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Trimetilaminudria ou sindrome
do odor de peixe podre —
relato de caso e consideracoes
para a pratica clinica

Riquen Mulji,* Nuno Floréncio,** Pedro Alves***

RESUMO

O «sindrome do odor de peixe podre» ou trimetilamindria caracteriza-se pela presenca de um cheiro tipico a peixe podre
nas secregoes corporais, devido a uma perturbacdo metabélica pouco frequente, provavelmente subdiagnosticada e da qual po-

dem decorrer perturbagdes psicossociais graves.

Este artigo relata o caso duma utente com este diagnoéstico pré-estabelecido, que apresenta odor corporal carateristico a
peixe podre, anosmia seletiva e alergia ao marisco, em que a identificagdo intuitiva e precoce das medidas terapéuticas podera

ter limitado o impacto da doenca.

A suspeita diagndstica é clinica e a confirmacdo é feita com base em estudo genético ou na excrecdo urindria de éxido de
trimetilamina e trimetilamina. As principais medidas terapéuticas visam controlar o odor de forma a prevenir as complicagbes,

que sdo determinantes no prognéstico.

O objetivo deste artigo breve é a divulgacdo desta patologia, efetuando uma breve revisdo do tema com foco na relevancia

para a pratica clinica do médico de familia.

Palavras-chave: Trimetilamindria; Sindrome do Odor a Peixe Podre.

INTRODUCAO
odor corporal deve-se a presenca de com-
postos volateis na pele e acentua-se tipica-
mente na adolescéncia.! Desde 1970, esta
descrito na literatura cientifica o «sindrome
do odor a peixe podre», ou trimetilaminuria, que se ca-
rateriza pelo odor tipico das secre¢ées corporais a pei-
xe podre. Trata-se duma perturbacdo metabélica que
resulta na acumulacao no organismo de trimetilamina,
proveniente de precursores dietéticos. E provavel que
seja frequentemente subdiagnosticada por se encontrar
pouco divulgada na comunidade cientifica e existir re-
lutancia dos utentes em procurar ajuda. As repercus-
soes sdo predominantemente de natureza psicossocial,
mas preveniveis com restricdo de alguns alimentos da
dieta.*®
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A preocupacdo excessiva com o odor corporal pode
acompanhar-se de perturbagdes depressivas e de an-
siedade, por vezes com isolamento social e rituais com-
pulsivos de lavagem corporal e mudanca frequente de
roupa interior.® Por outro lado, no periodo pré-conce-
cional, gravidez e lactagdo, o desenvolvimento fetal e in-
fantil pode ser prejudicado, tanto por distirbios meta-
bdlicos maternos, como por restri¢des alimentares.!*!!

Este artigo pretende analisar a intervencao do mé-
dico de familia face ao caso duma utente com o diag-
noéstico pré-estabelecido de trimetilamintria e que re-
correu a consulta para planear uma gestacao.

CASO CLiNICO

Relatamos o caso duma utente do sexo feminino,
caucasiana, de 39 anos de idade, casada, que consul-
tou pela primeira vez o seu médico de familia em no-
vembro de 2011 para planear uma segunda gestacao.
Referiu o diagnéstico prévio de sindrome do odor a pei-
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xe podre e que vinha controlando os sintomas com res-
tricdo de peixe da alimentacao.

Natural e residente em Lisboa, € licenciada em Co-
municacgao e trabalha como gestora de eventos. Per-
tence a uma familia nuclear na fase IV do ciclo de vida
familiar de Duvall, na classe socioeconémica I de Graf-
far. Nega antecedentes familiares de relevo. Teve um
desenvolvimento pré-escolar sauddvel como filha tini-
cadeuma familia nuclear. Aos 6 anos de idade, ap6s in-
gestdo de camarao, desenvolveu um quadro de derma-
tose eritematosa generalizada com sensacdo de calor na
face, negando edema ou dispneia. Passou a ser segui-
da em consulta de Imunoalergologia, onde foi diag-
nosticada alergia ao marisco e teve indicagdo para evic-
¢ao total deste alimento.

Desde os 7 anos de idade, recorda-se da preocupa-
¢do damae em relacdo ao seu odor corporal quando se
encontravam em locais publicos («Filha, estds a chei-
rar tanto a peixe...» - sic), que também era percebido
pelos transeuntes. A situacdo era, no entanto, aceite e
desdramatizada em casa. Com a idade, estes epis6dios
tornaram-se mais frequentes, mas apenas eram dete-
tados pela utente quando os sintomas eram mais in-
tensos. Foram associados pelos pais ao suor e urina da
utente, sobretudo apoés a ingestao de refeicdes de pei-
xe, nomeadamente de linguado, robalo, sardinha, sal-
mao, espadarte ou tamboril. A situacdo foi interpreta-
da pelo Pediatra como uma intolerancia ao peixe, e os
paisreceberam arecomendacdo de restringir, também,
o peixe e os cefal6podes da alimentacao.

Durante a idade escolar e adolescéncia, o rendi-
mento escolar foi bom, sem histéria de isolamento so-
cial, altera¢gdes do humor ou bullying pelos colegas da
escola, com quem estabeleceu boas relacées de ami-
zade. A menarca foi aos 12 anos, passando a utente a
apresentar agravamento do odor com a menstruacao,
apesar de negar alteracdo do mesmo com a prética de
exercicio fisico. Pedia, frequentemente, ajuda as ami-
gas para perceber episddios ligeiros a moderados de
odor desagradavel, esporadicamente tomava banho
duas vezes por dia, apesar de nao surtir qualquer efei-
to e mudava frequentemente de roupa interior. Nao
utilizava perfume ou desodorizante de forma excessi-
vamas aprendeu a evitar refeicdes de peixe quando an-
tecipava situacdes sociais, sobretudo em encontros
com namorados. Segundo a utente, o quadro clinico
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nao interferiu com as relacdoes amorosas.

Aos 24 anos, na sequéncia dum internamento nos
Estados Unidos da América por angioedema da glote
desencadeado pela ingestao acidental de camardées, foi
feito o diagndstico de trimetilaminuria priméria como
causa do odor corporal desagraddvel. Desde entdo, re-
forcou as medidas da dieta, evitando eficazmente o
odor corporal a «peixe podre» e as reagdes de hiper-
sensibilidade. Comecou a falar abertamente da doen-
¢a, que a deixou menos receosa em contatos sociais.
Tem prescrito um autoinjetor de epinefrina para situa-
¢oes de emergéncia e mantém seguimento em consul-
ta de Imunoalergologia em Portugal. Quando as medi-
das ndo sdo suficientes para o controlo do odor, a uten-
te delega as suas fungdes quando tem reunides de tra-
balho. Nao identifica outras restri¢oes significativas na
sua qualidade de vida.

Atualmente, a utente apresenta-se Como uma pessoa
extrovertida, simpética, com contato sinténico. Como
antecedentes obstétricos, apresentou uma gravidez de
termo, complicada de ameaca de parto pré-termo e
com internamento durante as dltimas 10 semanas de
gestacdo, sem outras intercorréncias. O parto foi dist6-
cico por cesariana as 38 semanas e o recém-nascido
teve um peso ao nascer de 3.160 g. O filho tem atual-
mente 9 anos de idade, desenvolvimento psicomotor
normal, sem evidéncia clinica de trimetilaminqria.

Nao fez restricdo de peixe durante a primeira gesta-
¢do, refere no entanto trés abortos espontaneos desde
entdo, aparentemente idiopdticos. Recorreu ao seu mé-
dico de familia para planear uma nova gravidez. A vigi-
lancia foi partilhada entre o obstetra particular e o mé-
dico de familia, fez suplementacdo com acido félico e
apenas restringiu o camarao da dieta. O estudo para
aconselhamento genético revelou heterozigotia da mu-
tacdo do gene FMO3 (flavina monoxigenase 3). A ges-
tacdo foi complicada de ameaca de aborto, polihi-
dramnios, ameaca de parto pré-termo, tendo indicagao
pararepouso, incapacidade temporéria para o trabalho
e foi medicada com nifedipina e magnésio. A amnio-
centese nao revelou aneuploidias. O parto foi distéci-
co por cesariana, as 39 semanas e decorreu sem com-
plicacdes. O recém-nascido pesava 3.725 g ao nascer e
apresentava exame neurolégico normal.

Apesar de ingerir peixe durante esta tltima gravidez,
as queixas de odor desagradével desapareceram. A data



da redacao deste relato, na fase do puerpério, manti-
nha-se assintomatica.

DISCUSSAO

A trimetilaminuria parece ser uma doencarara, com
maior preponderdncia no género feminino, mas pro-
vavelmente encontra-se subdiagnosticada.*® O odor
caracteristico deve-se a concentracdo excessiva de tri-
metilamina no suor, urina e ar expirado, por acumula-
¢ao desta substancia no organismo. A trimetilamina
tem origem em nutrientes presentes no peixe, marisco,
cefalépodes, gema de ovo, visceras e alguns vegetais
que sdo digeridos pelas bactérias intestinais.>* E ab-
sorvida no intestino e habitualmente é metabolizada no
figado pela enzima flavina monoxigenase 3 (FMO3) em
6xido de trimetilamina, um metabolito inodoro excre-
tado na urina.?367

O caso clinico descreve a situagdo mais frequente, na
qual existe uma mutacdo do gene da enzima depura-
dora, de transmissdo hereditdria autossémica recessi-
va. Quando a mutagao causa inativacao da enzima, sur-
gem situacgdes graves e persistentes de odor a peixe po-
dre. Quando se trata dum polimorfismo benigno, ma-
nifesta-se apenas na presenca de excesso de pre-
cursores dietéticos ou alteracao da flora intestinal >*7 As
causas adquiridas sao menos frequentes e decorrem de
situagoes de disfun¢do hepatica. Os individuos sauda-
veis podem apresentar formas transitdrias, nomeada-
mente na prematuridade, periodo perimenstrual, stress,
febre, toma de fadrmacos inibidores da FMO3 (tamoxi-
feno, cetoconazol, sulindac, benzidamina e rosuvasta-
tina), sobrecarga de precursores dietéticos ou alteracao
da flora intestinal.?36-712

Tal como descrito no caso, o odor corporal a peixe po-
dre surge habitualmente na infancia, agrava com a pu-
berdade e durante a menstruacdo, podendo também
piorar com a toma de contracetivos orais.>® E frequente
existir anosmia seletiva para o odor, o que justifica os pe-
didos da utente aos familiares e amigos para identificar
manifestagoes ligeiras e moderadas.?¢7 A clara aceita-
¢do da patologia pela familia, o apoio social e a identi-
ficacdo de estratégias da dieta para controlar o odor,
provavelmente contribuiram para minimizar as conse-
quéncias psicossociais nesta utente. Podem surgir, em
alguns casos, perturbacgao obsessiva com a higiene, iso-
lamento social, insucesso escolar, desemprego, divorcio,
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depressao crénica e tentativa de suicidio.>®

O diagnéstico demora, em média, 10 anos. A utente
ndo dispde da nota de alta do internamento em que foi
feito o diagndstico, mas este é estabelecido quando a
excre¢do urindria de trimetilamina estd aumentada,
nomeadamente quando a razao entre a excrecdo uri-
ndria de 6xido de trimetilamina e a excrecao de trime-
tilamina € inferior a 97%, com uma dieta sem restricao
alimentar. Para aconselhamento genético, é possivel
realizar a genotipagem e identificacdo direta da muta-
¢do. Para a identificacdo de familiares portadores da
mutacao, pode ser feito um teste de sobrecarga oral
com 600 mg de trimetilamina ou a genotipagem.** Deve
ser oferecido aconselhamento genético no planea-
mento das gestacoes. Do que foi apurado pelos auto-
res, apenas estd disponivel em Portugal a realizagdao do
teste genético. O doseamento urinério de trimetilami-
na e do seu metabolito é realizado apenas em centros
de referéncia europeus.

O diagnostico diferencial inclui mé higiene corporal
ou oral, gengivite, vaginose bacteriana e infe¢des do
aparelho urinério.

Tal como decorreu no caso descrito, para prevenir re-
percussdes psicossociais, o controlo do odor corporal
passa pela restricao de alimentos ricos em precursores
de trimetilamina, resumidos no Quadro I.!* N3o foi des-
critanaliteratura nenhuma associacdo deste sindrome
com alergia ao camarao, pelo que neste caso provavel-
mente ndo estd relacionada com a perturbacao meta-
bélica. No entanto, a evic¢do destes alimentos contri-
buiu para o controlo dos sintomas e do impacto no de-
senvolvimento psicossocial.

A exclusao total dos alimentos descritos deve ser, no
entanto, evitada. O défice acentuado de colina associa-
se a disfuncao hepatica e, em modelos animais, défices
neurolégicos e neoplasias. As gravidas ndo devem fa-
zer restricdo pois tém necessidades adicionais destes
precursores, essenciais para o desenvolvimento ade-
quado do sistema nervoso do embrido/feto, ndo es-
tando descritos outros cuidados especiais na vigilancia
da gravidez.** Os sintomas da trimetilamindtria tém ten-
déncia a melhorar durante a gravidez, por mecanismos
que ainda ndo se encontram bem definidos, como su-
cedeu no caso descrito.!

Parece ser eficaz a implementacdo de medidas hi-
giénicas simples, como a lavagem frequente com sa-
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bonete com pH entre 5,5 € 6,5,
como o sabao de leite de cabra,
utilizacdo de desodorizante ou
perfume e lavagem frequente da
roupa.**” A utilizacdo de carvado
ativado e de ciclos de antibiotera-
pia com neomicina ou metroni-
dazol reduzem a producdo intes-
tinal de TMA, mas tém uma efi-

ciéncia limitada.?* Pode ser pres-
crita a suplementacao com
riboflavina (vitamina B2), que in-

duz in vitro a atividade enzimati-

ca da FMO3, mas a evidéncia cli-

nica que apoia esta medida é con-

traditoéria.’

Atendendo a que o prognosti-

QUADRO L. Principais fontes dietéticas de precursores de trimetilamina.
Colina
Amendoins Legumes Peixes Vegetais Visceras
Cereais Ervilha Arenque Couve de Bruxelas Coracdo
Arroz integral Feijao Atum Espargos (crus) Figado
Cevada inteira Gréo-de-bico Bacalhau Espinafres Rins
Gema de ovo Soja Cavala
Enguia
Salméo
Oxido de trimetilamina
Peixes de dgua salgada ‘ Crustaceos ‘ Cefalépodes ‘ Leite
Outros
Suplementos de 6leos de peixe (Lecitina e 6xido de trimetilamina)
Suplementos de L-carnitina (4gua, bolachas, entre outros)

co depende das repercussoes psi-
cossociais, nomeadamente do
isolamento social e depressao,
que podem ser graves e incluir
tentativa de suicidio, estas situacdes devem ser identi-
ficadas e encaminhadas de acordo com a sua gravida-
de.* O nosso caso é um exemplo de evolucao favoravel.

Foods (2008).

CONCLUSAO

O caso descrito refor¢a a importancia da identifica-
¢do da trimetilamintria como causa de odor corporal
desagradavel, sendo esta patologia provavelmente sub-
diagnosticada. Em caso de suspeita diagnéstica, deve
ser feita referenciacdo (a consulta de Pediatria ou, nos
adultos, Dermatologia) para confirmacao laboratorial.
As recomendacgdes terapéuticas podem ser efetuadas
por qualquer médico, salvaguardando que nas gesta-
¢oes devem ser evitadas as restricdes alimentares. As
medidas farmacolégicas tém evidéncia contraditéria
ou eficacia limitada.

No caso apresentado, apesar de o diagnéstico ter de-
morado 15 a 20 anos a ser estabelecido, por provavel
desconhecimento da existéncia da patologia, as medi-
das de dieta e higiene foram implementadas intuitiva-
mente. A adocao destas estratégias e o apoio dos fami-
liares e amigos permitiram evitar as potenciais conse-
quéncias psicossociais e preservar a qualidade de vida
da utente.

O aumento de casos detetados podera estimular o
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Adaptado de: United States Department of Agriculture Database for the Choline Content of Common

desenvolvimento de novas abordagens, nomeadamen-
te a translocacdo da enzima FMO3 para a flora intesti-
nal por terapia génica, o bloqueio do metabolismo dos
precursores dietéticos em trimetilamina, o desenvolvi-
mento de fairmacos indutores da FMO3 hepética e o
desenvolvimento de produtos de cosmética que per-
mitam mascarar convenientemente o odor.
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ABSTRACT

TRIMETHYLAMINURIA OR FISH MALODOR SYNDROME — CASE REPORT AND RELEVANCE TO PRACTICE

“Fish malodour syndrome” or trimethylaminuria is an infrequent and probably under-diagnosed metabolic disorder charac-
terized by a decaying fish odour in body secretions with potentially severe psychosocial complications.

This article presents a patient with trimethylaminuria, with the typical body odour, selective anosmia, and seafood allergy.
Her parents intuitively applied adequate treatment that probably prevented adverse consequences.

The diagnosis is based on clinical symptoms and is confirmed either by genetic testing or urinary levels of trimethylamine
oxide and trimethylamine. Treatment aims to reduce body odour and prevent complications, which determine prognosis.

This article aims to increase awareness of the condition and present information relevant to the family physician.

Keywords: Trimethylaminuria; Fish Malodour Syndrome.
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