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Relato de Caso

Cirrose hepatica secunddria a porfiria

Cirrhosis secondary to porphyria

AMERICO DE OLIVEIRA SILVERIO,! GRACIELLY SUEMI MIAMAE?

REsumo

As porfirias sdo doengas raras que decorrem de deficiéncia
enziméatica em uma das oito enzimas que compdem a cadeia
de biossintese do heme e possuem manifestagées clinicas
variadas. Na maior parte das vezes, sdo disturbios heredi-
térios embora existam formas adquiridas. Apresentam ampla
interacdo entre fatores genéticos e fatores ambientais. As
manifestacOes clinicas dependem do tipo de porfirina acu-
mulada, do local onde esta é produzida (figado ou medula
6ssea), se acumula da maneira que a mesma é excretada e
do mecanismo de toxicidade desta (neurotoxicidade, fotos-
sensibilidade ou ambos). Relatamos um caso de uma paci-
ente do sexo feminino com diagnéstico de cirrose hepatica
secundéria a porfiria que possufa sobrecarga de ferro em
exames laboratoriais, sendo descartada a presenca de cirrose
secundéria @ hemocromatose.

Unitermos: Cirrose, Porfiria, Porfirias Hepaticas, Hemocro-
matose.

SUMMARY

The porphyrias are rare diseases that result from enzyme de-
ficiency in one of eighteen zymesthat make up the chainof
heme biosynthesis and have varied clinical manifestations. In
most cases are hereditary disorders, although there are ac-

quired forms. They feature wide interaction between geneti-
can denvironmental factors. Clinical manifestations depend
on the accumulated porphyrin, the site where it is produced
(liver orbone marrow) and accumulates in the way that it is
excretedand the mechanism of this toxicity (neurotoxicity,
photo sensitivity or both). We report a case of a female patient
diagnosed with liver cirrhosis secondary to porphyria who had
iron overload in laboratory tests being discarded the presence
of cirrhosis secondary to hemochromatosis.

Keywords: Cirrhosis, Porphyria, Hepaticporphyria, Hemo-
chromatosis.

INTRODUCAO

O termo porfiria vem do grego que significa roxo. O mar-
co bioquimico das porfirias € a superproducdo e excre-
¢do das porfirinas que tém cor roxa ou vermelho escuro.
As porfirias decorrem de deficiéncia enzimética em uma
das oito enzimas que compdem a cadeia de biossintese
do heme da cadeia da hemoglobina e possuem manifes-
tagdes clinicas variadas. Na maior parte das vezes, sdo
distirbios hereditarios embora existam formas adquiri-
das. Apresentam ampla interac&o entre fatores genéticos
e fatores ambientais, pois os portadores de mutacoes
nem sempre desenvolvem a doenga na auséncia de fato-
res ambientais precipitantes. Manifestam-se clinicamente
através de sintomas neuroviscerais, alteragdes cutaneas
ou ambos.

1. Professor Assistente da Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Goiés e do Departamento de Medicina da Pontificia Universidade
Catoélica de Goids (PUC-Goias) e Preceptor da Residéncia de Gastroenterologia do Hospital Geral de Goiania Dr. Alberto Rassi. 2. Médica
Residente do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goids. Endereco para correspondéncia: Américo de Oliveira Silvério - Rua SB-
41, quadra 41, lote 9 - Condominio Portal do Sol 2 - CEP 74.884-651/Goiania - Goids/e-mail: aosilverio@gmail.com. Recebido em:17/06/2014

Aprovado em: 17/08/2014.

GED gastroenterol. endosc. dig. 2014: 34(1): 18-27



As manifestagdes clinicas ndo dependem da redugdo da sinte-
se do heme e sim do tipo de porfirina acumulada, do local onde
esta é produzida (figado ou medula dssea), se acumula da ma-
neira que a mesma é excretada e do mecanismo de toxicidade
desta (neurotoxicidade, fotossensibilidade ou ambos)."*®

RELATO DE CASO

MLN, sexo feminino, 68 anos, natural e procedente de Goia-
nia-GO, procurou servico de dermatologia por apresentar
lesBes hipocromicas em membros. A avaliagdo inicial eviden-
ciou sobrecarga de ferro e elevacdo da ferritina com valores
superiores a 1000 ng/dl.

Em 2006, foi entdo encaminhada ao Servigo de Hepatologia
do Hospital Geral de Goiania (HGG), com quadro de lestes
hipocromicas em MMII e leses hipercromicas em MMSS e
tronco, ha +/- 2 anos e alteragéo discreta de marcadores de
funcéo hepdtica.

Referia ainda prurido concomitante ao quadro de alteragdes
de cor da pele. Durante avaliagdo apresentava marcadores
para hepatite autoimune, hepatite B e C negativos. A pesquisa
de mutag&o C282Y e HB3D foi negativa.

Foi submetida a bidpsia hepéatica em fevereiro de 2007 com
laudo de hepatopatia cronica inespecifica com descricdo da
presenca de pigmento castanho (ferro) em células do siste-
ma reticulo-endotelial (SRE) discreto ndo compativel com a
suspeita inicial de hemocromatose.

Foi realizada a investigacdo de porfiria em junho de 2007 com
encontro de coproporfirina e uroporfirina, ambas positivas
nas fezes e urina com pesquisa de porfirinas totais no sangue
negativa.

De comorbidades, possuia hipotireoidismo (em uso de levo-
tiroxina com anticorpos Anti-TPO positivos), diabetes mellitus
tipo 2 em uso de hipoglicemiantes orais e osteoporose em
uso de modulador seletivo do receptor estrogénico (SERM).

Em acompanhamento ambulatorial irregular com a equipe
de gastroenterologia e hematologia realizou sangria com me-
lhora dos niveis de ferritina e indice de saturacdo da trans-
ferrina. Feita hipétese diagndstica de porfiria cutanea tarda,
porém ndo se pode prosseguir na investigacdo por limitacdes
financeiras.

Ap6s cinco anos de acompanhamento, deu entrada no Ser-
vico com quadro clinico de desconforto abdominal, astenia,
queda do estado geral, confusdo mental e obstipagdo ha 8
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dias. Ao exame fisico apresentava ictericia, anasarca, abdome
ascitico e flapping. Possuia exames com comprometimento
da funcdo renal (creatinina: 1,7 mg/dl e ureia: 150 mg/dl),
ressonancia magnética do abdome com laudo de cirrose as-
sociado a sinais de hipertenséo portal e aumento de bilirrubi-
nas as custas de bilirrubina direta (bilirrubinas totais: 7,6 mg/
dl; bilirrubina direta: 6,3 mg/dl; bilirrubina indireta: 1,3mg/dl).

Feitas medidas para encefalopatia hepatica e colhido material
liquido ascitico para anélise, o qual veio negativo para perito-
nite bacteriana espontanea com culturas negativas.

Durante a internagdo, evoluiu com urina de cor avermelhada,
insuficiéncia respiratéria e rebaixamento do nivel de cons-
ciéncia. Realizada paracentese de alivio e enviado material
para andlise. Houve piora do quadro com vomitos, queda dos
niveis de hemoglobina, acidose metabdlica e instabilidade
hemodindmica e parada cardiorrespiratoria.

Durante manobras de reanimacdo, apresentou hematémese
volumosa, evoluindo para o ébito. Posteriormente, os resulta-
dos dos exames da andlise do liquido ascitico evidenciavam a
presenca de peritonite bacteriana.

Discussao

Sintese do heme

As porfirinas sdo tetrapirrolesciclicos ligados por pontes de
metano. As porfirinas encontram-se na natureza, sobretudo
na forma combinada. Ocorrem em pequenas quantidades
sob a forma livre. S8o compostos planos estaveis que absor-
vem luz, fluorescentes e emitem intensa luz vermelha.®

Em contraste, os porfirinogénios, (hexahidro- ou porfirinas
reduzidas), sdo os atuais intermedidrios para a maioria dos
passos na formacdo do heme.

O heme difere da protoporfirina apenas pela ligagéo do &to-
mo de ferro. A biossintese do grupo heme ocorre em todas
as células nucleadas dotadas de mitocondrias, tendo predo-
minancia do processo em células de linhagem eritropoiética
e em células hepdticas.

As enzimas da via de formacdo do heme estdo compartimen-
talizadas na célula. A primeira e terceira etapa se realizam na
mitocondria enquanto etapas intermediarias se realizam no
citoplasma.'®

Primeiramente, a enzima 5-aminolevulinato (ALA) sintetase
catalisa a formagdo do ALA (&cido delta aminolevulinico) a
partir da glicina e da succinil-CoA na presenca do fosfato
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piridoxal (figura1). O ALA formado é convertido pela ALA
desidratase ou porfobilinogénio (PBG) sintetase através da
condensacdo de duas moléculas de ALA em PBG mono-
pirrélico.

Figura 1: Fluxograma ilustrativo da cadeia de biossintese
do heme e a relacédo dos defeitos enzimaticos como tipo
especifico de porfiria®.

( )
Glicina + Succinil CoA

’ ALA Sintetase
ALA

. Porfiria por deficiéncia
’ ALADEsidratase de ALA desidratase

PGB
’ FBG Desaminase

Hidroximetilbiliano

Protoporfiria
dominante ligada ao X

Porfiria aguda
intermitente

’ UYL ENOM  Porfriria eritopoiética
sintase congénita
Uroporfirinogénio 1l
Porfiria

Uroporfirinogénio

e ——— A hepatoeritropoiética

o - orfiria cuntanea tarda)
Coproporfirinogénio Il e

’ Coproporfirinogénio
oxidase

Coproporfiria
hereditaria
Protoporfirinogénio 1X
Protoporfirinogénio
’ ':)xi (;alseg ' Porfiria variegata

Protoporfirina IX
’ T Ferroquedatapase

- J

Protoporfiria
eritropoiética
Heme

Na proxima etapa, a PBG deaminase (hidroximetilbilano sin-
tetase) faz a polimerizagéo de quatro moléculas de PBG para
formar o linear hidroximetil bilano tetrapirrélico. Este compos-
to é altamente instdvel e rapidamente forma o anel ciclico na
auséncia de atividade enzimatica. O hidroximetilbilano pode
ser convertido a uroporfirinogénio lll, através da uroporfirino-
génio sintetase, ou a uroporfirinogénio |, através de via ndo
enzimética.

A uroporfirinogénio | é, por sua vez, convertida a coproporfi-
rinogénio |, o qual ndo € intermedidrio para a biossintese do
heme. No citoplasma, a enzima uroporfirinogénio lll cosin-
tetase forma o uroporfirinogénio lll, que através da acéo da
uroporfirinogénio descarboxilase, retira o acetato do mesmo
com formagdo do coproporfirinogénio ll.

O coproporfirinogénio Ill é transportado novamente & mito-
condria quando a enzima coproporfirinogénio oxidase cata-
lisa a formacgéo do protoporfirinogénio IX. A enzima proto-
porfirinogénio oxidase forma a protoporfirina que, através da
enzima ferroquelatase, é associada ao ferro dando origem ao

CIRROSE HEPATICA SECUNDARIA A PORFIRIA

heme, produto final da via."® A protoporfirina ligada a uma
proteina é incorporada mais rapidamente no heme do que a
sua forma livre. Por sua vez, a globina ativa a reagéo. O pro-
cesso de biossintese do heme € regulado por varios fatores,
sendo que o principal deles se da na fase da ALA sintase.

Tal regulagédo decorre da presenca de dois tipos de ALA sin-
tase: atipo 1, que é expressa em tecido hepético e suprimida
pela presenca do heme, e a tipo 2, que é expressa em tecido
eritropoiético e estimulada na presenca de ferro intracelular.
O chumbo inibe a sua agdo ao nivel dos grupos sulfidrilicos
(o que explica, em parte, a acumulacdo da protoporfirina no
saturnismo).>®

Regulacéio do metabolismo hepatico do heme

A primeira enzima ALA sintetase é a enzima controladora
da via. Agentes que alteram a velocidade de formagdo do
RNAm da ALA sintetase 1 tém um rapido e dramdtico efeito
na quantidade de ALA sintetase 1 na célula e na sintese das
porfirinas e do heme. O heme no hepatécito tem o efeito de
downregulation na atividade da ALA sintetase 1.

O estado nutricional também ocupa um importante papel.
A atividade da ALA sintetase hepdtica aumenta no jejum e
na privagdo alimentar, no entanto a ingesta de carboidratos
diminui a atividade basal e marcadamente diminui a indugdo
de enzimas produzidas por substancias porfirinogénicas. Pro-
teinas que provavelmente contenham aminoécidos para gli-
coneogénese podem exercer efeitos similares ao da glicose.

E possivel que o efeito repressor da glicose, observado nas
porfirias hepdticas experimentais, seja desempenhado por
meio de uma maior formacdo do &cido glicorénico e conse-
quente inativacdo dos agentes indutores. O mainstay do tra-
tamento das porfirias agudas € a administragdo de grandes
quantidades de glicose.'®

Visao sobre as porfirias

A principal manifestagdo € a fotossensibilidade cuténesa,
decorrente do acimulo de porfirinas nas camadas mais
superficiais da pele, e disfun¢éo neuroldgica relacionada ao
actimulo de ALA e PBG, que se manifesta, na maioria das ve-
zes, como dor abdominal. A porfiria € um grupo de doengas
metabdlicas caracterizada pelo acimulo excessivo e excre-
¢éo das porfirinas e seus precursores.

Resultam de defeitos enziméticos especificos na via da sintese
do heme, que podem ser adquiridos ou sdo hereditarios. Todos
os intermedidrios da biossintese do heme sdo potencialmen-
te toxicos. Muitos pacientes ndo tém manifestagdes clinicas.
Ataques de porfiria podem ser fatais e seu conhecimento
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ajuda a evitar fatores desencadeantes como drogas, jejum e
alcool. A prevencéo é um componente central no manejo das
porfirias. Hematina intravenosa, alta ingesta de carboidratos
e controle da dor séo centrais no tratamento dos ataques
agudos neuroviscerais. Evitar exposicdo solar e protecdo
solar sdo importantes para reduzir manifestagdes cutaneas e
complicagdes.'®

Classificacdo

S&o classificadas com base no sitio principal de expressao
do defeito enzimatico: hepéticas (cronicas ou agudas) ou eri-
troides. As formas agudas sdo caracterizadas por defeitos na
regulacdo congénita do heme e das porfirinas combinada &
inducdo da ALA sintetase no hepatdcito. As formas agudas
s8o menos frequentes, mas associadas a maior risco.

Com base na apresentagdo clinica dominante, séo classifica-
das em cutanea somente e componente neurovisceral. Ambas,
porfiria eritropoiética e porfiria hepatica cronica, podem ser
acompanhadas de sintomas cutaneos, mas ndo séo relaciona-
das com sintomas neuroldgicos.

No entanto, as porfirias hepéticas agudas sdo caracterizadas
por sintomas neurolégicos. Somente as formas agudas séo
associadas a sintomas convulsivos gastrointestinais e neu-
ropsiquidtricos. As porfirias hepaticas cronicas sdo as mais
frequentes, se desenvolvem por deficiéncias enzimaticas con-
génitas e adquiridas, e sempre envolvem dano hepético. As
porfirias hepéticas sdo: porfiria por deficiéncia da ALA desi-
dratase (ADP), porfiria intermirente aguda (PIA), coproporfiria
hereditaria (CPH), porfiria variegata (PV), porfiria cutanea tar-
da (PCT) e porfiria hepato eritrocitica (HEP). As porfirias agu-
das ou induzidas séo as quatro primeiras: ADP, PIA, CPH e PV.

As porfirias eritropoiéticas sdo: a congénita (PEC) e a pro-
to porfiria eritropoiética (PPE). A porfiria hepato eritro-
poiética pode ser classificada como hepadtica e eritroide.
A maioria sdo desordens autossdmicas dominantes (PIA,
HCP, VP, EPP e a forma familiar da PCT). Algumas séo her-
dadas em caréter recessivo (ADP, HEP, CEP).""'? Porfirias
primarias se desenvolvem por um defeito hereditério em
qualquer das oito enzimas envolvidas na sintese do heme.
As porfirias secunddrias sdo sintomaticas presentes em
varias doengas ou causadas por intoxicagdo ou substancias
quimicas, em especial o alcool.

Somente as formas eritropoiéticas sdo acompanhadas de
reagOes fototoxicas agudas. Alteragdes cutineas séo obser-
vadas na porfiria variegata e porfiria cutanea tarda. Porfirias
secunddrias sdo sintométicas e hepaticas. Elas s&o copro-
porfirindrias com concentragcdo aumentada de protoporfirina
no plasma sanguineo. A sindrome de porfirindria hepatica
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secunddria ao dlcool é a mais importante. No abuso crénico
de dlcool, a coproporfirindria pode se desenvolver a porfiria
hepatica cronica.'

Patogenia

Sintomas neuroviscerais e psiquiatricos

Porfirias que se manifestam com acometimento neuroldgico
e psiquidtrico séo chamadas de porfirias agudas. Em geral,
podem ser induzidas por fatores endégenos e exdgenos que
estimulam a biossintese do heme. A dor abdominal € o sin-
toma dominante na maioria das porfirias (especialmente as
agudas: ADP, PIA, CPH e PV) e provavelmente é devida a
neuropatia autonémica acometendo o intestino.

Os acometimentos neurolégicos provavelmente séo devido
ao excesso de ALA ou PBG, precipitados pelo aumento da
atividade ALA sintetase 1 hepdtica ou a deficiéncia do heme
nos neurdnios ou outros tecidos. A deficiéncia de heme nos
neurénios pode comprometer os niveis mitocondriais de cito-
cromos e a produgdo de ATP. A deficiéncia do heme hepético
pode levar ao aumento de niveis de 5-hidroxitriptofano (5-
HT) e serotonina no sistema nervoso, que pode mediar ou
exacerbar sintomas neuroviscerais das porfirias agudas.

Estudos em animais indicam que o ALA pode alterar a estru-
tura e a fun¢éo neuronal atuando como agonista dos recep-
tores do &cido gama-aminobutirico. Evidéncias adicionais de
que o ALA seja a neurotoxina responsavel é que em pacien-
tes com deficiéncia severa de ALA deaminase e pacientes
com tirosinemia hereditaria, ambas com excrecdo elevada
de ALA, contudo néo de PBG, desenvolvem manifestacOes
neurolégicas similares a pacientes com PIA. Corroborando,
o transplante de figado em pacientes com PIA prontamente
normaliza a superproducdo de ALA e PBG e elimina com-
pletamente os ataques neuroviscerais cronicos debilitantes,
0 que sugere fortemente que a superprodugdo hepética de
precursores das porfirinas sdo os agentes causais dos sinto-
mas neurolégicos.""

Manifestacdes cutaneas

Lesdes fotocutaneas séo devido & fotossensibilidade produzi-
da pelo excesso de porfirias na pele ou nos vasos sanguine-
os da derme. Ocorre na maioria das porfirias: HCP, PV, PCT,
HEP, PEC, PPE. Nao ocorre na ADP e AIP, j& que a deficiéncia
enzimatica destas duas precede a formagdo das porfirinas.
A pele exposta ao sol pode apresentar lesdes como vesicu-
las, bolhas, eritema e aumento de fragilidade.

Manifestacdes hepaticas

Algumas porfirias hepéticas agudas tém leves anormalidades
hepdticas. Alguns estudos relatam risco maior de carcino-
ma hepatocelular em pacientes com porfiria aguda. Bidpsias
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hepdticas em pacientes com PCT mostraram hemossiderose,
infiltragdo gordurosa e niveis varidveis de fibrose e necrose. A
injuria crénica pode resultar em cirrose e carcinoma hepato-
celular. H4 uma alta incidéncia de abuso de élcool, infecgdo
pelo virus da hepatite C (HCV), sobrecarga de ferro e hetero-
zigose para hemocromatose em pacientes com PCT. Na pro-
toporfiria ha um risco aumentado de desenvolver litiase biliar
pigmentar com casos raros de desenvolvimento de cirrose
pigmentar e dano hepdtico fatal.’

Defeitos enzimaticos

Métodos tradicionais de diagndstico das porfirias baseados
na urina, soro e estoques de porfirinas e precursores no
figado, eritrdcitos por métodos enzimaticos, séo provavelmen-
te melhores quando uma mutagéo especifica € conhecida.
Screnning de mutagdes nesse caso € laborioso. Para o diag-
nostico de porfiria, € necessaria a dosagem das porfirinas nas
fezes e na urina. A solubilidade na dgua destes intermediérios
determina sua forma de excrecdo: produtos soldveis em dgua
sdo excretados na urina, produtos insollveis em égua sdo
excretados nas fezes e produtos com solubilidade intermedia-
ria sdo excretados tanto na urina quanto nas fezes.

No homem normal s&o eliminados cerca de 2 mg diérios de
ALA pelas vias urindrias. Esta taxa eleva-se substancialmente
em diversos estados patolégicos, por exemplo, saturnismo,
porfiria aguda intermitente e porfiria variegata. Em contrapar-
tida, € minima a excregdo de ALA pelas fezes.

O ALA no soro (10-20ug/100 ml) pode encontrar-se ele-
vado na porfiria aguda intermitente, no saturnismo e varias
hemopatias. A quantidade de PBG eliminado pela urina, em
individuos normais, oscila entre 1-2 mg diérios; aumenta
no saturnismo, hepatopatias, infecgdes, tumores e porfirias.
O PBG, quando injetado no organismo, é expulso, intacto,
pela urina; é baixo o seu teor nas fezes, assim como a con-
versdo em porfirinas.’®

Aspectos clinicos ao diagnéstico

O diagnéstico das porfirias geralmente € feito através da his-
téria clinica em associagdo com niveis aumentados de porfiri-
nas e precursores na urina, fezes e sangue. Testes de scren-
ning répidos s&o Uteis na avaliagéo inicial.

O teste de Watson-Schwartz e Hoesh detecta PBG na urina
pela reacdo com o reagente de Ehrlich produzindo uma cor
vermelha. Gragas a fluorescéncia vermelha que todos estes
produtos de oxidagdo dos cromogéneos apresentam, quan-
do submetidos a luz ultravioleta (regi&o dos 400 my), € pos-
sivel detecté-los e, portanto, determina-los quantitativamente
em quase todos os liquidos e tecidos organicos.

CIRROSE HEPATICA SECUNDARIA A PORFIRIA

O PBG urindrio estd aumentado na maioria dos ataques de
porfiria aguda com manifestagdes neuroldgicas. Em pacien-
tes com um teste de screnning positivo, uma andlise quantita-
tiva de ALA e PBG urinarias devem ser feitas porque podem
ocorrer falsos positivos. Se achados clinicos sugerem uma
porfiria cutanea, entdo testes de screnning para porfirinas
em eritrécitos devem ser feitos. O porfirinogénio espontanea-
mente ou apds adigdo de agentes oxidantes é convertido nas
porfirinas correspondentes que, entéo, sdo medidas.

Os ataques agudos de porfirias cursam com episddios de
disfuncdo neuroldgica mais do que com envolvimento hepé-
tico. PIA € a porfiria hepdtica aguda mais comum nos Estados
Unidos e, provavelmente, a porfiria genética mais comum é
geralmente usada como paradigma para todas as porfirias
hepéticas.

Porfiria e Hemocromatose

A hemocromatose é doenca associada ao excesso de ferro
corporal e a sua deposicdo em tecidos corporais. Duas
mutagdes genéticas (HFE) tém sido identificadas em 60
a 100% dos pacientes: C282Y e H63D. As duas mutacdes
tém sido identificadas em pacientes com PCT, umas das
porfirias cutaneas que se apresenta com siderose hepatica
e excesso de ferro. A negatividade para presenca dessas
mutacbes em pacientes com hemocromatose hereditaria
pode indicar a presenca de uma doenca ndo conhecida ou
excesso de ferro secundério ndo reconhecido anteriormente.

A mutacdo Q127H em conjunto com a mutagdo H63D (com-
ponente heterozigdtico) é encontrada em pacientes severa-
mente afetados com PV com o encontro do defeito no gene
PPOX, R59W. A mutacdo S65C, recentemente descrita, tem
sido associada a formas leves da hemocromatose e alguns
estudos tém sugerido que a mesma pode estar associada ao
fendtipo da porfiria. A presenca ou auséncia de mutactes do
gene HFE, possivelmente em associagdo com outros fatores
genéticos e ambientais, tém sido supostos como importantes
indutores do fendétipo da porfiria.™

Porfirias Hepaticas

Porfiria Intermitente Aguda (PIA)

A PIA é a porfiria aguda mais comum. E autossémica domi-
nante com penetrancia varidvel. Caracterizada pela deficién-
cia da enzima PBG deaminase. Possui a prevaléncia de 5-10
casos por 100.000 habitantes nos Estados Unidos e pode
ser trés vezes mais alta em pacientes psiquidtricos. E rara em
criangas, sendo mais comum apos a puberdade. PIA sintoma-
tica ocorre mais comumente em mulheres que desenvolvem
0s sintomas ap0s a puberdade por volta dos vinte anos; ja
0s homens geralmente desenvolvem sintomas apds os trinta
anos. As crises agudas, geralmente, resultam de fatores pre-
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cipitantes como drogas (barbitdricos, sulfonamidas, hidan-
toina), mudangas hormonais ou jejum. Algumas mulhe-
res apresentam crises ciclicas menstruais. A progesterona
aumenta o catabolismo do heme. Estrogénios e progeste-
ronas sintéticos induzem porfiria. Metabdlitos de esteroides
sexuais induzem a ALA sintetase 1 hepdtica.'®

Os quatro sintomas mais comuns da PIA sdo dor abdominal,
dor nas extremidades ou parestesias, obstipagdo e vomitos.
Né&o h& manifestacdes cutaneas. A dor abdominal, presente
em 85-90% dos afetados, é geralmente em cdlica, em abdo-
men inferior e pode durar de horas a dias. Neuropatia au-
tondmica pode se manifestar como taquicardia, hipertenséo
arterial, hipotensdo postural, vomitos, obstipacéo, diarreia,
diaforese e anormalidades na fungdo vesical (quadro 1).

Quadro 1: Sinais e sintomas da porfiria intermitente aguda.’

Sinais e sintomas Incidéncia
Dor abdominal 85 - 90%
Vomitos 43 - 88%
Obstipacdo 48 - 84%
Taquicardia 28 - 80%
Fraqueza muscular 42 - 68%
AlteracOes mentais 40 - 58%
Hipertenséo 36 - 54%
Dores extra-abdominais 50 - 52%
Déficits sensoriais 9 - 38%
Febre 9-37%
Convulsdes 10 - 20%
Paralisia respiratéria 9-14%

No sistema nervoso periférico, neuropatia motora pode ocor-
rer mais comumente do que a sensitiva. Dor e parestesia no
dorso, térax e extremidades sdo comuns e podem ocorrer na
auséncia de dor abdominal. Sintomas de retengdo, inconti-
néncia e disuria podem ocorrer. Pacientes gravemente afeta-
dos podem ter sintomas de SNC.

Sintomas de depressado e ansiedade podem ser reacdes se-
cundérias a doenga mais do que uma consequéncia direta
da mesma. Convulsdes, delirium e coma podem ocorrer pela
porfiria ou secunddrio a hiponatremia atribuida a perda de sal
ou secrecdo do hormoénio antidiurético, refletindo a disfungéo
hipotalamica.”™ Ataques fatais geralmente s&o resultados de
paralisia respiratoria prolongada e infeccbes subsequentes.
Os quatro sinais mais frequentes apresentados pelos pacien-
tes hospitalizados por PIA s&o: taquicardia, urina escura, con-
fus&o e déficit motor periférico.”'" A presenca de leucocitose
pode ser secundéria & infecgdo e, quando associada a qua-
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dros abdominais, pode levar erroneamente a impressdo de
abdome agudo cirtrgico. Sédio e magnésio séricos podem
estar diminuidos.

QOutras anormalidades incluem aumento de T4, globulina li-
gadora da tiroxina (contudo, pacientes geralmente sdo euti-
roideos) e niveis elevados de colesterol LDL, sugerindo um
efeito estrogénico exagerado. Uma presumida deficiéncia
do citocromo P 450 hepético pode alterar o metabolismo de
algumas drogas. Uma incidéncia aumentada de carcinoma
hepatocelular em pacientes com PIA foi sugerida por uma
série europeia."'

PIA é causada pela deficiéncia de PBG deaminase, resultan-
do no actimulo de PBG e ALA. Os ataques porfiricos séo pre-
cipitados pela indugéo da ALA sintetase 1 nestes pacientes.
Achados eletroneuromiograficos (ENMG) podem ser consis-
tentes com denervagdo muscular. Carreadores latentes do
gene defeituoso da PIA podem ndo ter nenhuma excrecédo
anormal de ALA e PBG. No entanto, todos pacientes com
sinais verdadeiros de PIA devem ter ALA entre 25 e 100 mg
por dia e PBG entre 50 e 200 mg por dia durante o ataque.
Este é um sinal sine qua non para o diagndstico.

Na PIA a quantidade urinéria de PBG é maior do que a de
ALA, chegando geralmente a razdo de 3:1. Nas outras por-
firias, a quantidade de ALA geralmente excede a de PBG. O
PBG urinério pode ser convertido ndo enzimaticamente em
uroporfirina. A urina pode entdo se tornar vermelha escura
(“vinho do porto”) em razéo das porfirinas ou preta em razéo
da formagé&o da porfobilina pela exposicdo ao ar ou a luz."®™

O diagnéstico da PIA pode ser feito determinando a PBG eri-
trocitaria. A atividade da PBG ertrocitéria € aumentada em
células mais jovens. Entdo a PBG eritrocitdria estd aumentada
nas anemias hemoliticas, hepatopatias e neonatos e diminui-
da em pacientes com uremia. H& também métodos molecula-
res para o diagndstico da porfiria, todavia, ndo se encontram
disponiveis comercialmente.'

Para 0 manejo da doenca, prevencdo é a chave. Pacientes
devem usar algum tipo de alerta médico. Devem ser orienta-
dos a evitar situagdes que precipitem ataques. Evitar certas
medicacdes e ter ingesta adequada de carboidratos. Jejum e
dietas da moda devem evitados. Infecgdes devem ser trata-
das prontamente. Estresse deve ser evitado.

A base do tratamento é reduzir a atividade da ALA sinteta-
se hepdtica. Suspender qualquer droga que potencialmente
possa ter precipitado o ataque, dentre as quais se destacam
o0s barbitdricos, a rifampicina, o acido valpréico e os anti-infla-
matdrios ndo hormonais. Fornecer pelo menos 300 g de car-
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boidrato por dia pela via enteral ou parenteral, pois a glicose
inibe a ALA sintetase. Repor fluidos, monitorar pacientes com
potencial de hiponatremia ou hipomagnesemia. Controlar a
dor com doses regulares de morfina e meperidina. Agitacéo
e ansiedade podem ser tratadas com clorpromazina. Hipera-
tividade simpatica deve ser tratada com propranolol, respei-
tando as suas contraindicagoes. O paciente pode apresentar
taquicardia e hipertensdo labil."*® O tratamento de escolha
para os ataques severos de porfiria € o heme endovenoso.
A Unica preparacdo disponivel para uso nos Estados Unidos
€ a pan-hematina. A reconstituigdo da hematina liofilizada na
albumina humana sérica pode prolongar sua estabilidade
usual. A hematina é administrada na dose de 3 a 5 mg/kg de
peso corporal uma vez ao dia, de 4 a 5 dias.

O heme arginato esta disponivel em muitos outros paises.
Em muitos pacientes com porfiria aguda, quando administra-
dos heme endovenoso, ha normalizagdo da hiperproducéo e
excregdo de ALA e PBG em 2-3 dias com melhora dos sinto-
mas da porfiria. O inicio precoce da terapia leva a respostas
mais rapidas e menor dano neuronal residual.

Os riscos associados ao uso da hematina incluem: coagu-
lopatia, vasculite, insuficiéncia renal e hemolise. Flebite e
tromboflebite sdo frequentes. O tratamento com hematina
pode induzir a heme oxigenase e reduzir seu efeito tera-
péutico benéfico. A duragdo do beneficio do heme pode
ser aumentada significativamente com um inibidor da heme
oxigenase cOmMo 0O ziNCO Meso- ou protoporfirina, mas seu
uso ainda ndo estd aprovado. Mulheres com ataques porfi-
ricos durante a fase Iltea do ciclo menstrual podem se be-
neficiar com contraceptivos orais para bloquear a producado
ciclica dos hormonios sexuais. Horménios luteinizantes como
os andlogos do LH sdo Uteis. Leuprolide pode ser utilizado
amplamente para este proposito. Alternativamente, o heme
profildtico endovenoso 1 a 3 vezes por semana pode ajudar
essas mulheres. O tratamento das convulsdes complicando
as porfirias é especialmente dificil porque a maioria das dro-
gas usuais € contraindicada.

Clonazepam pode beneficiar alguns pacientes. O magné-
sio parenteral pode ser Util, mas ndo para terapia cronica.
Os ataques podem durar de poucos dias a meses e alguns
pacientes desenvolvem uma sindrome de porfiria cronica,
mas a maioria é assintomatica entre as crises. A mortalidade
na crise gira em torno de 14%. O progndstico geralmente
€ bom. Pacientes com paresia crénica podem desenvolver
déficits residuais."8 ™

Porfiria por Deficiéncia da ALA Desidratase (ADP)
E uma sindrome rara com sintomas semelhantes & PIA. Mui-
tos pacientes tém sérios e repetidos episddios de ataque da
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porfiria. Os sintomas tipicos sdo vomitos, dor na extremidade
e neuropatia incluindo paralisia e dor abdominal. ADP resulta
na deficiéncia severa de ALA desidratase (<10% do nor-
mal) com inducéo secundéria da ALA sintetase 1 hepética e
superproducdo de ALA.

Duas situacdes clinicas podem causar inibicdo da ALA
desidratase e deflagrar sintomas de porfiria: intoxicagéo por
chumbo e tirosinemia hereditaria tipo 1, que aumenta a suc-
cinilacetona, responsavel pela inibicdo enzimatica. Pacientes
com ADP secretam grandes quantidades urindrias de ALA
ecoproporfirina. O tratamento sugerido é o mesmo para AlP,
mas nem todos pacientes respondem.’®

Coproporfiria Hereditaria (CPH)

E um disttrbio autossémico dominante. O CPH resulta na
deficiéncia da coproporfirina oxidase. Muitos pacientes tém
500 da atividade normal da enzima. E menos comum que a
PIA, porém CPH latente e portadores vém sendo reconhe-
cidos ultimamente. A clinica é neurovisceral como na PIA,
porém é mais branda e com acometimento cutaneo (erup-
¢Bes vesicobolhosas). A fotossensibilidade ocorre geralmen-
te durante os periodos de ataques neuroviscerais.'® Crises
podem ser precipitadas por drogas (barbitdricos) e também
pelo ciclo menstrual, esteroides contraceptivos e gravidez.’

Alguns pacientes podem ter ictericia e disfungdo hepatica. O
figado de pacientes com CPH ativa fluoresce na cor verme-
Iha quando expostos a luz de Soret, embora a coproporfirina
ndo se acumula no figado e é transportada dos hepatdcitos
para bile ou plasma. Muitos pacientes tém de moderada a
marcante aumento da excre¢éo de coproporfirina Ill nas fe-
zes (durante e entre os ataques) e alguns também na urina.

Durante os ataques ALA e PBG urinarios também estdo au-
mentados. Evitar fatores precipitantes € crucial no manejo
do CPH. Ataques de CPH sdo tratados da mesma maneira
que PIA. Evitar a luz solar é recomendado para prevencgéo
e tratamento das manifestagOes cutaneas. O betacaroteno
pode ser benéfico em reduzir a severidade da fotossensibi-
lidade. Embora a doenca seja relativamente leve, mortes por
paralisia respiratéria tém sido descritas."'

Porfiria Variegata (PV)

E desordem autossémica dominante de baixa penetrancia.
Tem prevaléncia mais alta na Africa do Sul especialmente
entre os afrikaners (3 por 1.000 habitantes) causada pela
mutagdo R59W. E mais comum em mulheres do que em
homens e ocorre em geral apds os 30 anos de idade, sendo
incomum seu aparecimento antes da puberdade. A apre-
sentacéo da PV é varidvel. Fotossensibilidade e fotodermatite
pode se desenvolver como no CPH e PCT, com bolhas, ero-
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sBes, Ulceras apds traumas leves e em dreas expostas ao sol.
Atagues agudos neuropsiquidtricos podem ocorrer, como na
PIA, com dor abdominal, vomitos, obstipacdo, taquicardia,
hipertensdo, sintomas psiquiatricos e com possivel quadriple-
gia. Geralmente, ndo h& envolvimento hepatico.™*

A PV resulta da deficiéncia heterozigética de aproximadamen-
te 50% da proto porfirinogénio oxidase IX (PPO), uma proteina
constituinte da membrana mitocondrial, a penditima enzima da
cadeia de biossintese do heme. Se a ALA sintetase 1 hepdtica
estiver induzida, hd aumento da producgéo de ALA, PBG, copro-
porfirina e protoporfirina associados a ataques agudos e mani-
festagBes cutaneas. PV é caracterizada por aumento da excre-
cdo fecal de protoporfirina e também de coproporfirina.

Na urina, ha aumento de ALA, PBG e coproporfirina. Evitar
fatores precipitantes similares ao da PIA é crucial no manejo.
O tratamento dos ataques agudos é o mesmo que da PIA, en-
quanto o tratamento das alteragdes cutaneas € o mesmo que
da CPH. Roupas protetoras sdo importantes e a cantaxantina
(andlogo do betacaroteno) pode ser dtil. Flebotomia e antima-
laricos ndo séo efetivos. O progndstico da PV é bom, embora
haja risco de morte apés ingesta de drogas precipitantes.'*

Porfiria Cutanea Tarda (PCT)

E a porfiria mais comum nos Estados Unidos. A forma espo-
réadica pode ser puramente adquirida, enquanto uma predis-
posicdo genética estd geralmente presente em muitos pa-
cientes. A forma familiar € hereditéria e, em muitas familias,
vem de um disturbio autossémico dominante com baixa pe-
netrancia. A forma esporédica e familiar geralmente se apre-
senta em adultos. Pacientes com PCT ndo apresentam ata-
ques neurolégicos. Sintomas geralmente sdo limitados a pele.

Na PCT, a fotossensibilidade afeta mais o dorso das méos e
antebragos. As mdos podem se apresentar com bolhas, ve-
siculas e feridas. Estas lesdes ndo sdo de fotossensibilidade
aguda, mas resultado de traumas leves em &reas expostas
ao sol. As lesbes tendem a infectar e se cicatrizam lenta-
mente, deixando dreas de hipo ou hiperpigmentacéo. A acéo
fotossensibilizante das porfirinas parece relacionar-se com a
fluorescéncia que lhes € tipica na banda de Soret. Julga-se
que as porfirinas existentes na pele sejam o ponto de partida
de reacdes fotocataliticas, responséveis pela sintese de um
mediador daquela expressdo cutanea. Aumento dos pélos
faciais pode ocorrer, o que é mais notdvel nas mulheres. Alo-
pecia pode se desenvolver em sitios de repetidos danos na
pele. A caracteristica histopatoldgica da PCT é bolha subepi-
dermal com inflamacgdo leve."” O paciente tipico € o homem
de meia idade que consome excesso de dlcool e tem evi-
déncia de doenca hepdética com elevagéo das transaminases
e gama glutamiltranspeptidase (Gama GT) séricas. O dlcool
induz da ALA sintetase 1 hepdtica em pacientes com PCT
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e reduz a atividade da uroporfirinogénio descarboxilase eri-
trocitica (UROD). O 4lcool também inibe outras enzimas na
via do heme e o0 alcoolismo crénico suprime a eritropoiese e
aumenta a absorgdo do ferro da dieta." Outros grupos com
incidéncia relativa alta de PCT s&o diabéticos, mulheres jo-
vens em uso de contraceptivos orais, homens com cancer de
prostata em uso de estrégenos e pacientes em hemodidlise
cronica.’

A porfiria cutanea tarda resulta do defeito da uroporfirinogé-
nio descarboxilase (UROD) por mutagéo heterozigética. Ha
uma redugdo adquirida ou hereditaria da atividade da UROD
hepatica. Uma reducéo de 50% ja é suficiente para causar a
doenca. A patogénese da PCT é complexa e envolve aumen-
to do estresse oxidativo no figado que pode ser mediado por
fatores endégenos e exdégenos como alcool, ferro, estrégeno,
infecgéo cronica pelo virus da hepatite C, bifendis policlori-
nados (PBC) e outros. A heranca de um ou mais genes da
hemocromatose é um importante fator de susceptibilidade
para PCT esporadica. Todos os pacientes com PCT devem
ser pesquisados quanto a mutagdes no gene HFE e a presen-
¢a de infecgdo por virus C.'®

A PCT é caracterizada por um aumento marcante na uro-
(geralmente isomero I) e heptacarboxil porfirina. O ALA uri-
nério esté geralmente levemente aumentado e a PBG usual-
mente normal. Variedade de porfirinas fecais esté presente.
Estoques elevados de isocoproporfirina/coproporfirina é
geralmente diagndstico de PCT. A uroporfirina urinaria maior
que a coproporfirina também favorece o diagnéstico de PCT.
A coproporfirina urindria maior que a uroporfirina favorece
o diagnéstico de VP ou HCP." O figado de pacientes com
PCT contém altas concentragdes de uroporfirinas e hepta-
carboxil porfirinas e quando expostos a luz da lampada de
Wood mostram intensa fluorescéncia vermelha. Eles também
tém deposicdo de gordura, inflamacdo e graus variados de
necrose e fibrose. Algum grau de siderose esté presente em
80% dos pacientes com PCT na bidpsia do figado e muitos
tém aumentados ferritina, ferro sérico e IST.

O ferro no figado tem um importante papel na patogénese da
PCT. Muitos estudos relatam depésitos de ferro nos hepaté-
citos em pacientes com uroporfirindria significativa. Setenta
por cento dos pacientes com PCT possuem niveis elevados
de ferritina sérica e 5% poliglobulia, refletindo o excesso de
ferro corporal. A sobrecarga de ferro transfusional também
promove a expresséo clinica da PCT. Retirando as variagdes
geogrdficas na frequéncia dos alelos HFE da hemocromato-
se, geralmente, 35% dos pacientes com PCT séo heterozi-
gotos para mutagdo Cys282Tyr, e 15% sdo homozigotos ou
duplo heterozigotos com a mutagdo His63Asp. Cirrose se
desenvolve em 30 a 40% dos casos de PCT."101
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A incidéncia de carcinoma hepatocelular € maior que o nor-
mal. Existe uma alta prevaléncia de anticorpos contra o HCV
em pacientes com PCT com uma significativa variagdo entre
0s paises (5% Alemanha, 12% Reino Unido, 56% Estados
Unidos e de 75% a 90% na Espanha e Itdlia)." Os sintomas
cutaneos da PCT s8o tratados pela interrupcéo dos fatores
precipitantes como a ingestdo de dlcool e estrégenos. Se a
excrecdo da uropofirina urindria estiver muito alta (> 2 mg/
dia), outras medidas podem ser necessérias. Pacientes
devem usar roupas protetoras, evitar luz solar intensa e apli-
car protetores solares opacos como pasta de 6xido de zinco.
Protetores solares comuns ndo séo adequados porque ndo
protegem da banda de Soret da radiagéo solar.! A flebotomia
para remover ferro do figado é curativa em PCT esporddica e
resulta na normalizagdo da atividade da UROD hepdtica. Ini-
cialmente, 450 ml de sangue é removido uma a duas vezes
por semana com posterior aumento nos intervalos. O objetivo
¢ produzir um estado de deficiéncia leve do ferro (hematdcrito
<35% e ferritina sérica <10 ng/mL). A flebotomia pode induzir
a remissao clinica, reduz porfirinas urinérias e € associada a re-
gresséo das lesdes na pele escleroderma-like, contudo néo foi
provado que a mesma melhora a histologia das lesdes hepati-
cas. Em torno de 10 a 20% tem recaida em 1 ano, mas respon-
dem novamente a flebotomia se ndo houver outro fator causal.

A cloroquina e outros antimaldricos tornam soltveis 0os com-
plexos com octa- e hepta-carboxil porfirinas e facilitam sua
excrecdo na urina. O tratamento deve ser iniciado com doses
baixas para reduzir a incidéncia de danos hepéticos e reti-
nopatia. Melhora ou remisséo geralmente demora de 6 a 9
meses. Pacientes com hepatite C cronica e PCT podem apre-
sentar remissdo apos terapia com interferon para a hepatite
viral. A biépsia hepética pode ser considerada para avaliar o
grau de les&o hepética viral e decorrente da hemocromatose.
Embora o progndstico seja bom para pacientes que evitam o
alcool, o progndstico geral depende da natureza e severida-
de de acometimento hepético."'

Porfirias Eritropoiéticas

Possuem dois protétipos distintos: protoporfiria eritropoética
(PPE) e a porfiria eritropoiética congénita. Do ponto de vista
hepético, somente a PPE é importante.'?

* Protoporfiria Eritropoiética (PPE)

E a mais comum dentre as porfirias eritropoiéticas e a segun-
da em prevaléncia atras somente da PCT. N&o h& predomi-
nancia de sexo e afeta todos 0s grupos étnicos. Resulta da
deficiéncia de ferro quelatase, a enzima terminal da biossin-
tese do heme. O defeito se dé em todos os tecidos formado-
res de heme. O acumulo da protoporfirina IX nos eritrécitos
e em outros tecidos aumenta a fotossensibilidade e em 2%
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dos pacientes leva a danos hepéticos severos. A heranga da
PPE humana é geralmente autossémica dominante com pe-
netrancia incompleta, comum em asiaticos. Decorre da defi-
ciéncia parcial da ferroquelatase, embora a atividade da ferro
quelatase torna-se clinicamente manifesta em pessoas com
15-25% do normal. Na PPE, o excesso da protoporfirina é
produzida em sua maior parte na medula 6ssea.

A protoporfirina € excretada inalterada na bile e subse-
quentemente nas fezes. O passo limitante do processo
€ a excregdo canicular. Se a protoporfirina ultrapassa a
capacidade de excrecdo do figado, esta se acumula no
mesmo e causa danos hepdticos, criando um circulo vi-
cioso. Isto pode resultar na cirrose pigmentar, célculos
pigmentares na vesicula que estéd associado a hemdlise.
A expressdo clinica € altamente varidvel. A fotossensibilidade
€ a principal manifestacdo da PPE. Somente as formas eritro-
poéticas da porfiria sdo0 acompanhadas de reagdes fototo-
xicas agudas. Sintomas cutaneos geralmente iniciam-se na
infancia. Os sintomas cutaneos incluem queimaduras, lesdes
ou dor na pele exposta ao sol. Podem ocorrer em poucos
minutos de exposicdo ao sol.

Pacientes com PPE raramente desenvolvem (<10%) doenca
hepatica severa com cirrose e colestase aguda. Apesar de
poucos pacientes desenvolverem doenca hepdtica clinica,
muitos tém depdsitos de pigmento marrom escuro nos he-
patdcitos, células de Kupffer e macréfagos portais.' Alguns
podem morrer de faléncia hepética com figado na cor preta e
nodular da cirrose. Microscépios com luz polarizada podem
mostrar figados com birrefringéncia em virtude dos cristais
de protoporfirina. Poucos s&o 0s pacientes que sobrevivem
apos aparecimento de ictericia. Colelitiase em virtude da con-
centragdo de protoporfirina pode ocorrer com frequéncia.

Os precursores eritroides ricos em protoporfirina mostram
intensa fluorescéncia sob a luz de 405 nm e s&o denomina-
dos fluordcitos. Protoporfirina aumentada estd presente nas
fezes, eritrdcitos e plasma. Os outros precursores e porfirinas
urindrias estdo normais. Protetores solares comuns ndo séo
(teis. Somente protetores solares opacos contendo 6xido de
zinco ou didxido de titanio sdo efetivos. Betacaroteno oral
(Lumitene®, Tishcon Corporation, Westbury, NY) de 30 a 300
mg por dia reduz a fotossensibilidade em aproximadamente
800% dos pacientes em 1 a 3 meses. A terapia 6tima para EPP
estd incerta. Varias alternativas tém sido propostas: transfu-
sdo de hemdcias, heme endovenoso, ferro oral para reduzir
a formacdo da protoporfirina quando hé deficiéncia de ferro,
4cido quenodesoxicdlico oral, colestiramina oral, carvéo ativa-
do para interromper a circulagdo enterohepética e vitamina E.
Pacientes devem ser monitorados quanto a fungéo hepatica.
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Pacientes com niveis altos de protoporfirina (1500 mcg/dL
nos eritrécitos e >50 mcg/dL no plasma) devem ser segui-
dos de perto com consideragdo de bidpsia hepética. O trans-
plante de figado pode ser utilizado, mas néo corrige o defeito
de base na medula 6ssea e em outros tecidos. O progndstico
€ bom na maioria dos pacientes.'#12

- Poffiria Eritropoiética Congénita

Também conhecida como porfiria de Glinther, é a segunda
menos comum das porfirias. Tem acometimento igual em
ambos os sexos. Caracterizada pelo actimulo de uroporfirinas
e coproporfirinas nos precursores eritroides. H& uma defici-
éncia autossdémica recessiva da uroporfirinogénio sintetase
[II, resultando no actimulo de isémeros do tipo | que ndo sdo
vidveis biologicamente.

O acuimulo da uroporfirina leva os mesmos a exibir inten-
sa fluorescéncia vermelha na luz ultravioleta. As primeiras
manifestagdes ocorrem na infancia com o aparecimento de
urina avermelhada. Pouco depois é notada a fotossensibilida-
de com manifestagdes variadas, que desde leves podem evo-
luir para cicatrizes e deformidades nas éreas expostas a luz,
podendo levar a fotomutilagdo.”'*'® A deposicdo de porfirinas
na dentina pode causar coloragdo castanho-avermelhada no
dente que fluorescem de vermelho-alaranjado quando ilumi-
nados com a luz ultravioleta. Anemia hemolitica com espleno-
megalia pode se desenvolver no curso da mesma e a remogao
do baco pode, em alguns pacientes, melhorar a sintomato-
logia e quadro biogimico da doenga. A porfiria eritropoética
congeénita ndo causa danos neuroldgicos, nem acometimento
hepatico significativo.”'? Alguns pacientes podem se benefi-
ciar do uso de carvéo oral que funciona como quelante das
porfirinas na bile. O transplante de células hematopoiéticas
permanece como o Unico tratamento curativo da doenca.™

Porfiria Hepatoeritropoiética (HEP)

E uma rara forma de porfiria. Causada por uma deficiéncia
marcante da UROD em virtude de defeitos homozigéticos ou
heterozigodticos. As manifestagdes clinicas da HEP sdo simila-
res aos da porfiria eritropoiética congénita e ocorrem na in-
fancia dentro do primeiro ano de vida, e incluem: fotossensi-
bilidade severa, fragilidade cutanea e bolhas subepidérmicas.
Ha excesso de pélo facial e eritrodontia. Hepatoesplenome-
galia é notada e desenvolve-se posteriormente hepatopatia.

O figado mostra inflamacdo portal e fluorescéncia verme-
lha. As transaminases séricas podem estar discretamente
elevadas. O ferro sérico geralmente é normal. Adultos com
HEP tém anemia normocitica leve e os precursores eritroides
na medula 6ssea fluorescem. O diagndstico clinico da HEP
se baseia na elevacgdo urindria da uro- e heptacarboxil-por-
firinas. Adicionalmente, a zinco protoporfirina nos eritrécitos
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estd elevada. Vérias mutagdes e delecBes tém sido descritas.
O manejo da HEP é o mesmo da PCT e inclui evitar o sol.
O prognéstico é pobre em virtude do defeito severo da ativi-
dade da UROD!'

CONCLUSAO

A porfiria € doenca de rara prevaléncia e dificil diagndstico,
seja pelo desconhecimento da mesma pelo meio médico ou
pela indisponibilidade de técnicas de diagndstico, principal-
mente em estrutura de servigo publico. O seu conhecimento,
assim como as medidas de prevencdo dos ataques agudos e
0 adequado manejo das complica¢des advindas da doenga,
s8o essenciais na evolucdo e desfecho do quadro clinico.
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