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“Sre Dré a minha fitlha tem
um halito a peixe podre!”
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RESUMO

Introducdo: A trimetilaminuria, vulgarmente designada de sindrome do odor a peixe, trata-se de uma perturbacdo me-
tabolica rara cursando com odor corporal semelhante a peixe podre. Resulta da acumulacéo de trimetilamina, produzida
pela degradacdo de alimentos como peixe, vegetais, leguminosas, cereais e leite. A suspeita diagnostica € clinica e a sua
confirmacdo implica a identificacdo das alteracdes do gene da enzima depuradora da trimetilamina (FMO3).

Este caso pretende alertar para a existéncia desta entidade clinica junto dos Médicos de Familia, dado que é frequente-
mente subdiagnosticada e potencial causa de perturbacdes psicossociais graves nestes doentes.

Descricdo do caso: Mae de menina de nove meses refere na consulta de Saude Infantil que a filha apresentava halito
desagradavel e odor ao nivel das maos e pés, que associava a ingestdo de sopa de peixe, com cerca de duas horas de du-
racdo, com remissdo espontanea. Ao exame objetivo ndo se verificou qualquer alteracdo do halito ou do odor pelo que se
pediu que recorresse novamente num desses episodios. A utente apenas regressou aquando da consulta de vigilancia aos
12 meses em que a mae refere ter sido diagnosticada com trimetilaminUria apds ter recorrido a um pediatra privado. Na
sequéncia deste diagndstico, foi referenciada para as consultas de Doencas Metabdlicas e de Genética, onde se realizou a
identificacdo do gene FMO3 tendo sido estabelecido o diagndstico de certeza de trimetilaminuria.

Comentario: Estes doentes frequentemente sentem vergonha e relutancia em recorrer aos Cuidados de Saude, contri-
buindo para o subdiagnodstico e atraso da instituicdo de medidas terapéuticas e de gestdo da doenca. Estes individuos
apresentam frequentemente isolamento social e depressao pelo que os profissionais de salde devem estar alerta para esta
patologia. Tendo em conta que a alteracdo genética mais frequente é de transmissdo hereditdria autossdémica recessiva,

recomenda-se aconselhamento genético da familia.
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INTRODUCAO:

A trimetilaminuria, vulgarmente designada de sin-
drome do odor a peixe, trata-se de uma perturbacao
metabdlica rara, com uma incidéncia desconhecida,
aparentemente mais frequente no sexo feminino,
descrita na literatura desde 1970, cursando com
odor corporal semelhante a peixe podre."*Resulta da
acumulacdo de trimetilamina (TMA) nas secrecdes
corporais, produzida pela degradacdo de alimentos
como peixe, crustaceos, polvo, vegetais, legumino-
sas, cereais e leite, devido a incapacidade de meta-
bolizacdo hepatica da trimetilamina (composto odo-
rifero e volatil) em N-Oxido de trimetilamina (TMAO)
(composto inodoro), pela enzima hepatica flavina
mono-oxigenase 3 (FM0O3).4

A trimetilaminuria pode ser classificada em pri-
maria e secundaria! A forma primaria caracteriza-se
pelo decréscimo na atividade enzimatica da FMO3
devido a mutacdes ou polimorfismos, que irao redu-
Zir ou inativar completamente a enzima, resultando
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em fendtipos com diferentes niveis de “gravidade”!
A maior parte dos individuos apresenta um padrao
autossomico recessivo, sendo portadores de altera-
¢cdes no gene FMO3.2 Os portadores de uma copia
mutada podem ser assintomaticos ou apresentar
episoédios ocasionais e ligeiros de alteracdo do odor.?
Nestes individuos, todos os fatores que promovam a
transpiracao (exercicio fisico, ansiedade, ...) podem
agravar o odor.* Na forma secundaria ndo se verifica
predisposicdo genética, resultando de episddios de
sobrecarga de trimetilamina ou dos seus precursores,
secundaria a alteracdes gastrointestinais, infecdes
bacterianas/viricas, toma de farmacos inibidores da
FMQO3 (tamoxifeno, cetoconazol, sulindac, benzida-
mina e rosuvastatina) ou mesmo por alteracdes hor-
monais.”* O diagndstico diferencial deste sindrome
inclui ma higiene corporal ou oral, gengivite, vagi-
nose bacteriana e infecées do aparelho urinario.?
Apesar de se tratar de uma condicao que apre-
senta sinais e sintomas desde os primeiros anos de
vida e acentuar-se durante a adolescéncia, pode de-
morar décadas até ser estabelecido um diagnostico,
tendo em conta que a suspeita diagndstica € clinica e
gue estes utentes tém frequentemente relutancia em
procurar ajuda por sentimentos de vergonha.?
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A nivel laboratorial podera realizar-se o dosea-
mento da TMA e da TMAO na urina porém o diagnos-
tico definitivo implica a identificacao das alteracoes
do gene da enzima FMO3!

Apesar de esta condicado nao estar diretamente
associada a mortalidade (a esperanca média de vida
é semelhante a da populacdo em geral) ou compli-
cacdes organicas, as consequéncias psicossociais
decorrentes da preocupacao constante com o odor
corporal podem ser devastadoras para os utentes
tendo em conta que, quando ndo diagnosticado e de-
vidamente gerido, o cheiro que resulta das secrecdes
pode levar a situacdes de ostracismo social, muitas
vezes confundida com ma higiene!™ Nas criancas
pode levar a exclusdo por parte dos pares e nos adul-
tos pode torna-se socialmente limitante, levando a
rejeicao social, podendo mesmo conduzir a depres-
sdo, perturbacdes da ansiedade (com rituais com-
pulsivos de lavagem e mudanca frequente de roupa),
isolamento social e em, Ultima instancia, ao suicidio.?
Por outro lado, no periodo pré-concecional, gravidez
e lactacdo, o desenvolvimento fetal e infantil pode ser
prejudicado, tanto por disturbios metabodlicos mater-
nos, como pelas restricdes alimentares.?

Dado o impacto gue esta condicdo pode ter na
qualidade de vida destes individuos, apresentamos
este caso com o objetivo de alertar para a existéncia
desta entidade junto dos Médicos de Familia ja que,
apesar de uma situacao rara, admite-se que se en-
contra subdiagnosticada, com todas as implicacdes
que a auséncia da sua identificacdo acarreta nestes
utentes. Pretendemos ainda alertar para a necessi-
dade de vigilancia de sinais e sintomas sugestivos de
psicopatologia, a principal complicacdo desta enti-
dade.

DESCRICAO DO CASO:

Méae de uma menina de oito meses e 23 dias refere,
na consulta de vigilancia dos nove meses, que a sua
filha apresentava halito desagradavel e odor ao nivel
das maos e pés, que associava a ingestdo de sopa de
peixe (principalmente cacdo, pescada e tintureira),
com episddios de cerca de duas horas de duracao,
com remissao espontanea. A mae notava que o odor
era mais intenso quando estava mais calor e quando
a menina estava na cama. Notava ainda que, quanto
mais tentasse lavar as maos ou lhe desse banho, mais
o odor se intensificava.

A mae negava outras gueixas nomeadamente al-
teracoes do estado geral da crianca ou queixas gas-
trointestinais, genitourinarias ou respiratorias.

Relativamente aos antecedentes pessoais da me-
nina, de ressalvar uma gravidez (IGIP) sem intercor-
réncias, com parto eutodcico as 37 semanas sem inter-
corréncias, com APGAR de 9/10. Durante as consultas
de vigilancia a menina foi revelando um crescimento
e desenvolvimento regulares, embora ao longo dos
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percentis < 3 e 3-15 para o peso, mantendo-se sob
aleitamento materno até aos cinco meses, altura em
gue iniciou a diversificacdo alimentar.

Ao exame objetivo ndo se verificou qualguer al-
teracdo do halito ou do odor ao nivel das maos ou
dos pés. Do restante exame, apenas de salientar trés
manchas de café com leite, localizadas na coxa es-
guerda, coxa direita e regido abdominal.

Como nao foi objetivada qualguer alteracdao do
halito ou odor corporal, foi pedido a mae que recor-
resse novamente a consulta caso ocorresse novo epi-
sédio no sentido de permitir uma melhor compreen-
sdo destas queixas e a pesquisa de alguma alteracéo
do exame fisico durante o episddio.

A menina apenas regressou a unidade de saude
aguando da consulta de vigilancia dos 12 meses, em
que a mae referiu que recorreu a uma consulta com
um pediatra privado, e que este teve a suspeita cli-
nica do diagnostico de trimetilaminuria/sindrome de
odor a peixe. Trazia ainda a indicacdo para referen-
ciacao para a consulta de Doencas Metabodlicas para
investigacao.

Na consulta de Doencas Metabdlicas procedeu-
-se a investigacdo deste sindrome, tendo sido de-
tetadas as variantes p.E158K (c.472G>A) e p.E306G
(c.923A>G) no gene FMO3. Foi entao pedida con-
sulta de Genética onde foi estabelecida homozigotia
destas alteracdes genéticas na menina e heterozigo-
tia em ambos os pais, ndo se tratando, assim, de mu-
tacdes de novo.

Atualmente a menina encontra-se com dois anos
de idade e mantém seguimento na consulta de
Doencas Metabdlicas, tendo a ultima ocorrido a 22
de junho de 2017. Encontra-se a cumprir uma dieta
diversificada, apenas com restricao de pescada. Os
pais notam que quando come peixe, por vezes apre-
senta um odor corporal particular, sendo este muito
mais intenso ao nivel das fezes. Mantém indicacdo
para uma alimentacao diversificada, com restricao de
qualidade ou quantidade de peixe, de acordo com a
intensidade do odor.

A menina mantém ainda vigilancia das manchas
café com leite, atualmente sem significado clinico es-
tabelecido.

Como ainda se trata de uma crianca muito nova,
ndo se tem verificado qualquer tipo de problema so-
cial decorrente desta condicdo porém, tanto os pais
como a sua médica de familia devem estar atentos, a
medida gue for crescendo e tendo novos conviven-
tes, no sentido de antecipar os obstaculos e impedir
gue estes interfiram negativamente com o bem-estar
desta menina.

COMENTARIO:

Dado gue nos encontramos perante uma con-
dicao de base genética, nao existe atualmente tra-
tamento farmacologico disponivel. A gestdo desta
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condicdo passa essencialmente pelo cumprimento
de uma dieta com restricdo/baixo teor em trimeti-
lamina (ovos, leite, visceras, cereais, leguminosas,
soja, couve, peixe, cefalopodes e marisco), evitando
a ingestdo dos alimentos identificados pelo proprio
como mais propensos, diminuindo, desta forma, a
quantidade de trimetilamina no organismo e, conse-
guentemente, o seu odor caracteristico.! Porém, uma
total restricao alimentar deve ser evitada dado que o
risco de défice de colina associa-se a disfuncao he-
patica.? O mesmo se aplica a doentes que se encon-
trem gravidas, pelo risco que implica ao nivel do de-
senvolvimento fetal.? Curiosamente, os sintomas da
Trimetilaminuria tém tendéncia a melhorar durante
a gravidez, sendo que 0s mecanismos ainda nao se
encontram bem definidos.?

Para além da restricdo de alimentos ricos em tri-
metilamina existem outro tipo de recomendacdes
gerais que auxiliam na gestdo do odor, tais como
a utilizacdo de sabonetes com pH entre 55 e 6,5, a
utilizacdo de desodorizante/perfume e a lavagem
frequente da roupa.?* Existem ainda algumas reco-
mendacdes para a utilizacao de antibioticos em baixa
dose e a utilizacdo de laxantes, evitando a producéo
de trimetilamina pela populacdo microbiana intesti-
nal.2*Podem ainda ser usados suplementos contendo
carvao ativado pela possibilidade de diminuicao da
concentracdo de trimetilamina na urina.?* Ja a suple-
mentacao com vitamina B12 (riboflavina) parece in-
tensificar a atividade enzimatica da FMO3.4

Neste caso clinico encontramo-nos perante um
fendtipo mais ligeiro deste sindrome dado que néo
se verifica a persisténcia do odor, ocorrendo apenas
com alguns dos alimentos ricos em trimetilamina.

Tendo em conta que nos encontramos perante
uma utente que padece de uma condicdo cronica,
torna-se entdo pertinente a avaliacdo do risco familiar
no sentido de antever e intervir de uma forma mais
adequada na eventualidade de problemas futuros.
Encontramo-nos entao perante uma familia nuclear
na fase Il de Duvall cuja escala de Graffar corres-
ponde a classe média-alta e que apresenta o geno-
grama representado na (Figura 1). Através da analise
do risco familiar de Garcia-Gonzalez concluimos que
se trata de uma familia de alto risco dado que preen-
che quatro dos seis critérios. Por outro lado, tendo
em conta o risco familiar de Segdvia Dreyer, obtemos
apenas um ponto.

De uma forma global, o prognostico desta menina
ird depender essencialmente da aceitacao da pato-
logia pela utente, pela sua familia e pelo meio social
onde se insere. Esta atitude, juntamente com a res-
tricdo dos alimentos mais propensos a despoletar o
odor, sdo entao essenciais para o bem-estar da nossa
utente. E ainda frequente estes utentes mostrarem
anosmia seletiva, sendo habitual a necessidade de
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ajuda por parte dos familiares e amigos para iden-
tificar manifestacoes ligeiras e moderadas do odor.?

O papel da sua médica de familia passa entdo pela
vigilancia de sintomatologia ansiosa/depressiva, in-
tervindo atempadamente, promovendo uma atitude
positiva face a doenca e, desta forma, prevenindo
complicacoes.

Tendo em conta que a alteracdo genética mais
frequente € de transmissao hereditaria autossémica
recessiva, € ainda funcao do Médico de Familia aler-
tar tanto os pais (portadores de uma copia do gene
alterado) como estes utentes para a possibilidade de
aconselhamento genético caso pretendam descen-
déncial®

Genograma e Psicofigura de Mitchell (23/05/2017)
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Figura 1. Genograma e Psicofigura de Mitchell.
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