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Resumo

A Pseudo-Obstrucéo Intestinal Crénica Pediatrica € uma condig&o rara e grave
gue se caracteriza por sintomas de obstrucéo intestinal, na auséncia de causa mecanica
oclusiva. Esta patologia esta associada a um grupo heterogéneo de alteracdes que
afetam a fungdo e estrutura dos componentes neuromusculares do intestino. O
prognostico da doenca é reservado, associando-se a elevada morbimortalidade com
grande impacto na qualidade de vida das criangas. Neste caso clinico, descrevemos o
gquadro de um doente do sexo masculino, com 2 anos e 7 meses de idade, com
diagnostico pré-natal de megabexiga hipoténica, sem dismorfismos e com adequado
desenvolvimento psicomotor, que aos 12 meses teve o primeiro episodio de subocluséo
intestinal. Foram excluidas causas secundarias e organicas de oclusdo ou dismotilidade
intestinal. No estudo genético molecular foi identificada a mutagdo c¢.769C>T
p.(Arg257Cys) no gene ACTG2, que esta descrita como sendo patogénica. Esta
mutacao esta associada a uma miopatia visceral, com perturbacdo do musculo liso do
sistema gastrointestinal e da bexiga, com diferentes apresentacbes clinicas, de
gravidade variavel. Apesar de multiplas crises de pseudo-oclusdo intestinal com
necessidade de internamento para fluidoterapia endovenosa, descompressao
gastrointestinal e nutricdo parentérica intermitente, tem mantido uma progressao
estaturo-ponderal adequada. O progndéstico é reservado, com eventual necessidade de
nutricdo parentérica cronica a longo prazo. Neste caso, a avaliagdo genética permitiu
estabelecer o diagnéstico sem haver a necessidade de recorrer a técnicas mais

invasivas.

Palavras-chave

Pseudo-Obstrucdo Intestinal Cronica Pediatrica; gene ACTG2; dismotilidade

gastrointestinal



Abstract

Paediatric Chronic Intestinal Pseudoobstruction is a rare and serious disease
characterized by symptoms of intestinal obstruction in the absence of an occlusive
mechanical cause. This pathology is associated with several alterations that affect the
function and structure of the neuromuscular components of the bowel. The prognosis of
the disease is poor since it's associated with high morbidity and mortality, emphasizing
the huge impact on the quality of life of these children. In this clinical case, we describe
the clinical condition of a male patient, 2 years and 7 months old, with a prenatal
diagnosis of hypotonic megabladder, without dysmorphisms and with adequate
psychomotor development, that had the first episode of bowel pseudo-obstruction at 12
months of age. We excluded secondary and organic causes of the bowel obstruction or
dysmotility. In the molecular genetic study, the mutation c.769C>T p.(Arg257Cys) in the
ACTG2 gene was identified and it is described as pathogenic. This mutation is
associated with a visceral myopathy, with disturbance of the smooth muscle of the
gastrointestinal system and the bladder, with different clinical presentations and degrees
of severity. Despite multiple episodes of intestinal pseudo-obstruction that required
hospitalization for intravenous fluid therapy, gastrointestinal decompression, and
intermittent parenteral nutrition, he has maintained an adequate height-weight
progression. The prognosis is poor, with an eventual need for long-term chronic
parenteral nutrition. In this case, the genetic studies made it possible to establish the

diagnosis without the need for more invasive techniques.
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I. Introducéo

A pseudo-obstrucéo intestinal cronica pediatrica € uma condicao grave e rara de
dismotilidade gastrointestinal, caracterizada por sintomas de obstrucdo intestinal na
auséncia de uma causa mecanica oclusiva.!) Existem poucos estudos epidemiol4gicos
sobre a patologia, mas estima-se que a incidéncia em nados-vivos nos Estados Unidos
da América seja de, aproximadamente, 1 em 40000.?

Esta patologia esta associada a um grupo heterogéneo de alteracdes que afetam
a funcéo e estrutura dos componentes neuromusculares do intestino, podendo resultar
de causas primarias ou secundarias, tais como, infecdes, doencgas autoimunes ou erros

inatos do metabolismo.©®

A apresentacédo clinica é extremamente heterogénea e varia consoante a idade
de aparecimento e a localizacdo e extensdo do trato gastrointestinal afetado.? Os
doentes apresentam frequentemente desconforto abdominal, havendo periodos de
exacerbacdo, com sintomas de obstrucdo intestinal, tais como, distensdo e dor
abdominal, vomitos alimentares e biliares, nauseas e paragem na eliminacdo de
fezes.“®" A sintomatologia € incapacitante e limita a qualidade de vida dos doentes,

podendo, em casos mais graves, culminar em faléncia intestinal.®

Pelas manifestacbes clinicas inespecificas e a variabilidade dos mecanismos
patogénicos envolvidos, é frequente haver um atraso no seu diagnéstico.** O objetivo
na abordagem ao doente é excluir causas secundarias ou trataveis, como as causas
mecénicas de obstrucdo intestinal, tais como, ma rotacao, volvo intestinal, invaginacao
intestinal e hérnias encarceradas e confirmar a dismotilidade gastrointestinal.?® Para
isso recorre-se a analises laboratoriais, exames radiolégicos e endoscépicos,

manometrias e bidpsia para histopatologia.®?

Ainda ndo existe uma terapéutica definitiva e, por esse motivo, € necesséaria uma
abordagem multidisciplinar.® Assim sendo, a abordagem destes doentes consiste em
medidas para melhorar o estado nutricional, terapéutica conservadora de suporte
durante os episodios agudos, prevenir complicacdes e melhorar a qualidade de vida das

criancas.®b

Apesar da melhoria nas abordagens de diagnéstico e tratamento, o prognostico
global da doenca ainda continua reservado, associado a uma elevada taxa de

morbimortalidade e com grande impacto na qualidade de vida dos doentes.*®

Neste trabalho, descrevemos o quadro clinico de um doente do sexo masculino,
com 2 anos e 7 meses de idade, com diagnostico de Pseudo-Obstrucdo Intestinal

Cronica Pediatrica associado a uma mutagéo no gene ACTG2.



Il. Caso clinico

Doente do sexo masculino, com 2 anos e 7 meses de idade, cujo parto foi através
de cesariana as 40 semanas, com somatometria adequada a idade gestacional e sem
complicacdes perinatais. Apresentava diagnostico pré-natal de megabexiga hipotdnica,
sendo que o diagndstico pré-natal invasivo (cariétipo e arrayCGH) ndo mostrou
alteracBes. Houve necessidade de algaliacdo intermitente desde o nascimento.

Aos 12 meses teve 0 primeiro episédio de suboclusdo intestinal, que se
manifestou com vémitos incoerciveis alimentares e, posteriormente, biliares, associados
a dor abdominal do tipo cdlica, distensdo abdominal, auséncia de dejecdes e recusa

alimentar.

Necessitou de internamento para hidratacdo endovenosa, drenagem do

contelido entérico por sonda nasogastrica e esclarecimento etiolégico.

A radiografia do abdémen mostrou dilatacao intestinal nos quadrantes superiores
e evidéncia de niveis hidroaéreos. (Fig.1) Realizou estudo baritado do transito intestinal
gue confirmou dismotilidade com atraso significativo da progressao de contraste, mais
evidente ao nivel do célon transverso. (Fig. 2) Estas alteracdes sao compativeis com

um provavel quadro de Pseudo-Obstrucéo Intestinal Croénica.

O doente realizou clister opaco e bidpsias retais que permitiram excluir a doenca
de Hirschsprung. Realizou ainda uma cistouretrografia miccional, que mostrou uma
megabexiga, com aparente dismorfia e flacidez, com franco aumento da capacidade
vesical em possivel relagdo com hipotonia do masculo detrusor e residuo pds-miccional

aumentado. (Fig. 3)

A crianca ndo apresentava alteragbes cardiacas, excluidas por
eletrocardiograma e ecocardiograma. Os exames bioquimicos, autoimunes e o estudo
de doencas metabdlicas com gasometria, doseamento da amoénia e lactatos e
qguantificagdo seérica da transferrina deficiente em carbohidratos ndo apresentaram
alteracdes. (Tabela 1) Foi também excluida a doenca celiaca. O doente néo tinha
histéria familiar de doengas gastrointestinais, metabolicas/mitocondriais ou
neurolégicas. Foi avaliado pelo servico de Neurologia e ndo foram identificadas
alteracdes no exame neurologico, nem sinais sugestivos de disrafismo espinhal. Foi

identificada heterocromia da iris.

Assim sendo, a possibilidade de Pseudo-Obstrugéo Intestinal secundaria foi

excluida, tornando-se mais sugestivo uma etiologia primaria.



Foi entdo realizado estudo genético molecular, que identificou uma variante
patogénica no gene ACTG2, ¢.769C>T p.(Arg257Cys), que esta associada a uma

miopatia visceral com envolvimento varidvel do sistema gastrointestinal e da bexiga.

Aos 25 meses, devido a um quadro de suboclusdo com dor intensa tipo célica e
por suspeita de ma rotacao intestinal na ecografia abdominal, realizou angiotomografia
computorizada (Fig. 4), que ndo permitiu excluir volvo intestinal ou hérnia interna. Foi,
por este motivo, submetido a laparotomia exploradora, que apenas confirmou a
presenca de ascite quilosa, distensao intestinal e congestao linfatica do mesentério e
intestino.

O doente mantém uma alimentacdo adequada a idade. Faz medicacgédo crénica
com macogrol e necessidade de clisteres de limpeza diariamente. Apresenta, ainda,
qguadros recorrentes de suboclusdo intestinal, sendo necessario internamentos
hospitalares frequentes para descompressédo gastrointestinal por sonda nasogastrica,
fluidoterapia endovenosa, procinéticos (domperidona ou eritromicina) e, por vezes,
nutricdo parentérica. Uma vez que apresenta infe¢des urinarias baixas de repeticao, faz

profilaxia com cotrimoxazol.

Aos 26 meses, pelo facto de ter crises cada vez mais frequentes, houve
necessidade de colocar um cateter venoso central de longa duracéo, de forma a facilitar

a nutricdo parentérica e fluidoterapia durante as crises.

Até a data, o doente néo apresenta dismorfismos ou atraso do desenvolvimento
psicomotor, sendo que tem mantido uma progressdo estaturo-ponderal adequada

(Anexo 1), ndo apresentando, ainda, necessidade de nutricdo parentérica crénica.



Figura 1| Radiografia simples do abdémen:
evidéncia de distenséo intestinal e presenca
de varios niveis hidroaéreos.

Figura 3| Angiotomografia computorizada

em plano evidéncia de

megabexiga.

sagital:
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Figura 2| Estudo baritado do transito
intestinal: na imagem obtida as 66 horas
ainda se verifica opacificacao e dilatacéo
do célon transverso, e o reto encontra-se
debilmente opacificado, o que evidencia
um atraso significativo da progresséo do
contraste.

Figura 4| Angiotomografia computorizada
em plano transversal: ansa intestinal
distendida na regido central, contorna os
vasos mesentéricos superiores a esquerda
e cruza a linha média em direcao a direita,
no espaco aorto-mesentérico, em posicao
inferior ao duodeno, achados que né&o
permitem excluir hérnia interna, nem volvo
intestinal.
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Tabela 1| Exames laboratoriais: realizados para exclusdo de causas secundarias.

Anédlises Realizadas
Hemograma com Leucograma
Creatinina; Ureia
Albumina; Bilirrubina total; AST; ALT; FA; GGT
Ferritina; Ferro; Saturacdo de Transferrina
lonograma; Calcio; Fésforo; Magnésio
Amilase
Elastase fecal; Calprotectina fecal
Vitaminas A, D, E, B12 e B9
Provas de Coagulacéo
TSH; T4; Cortisol
Colesterol total; Colesterol HDL e LDL; Triglicerideos;
Imunoglobulina A;
Anticorpo anti-gliadina deaminada IgA e IgG;
Anticorpo anti-transglutaminase IgA e IgG
Amonia; Lactatos
Serologia CMV e Epstein-Barr
Eletroforese de proteinas
Quantificagéo sérica da transferrina deficiente em carbohidratos
Imunoglobulina E; Leite; a-Lactoalbumina; p-Lactoglobulina; Caseina

Gasometria

Resultados

Sem alteracdes

Sem alteracdes

Sem alteracdes
Sem alteracdes
Sem alteracdes
Sem alteracdes
Sem alteracdes
Sem alteracdes
Sem alteracdes

Sem alteracdes

Sem alteracdes

Sem alteracdes
Sem alteracdes
Sem alteracdes
Sem alteracdes
Sem alteracdes

Sem alteracdes

Anemia Microcitica

Ferritina diminuida

AST: Aspartato Aminotransferase; ALT: Alanina Aminotransferase; FA: Fosfatase Alcalina;

GGT: Gama Glutamil Transferase; TSH: Thyroid Stimulating Hormone; T4: Tiroxina; HDL: High

Density Lipoprotein; LDL: Low Density Lipoprotein; IgA: Imunoglobulina A; IgG: Imunoglobulina

G; CMV: Citomegalovirus.
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Il. Discussao e Conclusao

A maioria dos casos de Pseudo-Obstrucéo Intestinal Cronica Pediatrica tem uma
etiologia primaria e congénita que pode ser devida a neuropatias, miopatias,

mesenguimopatias ou etiologia mista.®?

O diagnéstico de Pseudo-Obstrucéo Intestinal Crénica deve ser evocado quando
estdo presentes: @

e Diagnostico pré-natal de megabexiga;

e Sintomas de obstrucao intestinal persistentes ou recorrentes apés exclusdo de
doenca de Hirschsprung e hipotiroidismo;

e Sintomas de obstrucgéo intestinal associados a dismotilidade vesical, ou ptose,
ou surdez, ou anomalias cardiacas;

e VOmitos persistentes e episédios de suboclusdo apés correcdo de volvo

intestinal.

Tendo em consideracao estas caracteristicas, é possivel suspeitar sobre qual a
etiologia mais provavel. Por exemplo, alteragcbes da funcdo cardiaca estdo mais
associadas a miopatias, enquanto disturbios visuais estdo mais frequentemente

relacionados com neuropatias.®

Analisando o caso clinico, havia uma grande suspeita clinica de Pseudo-
Obstrucao Intestinal Crénica, uma vez que o doente tinha diagnéstico pré-natal de
megabexiga, episodios recorrentes de obstrucdo intestinal, tendo sido excluida a

doenca de Hirschsprung e o hipotiroidismo.

De acordo com a Sociedade Europeia de Gastroenterologia, Hepatologia e
NutricAo Pediatrica, para o diagnéstico de Pseudo-Obstrucdo Intestinal Cronica
Pediatrica € necesséario a presenca de 2 ou mais dos seguintes sinais ou sintomas:
avaliacdo objetiva de envolvimento neuromuscular intestinal, dilatacdo intestinal
recorrente e/ou persistente, anomalias genéticas e/ou metabdlicas associadas a
Pseudo-Obstrucéo Intestinal Crénica Pediatrica e incapacidade de manter uma nutricdo

e/ou crescimento adequados sob alimentac&o oral.®

Desta forma, nos doentes com suspeita de Pseudo-Obstrucdo Intestinal, o
exame complementar de diagnéstico de primeira linha a realizar é a radiografia
abdominal, de forma a pesquisar sinais de obstrugéo intestinal, como dilatacéo intestinal
e presenca de niveis hidroaéreos.?¥ Também pode ser realizada imagiologia de
contraste, ressonancia magnética, tomografia abdominal e exames endoscdépicos para

exclusdo de causa organica da obstrucdo.®
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Salienta-se ainda, a importdncia de exclusdo de causas secundarias,
principalmente quando apresentam, associadamente, envolvimento cardiaco,
dermatoldgico ou neurolégico, sem causa aparente, surdez, historia familiar semelhante
e suspeita ou diagnostico de distirbios mitocondriais.?® E de ressalvar que no caso

apresentado ndo havia nenhum antecedente familiar e pessoal relevante.

Para avaliar a motilidade e o transito intestinal recorre-se a estudos
manomeétricos, que auxiliam no diagnéstico, na distincdo entre etiologia neuropatica e

miopatica e na otimizacdo da terapéutica.?®

Em alguns casos, pode ser realizada biépsia de toda a parede intestinal, o que
implica uma intervencgéo cirdrgica por laparoscopia ou laparotomia.® No entanto, ainda
ndo existe boa correlagdo entre os achados histopatolégicos e o diagnostico.® A
histopatologia pode ser Util na orientacao da investigacao etiolégica da doenca e para o
estabelecimento do progndstico, porém, raramente, tem impacto nas decisdes

terapéuticas.?

Neste caso, ndo foram realizadas manometria nem bidpsia para avaliacdo
histopatoldgica, uma vez que, com o estudo genético e detecdo da mutagdo no gene

ACTG?2, foi possivel estabelecer o diagnéstico de miopatia visceral.®

Apesar de ser mais frequente o surgimento de casos de forma esporadica,
algumas mutacBGes tém sido relatadas, sendo que uma das mais prevalentes se
encontra associada ao gene ACTG2.6® No caso clinico, a mutacdo relatada ¢ a
C.769C>T p.(Arg257Cys), que é umas das mais frequentemente encontradas e que se

associa a fendtipos mais graves.

O gene ACTG2 codifica uma actina muscular expressa has camadas de musculo
liso do trato gastrointestinal e sistema urinario, que tem como funcdo controlar a
contratilidade muscular.® Uma mutagdo neste gene leva a alteragdes da conformacéo
ou da estrutura da actina, provocando uma disfuncdo do peristaltismo e hipotonia do

sistema gastrointestinal e urinario.*2%

Esta mutagdo associa-se a miopatia visceral que apresenta um amplo espetro
de manifestagbes, podendo ser mais ligeiras, como infe¢cdes urinarias recorrentes,
disfungéo vesical e obstrucédo intestinal funcional, ou mais graves, como megabexiga,
sindrome de hipoperistalse intestinal megabexiga e microcélon, pseudo-obstrucéo

intestinal crénica ou, ainda, uma sobreposicéo entre elas.®1%

Foram realizados, neste doente, transito intestinal baritado e clister opaco que
demonstraram a presenga de megacolon e ndo de um microcolon, o que ajuda no

diagnostico diferencial entre duas das principais manifestacoes.
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Devido a presenca de estase e dilatacdo intestinal, € comum o sobrecrescimento
bacteriano no intestino delgado, que condiciona periodos de diarreia com malabsor¢éo
e, consequentemente, sinais de desnutricio.*!® Deste modo, é frequente o
compromisso do crescimento e desenvolvimento nestas criangas.® Cerca de 89% dos
doentes com esta mutacao, a longo prazo, dependem de nutricdo parentérica crénica e
pode surgir a necessidade de transplantacdo intestinal.*® E importante também
salientar que, em cerca de 30% dos doentes, esta presente ma rotagéo intestinal.®
Neste caso, houve a necessidade de laparotomia exploradora num episodio que poderia

indicar volvo intestinal secundario a mé rotacao.

Para além dos sintomas associados a pseudo-obstrucdo intestinal, o
envolvimento concomitante do sistema urinario surge em cerca de 33-92% dos
doentes.®® E comum a necessidade de algaliagdo intermitente, assim como a

existéncia de infe¢bes urinarias de repeti¢do.?®

Para além destes exames, é recomendado realizar ecografia renal e vesical e
cistouretografia, com o objetivo de avaliar o envolvimento do sistema urinario.” E ainda
indicado a realizacdo de manometria e bidpsia retal, para exclusdao de doenca de

Hirschsprung.®

Esta indicado o estudo e aconselhamento genético, principalmente em doentes
com outras anomalias congénitas.*'® Apesar de ser pouco frequente, alguns casos
estdo associados a mutacdes genéticas especificas. Desse modo, é importante haver
uma gestdao familiar, sendo que, havendo uma mutacdo genética patogénica
identificada, deve ser oferecida procria¢cdo medicamente assistida numa futura gravidez.
Podem também ser realizados testes pré-implantacao ou pré-natais, com o intuito de
realizar um diagndstico precoce e iniciar, atempadamente, a abordagem terapéutica
adequada, evitando cirurgias desnecessarias aguando das manifestacdes de obstrucdo

intestinal.*

No presente caso, como estamos perante uma mutagdo autossémica dominante,

torna-se imprescindivel o aconselhamento genético em futuras gestacgoes.

Em termos da gest&o nutricional, € importante otimizar a alimentacdo oral e a
nutricdo entérica, no entanto, uma elevada percentagem de doentes ir4 necessitar de
nutricdo parentérica a longo prazo, o que permite uma melhoria da sintomatologia,
apesar de estar associada a um elevado risco de complicacdes futuras.G4'® Em
determinados casos, considerando a evolucdo ponderal e sinais de faléncia intestinal,
avangamos para nutricdo parentérica cronica. Neste caso clinico ainda ndo havia esta

necessidade, pois o doente mantinha, até a data, uma progresséo ponderal e estatural
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adequadas e ndo havia evidéncia de faléncia intestinal. Porém, € importante manter

uma vigilancia apertada.

De momento, ndo existe nenhuma terapéutica farmacolégica especifica,
recorrendo-se a diferentes antibidticos para controlo do crescimento bacteriano® e a
procinéticos para alivio sintomético dos episddios agudos e para tentar aumentar a

tolerancia a alimentacéo oral."*V

Para a descompressao intestinal, recorre-se a sondas nasogastricas/retais ou

gastrostomias/ ileostomias, que induzem um alivio sintomatico, mas a curto prazo.“?

Como Unica terapéutica definitiva, temos o transplante intestinal isolado ou multivisceral,
gue tem vindo a demonstrar um aumento da qualidade de vida e da sobrevida de alguns
doentes. Deve ser considerado em doentes com baixa qualidade de vida e um elevado
risco de morbimortalidade e em doentes sob nutricdo parentérica crénica com
complicacdes, como faléncia intestinal associada a doenca hepatica e perda de acessos

venosos. @48

Apesar do prognostico desta doenca ser reservado e estar associada a elevada
mortalidade e morbilidade, é necesséario haver um acompanhamento multidisciplinar
para que os diagnosticos sejam atempados, as terapéuticas adequadas e a detecéo de
complicacdes seja precoce, de forma a aumentar a qualidade de vida e sobrevida dos

doentes.®46)

No caso, a avaliacdo genética foi fulcral, uma vez que permitiu estabelecer o
diagnéstico sem haver a necessidade de recorrer a técnicas mais invasivas, como é o
caso da biépsia para estudo histopatolégico, que s6 deve ser executada quando se
realizam intervencdes cirdrgicas. Isto porque, estd recomendado minimizar o nimero de
intervencBes cirdrgicas, para evitar potenciais complicacbes, como adesbes ou

resseccgdes intestinais de modo a ndo comprometer ainda mais a funcao intestinal.®19
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VI. Anexos

1. Curvas de percentis 16

Wei g ht-for—ag e BOYS D% World Health

Organization

Birth to 2 years (percentiles)
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=
=
4]
=

Months
1year
Age (completed months and years)

WHO Child Growth Standards

Evolucdo ponderal nos 2 primeiros anos de idade. Adaptado das curvas de
crescimento da Organizagdo Mundial da Saude.

Length-for-age BOYS Word Health

Organization

Birth to 2 years (percentiles)

1 year
Age (completed months and years)

WHO Child Growth Standards
Evolucao estatural nos 2 primeiros anos de idade. Adaptado das curvas de

crescimento da Organizacdo Mundial da Salde.
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