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Resumo

A enteropatia perdedora de proteinas (EPP) ¢ uma entidade rara, caracterizada por perda
proteica pelo trato gastrointestinal. E secundéria a varias patologias, sendo uma delas a
alergia alimentar.

A enteropatia alérgica ¢ uma forma de alergia alimentar ndo IgE mediada, associada a
EPP.

Descreve-se um caso clinico ilustrativo desta entidade e respetiva marcha diagnostica.
Crianga de 2 anos e 10 meses, sexo feminino, com antecedentes familiares de atopia e
pessoais de ma progressdo ponderal e sibilancia recorrente. Aos 7 meses iniciou
episddios recorrentes de edema palpebral e diarreia sem sangue, acompanhados de
hipoalbuminémia grave, sem proteindria, que motivaram trés internamentos.

Da extensa investiga¢do diagndstica salienta-se: hipoalbuminémia (entre 2,1 e 3,3g/dL),
hipogamaglobulinémia, IgE’s positivas para leite de vaca e a-lactoalbumina (classe 2) e
B-lactoglobulina (classe 3). Os restantes exames complementares, incluindo marcadores
de doenga celiaca, serologias, a-1 antitripsina fecal, exames de imagem e endoscopia
nao foram contributivos.

Foi assumido o diagnostico de EPP secundaria a alergia as proteinas do leite de vaca
(PLV) e iniciada dieta de evic¢do das PLV com melhoria clinica, mas com elevacao
modesta da albumina (maximo: 3,3g/dL). A reintrodu¢do de PLV (aos 22 meses) foi
acompanhada de agudizagao clinica e laboratorial, com necessidade de reinternamento e
reposicdo de albumina, mantendo-se a evicgdo até a data atual.

Pela raridade e por ndo ter etiologia totalmente esclarecida, podendo apenas presumir-se
uma enteropatia alérgica como etiologia provavel, este caso constitui um desafio

diagnostico e terapéutico.
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Abstract

Protein-losing enteropathy (PLE) is a rare condition characterized by protein loss trough
the gastrointestinal tract. It is secondary to a variety of diseases, including food allergy.
Allergic enteropathy is a non-IgE mediated food allergy, associated with PLE.

It is described a clinical case illustrative of this condition and its diagnosis. Child of 2
years and 10 months, female, with a family history of atopy and a personal history of
poor weight gain and recurrent wheezing. At 7 months of age started with recurrent
episodes of palpebral edema and diarrhea without blood, associated with marked
hypoalbuminemia, without proteinuria, that motivated three hospitalizations.

The diagnostic evaluation showed hypoalbuminemia (between 2,1 and 3,3g/dL),
hypogammaglobulinaemia, positive IgE’s to cow’s milk, a-lactalbumin (class 2) and -
lactoglobulin (class 3). Other diagnostic exams, including celiac disease markers,
serologies, fecal a-1 antitripsin, imagiologic exams and endoscopy did not give any
contribution to the diagnosis.

A diagnosis of PLE secondary to cow’s milk allergy was assumed and a diet with cow’s
milk exclusion was started, which resulted in clinical improvement although only a mild
increase in albumin (maximum: 3,3g/dL). The reintroduction of cow’s milk (at 22
months of age) was followed by clinical and laboratorial deterioration, which motivated
a hospitalization and albumin replacement. The diet of exclusion is maintained until
now.

Due to the rarity and to the not totally explained etiology, that can only make us assume
an allergic enteropathy as the most probable etiology, this case is challenging in its

diagnosis and therapeutics.
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Introducao

Enteropatia perdedora de proteinas

A enteropatia perdedora de proteinas (EPP) ¢ uma entidade rara, caracterizada por perda
de proteinas pelo trato gastrointestinal (incluindo o esdfago e o estomago), traduzindo-
se laboratorialmente por hipoalbuminémia e clinicamente por edema (ascite, derrame
pleural e pericardico) (1).

As doencas que estdo na sua base podem dividir-se em dois grupos, consoante o
mecanismo patologico em: doengas que provocam alteragdes linfaticas e doengas que
provocam agressao da mucosa (Tabela 1) (1).

No grupo de doengas que provocam EPP por altera¢des linfaticas encontram-se: causas
primarias — a linfangiectasia intestinal primaria (LIP); e causas secundérias, que podem
ser obstrutivas, por aumento da pressao linfatica ou sindrémicas (1).

As doengas que provocam EPP por agressao da mucosa, podem ainda subdividir-se em:
doengas inflamatorias e ulcerativas, que incluem a doenca inflamatdria intestinal,
infeccdes, tumores gastrointestinais, enterocolite necrotizante e ileite ulcerativa; e
doengas ndo ulcerativas, que englobam doengas alérgicas, doenga celiaca, vasculites e

gastropatia hipertrofica (1).

Tabela 1: Causas de Enteropatia perdedora de proteinas, divididas de acordo com o
mecanismo patologico (1).

1. Alteracoes linfaticas

1.1 Linfangiectasia intestinal primaria

1.2 Linfangiectasia intestinal secundaria
- Por obstrucao: Doenga de Chron, Sarcoidose, Linfoma
- Por aumento da pressdo linfatica: Insuficiéncia cardiaca congestiva,
Pericardite constritiva
- Sindrémica: Turner, Noonan, Hennekam, Klippel-Trenaunay

2. Lesao da mucosa

2.1 Doengas inflamatorias e ulcerativas

- Doenga inflamatdria intestinal: Doenca de Chron, Colite ulcerosa

- Infecdes:
Bacterianas — Salmonella, Shigella, Campylobacter, Clostridium difficile
Parasitarias — Giardia lamblia
Virais — Rotavirus

- Tumores gastrointestinais:
Adenocarcinoma — esofagico, gastrico ou do colon
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Linfoma

Sarcoma de Kaposi
- Enterocolite necrotizante
- Ileite ulcerativa

2.2 Doencas nao ulcerativas
- Doencas alérgicas
IgE mediadas
Nao IgE mediadas
- Doenca celiaca
- Vasculites: Lupus eritematoso sistémico, Purpura de Henoch-Schonlein
- Gastropatia hipertrofica (ou Doenca de Ménétrier)

Uma causa muito frequente de EPP ¢ a LIP, caracterizada por dilatacdo dos vasos
linfaticos entéricos, que por estase ou ruptura levam a perda de liquido linfatico (rico
em proteinas) para o tubo digestivo. Esta doenga apresenta-se como edema ndo
depressivel associado a sintomas gastrointestinais, verificando-se laboratorialmente
linfopénia, hipoalbuminémia e hipogamaglobulinémia (1, 2).

As doengas inflamatorias intestinais podem causar EPP por 2 mecanismos: por aumento
da perda de fluidos ricos em proteina pela mucosa ulcerada (mecanismo mais comum)
ou por linfangiectasia secundaria (1).

Quanto aos agentes infecciosos, existem varios que podem provocar destrui¢do entérica
e consequente perda excessiva de proteinas. Entre estes encontram-se bactérias como a
Salmonella, Shigella, Campylobacter ou Clostridium difficile; a Giardia lamblia ou o
Rotavirus (1).

A doenga celiaca pode provocar EPP devido a perda proteica, consequéncia da perda de
vilosidades intestinais e de epitélio de superficie (1).

A gastropatia hipertrofica ou doenca de Ménétrier ¢ uma doencga rara, auto-limitada na
crianga, caracterizada por pregas gigantes enrugadas no estdmago, aumento na
permeabilidade intracelular e maiores tight junctions entre as células. A sua principal
causa ¢ a infe¢do por Citomegalovirus (CMV), sendo que foi associada a outros
microorganismos, nomeadamente o Helicobacter pylori. Apresenta-se com sintomas

gastrointestinais inespecificos (1, 3).

A causa alérgica ¢ uma das entidades mais frequentes na etiologia da enteropatia

perdedora de proteinas.
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Alergia alimentar

A alergia alimentar define-se como uma rea¢do adversa decorrente de uma resposta
imune especifica que ocorre na exposicdo repetida a um determinado alimento. E
distinta de outras reac¢des alimentares adversas ndo imunologicamente mediadas, como:
intoleréncia alimentar, reagdo iatrogénica ou reacdes mediadas por toxinas (4).

A prevaléncia da alergia alimentar varia de acordo com a idade, a dieta local, a
metodologia dos estudos de prevaléncia, entre outros fatores (4, 5). Relativamente aos
estudos, aqueles que usam dados auto-reportados t€ém prevaléncias maiores (6).
Estima-se que a prevaléncia de alergia alimentar na infancia ¢ de 2,5 a 5% e que a
mesma tem vindo a aumentar nos ultimos 10-20 anos (4, 7). No entanto, este aumento
da prevaléncia pode dever-se a um aumento da sensibilidade para este diagnostico, ao
invés de um real aumento da mesma (6).

Os alimentos mais frequentemente implicados na alergia alimentar sdo leite de vaca,
soja, ovo, amendoim, avela, marisco, peixe e trigo (4, 5, 8). A alergia as PLV ¢ a alergia
alimentar mais frequente em criangas pequenas, sendo que se estima que em 50% dos
casos ¢ nao IgE mediada (9).

A alergia alimentar pode ser IgE mediada, ndo IgE mediada (ou mediada por células) ou
uma combinagdo de ambas (Tabela 2) sendo a ndo IgE mediada a menos frequente

(10).

Tabela 2: Alergia alimentar

Alergia IgE mediada Alergia nao IgE mediada
Anafilaxia Enteropatia alérgica
Sindrome de alergia oral Enterocolite alérgica
Gastroenterite eosinofilica Proctocolite alérgica
Gastroenterite eosinofilica

Fisiopatologicamente, a alergia IgE mediada envolve a produgdo de anticorpos IgE
especificos apds a primeira exposicdo a um antigénio alimentar, o qual se liga a
superficie de mastocitos e basofilos. Numa reexposicdo ao alergénio, o antigénio
alimentar liga-se ao anticorpo especifico, causando a sua ativacdo e desgranulagdo. Os
mediadores libertados, como a histamina e os leucotrienos, causam sintomas cutaneos

ou respiratorios. Clinicamente, a alergia alimentar IgE mediada associa-se a

sintomatologia diversa incluindo sintomas gastrointestinais, respiratdrios e/ou cutaneos,
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isoladamente ou em combinagdes variaveis. Caracteristicamente, surge 30 a 60 minutos
apos a ingestdo alimentar (10).

A alergia alimentar ndo IgE mediada tem uma fisiopatologia ainda pouco esclarecida.

Pensa-se que neste tipo de alergia os linfocitos T produzem citocinas pro-inflamatorias
como o TNF-q, assim como citocinas Th2, que vao provocar lesdo da parede intestinal.
Assim, a alergia ndo IgE mediada parece ter em comum com a alergia IgE mediada a
resposta imunitaria Th2, distinguindo-se desta pela auséncia de produgdo de
imunoglobulinas. Clinicamente, a alergia ndo IgE mediada provoca sobretudo
sintomatologia gastrointestinal (vomitos e diarreia, com ou sem sangue) que surge
varias horas apds a ingestdo alimentar (10).

Dentro da alergia alimentar ndo IgE mediada podem distinguir-se, do ponto de vista
clinico, trés entidades: a Enterocolite alérgica, a Proctocolite alérgica e a Enteropatia
alérgica (Tabela 3) (4, 9, 10).

A proctocolite alérgica ¢ uma entidade que surge por volta dos 6 meses de idade, e tem

resolucdo cerca do 1° ou 2° ano de vida. Apresenta-se por fezes com sangue e muco,
numa crian¢a saudavel (4, 9-11).

A enterocolite alérgica pode manifestar-se de forma aguda ou crénica. A forma aguda ¢

mais frequente em criangas entre os 4 ¢ 6 meses (coincidindo com a introdugdo de
alimentos so6lidos). Manifesta-se por vomitos profusos e diarreia, que ocorrem 1 a 3
horas apds a ingestdo, podendo evoluir para sintomas sistémicos (desidratagdo,
hipotensao e hipotermia) e culminar em choque. Pode haver leucocitose e trombocitose.
A forma cronica ¢ mais frequente nos recém-nascidos a tomar férmulas infantis e
manifesta-se por vomitos e diarreia intermitentes, perda de peso e atraso no crescimento
(4, 8-10, 12).

A enteropatia alérgica ¢ uma entidade rara, que surge nos primeiros meses de vida,

apresentando-se por diarreia crénica, sem sangue (esteatorreia até 80% dos casos),
perda de peso e atraso no crescimento. Também pode existir hipoproteinémia, anemia
(leve a moderada) e défice de vitamina K (4, 10). Fisiopatologicamente, caracteriza-se
por malabsor¢cdo de varios nutrientes (4). Distingue-se clinicamente das outras duas
entidades alérgicas por ndo apresentar vomitos nem fezes com sangue e da doenga

celiaca por surgir em criangas mais pequenas (4, 10, 13-15).
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Tabela 3: Sindromes clinicas de alergia alimentar ndo IgE mediada (4, 8-12, 14,
15).

Sindrome clinica Clinica e Laboratorio Anatomopatologia
Enteropatia - Diarreia cronica, sem sangue Biopsia jejunal: atrofia das
alérgica - Perda de peso vilosidades e hiperplasia
- Atraso no crescimento das criptas; elevado nimero
- Anemia leve a moderada de linfocitos intraepiteliais e
- Hipoproteinémia de linfocitos, plasmocitos e
- Défice de vitamina K eosindfilos na 1amina
propria
Enterocolite Forma aguda: Biopsia intestinal: infiltrado
alérgica - Vomitos profusos e diarreia (com misto de neutrofilos e

ou sem sangue) 1-3h apos a ingestdo | eosindfilos
- Pode evoluir para sintomas
sistémicos (desidratacdo, hipotensao,
letargia, palidez, hipotermia) e
culminar em choque

- Pode haver leucocitose e
trombocitose

Forma cronica:

- Vomitos e diarreia intermitentes

- Perda de peso

- Atraso no crescimento
Proctocolite - Diarreia, com sangue € muco Biopsia do célon: edema da
alérgica mucosa; hiperplasia

linfonodular e numerosos
eosinéfilos no epitélio e na
lamina propria

Diagnostico

Diagnostico de Enteropatia Perdedora de Proteinas

A EPP deve ser suspeitada em doentes com edema e hipoalbuminémia, na auséncia de
proteinaria, devendo fazer-se diagnostico diferencial com outras causas (Tabela 4). As
alteragdes analiticas mais frequentemente associadas a esta entidade sdo diminui¢do da
concentragdo sérica de albumina, gamaglobulina ou ceruloplasmina. Um marcador de
diagnostico bastante sensivel ¢ a deteccdo de al-antitripsina fecal, uma vez que esta ¢
uma proteina que ndo ¢ secretada, nem absorvida, nem degradada no tubo digestivo, a
excecdo do estdmago. Como limitagdes apresenta o facto de ndo mostrar o local do tubo
digestivo onde ocorre a perda proteica e do resultado ndo ser positivo quando essa perda
ocorre no estomago. Métodos imagioldgicos funcionais que utilizam radiofarmacos (por
ex: Tc-99m albumina sérica humana), os quais permitem localizar o local de perda

proteica, poderdo ser utéis no diagnostico desta entidade (1).
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Tabela 4: Causas de hipoalbuminémia (1).

Diminuicdo da producao e Malnutricdo proteica
e Defeito de sintese
Aumento das perdas e Enteropatia perdedora de proteinas

e Sindrome nefrotico
e Queimaduras

Redistribuicao e Inflamacao dos vasos (ex: s€psis)
e Hemodiluigao

Diagnostico da causa de EPP

Ap0s o diagnostico de EPP ¢ necessério determinar a sua etiologia subjacente.

Para investigar causas alérgicas, os testes cutaneos e a determinacdo de IgE’s séricas
especificas geralmente apenas tém utilidade na investigacdo de causas IgE mediadas.
No entanto, alguns doentes com alergia alimentar ndo IgE mediada tém IgE’s
especificas para alimentos positivas, tal como descrito por Katz et al., embora se
desconheca o contributo destas IgE’s especificas para o quadro de alergia alimentar ndo
IgE mediada (10, 16).

A base do diagndstico da alergia alimentar ndo IgE mediada consiste na conjugacao de
trés pontos fundamentais: os sinais e sintomas aquando da exposi¢do repetida ao
provavel alergénio, a resolu¢do do quadro clinico aquando da evicgdo do mesmo e a
evidéncia histoldgica de um processo imunologicamente mediado (4).

Os exames endoscoOpicos sdo uteis para estabelecer diagnostico diferencial com outras
entidades de EPP.

A nivel histologico, na enterocolite alérgica pode encontrar-se infiltrado misto de
neutrofilos e eosinodfilos (4). Na proctocolite alérgica pode identificar-se edema da
mucosa, hiperplasia linfonodular e numerosos eosindfilos no epitélio e na lamina
propria (4, 10). Na enteropatia alérgica pode verificar-se atrofia das vilosidades e
hiperplasia das criptas, elevado numero de linfécitos intraepiteliais e de linfocitos,
plasmdcitos e eosinofilos na lamina prépria (10).

Na tabela 5 encontram-se os exames complementares de diagnostico para outras das

principais causas de EPP.

Tratamento
O tratamento atual da EPP consiste na manutengdo do estado nutricional e no

tratamento da sua causa subjacente, sempre que possivel (1).
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Manutencido do estado nutricional

Em todos os doentes com EPP ¢ recomendada uma dieta hiperproteica (1,5-3g/Kg/dia)

com suplementagdo de vitaminas lipossolaveis (1).

Tratamento da causa de EPP

Quando a causa de EPP ¢ alérgica, o tratamento de primeira linha consiste na evic¢ao do
alergénio da alimentacdo da crianga e substituicdo do mesmo por outro alimento
nutricionalmente semelhante (4, 6, 8-10). Por exemplo, no caso da alergia ao leite de
vaca este pode ser substituido por uma férmula infantil com proteinas do leite de vaca
extensamente hidrolisadas, semi-elementar ou elementar, de acordo com a evolugdo
clinica e laboratorial (6).

A crianga deverd ter acompanhamento nutricional para a instituicdo de uma dieta de
eviccdo que ndo seja demasiado restritiva, uma vez que ndo existe evidéncia de
beneficio de uma dieta de elevada restricdo. A crianca e os pais devem receber
formacdo sobre a interpretacdo da lista de alergénios nos rotulos alimentares (4).

Se a crianga ainda estiver a ser amamentada, a mae também devera fazer evic¢do do
alergénio (6).

O alergénio deve ser reintroduzido mais tarde, através de uma prova de provocacao oral,
realizada em ambiente hospitalar (4, 8-10). Nao estd estabelecido o momento de
realizacdo dessa prova, o qual depende do alimento em causa, da idade da crianca e da
histéria clinica. Contudo, no caso da alergia as PLV deve ser tentada a reintrodugao
apos os 12-18 meses (4).

Nao estd recomendada qualquer terapéutica farmacolégica no tratamento da alergia
alimentar (4).

Na tabela 5 encontra-se a terapéutica para outras das principais causas de EPP.

12
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Tabela 5: Diagndstico diferencial entre causas de Enteropatia perdedora de
proteinas (1)(3)(13)(2).

Causas Fisiopatologia Clinica Diagnéstico Terapéutica
Linfangiectasia | Dilatagdo dos - edema nao depressivel | - Exames -Dieta
intestinal vasos linfaticos | - diarreia, nauseas e endoscopicos hipolipidica
primaria entéricos, que vomitos - Exame -Suplementos de

por estase ou - linfopenia anatomopatologico | acidos gordos de
ruptura levama | - hipoalbuminémia cadeia média
perda de liquido | - hipogamaglobulinémia (MCT oil)
linfatico (rico

em proteinas)

para o tubo

digestivo

Doencas 2 mecanismos: | -diarreia cronica - Calprotectina Corticosterdides

inflamatdérias - Aumento da - dor abdominal fecal

intestinais perda de fluidos | - perda de peso - Exames
ricos em - manifesta¢des extra- imagioldgicos
proteina, pela intestinais - Exames
mucosa - leucocitose endoscopicos
ulcerada
-Linfangiectasia
secundaria

Infecoes - Causada por: - febre - Coproculturas -Antibioticos
Bactérias - leucocitose - Serologias -Antivirais
(Salmonella, - neutrofilia -Antiparasitarios
Shigella,

Campylobacter,
Clostridium
difficile);
Parasitas
(Giardia
lamblia) ou
Virais
(Rotavirus)

Doenga celiaca | - Perda proteica | - perda de peso - Anticorpo anti- -Dieta com
por perda das - diarreia cronica gliadina restri¢ao de
vilosidades (esteatorreia) - Anticorpo anti- gluten
intestinais e do | - atraso no crescimento | transglutaminase
epitélio de - anemia - IgA total
superficie - Exame

anatomopatologico

Gastropatia - Aumento na - nauseas, vomitos, - Ecografia -Tratamento de

hipertroéfica permeabilidade | anorexia, perda de peso | abdominal suporte

(ou Doenga de | intracelular e - anasarca - Exames -Se infegdo por

Ménétrier) maiores tight endoscopicos CMV:
Jjunctions entre - Exame Ganciclovir
as células anatomopatologico | -Se infegdo por
- Causada por H. pylori:
infe¢do por Antibidtico
CMV ou -Inibidores da
Helicobacter bomba de
pylori protoes

13
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Caso Clinico

Crianga do sexo feminino, atualmente com 2 anos e 10 meses (DN: 13/06/2013), filha
de pais ndo consanguineos, tendo o pai 35 anos e antecedentes de rinite alérgica e a mae
29 anos e antecedentes de doenca de Raynaud idiopatica.

Dos antecedentes pessoais destaca-se parto as 36 semanas e 6 dias, distocico (ventosa),
com indice de Apgar de 8/9 e somatometria de 2660 g, 45 cm de comprimento e 33 cm
de perimetro cefalico ao nascer. Aleitamento materno até aos 8 meses, com introdugdo
de leite adaptado, papas e sopas aos 4 meses. M4 progressdo ponderal (com cruzamento
do percentil 50 para o 15) entre os 3 e os 10 meses de idade. Internamento aos 7 meses
de idade por bronquiolite aguda. Infe¢des respiratérias aos 10 meses de idade, que ndo
condicionaram internamento. Diagndstico de sibilancia recorrente aos 15 meses e desde
entdo sob terapéutica com Fluticasona inalada. Plano nacional de vacinagdo atualizado,
e vacina anti-pneumococica.

Aos 7 meses iniciou episddios de edema palpebral bilateral, de agravamento
progressivo. Simultaneamente apresentava quadro de coriza e dejecdes diarreicas com
muco e sem sangue, descritas como mais moles que o padrdo habitual. Neste contexto
foi observada no Servico de Urgéncia de Pediatria do hospital da 4rea de residéncia
onde, apds exclusdo inicial de proteinuria associada, foi internada para esclarecimento
etiologico. Na avaliacdo analitica verificou-se hipoproteinémia (3,3 g/dl) com
hipoalbuminémia (2,1 g/dl) e hipogamaglobulinémia (0,12 g/dl). A pesquisa de
anticorpos anti-gliadina e anti-transglutaminase foram negativas. Por suspeita de alergia
as PLV, uma vez que se verificou relacdo temporal entre inicio do quadro e inicio de
formula para lactentes e papa lactea, teve alta com prescricdo de uma férmula semi-
elementar tendo sido encaminhada para seguimento em Hospital de Dia de
Gastroenterologia Pediatrica. Nesta altura ndo foram solicitados exames endoscopicos.
Dos 7 até aos 11 meses foi seguida em regime de Hospital de dia verificando-se
resolucdo do edema palpebral e normalizacdo das dejecdes. Da avaliacdo laboratorial
seriada salienta-se IgE’s especificas para leite (0,19kU/L, classe 0), para ao-
lactoalbumina (0,19kU/L, classe 0), para B-lactoglobulina (0,30kU/L, classe 0), para
clara (<0,10kU/L, classe 0) e para gema do ovo (<0,10kU/L, classe 0) e para caseina
(<0,10kU/L, classe 0) negativas, hipoalbuminémia (2,1 g/dl) e IgG diminuida (141
mg/dL).
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Aos 11 meses de idade foi novamente internada, por reaparecimento do edema
palpebral bilateral acentuado, sem diarreia. Do exame objectivo destacava-se: Bom
estado geral e nutricional, edema palpebral bilateral, sem edema visivel noutras
localizagdes, auscultagdo cardio-pulmonar sem alteragdes, abdémen globoso, sem
organomegalias nem ascite. Na avaliacdo analitica confirmaram-se a hipoproteinémia
(proteinas totais entre 3,9-4,1 g/dL) e a hipoalbuminémia (albumina entre 2,0-2,8 g/dL)
previamente identificadas, proteintria ligeira (proteinuria das 24horas: 79,6mg) e
elevacdo da calprotectina fecal (588ug/g).

Para melhor caracterizagdo da EPP, foram realizadas endoscopia digestiva alta (EDA) e
rectossigmoidoscopia, tendo os resultados sido inconclusivos com a EDA a revelar
“Mucosa gastrica ligeiramente hiperemiada. Mucosa duodenal com ponteado

2

esbranquicado.” e a rectossigmoidoscopia a documentar “Mucosa do recto e sigma
hiperemiada, com lesdes aftoides punctiformes dispersas.”. O exame anatomopatologico
revelou “Mucosa géstrica, do tipo corpo, superficial, com gastrite cronica ligeira, ndo
ativa. Nao se observa Helicobacter pylori. Mucosa duodenal com ligeiro infiltrado
linfoplasmocitario com alguns neutréfilos e eosindfilos. Ha permeacao focal do epitélio
de superficie por neutrofilos. Estudo imunohistoquimico para CMV negativo.”. O
exame anatomopatologico da porgao final do intestino revelou “Mucosa com arquitetura
geral e populagdo epitelial conservadas, ligeiro infiltrado inflamatdrio
linfoplasmocitario na lamina propria, focalmente com neutrofilos e eosinéfilos, que
permeiam o epitélio de superficie, aspetos sugestivos de colite ativa focal. Estudo
imunohistoquimico para CMV negativo.”. Foi também feita pesquisa de ADN de CMV
por polymerase chain reaction na mucosa gastrointestinal, sendo que esta foi negativa
na mucosa gastrica e positiva na mucosa do duodeno e do colon.

Foram também realizadas serologias para CMV, que documentaram infe¢do passada
(IgG positiva e IgM negativa). Foi repetido o doseamento de IgE’s especificas que
mostraram positividade para o leite e proteinas lacteas (IgE especifica para leite:
2,80kU/L, classe 2; IgE especifica para a-lactoalbumina: 2,53kU/L, classe 2; IgE
especifica para B-lactoglobulina: 5,18kU/L, classe 3). O doseamento de a-1 antitripsina
fecal foi negativo (<0,1mg/g; valor normal: <0,3mg/g)).

No decurso do internamento, identificou-se como fator desencadeante da recaida a
introducdo acidental de PLV na dieta, segundo a mae (féormula parcialmente
hidrolisada). A doente teve alta com remissdo completa do edema periorbitario, mas

com manuteng¢do da hipoproteinémia (4,0 g/dL) e da hipoalbuminémia (2,8 g/dL), tendo
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ficado a aguardar resultados de exames complementares requisitados no internamento e
tendo tido indicagdo para manter dieta com evic¢do das proteinas do leite de vaca, por
se considerar como diagndstico etiolégico mais provavel para EPP a alergia as PLV.
Aos 22 meses, por melhoria clinica, melhoria dos valores de albumina (albumina 3,3
g/dl) e IgE especificas para PLV negativas, fez prova de provocagdo com PLV. Trés
semanas depois foi novamente internada por quadro de aumento do volume abdominal,
dejecdes diarreicas e reaparecimento de edema palpebral bilateral. Na avaliagdo
analitica verificou-se a hipoalbuminémia (2,2 g/dL) e a hipogamaglobulinémia (0,1
g/dL) anteriormente descritas. Por abdémen muito globoso, foi pedida ecografia
abdominal, que documentou “Moderada hepatomegalia de contornos regulares e
parénquima homogéneo. Moderada quantidade de liquido ascitico visualizado entre as
ansas, em todos os quadrantes abdominais e na cavidade pélvica. Ansas do delgado com
evidente espessamento difuso da parede, sem distensdo anémala e com peristaltismo
mantido.”. Durante o internamento foi necessario perfusdo de albumina, para melhoria
dos valores de albumina sérica e da ascite (ecografia de controlo documentou: reducgdo
significativa do liquido peritoneal). Foi instituida dieta hipolipidica e hiperproteica, com
evicgdo total de PLV e ovo, com utilizagdo de formula elementar.

Foi feita nova investigacao etiologica de que se salienta: Testes epicutaneos que foram
negativos para leite e outros alergénios alimentares e apenas positivos para acaros, EDA
e rectossigmoidoscopia que foram sobreponiveis as anteriormente realizadas,
nomeadamente sem identificacdo de linfangiectasias. O exame anatomopatoldgico foi
novamente negativo para CMV e documentou “Mucosa gastrica de transi¢do,
superficial, com ligeira gastrite cronica ndo ativa. Lamina propria com linfocitos e
plasmdcitos. Nao se observa Helicobacter pylori. Mucosa gastrica do corpo, superficial,
sem alteracdes com caracter patolégico. Mucosa duodenal com irregularidade na
morfologia das vilosidades, sem atrofia, populacdo celular epitelial e prato estriado
conservados. Na lamina propria ha ligeiro infiltrado inflamatorio constituido por
plasmécitos (CD138+), linfocitos T (CD3+), raros linfocitos B (CD20+), exceto nos
agregados linfoides, raros neutréfilos e alguns eosindfilos. Ha permeacdo epitelial
aumentada por linfocitos T (CD3+), ligeira hiperplasia das criptas e agregados linfoides
basais. Auséncia de microorganismos e linfangiectasias.”. O exame anatomopatologico
da porcao distal do intestino mostrou “Mucosa com alteragcdes arquiteturais ligeiras e
focais (ramificagdo e dilatacdo de algumas criptas), ligeira diminuicdo do niimero de

células caliciformes, ligeiro infiltrado linfoplasmocitario na lamina prépria com alguns
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eosinofilos. Metaplasia das células de Paneth, segmentos do epitélio de superficie com
microvacuolizagdo do citoplasma e agregados linfoides basais. Auséncia de
microorganismos.”. Foi feita pesquisa de virus, parasitas e bactérias nas fezes, que foi
negativa. As serologias virais (para CMV, Adenovirus, Coxsackie, Echovirus,
Parvovirus, Herpes 1 e 2 e virus Epstein-Barr) foram negativas. A pesquisa de Ac-
antitransglutaminase também foi negativa. Foi efetuado estudo de imunodeficiéncias
primarias que foi negativo.

Durante o internamento verificou-se evolucdo clinica e laboratorial favoravel tendo a
doente tido alta.

Em regime de Hospital de Dia de Gastrenterologia Pediatrico, a doente manteve-se
clinicamente estdvel sem recidiva dos edemas e sem novos episddios de diarreia. No
entanto, manteve hipoalbuminémia com valores de albumina entre 3,1 e 3,3g/dl.

Dos 24 aos 32 meses, por elevagdo lenta da albumina e atendendo a estabilidade clinica
efetuou prova de provocacdo sucessivamente com formula semi-elementar, ovo e soja
com boa tolerancia e sem recaida clinica ou laboratorial. Nao estd ainda previsto a

introdugdo de PLV em natureza.

Discussao

A hipoproteinémia (por hipoalbuminémia e hipogamaglobulinémia) tem como
etiologias possiveis a diminui¢do da producdo (por malnutricdo proteica), ou aumento
da perda, por via intestinal ou urindria. No caso descrito, a hipotese hipoprodugdo por
malnutricao foi excluida através da historia clinica e a perda renal foi excluida pelos
exames complementares de diagnostico (por proteinuria ndo nefrotica na urina de 24h).
Deste modo, assumiu-se perda intestinal como a etiologia provavel, ou seja, uma EPP.
No entanto, verificou-se um doseamento de a-1 antitripsina fecal negativo, o que ndo ¢
expectavel se a EPP ocorrer no intestino, mas ¢ o expectavel se a perda proteica for
gastrica. Para investigar EPP também se poderia ter utilizado uma cintigrafia, para
detetar o local de perda proteica, mas tal ndo foi realizado.

Ap0s se ter assumido uma EPP como diagndstico provavel foi necessario investigar a
causa subjacente. A pesquisa de virus, parasitas e bactérias nas fezes foi negativa,
permitindo excluir causas infecciosas. A pesquisa de CMV indicou infe¢do passada, a

EDA ndo apresentou achados caracteristicos e o estudo imunohistoquimico para CMV,
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bem como a pesquisa de DNA de CMV nas bidpsias gastricas foi negativo, tornando
pouco provavel a doenga de Ménétrier.

A pesquisa de anticorpos anti-gliadina e anti-transglutaminase foi negativa, afastando a
hipotese de doencga celiaca. O doseamento de calprotectina fecal foi positivo, mas o
valor por si s6 € inespecifico para o diagnostico de doenga inflamatoria intestinal uma
vez que as andlises laboratoriais, os exames endoscoOpicos e as ecografias afastam essa
hipotese.

A existéncia de hipogamaglobulinémia e o facto da EDA ter mostrado mucosa duodenal
com ponteado esbranquicado torna a hipdtese de LIP provavel. No entanto a
inexisténcia de linfopénia e o facto do resultado dos exames histologicos ndo ter sido
conclusivo tornam esta hipotese menos provavel, mas ndo pode ser definitivamente
excluida pelo facto de a doente manter hipoalbuminémia apesar da dieta de evicgao das
PLV.

A causa alérgica para a EPP parece ser a mais provavel porque: os sintomas de diarreia
surgiram apds a introdugdo aos 4 meses de formula infantil a base de PLV; os sintomas
melhoraram apds a evicgdo da férmula; houve reaparecimento dos sintomas nas provas
de provocagao oral; existe historia familiar de atopia.

O facto da sintomatologia alérgica ser gastrointestinal sugere uma alergia ndo IgE
mediada. No entanto, tal como observado em outros estudos, a positividade das IgE’s
especificas para o leite, a-lactoalbumina e B-lactoglobulina ndo explicam totalmente os
sintomas gastrointestinais, nem permitem excluir uma alergia mediada por células,
desconhecendo-se o seu papel na alergia alimentar nao IgE mediada (10, 16).

Dentro dos sindromes de alergia alimentar ndo IgE mediada, o facto de se verificar
apenas diarreia sem sangue e sem vomitos sugere uma enteropatia alérgica, tornando-a a
entidade mais provavel.

Por ndo haver um resultado conclusivo nos exames complementares, assumiu-se um
diagnoéstico presuntivo de enteropatia perdedora de proteinas devido a alergia alimentar
nao IgE mediada.

Perante o diagnostico presuntivo de EPP iniciou-se uma dieta hiperproteica e pela
provavel causa alérgica fez-se eviccdo de PLV (inicialmente com férmula semi-
elementar e temporariamente com formula elementar).

Pelo facto de ndo se poder excluir com seguranca o diagndstico de linfangiectasia fez-se
suplementa¢do com triglicéridos de cadeia média. A razdo da utilizagdo destes em

substitui¢do dos triglicéridos de cadeia longa prende-se com o facto dos primeiros
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serem absorvidos na circulagdo portal, fazendo um bypass aos linfaticos entéricos,
promovendo um melhor estado nutricional (1).

O facto do diagnostico de alergia alimentar ndo IgE mediada ser fortemente baseado na
clinica, por ndo haver nenhum meio complementar de diagndstico especifico e sensivel
para o mesmo, conduz frequentemente a um sobrediagndstico desta doenca. Uma
consequéncia disso ¢ submeter inapropriadamente o doente a restricdo de um vasto
numero de alimentos, com consequentes problemas nutricionais, sobretudo uma crianca,
visto que esta se encontra em fase de crescimento (4, 6).

Dois estudos compararam o registo alimentar de criancas com alergia alimentar em
relacdo a criangas ndo alérgicas e verificaram que criancas com alergia ao leite de vaca
estavam mais suscetiveis a: ingerir quantidades de célcio inferiores as recomendadas
para a idade e sexo (17); ingerir quantidades de proteinas inferiores e quantidades de
lipidos superiores; e estar num percentil de crescimento inferior ao esperado para a
idade (18).

Deste modo, criangas com alergia alimentar estio em maior risco de desequilibrios
nutricionais, pelo que devem ter acompanhamento nutricional e devem ser

monitorizadas regularmente para avaliagdo do seu crescimento (4).

Conclusao

Este ¢ um caso de uma crianga com hipoalbuminémia marcada e episdédios de edema
palpebral e diarreia sem sangue recorrentes, em que se assume um diagnostico
presuntivo de enteropatia perdedora de proteinas por alergia ndo IgE mediada ao leite de
vaca.

O diagnostico de EPP ¢ apenas presuntivo, uma vez que a investigagdo laboratorial ndo
confirmou inequivocamente perda proteica a nivel gastrointestinal. Na base desta
doenca parece estar uma alergia ndo IgE mediada ao leite de vaca, visto que os sintomas
surgiram ap6s a introdu¢do de férmula infantil a base de PLV e melhoraram apos a
eviccdo da mesma. No entanto, a hipoalbuminémia mantém-se apesar da dieta de
evicgdo, o que torna este caso num desafio diagnostico.

Nesta crianga, a dieta de eviccdo do leite de vaca associada a hipoalbuminémia pode
conduzir a um maior risco nutricional, pelo que hd necessidade de monitorizagado

regular do seu crescimento.
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