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Porfirias Agudas: Aspectos Laboratoriais
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As porfirias são causadas por deficiência parcial de uma das
enzimas da via de biossíntese do heme, caracterizando-se por
disfunções neuroviscerais bastante semelhantes. As porfirias
agudas são decorrentes da deficiência das enzimas delta-
aminolevulinato desidratase (ALAD), porfobilinogênio desaminase,
coproporfirinogênio oxidase ou protoporfirinogênio oxidase, que
provocam, respectivamente, porfiria por deficiência da ALAD,
porfiria aguda intermitente, coproporfiria hereditária e porfiria
variegada. Todas as porfirias agudas caracterizam-se por um
aumento na concentração de ácido 5-aminolevulínico no plasma e
no líquor, acompanhado de um aumento na excreção urinária deste
composto. Dependendo do tipo de porfiria aguda que acomete o
paciente, podem ser observados ainda aumentos na excreção
urinária de outros precursores porfirínicos e mesmo de porfirinas.
Os casos de porfirias agudas podem ser detectados pela dosagem
de porfirinas e seus precursores na urina, sangue e fezes. A triagem
das famílias portadoras é importante para detectar casos latentes,
pois a expressão clínica da doença geralmente está ligada a fatores
ambientais ou adquiridos que provocam os ataques agudos. A
identificação de portadores pode ser realizada através da
determinação da atividade das enzimas da via de biossíntese do
heme no sangue e mais recentemente através da análise do DNA.
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INTRODUÇÃO

As porfirias são doenças hereditárias ou adquiridas,
caracterizadas por deficiência parcial na atividade de uma
das enzimas da via de biossíntese do grupo heme (Figura 1),
o que leva à diminuição dos níveis deste grupamento e ao
acúmulo de seus precursores metabólicos (Kappas et al.,
1995). Nos casos de porfirias adquiridas, a deficiência na

via de biossíntese do grupo heme pode ocorrer devido à
ação inibitória de metais pesados, tais como chumbo (Ro-
cha et al., 1995), mercúrio (Rocha et al., 1993; Emanuelli
et al., 1996) e selênio (Barbosa et al., 1998), ou de
herbicidas (Krijt et al., 1997) sobre enzimas desta via. Nos
casos de porfirias hereditárias, a deficiência é genética e
pode afetar qualquer das enzimas da rota, com exceção da
primeira (Figura 1; Kappas et al., 1995).
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FIGURA 1- Via de biossíntese do grupo heme e porfirias hereditárias associadas a deficiências em enzimas específicas
desta via.
Fonte: Anderson, 1992. Obs: A primeira enzima da via e as últimas 3 são mitocondriais, enquanto as outras 4 são
citosólicas.

As porfirias agudas ocorrem em todas as raças. A
prevalência estimada na maioria dos países da Europa é de
1-2 por 100 000 habitantes (Elder et al., 1997), sendo a
porfiria aguda intermitente (PAI) o tipo mais comum. No
entanto, observa-se uma prevalência bem maior na popu-
lação psiquiátrica (210 por 100 000 habitantes, nos Esta-
dos Unidos), o que foi atribuído a diagnósticos equivoca-
dos devido aos sintomas neuropsiquiátricos das porfirias
(Tishler et al., 1985).

PORFIRIAS AGUDAS

Classificação
As porfirias hereditárias são classificadas como

hepáticas ou eritrocitárias de acordo com o principal local
de expressão da deficiência enzimática (Tabela I; Kappas
et al., 1995). A Tabela I apresenta um resumo dos tipos de
porfirias, sua classificação, mecanismo de herança, sinto-
mas característicos e metabólitos acumulados. Quatro ti-
pos de porfirias hepáticas [porfiria aguda intermitente
(PAI; Grandchamp, 1998), coproporfiria hereditária
(CPH; Martásek, 1998), porfiria variegada (PV; Kirsch et
al., 1998) e porfiria por deficiência da 5-aminolevulinato
desidratase (PALAD; Gross et al., 1998; Sassa, 1998)] são
classificadas como “porfirias agudas”, pois estão associ-
adas a ataques caracterizados por disfunções neurovis-
cerais idênticas (neuropatia) e produção excessiva dos
precursores porfirínicos, ácido 5-aminolevulínico (ALA)
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e porfobilinogênio (PBG) (Tabela I; Moore, 1993; Meyer
et al., 1998).

As porfirias agudas são de herança autossômica
dominante, com exceção da PALAD, que possui herança
autossômica recessiva (Tabela I). A expressividade das
porfirias agudas é variável, sendo que os pacientes podem
permanecer assintomáticos durante anos. A expressão
clínica da doença geralmente está ligada a fatores
ambientais ou adquiridos que provocam os ataques agudos
por aumentar a demanda de heme, estimulando a síntese
da enzima ALA-S (Moore, 1980; Kappas et al., 1995). O
fator predisponente mais importante é a ingestão de medi-
camentos que sofrem metabolização pelo sistema
citocromo P450 (dependente de heme), induzindo a sínte-
se deste complexo enzimático com conseqüente consumo
de heme (Moore et al., 1983; De Matteis, 1988).

Alterações Bioquímicas e Diagnóstico

A deficiência na via de biossíntese do heme,
concomitante com a indução da ALA-S, leva a aumento

na excreção urinária de ALA (12 a 50 mg/L vs. <1 mg/L
em pessoas sadias), bem como na sua concentração no
plasma (10-3 a 10-5 M vs. <10-6 M em pessoas sadias) e no
líquor (10-5 a 10-7 M vs. <10-8 M em pessoas sadias) dos
pacientes (Granick, Van Den Schrieck, 1955; Yeung
Laiwah et al., 1987). Dependendo do tipo de porfiria agu-
da que acomete o paciente são observados ainda aumen-
tos na excreção urinária de outros precursores porfirínicos
e mesmo de porfirinas (Tabela I). As diferenças no padrão
de excreção destes compostos nos diversos tipos de
porfirias são usadas no diagnóstico, juntamente com os
sinais clínicos manifestados pelos pacientes.

Além das alterações nos níveis de compostos inter-
mediários da síntese do heme, também foram observados
aumentos na concentração plasmática de triptofano e
serotonina e redução nos níveis plasmáticos de melatonina
(Puy et al., 1993).

Como grande parte dos portadores de genes defeitu-
osos permanecem assintomáticos durante toda a vida, a
triagem das famílias portadoras é importante para detec-
tar os casos latentes de porfirias agudas com o objetivo de

TABELA I - Classificação e características das principais porfirias humanas

Porfiria Classificação Herança Sintomatologia Excreção fecal Excreção urinária

Porfiria Eritropoiética Autossômica Fotossensibilidade Coproporfirina Uroporfirina,
eritropoiética recessiva coproporfirina
congênita

Protoporfiria Eritropoiética Autossômica Fotossensibilidade Protoporfirina Ausente
eritropoiética dominante

Porfiria por Hepática Autossômica Alterações _____ ALA,
deficiência da recessiva neuroviscerais coproporfirina III,
ALA-desidratase protoporfirina

Porfiria aguda Hepática Autossômica Alterações _____ ALA, PBG
intermitente dominante neuroviscerais

Coproporfiria Hepática Autossômica Alterações Coproporfirina ALA, PBG,
hereditária dominante neuroviscerais/ coproporfirina

Fotossensibilidade

Porfiria variegada Hepática Autossômica Alterações Coproporfirina, ALA, PBG,
dominante neuroviscerais/ protoporfirina, coproporfirina

Fotossensibilidade isocoproporfirina

Porfiria cutânea Hepática Variável* Fotossensibilidade Isocoproporfirina Uroporfirina,
tardia Porfirina 7-

carboxilato

* A herança autossômica dominante ocorre em algumas famílias, mas não em outras. Fonte: Adaptado de Kappas et
al., 1995. Negrito: Porfirias agudas, as quais são acompanhadas de aumentos na excreção de ALA.
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advertir sobre as precauções necessárias à prevenção dos
ataques. Os casos latentes podem ser detectados pela do-
sagem de porfirinas e seus precursores na urina, sangue e
fezes, ou pela medida da atividade de enzimas da via de
biossíntese do heme. Isoladamente, as dosagens de
porfirinas e seus precursores oferecem uma confiabilidade
de 50% ao diagnóstico, contra 95% obtidos quando estas
dosagens forem combinadas com a análise enzimática
(McColl et al., 1982).

Para o diagnóstico definitivo de casos de porfiria
por deficiência da ALA-D é necessário que seja observa-
da, além dos sinais clínicos e de aumentos na excreção
urinária de ALA e porfirinas (Tabela I), uma deficiência
da enzima ALA-D em eritrócitos. Esta deficiência pode
variar entre 50 e 98% da atividade enzimática normal
(Bird et al, 1979). A determinação de ALA na urina ou no
sangue dos pacientes é realizada por cromatografia líquida
de alta eficiência com detector fluorimétrico ou
eletroquímico (Oishi et al., 1996; Costa et al., 1997).

O diagnóstico da PAI baseia-se na observação de
uma atividade da PBGD eritrocitária geralmente 50% in-
ferior aos valores normais (Kappas et al., 1995). Devido
à grande variação nos valores normais de atividade desta
enzima, os casos limítrofes são melhor interpretados de-
terminando-se a atividade da PBGD eritrocitária de outros
membros da família. Um pequeno subgrupo de pacientes
com PAI tem atividade normal de PBGD eritrocitária.
Nestes casos, a diminuição da atividade é detectada em
cultura de fibroblastos ou de linfócitos (Kappas et al.,
1995). A distinção entre pacientes portadores (ou estado
latente) e aqueles com PAI expressa clinicamente depen-
de da anamnese e da observação dos aumentos na
excreção urinária de PBG e ALA, que ocorrem durante os
ataques. O PBG urinário é determinado colorimetri-
camente pela formação de uma coloração rosa após reação
deste composto com o reagente de Erhlich (Mauzerall,
Granick, 1956; Galbraith et al., 1987). Resultados falso-
positivos foram observados após tratamento com
fenotiazinas. Com a recente identificação das mutações
existentes na PBGD, a análise de DNA aumentou a exa-
tidão na detecção de heterozigotos assintomáticos em fa-
mílias com PAI, permitindo melhor aconselhamento
genético (Grandchamp, 1998). Uma característica interes-
sante da urina dos pacientes com PAI é que ela pode apre-
sentar coloração avermelhada após exposição à luz.

A hipercolesterolemia é observada com uma fre-
qüência razoável em pacientes com PAI. Também são
observadas várias endocrinopatias nestes pacientes, tais
como a síndrome da liberação inadequada do hormônio
antidiurético, alterações na liberação do hormônio do cres-
cimento, do hormônio adrenocorticotrófico, hiperinsuline-

mia e galactorréia (Perlroth et al., 1967; Waxman et al.,
1969; Tschudy et al., 1975; Kappas et al., 1995).

Níveis elevados de ALA e PBG são encontrados
também em CPH e PV. Provas bioquímicas adicionais,
como a determinação de porfirinas urinárias e fecais, são
úteis para distinguir a PAI dessas porfirias que podem
produzir ataques semelhantes (Tabela I).

O diagnóstico de CPH deve ser considerado em
pacientes com sinais característicos de um ataque agudo
de porfiria, mas nos quais a atividade da PBGD é normal.
Nos pacientes com CPH, a coproporfirinogênio oxidase
de leucócitos geralmente apresenta 50% da atividade nor-
mal em heterozigotos e 20 a 10% em homozigotos. Na
ausência da determinação enzimática, o melhor índice
para a triagem dos membros da família é a demonstração
de coproporfirinas (predominantemente do tipo III) subs-
tancialmente elevadas na urina e fezes (Tabela I), que pode
ser facilmente verificada pela intensa fluorescência ver-
melha emitida sob luz ultravioleta (Martásek, 1998). No
entanto, um pequeno aumento na coproporfirina urinária
é uma alteração comum na via de biossíntese do heme,
podendo estar associado a diversas outras patologias, tais
como desordens abdominais, uso de drogas e intoxicações
com metais. Os ataques agudos de CPH são acompanha-
dos por aumentos na excreção urinária de ALA, PBG e
uroporfirina, mas ao contrário do observado na PAI, a
excreção destes metabólitos normaliza após os ataques. A
excreção urinária de precursores do grupo heme é similar
na CPH e PV, mas a predominância de coproporfirina nas
fezes é mais sugestiva de CPH, ao contrário de PV em que
as concentrações fecais de coproporfirina e protoporfirina
são aproximadamente iguais.

O diagnóstico de PV deve ser proposto em casos de
sinais clínicos de porfiria aguda, com atividade normal da
PBGD. A atividade da protoporfirinogênio oxidase é
medida em fibroblastos ou linfócitos, mas o ensaio geral-
mente não está disponível. Na sua ausência, a melhor
opção para triagem dos membros da família é a determi-
nação das concentrações fecais de porfirinas, sendo geral-
mente observados níveis de protoporfirina superiores aos
de coproporfirina (principalmente o isômero III). No en-
tanto, as porfirinas fecais podem estar pouco elevadas na
pré-puberdade ou em idosos heterozigotos. Geralmente,
as alterações na excreção urinária de precursores do heme
ocorrem apenas durante os ataques. Invariavelmente, o
plasma contém uma porfirina com emissão de fluores-
cência máxima à 626±1 nm, que parece ser específica para
PV. Em pacientes que apresentam somente manifestações
cutâneas, a presença de isocoproporfirina e porfirina 8- e
7-carboxilato na urina é geralmente suficiente para dife-
renciar porfiria cutânea tardia de PV (Tabela I). As con-
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centrações de ALA e PBG ajudam pouco no diagnóstico
de PV, exceto na diferenciação de casos de porfiria
cutânea tardia.

Alterações genéticas

A enzima ALA-D (Figura 1) é codificada por um
gene localizado no cromossomo 9q34 e organizado em 12
exons (Potluri et al. ,  1987). Esta enzima exibe
polimorfismo genético, apresentando 2 alelos (alelo 1 e
alelo 2), o que possibilita a existência de 3 fenótipos
enzimáticos distintos (1-1, 1-2 e 2-2) (Wetmur et al.,
1991). A seqüência do alelo 2 difere do alelo 1 apenas pela
troca do nucleotídeo da posição 177 da região de
codificação de G para C (Wetmur et al., 1991), o que re-
sulta na substituição de uma lisina por asparagina na
enzima. Quatro casos de porfiria por deficiência da ALA-
D foram descritos até o momento (Sassa, 1998). Em todos
os pacientes estudados foi observado que um ou ambos os
alelos codificam enzimas com atividade reduzida (Sassa,
1998). Os defeitos moleculares observados no gene da
ALA-D são apresentados na Tabela II.

A enzima PBGD (Figura 1), cuja deficiência origi-
na a PAI, é codificada por um gene localizado no
cromossomo 11q24, que está organizado em 15 exons
(Namba et al., 1991). Existem duas isoformas da enzima,
uma presente em todos os tecidos e outra presente apenas
nos eritrócitos (Deybach, Puy, 1995). Ambas as isoformas
são codificadas a partir do mesmo gene, por emenda
(“splicing”) alternativa. Até o momento, foram
identificadas 210 mutações (56 defeitos de emenda, 62
deleções/inserções, 70 mutações de sentido trocado, 21
mutações sem sentido e 1 mutação no promotor) no gene
que codifica esta enzima (revisado por Capellini et al.,

2002) impedindo a codificação da proteína pelo alelo
mutante (mais usual) ou resultando na síntese de uma pro-
teína estável, mas com atividade catalítica anormal
(Grandchamp, 1998). Devido à heterogeneidade dos de-
feitos genéticos, que afetam esta enzima, é necessário o
desenvolvimento de métodos que permitam a análise de
todo o gene para que se possa introduzir testes de rotina
para triagem do DNA (McDonagh, Bissell, 1998).

A enzima coproporfirinogênio oxidase (Figura 1) é
codificada por um gene localizado no cromossomo 3q12,
que está organizado em 7 exons e exibe polimorfismo
(Sassa, Kappas, 2000). Mutações no gene que codifica
esta enzima são responsáveis pela CPH. A CPH é a
porfiria aguda que apresenta maior heterogeneidade gené-
tica, pois com exceção de uma mutação, todas as demais
observadas até o momento estão restritas a uma única fa-
mília (Lamoril et al., 2001). As mutações observadas com
maior freqüência no gene da coproporfirinogênio oxidase
são do tipo sentido trocado (Tabela III).

A enzima protoporfirinogênio oxidase (Figura 1),
cuja deficiência está relacionada à PV, é codificada por um
gene localizado no cromossomo 1q22-23, que está orga-
nizado em 13 exons e apresenta polimorfismo (Kirsch et
al., 1998). Diversas mutações no gene que codifica esta
enzima já foram identificadas em famílias com porfiria
variegada, sendo que a mutação R59W é a responsável
pela alta incidência desta doença na África do Sul
(Meissner et al., 1996).

Apesar da utilização da análise do DNA no diagnós-
tico das porfirias agudas ser dificultada pela grande
heterogeneidade genética observada nessas desordens, tra-
balhos recentes têm indicado que a confiabilidade da aná-
lise do DNA é superior a das análises bioquímicas (dosa-
gem de metabólitos) (Grandchamp, 1998; Martásek et al.,

TABELA II - Defeitos genéticos na ALA-D de quatro pacientes com porfiria por deficiência da ALA-D

Alelo Mutação# Modificação na seqüência* Referência
Paciente 1 1 G820A A274T Ishida et al., 1990

2 C718T R240W Ishida et al., 1992
Paciente 2 1 - V153M Akagi et al., 1992

2 - N.D.
Paciente 3 1 G397A G133R Plewinska et al., 1991

2 G823A V275M Plewinska et al., 1991
Paciente 4 1 - G133R, K59N Horie et al., 1993

2 - N.D.
#Apresentada como a base encontrada no gene normal, sua posição e a base encontrada no gene mutado. *Apresentada
como o aminoácido (código padrão de uma letra) encontrado na proteína normal, sua posição e o aminoácido encontrado
na proteína defeituosa. N.D. – Não determinado. Fonte: Adaptado de Sassa, 1998.
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1998; Fraunberg, Kauppinen, 2000). No entanto, é impor-
tante ressaltar que a detecção da mutação não fornece infor-
mação quanto à gravidade da doença no paciente, sendo
necessárias análises bioquímicas e a anamnese dos pacien-
tes (Kirsch et al., 1998). Além disso, as análises bioquími-
cas continuam sendo essenciais para realizar o acompanha-
mento do quadro clínico durante as fases sintomáticas.
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ABSTRACT

Acute porphyrias: biochemical findings

Porphyrias are disorders characterized by identical
neurological disfunctions arising from an enzymatic
defect in the heme biosynthetic pathway. The acute
porphyrias, namely 5-aminolevulinic acid dehydratase
porphyria, acute intermittent porphyria, hereditary

coproporphyria and variegate porphyria are caused
respectively by deficiencies in the enzymes 5-
aminolevulinic acid dehydratase, porphobilinogen
deaminase, coproporphyrinogen decarboxilase and
protoporphyrinogen oxidase. Acute porphyrias are
characterized by an increase of plasma and liquor 5-
aminolevulinic acid levels, followed by increased urinary
excretion of this compound. Increases in the urinary
excretion of porphyrins or other porphyrin precursors
may be observed depending on the type of acute
porphyria. Diagnosis of acute porphyria cases rests on the
measurement of porphyrins or porphyrin precursors in
urine, blood and faeces. Since the clinical manifestations
are generally triggered by ambiental or acquired factors,
screenings for gene carriers among relatives of AIP are
important to identify latent cases. The diagnosis of gene
carriers was usually based on the determination of the
activity of blood heme biosynthetic enzymes and more
recently on DNA analysis.

UNITERMS: Acute porphyria. 5-Aminolevulinic acid.
Porphyrins. Porphobilinogen. Mutations.
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