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RESUMO: As porfirias s@o doengas incomuns e de heranca genética na maior parte dos
casos. As porfirias sdo divididas em eritropoiéticas, hepéticas agudas e hepaticas cronicas.
Os subtipos de maior relevancia clinica sdo a porfiria cutanea tarda e a porfiria intermitente
aguda. O diagndstico das porfirias pode ser bastante dificil, dada a sobreposi¢do de quadros
clinicos e achados bioquimicos. A preciséo do diagndstico depende da dosagem de porfirinas
urinarias e fecais, da andlise da atividade enzimatica de eritrdcitos e, eventualmente, da
pesquisa de mutagdes. O objetivo do presente artigo é realizar reviséao literaria das porfirias,
com énfase no diagndstico e tratamento de seus diversos subtipos.

DESCRITORES: Porfirias/diagnodstico; Porfiria aguda intermitente/diagndstico; Porfiria cutanea
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tardia/diagndstico.

INTRODUCAO

Porfirias decorrem de deficiéncias
enzimaticas na biossintese do grupo
heme da cadeia da hemoglobina. Na maior parte
das vezes, sao disturbios hereditarios, embora
existam formas adquiridas. As porfirias apresentam
ampla interacao entre fatores genéticos e fatores
ambientais, pois os portadores de mutacbes nem
sempre desenvolvem a doenca na auséncia de
fatores ambientais precipitantes.

Biossintese do heme

A biossintese do grupo heme ocorre em
todas as células nucleadas dotadas de mitocéndrias.
Ha predominancia do processo em células de
linhagem eritropoiética, em que havera a sintese
de hemoglobina e em células hepaticas, em que
havera sintese de enzimas como a citocromo p450, a
catalase, a triptofan-pirrolase e citocromo oxidase'.

A primeira fase da biossintese do heme
ocorre na mitocOndria; as quatro fases intermediarias
ocorrem no citosol e, finalmente, as trés fases finais
ocorrem novamente na mitocondria (Figura 1).
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FIGURA 1: A biossintese de heme tem inicio quando uma molécula de succinil-CoA, em conjunto com uma glicina, sob acdo
da enzima ALA sintase, dao origem ao acido aminolevulinico (ALA). Duas moléculas de acido aminolevulinico, no citosol, séo
condensadas pela enzima ALA desidratase, dando origem ao porfobilinogénio (PBG). Quatro moléculas de PBG s&o convertidas
a hidroxometilbilano pela enzima PBG deaminase. O hidroximetilbilano pode ser convertido a uroporfirinogénio lll, através
da uroporfirinogénio sintase, ou a uroporfirinogénio |, através de via ndo enzimatica. O uroporfirinogénio Ill € descarboxilado
a coproporfirinogénio Il através da uroporfirinogénio descarboxilase e a uroporfirinogénio | é, por sua vez, convertida a
coproporfirinogénio |, o qual ndo é intermediario para a bissintese do heme. O corpoporfirinogénio lll, através da coproporfirinogénio
oxidade, é transformada em protoporfirinogénio IX, a qual é convertida a protoporfirina IX pela protoporfirinogénio oxidase.
Finalmente, o ferro é inserido na molécula de protoporfirina IX, através da acédo da ferroquelatase, dando origem ao heme!

O processo de biossintese do heme é
regulado por varios fatores, sendo que o principal
deles se da na fase da ALA sintase?. Tal regulacédo
decorre da presenca de dois tipos de ALA sintase:
a tipo 1, que é expressa em tecido hepatico e é
suprimida pela presenca do heme, e a tipo 2, que
é expressa em tecido eritropoiético e estimulada na
presenca de ferro intracelular.

Consideracoes gerais

Todos os intermediarios da biossintese do
heme s&o potencialmente téxicos. A sintomatologia
decorrente engloba sintomas cuténeos, decorrentes
do acumulo de porfirinas nas camadas mais
superficiais da pele, e sintomas neuroviscerais,
relacionados ao acumulo de ALA e PBG.

Para o diagndstico de porfiria, € necessaria
a dosagem das profirinas nas fezes e na urina. A
solubilidade na agua destes intermediarios determina
sua forma de excre¢do: produtos soluveis em agua
sdo excretados na urina, produtos insollveis em

agua sao excretados nas fezes e produtos com
solubilidade intermediaria sdo excretados tanto
na urina quanto nas fezes. A Tabela 1 mostra os
diferentes intermediarios do heme e seus padrbes
de excrecéo.

TABELA 1: Solubilidade dos intermediarios da biossintese
do heme

Uroporfirina Soluvel em agua Urinaria

Protoprofirina Insoluvel em agua Fecal

Coproporfirina .SOIUb'“d?fj? Ambas
intermediaria

ALA e PBG Soluveis em agua Urinéria

Classificacao das porfirias
Classicamente as porfirias sdo divididas em

eritropoiéticas e hepaticas, dependendo de onde
predomine a deficiéncia enzimatica (Tabela 2).

107



Dinardo Cl, et al. Porfirias: quadro clinico, diagnéstico e tratamento.

TABELA 2: Porfirias eritropoiéticas englobam a porfiria eritropoiética congénita e a protoporfiria eritropoiética

Porfirias eritropoiéticas

Porfiria eritropoiética congénita

Protoporfiria eritropoiética

Porfirias crénicas

Porfirias hepaticas cronicas

Porfirias agudas Porfirias hepaticas agudas

Porfiria cutanea tarda

Porfiria hepatoeritropoiética

Porfiria por deficiéncia da ALA desidratase
Porfiria intermitente aguda

Coproporfiria hereditaria

Porfiria variegata

As porfirias hepaticas sé@o, por sua vez,
subdivididas em hepaticas agudas e cronicas, sendo
que a primeira engloba a porfiria por deficiéncia
da ALA desidratase, a porfiria intermitente aguda,
a coproporfiria hereditaria e a porfiria variegata,
e a segunda, a porfiria cutanea tarda e a porfiria
hepatoeritropoiética Mais recentemente, as porfirias
foram divididas em agudas e crbnicas. As porfirias
agudas englobam o grupo das hepaticas agudas,
enquanto que as porfirias cronicas englobam tanto
as porfirias eritropoiéticas quanto as hepaticas
cronicas’.

Quadro clinico e laboratorial das
porfirias

(a) Porfiria Eritropoiética Congénita (PEC)

Primeira porfiria descrita, no ano de 1874.
Trata-se de transtorno autossdémico recessivo
caracterizado pela deficiéncia quase completa da
uroporfirinogénio sintase. Como consequéncia da
deficiéncia enzimatica, ha acumulo dos isémeros do
tipo | (uroporfirinogénio e coproporfirinogénio).

O quadro clinico é caracterizado por sintomas
cutaneos e hematoldgicos. Do ponto de vista
hematolégico, ha hemdlise de leve a moderada,
levando a anemia e a esplenomegalia secundaria.
O quadro cutaneo é caracterizado por friabilidade
cuténea e formagao de bolhas nas areas fotoexpostas
(sobretudo maos e face). Ha infecgdes cutaneas
secundarias de repeticao e cicatrizacao exacerbada,
podendo levar a perda de digitos’.

Outros sintomas presentes sao: urina
rosada ou avermelhada (pelo acumulo de porfirinas),
hipertricose de face e extremidades e eritrodontia,
que corresponde a coloragdo avermelhada de dentes
quando expostos a radiagcdo de 400 nm. Podem
ocorrer alteracdes significativas de arcabouco 6sseo,
decorrentes tanto da expansao medular secundaria a
anemia quanto da deficiéncia de vitamina D. Cegueira
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pode ser decorrente de cicatrizes lenticulares e lesao
hepatica que, apesar de incomum, também pode
estar presente.

Laboratorialmente, ha excrecao urinaria de
porfirinas notoriamente elevada (50-100mg/d). Esta
é composta, basicamente, por uroporfirinogénio
I, coproporfirinogénio | e 7-carboxil porfirina. As
porfirinas fecais também séo elevadas a custa de
coproporfirinogénio I3,

(b) Protoporfiria Eritropoiética (PPE)

Disturbio autossédmico dominante com
penetradncia incompleta, comum em asiaticos.
Decorre da deficiéncia parcial da ferroquelatase.

Clinicamente, a doenca caracteriza-se
por fotossensibilidade desde a infancia, atingindo
principalmente face e dorso das maos e apresentando-
se como areas de eritema e edema difusos,
com sensacado de queimacgéo local*. Um dos
principais diagndsticos diferenciais é com o edema
angioneurético. A insuficiéncia hepatica ndo é
incomum, decorre do depdsito de propoporfirina que
é toxico ao figado. Podem ainda ser encontrados:
colelitiase, anemia microcitica leve e sideroblatos
em anel'.

Laboratorialmente, hd aumento de
protoporfirina nos eritrdcitos, no plasma e nas fezes,
mas nao na urina. Os precursores eritréides ricos em
protoporfirina mostram intensa fluorescéncia sob a
luz de 405 nm e sdo denominados fluordcitos. Tais
células podem ser visualizadas por métodos manuais
automatizados, contribuindo para a confirmacéao
diagnéstica de protoporfiria eritropoiética®.

(a) Porfiria Cutanea Tarda (PCT)

E a porfiria mais comum. Causada pela
deficiéncia da uroporfirinogénio descarboxilase, por
mutacao heterozigoética. Ha trés subtipos principais:
tipo I, que apresenta atividade da uroporfirinogénio
descarboxilase normal em eritrécitos e casos
esporadicos; tipo I, que apresenta atividade



eritrocitaria enzimatica reduzida e casos familiares; e
a tipo lll, que apresenta casos familiares e atividade
eritrocitaria enzimatica normal.

O quadro clinico é caracterizado por lesdes
bolhosas crénicas em areas fotoexpostas. Locais
previamente acometidos pelas lesdes cutaneas podem
se apresentar atréficos ou com pseudoesclerodermia.
Podem ocorrer hipertricose e hiperpigmentacao
e, em casos graves, fotomutilagcao, sobretudo
se houver infeccdes de repeticdo. E também
caracteristica clinica muito importante a presenca de
hemossiderose hepatica, que é reflexo da sobrecarga
de ferro presente nos pacientes (saturacéo de ferro
e ferritina aumentados)®.

A maior parte dos portadores da mutagéo
do gene da uroporfirinogénio descarboxilase nunca
desenvolve a porfiria cutanea tarda. Aqueles que
manifestam a doenca o fazem apds exposi¢ao
a alguns desencadeadores ambientais. Dentre
estes, destacam-se: alcool, infecgdo pelo virus da
hepatite C, exposicdo a estrogenos, infeccdo pelo
HIV, hemodidlise, tumores hepaticos malignos ou
benignos, fatores que aumentam o contetido do ferro
no organismo (ex. mutacao do gene HFE) e uso do
mesilato de imatinibe’8910,

Laboratorialmente, observa-se aumento
urinario de uroporfirinogénio e hepta carboxil
porfirina. Nas fezes, a presenca de isocoproporfirina
é caracteristica da doenca’.

(b) Porfiria hepatoeritropoiética

Trata-se de forma rara de porfiria, de
heranca autossdémica recessiva. Caracteriza-se pela
deficiéncia de uroporfirinogénio descarboxilase, por
mutag@o homozigética ou dupla heterozigotica.

Clinicamente, a doenca é bastante
semelhante a porfiria eritropoiética congénita,
sendo caracterizada por lesdes bolhosas cutaneas,
hipertricose e cicatrizes cutaneas, urina rosa ou
avermelhada, anemia hemolitica e esplenomegalia.

Laboratorialmente, é similar a porfiria cutanea
tarda, ambas caracterizadas por excreg¢ao urinaria de
uroporfirinogénio e heptacarboxil porfirina e excregao
fecal de isocoproporfirina. Ha, ainda, aumento de
protoporfirina eritrocitaria ligada ao zinco'.

Neste grupo de porfirias, 80% dos carreadores
da mutacao genética sdo assintomaticos.

As porfirias hepéaticas agudas séao
caracterizadas por sintomas neuroviscerais. Para
explicar tal fenbmeno, diversas teorias ja foram
aventadas, dentre as quais se destacam:

1-Excesso de ALA e PBG é neurotoxico';
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2-Excesso de ALA inibe a liberagao do acido
gamabutirico'?;

3- Deficiéncia de heme resulta em alteragoes
degenerativas do SNC'3;

4-Reducéo do heme resulta em redugéo da
triptofano pirrolase, levando a aumento dos niveis de
triptofano cerebral e, consequentemente, aumento do
turnover da 5-hidroxitriptamina™.

(a) Porfiria Intermitente Aguda (PIA)

Disturbio autossédmico dominante
caracterizado pela deficiéncia da enzima PBG
deaminase. A prevaléncia da doenca, nos EUA, é
de 5-10 casos/100.000 habitantes.

A porfiria intermitente aguda é rara em
criancas, sendo mais comum apds a puberdade. E
também quatro vezes mais comum em mulheres do
que em homens. Caracteriza-se, clinicamente, pela
ocorréncia de ataques de dor abdominal, tetraparesia
flacida e sintomas neuropsiquiatricos''7. Manifesta-
se, geralmente, apds o contato com desencadeantes
ambientais. Os ataques tém duracao entre horas a
dias e mortalidade em torno de 14%"%16.

A dor abdominal é muito importante;
geralmente tem carater de cdlica e ocorre em baixo
ventre, justificando varias laparotomias exploradoras
brancas. Ela pode ser acompanhada por taquicardia,
hipertensao, constipacdo e retencao urinaria
aguda’s.

Os sintomas neuropsiquiatricos sao multiplos:
ansiedade, depresséo, insbénia, desorientacéo,
alucinacgdes, confusao, psicose, crises convulsivas
e acometimento de pares cranianos. E importante
ressaltar que a ocorréncia dos sintomas psiquiatricos
pode permanecer entre os ataques’®.

A tetraparesia flacida é caracterizada
por perda de forca muscular e de sensibilidade,
acometendo tanto musculatura proximal quanto
distal'.

Além desses sintomas, os pacientes podem
apresentar anormalidades eletroliticas (hiponatremia,
por exemplo), devido tanto a presenca de vémitos
com reposicao hipotdbnica quanto a secrecgao
inapropriada de ADH. Por fim, outra caracteristica
da doenca é a presenca de urina cor de “vinho do
porto”, decorrente do acumulo de porfobilina, que é
produto oxidado da PBG'.

Os principais desencadeantes das crises sao
drogas, dentre as quais se destacam os barbituricos,
a rifampicina, o acido valpradico e os anti-inflamatdrios
nado hormonais. Dietas rigorosas com privacao
alimentar sao também desencadeantes, bem como
o tabaco e o alcool. Também podem deflagrar
crises: infecgdes, cirurgias, estresse e hormonios
esteroides. Finalmente, fatores enddcrinos sao de
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suma importancia na etiologia, visto que a fase Iutea
do ciclo menstrual das mulheres é grande deflagrador
de crises" 8.

As crises sdo marcadas por aumento macico
de ALA e PBG urinarios (25-100mg/d e 50-200mg/d,
respectivamente). Para sua identificacdo, alguns
testes podem ser realizados: teste de Watsom
Schwartz detecta PBG urinario, é rapido e eficiente;
método de coluna de Mauzerall e Granick, quantitativo
e especifico, detecta tanto ALA quanto PBG, e trace
PBG Kit € um método semi-quantitativo™.

Para confirmagéo diagndstica, é necessario
determinar os niveis de PBG deaminase eritrocitaria.
Tal teste é limitado, pois até 10% das porfirias
intermitentes agudas ndo cursam com redugdo da
atividade enzimatica em eritrécitos, e eritrécitos
jovens tendem a ter niveis enzimaticos normais’.

O ultimo passo diagndstico é a deteccao
da mutacdo da PBG deaminase (tem 95% de
sensibilidade e 100% de especificidade). Esse
passo é importante, também, por detectar status de
carreador genético’.

(b) Porfiria por deficiéncia da ALA desidratase
(porfiria Doss/ADP)

Disturbio raro decorrente da deficiéncia da
ALA desidratase.

Duas situagdes clinicas podem causar
inibicdo da ALA desidratase e deflagrar sintomas
de porfiria: intoxicagdo por chumbo e tirosinemia
hereditaria tipo 1, que aumenta a succinilacetona,
responsavel pela inibicao enzimatica.

Clinicamente, a porfiria Doss tem manifestagéo
muito semelhante a da porfiria intermitente aguda,
cursando com crises intermitentes de paresias, dor
em membros e vomitos. Laboratorialmente, observa-
se aumento urinario de ALA e coproporfirinogénio
[ll, além de aumento fecal deste ultimo. Ha, ainda,
aumento da zinco-protoporfirina ertitrocitaria’.

(c) Coproporfiria Hereditaria (CPH)

Lesoes cutdneas em areas fotoexpostas:
Fragilidade cuténea, bolhas, erosdes, cicatrizes

/ Porfiria excluida

Nomais

Transtorno autossémico dominante,
caracterizado por deficiéncia na coproporfirinogénio
oxidase.

Cursa com sintomas muito semelhantes
ao da porfiria intermitente aguda, exceto pela
presenca de sintomas cutaneos. Sendo assim, 89%
dos pacientes apresentam dor abdominal, 33%,
sintomas neuroldgicos, 28%, sintomas psiquiatricos,
25%, sintomas cardiovasculares e 14%, sintomas
cutaneos, principalmente lesdes bolhosas em areas
fotoexpostas.

Laboratorialmente, ha aumento de
coporporfirinogénio lll na urina e nas fezes. Durante
as crises, ha aumento também de ALA e PBG
urinarios.

(d) Porfiria Variegata (PV)

Disturbio autossémico dominante
caracterizado pela deficiéncia da protoporfirinogénio
oxidade. Comum, especialmente, entre brancos na
Africa do Sul (mutagao R59W)'.

Cursa com ataques agudos similares ao da
porfiria intermitente aguda, além de sintomas cutaneos.
Estes sdo caracterizados por fragilidade cuténea,
vesiculas, bolhas, erosdes, hiperpigmentacao e
hipertricose nas areas expostas ao sol, com duragéao
maior do que os ataques neuroviscerais'®.

Laboratorialmente, hd aumento de
protoporfirinogénio e coproporfirinogénio fecais,
além de aumento de coproporfirinogénio urinario.
Durante os ataques neuroviscerais, ha aumento,
ainda, de ALA e PBG urindrios. Fora das crises, ALA
e PBG se encontram em niveis normais ou apenas
discretamente aumentados'.

Diagnédstico
Os Fluxogramas 1, 2 e 3 mostram passos

para diagndstico inicial das porfirias, a partir dos
sintomas clinicos apresentados pelo pacientes.

FLUXOGRAMA 1: Diagnéstico das
porfirias com lesdes bolhosas

— Elevadas

Porfiria Cutanea

“

1- Uroporfirinog@nio aumentado urina e isocoporporfirina fecal aumentada > PCT

2- Copropofirinogénio | e Uroporfirinogénio | aumentados- - PEC

3- Coproporfirina aumentada na urina e fezes, com protoporfirinogénic fecal aumentada > PV

4 Coproporfirina aumentada nas fezes e urina, com protoporfirinogénio fecal normal >CPH
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FLUXOGRAMA 2: Diagnostico das porfirias com
lesbes eritémato-edematosa

otoporfirina

FLUXOGRAMA 3: Diagnostico das
porfirias com crises neuroviscerais

Medir porfirinas urinarias; quantificar PBG e ALA

Medir porfirinas fecais

Tratamento
As Tabelas 3, 4, 5 e 6 resumem o tratamento das porfirias apresentadas.

TABELA 3: Tratamento das porfirias eritropoiéticas

* Protecao contra luz solar e exposicao UV (1) * Hidroxiuréia (20)

Porfiria » Mudar ritmo dia-noite (6) + Carvao oral (27)

Eritropoiética * Suporte transfusional (1) * Infusao regular de hematina (28)

Congénita * Esplenectomia (26) + Cloroquina em baixas doses (125mg 2x/semana) (6)
» TMO alogénico (22) » Terapia Génica (ainda somente em animais) (29)
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TABELA 4: Tratamento das porfirias hepaticas cronicas

Tratamento convencional

Tratamentos menos frequentes

1- Fotoprotecao

Porfiria Cutanea Tarda
meses (31)

2- Evitar exposicao solar e trauma
3- Cessar ingesta alcodlica e terapia com estrégenos
4- Flebotomia: 400-500 mL cada 2 semanas por 3-6

5- Cloroquina em baixas doses: 125mg 2x/semana por
6-12 meses, até excregao de porfirina normal (32)

1- Eritropoietina Recombinante(33)
— IRC grave

— Corrige anemia, mobiliza o ferro e
suporta flebotomia

1- Fotoprotecao

Porfiria Hepatoeritropoiética &) Tiamar e cledneiE

2- Evitar exposicao solar e trauma

CUIDADQ! Flebotomia e Antimalaricos sao inefetivos (6)

TABELA 5: Tratamento das crises das porfirias hepaticas agudas

Tratamento convencional

Sintomaticos
2. Controle da dor

5. Convulsées
Porfiria Intermitente Aguda (porfiria
variegata, coproporfiria hereditaria,
porfiria por deficiéncia da ALA-D)

8. Hemodialise (23)
- poucos casos

Tratamento especifico

6. Administragéo de carboidratos 300 g/dia
- Glicose e insulina juntos mais efetivos que glicose apenas (34)

7. Administragéo de hematina 3 - 4mg/Kg 1 x dia por 4 dias consecutivos (1)
- Reconstituir com albumina
- Hematina complexada com arginina € melhor (36)

1. Identificagcéo e remocao de precipitantes (drogas, alcool, hormémios)

3. Controle de nauseas e vomitos
4. Taquicardia e hipertensao

- opgéao para locais sem hematina

TABELA 6: Controle do intercrises das porfirias hepaticas agudas

Controle intercrises / seguimento

Porfiria Intermitente Aguda (porfiria
variegata, coproporfiria hereditaria,
porfiria por deficiéncia da ALA-D)

- Pacientes graves

* Blogqueio do ciclo menstrual (35)

« Infusdo profilatica de hematina (24)

- Mensal, semanal ou quinzenal, de acordo com as crises

» Pesquisa de CHC (1)

- Alfa feto proteina e USG de abdome a cada 6 meses

« Transplante de figado (25)

- Reduz excrecéao de precursores de porfirina e melhora qualidade de vida

CONCLUSAO

As porfirias sédo doencas incomuns e com
heranga genética na maior parte dos casos. O
diagnostico das porfirias pode ser bastante dificil,
dada a sobreposicao de quadros clinicos e achados
bioquimicos. Entretanto, o diagndstico preciso pode
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muitas vezes ser feito através da dosagem das
porfirinas urinarias e fecais, da andlise da atividade
enzimatica em eritrdcitos e, finalmente, da pesquisa
mutacional.

O tratamento das porfirias vem evoluindo ao
longo do tempo, ja tendo boas experiéncias, em ani-
mais, de terapia génica em porfirias eritropoiéticas.
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ABSTRACT: Porphyrias are uncommon diseases that have genetic inheritance in the majority
of the cases. Porphyrias are divided in: erythropoietic porphyria, acute hepatic porphyria and
chronic hepatic porphyria. The subtypes with major clinical relevance are porphyria cutanea
tarda and acute intermittent porphyria. Diagnosing porphyrias may be quite difficult, as there
is significant overlapping between clinical and biochemical findings. The diagnosis depends
on the measurement of urinary and fecal porphyrins, enzymatic analysis of erythrocytes and,
eventually, analysis of mutations. The main purpose of this article is to make a review of
porphyrias, with emphasis on diagnosis and treatment of its several subtypes.
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