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Acute intermittent porphyria with complications arising from late diagnosis
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RESUMO

A porfiria € uma doencga rara, decorrente da deficiéncia enzimatica associada a biossintese do
grupamento heme. O objetivo deste relato é descrever um caso de crise porfirémica aguda inter-
mitente em um paciente de 15 anos, que evoluiu rapidamente com tetraplegia e insuficiéncia renal
cronica terminal, além de disturbios neuropsiquiatricos. Representa uma entidade de dificil diag-
nostico devido a inespecificidade dos achados clinicos. A admissdo a creatinina era de 6,44 mg/dL
e a uréia de 103 mg/dL. Déficit neuroloégico importante e insuficiéncia renal crénica sao complica-
¢des raras, decorrentes do diagnéstico e tratamento tardio. E fundamental que o tratamento seja
iniciado imediatamente apds o diagndstico, devido ndo somente a morbidade a curto-médio pra-
z0, mas também aos possiveis efeitos deletérios permanentes.
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ABSTRACT

Porphyria is a rare disease, consequence of enzymatic deficiencies associated with heme group
biosynthesis. The aim of this report is to describe a case of acute intermittent porphyria crisis in a
15-year-old patient who progressed rapidly with tetraplegia and chronic terminal renal failure, as
well as severe neuropsychiatric disorders. It represents an entity of difficult diagnosis due to the
lack of specificity of the clinical findings. At admission, creatinine was 6.44 mg / dL and urea was
103 mg / dL. Significant neurological deficit and chronic renal failure are rare complications, aris-
ing from late diagnosis and treatment. A greater degree of clinical suspicion is fundamental that
treatment be started immediately after diagnosis, due not only to short-term morbidity but also to
possible deleterious permanent effects.
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INTRODUCAO

O termo “porfiria” diz respeito a uma fami-
lia de desordens enziméaticas na via de biossintese
do grupamento heme. Cada tipo de porfiria é cau-
sado por uma deficiéncia em um passo enzimatico
especifico, que culmina no acumulo de precurso-
res metabdlicos do grupo heme, o qual é neces-
sario para a sintese de moléculas com importan-
tes funcbes em reacdes de oxidagdo-reducgado e
transporte de oxigénio, tais como hemoglobina,
mioglobina, citocromos mitocondriais, catalases,
peroxidases e determinadas prostaglandinas.®

A forma mais comum de porfiria aguda, na
maioria dos paises, € a porfiria aguda intermiten-
te, uma desordem metabdlica autossdmica domi-
nante causada pela reducdo dos niveis da enzima
porfobilinogénio desaminase, sendo sua ocorrén-
cia estimada na literatura em aproximadamente
um em cada 75.000 individuos.?

Geralmente se manifesta na adolescéncia
com combinacgao de dor abdominal, sintomas neu-
ropsiquiatricos e disfuncao autonémica, quadro
relacionado com o acumulo de precursores da
porfirina liberados pelo figado na circulacdo sis-
témica.® Os exatos mecanismos que induzem as
crises ainda nédo sdo plenamente compreendidos,
mas varias hipoteses tém sido propostas, espe-
cialmente de que o acido delta-aminolevulinico e
porfobilinogénio produzidos em excesso pelo fi-
gado teriam carater neurotdxico, e que 0s com-
ponentes autbnomos e periféricos do sistema
nervoso, por ndo possuirem barreiras de prote-
¢ao eficientes como o sistema nervoso central,
seriam os mais afetados.*

O diagnodstico geralmente é tardio devido a
inespecificidade das manifestacfes clinicas tipi-
cas da doenca.® Quando ocorre a suspeita, o di-
agnostico é confirmado por meio da dosagem
urinaria de metabdlitos como o acido delta-
aminolevulinico (ALA) e o porfobilinogénio (PBG).
O rastreamento da mutacdo no paciente para di-
agnostico definitivo e em membros da familia é
indicado e realizado através da pesquisa do gene
mutante.®

O diagndstico precoce é fundamental para
que o tratamento seja iniciado o mais breve pos-
sivel, a fim de prevenir complica¢des a longo pra-
z0.57 Atualmente o prognéstico é favoravel, en-
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tretanto a equipe médica deve estar atenta para
complicagcdes a longo prazo como hipertenséao
arterial sistémica, insuficiéncia renal cronica e car-
cinoma hepatocelular.®

A doencga renal crénica, embora rara, € uma
possivel complicagdo a longo prazo da porfiria agu-
da intermitente sintomatica, levando a danos vas-
culares e eventualmente necessidade de didlise.®
O padrao histopatoldgico pode incluir niveis varia-
dos de nefroesclerose, atrofia tubular moderada
e fibrose intersticial. E discutido também que o
proprio estado porfirémico pode induzir a lesdes
renais pelo vasoespasmo durante as crises em
pacientes sintomaticos, de forma que a interven-
¢ao farmacoldgica com vasodilatadores deve ser
considerada para inclusdo no tratamento de ata-
ques agudos.'© Nefrotoxicidade por intermediari-
os da porfiria e efeitos a longo prazo da hiperten-
sao cronica associada a doenca também séo pro-
postos como possiveis mecanismos que contribu-
em para a génese da insuficiéncia renal.®

No presente caso clinico é discutido um caso
de porfiria aguda intermitente em um paciente
pediatrico que, devido a dificuldade diagnodstica
associada a inespecificidade dos sintomas, foi di-
agnosticado somente quando déficits permanen-
tes haviam se instaurado.

CASO CLINICO

Paciente masculino, 15 anos, procedente do
estado da Bahia, previamente higido, procurou
atendimento médico com quadro de odinofagia
associada a febre aferida de 38°C, sendo medi-
cado com antiinflamatdério e analgésico. Retorna
ao pronto socorro oito dias apds com quadro de
epigastralgia, cefaléia intensa associada a nau-
seas, vOmitos, tosse seca e oliguria. Exames la-
boratoriais admissionais evidenciavam retencéo
importante de escérias nitrogenadas (creatinina
de 6,44 mg/dL. uréia de 103 mg/dL, e proteinuria
de 2888 mg/24 h. CICr 3,3ml/min). Apresentava
também ultrassonografia de vias urinarias ja com
alteracdo da relagdo cortico-medular e rins de
tamanhos reduzidos. A saber, rim direito com vo-
lume de 63 cm3, sistema pielocalicial normal e
presenca de cistos, e rim esquerdo com volume
de 88.8 cm3. Ndo apresentava sinais de dilata-
¢ao do sistema pielocalicial.
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Internado ja em indicacdo de hemodialise,
apresentando-se com hipertensdo de 170 x 90
mmHg, oligoanudria persistente. Foi iniciado trata-
mento com losartana, furosemida e terapia hemo-
dialitica. Ap6s dois dias da internacdo, cursou com
paresia braquiocrural, de predominio braquial, com
arreflexia de membros inferiores, sem sinais de
irritacdo meningea, alucinag¢des visuais ou auditi-
vas. Foi aventada a hipdtese de Sindrome de
Guillain-Barré, com liquor inicial sem dissociagdo
proteino-citolégica, porém, devido a gravidade do
quadro e possibilidade de coleta precoce, optado
por tratamento com imunoglobulina por cinco dias,
sem melhora do quadro.

O paciente foi transferido para Unidade de
Terapia Intensiva Pediatrica (UTI-Ped) e evoluiu
com insuficiéncia respiratéria aguda com neces-
sidade de intubacdo orotraqueal (IOT). Evoluiu
com choque séptico e um episddio de parada
cardiorrespiratoéria revertida. Permaneceu com 10T
prolongada, com dificuldade ao desmame da ven-
tilacAo mecanica mesmo apoés realizacao de
traqueostomia.

Inicialmente, aventada hipotese de glome-
rulopatia rapidamente progressiva com suspeita
de glomerulopatia infecciosa, ja que possuia an-
tecedente de amigdalites de repeticdo. Porém,
este quadro nao se confirmou ja que possuia com-
plementos normais (C3/C4). Devido ao quadro de
sindrome nefrética (proteintra 2880 mg/24h,
albuminemia de 2,7 g/dl, com hematuria, hiper-
tensdo e edema), procedeu-se a propedéutica
para glomerulopatias, com provas de atividade
reumatoldgicas negativas (fator reumatoide, fa-
tor anti-nuclear Hep2, anti-DNA, ENAs, p-ANCA,
c-ANCA) e sorologias virais também negativas.
Fora realizado nova ultrassonografia renal evi-
denciando nefropatia crbnica e devido aos sinais
de cronicidade com tamanho renal bastante dimi-
nuidos além de sepses recorrentes, contraindicou-
se a realizacdo da biopsia renal. Foi realizada
também cintilografia que confirmou funcdo seve-
ramente reduzida de rim esquerdo, sem sinais de
obstrucdo, e sem evidéncias de funcionamento
de rim direito.

A eletroneuromiografia demonstrou poli-
neuropatia axonal grave, entretanto, persistia
com paralisia flacida ascendente e sensibilidade
dolorosa diminuida nos membros superiores e
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Complicagdes da porfiria aguda intermitente.

inferiores, além de apresentar alteracdo de com-
portamento, ideagéo suicida e crises convulsivas
tdnico-clénicas generalizadas.

A hipotese de porfiria aguda intermitente
foi aventada e confirmada com as dosagens de
porfobilinogénio e acido aminolevulinico urinarios,
que juntamente com os dados clinicos confirma-
ram o diagnoéstico de porfiria aguda intermitente.
Adicionalmente, o exame genético molecular con-
firmou que o paciente era portador de mutacgao
sugestiva. Na familia apenas o pai apresentava
a mutacdo, a mde e o irmao ndo apresentaram
tal alteracgao.

Foi realizado tratamento com hematina,
obtendo importante melhora da neuropatia peri-
férica. Apds dois anos de hemodidlise foi realiza-
do transplante duplo (renal e hepatico), com cura
do quadro de porfiria e cessando a necessidade
de dialise (ultimas dosagens disponiveis de crea-
tinina de 0,6 mg/dL e ureia de 10,0 mg/dL).

DISCUSSAO

A porfiria aguda intermitente compde um gru-
po de doencas genéticas e adquiridas. Sua inci-
déncia global gira em torno de um a dois casos a
cada 100.000 pessoas. A PAI é a principal porfiria
que causa sintomas agudos e as crises aconte-
cem mais comumente apés a puberdade, sendo
sdo mais comuns em homens do que em mulhe-
res.®

As crises sdo desencadeadas por fatores
como medicamentos porfirinogénicos (barbituri-
cos, anticonvulsivantes, antibidticos, antifungicos,
sedativos, bloqueadores do canal de calcio etc.),
ingestdo abusiva de alcool, tabagismo, dieta hi-
pocaldrica, infec¢do, desencadeantes de estres-
se como cirurgias e disturbios psicolégicos, fato-
res esses que aumentam a demanda de sintese
hepética. A deficiéncia da enzima néo é suficien-
te para causar crises, sendo necessario um fator
predisponente. Em torno de 80% dos casos de
sdo assintomaticos, denominados como latentes.

A queixa principal mais referida é a dor ab-
dominal intensa.v Nauseas, vémitos e constipa-
¢do sao queixas comuns. Taquicardia, hiperten-
sao, sinais de atividade simpatica aumentada sao
frequentemente associados a dor abdominal.2
Durante a manifestacdo aguda, desidratacdo e
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desequilibrio hidroeletrolitico sdo frequentes. Em
torno de 20 a 30% dos pacientes apresentam fra-
queza muscular, disturbios mentais como ansie-
dade, depressédo, desorientacdo e alucinacdes,
além de neuropatia motora dos nervos cranianos
levando a dislalia, disfagia, diplopia e paralisia.2

A terapia com hematina ou arginato de
heme deve ser realizada o mais precoce possi-
vel. Este medicamento inibe a acdo da primeira
enzima da via de sintese do heme, bloqueando a
producgdo e acumulo das porfirinasv. Produzido na
Europa e nos Estados Unidos, em 2014 a ANVISA
autorizou a inclusdo da hematina na lista de me-
dicamentos liberados para importagdo para uso
exclusivo em pacientes, ndo destinado ao comér-
cio, trazendo grande avanco na qualidade de vida
desses pacientes.©

Em pacientes que usam frequentemente a
hematina, recomenda-se a dosagem periédica de
ferritina no sangue, pois esta medicagdo possui
grande concentracdo de ferro, podendo levar a
hemocromatose secundaria.?

O transplante hepatico propicia um meta-
bolismo adequado, e por isso ha possibilidade de
cura da doenca. Reduz com sucesso a excregao
urinaria de ALA e PBG, sintomas neuroldgicos e
melhora a qualidade de vida dos pacientes. O
transplante é indicado para pacientes com a for-
ma mais grave de PAIl, mantendo sempre a rela-
¢ao risco-beneficio.2

Foi indicado e realizado transplante duplo
(renal e hepatico), sem recidiva da porfiria apoés
o0 procedimento. O transplante ndo é comumente
indicado nesses quadros, devido a infrequéncia
da insuficiéncia renal crénica secundaria a porfiria
aguda intermitente. Foi realizada hemodialise pré-
transplante por dois anos, sem demanda de dia-
lise pés-transplante devido ao bom funcionamen-
to do enxerto.
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CONCLUSAO

O presente caso ilustra a ocorréncia de
porfiria aguda intermitente com varias complica-
¢oes, incluindo manifestagdes neuropsiquiatricas
e com doenca renal cronica terminal. O desfecho
com transplante duplo figado-rim propiciou evo-
lucédo satisfatéria apdés 2 anos de seguimento.

A porfiria aguda intermitente deve estar
presente como diagndstico diferencial em distur-
bios neuroldgicos, gastrointestinais e psiquiatri-
cos com etiologia indefinida. Ressalta-se a
imprescindibilidade do diagnéstico precoce da
doenca a fim de evitar complicagfes tardias como
as descritas neste caso.
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