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RESUMO 

GUGELMIN, E. S. Doença de Hirschsprung (Aganglionose Intestinal 

Congênita). Curitiba, 2000. 130p. Dissertação (Mestrado) - Programa de Pós-

Graduação em Clínica Cirúrgica, Setor de Ciências da Saúde, Universidade Federal 

do Paraná. 

A biópsia de reto por sucção associada à histoquímica enzimática pela 

acetilcolinesterase, desde os relatos de MEIER-RUGE et al. em 1972, vem 

ganhando grande aceitação como um meio de diagnóstico definitivo da doença de 

Hirschsprung, bem como na exclusão deste diagnóstico quando se avaliam crianças 

portadoras de constipação crônica ou pseudo-obstrução intestinal ao nascimento. 

No Brasil há poucos relatos do uso da biópsia de reto por sucção e histoquímica 

pela acetilcolinesterase. O presente estudo retrospectivo representa uma das 

maiores casuísticas nacionais. No Hospital Infantil Pequeno Príncipe, Curitiba, 

durante 11 anos - 1988 a 1999 - 445 crianças portadoras de obstipação intestinal 

crônica ou pseudo-obstrução intestinal ao nascimento foram avaliadas. Destas, 151 

crianças foram diagnosticadas como portadoras da doença de Hirschsprung. O 

diagnóstico desta doença foi feito através da biópsia de reto por sucção e 

histoquímica enzimática pelo método da acetilcolinesterase. A presente série de 

pacientes incluiu crianças com idades variando entre 2 dias e 15 anos e uma 

paciente adulta com 30 anos. A prevalência da doença de Hirschsprung nesta série 

de pacientes foi de 33,93%, com 4 pacientes masculinos: 1 feminino, e 46,97% dos 
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pacientes na faixa etária de O a 1 ano. Todos os 151 pacientes com diagnóstico de 

doença de Hirschsprung apresentaram ausência de células ganglionares na 

submucosa e a presença de fibras colinérgicas proliferadas na muscular da mucosa 

e na submucosa detectados por reações positivas pelo método da 

acetilcolinesterase. As biópsias das crianças normais demonstraram reações 

negativas e 1 paciente apresentou reação falso-negativa, não ocorrendo nenhum 

resultado falso-positivo. O resultado da biópsia de reto por sucção e histoquímica 

pela acetilcolinesterase foi comparado com os resultados de 68 espécimes cirúrgicos 

provenientes de cirurgias de abaixamento de reto obtendo-se um índice de acurácia 

diagnostica de 95,59%. O método obteve ainda alto índice de sensibilidade (96,97%) 

e alto valor preditivo positivo (100%). 



xvi 

ABSTRACT 

GUGELMIN, E. S. Hirschsprung's disease (Congenital Aganglionosis). 

Curitiba, 2000. 130p. Dissertação (Mestrado) Universidade Federal do Paraná. 

Suction rectal biopsy and the histochemical method for demonstrating 

acetylcholinesterase-positive nerve fibers have gained great acceptance as a mean 

to establish the diagnosis of Hirschsprung's disease, as well as for excluding this 

diagnosis when evaluating children with intestinal pseudo-obstruction since birth and 

chronic constipation. This has been shown since 1972 by MEIER-RUGE et al. In 

Brazil there are few reports regarding the use of suction rectal biopsy and the 

demonstration of acetylcholinesterase activity in the diagnosis of Hirschsprung's 

disease. The present retrospective study represents the largest national series. In the 

Hospital Infantil Pequeno Príncipe, Curitiba-PR, during 11 years, 1988 to 1999, 445 

children with intestinal pseudo-obstruction in the neonate period or chronic 

constipation were investigated. Hirschsprung's disease was diagnosed in 151 

children. The diagnosis of Hirschsprung's disease by suction rectal biopsy and 

acetylcholinesterase staining was straightforward in most cases. The studied series 

included children 2 days to 13 years old and one adult patient 30 years old. The 

prevalence of Hirschsprung's disease in this series was 33.93% with a 4 to 1 

male/female ratio, and 46.97% were diagnosed under one year of age. All patients 

with Hirschsprung's disease (151 patients) presented absence of submucosal 

ganglion cells and an increased acetylcholinesterase activity within the hypertrophic 

para-sympathetic nerve fibers of the muscularis mucosae and submucosa. The 
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biopsies on normal children were acetylcholinesterase negative. There was one 

false-negative result, and there were no false-positives. The results of rectal suction 

biopsy and acetylcholinesterase activity were then compared with the results of 68 

resected bowel segment from pull-through operations (gold standard), resulting an 

accuracy rate of 95.59%. The method had a positive predictive value of 100% 

(sensitivity 96,97%; specificity 50%). 
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1 INTRODUÇÃO 

A Doença de Hirschsprung é uma afecção congênita encontrada na 

população infantil em todo o mundo. Embora já seja conhecida há mais de cem 

anos, esta doença ainda desafia os estudiosos no que diz respeito aos seus 

aspectos etiológicos, diagnósticos e terapêuticos. Ela se caracteriza pela ausência 

de células ganglionares nos plexos mioentéricos e submucosos do cólon e reto e 

sua presença nas porções mais proximais, levando à obstrução funcional do 

segmento agangliónico. A doença foi observada pela primeira vez em 1691 por 

Ruysch que relatou um caso de dilatação congênita do cólon (citado por 

EHRENPREIS, 1946). 

Em 1886 Harald Hirschsprung apresentou a afecção como uma entidade 

clínica no Congresso de Pediatria de Berlim, chamando-a de Dilatação Congênita do 

Cólon, uma vez que desde o nascimento havia obstipação severa com dilatação do 

cólon. Descreveu os achados de necropsia de duas crianças que apresentavam um 

cólon dilatado e hipertrofiado, sem nenhum processo obstrutivo ou mecânico que 

justificasse os sintomas ou as alterações anátomo-patológicas (citado por 

EHRENPREIS, 1946). Seu trabalho foi publicado em 1887 como "Constipação no 

recém-nascido devido a dilatação e hipertrofia do cólon" (HIRSCHSPRUNG, 1887). 

Mya em 1894, interpretou a dilatação colônica como sendo a causa do 

problema e a denominou Megacólon Congênito (citado por SIEBER, 1986). Alguns 

anos mais tarde, a afecção foi denominada com o epônimo de Moléstia de 

Hirschsprung. Atualmente tem sido designada como Megacólon Congênito, 
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Aganglionose Congênita e Megacolon Agangliônico, entretanto segundo SIEBER 

(1986) o termo mais apropriado parece ser Aganglionose Intestinal Congênita, uma 

vez que a doença pode comprometer outros segmentos intestinais além do cólon. 

A etiopatogenia da doença de Hirschsprung é desconhecida. Existem várias 

teorias incluindo a parada de migração neuronal, infecção viral ou distúrbio vascular. 

A existência de formas familiares desta doença e a associação com outras 

anomalias congênitas, como a Síndrome de Down, têm levado a muitas 

investigações genéticas com identificação de genes que podem contribuir para a 

compreensão do mecanismo fisiopatológico. 

Desde o reconhecimento da patologia básica da doença de Hirschsprung no 

final da década de 1940, os meios diagnósticos mudaram com o advento do 

criostato e das técnicas histoquímicas. 

Este trabalho tem como finalidade apresentar a casuística do Hospital Infantil 

Pequeno Príncipe de pacientes que foram investigados por pseudo-obstrução 

intestinal no período neonatal ou obstipação intestinal crônica na infância, no sentido 

de averiguar a utilidade da biópsia de reto por sucção e histoquímica enzimática pela 

acetilcolinesterase como método diagnóstico na doença de Hirschsprung. 
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2 OBJETIVOS 

1 - Avaliar a prevalência da doença de Hirschsprung em 445 pacientes 

submetidos a biópsia de reto por sucção e histoquímica pelo método da 

acetilcolinesterase como complementação da investigação de obstipação intestinal 

crônica ou pseudo-obstrução intestinal no período neonatal realizadas no período de 

1988-1999 no Serviço de Anatomia Patológica do Hospital Infantil Pequeno Príncipe. 

2 - Avaliar o perfil epidemiológico dos pacientes portadores da doença de 

Hirschsprung em comparação com a população normal na presente série. 

3 - Avaliar o grau de acurácia, valor preditivo positivo, valor preditivo 

negativo, sensibilidade, especificidade, número de falsos-negativos e de falsos-

positivos da biópsia de reto por sucção associada à histoquímica enzimática pela 

acetilcolinesterase como método diagnóstico da doença de Hirschsprung em nossa 

casuística, correlacionando com o diagnóstico definitivo após cirurgia de 

abaixamento do reto/cólon (padrão ouro). 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 ANATOMIA, HISTOLOGIA E FISIOLOGIA DA INERVAÇÃO NORMAL 
DO CÓLON E RETO 

O funcionamento mecânico normal do intestino depende de um suprimento 

nervoso integrado interagindo com a musculatura lisa das túnicas musculares 

próprias do intestino. A inervação do cólon é realizada pelo Sistema Nervoso 

Autônomo, com componentes do sistema simpático, parassimpático e purinérgico. O 

cólon ascendente e o intestino delgado são supridos por fibras nervosas simpáticas 

pós-gangliônicas derivadas do plexo celíaco, enquanto que o cólon descendente e 

reto são supridos por fibras nervosas simpáticas pré-gangliônicas derivadas dos 

segmentos lombares (L1-L3) da medula espinhal. A inervação parassimpática do 

cólon ascendente deriva do Nervo Vago Direito, porém não há evidências claras de 

que esta inervação alcance o reto. Um suprimento adicional de fibras nervosas 

parassimpáticas provenientes do plexo sacral (S2-S4) inervam o reto e o cólon 

descendente e há evidências de que a densidade de fibras é maior no reto e mínima 

na flexura esplénica do cólon, com decréscimo exponencial. A inervação purinérgica 

parece ser intrínseca com comunicação entre as células ganglionares dos três 

plexos, com pouca ou nenhuma conexão extrínseca (BURNSTOCK, 1972). 

Do ponto de vista histológico o intestino normal contém três plexos nervosos 

que consistem de neurônios, fibras nervosas e células de sustentação (células de 

Schwann). O plexo mioentérico (de Auerbach) está situado entre as túnicas 

musculares circular e longitudinal, enquanto que os plexos submucosos estão 
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presentes abaixo da muscular da mucosa (plexo de Meissner) e acima da túnica 

muscular circular (plexo de Henle). As fibras nervosas que correm paralelas às fibras 

musculares nas túnicas musculares longitudinal e circular da parede colônica 

formam uma rede interconectada com neurônios e fibras nervosas dos plexos 

submucosos e mioentérico. 

NORBERG (1964 e 1971) e BAUMGARTEN (1967), entre outros, 

demonstraram que as fibras nervosas simpáticas entram no intestino grosso junto 

com os vasos e terminam numa rede sináptica em torno das células ganglionares do 

sistema nervoso parassimpático no plexo mioentérico. Portanto assume-se que as 

fibras nervosas simpáticas também estão envolvidas na inibição da estimulação 

colinérgica. 

Enquanto que a inervação simpática do intestino delgado e do cólon é 

similar, a inervação parassimpática do cólon, distai à flexura esplénica, apresenta 

peculiaridades que podem explicar uma série de características fisiológicas e 

patológicas deste segmento do intestino. Esta inervação parassimpática extramural 

adicional, originária do plexo sacral, aumenta a força contrátil do músculo circular, 

órgão efetor do sistema nervoso parassimpático extramural, produzindo o 

endurecimento e amoldamento do bolo fecal. 

No cólon normal de uma criança após os 6 meses de idade as células 

ganglionares do plexo de Meissner ocorrem a cada 1 mm em grupamentos de 1 a 5 

células numa densidade estimada de 17 células/mm2. No reto há uma zona normal 

hipogangliônica que se estende desde a linha pectínea, também denominada linha 

denteada ou junção muco-cutânea, a uma distância que varia conforme o plexo que 

se está considerando e a idade da criança. A distância da zona hipogangliônica para 
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o plexo mioentérico é de cerca de 4 mm, para o plexo de Meissner é de cerca de 10 

mm, e para o plexo de Henle é de 7 mm. No plexo de Meissner as células 

ganglionares acham-se distribuídas de forma esparsa nesta zona hipogangliônica, e 

podem não ser vistas a não ser que se examinem muitos cortes histológicos 

seriados. A densidade de células ganglionares torna-se normal 2 a 3 cm acima da 

linha pectínea e não varia muito além deste ponto (ALDRIDGE & CAMPBELL, 1968). 

Nos neonatos e crianças até 6 meses de idade pode haver imaturidade dos 

plexos submucosos e ao invés de células ganglionares com citoplasma amplo e 

núcleo contendo nucléolo proeminente, as unidades neurais aparecem como 

grupamentos de células pequenas, com núcleos hipercromáticos desprovidos de 

nucléolos, dispostas num arranjo em ferradura e centradas por escassa matriz fibrilar 

(SMITH, 1968). 

A motilidade colônica propulsiva envolve uma onda de contração precedida 

de uma onda de relaxamento. Esta atividade muscular é regulada pela inervação 

intrínseca do intestino, que inclui fibras colinérgicas excitatórias e fibras adrenérgicas 

inibitórias. Ainda fazendo parte da inervação intrínseca há fibras não-colinérgicas 

excitatórias e fibras não-adrenérgicas inibitórias, denominadas de purinérgicas 

sendo que o neurotransmissor destes nervos purinérgicos é a adenosina trifosfato 

(BURNSTOCK, 1972). 

3.2 EVOLUÇÃO HISTÓRICA DA DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG 
(AGANGLIONOSE INTESTINAL CONGÊNITA) 

Desde o início deste século vários pesquisadores vêm tentando estabelecer 

o substrato anátomo-patológico desta entidade. Tittel em 1901 relatou, em um caso 
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de Megacólon Congênito, que as células ganglionares do plexo mioentérico colônico 

estavam diminuídas em número e com alterações degenerativas, porém no íleo 

estas células tinham aspecto normal. Concluiu que tais alterações do plexo 

mioentérico colônico eram decorrentes de um peristaltismo anormal na criança 

(citado por TIFFIN et al., 1940). 

Dalla-Valle em 1920 e 1924 relatou a ocorrência da doença de Hirschsprung 

em dois irmãos. Estudou o plexo mioentérico de ambos os casos e descobriu a 

ausência de células ganglionares no intestino distai ao megacólon. Nos demais 

segmentos do cólon os plexos mioentéricos tinham aspecto normal (citado por 

TIFFIN et al., 1940). 

ALVAREZ em 1922 num estudo da motilidade do trato digestivo demonstrou 

que o segmento espástico, desprovido de células ganglionares e distai à dilatação, 

poderia ser a causa da doença de Hirschsprung. 

Ishikawa em 1923 demonstrou a ausência de fibras parassimpáticas no 

cólon distai de uma menina de 4 anos portadora de megacólon e atribuiu a este 

achado a causa da doença (citado por EHRENPREIS, 1946). 

ROBERTSON & KERNOHAN em 1938 descreveram o exame de necropsia 

de um menino que apresentou o aspecto clássico da doença de Hirschsprung. No 

exame histológico, utilizando métodos de coloração pela prata, cresil violeta e 

hematoxilina-eosina, observaram que as células ganglionares do plexo mioentérico 

eram menores do que as normais, vacuolizadas e às vezes estavam ausentes. 

Concluíram que tais alterações não poderiam ser explicadas por agressão tóxica ao 

plexo nervoso. 
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TIFFIN et al. em 1940 relataram o achado de necropsia de um menino com 1 

ano e 8 meses, portador de megacólon congênito. O estudo histopatológico revelou 

a ausência das células ganglionares no plexo mioentérico em uma área de 5 a 7 cm 

no cólon sigmóide. Nas porções acima e abaixo deste segmento a população 

neuronal estava presente, sendo de aspecto normal. Concluíram que neste paciente 

o distúrbio motor intestinal estava associado à ausência de células ganglionares e 

denominaram a doença de megacólon idiopático. 

Por outro lado, Bretano (1904), Finney (1908), Schmidt (1909), Retzlaff 

(1920) e Passler (1938), relataram que as células ganglionares estavam presentes 

nos casos de megacólon. Entretanto estes autores pesquisaram a parte hipertrofiada 

e dilatada do cólon, ou seja a região normalmente povoada pelas células 

ganglionares (citados por BODIAN et al.,1949). 

Em 1946 EHRENPREIS defendeu tese de doutoramento sobre Megacólon 

Congênito no Recém-Nascido. Na primeira parte fez extensa revisão bibliográfica 

onde reconheceu os trabalhos de Tittel, Ishikawa e Dalla-Valle, citando também os 

trabalhos de outros autores sobre a doença. A parte prática constou de um estudo 

radiológico contrastado comparando 107 neonatos normais com 10 portadores da 

moléstia de Hirschsprung. Demonstrou, por meio de enema opaco, que havia um 

segmento distai estreitado seguido de uma dilatação proximal. Concluiu que o 

megacólon poderia ser definido como uma alteração do esvaziamento colônico, de 

origem desconhecida, sem causas morfológicas ou mecânicas, sendo a dilatação da 

alça um fenômeno secundário. 

ZUELZER & WILSON em 1948 descreveram onze casos de obstrução 

intestinal funcional que tiveram início no período neonatal. Um dos casos estava 
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relacionado à incidência familiar. Instituíram tratamento cirúrgico que compreendeu 

laparotomia e colostomia, porém como não detectaram lesão orgânica fecharam a 

colostomia. Oito crianças foram a óbito e em sete casos o exame histológico do 

cólon distai mostrou ausência das células ganglionares no plexo mioentérico. Estes 

autores concluíram que o distúrbio de motilidade funcional de tais casos estava 

relacionado à ausência congênita das células nervosas do sistema nervoso entérico. 

Reconheceram que houve erro na conduta cirúrgica deste grupo de crianças e 

sugeriram que o tratamento correto deveria ser a ressecção do segmento 

agangliônico sem peristaltismo. 

A tese de Whitehouse publicada em 1948 avaliou a etiopatogenia do 

megacólon congênito em 11 necropsias de pacientes portadores de tal moléstia. O 

autor observou em todos os casos a ausência de células ganglionares no plexo 

mioentérico na área estreitada do cólon. Em 80% dos casos encontrou uma área de 

transição entre o cólon proximal dilatado e a região distai estreitada, onde havia uma 

menor quantidade de células ganglionares. 

Outra observação importante do estudo de WHITEHOUSE & KERNOHAN 

(1948) foi a identificação de troncos nervosos não-mielinizados entre a camada 

circular e longitudinal do cólon distai estreitado em todos os casos de megacólon. 

BODIAN et al. em 1949 descreveram o aspecto histológico neuroentérico de 

quinze crianças portadoras da doença de Hirschsprung. Após ampla revisão da 

literatura encontraram observações contraditórias nas investigações histológicas tais 

como: presença das células ganglionares no segmento dilatado e hipertrofiado, 

alterações degenerativas no plexo mioentérico, ausência de células ganglionares no 

cólon sigmóide sem menção ao aspecto do plexo nervoso no reto distai, aplasia 
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localizada das células ganglionares no cólon sigmóide. O achado principal na sua 

amostra foi a ausência completa dos plexos submucosos e mioentérico em todo o 

segmento estreitado, ou seja, abaixo da zona de transição. Na porção distai do 

intestino, ou seja na área agangliônica, os plexos nervosos consistiam de filetes 

nervosos e células intersticiais. Não foi encontrado nenhum tipo de processo 

inflamatório associado conforme as observações de Cameron (citado por 

WHITEHOUSE & KERNOHAN, 1948). Os autores concluíram que a ausência de 

células ganglionares era o fator responsável pela falta de atividade do sistema 

parassimpático em sua função de coordenar o movimento propulsivo do segmento 

distai, que se mantinha em constante espasmo. Esta aperistalse distai levaria à 

dilatação e hipertrofia do cólon proximal. Sugeriram que a ausência de células 

ganglionares poderia ser de origem congênita. 

3.3 TEORIAS SOBRE A ETIOPATOGENIA DA DOENÇA DE 
HIRSCHSPRUNG (AGANGLIONOSE INTESTINAL CONGÊNITA) 

A etiopatogenia da doença de Hirschsprung é desconhecida. Existem várias 

teorias na tentativa de esclarecê-la, tais como a teoria da parada de migração 

neuronal, infecção virai ou distúrbio vascular. De que maneira as células derivadas 

da crista neural diferenciam-se em diferentes locais no embrião dos vertebrados 

ainda é um assunto intrigante. Muitos estudos têm sido feitos no sentido de tentar 

explicar sob que mecanismos as células da crista neural escolhem os diferentes 

caminhos a serem tomados em sua migração durante a embriogênese. Embora a 

maioria dos casos de doença de Hirschsprung seja de ocorrência esporádica, a 

existência de formas familiares da doença (cerca de 10% dos casos) e a associação 
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com outras anomalias congênitas, como a Síndrome de Down (cerca de 10% dos 

casos), têm levado a muitas investigações genéticas com identificação de genes que 

representam algum papel na sua etiopatogenía. 

3.3.1 Teoria do distúrbio de migração neuronal 

OKAMOTO & UEDA (1967) realizaram um estudo em embriões humanos 

com o objetivo de investigar o desenvolvimento embriológico da inervação 

parassimpática do tubo digestivo, visando correlacionar seus resultados com a 

patogênese da doença de Hirschsprung. O estudo constou de 18 embriões 

humanos, cujo período gestacional variou entre 5 e 36 semanas. Os cortes 

histológicos do tubo digestivo foram corados pelo método de impregnação pela 

prata. Um dos achados importantes deste estudo foi a grande quantidade de 

neuroblastos encontrados no terço médio e inferior do esôfago na sexta semana de 

idade gestacional. Isto sugeriu a hipótese de que a migração dos neuroblastos seria 

no sentido crânio-caudal (Quadro 1). Este estudo constituiu a base para a 

interpretação de que a parada de migração dos neuroblastos antes da décima 

segunda semana de gestação poderia ser a causa da aganglionose em extensões 

variáveis do tubo digestivo. Entretanto o fator causal desta interrupção não foi 

encontrado. 
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QUADRO 1 - MIGRAÇÃO DOS NEUROBLASTOS NO TRATO GASTRINTESTINAL, 

SEGUNDO A IDADE GESTACIONAL (ADAPTADO DE OKAMOTO & UEDA, 1967) 

IDADE GESTACIONAL LOCAL 

5a Semana Porção superior do esôfago 
6a Semana Todo o esôfago 
7a Semana Esôfago, estômago, duodeno até íleo proximal 

8a Semana Intestino delgado, cólon ascendente e porção mediana 
do cólon transverso 

12a Semana Reto e canal anal 

A extensão do segmento agangliônico dependeria do período embrionário 

em que se estabeleceu a lesão: 

7a Semana: Aganglionose Total do Cólon e íleo distai 

8a Semana: Aganglionose do Cólon 

9a Semana: Aganglionose do Cólon Descendente e Reto-Sigmóide 

10a/12a Semanas: Aganglionose do Sigmóide/Reto. 

Desta forma se ocorrer uma parada de migração neuronal entre a sexta e a 

décima-segunda semana do desenvolvimento embrionário, as fibras nervosas do 

sistema parassimpático extramural provenientes do plexo sacral, que já estão 

desenvolvidas nesta fase, produzirão um estado de contração permanente 

(espasticidade) da túnica muscular circular do intestino. 

TAM (1986) demonstrou em embriões humanos, que a população neuronal 

do trato gastrintestinal apresentava dupla origem no seu desenvolvimento. As 

células ganglionares originavam-se das extremidades e migravam em direção ao 

meio do trato gastrintestinal. Esta pesquisa compreendeu embriões de 9 a 21 

semanas, onde foram estudadas a diferenciação e a maturação dos neurônios 
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entéricos com técnica imunohistoquímica utilizando anticorpo monoclonal anti-

enolase neurônio específica (ENE). O autor concluiu que uma alteração no meio 

ambiente dos neurônios entéricos poderia levar a um defeito na diferenciação e 

como conseqüência à aganglionose intestinal. KAPUR (1993) sugere que o defeito 

possa estar relacionado com componentes da matrix extracelular, possivelmente a 

ausência de um ou mais fatores de crescimento, mais do que um defeito intrínseco 

dos neuroblastos em migração. 

3.3.2 Teoria da infecção virai 

HERSHLAG et al. (1984) relataram um caso de recém-nascido portador da 

doença de Hirschsprung associado à infecção pelo citomegalovírus. Tal fato já havia 

sido descrito por HAGMANN et al. (1969), CHOWet al. (1977) e DIMMICK (1981). A 

infecção pelo citomegalovírus na criança ocorre por via transplacentária ou 

adquirida. A presença deste agente no trato gastrintestinal do recém-nascido foi 

confirmada pelo exame histológico, e foi apontada como sendo a causa da 

destruição das células ganglionares. 

3.3.3 Teoria do distúrbio vascular 

LISTER (1966) relatou alterações arteriais na parede intestinal nos casos de 

megacólon congênito. Tais alterações foram caracterizadas como lesões 

hamartomatosas ou endarterites. Foram detectadas na zona de transição do 

megacólon. Portanto a migração neuronal poderia ter sido bloqueada devido às 
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alterações isquêmicas nesta região, levando a aganglionose. EARLAM (1972) 

propôs que o evento isquêmico poderia ser decorrente da rotação intestinal que 

ocorre de maneira fisiológica durante a embriogênese. Este mecanismo de rotação, 

se inadequado, poderia produzir isquemia da porção distai do intestino levando a 

aganglionose. 

TAGUCHI et al. (1985) descreveram 8 casos de doença de Hirschsprung 

onde foram observadas alterações morfológicas vasculares no cólon, caracterizadas 

como displasia fibromuscular com proliferação das células musculares lisas na 

adventícia. Sugeriram que esta alteração vascular poderia levar à isquemia do cólon 

durante a embriogênese, com interrupção na migração dos neuroblastos no sentido 

crânio-caudal. 

3.3.4 Teoria da origem genética 

Inúmeros trabalhos sugerem a existência de um fator genético responsável 

por algumas formas da doença de Hirschsprung. A incidência familial da doença tem 

sido descrita em numerosos estudos. Esta incidência varia de 2,4 a 7,8% em 

diferentes casuísticas como a de BODIAN & CÁRTER (1963), KLEINHAUS et al. 

(1979) e IKEDA & GOTO (1984). REYNOLDS et al. (1983) realizaram um estudo 

genealógico, e o padrão foi compatível com herança recessiva ligada ao 

cromossomo X, embora não pudessem excluir o modo autossômico dominante de 

penetrância incompleta nas meninas. 

STANNARD et al. (1991) descreveram três pacientes portadores de doença 

de Hirschsprung com antecedentes familiares. Analisando a árvore genealógica 
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sugeriram que a herança poderia ser tanto uma condição recessiva ligada ao 

cromossomo X como uma herança autossômica dominante. A transmissão materna 

está implicada pelo fato de que mães com doença de Hirschsprung mais 

provavelmente terão crianças afetadas do que quando os pais é que são acometidos 

pela doença. Em 5 a 10% dos casos existe um irmão afetado. Há um aumento na 

incidência de doença de Hirschsprung em pacientes portadores da Síndrome de 

Down e uma grande variedade de outras lesões neurológicas sérias (OMENN et al. 

1979). 

Em 1990 BADNER et al. em uma revisão de casos familiares de 

Aganglionose Intestinal Congênita, propuseram que os casos de segmento curto 

eram decorrentes de herança genética autossômica recessiva e os casos de 

segmento longo eram autossômicos dominantes. Posteriormente MARTUCIELLO et 

al. (1992), descreveram a deleção de uma área do braço longo do cromossomo 10 

em um caso de aganglionose acometendo cólon e intestino delgado. 

Em 1993 LYONNET et al. realizaram mapeamento do cromossomo 10 de 

um paciente com aganglionose e observaram que no local da deleção do 

cromossomo estava localizado um gene autossômico dominante, o proto-oncogene 

RET (Receptor de Tirosinoquinase). Mutações no proto-oncogene RET têm sido hoje 

encontradas em até 50% das formas familiares da doença de Hirschsprung e em até 

15-20% dos casos esporádicos. Estas mutações no proto-oncogene RET são 

idênticas às encontradas na síndrome de neoplasia endócrina múltipla tipo 2A 

(MEN2A). Alguns pacientes com doença de Hirschsprung podem, portanto, estar 

expostos a um risco maior de desenvolver tumores (SIJMONS et al., 1998). 
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Em 1994 ROMEO et al. identificaram vários tipos de mutações no proto-

oncogene RET em pacientes com megacólon congênito familiar. Estas mutações 

levam à alteração estrutural da proteína RET. 

Numa tentativa de maior compreensão da etiologia da doença de 

Hirschsprung tem se desenvolvido nos últimos anos inúmeros estudos moleculares 

demonstrando a associação da doença de Hirschsprung com a falta de expressão 

da molécula de adesão da célula ganglionar e do óxido nítrico nas porções 

agangliônicas do intestino. Parece que a perda da molécula de adesão do neurônio 

possa ser a causa da falha de migração, e que a perda de óxido nítrico explicaria a 

espasticidade nas regiões agangliônicas do intestino (TEITELBAUM, 1995). 

Um segundo gene relacionado à doença de Hirschsprung foi localizado 

recentemente no cromossomo 13 denominado receptor de endotelina beta (EDNRB) 

e um terceiro gene identificado pelos mesmos autores, o gene de ligação endotelina 

3 (EDN3) (ATTIÉ et al, 1996). Outros autores observaram que a perda da função de 

EDNRB e de EDN3 poderia estar envolvida nas alterações de diferenciação e 

maturação de células derivadas da crista neural, causando doença de Hirschsprung 

em muitos pacientes (OUE & PURI, 1999). Ambos os genes também têm sido 

responsabilizados por algumas formas familiares da doença de Hirschsprung, e a 

homozigosidade para mutações nestes dois genes foi indicada como a causa da 

rara associação entre a doença de Hirschsprung e a Síndrome de Waardenburg 

(WS) (OMENN & McKUSICK, 1979) 

Além destas, têm sido descritas mutações no gene que codifica o fator 

neurotrópico derivado da célula glial (GDNF), que é um gene de ligação do RET 

(WARTIOVAARA et al, 1998). Com isso a doença de Hirschsprung tem sido 
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considerada por alguns autores como uma Neurocristopatia Multigênica e o estudo 

da etiologia genética da doença de Hirschsprung poderá proporcionar uma rara 

oportunidade de se distinguir doenças poligênicas de doenças geneticamente 

heterogêneas, ajudando na compreensão de outras doenças complexas e 

malformações congênitas consideradas de origem multifatorial (SALOMON et al. 

1998). 

Finalmente, o estudo das bases moleculares da doença de Hirschsprung 

também representa um passo a mais no sentido do entendimento do 

desenvolvimento genético do sistema nervoso intestinal, através da compreensão do 

papel da tirosinoquinase, da endotelina e do micro-ambiente na sinalização do 

caminho a ser percorrido pelos neurônios intestinais derivados da crista neural. 

Acredita-se que estudos moleculares virão facilitar o diagnóstico pré-natal ou pós-

natal da doença de Hirschsprung, porém para o presente e um futuro próximo, a 

histopatologia ainda permanece como o método "gold standard" para o diagnóstico 

da doença de Hirschsprung. 

3.4 INCIDÊNCIA 

A Doença de Hirschsprung é uma das malformações intestinais mais 

comuns e afeta 1 a cada 5000 nascidos vivos. Acomete o recém-nascido, porém 

crianças, jovens e adultos podem apresentar aganglionose intestinal congênita. O 

sexo masculino é afetado em 70-80% dos casos (KAISER et al., 1982), porém esta 

incidência no sexo masculino diminui conforme a extensão do segmento afetado 

aumenta (BODIAN et al., 1963), e alguns autores relatam uma incidência de 1:1 
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entre o sexo masculino e feminino quando há aganglionose total do cólon. Cerca de 

10% dos casos ocorrem em crianças portadoras da Síndrome de Down (Trissomia 

21). 

3.5 DIAGNÓSTICO CLÍNICO 

A avaliação clínica dos recém-nascidos ou crianças com obstipação 

intestinal inclui o exame clínico, a radiografia abdominal, o enema opaco, a 

eletromanometria retal e a biópsia retal. 

3.5.1 Exame clínico 

Os sinais e sintomas mais freqüentes são os de obstipação intestinal, que no 

período neonatal poderá se traduzir por ausência de eliminação de mecônio nas 

primeiras 48 horas de vida com distenção abdominal. Pode ocorrer ainda diarréia no 

período neonatal ou a primeira manifestação da doença poderá ser a perfuração do 

cólon ou do apêndice vermiforme. Numa fase mais tardia poderá se traduzir por 

obstipação intestinal crônica, geralmente desde o nascimento, com períodos de 

agravamento associados à distenção abdominal, formação de fecalomas e um 

quadro clínico que lembra a síndrome de má absorção intestinal com déficit pondero-

estatural. Não existe uma correlação entre a extensão do segmento agangliônico e a 

severidade dos sintomas. 

O exame clínico do reto em crianças portadoras da doença de Hirschsprung 

revela um reto vazio e estreito, associado à história clínica de problemas intestinais 
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desde o nascimento ou logo após o nascimento. Entretanto nas crianças portadoras 

de obstipação intestinal crônica de causa funcional, principal diagnóstico diferencial 

com a doença de Hirschsprung, o reto fica distendido e cheio de fezes, associado a 

encoprese ou a incontinência fecal, e observam-se ainda, distúrbios psicológicos 

perceptíveis na criança e/ou nos familiares (SIEBER, 1986). 

3.5.2 Achados radiológicos 

Os achados radiológicos são de importância na correlação anátomo-clínica 

dos pacientes em investigação de obstipação intestinal crônica. O RX simples 

demonstra a distenção do cólon, níveis hidroaéreos e ausência de ar no reto. O RX 

contrastado demonstra uma zona de estreitamento com dilatação intestinal proximal. 

Entre as duas zonas descritas, de estreitamento e de dilatação, há uma zona 

chamada de zona de transição, em forma de cone ou funil. 

O enema opaco para o diagnóstico da doença de Hirschsprung foi utilizado 

pela primeira vez por EHRENPREIS (1946), e vem sendo realizado desde 1949, 

como triagem inicial na avaliação das crianças com suspeita de aganglionose 

intestinal congênita (SWENSON et al., 1949). A visualização da zona de transição no 

enema opaco é o sinal radiológico mais fidedigno para o diagnóstico da 

aganglionose intestinal congênita. Entretanto, a ausência deste sinal não descarta a 

possibilidade do paciente ser portador da doença (MCDONALD & EVANS, 1954; 

BERMAN, 1956; EVANS & WILLIS, 1957; HOPE et al., 1965; BERDON & BAKER, 

1965). A retenção de bário no cólon por 2 a 3 dias pode ser o único sinal sugestivo 

da doença em recém-nascidos. O estudo radiográfico é o único meio de investigação 
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pelo qual se pode acessar a extensão do segmento agangliônico. Na aganglionose 

total do cólon o enema opaco tem pouco valor diagnóstico. Nas formas curta e 

ultracurta a zona de transição freqüentemente não é visualizada, necessitando 

diagnóstico diferencial com outras causas de constipação intestinal crônica através 

do auxílio de outros métodos diagnósticos. A acurácia do enema opaco varia de 60 a 

80%, com 5% de resultados falsos-negativos e mais de 25% de resultados falsos-

positivos (SWENSON et al„ 1973, ROSENFIELD et ai., 1984 e TAXMAN et al„ 

1986) 

3.5.3 Eletromanometria anorretal 

Com o intuito de melhorar a confiabilidade do diagnóstico pré-operatório da 

aganglionose intestinal congênita, LAWSON & NIXON (1967) introduziram a 

eletromanometria anorretal. Este método consiste em avaliar o relaxamento do 

esfíncter anal interno após a distenção da ampola retal por meio de uma sonda com 

um balão de látex na extremidade e um segundo balão localizado 1 ou 2 cm do 

balão retal. Esta sonda é conectada ao transdutor de pressão e este ao polígrafo ou 

microcomputador, registrando o exame manométrico. A ausência de reflexo 

esfincteriano é um valoroso elemento na investigação de um paciente com suspeita 

de doença de Hirschsprung. 

A eletromanometria é, portanto, outro exame de grande importância na 

investigação de pacientes com obstipação intestinal crônica e produz um registro 

gráfico das pressões de repouso do canal anal e do reflexo retoesfincteriano. Os 

pacientes portadores da doença de Hirschsprung apresentam ausência de atividade 
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propulsiva no segmento agangliônico e ausência do reflexo retoesfincteriano. A 

acurácia da eletromanometria para diagnóstico da doença de Hirschsprung varia 

entre 80 e 95% (HOLSCHNEIDER & KRAEFT, 1981; LOENING-BAUKE, 1983; IWAI 

et ai., 1987; MISHALANY et al„ 1989; MAFFEI et al., 1994). 

3.6 ACHADOS ANÁTOMO-PATOLÓGICOS 

A doença de Hirschsprung se caracteriza por um cólon proximal dilatado e 

hipertrofiado, sem nenhum processo obstrutivo mecânico, extrínseco ou intrínseco, e 

uma área distai estreitada. A passagem da área dilatada para a área estreitada 

assume formato de cone, denominada zona de transição (WHITEHOUSE & 

KERNOHAN, 1948). Esta zona de transição pode medir desde 1 até 15 cm. Na zona 

de transição as células ganglionares são menores e ocorrem mais esparsamente do 

que no intestino normal. LISTER & TAM (1990) citam que, em alguns casos, a zona 

de transição pode ser abrupta ou até mesmo estar ausente. 

A doença de Hirschsprung se caracteriza pela ausência de neurônios 

(células ganglionares) no segmento distai do cólon e sua presença nas porções mais 

proximais, além de hipertrofia de filetes nervosos na muscular da mucosa, 

submucosa e no plexo mioentérico. Dependendo da extensão do segmento 

agangliônico, a doença de Hirschsprung pode ser dividida em 4 categorias 

principais: 

Segmento Curto: o segmento agangliônico não ultrapassa o cólon sigmóide. 

De acordo com os estudos de EHRENPREIS (1970) esta é a forma mais freqüente 

(60-75%) e ocorre mais no sexo masculino (4:1). 



Segmento Longo: o segmento agangliônico se estende além do cólon 

sigmóide e compromete extensões variáveis do cólon, porém sem alcançar o ceco. 

Representa 15-20% dos casos. 

Aganglionose Total do Cólon (ZUELZER & WILSON, 1948): todo o cólon 

está envolvido, junto com extensões variáveis do íleo, jejuno ou até do estômago. A 

incidência desta forma de aganglionose representa 1 a 6%. É a forma que apresenta 

o maior número de desafios no que diz respeito ao diagnóstico, prognóstico e 

tratamento. Na aganglionose total do cólon podem ocorrer algumas áreas contendo 

células ganglionares, assim como pode faltar a neuro-hipertrofia, ou o padrão 

histoquímico da coloração pela acetilcolinesterase observados nos casos clássicos 

de Aganglionose Intestinal Congênita. 

Segmento Ultra-Curto: foi descrito por DUHAMEL (1963), inicialmente 

chamado de "forma anal". É a forma mais rara de aganglionose do reto e segundo 

alguns autores deve se estender até 4,0 cm acima da linha pectínea (BALLARD, 

1996). Seu diagnóstico é difícil e deve estar baseado no mapeamento detalhado da 

região através de biópsias de reto por sucção e coloração pelo método da 

acetilcolinesterase (BALLARD, 1996). Esta avaliação permite a distinção entre esta 

forma rara de aganglionose da zona de hipoganglionose e neuro-hipertrofia 

fisiológicas dos primeiros 2,0 cm acima da linha pectínea, e também com distúrbios 

funcionais (acalasia) do esfíncter anal interno cujo diagnóstico não pode ser feito em 

bases histológicas, e sim através da manometria anorretal. 

Outras categorias mais raras de aganglionose também estão descritas na 

literatura: aganglionose segmentar ou zonal com áreas gangliónicas de permeio 

("skip lesion") (McIVER & WHITEHEAD, 1972), algumas vezes questionada (YUNIS 
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et ai., 1983) e outras vezes descrita em casos de aganglionose total do cólon 

(LAKE,1989; DE CHADARÉVIAN et al., 1982). Parece que a incidência da 

aganglionose zonal é tão baixa que não afeta os critérios definidos para o 

diagnóstico da doença de Hirschsprung. É possível que esta entidade tenha uma 

etiologia diferente entretanto a sua existência levanta questões com relação ao 

conceito de migração crânio-caudal dos neuroblastos para o intestino (OKAMOTO & 

UEDA, 1967). Talvez outros níveis do sistema nervoso contribuam para a inervação 

do intestino para justificar áreas gangliônicas no interior de segmentos 

agangliônicos. 

3.6.1 Diagnóstico anátomo-patológico da doença de Hirschsprung através 
da biópsia de reto 

SWENSON et al., 1959 reportaram o diagnóstico da doença de Hirschsprung 

através de biópsia de reto transmural. Os achados desta investigação foram a 

presença de troncos nervosos grosseiros no plexo mioentérico e na submucosa, e a 

ausência de células ganglionares, mesmo em cortes seriados realizados em material 

fixado em formalina e incluído em parafina. Esta biópsia grande tornava o trabalho 

do patologista simples, porém causava danos cirúrgicos sérios especialmente nos 

neonatos, levando à estenoses, sangramentos, perfurações ou fístulas, que 

poderiam interferir na cirurgia corretiva de abaixamento do cólon. Além disso, a 

realização da biópsia transmural envolvia o internamento do paciente e a 

necessidade de anestesia geral. 

BODIAN em 1960 recomendou uma biópsia mucosa, na qual era retirada 

uma tira de mucosa, incluindo a submucosa, medindo 2,0 x 0,5 cm, a qual era 
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submetida ao processamento histológico em parafina com cortes seriados corados 

em HE. Entretanto a área biopsiada era ampla e necessitava sutura sob anestesia 

geral. No mesmo ano GHERARDI (1960) demonstrou que a junção entre o cólon 

gangliônico e o agangliônico na doença de Hirschsprung estava no mesmo nível, 

tanto para o plexo submucoso como para o plexo mioentérico, havendo apenas 

mínimas variações. Com isto o autor indicou que o exame isolado do plexo 

submucoso era suficiente para o diagnóstico da doença de Hirschsprung. 

DOBBINS & BILL (1965) introduziram a técnica de biópsia de reto por 

sucção para excluir pacientes portadores da doença de Hirschsprung, através de um 

instrumento de biópsia conjugado a manómetro, e nos casos suspeitos de doença 

de Hirschsprung recomendavam a confirmação do diagnóstico através de biópsia de 

reto transmural. Entretanto somente com o trabalho de CAMPBELL & NOBLETT 

(1969) a biópsia por sucção passou a ser reconhecida como método diagnóstico na 

doença de Hirschsprung, uma vez que é facilmente obtida através de pinça especial, 

sendo o paciente atendido a nível ambulatorial, sem necessidade de anestesia e 

com raras complicações. 

A identificação do método de coloração pela tiocolina por KARNOVSKY & 

ROOTS (1964) contribuiu para que MÉIER-RUGE et al. (1968) recomendassem a 

aplicação deste método histoquímico, em material congelado a fresco e obtido por 

biópsia de sucção, para demonstração da atividade enzimática da 

acetilcolinesterase nas fibras nervosas parassimpáticas da mucosa e submucosa do 

reto em casos suspeitos de doença de Hirschsprung. Estes autores observaram que 

havia aumento na quantidade e espessura de fibras nervosas acetilcolinesterase-

positivas na lâmina própria e na muscular da mucosa em pacientes portadores da 
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doença de Hirschsprung. Desta forma esta técnica combinada de biópsia de reto por 

sucção e histoquímica enzimática pela acetilcolinesterase em material congelado 

passou a ser utilizado como método diagnóstico simples e confiável da doença de 

Hirschsprung (MEIER-RUGE et al., 1972; ELEMA et al., 1973; CHOW et a!., 1977; 

LAKE et al., 1978; WAKELY & McADAMS, 1984; GOTO et al., 1984). 

Nos indivíduos normais a atividade da acetilcolinesterase pode estar ausente 

ou é mínima nas amostras, tanto na lâmina própria como na muscular da mucosa e 

na submucosa. Pelo contrário, nos pacientes portadores da doença de 

Hirschsprung, nota-se grande aumento no número e espessura das fibras nervosas 

acetilcolinesterase-positivas na submucosa, muscular da mucosa e lâmina própria 

da mucosa nos casos clássicos de segmento curto e longo. A presença de fibras 

nervosas acetilcolinesterase-positivas na lâmina própria nos casos de doença de 

Hirschsprung é observada freqüentemente apenas após os 6 meses de idade. No 

recém-nascido os filetes nervosos grosseiros, acetilcolinesterase-positivos são 

observados apenas na submucosa e na muscular da mucosa (BRITO & MAKSOUD, 

1987). Pacientes portadores de Aganglionose Total do Cólon freqüentemente não 

apresentam hipertrofia e hiperplasia dos filetes nervosos acetilcolinesterase-positivos 

na submucosa e no plexo mioentérico, fazendo com que o testemunho da ausência 

de células ganglionares seja fundamental para o diagnóstico. De acordo com 

BALLARD. 1996, as formas de aganglionose intestinal congênita interpretadas 

clinicamente como de segmento ultra-curto devem se estender até 4,0 cm da linha 

pectínea, caso contrário deverão ser interpretados como distúrbios funcionais 

(acalasia) do esfíncter anal interno, cujo diagnóstico não pode ser feito 

histologicamente, e cujo tratamento é a anorretomiectomia. 
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Outros métodos histoquímicos também estão descritos na literatura, como a 

visualização de fibras nervosas catecolamina-positivas na área de aganglionose 

colônica (BENNETT et al., 1968; GANNON el al., 1969; MEIER-RUGE, 1968; 

MEIER-RUGE & MORGER, 1968). 

Os métodos imunohistoquímicos utilizando anticorpos mono e policlonais 

para diagnóstico da doença de Hirschsprung servem apenas para evidenciar a 

presença de células ganglionares. A enolase neurônio específica (ENE) e a proteína 

S100 não recapitulam o padrão de positividade observado com o método da 

acetilcolinesterase (HALL & LAMPERT, 1985). São métodos que complementam a 

análise de casos em que há imaturidade dos plexos nervosos e dificuldade em se 

identificar as células ganglionares, e o reconhecimento da presença destes plexos 

imaturos facilita a exclusão do diagnóstico da doença de Hirschsprung. As células 

ganglionares podem permanecer imaturas por algum tempo durante o primeiro ano 

de vida (VENUGOPAI et al., 1981). Dois novos anticorpos permitem a caracterização 

histopatológica da Aganglionose Intestinal Congênita: peripherin - um filamento 

intermediário dito específico para neurônios periféricos, incluindo as células 

ganglionares do intestino (SZABOLES et al., 1996), e o anticorpo monoclonal 171B5 

- o qual detecta vesículas sinápticas (YAMATAKA et al., 1992). Entretanto nenhum 

destes marcadores é utilizado de rotina no diagnóstico da doença de Hirschsprung. 

Alguns autores têm sugerido ainda que tanto os pacientes portadores de 

doença de Hirschsprung como os outros pacientes portadores de pseudo-obstrução 

intestinal apresentam anormalidades num sistema de inervação intestinal não-

adrenérgico e não-colinérgico, e que tem sido caracterizado como VIP-érgico 

(FREUND et al., 1981; DUPONT et al., 1980; LARSSON et al., 1983, 1987, 1988). 
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Estes investigadores têm sugerido que o VIP (Peptídeo Intestinal Vasoativo) atua 

como inibidor da neurotransmissão neste sistema VIP-érgico, sendo responsável 

pelo relaxamento intestinal, e portanto, no segmento agangliônico da Doença de 

Hirschsprung o VIP não foi detectado imunohistoquímicamente, enquanto que sua 

imunopositividade é muito alta nas células ganglionares e nervos nas doenças 

denominadas clinicamente de pseudo-Hirschsprung. Entretanto o estudo 

imunohistoquímico para detectar a inervação VIP-érgica do intestino não tem sido 

utilizada como método diagnóstico seletivo para pacientes portadores de doença de 

Hirschsprung ou pseudo-obstrução intestinal (pseudo-Hirschsprung). 

3.7 DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL DA DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG 
(AGANGLIONOSE INTESTINAL CONGÊNITA) 

Esta categoria de doenças tem sido denominada, em bases clínicas, 

pseudo-Hirschsprung, e inclui dois grupos principais: doenças que afetam os nervos 

e doenças que afetam a musculatura própria da parede intestinal. O diagnóstico em 

ambos os grupos está baseado na histologia, histoquímica e microscopia eletrônica. 

Nos casos de doenças da musculatura própria da parede intestinal, também 

chamadas miopatias viscerais, a apresentação clínica geralmente se revela por 

sinais e sintomas de obstrução do intestino delgado e o desfecho é quase sempre 

fatal. Nestes casos as células ganglionares estão presentes e não demonstram 

qualquer anormalidade. As túnicas musculares circular e longitudinal, ao contrário, 

apresentam uma variedade de alterações histológicas que incluem fibrose, 

vacuolização citoplasmática ou alterações degenerativas. Para exemplificar citamos 

a Síndrome de Megabexiga-Microcólon-Hipoperistaltismo Intestinal (PURI et al., 
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1983). Nesta e em outras condições, onde o distúrbio primário é muscular, a 

histologia de rotina deverá ser complementada com a microscopia eletrônica, onde 

as alterações musculares são mais bem analisadas. Uma mutação no DNA 

mitocondrial tem sido sugerida como a lesão molecular causadora deste tipo de 

miopatia intestinal (LOWSKI et al., 1993). 

As doenças neurais do intestino são denominadas displasias neuronais, das 

quais a doença de Hirschsprung é um exemplo especial. Excluindo portanto deste 

grupo a doença de Hirschsprung, há outros dois grupos de displasias neuronais, a 

hipoganglionose e a hiperganglionose, esta última também denominada de displasia 

neuronal intestinal, descrita por MEIER-RUGE (1971), as quais também se 

apresentam com quadros de pseudo-obstrução intestinal. 

A hipoganglionose pode ser congênita, por falha no desenvolvimento do 

plexo mioentérico, e nestes casos as células ganglionares são reduzidas de 

tamanho, consistindo de neuroblastos imaturos presentes nos plexos submucosos e 

mioentérico (ERDOHAZI, 1974). Esta aparência se estende por todo o trato 

gastrintestinal. Em casos relatados na literatura o desfecho foi sempre fatal 

(ERDOHAZI, 1974; MUNAKATA el al., 1978; PURI et al., 1977). Podem ocorrer 

graus mais leves de hipoganglionose, com uma redução de tamanho e escassez das 

células ganglionares apenas no plexo mioentérico com plexos submucosos normais 

(MUNAKATA, 1974; ARIEL et al., 1985). 

Outras formas de hipoganglionose também têm sido descritas, como a 

hipoganglionose segmentar (MATSUI et al. 1987) ou a hipoganglionose associada à 

doença de Hirschsprung fazendo parte de uma longa zona de transição 

(GHERARDI, 1960; WALKER et al., 1966; GARRET et al, 1969; MEIER-RUGE, 
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1969; HOWARD & GARRET, 1970; MEIER-RUGE et al., 1970). A hipoganglionose 

pode ainda ser adquirida, secundária a doenças infecciosas tais como a colite 

ulcerativa e a doença de Chagas onde ocorre a degeneração das células 

ganglionares (SMITH, 1982). A hipoganglionose pode ocorrer também nas áreas de 

transição da doença de Hirschsprung e também tem sido relatada como doença 

adquirida após operações de abaixamento do cólon (DAJANI et al., 1986). 

O diagnóstico de hipoganglionose não pode ser feito em biópsias de reto 

obtidas por sucção, sendo necessária uma biópsia de toda a espessura da parede 

para avaliação do plexo mioentérico. O diagnóstico adequado só pode ser feito 

através de métodos morfométricos. 

A hiperganglionose (GARRET & HOWARD, 1981), também denominada de 

Displasia Neuronal Intestinal (MEIER-RUGE, 1971; MEIER-RUGE, 1974; 

REIFFERSCHEID & FLACH, 1982), pode ser dividida em dois tipos, um se 

apresentando logo após o nascimento com sintomas agudos de obstrução intestinal 

e enterocolite com contrações espásticas do cólon (tipo A), o outro se apresentando 

em torno dos 6 meses de idade com sintomas de obstrução intestinal associado a 

megacólon, porém não apresentando um segmento estreito distai (tipo B) (FADDA et 

al., 1983). Na série de Fadda, de um total de 61 pacientes, 60-70% pertenciam ao 

segundo grupo, 10-15% pertenciam ao primeiro grupo, e 15-20% apresentavam 

características de ambos os grupos. Neste trabalho os autores relataram que a 

incidência de hiperganglionose era semelhante à da doença de Hirschsprung, porém 

esta não é a experiência de outros autores que relatam uma incidência bem mais 

baixa da hiperganglionose em relação à da doença de Hirschsprung (GARRET & 

HOWARD, 1981) ou ainda outros que negaram a sua existência como uma entidade 
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isolada (SCHOFIELD & YUNIS, 1990; SMITH, 1992). Outras séries significativas de 

pacientes portadores deste distúrbio continuaram a ser publicadas 

(MARTUCCIELLO et al., 1994; QUALMAN & MURRAY, 1994; HOLSCHNEIDER & 

MEIER-RUGE, 1994). Entretanto, mesmo MEIER-RUGE et al. (1994) concluíram 

que a displasia neuronal intestinal tipo B é a forma mais leve de uma anomalia do 

desenvolvimento do sistema nervoso autônomo e que evolui com a normalização 

espontânea da motilidade intestinal na maioria dos casos. Acrescentaram ainda que 

o aspecto histológico da displasia neuronal intestinal na sua forma isolada é idêntico 

ao encontrado na região proximal à área de aganglionose na doença de 

Hirschsprung. PURI & WESTER (1998) concluíram que a maioria dos pacientes 

portadores de displasia neuronal intestinal podem ser tratados conservadoramente 

através de laxativos e enemas, e se os sintomas intestinais persistem após pelo 

menos 6 meses de tratamento conservador, deve-se considerar a realização de 

miectomia do esfíncter anal interno. 

Na hiperganglionose ocorre histologicamente uma leve hiperplasia do plexo 

submucoso, porém este elemento dificilmente é reconhecido em cortes de rotina de 

biópsias obtidas através de sucção, a não ser que se façam múltiplas biópsias a uma 

distância de 2 a 10 cm da linha pectínea e que estas biópsias contenham uma boa 

amostragem da submucosa, porém poderá ser observado mais facilmente em 

preparações coradas para evidenciar a atividade da acetilcolinesterase 

(SCHMITTENBECHER et al., 1995) ou através de métodos de determinação 

morfométrica (MEIER-RUGE & LONGO BAUER, 1997). Neste caso observa-se um 

aumento dos filetes nervosos acetilcolinesterase-positivos na lâmina própria, sem 

neuro-hiperplasia na muscular da mucosa, em contraste com a doença de 
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Hirschsprung. Nas biópsias trans-murais observa-se um aumento das fibras 

nervosas acetilcolinesterase-positivas na túnica muscular circular, e hiperplasia do 

plexo mioentérico que se torna quase contínuo e às vezes se projetando em direção 

à túnica muscular circular. O reto e o cólon podem estar envolvidos em extensões 

variáveis, algumas vezes sendo necessária colectomia subtotal para o tratamento 

dos sintomas (FADDA et al., 1983). O número aumentado de células ganglionares 

nos plexos submucosos e mioentérico constituem gânglios nervosos gigantes, 

caracterizados por conter mais de 7 células ganglionares (10 +/- 3 células 

ganglionares), e algumas vezes há também células ganglionares ectópicas. Todos 

estão de acordo que nos casos floridos, seja de displasia neuronal intestinal na sua 

forma isolada ou combinada com a doença de Hirschsprung, o diagnóstico 

histológico pode ser óbvio, porém como não está descrito na literatura um limite 

inferior para a anormalidade ou um limite superior para a normalidade que, 

associados à aplicação um pouco variável dos critérios histológicos, podem explicar 

as diferenças de incidência, de 0,3% a 80%, em diferentes trabalhos e em diferentes 

países. Este problema se torna ainda mais complicado pela total falta de biópsias 

colônicas de controle, nos diversos grupos etários, de crianças com função intestinal 

normal, até por questões éticas. MEIER-RUGE et al. (1995) numa série de 773 

crianças portadoras de obstipação intestinal crónica encontraram 209 crianças 

portadoras de displasia neuronal intestinal (hiperganglionose), das quais 64 eram 

portadoras da doença de Hirschsprung associada. E concluíram que devido à 

freqüente combinação de hiperganglionose, hipoganglionose e aganglionose, estas 

doenças provavelmente representam diferentes manifestações da mesma anomalia 

de desenvolvimento, e que os recentes estudos em suas séries de pacientes 
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demonstram que o diagnóstico de displasia neuronal intestinal não é um diagnóstico 

qualitativo, como é o da doença de Hirschsprung, mas sim um diagnóstico 

quantitativo (MEIER-RUGE & LONGO BAUER, 1997). KOBAYASHI et al. (1995) 

encontraram a associação entre displasia neuronal intestinal e aganglionose em 

35% dos espécimes cirúrgicos de abaixamento de cólon por doença de Hirschsprung 

examinados. 

Portanto a hiperganglionose também ocorre em associação com a doença 

de Hirschsprung, na região entre o intestino normal e a área de aganglionose 

(SCHÀRLI & MEIER-RUGE, 1981; KOBAYASHI et al., 1995). E esta associação 

pode responder pela manutenção de sintomas residuais em alguns pacientes 

submetidos ao abaixamento do cólon, algumas vezes sendo necessária nova 

ressecção cirúrgica para aliviar sintomas de obstrução (PURI et al., 1977; FADDA et 

al., 1987; LUGO VICENTE, 1995; BANANI et al, 1996; PURI & WESTER, 1998). 

HANIMANN et al. em 1992 relataram, numa série de 47 pacientes portadores de 

doença de Hirschsprung, 11 casos de associação com displasia neuronal intestinal 

que foram submetidos a cirurgia de abaixamento de reto com ressecção do 

segmento agangliônico porém sem ressecção do segmento de hiperganglionose, e 

afirmaram que não houve diferença significativa na evolução pós-operatória recente 

ou tardia (5 anos) entre estes pacientes e o outro grupo operado por doença de 

Hirschsprung isolada. 

A hiperganglionose pode ser observada em pacientes com Carcinoma 

Medular da Tireóide como parte da Síndrome de Neoplasias Endócrinas Múltiplas 

(MEN) tipo 2B, em Neurofibromatose tipo 1, em pacientes com Feocromocitoma e 

em portadores de malformações anorretais (NAVARRO et al., 1980). SACHER et 



al., 1993, encontraram a associação de displasia neuronal intestinal em pacientes 

com malformações intestinais, pacientes com peritonite meconial, em pacientes com 

estenose retal após tratamento conservativo de enterocolite necrotizante e em 

pacientes com obstrução intestinal no período neonatal, e sugeriram que a displasia 

neuronal intestinal é um processo reacional do sistema nervoso intestinal causado 

por fatores obstrutivos ou doenças inflamatórias. 

Está claro que os termos clínicos de pseudo-Hirschsprung, síndrome do 

cólon adinâmico, pseudo-obstrução intestinal crônica, bem como os achados 

histológicos da hipo e da hiperganglionose se tornarão obsoletos assim que a causa 

destas doenças seja esclarecida. 
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A Figura 1 ilustra a inervação normal do intestino e seus principais distúrbios 

de inervação (adaptado de HEITZ & KOMMINOTH, 1990) 

Figura 1 - Desenho esquemático da inervação normal do intestino e seus distúrbios: 

a) Normal: Presença de grupos de neurônios (células ganglionares) no plexo submucoso (PS) e no 
plexo mioentérico (PM) com fibras nervosas inter-conectantes. M, mucosa; MM, muscular da mucosa; 
SM, submucosa; TMC, túnica muscular circular; TML, túnica muscular longitudinal, b) Aganglionose 
Intestinal: Ausência de células ganglionares e grande quantidade de filetes nervosos colinérgicos 
hipertróficos. c) Hipoganglionose. d) Hiperganglionose (Displasia Neuronal Intestinal) 
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4 CASUÍSTICA E MÉTODO 

4.1 CASUÍSTICA 

O presente trabalho baseia-se no estudo de 445 pacientes portadores de 

obstipação intestinal crônica encaminhados ao Serviço de Anatomia Patológica do 

Hospital Infantil Pequeno Príncipe nos últimos 11 anos. Todas as crianças tiveram 

avaliação clínica e radiológica sendo encaminhadas por solicitação do médico 

atendente para a realização da biópsia de reto por sucção e histoquímica enzimática 

pela acetilcolinesterase. Consentimento informado foi obtido dos familiares ou 

responsáveis. Todos os procedimentos utilizados no presente trabalho estão em 

consonância com os preceitos de ética do Hospital Infantil Pequeno Príncipe. 

Para tanto foram realizados 2 experimentos: 

Experimento I: Avaliar a prevalência da doença de Hirschsprung 

diagnosticada pela técnica de biópsia de reto por sucção e histoquímica enzimática 

pelo método da acetilcolinesterase em 445 pacientes investigados por obstipação 

intestinal crônica ou pseudo-oclusão intestinal no período neonatal entre 1988-1999 

no Hospital Infantil Pequeno Príncipe. 

Experimento II: Avaliar os índices de acurácia, valor preditivo positivo, valor 

preditivo negativo, sensibilidade, especificidade, número de falsos-positivos e 

número de falsos-negativos nos casos diagnosticados por biópsia de reto por sucção 

e histoquímica enzimática através do método da acetilcolinesterase se comparados 

com o material da colectomia terapêutica (padrão-ouro). 
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4.2 MÉTODO 

As biópsias por sucção foram realizadas em regime ambulatorial, após 

lavagem intestinal adequada e não coincidente com o estudo contrastado, através 

de pinça modelo Noblett1 (NOBLETT, 1969) conforme Figura 2. Todos os pacientes 

foram submetidos a biópsia acordados, sem necessidade de anestesia, exceto dois 

pacientes nos quais foi recomendada indução anestésica no centro cirúrgico, por se 

tratarem de crianças grandes e pouco colaborativas pelo excesso de manipulação 

médico-hospitalar prévia. As crianças foram colocadas deitadas, em decúbito dorsal 

quando menores de 1 ano e em decúbito lateral quando maiores. A pinça de biópsia 

lubrificada com vaselina2 foi introduzida pelo orifício anal e pelo menos dois 

fragmentos de reto colhidos a 2,0 e 3,0 ou 2,0 e 4,0 cm acima da linha pectínea. A 

cápsula de biópsia foi introduzida delicadamente através do ânus do paciente, com o 

orifício fechado e dirigido para a parede posterior do reto. Depois de posicionada a 

pinça, o orifício da cápsula é aberto e a pressão de sucção a vácuo de 200 a 300 

mm de mercúrio realizada através de uma seringa de 20 ml. Assim que o manómetro 

atinge o pico de pressão faz-se o fechamento da cápsula com conseqüente sucção 

e corte do fragmento tecidual. O instrumento de biópsia foi então retirado. A 

avaliação da qualidade da amostra era feita de imediato devendo conter uma porção 

significativa da submucosa. As amostras mediram de 3 a 6 mm no seu maior eixo e 

1 Genito-urinary Instruments, London, U.K. 

2 Manipulada na Farmácia Magistral, Curitiba, PR 
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2 a 3 mm em profundidade, e eram orientadas sobre papel filtro umedecido em soro 

fisiológico (Figura 3). 

Figura 2 - Pinça de biópsia por sucção com controle manométrico (modelo Noblett) utilizada para a 
obtenção das amostras de mucosa retal nos 445 pacientes estudados 

Figura 3 - Fragmentos de mucosa retal obtidos pela pinça de sucção 
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4.3 PROCESSAMENTO DAS AMOSTRAS 

As amostras foram encaminhadas a fresco ao Serviço de Anatomia 

Patológica3 . Foram orientadas sobre bloco gelado de tecido hepático animal, 

submetidas a congelamento rápido em nitrogênio líquido, e cortadas em criostato4 a 

- 25° C. Os cortes histológicos seriados foram obtidos sobre lâmina histológica5 e 

secos ao ar, em seis a oito níveis diferentes, com espessura de seis micrômetros 

para a hematoxilina-eosina e sobre lamínulas6 e com espessura de doze 

micrômetros para a acetilcolinesterase (MEIER-RUGE, 1974; LAKE et al., 1978; 

BRITO, 1985). A microtomia no criostato, realizada no sentido perpendicular à 

mucosa, permitiu a visualização da mucosa na parte superior e submucosa na parte 

inferior dos cortes histológicos que, corados pela hematoxilina-eosina, foram úteis 

não apenas para confirmar o posicionamento da amostra a microscopia óptica, mas 

também para a escolha dos melhores níveis de corte a serem encaminhados para a 

técnica da acetilcolinesterase (Figura 4). O restante dos fragmentos foi colocado em 

formalina7 e seguiram a rotina habitual com inclusão em parafina, cortes seriados e 

coloração pela hematoxilina-eosina8 para complementação do estudo histológico. 

3 Centro de Patologia de Curitiba, Hospital Nossa Senhora das Graças, Curitiba, PR 
4 Criostato Tissue-Tek Miles Modelo 4553 
5 Lâmina histológica pró-cito (1X3"), Soldan Ltda, Porto Alegre, RS 
6 22X22 mm, Cover-Glass, Shangai, China 
7 Bond Carneiro, Curitiba 
8 Técnica Histológica em Anatomia Patológica. Jorge Michalany, 3a Ed., 1998. 
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Figura 4 - Fotomicrografia panorâmica para demonstrar a orientação e satisfatoriedade das amostras 
obtidas através da biópsia de reto por sucção: (a) Mucosa, (b) Muscular da Mucosa, (c) Submucosa, 
(d) Bloco hepático animal. (HE 10X) 

4.4 TÉCNICA HISTOQUÍMICA PARA AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE DA 
ACETI LCOLI NESTE RASE 

Para a demonstração da atividade da acetilcolinesterase foi utilizado o 

método de KARNOVSKI & ROOTS (1964), modificado por HANKER et ai. (1972). 

Este método permite identificar em fragmentos congelados de intestino agangliônico, 

a presença de fibras nervosas colinérgicas aumentadas em número e tamanho. 

Para a realização da técnica da acetilcolinesterase utilizou-se um meio de 

incubação constituído por duas soluções estoque (MEIER-RUGE, 1974; LAKE et ai., 

1978): 
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SOLUÇÃO ESTOQUE A 

lodeto de Acetiltiocolina9 100 mg 
Tampão Acetato de Sódio (0,1 M - ph 6,0) 130 ml 
Sulfato de Cobre (30mM - 150 mg/20 ml) 20 ml 
Citrato de Sódio (0,1 M - 294 mg/10 ml) 10 ml 
Água Destilada 20 ml 
Iso-OMPA10 (4 mM - 5,48 mg/4 ml) 4 ml 

(Alíquotas de 9 ml são congeladas em freezer) 

SOLUÇÃO ESTOQUE B 

Ferricianeto de Potássio (5mM - 32,9 mg/20 ml) 20 ml 

(Alíquotas de 1 ml são congeladas em freezer) 

A técnica de coloração para demonstração da atividade da 

acetilcolinesterase foi realizada da seguinte maneira: 

1 - Colocar as lamínulas contendo os cortes histológicos obtidos no criostato, 

secas ao ar, em formol cálcio a 4% por 30 segundos. 

2 - Lavar em água destilada por 10 segundos. 

3 - Colocar as lamínulas no meio de incubação - 9 ml da solução A + 1 ml da 

solução B - e este na estufa a 37 graus centígrados, durante 60 minutos. 

4 - Lavar várias vezes em água destilada. 

5 - Cobrir as lamínulas com para-fenileno-diamina-dihidroclorito (5 mg de 

PPDD/10 ml de tampão fosfato 0,05 M - ph 6,8) por 45 minutos em temperatura 

ambiente. 

6 - Lavar várias vezes em água destilada. 

9 Kock-Light - London 
10 Tetraisopropilpirofosforamida (inibidor da pseudocolinesterase da musculatura lisa) - Kock-Light-
London. Este produto pode ser substituído por etoproprazine na mesma concentração por ser menos 
tóxico. 
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7 - Cobrir as lamínulas com solução aquosa de tetróxido de ósmio a 1% por 

10 minutos, com auxílio de micropipeta, sob exaustão contínua e à temperatura 

ambiente. 

8 - Lavar em água corrente de torneira. 

9 - Corar com hematoxilina de Carrazzi por 10 segundos e após lavar em 

água corrente de torneira por 1 minuto. 

10 - Desidratar em álcool absoluto por 10 minutos. 

11 - Clarear em xilol por 10 minutos. 

12 - Montar as lamínulas sobre lâminas histológicas com bálsamo11 ou 

Entelan12. 

Os cortes foram estudados no sentido de avaliar a presença de filetes 

nervosos colinérgicos na lâmina própria, muscular da mucosa e submucosa. As 

fibras nervosas acetilcolinesterase-positivas se coraram em marrom-escuro a negro 

com esta técnica de coloração. 

4.5 AVALIAÇÃO DAS COLECTOMIAS 

Os espécimes cirúrgicos provenientes de 68 pacientes, com biópsia de reto 

por sucção e histoquímica enzimática pela acetilcolinesterase prévias, que foram 

submetidos a colectomia no Hospital Infantil Pequeno Príncipe, foram recebidos a 

fresco no Laboratório de Anatomia-Patológica, foram abertos longitudinalmente pelo 

11 Bálsamo do Canadá Pró-cito, Soldan, Porto Alegre, R S. 

12 Entellan - Resin Solution, Merck, Alemanha 
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bordo anti-mesocólico, lavados em água corrente para remoção dos resíduos 

alimentares e de fezes e fixados em formalina pregados em pequena tábua de 

madeira ou de cortiça. Após 24 a 48 horas de fixação foram identificadas as 

extremidades distal e a proximal, sendo cortada uma tira da parede em toda a 

extensão do espécime. Esta tira foi então cortada em segmentos menores, de 

aproximadamente 2,0 cm, que puderam ser acomodados na cápsula de 

processamento histológico, numerados e marcados com tinta nanquim preta de 

forma que se pudesse identificar a extremidade distal e a proximal de cada 

segmento. O material seguiu o processamento histológico, inclusão em parafina e 

cortes histológicos corados pela hematoxilina-eosina (Figura 5). 

Figura 5 - Demonstra a técnica de amostragem do espécime cirúrgico proveniente de colectomia: 
Segmento maior, distal, composto apenas por mucosa e submucosa, após retirada da tira em toda a 
extensão da parede e já dividida em segmentos menores para processamento histológico. Segmento 
menor, proximal, composto por toda espessura da parede do cólon (HIPP 97-680) 

O exame histológico constou de 3 a 1 O lâminas histológicas numeradas, 

cada uma contendo um segmento de 2,0 cm de reto/cólon, cuja extremidade distal 
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estava marcada com tinta nanquim preta, de forma que se reconstituiu 

histologicamente o exato segmento da parede colônica que foi ressecado. O estudo 

se fez da extremidade distai para a proximal, marcando-se na lâmina histológica a 

intersecção entre o segmento agangliônico, a área de transição, e a área de cólon 

gangliónico. Estas zonas foram medidas na lâmina histológica com o auxílio de uma 

régua em centímetros e o laudo final constou da descrição exata do segmento 

agangliônico, se composto por todas as camadas da parede ou apenas por mucosa 

e submucosa e sua extensão, da mesma forma a área de transição e o segmento de 

intestino normal quando presente. 

4.6 AVALIAÇÃO MICROSCÓPICA 

Todos os materiais advindos das biópsias de reto por sucção, histoquímica 

enzimática pela acetilcolinesterase e das colectomias foi analisado em microscópio 

Olympus BH-2, com objetivas de X4, X10, X20 e X40. 

4.7 AVALIAÇÃO FOTOGRÁFICA 

A documentação fotográfica foi feita com câmera fotográfica Pentax Macro 

1:2.8, 50 mm, e com câmera fotográfica digital Sony Mavica MVC-FD7 f= 4.2 - 42 

mm para obtenção de imagens macroscópicas, e com câmera de vídeo JVC modelo 

TK 1280U acoplada a microscópio Meiji, para captura de imagens fotográficas 

digitais das lâminas histológicas. 
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4.8 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

Na avaliação estatística dos pacientes que foram submetidos a biópsia do 

reto por sucção e histoquímica pela acetilcolinesterase, investigou-se a 

independência entre as variáveis idade e diagnóstico e entre as variáveis sexo e 

diagnóstico. Para tanto, adotou-se o teste de Qui-quadrado. Restrito aos casos de 

pacientes que fizeram colectomia, testou-se a hipótese de que a proporção de 

pacientes com menos de 1 mês de idade entre os pacientes normais é igual à 

proporção de pacientes com menos de 1 mês de idade entre os pacientes com a 

doença. Também se testou a hipótese de que a proporção de pacientes do sexo 

masculino entre os pacientes normais é igual à proporção de pacientes do sexo 

masculino entre os pacientes com a doença. Para isso, adotou-se o teste Exato de 

Fisher. Em todos os testes foi considerado o nível de significância de 5% e o valor 

de p encontrado. Estatísticas descritivas, tabelas com cruzamentos de variáveis e 

gráficos ilustrativos também foram realizados. Tomando-se os diagnósticos pós-

colectomia como conclusivos, calculou-se estimativas pontuais para especificidade, 

sensibilidade, acurácia, valor preditivo positivo e valor preditivo negativo para o 

diagnóstico pela biópsia de reto por sucção e histoquímica pela acetilcolinesterase. 
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5 RESULTADOS 

5.1 AVALIAÇÃO DAS BIÓPSIAS DE RETO POR SUCÇÃO E 
HISTOQUÍMICA PELA ACETILCOLINESTERASE 

5.1.1 Resultados epidemiológicos 

A distribuição de acordo com o sexo dos 445 pacientes submetidos a biópsia 

de reto por sucção e histoquímica enzimática pela acetilcolinesterase está na Tabela 

1 e Gráfico 1. 

TABELA 1 - DISTRIBUIÇÃO DE ACORDO COM O SEXO DOS 445 PACIENTES 

SUBMETIDOS A BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA PELA 

ACETILCOLINESTERASE NO SERVIÇO DE ANATOMIA PATOLÓGICA DO 

HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

SEXO Freqüência (Percentual) 

Masculino 300 (67,42%) 

Feminino 145 (32,58%) 

Total 445 (100,00%) 
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GRÁFICO 1 - RELAÇÃO ENTRE SEXO MASCULINO E FEMININO NOS 445 

PACIENTES SUBMETIDOS A BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO E 

HISTOQUÍMICA PELA ACETILCOLINESTERASE NO SERVIÇO DE ANATOMIA 

PATOLÓGICA DO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 

1999 

Masculino 
(67,42%) 

Feminino 
(32,58%) 

A distribuição dos 445 pacientes submetidos a biópsia de reto por sucção e 

histoquímica pela acetilcolinesterase de acordo com as diferentes faixas etárias está 

ilustrada da Tabela 2 e Gráfico 2. 
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TABELA 2 - GRUPOS ETÁRIOS (EM MESES) DOS 445 PACIENTES 

SUBMETIDOS A BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA 

ENZIMÁTICA PELA ACETILCOLINESTERASE NO SERVIÇO DE ANATOMIA 

PATOLÓGICA DO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 

1999 

FAIXA ETÁRIA FREQÜÊNCIA 

41 

De 12 a 60 meses 164 
Mais de 60 meses 78 
Idade em branco 82 

TOTAL 445 

IDADE (em meses) 

Média Desvio padrão 
Valor Valor Número de 

Em branco mínimo máximo casos 

39,97 462.866 0,07 360,00 363 82 
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GRÁFICO 2 - DEMONSTRAÇÃO DOS GRUPOS ETÁRIOS (EM MESES) DOS 363 

PACIENTES COM IDADE CONHECIDA SUBMETIDOS A BIÓPSIA DE RETO POR 

SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA ENZIMÁTICA PELA ACETILCOLINESTERASE NO 

SERVIÇO DE ANATOMIA PATOLÓGICA DO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO 

PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 
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5.1.2 Resultados qualitativos 

A avaliação dos cortes histológicos de material a fresco congelado em 

nitrogênio líquido obtido por biópsia de sucção, corados pela hematoxilina-eosina e 

pela técnica histoquímica da acetilcolinesterase, permitiu estabelecer os seguintes 

padrões diagnósticos: 
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a) PADRÃO NORMAL (Figuras 6, 7, 8 e 9): 

Figuras 6 e 7 - Fotomicrografias de biópsia de reto por sucção em paciente normal demonstrando a 
presença de grupamento de células ganglionares na submucosa (E98-111 ). (6-HE X100; 7-HE X400) 
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Figura 8 - Fotomicrografia de biópsia retal de paciente normal corada pelo método da 
acetilcolinesterase e contra-corada com hematoxilina. Demonstra a ausência de hipertrofia e 
hiperplasia de filetes nervosos na mucosa (a) , muscular da mucosa (b) ou submucosa (c), e a 
presença de grupamento de células ganglionares na submucosa (d). (E98-111 ). (ACHE X 100) 

Figura 9 - Fotomicrografia demonstrando um grupamento de células ganglionares na submucosa 
corado pela técnica da acetilcolinesterase (E99-38). (ACHE X1000) . 



51 

b) PADRÃO COM DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG (Figuras 10, 11, 12, 13 e 14): 

Figuras 1 O e 11 - Fotomicrografias de biópsia de reto por sucção demonstrando a hiperplasia e 
hipertrofia de filetes nervosos (setas) na submucosa do reto em paciente portador da doença de 
Hirschsprung (E98-20). (10-HE X100; 11-HE X400) 
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Figuras 12 e 13 - Fotomicrografias de biópsia retal de paciente portador da doença de Hirschsprung: 
corte em criostato corado pelo método da acetilcolinesterase evidencia filetes nervosos grosseiros, 
acetilcolinesterase-positivos, na mucosa (a) e na muscular da mucosa (b) (E98-94) . (12-ACHE X40; 
13-ACHE X400) 
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Figura 14 - Fotomicrografia de biópsia retal de paciente portador da doença de Hirschsprung: corte 
em criostato corado pelo método da acetilcolinesterase evidencia filetes nervosos grosseiros, 
acetilcolinesterase-positivos, na muscular da mucosa (b) e na submucosa (c) (E98-94). (ACHE X100) 

5.1.3 Resultados quantitativos 

Após avaliação das 445 biópsias de reto por sucção e histoquímica 

enzimática pela acetilcolinesterase, independente de sexo ou idade, obtivemos o 

seguinte resultado como demonstra a Tabela 3 e o Gráfico 3: 
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TABELA 3- RESULTADO DA AVALIAÇÃO DOS 445 PACIENTES SUBMETIDOS A 

BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO (CONSIDERANDO RE-BIÓPSIA DE ALGUNS 

CASOS) NO SERVIÇO DE ANATOMIA PATOLÓGICA DO HOSPITAL INFANTIL 

PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

Freqüência (Percentual) 

280 (62,92%) 

Total 445 (100,00%) 

GRÁFICO 3 - RESULTADO DA AVALIAÇÃO DOS 445 PACIENTES SUBMETIDOS 

A BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO NO SERVIÇO DE ANATOMIA PATOLÓGICA 

DO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

NORMAL 
(62,92%) 

INCONCLUSIVO 
(3, 15%) 

HIRSCHSPRUNG 
(33,93%) 
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As causas de resultados inconclusivos nos 14 pacientes estão listadas na 

Tabela 4: 

TABELA 4 - CAUSAS DE RESULTADOS INCONCLUSIVOS 

CAUSAS DE RESULTADOS INCONCLUSIVOS No DE CASOS 
Biópsia retal com inflamação severa da mucosa/submucosa (+ ^ 
ulceração/necrose). 
Biópsia retal com padrão de inervação anormal à colinesterase 
porém não característico da doença de Hirschsprung. Ausência de 6 
células ganglionares na submucosa. 
Biópsia retal com submucosa escassa em recém-nato. 3 
Biópsia retal contendo volumosos folículos linfóides na 1 

mucosa/submucosa . 
Biópsia retal apresentando artefatos técnicos de processamento. 2 

TOTAL 14 

Alguns pacientes (28) foram submetidos a uma segunda biópsia de reto por 

sucção e histoquímica enzimática pela acetilcolinesterase, os motivos da re-biópsia 

estão listadas na Tabela 5 e o resultado das re-biópsias está demonstrado na 

Tabela 6: 
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TABELA 5 - MOTIVOS DE RE-BIÓPSIA NOS 28 PACIENTES SUBMETIDOS A 

UMA SEGUNDA AVALIAÇÃO ATRAVÉS DA BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO E 

HISTOQUÍMICA ENZIMÁTICA PELA ACETILCOLINESTERASE 

CAUSAS DE RE-BIÓPSIA No DE CASOS 

Biópsia de reto inicial inconclusiva. 

Biópsia de reto inicial normal e paciente evoluindo 
insatisfatoriamente com as medidas terapêuticas. 

Biópsia de reto inicial com diagnóstico de doença de Hirschsprung 
porém necessária confirmação pré-operatória (colectomia) devido 
evolução clínica incaracterística. 

TOTAL 

4 

11 

13 

28 

TABELA 6 - RESULTADO DAS RE-BIÓPSIAS DE RETO POR SUCÇÃO NOS 28 

PACIENTES RE-BIOPSIADOS DE UM TOTAL DE 445 PACIENTES SUBMETIDOS 

A BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA PELA 

ACETILCOLINESTERASE NO SERVIÇO DE ANATOMIA PATOLÓGICA DO 

HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

BIÓPSIA PRÉVIA 
RESULTADO DAS RE-BIÓPSIAS 

NORMAL HIRSCHSPRUNG INCONCLUSIVO Total 
7 3 1 11 

Total 8 19 1 28 

Após a avaliação das biópsias de reto por sucção e histoquímica enzimática 

pela acetilcolinesterase os 445 pacientes foram divididos em quatro grupos de 

acordo com a faixa etária como demonstram a Tabela 7 e o Gráfico 4: 
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TABELA 7 - PREVALÊNCIA DA DOENÇA DE HI RSCHSPRUNG DE ACORDO COM 

A FAIXA ETÁRIA NOS 363 PACIENTES COM IDADE CONHECIDA SUBMETIDOS 

A BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA . PELA 

ACETILCOLINESTERASE NO SERVIÇO DE ANATOMIA PATOLÓGICA DO . 

HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

FAIXA ETÁRIA 

NORMAL 

Menos de 1 
mês 

De 1 a 11 
meses 

De 12 a 60 
meses 

Mais de 60 
meses 

Total 

14 (6,42%) 38 (17,43%) 108 (49,54%) 58 (26,61%) 218(100,00%) 
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GRÁFICO 4 - PREVALÊNCIA DA DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG DE ACORDO 

COM A FAIXA ETÁRIA NOS 363 PACIENTES COM IDADE CONHECIDA 

SUBMETIDOS A BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA PELA 

ACETILCOLINESTERASE NO SERVIÇO DE ANATOMIA PATOLÓGICA DO 

HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

Menos de 1 mês De 1 a 11 meses De 12 a 60 meses Mais de 60 meses 

FAIXA ETÁRIA 

1 a NORMAL e HIRSCHSPRUNG 1 

A avaliação estatística da hipótese nula de que o fato de ter ou não a doença 

independe da faixa etária, versus a hipótese alternativa da existência de 

dependência foi realizada. Para avaliar esta hipótese adotou-se o teste de Qui-

quadrado, considerando-se o nível de significância de 5%. O valor de p resultante 

deste teste foi de 0,0000344, indicando a rejeição da hipótese nula no nível de 

significância considerado. Desta forma, existe dependência entre faixa etária e 

doença. Pode-se perceber, na Tabela 7, um percentual maior de crianças com a 
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doença na faixa etária de até 11 meses (46,97%) , em relação ao percentual de 

crianças normais nesta mesma faixa etária (23,85%). 

Todos os pacientes foram divididos também de acordo com o sexo após a 

avaliação das biópsias de reto por sucção e histoquímica pela acetilcolinesterase 

como demonstram a Tabela 8 e os Gráficos 5 e 6: 

TABELA 8 - PREVALÊNCIA DA DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG DE ACORDO COM 

O SEXO NOS 445 PACIENTES SUBMETIDOS A BIÓPSIA DE RETO POR 

SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA PELA ACETILCOLINESTERASE NO SERVIÇO DE 

ANATOMIA PATOLÓGICA DO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 

1988 E 1999 

SEXO Masculino Feminino Total 

164 (58,57%) 280 (100,00%) 
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GRÁFICO 5 - PREVALÊNCIA DA DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG DE ACORDO 

COM O SEXO NOS 445 PACIENTES SUBMETIDOS A BIÓPSIA DE RETO POR 

SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA PELA ACETILCOLINESTERASE NO HOSPITAL 

INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

...J 60% r--:c~;:-;:::=== 
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~ 50% 4-'-----1 
z 
w 
~ 40% -+--"~--! 
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Masculino Feminino 

SEXO 

IDNORMAL CHIRSCHSPRUNG 1 
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GRÁFICO 6 - DEMONSTRA O PREDOMÍNIO DA DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG 

NO SEXO MASCULINO EM 125 DE 151 PACIENTES SUBMETIDOS A BIÓPSIA 

DE RETO POR SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA PELA ACETILCOLINESTERASE 

ENTRE 1988 E 1999 NO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE SE 

COMPARADO COM AS 26 PACIENTES DO SEXO FEMININO COM O 

DIAGNÓSTICO DA DOENÇA 

Masculino= 125 
(82.78%) 

Feminino = 26 
(17.22%) 

Total= 151 pacientes 

A avaliação estatística da hipótese nula de que o fato de ter ou não a doença 

independe do sexo da criança, versus a hipótef alternativa da existência de 

dependência foi testada. Para avaliar esta hipótese adotou-se o teste de Qui-

quadrado, considerando-se o nível de significância de 5%. O valor de p resultante 

deste teste foi < 0,0001, indicando a rejeição da hipótese nula no nível de 

significância considerado. Desta forma, existe dependência entre sexo da criança e 

doença. Pode-se perceber, na Tabela 8, que há um percentual maior de crianças 
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doentes do sexo masculino (82,78%) do que crianças normais do sexo masculino 

(58.57%). 

5.2 AVALIAÇÃO DOS ESPÉCIMES CIRÚRGICOS PROVENIENTES DAS 
CIRURGIAS DE ABAIXAMENTO DE RETO/CÓLON (COLECTOMIAS) 

5.2.1 Resultados epidemiológicos 

A distribuição dos 68 pacientes com biópsia retal prévia submetidos a 

colectomia com abaixamento de reto/cólon de acordo com o sexo e faixa etária está 

demonstrada nas Tabelas 9 e 1 O e no Gráfico 7: 

TABELA 9 - RELAÇÃO ENTRE SEXO FEMININO E MASCULINO DOS 68 

PACIENTES SUBMETIDOS A COLECTOMIA COM ABAIXAMENTO DE 

RETO/CÓLON NO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 

1999 

SEXO Freqüência (Percentual) 

Masculino 58 (85,29%) 
Feminino 10(14,71%) 

Total 68(100,00%) 
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TABELA 10 - GRUPOS ETÁRIOS (EM MESES) DOS 68 PACIENTES 

SUBMETI DOS A COLECTOMIA COM ABAIXAMENTO DE RETO/CÓLON NO 

HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

FAIXA ETÁRIA FREQÜÊNCIA 

De 12 a 60 meses 21 
Mais de 60 meses 7 

~-~-~ ------~~~~---~---

Média 

21,98 

Idade em branco 4 

TOTAL 68 

Desvio 
padrão 

Número de Valor mínimo Valor máximo Em branco casos 

30,373 0,2 120 64 4 
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GRÁFICO 7 - GRUPOS ETÁRIOS DOS 64 PACIENTES COM IDADE CONHECIDA 

SUBMETIDOS A COLECTOMIA COM ABAIXAMENTO DE RETO/CÓLON NO 

HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

Menos de 1 mês De 1 a 11 meses De 12 a 60 meses Mais de 60 meses 

FAIXA ETÁRIA 

5.2.2 Resultados qualitativos 

Aspecto macroscópico de um segmento colônico ressecado (Figuras 15 e 

16): 
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Figura 15 - Fotografia macroscópica de segmento colônico fechado apresentando segmento distal 
estreitado e cruento (área de aganglionose) e proximal dilatado (megacólon) revestido pela serosa, 
bem como a área de transição em formato de cone (seta) (HIPP 97-693). 

Figura 16 - Fotografia macroscópica de espécime cirúrgico aberto (vista da mucosa) recebido em 
dois segmentos, o mais longo, distal, composto por mucosa e submucosa, e o mais curto da região 
proximal, composto por toda a parede do cólon. (HIPP 97-680. Cirurgia de Soave) 



66 

À histologia observou-se no segmento agangliônico, além da ausência de 

células ganglionares, a presença de troncos nervosos hipertróficos proliferando na 

submucosa e no plexo mioentérico (Figuras 17, 18 e 19). 

Figuras 17 e 18 - Fotomicrografias demonstrando a presença de tronco nervoso hipertrófico (seta) no 
plexo mioentérico em espécime cirúrgico de colectomia com abaixamento de reto em paciente 
portador da doença de Hirschsprung (HIPP 998-1018). (17-HE X40; 18-HE X100} 
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Figura 19 - Fotomicrografia demonstrando a presença de tronco nervoso hipertrófico (seta) no plexo 
mioentérico em espécime cirúrgico de colectomia com abaixamento de reto em paciente portador da 
doença de Hirschsprung (HIPP 998-1018. Tricrômico de Masson X100) . 

Os espécimes cirúrgicos dos pacientes portadores da doença de 

Hirschsprung na forma de Aganglionose Total do Cólon apresentaram o seguinte 

aspecto histológico (Figuras 20 e 21 ): 
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Figuras 20 e 21 - Fotomicrografias demonstrando a ausência do plexo mioentérico com justaposição 
das túnicas musculares circular e longitudinal (setas) em espécime cirúrgico de colectomia total com 
abaixamento íleo-anal em paciente portador da doença de Hirschsprung na forma de Aganglionose 
Total do Cólon (HIPP 988-1103). (20-HE X100; 21 - Tricrômico de Masson X100) 

5.2.3 Resultados quantitativos 

Após avaliação dos 68 espécimes cirúrgicos provenientes de pacientes 

submetidos a colectomia com abaixamento de reto/cólon, todos com biópsia de reto 

por sucção e histoquímica enzimática pela acetilcolinesterase prévias, obtivemos os 

seguintes resultados demonstrados na Tabela 11 e Gráfico 8: 
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TABELA 11 - DIAGNÓSTICO ANÁTOMO-PATOLÓGICO DEFINITIVO NOS 

ESPÉCIMES CIRÚRGICOS DE COLECTOMIA DOS 68 PACIENTES SUBMETIDOS 

A ABAIXAMENTO DE RETO/CÓLON NO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO 

PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

Resultado Freqüência (Percentual) 

NORMAL 2 (2,94%) 

Total 68(100,00%) 

GRÁFICO 8 - DIAGNÓSTICO ANÁTOMO-PATOLÓGICO DEFINITIVO DO 

ESPÉCIME CIRÚRGICO DE COLECTOMIA NOS 68 PACIENTES SUBMETIDOS A 

ABAIXAMENTO DE RETO/CÓLON NO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE 

ENTRE 1988 E 1999 

HIRSCHSPRUNG 
(97.06%) 

NORMAL 
(2.94%) 
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Os 68 pacientes submetidos a colectomia com abaixamento de reto/cólon 

foram divididos de acordo com o sexo e faixa etária em relação ao diagnóstico de 

doença de Hirschsprung ou Normal como demonstram as Tabelas 12 e 13: 

TABELA 12 - RELAÇÃO ENTRE FAIXA ETÁRIA E DIAGNÓSTICO ANÁTOMO­

PATOLÓGICO DE DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG NAS COLECTOMIAS DOS 64 

PACIENTES COM IDADE CONHECIDA SUBMETIDOS A ABAIXAMENTO DE 

RETO/CÓLON NO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 

1999 

FAIXA ETÁRIA 

Mais de 60 meses 

Total 

NORMAL 

2(100,00%) 

HIRSCHSPRUNG 

21 (33,87%) 

7(11,29%) 

62 (100,00%) 

TABELA 13 - RELAÇÃO ENTRE SEXO E DIAGNÓSTICO ANÁTOMO­

PATOLÓGICO DE DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG NAS COLECTOMIAS 

REALIZADAS NOS 68 PACIENTES SUBMETIDOS A ABAIXAMENTO DE RETO 

NO HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

SEXO NORMAL HIRSCHSPRUNG 

Masculino 2(100,00%) 56(84,85%) 

Feminino 0(0,00%) 10(15,15%) 

Total 2(100,00%) 66 (100,00%) 
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A correlação entre os resultados da biópsia de reto por sucção e 

histoquímica pela acetilcolinesterase e os resultados anátomo-patológicos definitivos 

das colectomias estudadas estão naTabela 14: 

TABELA 14-CORRELAÇÃO ENTRE O DIAGNÓSTICO ANÁTOMO-PATOLÓGICO 

DE DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG NOS ESPÉCIMES CIRÚRGICOS DE 

COLECTOMIA COM O DIAGNÓSTICO PRÉVIO DA BIÓPSIA DE RETO POR 

SUCÇÃO E HISTOQUÍMICA PELA ACETILCOLINESTERASE NOS 68 PACIENTES 

SUBMETIDOS A ABAIXAMENTO DE RETO/CÓLON NO HOSPITAL INFANTIL 

PEQUENO PRÍNCIPE ENTRE 1988 E 1999 

DOENÇA DE HIRSCHSPRUNG NO ESPÉCIME DE 
BIÓPSIA DE RETO POR SUCÇÃO _______ C_O_L_E_C_T_O_M_IA ______ _ 

+ HISTOQUÍMICA 
PRESENTE AUSENTE Total 

Total 66 2 68 

As estimativas pontuais para especificidade, sensibilidade, acurácia, valor 

preditivo positivo e valor preditivo negativo são apresentadas abaixo: 

ESPECIFICIDADE: é a proporção dos indivíduos sem a doença que têm o 

teste negativo: 50% (1 caso dentre 2) 

SENSIBILIDADE: é a proporção de indivíduos com a doença que têm o 

teste positivo: 96,97% (64 casos dentre 66) 
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ACURÁCIA: é a proporção de todos os resultados corretos dos testes: 

95,59% (64+1=65 casos em 68) 

VALOR PREDITIVO POSITIVO: é a proporção de doença em pacientes com 

o resultado do teste positivo: 100% (64 em 64) 

VALOR PREDITIVO NEGATIVO: é a proporção de não doença em 

pacientes com o resultado do teste negativo: 50% (1 em 2) 

Número de falsos positivos: 0 

Número de falsos negativos: 1 
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6 DISCUSSÃO 

A biópsia de reto por sucção obteve nos últimos 15 anos aceitação mundial 

como um método de diagnóstico definitivo da doença de Hirschsprung bem como um 

método de exclusão desta doença quando se está avaliando uma criança com 

obstipação intestinal crônica. Depois das primeiras observações clínicas de Harold 

Hirschsprung, mais de 70 anos se passaram até que SWENSON et al. em 1949, 

começaram a correlacionar detalhes de história, achados clínicos e anormalidades 

radiográficas com o distúrbio funcional do cólon e estabeleceram que a colostomia 

proximal era o tratamento inicial e que salvava a vida das crianças portadoras da 

doença de Hirschsprung. 

Estudos manométricos mostram atividade motora normal no cólon proximal 

gangliônico em casos de doença de Hirschsprung. HIATT em 1958 identificou em 

estudos da motilidade intestinal através de balões que a obstrução funcional 

causada pela aganglionose intestinal decorria de espasmo e/ou ausência de 

movimentos peristálticos propulsivos. Considerando que normalmente os 

neuroblastos migram através do N. Vago entre a 6a e a 12a semanas de 

desenvolvimento embrionário, e considerando que esta migração seja interrompida, 

fibras nervosas parassimpáticas extramurais, provenientes dos segmentos S2-S4, as 

quais já estão bem desenvolvidas a esta altura, dão origem a um estado de 

contração permanente do músculo circular da parede intestinal. Com a ausência de 

células ganglionares nos plexos submucosos e mioentérico e com a falta de 

coordenação da inervação parassimpática extramural adicional proveniente do plexo 

sacral, perde-se o mecanismo normal de relaxamento durante a peristalse e 
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conseqüentemente a coordenação dos movimentos peristálticos. A liberação 

constante de acetilcolina pelas fibras nervosas parassimpáticas do plexo sacral 

produz um aumento compensatório na atividade da acetilcolinesterase nestas fibras. 

O elevado nível de acetilcolinesterase nas fibras nervosas parassimpáticas do 

segmento agangliônico pode ser utilizado como um sinal diagnóstico confiável. 

Conforme demonstrado neste trabalho (Figuras 12 a 14) observa-se uma 

rede de fibras nervosas proliferadas com grande aumento na atividade da 

acetilcolinesterase, especialmente na muscular da mucosa, e com isto muitas vezes 

uma biópsia superficial, contendo apenas a mucosa, pode ser suficiente para o 

diagnóstico histoquímico da doença de Hirschsprung. Uma vez que a densidade 

habitual de fibras nervosas do plexo parassimpático sacral decresce 

exponencialmente do esfíncter anal à flexura esplénica do cólon, a biópsia mucosa 

para o diagnóstico da doença de Hirschsprung deve ser colhida na região do reto e 

sigmóide como em todos os pacientes de nossa casuística (Anexo). 

NOBLETT em 1969 descreveu a biópsia de reto por sucção através de um 

instrumento de biópsia modificado. Porém nesta época a biópsia de reto por sucção, 

para o diagnóstico da doença de Hirschsprung, era analisada exclusivamente 

através do método rotineiro de processamento histológico, o que a tornava muito 

problemática, pois a amostra geralmente continha apenas uma pequena porção da 

submucosa para pesquisa de células ganglionares, que aliás deveriam estar 

ausentes. Isto resultava em grande dificuldade para o patologista que deveria atestar 

a ausência de células ganglionares, necessitando uma imensa quantidade de cortes 

seriados das amostras, e ainda assim sob o risco de resultados falsos-positivos. 
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No presente trabalho, num período de 11 anos, 1988 a 1999, foram 

realizadas biópsias de reto por sucção com a pinça modelo Noblett e histoquímica 

enzimática pela acetilcolinesterase em 445 pacientes, especificamente para 

investigação de obstipação crônica ou pseudo-obstrução intestinal em crianças cuja 

faixa etária variou entre 2 dias e 15 anos e uma paciente adulta com 30 anos. A 

morbidade relacionada com o procedimento constou de 2 episódios de sangramento 

mais intenso, um deles necessitando reposição sanguínea. Não houve nenhum caso 

de perfuração intestinal ou mortalidade relacionada com este procedimento. Dos 445 

pacientes estudados, 300 (67,42%) são do sexo masculino e 145 (32,58%) do sexo 

feminino. 

O diagnóstico dos grupos em estudo, portadores e não portadores da 

doença de Hirschsprung foi baseado na análise histológica das amostras de tecido 

fresco obtidas através da biópsia por sucção do reto, cortadas em criostato e 

coradas por hematoxilina-eosina, juntamente com a demonstração da atividade da 

acetilcolinesterase através de técnica de coloração específica e cortes histológicos 

seriados corados em HE. Segundo um estudo de BYARD & CARLI (1998), as 

amostras poderão ser encaminhadas ao laboratório de referência a fresco, 

orientadas sobre papel filtro umedecido e a 4 graus centígrados, num prazo máximo 

de 14 dias. 

Na nossa análise a biópsia de reto por sucção associada ao método 

histoquímico para demonstração da atividade da acetilcolinesterase, nos casos 

normais, demonstrou atividade enzimática negativa para a acetilcolinesterase, ou a 

presença de raros e esparsos filetes nervosos delicados, acetilcolinesterase-

positivos, na muscular da mucosa e lâmina própria, e em mais de 90% dos casos 
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permitiu a visualização das células ganglionares, quando continha quantidade 

suficiente de submucosa para avaliação. Para isso utilizamos concomitantemente a 

inclusão em parafina dos fragmentos amostrados e cortes histológicos seriados, 

média de 15 cortes, corados pela hematoxilina-eosina. Quantidade suficiente de 

submucosa significa um volume de submucosa equivalente ao volume de mucosa 

que a recobre (POLLEY et al., 1986). Na literatura está descrita a necessidade de se 

analisar mais de 75 cortes histológicos (QUALMAN et al., 1997) ou até mais de 400 

cortes histológicos (POLLEY et al., 1986) para se identificar células ganglionares, 

enquanto que outros autores (LAKE et al., 1988) afirmam que são necessários 

apenas 1 ou 2 cortes histológicos e histoquímica enzimática pela acetilcolinesterase 

para se identificar células ganglionares na submucosa. 

LAKE et al., em 1978 afirmaram que era fácil o reconhecimento da célula 

ganglionar pela técnica da acetilcolinesterase. Porém nem todos os autores relatam 

a mesma experiência (BRITO, 1985; TAKEGAWA, 1997). Estes autores 

argumentam que a célula ganglionar se cora juntamente com seus prolongamentos 

dificultando sua identificação nos plexos nervosos. Nos nossos casos normais as 

células ganglionares foram observadas com maior freqüência nos cortes em parafina 

corados pela hematoxilina-eosina. 

A biópsia de reto por sucção dos pacientes portadores da doença de 

Hirschsprung demonstrou neuro-hipertrofia e ausência de células ganglionares na 

submucosa nos cortes seriados corados pela hematoxilina-eosina. A pesquisa da 

atividade da acetilcolinesterase demonstrou numerosos filetes nervosos grosseiros, 

corados em marrom-escuro/negro na submucosa, na muscular da mucosa e nas 

crianças de mais de 6 meses de idade também na lâmina própria da mucosa. Estes 
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aspectos, histológico e histoquimico, são idênticos aos descritos na literatura 

(MEIER-RUGE, 1968; CAMPBELL & NOBLETT, 1969; MEIRE-RUGE et al., 1972; 

LAKE et al., 1978; GOTO et al., 1984, BRITO & MAKSOUD, 1987). 

Na análise da nossa casuística, dos 445 pacientes portadores de obstipação 

intestinal crônica ou pseudo-obstrução intestinal no período neonatal submetidos a 

biópsia de reto por sucção com pesquisa da atividade da acetilcolinesterase, o 

método permitiu a confirmação diagnostica em 151 casos (33,93%), considerando 

re-biópsia em 28 casos. Esta taxa de positividade da doença de Hirschsprung na 

nossa casuística é mais elevada do que a relatada em outras casuísticas (LAKE et 

al., 1978; BARR et al., 1985; KURER et al., 1986; CHALLA et al., 1987), que varia 

entre 20 e 30%. Este fato pode estar relacionado à seleção rigorosa dos pacientes 

encaminhados à investigação diagnostica através da biópsia de reto por sucção, 

quase sempre realizada pela mesma equipe de cirurgiões pediátricos do Hospital 

Infantil Pequeno Príncipe. Pode estar também relacionada a características regionais 

da nossa população. Em outro trabalho nacional sobre a doença de Hirschsprung o 

autor relata incidência de 48,9% em sua série (TAKEGAWA, Botucatu, 1997). 

Dos 445 pacientes, 280 (62,92%) foram diagnosticados como normais e 14 

pacientes (3,15%) tiveram resultados inconclusivos na biópsia de reto por sucção, 

considerando a re-biópsia em 28 casos. Para os pacientes com resultados 

inconclusivos na biópsia de reto por sucção foi recomendada re-biópsia, porém 

apenas 4 pacientes realizaram a re-biópsia, sendo que 1 caso resultou normal e 3 

casos resultaram doença de Hirschsprung. Outros pacientes foram submetidos à re-

biópsia por outras causas, 11 deles devido a dúvida clínica em paciente com biópsia 

de reto inicial normal, porém evoluindo insatisfatoriamente com as medidas 
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terapêuticas, destes 7 casos confirmaram o diagnóstico inicial de normal, num deles 

a re-biópsia foi inconclusiva devido a inflamação severa da mucosa e submucosa 

com ulceração e em 3 casos o diagnóstico na re-biópsia foi de doença de 

Hirschsprung. Ainda foram re-biopsiados 13 casos em que a biópsia de reto inicial 

teve como resultado doença de Hirschsprung e evolução clínica incaracterística 

optando-se por repetir a biópsia de reto por sucção antes de se proceder a 

colectomia com abaixamento de reto/cólon, todos confirmaram o diagnóstico inicial 

de doença de Hirschsprung. Os casos interpretados clinicamente como de segmento 

ultracurto e que foram encaminhados à investigação através de biópsia de reto por 

sucção, resultaram histologicamente normais. 

Na presente casuística observamos também que 46,97% dos diagnósticos 

de doença de Hirschsprung ocorreram na faixa etária de 0 a 1 ano, sendo que a 

prevalência diagnostica da doença variou nas diferentes faixas etárias com 

percentuais concordantes com os dados da literatura (CHOWet al., 1977; HUNTLEY 

et al., 1982; BRITO et al., 1987; GUGELMIN et al., 1990). Esta distribuição de faixas 

etárias se baseou no fato de que a prevalência diagnostica da doença de 

Hirschsprung variou significativamente nas diferentes faixas etárias. Na faixa etária 

acima de 5 anos, a prevalência de diagnóstico da doença ficou em 12,88%. 

Dos 300 pacientes do sexo masculino observamos que 125 (82,78%) foram 

confirmados como portadores de doença de Hirschsprung através da biópsia de reto 

por sucção e histoquímica enzimática pela acetilcolinesterase. Em contrapartida, das 

145 pacientes do sexo feminino que foram submetidas à biópsia de reto por sucção, 

26 (17,22%) foram confirmadas como portadoras da doença. Nossa casuística, 
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coincidentemente com os dados da literatura, demonstra grande prevalência da 

doença no sexo masculino (BODIAN et ai., 1963; KAISER et al., 1982). 

Realizado o diagnóstico de doença de Hirschsprung através da biópsia de 

reto por sucção e histoquímica pela acetilcolinesterase, os pacientes foram 

encaminhados de duas maneiras: colostomia, como primeiro tempo cirúrgico, para 

depois serem submetidos ao abaixamento do reto, mais freqüentemente pela técnica 

de Soave, utilizada pelos cirurgiões pediátricos do Hospital Infantil Pequeno Príncipe 

ou, mais recentemente, os pacientes que apresentavam condições clínicas 

adequadas foram submetidos ao abaixamento de reto em tempo único, através da 

técnica de Soave endoanal. 

Nos casos em que se precisava estabelecer o local mais adequado para a 

colostomia ou o local exato do corte cirúrgico nos casos de abaixamento de reto em 

tempo único, foram realizadas biópsias sero-musculares intra-operatórias do 

reto/cólon encaminhadas a fresco ao laboratório, congeladas em nitrogênio líquido, 

cortadas em criostato, e coradas pelo método rápido da hematoxilina-eosina para 

avaliação da presença de células ganglionares no plexo mioentérico, indicativas de 

área do reto/cólon com inervação preservada. As biópsias consistiam de pequenos 

fragmentos de tecido medindo em média 2 a 4 mm em extensão e 1 a 3 mm em 

largura. Entretanto, biópsias submucosas não são adequadas para o diagnóstico 

intra-operatório por congelação de aganglionose intestinal devido a maior dificuldade 

na detecção das células ganglionares (QUALMAN & MURRAY, 1994). 

Nossa casuística constou de 68 pacientes submetidos a colectomia com 

abaixamento de reto/cólon, dos quais 58 (85,29%) eram do sexo masculino e 10 
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(14,71%) do sexo feminino. A idade deste grupo de pacientes variou entre 20 dias e 

10 anos. 

Ressecado o segmento colônico agangliônico, o seu aspecto macroscópico 

era quase normal, entretanto histologicamente as células ganglionares estão 

ausentes em todos os plexos nervosos da parede e nos casos de segmento curto e 

longo observa-se a presença de troncos nervosos hipertróficos proliferando na 

submucosa e no plexo mioentérico. Os espécimes cirúrgicos dos pacientes 

portadores de Aganglionose Total do Cólon não demonstram esta hipertrofia e 

hiperplasia de troncos nervosos nos plexos intramurais e sim a justaposição das 

túnicas musculares circular e longitudinal com a ausência de qualquer elemento do 

plexo nervoso entre elas. A avaliação histológica detalhada dos 68 casos 

demonstrou com exatidão a extensão do segmento agangliônico, a área de transição 

(normalmente hipogangliônica), a presença de uma margem cirúrgica composta por 

intestino normalmente gangliônico ou a associação com displasia neuronal intestinal. 

Esta análise criteriosa só pode ser efetuada desde que obedecidas as técnicas 

recomendadas para amostragem do espécime cirúrgico relatadas no capítulo de 

casuística e método. Com relação a outras anormalidades neuronais associadas, 

observamos que a zona de transição, proximal à área de aganglionose, se 

caracteriza por ser uma zona hipogangliônica. Embora não tenhamos feito nenhuma 

análise quantitativa com relação a hipoganglionose pudemos concluir em base 

comparativa, subjetiva, que em todos os espécimes cirúrgicos de abaixamento de 

cólon analisados, cuja zona de transição fazia parte de espécime, foi observada 

hipoganglionose nesta região, e tal achado foi mencionado no laudo anátomo-

patológico, assim como a presença de área de hiperganglionose (displasia neuronal 
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intestinal associada) e de qualquer segmento proximal de cólon normalmente 

gangliônico. Estas informações tiveram a intenção de alertar o cirurgião quanto a 

qualidade do cólon que estava presente na margem cirúrgica de ressecção e que, 

portanto, permaneceu no paciente. Como resultado encontramos uma associação 

da doença de Hirschsprung com displasia neuronal intestinal em 15% das 

colectomias estudadas. Na literatura a freqüência desta associação varia entre 0,3 e 

80% em diferentes casuísticas e em diferentes países (HANIMANN, 1992). 

KOBAYASHI et al. em 1995 encontraram uma associação entre displasia neuronal 

intestinal e aganglionose em 35% dos espécimes cirúrgicos de abaixamento de 

cólon por doença de Hirschsprung examinados. Em todos os nossos casos a área 

de displasia neuronal intestinal se localizava à montante da área de aganglionose ou 

da área de transição quando presente, de acordo com o que tem sido descrito na 

literatura (PURI et al., 1977; SCHARLI & MEIER-RUGE, 1981; MUNAKATA et al., 

1985). 

Os dados que se referem a faixa etária e sexo dos pacientes portadores de 

doença de Hirschsprung que foram submetidos a colectomia com abaixamento de 

reto/cólon repete percentualmente os dados estatísticos dos pacientes 

diagnosticados como portadores de doença de Hirschsprung através da biópsia retal 

por sucção e histoquímica enzimática pela acetilcolinesterase, evidenciando um 

maior número de pacientes operados com idade até 1 ano e do sexo masculino, 

uma vez que eram estes os pacientes que tinham indicação para correção cirúrgica. 

Portanto do grupo de 68 pacientes operados com biópsia retal prévia, 64 tinham o 

diagnóstico de doença de Hirschsprung na biópsia de reto por sucção associada a 

histoquímica pela acetilcolinesterase, o qual foi confirmado no exame anátomo-
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patológico do espécime cirúrgico proveniente do abaixamento de cólon. Isto 

demonstra um índice de acurácia de 95,59% da biópsia de reto por sucção e 

histoquímica enzimática pela acetilcolinesterase para diagnóstico da doença de 

Hirschsprung, resultado concordante com os dados relatados na literatura. MÉIER-

RUGE et al., 1972, demonstraram 100% de acurácia quando selecionaram 60 

biópsias de reto por sucção adequadas para análise e que não apresentavam 

células ganglionares na submucosa em cortes seriados corados pela hematoxilina-

eosina bem como reação positiva pela acetilcolinesterase e compararam com os 

espécimes cirúrgicos respectivos das colectomias terapêuticas. LAKE et al., 1978, 

refere a biópsia de reto por sucção com células ganglionares ausentes na 

submucosa associada a reação positiva pela acetilcolinesterase como o método 

mais confiável existente se comparado com a biópsia de reto por sucção submetida 

a processamento rotineiro em parafina e cortes seriados corados pela hematoxilina-

eosina, ao RX e à manometria. WAKELY & McADAMS, 1984, encontraram um 

índice de acurácia de 95% quando comparararm 154 biópsias de reto por sucção 

adequadas de pacientes portadores de doença de Hirschsprung coradas apenas 

pelo método da acetilcolinesterase com as mesmas biópsias por sucção fixadas em 

formalina e os cortes seriados em parafina corados pela hematoxilina-eosina (=83% 

de acurácia). PARK et al., 1992, realizando estudo similar ao anterior em 37 biópsias 

de reto por sucção de pacientes portadores de doença de Hirschsprung, 

encontraram um índice de acurácia de 97% para o método da acetilcolinesterase 

isolado se comparado com o método rotineiro de fixação em formalina, inclusão em 

parafina e cortes seriados corados pela hematoxilina-eosina (=74% de acurácia em 

sua série). 
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Nossos resultados demonstraram ainda alta sensibilidade (96,97%) e alto 

valor preditivo positivo (100%), substanciando a adequação dos critérios clínico-

cirúrgicos de diagnóstico presuntivo da doença de Hirschsprung. 

Dois pacientes com resultado normal na biópsia retal por sucção prévia e 

histoquímica pela acetilcolinesterase foram submetidos a colectomia com 

abaixamento de reto/cólon devido a evidências clínicas de doença de Hirschsprung 

e evolução insatisfatória com as medidas terapêuticas conservadoras, um deles 

obteve como resultado do exame anátomo-patológico da colectomia padrão normal 

e o outro recebeu o diagnóstico de doença de Hirschsprung. Este foi o único caso de 

falso-negativo da biópsia retal por sucção com histoquímica enzimática pela 

acetilcolinesterase da série de 68 pacientes submetidos a colectomia com 

abaixamento de reto/cólon no Hospital Infantil Pequeno Príncipe. Dois pacientes 

com biópsia retal prévia inconclusiva, sem re-biópsia, foram submetidos a colectomia 

com abaixamento de reto, um deles teve diagnóstico de doença de Hirschsprung no 

espécime cirúrgico da colectomia e o outro resultou normal. Não houveram casos 

falsos-positivos. 
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7 CONCLUSÕES 

1 - A prevalência de doença de Hirschsprung nos 445 pacientes investigados 

por obstipação intestinal crônica ou pseudo-obstrução intestinal no serviço de 

Anatomia Patológica do Hospital Infantil Pequeno Príncipe entre 1988 e 1999 é de 

33,93%. 

2 - O levantamento epidemiológico dos 151 pacientes com doença de 

Hirschsprung demonstra predomínio de pacientes na faixa etária até 1 ano de idade 

(46,97%) em relação ã população normal encaminhada (23,85%) sendo o sexo 

masculino mais acometido. Estas observações são estatisticamente significativas. 

3 - A correlação entre a biópsia de reto por sucção e histoquímica enzimática 

pela acetilcolinesterase com os resultados da colectomia terapêutica demonstra 

índice de acurácia de 95,59% com alta sensibilidade (96,97%) e valor preditivo 

positivo (100%), porém com baixa especificidade (50%) e valor preditivo negativo 

(50%). Estes achados fortalecem a necessidade de indicação clínico-cirúrgica 

precisa em pacientes suspeitos de doença de Hirschsprung. 
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ANEXO - LISTA DOS PACIENTES ESTUDADOS ENTRE 1988 E 1999 NO 
HOSPITAL INFANTIL PEQUENO PRÍNCIPE 

Legenda para leitura da lista de pacientes: 

N° do exame = número do exame de biópsia de reto por sucção e 

histoquímica pela acetilcolinesterase 

Paciente = iniciais do nome do paciente 

Sexo M = sexo masculino 

Sexo F = sexo feminino 

Idade xx D = idade em dias 

Idade xx M = idade em meses 

Idade xx A = idade em anos 

Diagnóstico N = diagnóstico Normal 

Diagnóstico H = diagnóstico de doença de Hirschsprung 

Re-biópsia = número do exame de re-biópsia de reto por sucção e 

histoquímica pela acetilcolinesterase 

Cirurgia de abaixamento = número do exame anátomo-patológico do 

espécime cirúrgico de colectomia 

Obs. = Observações gerais 
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LISTA DE PACIENTES AVALIADOS ENTRE 1988 E 1999 

O O CÖ 
— -O 

1 88-17 L.M. M 06M N N 

2 88-18 F.S. M 08A N 89-27/89-86 N N 

3 88-19 LA.M.S. M 01M H H 

4 88-20 R.V. M 03A N N 

5 88-22 T.C.C. M H H 

6 88-29 A.CR. M 09A N N 

7 88-30 E.N.C. F 05A N N 

8 88-33 A.C.P.O. F 06A N N 

9 88-36 RN-L.A.C. F 02D H H 

10 88-37 W.S.B. M 02A N N 

11 88-48 RN-A.J. F 06D N N N Miopatia Visceral 

12 88-49 C.J.F. M 03A H 88-108 H H 

13 88-58 A V.G. M N N 

14 88-59 E.C. F 10A N N 

15 88-60 F.M.A. F 03A N N 

16 88-66 L.C.A. F 11M H H 

17 88-72 A.M.B. M 01A N N 

18 88-73 E.P.S.F. M 01A N N 

19 88-74 T.L M 02 M H H 

20 88-77 RT. M 09M N N 

21 88-78 P R.S.M. M 45D N N 

22 88-79 E G V. M 03M N N 

23 88-82 J.P.B. M 02M H H 

24 88-85 A.E.S. M N N 

25 88-86 R.F F 08A N N 

26 88-87 R.D. M 03A N N 

27 88-88 A.G.B.M. M 15M H H 

28 88-89 J.P.B. M 07M H H 

29 88-100 S.M.F. M 06M H H 

30 88-101 A.F.E. F 06M N N 

31 88-102 A.P.M.A. F 01M H H 

32 88-106 M A P . M 17M N N 

33 88-107 E.F.N. M 23M H H 

34 88-114 M.J. F 02A N N 

35 88-126 G.I.Q M 14M H H 

36 89-07 A.M.H. F 11A N N 

37 89-08 C.A.L. M 03A H H 

38 89-15 P F C . M 05A N N 

39 89-23 F.P.B. F 03A N N 
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LISTA DE PACIENTES AVALIADOS ENTRE 1988 E 1999 

40 89-24 D A S . F 10A N NI 

41 89-25 K A M . F 45D N N DNI isolada? 

42 89-26 L.C.S. M 45D N N 

43 89-28 J.G F 02A N 91-81 N N 

44 89-31 T.S. M 07M N N 

45 89-50 TL.S.D. M 08A N N 

46 89-51 S.A. M 27D N N 

47 89-53 M A P . M 19M H H 

48 89-60 R A T . M 07M H H 

49 89-61 A.F.S. F 02A N N 

50 89-62 J.l. M 04A N N 

51 89-63 R.F. M 05M H H 93-847 H 

52 89-64 B.D.T M 13D N N 

53 89-65 A.M.G. F 02A N 89-67 H H 2a biópsia definiu 

54 89-66 R.M.C. M 10M N N 

55 89-74 E.P.A. M 06A N N 

56 89-89 C.C.A. M 03A N N 

57 89-90 C.A.G. F 07A N N 

58 89-98 J.S.A. F 07M N N 

59 89-99 P.M.A. M 04A N N 

60 89-104 E.P.A. F 05M H H 

61 89-105 A.F.E. F 15M N N 

62 89-157 G.M.C.B. F 03A N N 

63 89-159 A S S . M 10A N N 

64 89-161 V.S.M. M 04A N N 

65 89-162 L.E.S. M 02A N N 

66 89-164 T.L.P. M 02A N N 90-84 H FALSO NEGATIVO 

67 89-165 K.C G F 18M N 90-84 N N 

68 89-168 L.C.K. F 05M N N 

69 89-169 R.M.C. M 02M N N 

70 90-15 C H A N S . M N N 

71 90-16 L.P.S. M H H 

72 90-28 W.G.A. M N N 

73 90-29 C.E.S. M N N 

74 90-30 JA. M 10M N N 

75 90-55 Z.P M N N 

76 90-58 R.L.B. M N N DNI isolada? 

77 90-73 C S F . M I 90-97 N N 

78 90-83 B.S.M. M N N 

79 90-98 RN-E.B.F. M 14D H 90-117 H H Aganglionose Total 

80 90-108 A.K.F. F 04A N N 
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LISTA DE PACIENTES AVALIADOS ENTRE 1988 E 1999 
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81 90-114 E.C.S. M 03A N N 

82 90-115 C.H.R. M 06A H 90-135 H H 

83 90-116 P.A.B. F N N 

84 90-120 RN-M.S.S.F. F 04D N N 

85 90-132 G.M A F 09A N 91-11 H H 91-126 H 2a biópsia definiu 

86 90-133 J.E.C. M 06A N N 

87 90-153 K.K M N N 

88 90-172 A.D.J. M N N 

89 90-184 TA.A.C M N N 

90 90-194 H.L.T.S. M 01A N N 

91 90-208 RN-A.F.M. M 17D H H 99-1267-Re-oper H DNI associada 

92 90-219 W C F. M 02M N N 

93 90-220 J.L.D. M H H 90-123/90-153/90-198 H 

94 90-224 G.T. M H H 90-116/91-744/91-749 H 

95 90-230 M A P M 02A H H Só colostomia (91-133) 

96 90-233 L.G.R. M 10M H H 91-847 H 

97 91-25 L.A.B. M N N 

98 91-26 M S D. M H H 

99 91-46 T.J.P. M N N 

100 91-47 P.R.G. M N N 

101 91-69 C.J.Q. M 07M N N 

102 91-75 J.R.R. M 09A I I 

103 91-80 F.G. M N N 

104 91-82 R.P.S. M 14M H H 

105 91-89 M.F. F 03A N N 

106 91-122 D.2.M. M 50D I 91-147 H H 91-471/91-506/91-775 H 

107 91-148 L.H.S.L. M 13M H H 92-121 H 

108 91-152 J.G. M 06A H H 

109 91-153 A A. A. M 14M H H 

110 91-162 J.M.C. F 05A H H 91-892 H 

111 91-163 T.D.C M 11M H H 91-147 H 

112 91-165 J.C.SO. M 08A H H 92-698 H 

113 91-166 E.G.S. M N N 

114 91-179 W.M.B. M N N 

115 91-182 A.H.P. M 02A N N 

116 91-183 M.C.M. M I 91-194 H H 

117 91-211 C C D . F 09A N N 

118 91-212 A.B.G. M H H 91-177/91-178 H 

119 91-221 A. OA. F 02A H H 92-734 H 

120 91-225 B.F.D. F 07 M H 92-182 H H 92-746/93-423 H 

121 91-239 G.R.R.B. M 02 M N N 



89 

LISTA DE PACIENTES AVALIADOS ENTRE 1988 E 1999 

I I 

3 ° õ Í5 
-S I 

122 91-251 J.M.V. F N N 

123 91-261 R.G M H H 

124 91-262 G.M.H. M 17A N N 

125 92-20 L.P.J. M H H 

126 92-24 J.R.I.B. M 07A N N 

127 92-30 G.K P. M H H 

128 92-40 A.R.L.L. M H H 

129 92-48 C A L . M 12A H H 

130 92-56 RN-O.D.M.R. M 11D N N 

131 92-57 RN-R.H. F 09D N 92-74 N N 

132 92-73 L B F N N 

133 92-75 R N - V A O M 10D N N 92-396 N 

134 92-78 W.R.S.G. M H H 

135 92-79 M.L.A. M 10A N N 

136 92-83 A S M H H 92-463/92-464 H 

137 92-94 M.A.P. M H H 

138 92-106 W.B M N N 

139 92-107 A M R M N N 

140 92-121 RR.D. M 02A H H 

141 92-122 J.A.M. F 09A N N 

142 92-128 M.H. F N N 

143 92-132 M.V.B M N N 

144 92-133 A.J.N.S. M 01A H H 92-133 H 

145 92-137 C.A.J M N N 

146 92-161 RN-J.G. M 06 D H H 92-677/92-708/92-861 H Aganglionose Total 

147 92-162 E I S . M 10D N N Só colostomia (92-674) 

148 92-166 EF.N. M H H 

149 92-175 J.A.B.G. M 02A H H 92-177/92-986 H 

150 92-176 R.C.S. M N N 

151 92-192 A.C.L. F N N 

152 92-198 EM. F N N 

153 92-205 FM. F 08M N N 

154 92-241 A M S . F 04A N N 

155 92-242 R.T. M N N 

156 92-243 D.J.C.P. M 20D I I 92-956 N 

157 92-258 G R S F N N 

158 92-275 K F F 03A N 93-87 N N 

159 92-281 E.C.K. F 07A N N 

160 92-289 G.R.D.B. M H H 

161 92-296 R.B.N. F 09A N N 

162 93-10 C.L.G F 04A N N 
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LISTA DE PACIENTES AVALIADOS ENTRE 1988 E 1999 

163 93-11 R.R.G. M 04A N N 

164 93-12 E.M.A. F 30A N N 

165 93-18 A.A.A. M 04A H H Só colostomia (93-101) 

166 93-19 E.V.I. M 01A N N 

167 93-42 L.J.S. M 01A H H 

168 93-49 RN-M.B M 17D H H 

169 93-54 T M S . M 07A H 95-194/95-241 H H 93-602/95-994 H 

170 93-59 L.J.L. M 01A N N 

171 93-63 H.A. M 02A N N 

172 93-66 G.C.M. M 05M N N 

173 93-69 A V. M 03M H H 

174 93-75 R.P.A. M 01A H H 93-934 H 

175 93-76 M.B.V. M 10A N N 

176 93-80 RN-M I N G F 01M H 93-99 H H 

177 93-88 F.O.M. M 01A N N 

178 93-108 G.F S.S. F I I 

179 93-110 C.R. M N 93-257 N N 

180 93-112 R.R.L. M 06A N N 

181 93-116 RR. M N N 

182 93-120 A.M.J. M 02A H H 

183 93-123 M R A . M 06 M H H DNI pós Soave em outro serviço (99-
324) 

184 93-151 R.L.B. M 02A N N 

185 93-152 P.R.Z.F. M N N 

186 93-153 S.B.L. F 09A N N 

187 93-154 L HS M H H 

188 93-160 L.S.S. M 01A H H 

189 93-161 T S F. M 08A N N 

190 93-168 AS. F 05A N N 

191 93-187 RN-V.L.C. F 09D N N 

192 93-190 L H V. M 08M N N 

193 93-218 T.P.S. F 01A N N 

194 93-220 A.J.F. F 04A N N 

195 93-230 A.A.O. F 07A N N 

196 93-231 C.A.F. F 09A N N 

197 93-234 J.C. M 06A N N 

198 93-235 J.E.S. M 02A H 94-26 H H 94-345/94-895 H 

199 93-236 C.P.P. M N N 

200 93-241 D P O S F N N 

201 93-247 A G P . M N N 

202 93-248 J.P.C.S. M N N 

203 93-249 D.A.S.S. M 01A H H 
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204 93-252 L H S. M 11A N N 

205 93-253 L.D.G. F 02A N N 

206 93-254 A.Z.J. M N N 

207 93-263 RN-M.E.M. F 01M N N 

208 93-268 RN-F.K.F. F 22D N N 

209 93-275 M.C.M. M 05A H H 

210 93-294 G.G. M 02A N N 

211 93-296 A.R.D. F 04A N N 

212 93-301 A.C.Z. F N N 

213 94-25 J.E.P. F 02 M N N 

214 94-37 T S R . M 04A N N 

215 94-43 J.R.A.S. M 08A N N 

216 94-44 A.B.G. M 03A H H 

217 94-55 A.W.M. M 09A N N 

218 94-60 C.E.S.F. M 01M N N 

219 94-62 E.F. M 10A H 97-139 H H 94-774 H 2o abaixamento 

220 94-78 T.W. F N N 

221 94-104 A M N N. M N N 

222 94-108 C.R.F. M N N 

223 94-112 N.A.O. F 03A H H 

224 94-117 T.A.S. M 10M H H 94-840 H 

225 94-121 F.G.L.M. M 03M H H 94-423/94505/94-1058 H 

226 94-122 R.B.C. M 06M H H 94-650 H 

227 94-123 S.P.O. F 01A N N 

228 94-129 M A R N. M 09M H H 94-432/94-890 H 

229 94-134 M.F.G.L. M N N 

230 94-136 RN-S.S. M 07 D I I 

231 94-141 BF. M 04A N N 

232 94-144 S.F.C. F 12A N N 

233 94-151 P.D.B.J. M 06A H H Só colostomia (94-497) 

234 94-152 M.H.A. M 05A N N 

235 94-155 F.M. M 09M H H 

236 94-162 I.W. M 13A N N 

237 94-163 N.C.B.P. F 08M H H 

238 94-168 V.A.A. M 05A N N 

239 94-169 L.C.V. F 05A N N Anoretomiectomia (94-490) 

240 94-171 C.F. M 09A H H 94-598 H 

241 94-175 N.J.B. M 11A I I 

242 94-177 YS. M 06A H H 97-693 H 

243 94-178 L.F.C.P. F 08A N N 

244 94-188 B.A F F N N 
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245 94-190 J.R.I.B. M 14M N N 

246 94-193 L.AL. M 06A N N 

247 94-195 P.S. M 09A N N 

248 94-199 A.P.S. F 01A N 96-97 H H 96-373/97-529 H 2a biópsia definiu. DNI associada. 

249 94-204 N L. F 05A N N 

25 0 94-210 N.J.M.S. F N N 

251 94-211 D F.S. F 06A N N 

252 94-212 P.G.H. M 15A N N 

253 94-213 M.J.P. M 11A N N 

254 94-216 E I S . M 03A H H 95-365 H DNI associada 

255 94-217 L.S.S. M 01M H H 94-772 H 

256 94-225 L.S. M N N 

257 94-228 D.F.S. M 06M H H 94-764/95-237 H 

258 94-229 C.P.S. F 02A N N 

259 94-243 G.S.C. M 01A N N 

260 94-245 D.S. F 06M N N 

261 94-259 R.M. M 10A N N Anoretomiectomia (94-963) 

262 94-262 P A P. F 13A N N 

263 94-269 J.C. M 09A N N 

264 94-272 A.N.G. M N N 

265 94-273 RN-S.R.M. M 11D H H 

266 94-274 RO. M 07A N N 

267 94-275 D.C.B. F N N 

268 94-284 G.P. M 04A N N 

269 94-288 J.G J. F N N 

270 94-289 D.V. M 05A H H 95-296 H DNI associada 

271 94-298 L.H. M 04A H H 94-995/95-325/95-357 H DNI associada 

272 94-307 M.C. M 04A N N 

273 94-309 RN-D.N. M 04 D H H 

274 95-20 A.D.C. M 01A N N 

275 95-27 F.G.L.M. M 05A I I 

276 95-28 RN-M.S. F 10D N N 

277 95-29 V.A.S.F. M 01A N N Anoretomiectomia (95-143) 

278 95-30 BB. F 01A N N 

279 95-37 B.A.B. M 01A N N 

280 95-45 A B S . F 03A N N 

281 95-49 D.C. M 01A N N 

282 95-50 M.G.M. M 08A N N 

283 95-51 RN-M.E.K. F 20D N N 

284 95-56 RN-M.J.M. M 16D H H 

285 95-60 G.T. M 04A H 95-69 H H 
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286 95-61 L.S.S M 01M H H 95-326/95-826/96-123 H 

287 95-66 MB. M 05A H H 

288 95-67 R R D M 05A H 95-72 H H 95-330 H DNI associada 

289 95-71 M.A.Z. F 01A N N 

290 95-75 J.L.C.S F 04A N N 

291 95-83 R.N. M N N 

292 95-84 E.B.L. M 05A N N 

293 95-85 D.V.S. M 01M H H 95-306/95-1085 H 

294 95-86 J.A.B.G. M 06A H H 95-347 H 

295 95-92 D.A.R. F 11A H H 

296 95-104 V A S F M 04A N N 

297 95-108 I I F P . F 04A N N 

298 95-113 RN-R.S. F 15D N N 

299 95-130 FC M 04A H H 

300 95-131 G.A.F. F 11A N N 

301 95-132 L.H.B. M 07A N N 

302 95-134 T M C R. F 11A H H 

303 95-140 V.O.F. F 01A N N 

304 95-141 E.B.V. F 04A N N 

305 95-142 E.A.M.R. M 03A H H 

306 95-172 K.C.G.S. F N N 

307 95-173 L.B.FA. M 05A N N 

308 95-200 L.S.S. M 04A H H 

309 95-231 M.C F N N 

310 95-235 LH. M N N 

311 95-242 A.H.C. M 02A H 97-54/97-200 H H 96-435/96-957/98-86 H DNI associada 

312 95-248 G.B. M 04A I I 

313 95-249 G.L.T. M 01A N N 

314 95-250 F.C.A F 01A N N 

315 95-255 G.S. A M 01M H H 95-1019/96-922 H 

316 95-285 R S F. M 10D H H 96-1085 H DNI associada 

317 95-296 M.D.O. M 05A N N 

318 95-338 G M M 06M H H 95-1271/96-72 H 

319 95-339 G.S.B. M 04A N N 

320 95-344 W.D.U. M N N 

321 95-345 V.A.L. F 06A N N 

322 95-346 E.H.LP M 04A N N 

323 95-367 D.S.I.R. M H H 

324 96-20 M.V.G. M 01M H 99-361 - Pós-
abaixamento H H 96-134/96-764 H 

325 96-26 C.F.B. F N N 

326 96-55 A.O. F 01A H H Só colostomia (96-336) 
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327 96-56 RS. M 03A N N 

328 96-57 RN-R.P. M 23D H H 

329 96-67 A.AR. M N N 

330 96-68 P.E.O.B. M 02A N N 

331 96-70 B.R.S. F N N 

332 96-86 B R.M. F 01A H H 

333 96-92 L.A.M.S. M 08A H H 

334 96-96 A.C.M. F N N 

335 96-97 A.P.S. F 02A H H 97-529 H DNI associada 

336 96-99 M.F.P. M H H 

337 96-110 C.M.L. F 02A N N 

338 96-114 J.F.M. M 13D H H 96-442/96-895 H 

339 96-136 D.C.P. M 03A H H 96-383 H 

340 96-146 C.C.F. F 01A N N 

341 96-172 E.S.A. F 03A N N 

342 96-179 B.L.R. F 03A N N 

343 96-190 W.T. M 03A N N 

344 96-228 A F S A. M 02A N N 

345 96-231 I.G.S. M 03A N N 

346 96-246 W.R S.G. M 03A N N 

347 96-264 L.A. M 01A N N 

348 96-298 RN-R.t.F.S. F 15D I I 

349 96-306 A.C.M. M 03A N N 

350 96-307 E.R.M. M 03A N N 

351 96-311 F.R.P.R. F 02A N N 

352 96-316 E.O.D. F 02A N N 

353 96-325 J.H.S. M 01A H H Só colostomia (96-1058) 

354 96-356 B.A.N. F 05A N N 

355 96-362 L.S.S. F 09A N N 

356 96-381 W.F.O. M 04A N N 

357 96-402 A.S.C. M N N 

358 96-403 G.F.C. M N N 

359 96-416 W.P.B. M N N 

360 96-418 A.P.C. F 13D H H 96-1361/97-821 H 

361 96-420 J.PC. M 02 M I I 

362 97-01 J.l. F 12D H H 

363 97-37 G.C.P. M 10A N N 

364 97-53 D.T. M 10A N N 

365 97-55 M A P . M 09A H H 

366 97-83 D.A.B. M 02 M H 98-383/99-120 H H 97-251 H Aganglionose Total 

367 97-103 A.M. M 05M H H 97-823 H 
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368 97-109 J.S F 05M H H 97-792 H 

369 97-118 A.O.L. F 03A H H 

370 97-129 D.S M 04M N N 

371 97-132 RN-J.B.N.C. M 17D N N 

372 97-170 R.H.R. M 04A N N 

373 97-177 M.R.D. M 02A H H 

374 97-178 L.E.V.R. M 02A H H 97-544 H 

375 97-179 DR. F 03A N N 

376 97-228 RN-R.L.S. M 26D I 97-236 H H 97-729/97-1164/98-1103 H Aganglionose Total 

377 97-237 P.V.D S. M 04A N N 

378 97-238 R.R.A.S M 05M H H 

379 97-250 S.L.R.O. M 10D H H 

380 97-260 J.M.F. F 02A N N 

381 97-265 RN-E.M.R. F 02M N N 

382 97-279 R.L.O. M 08M H H 

383 97-280 RN-N.L.A. M 02M N N 

384 97-309 A.C.A.R. F 02A N N 

385 97-310 D.F.D. F 20M N N 

386 97-313 RN-D.C.B. F 02 M N N 

387 97-329 E.C. M 04M N N 

388 97-334 A.X.R. M 04 M N N 

389 97-351 J.S.G M 11M H H 97-1095 H 

390 97-369 AS.F. F 02M I I 

391 97-385 RN-I.L.O. M 10D H H 97-1351/98-856 H 

392 97-398 D.M. F 03A N N 

393 97-402 RN-H.R.S. M 10D H 98-51 - PÓS-
abaixamento 

H 97-1342 H 

394 97-403 RN-E.L S. M 04D H H 

395 97-408 W.M.S. M 05A N N 

396 97-425 G.A.P. M 02A H H 

397 97-431 C.A.G. M 07A N N 

398 97-434 M.V.J. M 13M N N 

399 98-20 RN-R.C.M. M 18D H H 98-85/98-101 H 

400 98-21 N.G.M. F 05M N N 

401 98-33 C.A.K. F 03M N N 

402 98-66 RN-M.C.F.O. M 11D I I 

403 98-94 K.M.H. M 06M H H 

404 98-111 A C S . F 18A N N 

405 98-132 E.C.P. M 07 D H H 98-1348 H 

406 98-152 C.D.C. F 08M N N 

407 98-180 E.F.B. M 15M N N 

408 98-188 K.E.B. F 03A N N 
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409 98-191 G.I.F. M 08A N N 

410 98-205 F A A F 09A N N 

411 98-231 P.P.B.J. M 15D N 99-305 I I 99-869/99-874 H 2a biópsia não definiu 

412 98-285 B.M.P S F 21M N N 

413 98-297 J A M . M 04A N N 

414 98-306 L.C.B. M 04A N N 

415 98-307 S.C.P.L. F 07M N N 

416 98-313 RN-A.P.R.H. M 06D H H 98-1078/98-1079 H 

417 98-319 N.J.B. M 15A I I 

418 98-320 T.C.MS. M 04A H H 98-1126/98-1131 H DNl associada 

419 98-339 J.M. M 06A N N 

420 98-343 RN-T.A.C.C. F 04 D H H 

421 98-356 B.S P. M 01A I I 

422 98-373 L.G. F 06 M H H 99-89 H DNI associada 

423 98-409 CM. F 17A N N 

424 98-415 LU. M 02A H H 99-1018 H 

425 98-427 D.TM M 09A H H 

426 99-17 C.L.E. F 11A N N 

427 99-18 C.T.P F 12A H H 

428 99-38 N.C.M. M 04 M N N 

429 99-41 M.P.V. M 01M N N 

430 99-67 G.M R. M 02M H H 

431 99-76 B.C.K. F 08M N N 

432 99-94 B.M.D. M 14M H H 99-396 H 

433 99-132 J.J.D. M 12A N N 

434 99-152 A.A.B.A. F 18M N N 

435 99-182 D.L.V. M 10M N N 

436 99-188 L.S.C. M 04A H H 

437 99-216 J.L.A. M 02A H H 

438 99-232 A.J.F. M 18M H H 

439 99-290 A.C.M.P. F 43D N N 

440 99-308 D.N.S. M 04A N N 

441 99-315 A.A.A. M 04A N N 

442 99-326 J S M 18M H H 99-1154 H 

443 99-345 L.G.C. F 11M H H 99-1539 H 

444 99-413 L.S.A. F 05A N N 

445 99-425 M l L B. F 07A N N 
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