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Trimetilamindria, uma doenca
social? Relato de caso
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RESUMO

A trimetilamindria ou “sindroma do cheiro a peixe” € uma doenca metabdlica rara, considerada subdiagnosticada, devida ao dé-
fice da enzima flavina mono-oxigenase 3. Esta patologia tem como sintomas a presenca de odor a peixe apds a ingestdo de ali-
mentos contendo precursores de trimetilamina. Ndo apresenta outros sintomas fisicos de relevo, mas pode representar conse-
quéncias importantes a nivel social e psicoldgico. O conhecimento da patologia e o seu diagndstico precoce permite reduzir o
impacto nocivo a estes niveis, através da adocdo de estratégias para reduzir a sintomatologia. Este artigo apresenta um caso
clinico de uma doente, do sexo feminino, com seis anos de idade, com trimetilaminuria, realgando a importancia da consulta
de satde infantil e juvenil, realizada nos cuidados de satide primarios, para a valorizagdo das queixas apresentadas pelos fami-
liares e para a identificacdo precoce de patologias raras, mas com potenciais complicagdes a longo prazo.

Palavras-chave: Alteracdes congénitas do metabolismo; Trimetilaminuria; Cuidados de satde primarios.

INTRODUCAO
s doencas raras sao um desafio para a pratica
clinica e, em especial, para a medicina geral
e familiar, podendo ser altamente complexas.
Desta forma, torna-se primordial a valoriza-
¢do das alteragdes observadas ou questionadas pelos
doentes ou familiares, assim como a capacidade de dis-
tinguir entre as variantes do normal e as alteracdes pa-
toldgicas.

A trimetilamindria é uma doenca metabdlica rara,
também conhecida como “sindroma do odor a peixe”,
causada pelo défice da enzima flavina mono-oxigenase
3 (FMO3), responsavel pela metabolizacdo de trimeti-
lamina, um composto com odor a “peixe estragado”.*

A trimetilamina resulta da metabolizac¢ao, pelas bac-
térias intestinais, da colina, da lecitina e do N-6xido de
trimetilamina presentes nos alimentos. Em situacoes
normais, a trimetilamina absorvida é metabolizada, pela
enzima FMO3, em N-6xido de trimetilamina, um com-
posto inodoro.?* Nos doentes com trimetilamintria
ocorre acumulacao de trimetilamina, que é posterior-
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mente eliminada pela urina, respiracgao, suor e fluidos
corporais, causando o odor caracteristico a peixe.*

A trimetilaminuria primdria é uma doenca autossoé-
mica recessiva causada por mutacdes ou polimorfis-
mos no gene FMO3, sendo os individuos heterozigoti-
cos assintomadticos.!® Formas de trimetilamintria se-
cunddria também estdo descritas em doentes com con-
sumo aumentado de precursores da trimetilamina, com
doenca hepdtica ou com doenca renal crénica.>*

N3ao se conhecem consequéncias fisicas deletérias
desta acumulacdo de trimetilamina.!* A sintomatolo-
gia descrita limita-se ao odor, sendo descrita também
em alguns doentes anosmia seletiva para o préprio
odor.® O odor surge habitualmente durante a infancia,
tende a agravar durante a puberdade e, nas mulheres,
pode aumentar com a toma de contracetivos orais e
durante o periodo perimenstrual,* devido a inibicao
hormonal da oxidacao da trimetilamina.*

Assim, as consequéncias desta patologia sdo princi-
palmente psicolégicas e sociais, sendo considerada
uma patologia subdiagnosticada.>® Baixa autoestima,
personalidade evitante, isolamento social, depressao,
comportamentos obsessivos com a higiene e pertur-
bacao de ansiedade sdo algumas das consequéncias as-
sociadas."*** Estes doentes sdo por vezes vitimas de bul-
lying,'* podendo ter consequéncias ao nivel da perfor-
mance académica e dificuldades de relacionamento



com os pares.’ Estdo ainda descritos casos de tentativa
de suicidio.!**

O diagnéstico pode ser confirmado pela detecdo de
trimetilamina na urina (confirmando-se quando supe-
rior a 10% da trimetilamina total como amina livre) ou
através de teste genético ao gene FMO3 com identifi-
cacgdo de variantes patogénicas.'

N3ao se encontra disponivel um tratamento eficaz
para a trimetilamintria. No entanto, sdo conhecidas al-
gumas estratégias que permitem melhorar os sintomas:
a restricdo de alimentos contendo os precursores de
trimetilamina, ou seja, contendo colina (como ovo, fi-
gado, rim, ervilha, feijao, amendoim, produtos de soja,
couve de Bruxelas, brécolos, couve, couve-flor, suple-
mentos com lecitina) e contendo N-6xido de trimetila-
mina (peixe, cefalépodes, crustdceos).! A colina tem um
papel essencial no neurodesenvolvimento, pelo que
nao deve ser completamente restrita na infancia, na
gravidez e no aleitamento.' O aconselhamento dietéti-
co pode ter um importante papel para atingir uma ali-
mentacao diversificada e equilibrada.

Outra estratégia recomendada é a realizacao da hi-
giene pessoal com recurso a sabonete e gel de banho
4cidos,'** com pH entre 5.5 e 6.5, 0 que permite que a
trimetilamina secretada se acumule como um sal me-
nos volétil, sendo posteriormente removido com a la-
vagem.! A utilizacdo de antitranspirantes e a lavagem
regular da roupa podem também contribuir para a mi-
nimizacao do odor.’

O recurso a ciclos curtos de antibioterapia para mo-
delacdo da flora microbiana intestinal pode ter indica-
¢do em alguns casos (nomeadamente quando hé ne-
cessidade de aliviar as restricdes alimentares ou em pe-
riodos em que se verifique um aumento da produgao
de trimetilamina, como na presenca de infecdes),' as-
sim como a suplementacao vitaminica com riboflavi-
na e a utilizacdo de agentes secretores de precursores
(como carvao ativado)'** ou lactulose.’

Com a partilha deste caso clinico pretende-se pro-
mover a divulgacdo desta patologia de forma a melho-
rar o seu diagnéstico e, consequentemente, melhorar de
forma significativa a qualidade de vida destes doentes.

DESCRICAO DO CASO
Doente, do sexo feminino, com seis anos de idade,
pertencente a familia nuclear de classe social média-
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-alta, de acordo com a escala de Graffar. De antece-
dentes pessoais destaca-se que foi fruto de gravidez de-
sejada e vigiada, com parto as 39 semanas por cesaria-
na, por apresentac¢ao pélvica, sem intercorréncias, com
Apgar 10/10/10. Efetuado diagnéstico precoce que nao
revelou alteracdes. Aleitamento materno exclusivo até
aos cinco meses, momento em que iniciou diversifica-
¢do alimentar. Cumpriu Programa Nacional de Vacina-
¢do e esquema de quatro doses da vacina antimenin-
gococica B. Sem outros antecedentes pessoais patolo-
gicos ou familiares de relevo.

Aos sete meses, momento em que foi iniciado o peixe
na diversificacdo alimentar, comecou a apresentar epi-
sédios de odor corporal nauseabundo a “peixe podre”. Os
pais conseguiram estabelecer uma relagao temporal des-
tes episddios com a ingestao de peixe, referindo que o
odor desagradével surgia cerca de seis horas apds a in-
gesta e permanecia durante algumas horas. A duracao e
a intensidade destes epis6dios dependiam da variedade
de peixe, sendo diretamente proporcional a quantidade
ingerida. Ndo erareferida qualquer outra sintomatologia
nem alteracdo do estado geral associado a estes epis6dios.

Nas consultas de vigilancia da saude infantil e juve-
nil (SIJ) ndo apresentava qualquer alteracdo ao exame
objetivo e mantinha um desenvolvimento estaturo-
-ponderal e psicomotor adequado. Na consulta dos 12
meses, momento em que foi exposta a situacgao, foi re-
comendada a manutencio da diversificagao alimentar,
oferecendo os varios tipos de peixe em pequena quan-
tidade e registando quais os peixes com maior expres-
sividade de sintomas.

Aos 18 e aos 24 meses as queixas mantinham-se, em-
bora a mée identificasse que a sintomatologia fosse
mais branda com a ingestdo de bacalhau e carapau pe-
queno, optando por reservar a ingestao de peixe para o
fim-de-semana. Em contacto informal com a pediatria
foi sugerido estudo imunoalergolégico e metabdlico,
que os pais optaram por realizar no setor privado.

Aos trés anos, dada a persisténcia das queixas, esta-
va a ser realizada restricao total de peixe. Tinha sido ex-
cluida a possibilidade de doenca alérgica, pelo que foi
feita a referenciacao para consulta de doencas meta-
bélicas no Servico Nacional de Satide.

Na consulta de doencas metabdlicas foi colocada a
hip6tese de se tratar de trimetilamintria, posterior-
mente confirmada com o estudo genético do gene
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FMO3, que revelou polimorfismo em homozigotia res-
ponsavel pelo fenétipo. Foi explicada a doenca aos pais,
possiveis repercussoes e recomendagdes para as mini-
mizar.

Ap6s a definicdo do diagnéstico e a compreensao da
patologia em causa, os pais puderam criar uma estraté-
gia alimentar com evic¢do dos peixes causadores de sin-
tomas durante a semana, de forma a limitar constran-
gimentos a nivel escolar, reservando a ingestao dos res-
tantes peixes para o fim-de-semana e férias. Assim, foi
sendo possivel manter uma alimentacao equilibrada e
diversificada, sem afetar a vida social desta criancga.

Atualmente, com seis anos, frequenta o primeiro ano
de escolaridade, tem muito bom aproveitamento esco-
lar e boas relacdes com os pares e com a restante co-
munidade escolar. Apresenta um comportamento ade-
quado, manteve sempre um bom desenvolvimento es-
taturo-ponderal e psicomotor. Nao sofre qualquer re-
percussdo psicolégica ou social associada a esta
doenca. A inica limitacdo social que apresenta é a res-
tricdo na ingestao de algumas variedades de peixe na
cantina da escola, para a qual apresentou uma decla-
racdo médica que justifica esta situacao.

COMENTARIO

A consulta de SIJ é essencial para a vigilancia da sau-
de e representa uma oportunidade para a exposicao de
preocupacdes dos cuidadores, que devem ser conside-
radas pelo médico de familia.

Na auséncia da associacao da ingestdo de peixe ao
odor desagraddvel, da suspeita desta patologia e do seu
diagnéstico, esta doente iria apresentar esta sintoma-
tologia, em miiltiplas situacées sociais, nomeadamen-
te na escola, sem a compreensao dos seus pares. Au-
mentaria inevitavelmente o risco de sofrer bullyinge de
ser socialmente excluida, o que acarretaria conse-
quéncias potencialmente muito graves a varios niveis,
nomeadamente da sua satide mental.

Apesar de atualmente nao estar disponivel um tra-
tamento eficaz para esta patologia, o seu diagndstico é
essencial para aumentar a qualidade de vida destes
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doentes que, ao compreenderem a sua patologia, po-
dem controlar a sua sintomatologia através das vérias
estratégias previamente apresentadas. Para que o diag-
néstico seja possivel é necessario que esta patologia
seja conhecida, nomeadamente ao nivel dos cuidados
de satde primadrios, permitindo que uma queixa de
odor desagradavel ndo seja unicamente interpretada
como um défice de higiene.

As consultas de vigilancia de SIJ nesta situacgao terdo
especial importancia para vigiar o surgimento de algu-
ma complicacdo psicossocial, assim como alertar para
os eventuais agravamentos sintomdticos durante a pu-
berdade, imediatamente antes e durante a menstrua-
¢do e com a possivel toma de contracetivos orais.
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ABSTRACT

TRIMETHYLAMINURIA, A SOCIAL DISEASE? A CASE REPORT

Trimethylaminuria or ‘fish odour syndrome’ is a rare and under-recognised disease caused by a deficit of flavin monooxygena-
se 3 enzyme (FMO3). This disease is characterized by the presence of a fishy smell after the ingestion of foods containing tri-
methylamine precursors. There are no other relevant physical symptoms, however, the social and psychological consequences
may be detrimental. Understanding and diagnosing the disease is key to minimising its social and psychological impact, through
the implementation of symptom reduction strategies. This article presents a case report of a 6-year-old female patient with
trimethylaminuria, highlighting the importance of children’s consultation done in primary care to address family concerns and
early detect rare diseases, but with possible long-term complications.

Keywords: Metabolism, Inborn errors; Methylamines/urine; Primary health care.
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