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RESUMO

A intolerdncia hereditdria & frutose é uma doenga metabélica rara, autosémica recessiva,
resultante de uma deficiéncia de aldolase B no figado, rim e intestino. O recente conhecimento
da sua base molecular, veio permitir a identifica¢do de mutantes do gene da aldolase B na grande
maioria dos individuos afectados. Descreve-se o primeiro caso em crianga portuguesa com car-
acterizagdo a nivel molecular (mutagdo A149P), a mais frequentemente identificada na popu-
lagdio europeia). Salienta-se a potencial contribuigdo entre nés do estudo genético, quer como
elemento de diagnéstico ndo invasivo, quer pela possibilidade do conhecimento da expressdo

genética da doenca na nossa populagdo.

SUMMARY R S R LT

Hereditary Fructose Intolerance. Case Report with Molecular Study

Hereditary fructose intolerance (HFI) is a rare autosomal recessive, metabolic disorder, that
results from a deficiency of aldolase B (fructose - biphosphate aldolase) in the liver, kidney and
intestine. Recent molecular studies have identified the mutation A149P in most European
patients. We describe the first case of HFI with molecular analysis in a Portuguese child, pre-
senting the same mutation of the aldolase B gene. The role of molecular studies in the diagnosis
of HFI risk patients and their families is emphasized.

INTRODUCAO

A intolerincia hereditdria a frutose € uma doenca auto-
sémica recessiva, resultante de uma deficiéncia de aldo-
lase B (frutose-1-6-difosfato aldolase) no figado, rim e
intestino. Este enzima cataliza a fosforilagdo da frutose
em frutose- 1-fosfato, condicionando a sua deficiéncia a
acumulagdo intracelular de metabolitos da frutose, cau-
sando hipoglicémia por inibi¢@o da glucogendlise e glu-
coneogénese. Embora desconhecida, calcula-se seja de
1:20000 nados-vivos, a sua verdadeira incidéncia,
admitindo-se ser a prevaléncia correspondente de porta-
dores heterozigotos na populagdo de 1:70!.

A sintomatologia caracteristica manifesta-se apds a
ingestdo de frutose ou agucares relacionados (sacarose,
sorbitol), classicamente no momento do desmame € ini-
cio da diversificagdo alimentar (introducdo de vegetais,
fruta ou alimentos artificialmente agucarados).
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Consequentemente, é no pequeno lactente, que os be-
neficios do diagndéstico e institui¢do precoce de dieta ri-
gorosa sd0 mdximos. Dada a relativa invasividade dos
actuais métodos de diagnéstico (bidpsia tecidual ou pro-
va de sobrecarga com frutose), é previsivel que em breve
se venha a generalizar o diagnéstico genético. Recente-
mente, o conhecimento da base molecular da doenga,
veio permitir a identificacdo de mutantes da aldolase B
na grande maioria dos individuos afectados®3.

Apresenta-se o primeiro cao de intolerfncia heredi-
tdria & frutose em crianga portuguesa caracterizado a
nivel molecular, confirmando-se a presenga do alelo
mutante (A149P) mais comum na populagio europeia.

CASO CLINICO
Lactente do sexo masculino, raga caucasiana, referen-
ciado 2 Unidade de Gastrenterologia Pedidtrica do
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Hospital de Santa Maria aos quatro meses de idade por
vomitos alimentares.

Antecedentes Familiares: Segundo filho de casal
jovem ndo consanguineo; pai sauddvel; m3e com doenga
de Crohn recentemente diagnosticada; irmdo de 5 anos
aparentemente sauddvel. Auséncia de outras doencas
heredofamiliares, designadamente do foro metabélico.

Antecedentes Pessoais: Gestagdo de termo vigiada,
sem intercorréncias; parto distécico (forceps) por ndo
progresséo do trabalho de parto; peso ao nascer: 3900grs,
sem complica¢des perinatais.

Aleitamento materno exclusivo na primeira semana de
vida, seguido de férmula infantil (Aptamil 1®), com boa
tolerncia e adequada progressdo ponderal. Suplementa-
¢do vitaminica - vitamina D (Vigantol® - 2 gotas/dia) e
vitamina C (Cebion® - 4 gotas/dia), desde o primeiro
més de vida.

Doenga actual: Aos 3,5 meses por indica¢do do médi-
co assistente € substituida a férmula infantil por uma fér-
mula de transi¢do (Aptamil2?). Surge entdo um quadro
caracterizado por regurgitacio e vémitos pds-prandiais;
precoces e tardios, por vezes em jacto, frequentes (1 a 2
episédios/dia), de volume relativamente significativo
(cerca de 1/2 da totalidade do leite ingerido). Ocasional-
mente estes episédios eram seguidos de sonoléncia e
prostragdo, sem outra sintomatologia associada. No seu
intervalo a crianga mantinha-se clinicamente bem.

Por indicag¢do do médico assistente € efectuada eco-
grafia abdominal que revelou estase gdstrica, ndo
demonstrando a presenga de refluxo gastroesofagico ou
estenose hipertréfica do piloro. Apés instiuigdo de ter-
apéutica com domperidona, a par de medidas sintomati-
cas anti-refluxo (posicionamento, fraccionamento dos
biberbes) verificou-se melhoria sintomdtica ligeira e
transitdria.

Subsequentemente € constatado novo agravamento,
com intensificagdo da frequéncia e intensidade dos vo-
mitos, associados a recusa alimentar, prostragio € perda
ponderal (750g numa semana), pelo que a crianga € en-
viada ao Servigo de Urgéncia Pedidtrica do Hospital de
Santa Maria, ficando internada na nossa Unidade.

Do exame fisico na admissdo salientam-se hepatome-
gélia de cerca de 6-7 cm abaixo do rebordo costal direito
e 5-6 cm na linha média, de consisténcia ligeiramente
aumentada, bordo liso, indolor; bago palpavel cerca de 2-
3'cm abaixo do rebordo costal esquerdo; restante obser-
vagdo sem alteragdes; desenvolvimento psicomotor ade-
quado; somatometria: peso, estatura, e perimetro cranea-
no no Percentil 50.

Avaliagdo analitica inicial: hemograma e estudo da

coagulagdo dentro da normalidade; ureia e creatinina
séricas, glicemia, ionograma sérico, calcémia, fos-
fatémia, magnesiémia, fosfatase alcalina, perfil lipidico,
dcido drico sérico e gasimetria sanguinea, sem altera-
¢oes; AST/ALT: 146/374 UI/L (N<25/29); yGT=72 UI/L
(N<30); LDH=334 UI/L; a-fetoproteina sérica normal.
Urina tipo II sem alteragdes; ionograma urindrio sem
alteragdes. Hemocultura, urocultura, proteina C reactiva
- negativos.

Nova avaliagfo ecogréfica abdominal evidenciou figa-
do de dimensGes moderadamente aumentadas, contornos
regulares e ecoestrutura homogénea, sem evidéncia de
lesGes focais; veia porta permedvel; vias biliares de cali-
bre normal e vesicula de paredes finas, sem litiase; pan-
creas, bago e rins sem alteragdes.

Embora os elementos dominantes do quadro clinico
referido fossem sugestivos de hepatopatia metabdlica
(vomitos de inicio precoce, hepatomegdlia, alterago da
funcéo hepdtica), a par de investigacdo etiolégica nesse
sentido, foram igualmente exclufdas outras causas poten-
ciais de vémitos e hepatite neste grupo etdrio.

Exames complementares adicionais:

« pHmetria de 24h e transito esofagogastroduodenal -
sem alteragbes

« IgE sérica total e especifica para leite de vaca e suas
fracgdes - sem alteragOes

« Serologia para agentes do grupo Torch, sifilis, EBV,
virus da hepatite A, B e C - negativa

A investigagdo no plano metabdlico incluiu: Cro-
matografia dos aminoacidos plasméticos, cromatografia
dos aminodcidos urindrios, amoniémia, lactato e piruva-
to séricos* (em jejum) - Sem alteragdes. Pesquisa de
substincias redutoras na urina negativa (ap6s biberdo de
Nan1®). Pesquisa de succinilcetona urindria - negativa.
Cromatografia de agucares urindrios* - vestigios de gli-
cose e frutose; presenca de lactose e galactose.
Cromatografia dos 4cidos organicos urindrios*: presenca
de 4cido piroglutdmico; 4cido succinico € o cetoglutaris-
co aumentados.

Os doseamentos de 0.1 antitripsina sérica e galacto-
transferase eritrocitdria foram normais. Observagdo
oftalmolégica com fundoscopia - Sem alteragdes.

Durante o internamento, foi suspensa terap€utica
procinética, e a crianga alimentada com férmula infantil
(Nan1®), verificando-se auséncia de sintomatologia e
ganho ponderal de 400g em uma semana. Assistiu-se
paralelamente a uma descida das transaminases para valo-
res préximos da normalidade (Quadro I}, tendo a crianga
sido orientada para a Consulta de Gastrenterologia.

* Resultados obtidos posteriormente
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Quadro I - Evolugdo Analitica (Transaminases)

M M sM* 20M
AST** N<25 146 34 83 Yz
ALT**N<29 374 43 121 20

DIETA férmula de tran-  formula infan- diversificagio  exclusdo de
sigdo ¢f sacarose  til ¢/ lactose  alimentar com  frutose, sacarose

(Aptamil 2®) (Nan1®) frutose e ¢ sorbitol
sacarose (desde os 8M)

* Bidpsia hepdtica ciriirgica
** UL

A partir dos quatro meses € iniciada diversificagdo ali-
mentar (mantendo férmula infantil Nanl), com a intro-
dugiio de sopa de legumes (batata, cebola, cenoura, nabo)
seguida de papa ndo lactea (Nutribem 1* papa), e carne aos
cinco meses, papa de fruta aos seis meses e aos sete meses
introducdo de fruta ao natural (banana, magd, pera). Pros-
seguiu suplementagdo vitaminica anteriormente referida.

A crianga manteve-se assintomdtica, alimentado-se
regularmente e com aceitédvel progressdo ponderal, até
aos 6-7 meses, altura em que, coincindindo com a intro-
dugio de fruta na dieta, que a crianga aceita com dificul-
dade, reaparece o quadro de vOmitos com idénticas
caracteristicas. SAo referidas igualmente crises de choro
nocturno, agita¢do. Desde entdo a progressdo ponderal é
deficitéria; as dejecgdes tornam-se pastosas (de 3-4/dia,
moldadas, passaram a 6/dia), acompanhando-se de
aparecimento de eritema perianal.

Sendo nesta altura reobservada em Consulta, € perante
a histéria alimentar, é formalmente considerada a
hip6tese de intolerincia hereditéria a frutose. A par da
repeti¢io dos estudos metabélicos, € instituda dieta de
exclusdo (frutose, sacarose e sorbitol) e reforcada a
suplementagdo com vitamina C (sem aditivos).

E efectuada biépsia hepdtica cirtirgica, que evidenciou
macroscopicamente figado de cor amarelada e consistén-
cia eldstica. Histologicamente (Figura 1), o tecido hepé-
tico mantinha arquitectura preservada; presencga de es-
teatose de médios e grandes vactolos; fibrose portal e
pericelular ligeiras; infiltracdo inflamatéria ligeira por
mononucleados num espago porta.

O doseamento das aldolases hepdticas foi compativel
com o diagnéstico de intolerancia hereditdria a frutose
(Quadro II).

Na tltima avaliagio aos 20 meses de idade, a crianga
mantinha-se assintomética (clinicamente bem desde o
inicio da dieta de exclusdo), com excelente evolugdo no
planos estaturoponderal (peso P75; estatura P50;
perimetro craneano P50) e psicomotor. O exame fisico
era irrelevante, 4 excepgdo da persisténcia de hepatome-

Fig. 1 - Bidpsia hepdtica: esteatose intensa de grandes e
médios vaciiolos de distribui¢do predominantemente nas zonas
acinares 1 e 2; fibrose ligeira. CAB x 100.

Quadro II - Diagndstico Enzimdtico

Paciente Testemunha  Valor de
Referéncia
Frutose 1,6 - difosfatase* 4,56 6,36 4-6
Frutose 1,6 difosfato
aldolase* (F1,6DP) 0416 4,03 4-12
Frutose 1 - fosfato aldolase* (FIP) 0,069 395 4-12
Razio F1,6DP/FIP 6,02 1,0 710

* Unidades - Ul/g figado

galia (3cm abaixo do rebordo costal direito e linha
média). A reavaliacfio analitica no plano metabdlico foi
normal (cromatografia de aminoédcidos plasmiéticos e
urindrios e de agucares urindrios), & excep¢do de ligeiras
alteracbes na cromatografia de 4cidos orgénicos
urindrios, compativeis com a situago clinica.

A nivel hepdtico, assistiu-se a completa normaliza¢ao
enzimdtica (Quadro I) mantendo-se os restantes pardmet-
ros laboratoriais dentro da normalidade. O exame
ecogrifico abdominal era sobreponivel ao anterior.

A par do aconselhamento genético, foi igualmente
avaliado o irmfo da crianga (cinco anos), que manifesta
recusa alimentar para a fruta e outros alimentos agucara-
dos desde o primeiro ano de vida (aspectos que 0s pais
valorizariam ap6s o diagndstico do caso index); o seu
exame fisico foi completamente normal, bem como a
avaliagfio analitica (designadamente funco hepitica) e
ecograéfica.

O estudo molecular extensivo a mée e irmdo (quadro
III), efectuado posteriormente ao estabelecimento do
diagn6stico, demonstrou a presenga de um alelo mutante
de aldolase B (A149P), compativel com Intolerincia
Hereditdria 4 Frutose no caso do irmdo. Este resultado,
associado a histéria nutricional tipica, foi considerado
suficiente evidéncia confirmatéria, obviando a realiza-
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Quadro 11l - Estudo Molecular*

Estudo Historia ~ Testes
Molecular Nutricional Hepaticos

Casoindex 1 alelo mutante A149P  Tipica  Anormais Heterozigoto afectado**

Comentirios

Irméo lalelo mutante A149P  Tipica  Normais Heterozigoto afectado**
Mie 1 alelo mutante A149P  Negativa  Normais Heterozigoto néo afectado
Pai Recusado Negativa Nio efectuados ?

* Andlise de DNA efectuada a partir de leucdcitos do sangue periférico (técnicas de
amplificagdo do DNA, sequenciagdo directa e hibridizagdo molecular).

** Presenga provdvel de outro alelo mutante para aldolase B, actualmente ainda ndo
identificado.

¢do de testes mais invasivos.

DISCUSSAO

A Intolerancia Hereditdria a Frutose representa exem-
plarmente como os factores genéticos e dietéticos, mo-
dificados pelo comportamento alimentar, podem intera-
gir para causar doenga.

O caso descrito, apresenta a particularidade menos
comum de se ter manifestado mais precocemente do que
o previsivel (antes da diversificagdo alimentar), o que
tera dificultado inicialmente o diagndstico.

Foi de facto a partir dos 3,5 meses, coincidindo exac-
tamente com a introdugdo de férmula de transicfio
(Aptamil 2®) na dieta, que o quadro clinico se mani-
festou. A evolucio subsequente (com melhoria durante o
internamento, em que a crianga foi alimentada com for-
mula infantil contendo apenas lactose como tnico hidra-
to de carbono), permitiu a valorizagéo a posteriori da fér-
mula de transi¢do referida, contendo sacarose (700
mg/100 ml) como provavel factor determinante do
quadro clinico. Previsivelmente, o contetido reduzido de
frutose e sacarose presentes, respectivamente, na sopa de
legumes e na Nutribem 1* papa, explicam a auséncia de
expressdo clinica associada a sua introdug@o.

Por outro lado, s6 apés a diversificagdo alimentar
(introdugdo de fruta ou outros alimentos contendo saca-
rose ou frutose), como € cléssico, voltou a verificar-se
recidiva sintomadtica, levando a suspei¢do diagndstica.

Em concordancia, os resultados da avaliagdo metabd6li-
ca (cromatografia dos agucares urindrios e dcidos orgéni-
cos urindrios) embora inespecificos, s6 nesta segunda
fase revelariam alteragdes mais significativas (primeira
avaliacdo efectuada durante o internamento nio con-
tributiva provavelmente por auséncia de sacarose ou fru-
tose no leite ministrado no Hospital).

Como previsivel, apds a institui¢io de dieta rigorosa,
assistiu-se a uma rapida melhoria clinica, com recupera-
¢do ponderal e normalizagdo enzimadtica.

A expressdo clinica da intoxicac¢do pela frutose pode

incluir o sindrome agudo cléssico (vémitos, dor abdomi-
nal, hipoglicémia sintomética), ou mais raramente o sin-
drome crénico, caracterizado por atraso de crescimento,
vémitos recorrentes, hepatomegalia, disfunc@o hepatica
e renall+5. Embora neste dltimo grupo de pacientes seja
em regra espontaneamente reduzida a ingestdo de ali-
mentos doces, a ndo instituigdo de uma dieta rigorosa,
adequadamente controlada, poder4 ter sérias implicagdes
a longo termo®.

O sindrome clinico de Intolerdncia a Frutose mais
prevalente no futuro, serd determinado pelas tendéncias
da alimentacgfio no lactente. Actualmente, admitindo-se
uma relativa popularidade da amamentagfio ao nivel dos
paises ocidentais, e consequente retardamento do
momento de desmame, esta entidade poderd teorica-
mente ser subdiagnosticada e persistir ignorada até a
idade adulta®’. No entanto, por outro lado, esta evolugdo
poder4 ser parcialmente contrariada pelas actuais directi-
vas da Unido Europeia, admitindo para as férmulas
infantis um teor de sacarose até€ 20% do total dos hidratos
de carbono.

Ap6s a dieta de exclus@o, o curso da doenga dependerd
do grau de. lesdo hepética pré-existente. Embora o
progndéstico a longo termo seja considerado favordvel, a
persisténcia de lesdo hepética (sobretudo esteatose e
fibrose) e hepatomegalia parecem ser a regral.

E reconhecida alguma_ heterogeneidade genética, e,
apesar de classicamente considerada uma condigdo
autosémica recessiva, foram ja descritos casos em
familias ndo consanguineas®.

Embora o estudo genético molecular tenha permitido
confirmar a presenga do alelo mutante A149P (alanina®
prolina) como a mutacdo mais frequente na Europa
Ocidental, até a data, no entanto, foram j4 identificados
doze diferentes defeitos do gene da aldolase B23.9.

Nio existindo até recentemente um método de diag-
néstico simples disponivel (diagnéstico fundamentado
no teste de sobrecarga com frutose ou no doseamento
enzimatico em bidpsia hepética ou bidpsia intestinal),
estes novos métodos de anélise directa do DNA (basea-
dos na técnica da reac¢do em cadeia pela polimerase)
trouxeram um contributo diagndstico significativo. De
facto, considera-se actualmente que a presenca de um
dnico alelo mutante em individuo sintomdtico com
histéria alimentar sugestiva, constitui evidéncia sufi-
ciente para estabelecer o diagnéstico em mais de 95%
dos casos3.

No caso descrito, tal estudo foi possivel apenas poste-

riormente, ndo tendo evitado a utilizacdo de metodologia

diagnéstica convencional (bidpsia hepética).
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Parece-nos de interesse salientar a potencial con-
tribui¢éo entre nés do estudo molecular, ndo s6 como
elemento de diagndstico ndo invasivo, mas sobretudo
pela possibilidade do conhecimento da expressdo genéti-
ca da doenga na nossa populagio.

Tal aplicagdo deverd ser extensiva igualmente aos
familiares, como o do irmio do caso index (aversdo e
recusa de frutos e outros alimentos doces desde os
primeiros meses de vida), obviando nestes casos a even-
tual realizac@o de testes invasivos.
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