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Resumo

A Intolerancia Hereditdria a Frutose (IHF) é uma doenga me-
tabdlica, autossomica recessiva, resultante de um défice de aldolase
B a nivel do figado, tibulos renais proximais e intestino, sendo o
diagndstico muitas vezes dificultado pela inespecificidade da sinto-
matologia.

Os autores descrevem os casos de dois lactentes que recorreram
ao Servico de Urgéncia do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia
por crise stibita de hipoglicemia ocorrida apds a ingestdo de fruta
pela primeira vez.

O estudo metabdlico efectuado no sangue e urina colhidos
durante a crise de hipoglicemia permitiu o diagndstico.

Palavras-Chave: Hipoglicemia, frutose, sacarose, sorbitol,
Intolerancia Hereditdria a Frutose.

Summary

Hereditary Fructose Intolerance:
Two Cases Report

Hereditary Fructose Intolerance is an autosomal recessive
metabolic disorder. It results from a deficiency of aldolase B in the
liver, kidneys and intestine, and the diagnosis is often difficult
because the symptoms are nonspecific.

The authors describe the cases of 2 boys, admitted to the
hospital with a sudden crisis of hypoglycemia after the first ingestion
of fruit.
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The metabolic study in blood and urine samples, taken during
the crisis, led to the diagnosis.

Key-Words: Hypoglycemia, fructose, sucrose, sorbitol,
Hereditary Fructose Intolerance.

Introducao

A Intolerancia Hereditaria a Frutose (OMIM #229600)
¢ uma doenca metabdlica autossémica recessiva, poten-
cialmente fatal, resultante de um défice de actividade da
frutose 1,6-difosfato aldolase (aldolase B, EC 4.1.2.13)
a nivel do figado, tibulos renais proximais e intestino
delgado %9,

A sua incidéncia estimada € de 1:20000-40000 nados-
-vivos existindo, no entanto, muitos casos nao diagnosti-
cados * 9.

A frutose ¢ fosforilada por accdo da frutoquinase em
frutose-1-fosfato que por ac¢fo catalitica da aldolase B d4
origem ao D-gliceraldeido e dihidroxiacetona fosfato ©.

A deficiéncia de aldolase B provoca uma acumulacio
téxica de frutose-1-fosfato a nivel tecidular provocando
hipoglicemia por inibi¢do da glucogendlise e gluconeo-
génese, disfungdo hepdtica (hipoalbuminemia, aumento das
transaminases e bilirrubina, alteracdo dos factores da coa-
gulacdo, aumento dos aminodcidos séricos — metionina e
tirosina) e disfun¢do tubular proximal (glicosuria, hiper-
aminoaciddria, proteinuria, acidose metabélica) 429,

As alteragdes laboratoriais sdo especialmente frequen-
tes e severas na crianga com manifestacdes clinicas pre-
coces (3,

A sintomatologia manifesta-se exclusivamente apds a
introducdo de frutose, sacarose ou sorbitol na dieta, con-
sistindo na fase aguda em nduseas, vomitos, hipoglicemia
sintomdtica, abdominalgias, edema e ascite (-2 9,

O diagndstico € baseado na histéria clinica e dietética,
com a caracteristica aversdo ao sabor doce que estas
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criancas desenvolvem e aparecimento dos referidos sinto-
mas aquando do desmame e inicio da diversificagdo ali-
mentar > %7,

Actualmente, um meio importante de diagndstico € o
estudo molecular do DNA dos leucdcitos do sangue peri-
férico, permitindo evitar meios mais invasivos como o
teste de sobrecarga com frutose e a bidpsia hepatica com
determinacdo da actividade da aldolase B nos hepato-
citos &%, Foram ja identificadas 22 muta¢des no gene
da aldolase B que se localiza no braco longo do cromos-
soma 9. Na Europa as 3 mutagOes mais frequentes sdo:
A149P (67%), A174D e N334K, responsaveis por 84%
dos casos de IntolerAncia Hereditdria a Frutose (IHF) 19,
No entanto a gravidade da patologia parece estar mais
relacionada com a histéria nutricional do que com a
mutagdo implicada.

A histologia hepdtica evidencia uma esteatose difusa
com fibrose e necrose de alguns hepatdcitos - 2.

O tratamento consiste na dieta isenta de frutose,
sacarose e sorbitol (este metabolito, por intermédio da
sorbitol desidrogenase, origina frutose), com reforco dos
suplementos de vitamina C 2.

Sendo cumprida a dieta de exclusdo o progndstico é
favordvel, com o desaparecimento de todas as altera-
¢oes clinicas e laboratoriais em uma ou duas semanas,
podendo apenas persistir a hepatomegalia e um certo
grau de esteatose hepdtica periportal sem expressao
clinica @.

Caso Clinico 1

Lactente do sexo masculino, caucasiano.

Filho de pais jovens sauddveis, ndo consanguineos.
Irmao de 3,5 anos de idade, saudavel.

Sem histéria familiar de doencgas hereditdrias.

Gestacdo de termo, vigiada, complicada por diabetes
gestacional. Parto por cesariana, indice de Apgar 8/10
(ao 1.2 e 5.2 minuto respectivamente). Peso: 4400g P95;
Comprimento: 53 cm P75-90; Perimetro Cefélico: 37 cm
P90.

Foi submetido a fototerapia durante 48 horas por
ictericia neonatal. Episédios de hipoglicemia assintoma-
tica transitdria no periodo neonatal precoce, por provavel
hiperinsulinismo fetal.

Alimentado com leite adaptado antirefluxo e tentativa
de introducdo, aos 3 meses, de papa lactea sem gliten de
péra e magd que sempre rejeitou.

Aos 4 meses de vida recorre ao Servigo de Urgéncia
do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia por hipotonia
generalizada surgida aproximadamente 4 horas apds a
ingestdo de papa de fruta pela primeira vez, sem outra
sintomatologia acompanhante.

. A Propésito de Dois Casos Clinicos

Ao exame fisico apresentava hipotonia com hipor-
reflexia e hepatomegalia (bordo hepdtico 3 cm abaixo do
rebordo costal direito). Somatometria no P75.

Os exames complementares revelaram uma hipogli-
cemia grave (glicose — 0,9 mg/dl), acidose metabdlica
(pH: 7,33; Bicarbonatos: 13,6 mEq/l; BE: -10,7), cetonuria
e glicosuria.

Ionograma, func@o renal, bilirrubina total e directa,
desidrogenase do lactato normais. Transaminases ligeira-
mente elevadas (aminotransferase do aspartato — 52 U/,
aminotransferase da alanina — 40 U/l).

A avaliacdo metabdlica, efectuada durante a crise de
hipoglicemia, revelou: alteracdo dos aminodcidos plasma-
ticos com aumento principalmente da tirosina e metionina;
aumento do lactato (2,5 mmol/l), piruvato (232 umol/l) e
amoénia (126 pg/dl) séricos; hiperaminoacidiria genera-
lizada e presenga de grandes quantidades de dcidos gordos
nao voldteis na urina; pesquisa de substincias redutoras
na urina positiva, identificadas como grandes quantidades
de frutose pela cromatografia em camada fina.

O diagndstico foi de Intolerancia Hereditdria a Frutose.

Iniciou dieta isenta de frutose, sacarose e sorbitol,
tendo boa evolucdo clinica.

O estudo molecular efectuado no Instituto de Genéti-
ca Médica revelou heterozigdtia para a mutacdo c¢.360-
363delCAAA no exdo 4.

Actualmente tem 3,5 anos, apresenta um bom desen-
volvimento psicomotor e crescimento estaturo-pon-
deral, cumpre a dieta instituida sem novas crises de hipo-
glicemia.

Caso Clinico 2

Lactente do sexo masculino, caucasiano.

Primeiro filho de pais jovens ndo consanguineos. Sem
histéria familiar de doengas hereditdrias.

Gestacdo de termo, vigiada, sem intercorréncias.
Parto eutécico. Peso: 3230g P25; comprimento: 52 cm
P50-75; Perimetro cefalico: 34 cm P25. Periodo neonatal
sem intercorréncias.

Leite adaptado desde o nascimento.

Episodio de hipoglicemia sintomdtica aos 2 meses,
ap0s administracdo de dgua com acticar. O estudo efec-
tuado revelou transaminases ligeiramente elevadas, ausén-
cia de acidose ou cetoniria, lactato, piruvato, amonia e
aminodcidos séricos normais, hiperaminoaciduria ligeira.
Episédio de vémitos apds tentativa de introdugdo de fari-
nha lactea sem gldten aos 3,5 meses.

Aos 3 meses e 3 semanas recorre ao Servigo de
Urgéncia do Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia por
vomito e hipotonia generalizada surgidos 3 horas apds
introducdo de fruta pela primeira vez.
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Ao exame fisico apresentava hipotonia generalizada,
palidez e taquicardia, sem organomegalias. Somatometria
no P25-50.

Os exames complementares revelaram hipoglicemia
(glicose: 45 mg/dl), sem acidose, sem cetontria ou glico-
stria. Ionograma e fun¢@o renal normais, transaminases
levemente aumentadas (Aminotransferase do aspartato:
90 U/l; Aminotransferase da alanina: 65 U/l).

O estudo metabdlico efectuado durante a crise reve-
lou: aminodcidos séricos e urindrios, lactato, piruvato e
amonia sérico normais, dcidos organicos urindrios nor-
mais, pesquisa de substancias redutoras na urina positiva,
identificadas como grandes quantidades de frutose pela
cromatografia em camada fina.

O diagnéstico foi de Intolerancia Hereditdria a Frutose.
Iniciou dieta isenta de frutose, sacarose e sorbitol, com
boa evolucio clinica.

O estudo molecular revelou homozigotia para a muta-
¢ao A149P no exdo 5.

Actualmente tem 2 anos, cumpre a dieta, ndo apresen-
tando novos episddios de hipoglicemia.

Discussao

Das vdrias causas de hipoglicemia no lactente € fun-
damental o diagnéstico das doengas metabdlicas, de modo
a permitir uma intervengdo precoce e eficaz na prevencio
de futuras descompensagdes.

Sendo muitas vezes os sintomas inespecificos e dose
dependentes, o diagndstico de IHF nem sempre é fécil,
levando ao desenvolvimento de um sindrome crénico
caracterizado por atraso de crescimento, alteragdes do
comportamento, irritabilidade, apatia, diarreia crénica e
vémitos recorrentes, podendo levar a morte. Grande parte
dos casos descritos apresentam um quadro de coagulacio
intravascular disseminada .

O aparecimento dos primeiros sintomas clinicos estd
dependente da ingestdo da frutose e estes serdo tanto mais
severos quanto mais cedo o doente for exposto a frutose.

Nos casos descritos, a introdu¢do precoce das fari-
nhas licteas contendo sacarose associada a rejeiciio per-
sistente e ao aparecimento de vomitos poderia levar ji a
suspeicdo do diagnéstico, uma vez que estes doentes re-
jeitam espontaneamente a ingestao de alimentos doces. No
entanto, a hipoglicemia sintomdtica grave ocorrida ap6s a
ingestdo de fruta pela primeira vez (traduzindo a expres-
sdo clinica da intoxicacdo aguda pela frutose) foi, de
facto, determinante para a orientagdo diagndstica, apoiada
pelos resultados da avaliacdo metabdlica (cromatografia
dos agucares urindrios e dcidos orgénicos urinrios).

Se considerarmos o nimero de casos diagnosticados
e/ou publicados no nosso pais, podemos concluir que esta

patologia ou € muito rara ou os doentes sdo subdiagnos-
ticados, devido a rejei¢do intuitiva a frutose.

Este diagndstico pode tornar-se dificil se s6 apds varias
horas do inicio da sintomatologia se procede a exploracio
metabdlica, como aconteceu no caso 2 aquando do pri-
meiro episédio de hipoglicemia. Nestes casos podemos
encontrar uma pesquisa de substancias redutoras negativa
e nenhum acucar ser identificado. Outras situa¢des podem
ter uma apresentacao clinica similar nomeadamente outras
doencas metabdlicas (tirosinemia tipo I, algumas glico-
genoses, galactosemia, aciddrias organicas), doenga hepd-
tica grave, défices hormonais, intoxicagdes, septicémia...

Actualmente é possivel o diagndstico através do estu-
do genético molecular que, ao contrdrio dos métodos
cléassicos (teste de sobrecarga com frutose ou doseamento
enzimatico em bidpsia hepdtica ou bidpsia intestinal), cons-
titui um método simples e ndo invasivo, permitindo esta-
belecer o diagndstico em mais de 95% dos casos 2.

A presencga de um tnico alelo com mutag@o num indi-
viduo com uma histéria nutricional tipica e com sintoma-
tologia compativel é altamente sugestivo do diagnéstico
de THF 2. E o que se verifica no caso 1 que apresenta
uma mutagdo rara em um dos alelos: ¢.360-363delCAAA
no exdo 4.

O caso 2 apresenta homozigotia para a mutacdo mais
frequentemente encontrada: A149P (c.448G>C) no exdo
5, sendo os pais heterozigéticos para a mesma mutacio.

Tendo um risco de recorréncia de 25% em futuras
gestacdes, a identificacdo de pais portadores permite pre-
venir as hipoglicemias, detectando os homozigdticos
antes da introducdo de frutose ou sacarose na dieta.
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