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RESUMDPO

Introducao: A aganglionose intestinal congénita (doenca de Hirschsprung — DH) é caracterizada pela auséncia de células ganglionares
parassimpaticas intramurais nas camadas submucosa e muscular da parede intestinal, afetando predominantemente a regido
retossigmoide e determinando obstrucao intestinal funcional. A bidpsia retal é o padrao ouro para o diagnostico, e existem varias
técnicas disponiveis para a obtencao de amostras. Limitacoes relacionadas ao custo, manutencao dos equipamentos e acessibilidade
dos instrumentos de bidpsia tém dificultado a implementacédo de bidpsias de aspiracdo, minimamente invasivas, no Brasil. Este estudo
tem como objetivo avaliar o desempenho do método K punch (MKP) como alternativa de minima invasdo e baixo custo na obtencdo
de amostras retais submucosas para analise histopatolégica na investigacdo da DH. Métodos: Andlise retrospectiva em uma coorte
de 25 pacientes pediatricos submetidos a avaliacdo histoldgica para DH usando o método de bidpsia MKP. Resultados: As amostras
foram adequadas para andlise histoldgica objetivando o diagnostico de DH em 24 casos (96%). Um paciente necessitou repetir o
procedimento devido a insuficiéncia do fragmento obtido. Foi observada uma complicacao leve (sangramento autolimitado), sem
necessidade de intervencao adicional (Clavien-Dindo 1). Conclusao: Os resultados sugerem que a técnica MCK é capaz de prover
amostras retais submucosas adequadas para analise histoldgica para o diagndstico da DH, podendo ter aplicabilidade em diferentes
contextos assistenciais.

Palavras-chave: Aganglionose Coldnica. Histologia, Diagnostico. Bidpsia. Obstrucdo Intestinal. Constipacdo. Megacoélon. Estudo de
Coorte.

INTRODUCAO

sistema nervoso entérico, afetando mais frequentemente

o segmento reto-sigmoide®. A demonstracdo histolégica
desta aganglionose é o padrao-ouro para diagnostico da

Adoenga de Hirschsrung (DH), também chama de
megacoélon congénito e aganglionose intestinal
congénita, é a causa mais comum de obstrucao intestinal
funcional em recém-nascidos (1:5.000 nascidos vivos),
e uma das principais causas organicas de constipacdo
cronica na infancia’. Sua etiopatogenia é multifatorial
e envolve diversos genes de suscetibilidade, entre os
guais o proto-oncogene RET, localizado no cromossomo
10g11.2, desempenha papel central?3,

Trata-se de uma neurocristopatia decorrente de
falha na migracéo craniocaudal das células derivadas da
crista neural durante o desenvolvimento embrionario®#,
que resulta na auséncia de células ganglionares

parassimpaticas nos plexos mioentérico e submucoso do

DH*,

Véarios métodos estdo disponiveis para a
obterncao do espécime de bidpsia retal. Inicialmente o
diagnéstico se baseava na ressseccdo de um fragmento
de espessura total da parede do reto, sob anestesia geral®.
O reconhecimento pelos patologistas de que é possivel
diagnosticar a DH avaliando histologicamente apenas
os plexos submucosos permitiu o desenvolvimento de
técnicas menos invasivas, com bidpsias de espessura
parcial da parede desde que contendo a
submucosa’®. A partir da década de 1960 técnicas
de biodpsia retal por succdo ou por puncdo foram
introduzidas e demonstraram boa seguranca e acuracia
diagndstica se realizadas no local anatémico correto®o13,

retal,
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Mais descrita
modificacdo da bidpsia por puncao, utilizando um tubo
com fenestracdo lateral (método K-punch - MKP) (14),
capaz de produzir amostras confidveis, maiores do
gue aquelas obtidas por succdo, com baixas taxas de
complicacbes'>’®.

O MKP permanece pouco difundido, mas sua
simplicidade técnica, o uso de instrumentos amplamente
disponiveis e a possibilidade de realizacdo da bidpsia em
ambiente ambulatorial fazem desta técnia uma alternativa
potencialmente Util e de baixo custo.

Diante desse contexto,
estudo foi avaliar o desempenho do MKP na obtencdo
de amostras retais submucosas adequadas para analise
histolégica e diagnostico da DH.

recentemente, foi uma

o objetivo deste

METODOS

Desenho do Estudo

Estudo observacional retrospectivo (série de
casos), baseado na revisdo de prontudrios de pacientes
pediatricos com suspeita clinica de DH que foram
submetidos a biopsia da mucosa e submucosa retal no
Departamento de Saude Materno-Infantil do Hospital
Universitario Antonio Pedro (HUAP), em Niterdi, Rio de
Janeiro, Brasil, entre 2003 e 2019.

Critérios de inclusao: Pacientes pediatricos (0 a
17 anos, 11 meses e 29 dias) com suspeita clinica de DH,
submetidos a biopsia da mucosa e submucosa retal com
MKP durante internacdo ou em ambiente ambulatorial.

Critérios de exclusdo: prontuarios com dados
clinicos ou histoldgicos incompletos ou indisponiveis,
pacientes submetidos primariamente a bidpsia retal de
espessura total e casos cujo diagnéstico histoldgico final
foi de doenca diversa de DH.

Método K-punch (MKP) - padronizacao da técnica

1. Um orificio circular medindo 0,8 cm
no segmento com o maior diametro na
extremidade distal de um tubo Falcon®
padrao foi feito com um instrumento de corte
(lamina de bisturi n° 23).

2. O tubo foi marcado a distancias de 1 cm,

2 cm e 3 cm da borda distal com um marcador
permanente, para orientar a profundidade de
insercao.

3. Os pacientes foram sedados de acordo
com os protocolos pediatricos institucionais
(sedacdo consciente). O procedimento era
executado sob anestesia geral em casos
escolhidos.

4, O paciente era colocado na posicdo
litotdmica dorsal.

5. O tubo modificado era
transanalmente, com o orificio
orientado para a parede retal posterior, e
avancado até que a profundidade desejada
fosse alcancada, normalmente 2 ou 3 cm acima
da linha pectinea, com base na calibracao pré-
marcada.

6. Era aplicada uma pressao firme contra a
parede retal posterior, provocando a herniacdo
da parede através do orificio do tubo.

7. Uma amostra composta por mucosa
e submucosa era entdo obtida do segmento
protuberante, usando uma pinca de biopsia
por puncao introduzida através do tubo.

8. Apds a coleta do tecido, o tubo era
girado 180 graus e mantido na posicao por
2-3 minutos, aplicando uma compressao suave
no local da bidpsia para facilitar a hemostasia
local (Figura 1).
As variaveis

introduzido
lateral

extraidas e
formulério eletrdnico estruturado
demogréficos (idade, sexo e etnia), indicacao clinica para
investigacdo da DH (disfuncdo defecatéria e sintomas
gastrointestinais associados) e informacoes relacionadas
ao procedimento de bidpsia, incluindo data, ambiente
de realizacdo (centro cirdrgico ou ambulatério) e tipo de
anestesia (sedacdo ou anestesia geral).

Foram registradas caracteristicas das amostras
obtidas (tamanho do fragmento, presenca de submucosa
e adequacao para analise histoldgica). As amostras foram
consideradas adequadas quando continham tecido
submucoso suficiente para avaliacdo microscépica por
coloracdo com hematoxilina e eosina (HE), permitindo
a obtencao de multiplos cortes histoldgicos para andlise
diagnostica.

registradas
incluiram dados

em
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Figura 1. Dispositivo artesanal e etapas do procedimento para o MKP na
biopsia retal pediatrica. (A) Tubo Falcon® personalizado: janela circular
de 0,8 cm na extremidade distal mais larga, com marcagées de profun-
didade a 1, 2 e 3 cm da borda distal. (B) Paciente em posicao litotébmi-
ca dorsal apos sedacao pediatrica para o procedimento. (C) Introducdo
transanal do tubo modificado com a janela orientada para a parede retal
posterior. (D) Pressao firme aplicada contra a parede retal posterior, pro-
duzindo herniagdo da mucosa e submucosa através da janela, permitin-
do a retirada do tecido. Fonte: Arquivo pessoal.

Os dados histolégicos incluiram o método
de analise empregado (HE ou outras técnicas) e o
diagnostico final, baseado na presenca ou auséncia de
células ganglionares nos plexos nervosos entéricos da
submicosa. Complicacdes relacionadas ao procedimento
também foram registradas.

Quando disponivel, o diagnostico foi
confirmado por meio de achados histolégicos em
espécimes cirdrgicos obtidos em pacientes submetidos
a cirurgia para tratamento da doenca de base. Nos
pacientes manejados conservadora, a
interpretacdo dos achados histoldgicos foi considerada
em conjunto com a evolucao clinica.

Foi utilizada estatistica descritiva para resumir
as caracteristicas clinicas e procedimentais da amostra.
O principal desfecho analisado foi a adequacdo das
amostras obtidas para avaliacdo histolégica. Como
anadlise exploratoria secundéria, foram calculadas
métricas diagndsticas com intervalos de confianca
de 95%, baseadas na correlacdo entre os achados
histoldgicos e os desfechos clinicos e cirdrgicos dos
pacientes.

de forma

Consideracoes éticas

0 estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Federal Fluminense (Certificado
de Aprovacdo Ftica CAAE: 38823120.4.0000.5243 e
Parecer n® 4.559.837).

RESULTADOS

Entre 2003 e 2019, 56 pacientes pediatricos
foram submetidos a bidpsia retal no Departamento
de Saude Materno-Infantii do HUAP. Desses, 31
pacientes foram excluidos da analise final: 24 devido
a indisponibilidade ou incompletude dos prontuarios
médicos, 2 porque diagnosticos
histologicos diferentes de DH e 5 porque haviam sido
submetidos a bidpsias retais cirirgicas de espessura
total como método diagnostico primario. Assim, 25

apresentavam

pacientes permaneceram elegiveis para avaliacdo, 15
(60%) do sexo masculino e 10 (40%) do sexo feminino.
As caracteristicas demograficas da
apresentadas na Tabela 1

coorte estao

Tabela 1 - Caracteristicas demograficas da populacédo estudada (n=25).

Variaveis n (%)

Sexo Masculino: 15 (60)
Feminino: 10 (40)
Pardo: 14 (56)

) Branco: 4 (16)

Etnia
Negro: 1 (4)
Amarelo: 1 (4)

Sindromes  Genéticas/

Cromossémicas Sem informacao: 5 (20)

3 (12): Sindrome de Down
(n=2), Telangiectasia hemorra-
gica hereditaria (n=1)

Média: 19 meses (DP 35.5)

ldade na biépsia Mediana: 3 meses

Variacdo: 7 dias— 133 meses
(11 anos)

Somente constipacdao crbnica:
5

Somente distensao abdominal:
1

Constipacdo + distensao: 1

Pacientes >1 ano (n=7)
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A maioria dos pacientes (56%) apresentou
apenas um sintoma clinico no momento da investigacao,
principalmente distensdo abdominal e constipacdo
cronica (Tabela 2).

Tabela 2 - Apresentacdo clinica dos sintomas.

Numero de sintomas por paciente n (%)

1 14 (56)

2 6 (24)

3 4(16)

4 1(4)
Sintomas n (%)
Distensao abdominal 17 (40.5)
Constipacao crénica 15 (35.7)
Dor abdominal 6 (14.3)
Retardo de eliminacdo de mecénio 4 (9.5)

Entre os sete pacientes com mais de um ano
de idade (4 meninos e 3 meninas), um apresentava
sindrome de Down. Cinco destas criancas apresentavam
constipacao cronica isolada, uma apresentava distensao
abdominal e uma apresentava ambos os sintomas.

O procedimento foi realizado sob sedacdo em
23 pacientes e sob anestesia geral em dois casos (8%).
Apenas um paciente apresentou complicacao relacionada
ao procedimento: uma menina de 28 meses com
constipacao crénica apresentou sangramento transitério
e desconforto apds bidpsia realizada sob sedacdo. Nao
foram observadas outras complicacoes relevantes.

As amostras obtidas por meio da técnica MKP
foram consideradas adequadas em 24 dos 25 casos
analisados (96%). Um recém-nascido do sexo masculino
(sete dias de vida), necessitou repetir o procedimento
devido a obtencdo inicial de material insuficiente.
Uma paciente de cinco meses de idade, em quem a
amostra obtida pelo MKP foi considerada adequada, foi
posteriormente submetida a biopsia retal cirdrgica de
espessura total para confirmacao diagnostica.

A andlise histoldgica identificou presenca de
células ganglionares no plexo mioentérico submucoso em
15 pacientes (60%) e auséncia 10 casos (40%), sugerindo
o diagnostico de DH neste Ultimo grupo.

Dos pacientes diagnosticados
auséncia de células ganglionares no espécime de bidpsia
8 foram classificados como verdadeiros positivos (VP): o
diagndstico de DH foi confirmado por amostras cirdrgicas
obtidas em cirurgia para abaixamento de célon. Todos os
15 em quem foram vistas células ganglionares na amostra
de bidpsia foram classificados como verdadeiros negativos
(VN), uma vez que evoluiram com resolucao dos sintomas
mediante tratamento nao operatério. Dois pacientes
foram classificados como falsos positivos (FP): neles a
biopsia inicial indicou auséncia de células ganglionares,
mas os pacientes apresentaram resolucao completa dos
sintomas com tratamento clinico durante o periodo
de acompanhamento e nao foram operados. A Tabela
3 apresenta as caracteristicas clinicas e demogréaficas
dos pacientes classificados como verdadeiros e falsos

como DH/

positivos.

Tabela 3 - Caracteristicas demograficas e clinicas dos pacientes com resultados de bidpsias verdadeiro positivos (VP) e falso positivos (FP).

Variavel VP (n=8)

FP (n=2)

Feminino: 5 (62.5%)
Masculino: 3 (37.5%)
1 feminino (12.5%)

1 sintoma: 4 (50%)

2 sintomas: 3 (37.5%)
3 sintomas: 1 (12.5%)

Sexo

Sindrome de Down

Numero de sintomas

Masculino: 2 (100%)

0

1 sintoma: 2 (100%)

Constipacéo cronica: 5 (62.5%)

Distensdo abdominal: 5 (62.5%)
Dor abdominal: 2 (25%)

Sintomas especificos

Constipacao crénica: 1 (50%)
Distensdo abdominal: 1 (50%)

Retardo de eliminacao de meconio: 1 (12.5%)

Média: 25.15 meses

Idade na biopsia o
Variacao: 0—133 meses

1 més e 30 meses
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O valor preditivo positivo do MCK nesta
amostra foi de 80% (8/10; 1C95% ~ 44-97%) e o
valor preditivo negativo de 100% (15/15; 1C95% =~
78-100%). A sensibilidade foi de 100% (8/8; 1C95%
63-100%) e a especificidade de 88% (15/17; 1C95%
64-99%). A precisdo global observada foi de 92%
(23/25; 1C95% ~ 74-99%).

A concordancia entre os resultados da biopsia
obtida pela técnica MKP e os desfechos clinicos e
cirdrgicos foi avaliada por meio do coeficiente kappa
de Cohen. A concordancia observada (Po) foi de 0,92
e a concordancia esperada por acaso (Pe) foi de 0,536,
resultando em um coeficiente kappa de 0,828, indicando
elevada concordancia entre os achados histolégicos e os
desfechos clinicos e cirurgicos.

Q

14

DISCUSSAO

Este estudo foi conduzido em um centro
regional de referéncia na regidao metropolitana do
Rio de Janeiro. Aproximadamente trés pacientes
pediatricos por ano foram submetidos a biopsia retal
por suspeita de DH".
estimada da doenca em aproximadamente 1:5.000
nascidos vivos e cerca de 6.000 nascimentos anuais
no municipio de Niterdi, o numero esperado de
novos casos na cidade seria préoximo de um por
ano. O numero de casos observados nesta amostra
¢ semelhante ao esperado com base na incidéncia
estimada para a regido, embora essa observacao tenha
carater descritivo e ndo substitua andlises estatisticas
formais de representatividade populacional’.

Pacientes do sexo feminino predominaram
na coorte, inclusive entre os casos de DH, em contraste
com a predominancia masculina amplamente descrita
na literatura (proporcdo aproximada de 4 casos
masculinos: 1 feminino de DH)'. Essa diferenca pode
refletir um viés de encaminhamento para centros
tercidrios, nos quais casos clinicos atipicos ou de
maior complexidade tendem a ser concentrados.

A distribuicdo etaria foi bimodal, com maior
frequéncia de recém-nascidos e criancas em idade
pré-escolar, o que estd possivelmente relacionado
ao perfil institucional, que inclui maternidade e
um servico de cirurgia pediatrica para pacientes

Considerando a incidéncia

encaminhados de outras unidades de saude ou pelos
pediatras.

A eliminacao tardia de mecdénio é descrita
em até 90% dos casos de DH??2, mas foi registrada
em proporcao muito menor nesta coorte. Esse achado
possivelmente reflete limitacbes inerentes a coleta
retrospectiva de dados clinicos, j4 que o registro
incompleto de dados em prontudrio é comum. A
constipacdo cronica foi o sintoma mais frequente,

embora menos presente do que em outras coortes

clinicas?®?3, reforcando as limitacbes inerentes
a estudos retrospectivos baseados em registros
médicos.

O enema contrastado e a manometria
anorretal sdo usados para o diagnostico clinico da
DH, mas tém limitacdes, especialmente em recém-
nascidos. Até 25% dos neonatos ndo apresentam
zona de transicao tipica no estudo contrastado?#2>,
A manometria apresenta restricbes
relacionadas a disponibilidade de equipamentos e
a necessidade de profissionais especializados para
sua realizacdo e interpretacao?®?’. Nao foi observada
correlacdo consistente entre achados radiolégicos
tipicos e confirmacdo histolégica da doenca nesta
coorte, reiterando os problemas encontrados no uso
de enemas contrastados como método Unico para o
diagnostico da DH.

Considerando a limitacdo dos
radioldgicos e manométricos e a determinacdo da
necessidade de um tratamento cirdrgico ablativo
mediante o diagnéstico de DH, a bidpsia retal
permanece o padrdo-ouro para confirmacao
diagnostica’ 2830, Técnicas de coloracdo adicionais ao
HE (histoquimica para acetilcolinesterase e calretinina)
aumentam a acuracia, mas tém disponibilidade
limitada, especialmente em contextos de recursos
restritos®'-33. Por este motivo limitamos nossa analise
a amotras examinadas com coloracdo HE, disponivel
em qualquer laboratério de analise histoldgica e que
pode ser feita em amostras conservadas em formol
e transferidas para laboratérios externos, permitindo,
em tese, a execucao da bidpsia com recursos simples
em centros de saude periféricos, para analise
posterior em laboratérios de referéncia, algo muuito
importante em cidades do interior do pafls.

anorretal

exames
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A bidpsia retal de espessura total continua
sendo considerada o método mais preciso para avaliacao
direta dos plexos mioentérico e submucoso, mas é o
método mais invasivo de bidpsia, requer anestesia geral
e tem maior risco de complicacdes. Por essa razao, a
tendéncia tual é que seja reservada para situacoes nas
quais métodos menos invasivos produzam resultados
inconclusivos ou duvida diagnostica'®2,

Estudos comparativos sugerem que bidpsias
por succdo podem apresentar maior frequéncia de
amostras inadequadas, enquanto técnicas por puncdo
tendem a produzir fragmentos submucosos de melhor
qualidade, ainda que a escolha do método dependa
da experiéncia do servico e da disponibilidade de
equipamentos especificos' 2830,
reforcam o potencial do MKP para obter amostras
adequadas.

Uma vantagem do MKP é sua simplicidade
técnica, com curva de aprendizado relativamente
curta e realizado utilizando instrumentos amplamente
disponiveis em centros cirtrgicos. A remocao limitada
de mucosa e submucosa nao altera a anatomia peri-
retal e ndo compromete intervengbes cirurgicas
subsequentes, permitindo inclusive a repeticdo da
bidpsia, se necessario.

A Unica revisdo sistematica com metanalise
publicada sobre técnicas de bidpsia retal para o
diagnostico da DH comparou métodos por succao e
por puncao, demonstrando maior taxa de complicacdes
associadas as técnicas por puncdo?®. Nosso estudo
teve uma taxa muito pequena de complicacbes, e os
resultados desta metanalise devem ser interpretados
com cautela, uma vez que os estudos incluidos
apresentavam consideravel heterogeneidade emrelacdo
aos dispositivos utilizados, as técnicas operatorias e as
caracteristicas das populacbes avaliadas.

Este estudo apresenta limitacbes importantes.
O desenho retrospectivo restringiu o controle sobre
a qualidade e completude das informacées clinicas,
e a taxa de exclusdes devido a indisponibilidade ou
incompletude dos prontudrios médicos foi elevada,
determinando um potencial viés de selecdo e uma
coorte com um numero pequeno de casos, embora
aplicados a uma doenca rara. Além disso, trata-se
de uma coorte descritiva sem grupo comparativo,

Nossos resultados

capaz de determinar a exequibilidade e eficiéncia da
técnica MKP, mas ndo permitindo comparacao direta
de desempenho com outros métodos diagnoésticos.
Os intervalos de confianca relativamente amplos
observados nas métricas diagnosticas
tamanho reduzido da amostra e o nimero limitado de
Casos positivos.

Apesar dessas limitacoes, o estudo apresenta

alguns pontos fortes relevantes:

1. Trata-se da primeira avaliacdo do método
MKP realizada no Brasil
aplicacao da técnica em um ambiente real
de pratica clinica em instituicdo publica
administrada pelo SUS.

2. A técnica mostrou-se tecnicamente viavel
e adequada para criancas de forma geral,
incluindo neonatos.

3. Considerando sua simplicidade,
disponibilidade de instrumentos e perfil
de seguranca, demonstamos que a técnica
MKP pode ser usada para a obtencdo de
bidpsias retais na investigacdo da DH em
contextos com recursos técnicos limitados.

Estudos prospectivos e multicéntricos com

maior numero de pacientes, serdo importantes para
confirmar esses achados e definir de forma mais precisa
o papel do MKP no processo diagndéstico da DH.

refletem o

e descreve a

CONCLUSOES

A técnica MKP foi capaz de obter amostras
retais submucosas adequadas para analise histologica
na grande maioria das criancas suspeitas de DH,
com poucas complicacbes, e pode representar uma
alternativa técnica util, facilmente disponivel e de baixo
custo na investigacao diagnoéstica da DH.

A técnica pode ser realizada sob sedacao
consciente, sem necessidade de anestesia geral.
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ABSTRACT

Introduction: Congenital intestinal aganglionosis (Hirschsprung’s disease - HD) is characterized by the absence of intramural
parasympathetic ganglion cells in the submucosal and muscular layers of the intestinal wall, predominantly affecting the recto-sigmoid
and determining functional intestinal obstruction. Rectal biopsy is the gold standard for diagnosis, and there are several techniques
available for obtaining samples. Limitations related to cost, equipment maintenance and access to biopsy instruments have hindered
the implementation of minimally invasive aspiration biopsies in Brazil. This study aims to evaluate the performance of the K punch
method (MKP) as a minimal invasion and low cost alternative in obtaining submucosal rectal samples for histopathological analysis in
the investigation of HD. Methods: Retrospective analysis of a 25 pediatric patients’ cohort, which has been submitted to histological
evaluation for HD using the MKP biopsy method. Results: The samples were suitable for histological analysis aiming at the diagnosis of
HD in 24 cases (96%). One patient needed to repeat the procedure due to the insufficiency of the fragment obtained. A mild complication
(self-limited bleeding) was observed, without the need for additional intervention (Clavien-Dindo 1). Conclusion: The results suggest that
the MCK technique can provide adequate rectal submucosal samples for histological analysis towards the diagnosis of HD, and may be
applicable in different health care contexts.

Keywords: Colonic Aganglionosis. Histology, Diagnosis. Biopsy. Intestinal Obstruction. Constipation. Megacolon. Cohort Studly.
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