medicamentos para efetuar o alivio intestinal com possibilidade de
procedimento cirurgico de correcdo, este recomendado em recém-
nascidos apos dois meses de idade (SANTOS, 2004). Os inumeros
tratamentos desenvolvidos ndo efetuam a enervagdo da porgao
aganglionar, apenas corrige o caminho por onde o mecdnio se movimenta
por meio de cirurgias, ou promove-se o alivio das obstru¢des e controle
das diarréias com a administragdo de medicamentos. O restabelecimento
do controle hidroeletrolitico e suprimento dos nutrientes que estdo em
falta sdo essenciais (BEESON; MCDERMOTT, 1997; COELHO, 2006)

Dentre as técnicas cirurgicas existentes (Swenson, Soave e
Duhamel), o procedimento cirirgico mais executado ¢ o de Duhamel,
com complicagdes de facil correcdo e sem mortalidade (VIEIRA et al.,
2000). Nesta técnica, ha a remoc¢do da por¢do do intestino que ndo
apresenta peristaltismo adequado, sendo posteriormente o c6lon abaixado
ao reto evitando-se a dissec¢do pélvica com anastomose término lateral
no nivel de linha pectinea posterior. Peterlini (2003), analisando o
resultado pos-operatério obtido pela técnica de retossigmoidectomia
transanal com anastomose colorretal semelhante a proposta por Swenson,
em procedimento unico, verificou que tal técnica apresentou excelentes
resultados clinicos, radioldgicos € manométricos quanto a continéncia
fecal e padrdoes de vida em vinte criangas, durante um periodo de 29
meses. Independente da técnica cirargica aplicada tem-se o sucesso de
90% dos casos com defecacdo normal e com baixa mortalidade
(COELHO, 2006).

CONSIDERACOES FINAIS

O MC ¢ uma doenca relativamente comum, com incidéncia de
1:5000 nascidos vivos, sendo caracterizada pela auséncia das células
ganglionares nos plexos mioentérico (Auerbach) e submucoso (Meissner)
devido a uma conseqiiente falha na migra¢do craniocaudal das células
vagais da crista neural no intestino distal.

Alteracdes morfofisiologicas como obstrucdo das porgdes
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terminais do intestino grosso bem como o acumulo da massa fecal ao
decorrer do mesmo com conseqiiente distensdo abdominal, ¢
visivelmente saliente nesta patologia. Infartos no local da obstrucao,
pequenas hemorragias, vOomitos biliosos, obstrusdo com alternancia em
diarréias, mau desenvolvimento fisico da crianga ao decorrer do
crescimento devido a deficiéncia em absor¢ao de nutrientes e o 6bito, no
caso de ndo ser tratado, sdo constatados na literatura.

Com relagdo a etiopatogenia da doenga, andlises do DNA por
estudos de ligacdo em familias com multiplos individuos com MC
revelaram mutagdes em diferentes genes, as quais podem ser a causa
dessa enfermidade. A condi¢do mais comumente encontrada ¢ a mutagdo
no locus do gene RET, que traduz RET, uma proteina transmembrana
tirosina quinase, a qual ainda deve ser melhor elucidada.

Contudo, percebe-se na literatura um grande desconhecimento
com relagdo ao MC, entretanto, conclui-se que esta patologia provoca
sérias modificacdes fisiopatologicas em seus portadores sendo que seu
tratamento atual ¢ ainda, ndo especifico e muito agressivo, uma vez que
ndo se conhece seu real agente etioldgico. Tais fatos indicam a
necessidade de se incrementar novas pesquisas a respeito dessa doenca,
no sentido de se obter um melhor controle da mesma e de suas
complicagdes, e, assim, preservar ¢ melhorar a satide e a qualidade de
vida dos doentes e familiares.
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