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CASO CLINICO

Doenca de Ménétrier da infancia — uma causa de hipoalbuminemia
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Resumo

A doenca de Ménétrier da infincia é uma entidade rara, de
etiologia desconhecida, embora esteja descrita associacdo
com infec¢@o por Cytomegalovirus em cerca de um terco dos
casos. As alteragdes clinico-laboratoriais caracteristicas sao o
edema e a hipoproteinemia com hipoalbuminemia. Uma
crianga do sexo masculino, com 22 meses e previamente sau-
dével, foi internada por edema generalizado, com hipoprotei-
nemia e hipoalbuminemia. Evidenciou-se infec¢do aguda por
Cytomegalovirus e aspecto endoscépico sugestivo de gastrite
hipertréfica. Histologicamente observou-se hiperplasia do
epitélio foveolar e infiltrado inflamatdrio. Quando as causas
renais e hepdticas de hipoalbuminemia sdo excluidas, devem
procurar-se outras etiologias. A identificacdo de infeccdo
aguda por Cytomegalovirus devera orientar o estudo para a
doenca de Ménétrier da infancia.
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Ménétrier disease of childhood — a cause of
hypoalbuminemia

Abstract

Meénétrier disease of childhood is a rare disease of unknown
etiology, although it was described an association with
Cytomegalovirus infection in about one third of the cases. The
typical clinical and laboratorial changes are edema and
hypoproteinemia with hypoalbuminemia. A previously
healthy 22-months-old boy was admitted for generalized
edema, with hypoproteinemia and hypoalbuminemia. The
performed study revealed an evidence of acute Cytomega-
lovirus infection. Endoscopy suggested hypertrophic gastritis
and histology showed foveolar hyperplasia and inflammatory
cellular infiltration. When the renal and hepatic causes of

hypoalbuminemia are excluded, others aetiologies must be
investigated. In this context, the identification of a Cytomega-
lovirus infection leads the investigation to Ménétrier’s disease
of childhood.

Key-words: Ménétrier disease, Cytomegalovirus, edema,
hypoalbuminemia, hypertrophic and hypersecretory gastro-
pathy
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Introducao

A doenga de Ménétrier da infancia é uma gastropatia hiper-
tréfica rara, mais frequente antes dos dez anos de idade. A
etiologia permanece desconhecida, embora tenham sido invo-
cados factores imunoldgicos, alérgicos e infecciosos. A asso-
ciacdo com infec¢do por Cyromegalovirus (CMV) estd des-
crita em cerca de 30% dos doentes'”.

Esta entidade pode ser definida como uma gastropatia exsu-
dativa, cuja principal caracteristica endoscopica € a hipertro-
fia das pregas gastricas, com aspecto de “circunvolucdes cere-
brais”. Do ponto de vista histolégico verifica-se espessamento
da mucosa, hiperplasia foveolar e dilatagdes quisticas das
glandulas basais hipertrofiadas, estando geralmente presente
um infiltrado inflamatdrio, muitas vezes com predominio de
eosindfilos. A desregulacdo do crescimento epitelial géstrico
parece resultar de um aumento do Transforming Growth
Factor o (TGF-a) e do factor de crescimento endotelial. As
alteracdes histolégicas descritas condicionam diminuicdo da
secrecdo 4cida e hipersecrecdo mucosa com perda proteica,
surgindo hipoalbuminemia e edema'**.

Nao existe tratamento especifico, devendo ser instituidas
medidas de suporte, nomeadamente dieta hiperproteica e
seroalbumina. Contrariamente ao que acontece no adulto, na
idade pedidtrica a evolucdo € benigna, com resolucdo clinica
completa em cerca de 5 semanas'®.
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Relato de caso

Crianga de 22 meses, sexo masculino, caucasiana, internada
por edema generalizado e diminui¢@o da diurese.

Filho de pais sauddveis, ndo consanguineos; sem histdria de
doengas heredofamiliares de relevo.

Gravidez, parto e periodo neonatal sem intercorréncias. Plano
Nacional de Vacina¢do actualizado, sem vacinas extra-plano.
Desenvolvimento estaturo-ponderal e psicomotor adequados.
Histdria de infecgdes recorrentes das vias aéreas superiores e
episddio de gastroenterite aguda dois meses antes do presente
internamento.

Quatro dias antes do internamento aparecimento de febre,
vomitos alimentares esporddicos e diminui¢cdo da consisténcia
habitual das fezes. Dois dias mais tarde referéncia a apare-
cimento de edema palpebral e membros, associado a dimi-
nui¢do da diurese.

Apresentava-se com bom estado geral, normotenso, peso no
P75-90, com aumento de 1360g em 16 dias, e edema genera-
lizado — palpebrais, maos e membros inferiores. O bordo infe-
rior do figado era palpdvel cerca de 2cm abaixo do rebordo
costal direito, na linha médio-clavicular; sem sinais de ascite.
Restante exame fisico irrelevante.

Nos exames complementares de diagndstico iniciais desta-
cava-se a presenca de hipoproteinemia (31g/l) com hipoalbu-
minemia (15g/1), ureia e creatinina normais, auséncia de pro-
teindria e um ligeiro aumento das transaminases (aspartato
aminotransferase de 60U/l e alanina aminotransferase de
1110/1). O hemograma, a velocidade de sedimentacdo, a
coprocultura e o exame parasitolégico de fezes ndo revelaram
alteracdes.

Apresentando o doente bom estado nutricional e afastada a
causa renal para a hipoproteinemia, orientou-se o estudo no
sentido de excluir:

- Doenca hepdtica com diminui¢do da sintese proteica —
enzimas hepdticas, estudo da coagulag@o, serologias para
virus hepatotrépicos e ecografia abdominal.

- Enteropatias perdedoras de proteinas — RAST para pro-
tefnas do leite de vaca, anticorpos anti-transglutaminase
IgA e anti-gliadina IgA e IgG, electroforese de proteinas,
imunoglobulinas e esfregaco sanguineo com pesquisa de
acantdcitos (exclusdo de abetalipoproteinemia).

O estudo realizado permitiu fazer o diagnéstico de infecg@o
aguda por CMV (IgM e IgG positivas), justificando o aumento
inicial das transaminases — ligeiro e transitorio (valores normais
na segunda determinagdo). A pesquisa de ADN do CMV na
urina e sangue por Polymerase Chain Reaction foi positiva,
com valores de 36300 e 1950 cépias/ml, respectivamente. Os
resultados permitiram ainda excluir a hipdtese de insuficiéncia
hepitica, restando apenas a possibilidade de perda gastroin-
testinal. Este facto, associado a evidéncia de infec¢do aguda por
CMYV, justificou a realizagdo de endoscopia digestiva alta
(EDA) com biopsia géstrica (Figura 1 e 2). A EDA revelou
hipertrofia das pregas gdstricas, exsudado muco-sanguinolento
e congestio e edema da mucosa. Histologicamente observou-se
hiperplasia do epitélio foveolar e infiltrado inflamatdrio, cons-
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Figura 1. A e B - Endoscopia digestiva alta: A - Visdo geral do corpo
e parte do fundo gastrico, observando-se hipertrofia das pregas gas-
tricas, congestdo e edema da mucosa, e exsudado muco-sanguino-
lento a revestir algumas pregas; B - Pormenor de pregas gastricas
hipertrofiadas, com visualizagdo de muco.

Figura 2. A e B - Biopsia de mucosa gastrica: A - Hiperplasia do
epitélio foveolar; B - Com maior ampliagdo observa-se infiltrado infla-
matorio constituido por polimorfonucleares, eosindfilos e linfocitos.

tituido por polimorfonucleares, eosindfilos e linfécitos. Nao
foram observadas dilatacdes quisticas, embora a dimensdo da
amostra possa justificar a sua auséncia. Foi ainda pesquisada a
presenca de inclusdes intranucleares e realizada a imunoci-
toquimica com soro anti-CMYV, sendo ambas negativas.

Concluiu-se que se estaria perante uma provavel doenca de
Meénétrier da infancia, no contexto de uma infeccio aguda por
CMV.

A terapéutica instituida consistiu na introdu¢@o de dieta hiper-
proteica e administracdo de albumina endovenosa.

Durante o internamento o doente manteve-se hemodinami-
camente estdvel, com diurese entre 0,8 e 3,6ml/Kg/h, sem
registo de intercorréncias. Teve alta ao décimo oitavo dia de
internamento, com diurese normal, peso de 13Kg (diminui¢ao
de 1060g relativamente a admissdo), sem edema e com albu-
mina sérica de 30g/l. Foi reavaliado em ambulatério man-
tendo-se clinicamente bem.

Discussao

Face a uma situac@o de hipoalbuminemia devem ser equacio-
nados dois mecanismos etioldgicos, diminuicdo da sintese ou
perda proteica’. No primeiro grupo podem ser incluidas as
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situagdes de malnutri¢do, excluida desde o inicio neste caso,
ou de doenca hepdtica, que o estudo efectuado também afas-
tou. Por sua vez, a perda proteica pode ocorrer a nivel renal
(sindrome nefrético) ou gastrointestinal®. Neste doente, a pre-
sencga de ureia e creatinina normais e auséncia de proteintria
excluiu a possibilidade de nefropatia.

Do ponto de vista fisiopatoldgico as enteropatias perdedoras
de proteinas podem ocorrer quer por lesdo da mucosa (infec-
ciosa, inflamatdria/imunolégica ou vascular), quer por lesdo
dos linféticos (linfangiectasia primdria ou secunddria)’. No
doente apresentado, a instalacdo subita dos sintomas e sinais
e a auséncia de antecedentes patoldgicos de relevo sugeriam
uma etiologia aguda para a perda proteica. Contudo foram
excluidas algumas doencas crénicas, nomeadamente doenca
celiaca, alergia as proteinas do leite de vaca e situacdes infec-
ciosas.

O quadro clinico da doenga de Ménétrier da infincia é domi-
nado pelo aparecimento stibito de edema periférico, por vezes
com ascite e/ou derrame pleural, associado a sintomatologia
gastrointestinal inespecifica, nomeadamente naudseas, vomi-
tos, dor abdominal, diarreia ou, menos frequentemente,
hemorragia gastrointestinal'***°. A presenca de hipoalbumi-
nemia, resultante da perda proteica gastrica, ¢ um achado
constante'**. O doseamento da concentracdo fecal de o -anti-
tripsina € um método til para documentar a perda proteica
intestinal. Contudo, uma vez que esta proteina é degradada a
um pH menor do que 3, ndo € um método fidedigno quando o
local perdedor de proteinas € o estomago’.

A associacdo da Doenca de Ménétrier da Infancia com infec-
¢do por CMV estd descrita em cerca de um ter¢o dos doentes.
Neste doente o CMV foi isolado apenas em produtos biol6-
gicos ndo gastricos (sangue e urina), o que ndo permite esta-
belecer uma relaco etioldgica definitiva entre este e o quadro
de gastropatia exsudativa. Para identificacdo do virus a nivel
gdstrico foram utilizados dois métodos — visualizacdo de
inclusdes intranucleares, no exame histolégico de rotina, e
pesquisa de antigénios viricos, por imunocitoquimica com
anticorpos monoclonais. E de realcar que o niimero de inclu-
sdes viricas presentes nas amostras colhidas por bidpsia gés-
trica pode ser escasso’, justificando a sua néo identifica¢do no
exame histoldgico. Por outro lado, para além das técnicas rea-
lizadas, estdo actualmente disponiveis a cultura géstrica, com
isolamento de CMYV e a identificacdo de dcidos nucleicos viri-
cos por hibridizacdo in situ’.
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O caso apresentado demonstra que nas criangas com apare-
cimento subito de edema e hipoproteinemia sem evidéncia de
causa renal e/ou hepdtica, se deve suspeitar de perda proteica
a nivel gastrointestinal. Neste contexto e pela associagdo des-
crita, a identificacdo de uma infec¢do aguda pelo Cytomega-
lovirus devera orientar o estudo para uma eventual doenca de
Meénétrier.

Uma vez que, tal como ocorreu neste doente, a bibliografia
pesquisada refere que nem sempre foi possivel a identificag@o
do CMYV no tecido géstrico, € recomendével o recurso as técni-
cas mais sensiveis actualmente disponiveis e acima referidas.
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