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RESUMO

As Porfirias s8o doengas neurolégicas ou cutaneas
associadas a deficiéncias hereditarias ou adgsirida
caracterizadas pela deficiéncia parcial na atividde
uma das enzimas da via de biossintese do grupg beme
gue leva a uma diminuigdo dos niveis deste grup@amen
e ao acumulo de seus precursores metabdlicos. A
primeira fase da biossintese do grupo heme ocearre n
mitocondria, as fases intermediarias ocorrem nsacite

as fases finais ocorrem novamente na mitocondria.
Existem diversos fatores que participam do

valeriasisoares@gmail.com

ABSTRACT

The porphyrias are cutaneous or neurological deseas
associated with inherited or acquired deficieneibh

are characterized by partial deficiency in activfythe
enzymes of the biosynthesis pathway of heme group,
that leads to decreased levels in this group arntido
accumulation of its metabolic precursors. The fitsp

of heme biosynthesis occurs in mitochondria; the
intermediate phases occur in the cytosol and final
phases occur again in the mitochondria. There are
several factors that participate in triggering bkt

desencadeamento dessa doenca, como farmacossbebida disease such as drugs, alcohol, hormones, diegsstr

alcodlicas, hormdnios, dietas, estresse, exposaEHo
raios solares, entre outros. A classificacdo défirige €

feita de acordo com a origem dos precursores em
excesso, sendo, entdo, Porfirias Eritropoéticas ou
Hepaticas. Também podem ser classificadas em Agudas
e Crbnicas, de acordo com as manifestacdes clinicas
Assim, sintomas neuropsiquiatricos, dores abdosyinai
vOmitos, neuropatia aguda, convulsdes e disturbios
mentais como alucinacfes, depressdo, paranoia e
ansiedades séo referentes ao aspecto agudo. d&sesn
crbnicos, a manifestacdo clinica se da sob a fatena
fotossensibilidade cutanea. O tratamento é realiapds

a descoberta dos sintomas. Sendo a Porfiria unmcdoe
considerada rara e com poucos estudos relaciorzados
ela, este trabalho abrange suas principais caisiitias,
diferenciando-a segundo sua classificacao.
Palavras-chave:Grupo Heme; Porfirias; Classificacéo.

exposure to sunlight, among others. The classificat
of porphyrias is made according to the origin of th
precursor in excess being Hepatic or Erythropoietic
Porphyrias. These are also classified accordintpeo
clinical manifestations in Acute or Chronic, being
neuropsychiatric symptoms, abdominal pain, vomijting
acute neuropathy, seizures and mental disturbances
such as hallucinations, depression, paranoia axidtgn
related to acute aspect. In chronic cases thecalini
manifestation takes the form of cutaneous
photosensitivity. The treatment is carried out rafte
detection of the symptoms. Porphyria is considered
rare disease with few studies related to it, thagkw
covers its main characteristics differentiating it
according to their classification.

Keywords: Heme Group; Porphyrias; Classification.
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INTRODUCAO

As Porfirias constituem um grupo de pelo
menos oito doencas neurologicas ou cutaneas
associadas a deficiéncias hereditarias ou
adquiridas, que sao caracterizadas por
deficiéncia parcial na atividade de uma das enzimas

[l da Inglaterra, que apresentava sintomas
parecidos com os da Porfiria Aguda, havendo
relatos de outros membros da Familia Real que
apresentaram 0Ss mesmos sintomas. O pintor

uma Vincent Van Gogh também apresentava sintomas

da Porfiria Intermitente Aguda (BONKOVSKY,

da via de biossintese do grupo heme, o que leva a 2005).

uma diminui¢do dos niveis deste grupamento e ao
acumulo de seus precursores metabdlicos
(PIERACH, 2011).

O escultor mineiro Antonio Francisco
Lisboa, conhecido como Aleijadinho,
provavelmente sofria de Porfiria, possivelmente do

Apesar de relatos sugerirem que Hipocrates tipo Variegata, comum na tribo dos Banthus na
ja tinha tido contato com portadores de Porfiria e Africa. Aleijadinho era filho de portugués com uma

reconhecia a doenca, foi Felix Hoppe-Seyler que,
em 1874, a descreveu bioquimicamente. Contudo,
a primeira descricao oficial de um caso de Porfiria
Aguda como uma sindrome foi feita pelo médico
holandés B. J. Stokvis em 1889. O termo Porfiria
vem do greggorphurg que significa “pigmento
roxo na urina” (NAOUM, 2013).

Sendo assim, a Porfiria € de conhecimento

escrava africana. Ha relatos de que Aleijadinho
possuia habitos incomuns, como trabalhar
protegido por um toldo, sair para trabalhar de
madrugada e retornar a noite e sempre usar roupas
de mangas compridas. Segundo artigdsallaa de

Sé&o Paulade 16 de margo de 1998, havia relatos de
gue o escultor era portador de Hanseniase,
entretanto, seus 0SsSOS apresentavam pontos

meédico desde o século XIX. Nessa época, a doenca avermelhados. Para averiguar se esses pontos eram

ocorria na regidao dos Balcas, na Europa, local
supersticioso com muitas lendas sobre vampiros,
lobisomens e outros seres sobrenaturais. Acredita-

se gque a origem desse mito se deve a similaridade

entre a caracteristica clinica da doenca e o faclo
Em 1985, o bioquimico David Dolphin propés uma
ligacdo entre a Porfiria e o folclore vampirico.

resquicios de porfirinas, seus o0ssos foram
exumados pela Universidade Federal de Juiz de
Fora (NASCIMENTO, 2008).

A manifestacdo de um quadro de Porfiria
pode estar associada ou ser exacerbada por uma
série de agentes causais, como farmacos, bebidas
alcodlicas, hormonios, dietas, estresse, exposi¢ao

Reparando que essa condicao é tratada com sangueaos raios solares, entre outros (BLOOMER &

intravenoso, Dolphin sugeriu que o consumo de

grandes quantidades de sangue poderia resultar, de
alguma maneira, no transporte da hemoglobina Agudas,

MCGUIRE, 2007).
As Porfirias sdo subdivididas em Hepaticas
Hepaticas Crbnicas e, por fim,

através da parede do estdbmago e para a corrente Eritropoiéticas Cronicas (Porfiria Eritropoiética
sanguinea. Desta maneira, 0s vampiros eram meros Congénita e Protoporfiria Eritropoiética). Essa

individuos sofredores de Porfiria que procuravam
substituir o sangue e aliviar os sintomas da doenca
(SANTOS et al., 2013).

Uma das mais famosas lendas em todo
mundo, a do lobisomem, provavelmente surgiu de
individuos portadores de um tipo de Porfiria, a
Eritropoiética Congénita. Conhecida como doenca
de Gunther, o paciente acumula uroporfirinogénio
| e coproporfirinogénio |, ocasionando fragilidade
e fotossensibilidade da pele, o que resulta em
cicatrizes e deformacgdes cutaneas (HUSSAIN &
AHMED, 2013).

A Porfiria possivelmente vitimou diversas
figuras historicas conhecidas, como o Rei George

classificacdo € feita de acordo com a origem dos
precursores e segundo as manifestacdes clinicas
(SASSA, 2006a).

O presente trabalho tem como objetivo
realizar o levantamento bibliografico utilizando
banco de dados, como Pubmed, Scielo, Biblioteca
do Centro Universitario Herminio Ometto e
Google Scholar no periodo de 2003 a 2014, com
énfase nas principais caracteristicas das Pofrfirias
diferenciando-as segundo a classificacéo.

BIOSSINTESE DO GRUPO HEME
O grupo heme, conforme a Figura 1, é
composto por um anel porfirinico no qual se
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acomoda, em seu centro, um atomo de ferro ligado proteinas, como a hemoglobina, a mioglobina e os
a quatro atomos de nitrogénio e essencial a muitas citocromos C e p450 (VOET & VOET, 2006).

H
CH== CH.
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Figura 1 Grupo hemeEstrutura composta por atomos de carbono e nittogétidas por meio da Glicina e do Acetato.
Fonte: Naoum (2013).

E um grupo prostético utilizado em  sintese proteica e diferenciacio celular. A sintese
inlmeros processos nho organismo, como no do grupo heme, conforme aponta a Figura 2 a
transporte de oxigénio para o sangue e tecidos por seguir, acontece no figado, havendo trés grandes
meio da hemoglobina, no transporte de oxigénio fases: duas dentro da mitocondria e uma maior que
para os musculos por meio da mioglobina, no acontece no citosol (GONZALEZ & SILVA,
metabolismo dos citocromos e no controle da 2006).
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Fonte: Adaptada de Anderson (2007).
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A primeira fase, chamada de etapa
limitante, acontece na mitocOndria com a
condensacdao da Succinil-CoA, derivada do ciclo do
acido citrico nas mitocondrias, com a molécula de
Glicina. Essa reacdo € catalisada pela enzima
Aminolevulinato Sintetase (ALA-S), o que forma o
substrato inicial para a sintese do grupo heme
chamado de Acido Delta Aminolevulinico (ALA),

quatro ligacdes. Assim, sobrardo mais duas
posicdes a serem ligadas a hemoglobina e a
molécula de Oxigénio (ANDERSON, 2007).

A regulacdo da biossintese do grupo heme
se expressa de maneiras diferentes conforme sua
origem, Eritropoiética e Hepética. De acordo com
Voet e Voet (2006), os dois principais sitios de
biossintese que existem no grupo heme sdo as

0 qual é transportado para o citoplasma. Essa etapa células de linhagem Eritropoiética, que sintetizam

funciona com um mecanismo déeedback

negativo. Nesse caso, quanto maior a concentracéo

do grupo heme, menor a acdo da ALA-S e vice-
versa (MURRAY et al., 2013).

A partir da formagdo do ALA, surge o
Porfobilinogénio  (PBG), que forma o
Uroporfirinogénio | (URO 1), e, ao sofrer acao da
enzima Porfobilinogénio Desaminase (PBG-D), &
convertido em Uroporfirinogénio Il (URO III).
Assim, o URO | ¢é transformado em
Coproporfirinogénio | (COPRO I), e 0o URO Ill, em
Coproporfirinogénio Il (COPRO lll) por meio da
acao enziméatica da Uroporfirinogénio
Descarboxilase (URO-D), desencadeando uma
sequéncia de quatro grupos acetil do URO, o que
origina 0 7-, 6-, 5- e 0 4-carboxil Porfirinogémio
0 Coproporfirinogénio (COPRO).
Consequentemente, se converte em
Protoporfirinogénio (PROTO) por meio de outra
reacao enzimatica originada pela Coproporfirina
Oxidase (COPRO oxidase) (BALWANI &
DESNIK, 2012).

Dando continuidade a biossintese do grupo
heme, ocorre a acao da enzima Protoporfirinogénio
Oxidase (PROTO oxidase), formando a
Protoporfirina (SASSA, 2006a). Finalmente, para
gue se forme a estrutura completa do grupo heme,
existe a necessidade de se incorporar o Ferro no
centro da Protoporfirina, o que ocorre por meio da

cerca de 85%.

CLASSIFICACAO

A causa da doenca esta relacionada ao
déficit enzimatico e pode ser originada de forma
hereditaria ou adquirida. Em casos de Porfiria
Hereditaria, o portador nasce com um disturbio
genético que leva a deficiencia de determinada
enzima, a qual participa na formacgéo do grupo
heme. Nas Porfirias Adquiridas, o defeito
metabdlico é decorrente da inibicdo enzimatica
secundaria a toxina ou droga, o que afeta a
formagdo de uma ou mais porfirinas. Por exemplo,
na intoxicacao pelo Chumbo, pode ocorrer inibicao
da enzima PBG-D, e esse fato promovera a
elevacdo de ALA (FRANK, 2010).

As Porfirias sdo, na maioria das vezes,
dosadas a partir da extracdo das porfirinas com
solventes seletivos, e em seguida realiza-se a
leitura espectrofotométrica de suas fracOes
(BADMINTON & ELDER, 2005). Métodos
fluorimétricos também séo utilizados. Para avaliar
o perfil urinario de porfirinas em fases latentes,
esses métodos ndo sdo sensiveis. Contudo, os
melhores métodos para se dosarem as porfirinas
sdo os cromatograficos (WOLFF; FRANK;
POBLETE-GUTIERREZ, 2006).

A classificacdo das Porfirias é feita de
acordo com a origem dos precursores em excesso.

ferroquelatase, que é uma proteina associada a Quando as porfirinas se acumulam no figado, a

membrana mitocondrial
COX, 2006).

Para que o Ferro seja incorporado no anel,
deve estar na forma ferrosa {He se estiver na
forma férrica (F&), o heme nédo consegue utiliza-
lo na sua sintese. O F¥&ai ser desidrogenado e se
ligarda aos quatro Nitrogénios existentes, fazendo

interna  (NELSON &

doenca € denominada Porfirias Hepaticas. Por
outro lado, quando as porfirinas se acumulam nos
eritrocitos e eritroblastos, a doenca é denominada
Porfirias  Eritropoiéticas. Além de serem
classificadas conforme as manifestacdes clinicas
em Agudas ou Cronicas, conforme aponta o
Quadro 1 a seguir (PIERACH, 2011).
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Revista Cientifica da FHO|JUNIARARAS v. 2, n. 2/2014

Quadro 1 Classificacdo das Porfirias.

Porfirias

Porfirias Agudas Hepaticas Agudas

Porfiria Intermitente Aguda (PAl)

Porfiria por Deficiéncia da ALA
Desidratase (PAD)

Coproporfiria Hereditaria (CPH)

Porfiria Variegata (PV)

Porfirias Hepaticas
Crbnicas
Porfirias

Porfiria Cutédnea Tarda (PCT)

Porfiria Hepatoeritropoiética (PEP)

Cronicas o
Porfirias

Eritropoiéticas

Porfiria Eritropoiética Congénita (PEC)

Protoporfiria Eritropoiética (PPE)

v’ Porfirias Agudas Hepaticas
Porfiria Intermitente Aguda (PAI)

E uma doenca decorrente de um distdrbio
autossbmico  dominante, caracterizado pela
deficiéncia da enzima PBG-D, podendo variar sua
atividade entre 50 e 98% do normal (BONKOVSKY,
2005).

A prevaléncia da PAI é de 1 a 2 casos a cada

100.000 habitantes; porém, é interessante destacartornam-se mais efetivos.

O primeiro passo para o tratamento da PAI
consiste em identificar e remover precipitantes
(drogas, alcool, hormdnios). Em geral, os pacientes
precisam de tratamento hospitalar, devendo ser
controlados os sintomas, como a administracdo de
Morfina para alivio da dor. O tratamento especifico
basicamente feito por meio de 300 g/dia de
carboidrato, como glicose e insulina, que juntos
Em alguns casos,

gue 80% dos carregadores do gene mutado sao administra-se Hematina para a diminuicdo da

assintomaticos (LOPES et al., 2008).

Clinicamente, pacientes com PAI apresentam
ataques de dor abdominal, tetraparesia flacida
(caracterizada por perda de forca muscular e
sensibilidade) e sintomas neuropsiquiatricos. A dor
abdominal pode ser acompanhada por taquicardia,
hipertensdo, constipacédo e retencédo urinaria aguda.
Os sintomas neuropsiquiatricos como alucinagdes,
confusdo, psicose e crise convulsivas, ansiedade,

intensidade dos ataques (SOONAWALLA et al,,
2004).

Porfiria por Deficiéncia da ALA Desidratase
(PAD)

E um tipo muito raro de Porfiria, sendo
autossOmica recessiva e ocorre devido a uma
mutacdo no gene que codifica a enzima ALA-D.
Menos de 10 casos foram descritos até 0 momento no
mundo, e a atividade da enzima é apenas 5% do

depresséao, insbnia, desorientagdo sdo comuns emnormal. A intoxicacdo por Chumbo e a tirosinemia

guase todos os casos (PISCHIK; KAUPPINEN,
20009).

O primeiro passo no diagnostico da PAI € a
dosagem urinaria da ALA e PBG nas crises. A
excrecdo urinaria de ALA, em pessoas normais,

hereditaria tipo | podem causar a inibicdo da eazim
desencadeando, assim, os sintomas de Porfiria que
sdo semelhantes aos da PAI, apresentando crises de
vomito, dor abdominal, sintomas neuropsiquiatricos,
entre outros. Pode ser diagnosticada pelo aumento d

costuma ser abaixo de 7 mg, e a de PBG, de 2 mg em ALA e COPRO Ill tanto na urina quanto nas fezes.
24 horas. Nas crises de PAI, a quantidade excretada H4 também o aumento da zinco-protoporfirina

de ambos pode ser varias vezes maior. Mesmo fora eritrocitaria, ja que esta funciona como cofator da
das crises, 0 valor dessas porfirinas pode estar ALA-D (SIEGESMUND et al., 2010).

elevado, o que permite o diagnéstico nos pacientes O tratamento da PAD é idéntico ao da PAI,

com PAI Latente. A deteccdo da mutacdo da PBG-D sendo necesséario identificar os sintomas para@ue s
€ 0 Ultimo passo para diagnosticar a PAlI (SASSA possa administrar a melhor terapia

2006Db). (SOONAWALLA et al., 2004)

http://www.uniararas.br/revistacientifica



Revista Cientifica da FHO|JUNIARARAS v. 2, n. 2/2014

Coproporfiria Hereditaria (CPH) 3 casos a cada 1.000 habitantes nessa regiao (LOPES
A CPH ocorre devido a deficiéncia da enzima et al., 2008).
Coproporfirinogénio Oxidase (COPRO oxidase). E O nome da doenca estd relacionado a

uma doenca de carater autossémico dominante, que apresentacao clinica variavel, podendo levar arquad
apresenta 50% da atividade enzimatica e tem neurovisceral, a fotossensibilidade ou a ambos. As
prevaléncia de 1 a 9 casos a cada 1.000.000 de manifestacGes cutaneas da PV sdo mais evidentes do
habitantes em todo o mundo. Os sintomas sédo 0s que nas CPH e ocorrem em &reas expostas a luz
mesmos caracteristicos das Porfiias Hepéticas (rosto, pescoco, antebracos e maos, principalmente)
Agudas, diferenciando-se apenas por apresentar Observam-se bolhas e Ulceras em diversas fases de
lesbes cutaneas. Dessa forma, 89% dos pacientescicatrizacédo, além de areas de fragilidade mecéanica
apresentam dor abdominal, 33%, sintomas sobre protuberdncias 0sseas. Os sintomas
neurologicos, 28%, sintomas psiquiatricos, 25%, neuroviscerais (dor abdominal, constipacao,
sintomas cardiovasculares e 14% apresentam neuropatia periférica, entre outros) sdo semelkante
sintomas cutaneos como lesdes bolhosas em areasaos da PAI (SANTOS; GONZZANI; GROKE,
expostas. Laboratorialmente hd aumento de COPRO 2010).

lll na urina e nas fezes. Durante as crises da @PH, Pode ser diagnosticada pelo aumento de
ALA e a PBG apresentaram-se aumentadas na urina protoporfirinogénio (PROTO) e coproporfirinogénio
(SASSA, 2006Db). (COPRO) fecais, sendo que o ultimo pode ser

A CPH deve ser tratada conforme descrito na encontrado aumentado também na urina. Como toda
PAI, aléem de se evitar a exposicdo a luz solar Porfiria Hepatica Aguda apresenta aumento de ALA

(MINDER et al., 2009). e PBG urinarios, estes poderdo se apresentar sormai

Porfiria Variegata (PV) ou levemente aumentados fora das crises de PV
Doenca autossomica dominante que causa (ANDERSON, 2005).

deficiéncia da enzima Protoporfirinogénio Oxidase O tratamento é sintomatologico como todas

(PROTO oxidase). A atividade dessa enzima em as Porfiias Agudas, sendo indicado que se evite
individuos heterozigotos permanecera em torno de exposi¢céo a luz solar, jA que na PV existem quadros
50% do normal e em individuos homozigotos podera de fotossensibilidade (HANDSCHIN et al., 2005).
chegar a 20%. Sua prevaléncia esta diretamente O Quadro 2 a seguir apresenta a classificacéo
associada aos brancos da Africa do Sul, apresentand das Porfirias Hepaticas Agudas.

Quadro 2 Classificacédo das Porfirias Hepaticas Agudas.

- ENZIMA MANIFESTACAO DIAGNOSTICO
DOENGA DEFICIENCIA DEFICIENTE CLINICA LABORATORIAL
Porfiria
Intermitente Autossdmico PBG-D Dor abdominal e L
Aguda Dominante (50-98%) neuropsiquiatricos T ALA & PBG urinario
(PAI)
Porfiria por a ALA-D : {TALA e COPRO-
Deficiéncia da Agfssgg\;go nzzrr:bsoilolrj?gﬁl:ss PORFIRINA na urina e
ALA (PAD) (5%) psiq nas fezes
1 COPRO-
ﬁgfégﬁggy'a Autossomico OXIDASE Alguns casos de [JCOPRO-PORFIRINA ng
Dominante lesdo cutanea urina e fezes
(CPH) (50%)
PROTO- i A d
Porfiria Autossdmico Sintomas cutaneosn. ~Hbp o PORFIRINA €
\ : OXIDASE mais evidentes e .
Variegata (PV) Dominante (20-50%) SEVeros PROTO fecais
- 0
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v Porfirias Crbnicas
Porfiria Hepatica Cronica
Porfiria Cutanea Tarda (PCT)

A mais vulgar das Porfirias é a PCT, e
ocorre em funcdo da deficiencia da enzima
Uroporfirinogénio Descarboxilase (URO-D). Para

do 5-carboxil porfirinogénio por meio da enzima
COPRO Oxidase, formando o]
dehidroisocoprogénio, que, ao sofrer hidratacao,
forma a isocoproporfirina (BALWANI &
DESNIK, 2012).

O tratamento para a PCT consiste em

gque as manifestagbes clinicas se iniciem, a metodologias utilizadas para prevenir as lesdes
atividade enzimatica deve se apresentar em 25% ou hepaticas e cutadneas, como a Flebotomia e
menos. E uma doenca geralmente adquirida, no administracdo de Difosfato de Cloroquina em
entanto, alguns doentes podem apresentar doses baixas, além da administracdo de Intérferon
deficiéncia genética de URO-D, que contribui para Alfa  (IFN-a) e  Eritropoietina  Humana
o desenvolvimento da PCT. Sua prevaléncia € em Recombinante (DINARDO et al., 2010).
torno de 1 caso a cada 10.000 habitantes, podendo Porfiria Hepatoeritropoiética (PEP)
variar de acordo com cada pais (POBLETE- A PEP é um tipo de Porfiria de heranca
GUTIERREZ et al., 2006). autossdmica recessiva, sendo a mais rara de todas
As manifestacfes clinicas sdo vesiculas e as Porfirias. Caracteriza-se pela deficiéncia de
bolhas, seguidas de erosdes e crostas que ocorremUroporfirinogénio Descarboxilase (URO-D), por
predominantemente nas areas expostas ao sol e mutacdo homozigética ou dupla heterozigotica. A
sujeitas a trauma, como face, dorso das méos e dos atividade catalitica da URO Descarboxilase esta
pés. Praticamente todos os doentes apresentamabaixo de 10% do nivel normal. Clinicamente, a
fragilidade da pele (MAMONE et al, 2014). Outra doenca € bastante semelhante a Porfiria
caracteristica muito importante é a presenca de Eritropoiética Congénita, sendo caracterizada por
hemossiderose hepatica e reflexo da sobrecarga de lesdes bolhosas cutaneas, hipertricose e cicatrizes
Ferro presente nos pacientes. Na maioria das vezes, cutaneas, urina rosa ou avermelhada, anemia
0os portadores da mutacdo do gene URO-D ndo hemolitica e esplenomegalia. Laboratorialmente, é
desenvolve a PCT, porém, desencadeadores similar a PCT, ambas caracterizadas por excrecao

ambientais podem contribuir para que ocorra a
manifestacdo da doenca, como alcool, infeccéo por
virus da hepatite C, exposicdo a estrogenos,
infeccédo pelo HIV, hemodialise, tumores hepaticos
malignos ou benignos, fatores que aumentam o
conteudo do Ferro no organismo (HO et al, 2003).
Laboratorialmente, observa-se aumento
urinario de URO e 7-carboxil porfirina. E
caracteristica da doenca a presenca de
isocoproporfirina nas fezes, em razdo da
deficiéncia da URO-D, que possibilita a oxidac&o

urinaria de URO e 7-carboxil porfirina e excregcéo
fecal de isocoproporfirina. Ha, ainda, aumento de
protoporfirina eritrocitaria ligada ao Zinco
(SASSA, 2006b).

Recomenda-se para tratamento da PEP a
fotoprotecdo, evitando-se exposicdo solar e
traumas, além de inverter os turnos dia-noite
(POBLETE-GUIERREZ et al., 2006).

O Quadro 3 a seguir apresenta a
classificacdo das Porfirias Hepaticas Cronicas.

Quadro 3 Classificacdo das Porfirias Hepaticas Cronicas.

MANIFESTACAO
CLINICA

DIAGNOSTICO
LABORATORIAL

Lesao cutanea e
hemossiderose
hepatica devido a
sobrecarga de Ferr

1T URO, 7-carboxil e

ISOCO-

PROPORFIRINA nas

fezes

- ENZIMA
DOENCA DEFICIENCIA DEEICIENTE
. Adquirida:
Eﬁigﬂza Tarda | Hepatite C, HIV, URO-D
(PCT) Tumores (25%)
hepaticos, etc.

Porfiria
Hepatoeri- Autossomico URO-D
tropoiética Recessivo (10%)
(PEP)

Quadros cutaneos

anemia hemolitica €

esplenomegalia

1T URO, 7-carboxil e

ISOCO-PROPOR-
FIRINA nas fezes e
PROTO ligada ao

Zinco
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v Porfirias Eritropoiéticas
Porfiria Eritropoiética Congénita (PEC)

Primeira Porfiria descrita, no ano de 1874,
é uma doenca autossdémica recessiva que se excrecdo da porfirina (GONZALEZ & SILVA,
caracteriza pela deficiéncia quase completa da 2006).
Uroporfirinogénio Sintetase (URO-S) e resulta na Protoporfiria Eritropoiética (PPE)
diminuicdo de 80 a 90% da atividade normal da -
enzima. E muito rara, acometendo, principalmente, dominante, havendo deficiéncia parcial da enzima
criangas menores de 2 anos, e sua prevaléncia é deFerroquelatase, que apresenta apenas de 10 a 25%
menos de 1 caso a cada 1.000.000 de habitantes. Ada atividade normal, enquanto os portadores
deficiéncia enzimatica leva ao acimulo de URO llI
e COPRO I. A manifestacdo clinica se da sob a atividade enzimatica. Manifesta-se nos primeiros
forma cutdnea e hematoldgica e pode apresentar anos da infancia, inicio do contato com raios
hemolise leve ou moderada, levando a um quadro solares, e sua prevaléncia gira e torno de 1 adsca
de anemia e esplenomegalia secundaria. O quadro a cada 1.000.000 de habitantes (LONGO et al.,

cutaneo € caracterizado por fragilidade cutanea e 2013).

se realizar a esplenectomia, que consiste na
supressao da eritropoiese a fim de aliviar a anemia
hemolitica e minimizar os sintomas relacionados a

E uma doencga de caracteristica autossémica

assintomaticos apresentam cerca de 50% da

A deficiéncia provoca acumulo de

formacado de bolhas nas &reas foto expostas, como protoporfirina nos eritrocitos. Esse excesso passa
maos e face. Ha infeccbes cutaneas secundarias deatravés do figado para a bili, sendo excretada pela
repeticdo e cicatrizagdo exacerbada (GRANADA

et al., 2009).

Em decorréncia do acamulo de porfirinas, a
urina pode ser rosada ou avermelhada. Podem queimacao local (MAMONE et al., 2014).
ocorrer alteracdes significativas de arcabouco
0sseo, decorrentes tanto da expansdo medular aumentados de protoporfirina nos eritrocitos, no
secundaria a anemia quanto da deficiéncia de
vitamina D. A cegueira pode ser decorrente de
cicatrizes lenticulares e lesé@o hepatica, que,aapes

de incomum,

também pode ocorrer.

Para

diagnostico laboratorial, observa-se a presenca de
URO I, e COPRO | e 7-carboxil porfirina em
guantidades elevadas no sedimento urinario. As
porfirinas fecais também estardo elevadas, como o
COPRO | (DINARDO et al., 2010)
Quanto ao tratamento dessa forma de

Porfiria, deve-se evitar o contato com a luz selar
fazer uso de pomadas e antissépticos. Porém, em classificacao das Porfirias Eritropoiéticas Croégsica

alguns pacientes administra-se carvao oral, além de

fezes. Os sintomas s&do fotossensibilidade,
atingindo principalmente face e dorso das maos,
areas de eritema e edema difusos, com sensacao de

Laboratorialmente,  observam niveis
plasma e nas fezes. Como a protoporfirina é
insoluvel, ndo é excretada na urina, dificultando,
assim, o diagnéstico (LAU & LAM, 2008).

O tratamento consiste em evitar a exposicao
a luz solar e fazer uso de beta-carotenos, com o
intuito de fornecer uma coloracado amarelada a pele,
possibilitando maior resisténcia a radiacéo séar.
indicado também o uso continuo de protetores
solares, pomadas a base de Zinco e administracdo
de Hematina (ANDERSON, 2005).

O Quadro 4 a seguir apresenta a

Quadro 4 Classificacdo das Porfirias Eritropoiéticas Crésic

- ENZIMA MANIFESTACAO DIAGNOSTICO

DOENGA DEFICIENCIA DEFICIENTE CLINICA LABORATORIAL
Porfiria
I,Er_ltrop0|- s URO-S Quao_lros cutap_eos, 1T URQ l, COERO l, 7-_ _
ética : anemia hemolitica ¢ carboxil na urina e porfiri-

o Recessivo (80-90%) . .

Congénita esplenomegalia nas fecais
(PEC)
Protoporfiria
Eritropoi- Autossdmico FERROQUELATAS - 1l PROTO nos eritréci-tos,
o . E Fotossensibilidade
ética Dominante plasma e fezes
(PPE) (10-25%)
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CONSIDERACOES FINAIS

As Porfirias sdo doencas raras e ha grande
complexidade dos mecanismos envolvidos, pois
sdo acarretadas por uma Unica sequéncia
fisiol6gica, na sintese do grupo heme. Apresentam
manifestacdes clinicas variadas, gerando, assim,
dificuldades de diagnéstico. Por isso, devem ser

FRANK, E. L. Porphyrins and Porphyrias.
University of Utah & Arup Laboratories Salt
Lake City, Utah, 2010.

GONZALEZ, F. H. D; SILVA, S. C. Bioquimica
clinica de proteinas e compostos nitrogenados —
Bioquimica do grupo heme. Imtroducéo a

muito bem compreendidas para que o clinico possa bioquimica clinica veterinaria. 2. ed. Porto
tomar medidas certas quanto ao tratamento. Deve Alegre: Editora da Universidade Federal do Rio
ser oferecido aconselhamento genético ao portador grande do Sul, 2006.

da Porfiria e seus familiares para que se
identifiquem os individuos susceptiveis de
desenvolver ou transmitir a doenca, ja que, em

GRANADA, B. X. et al. The very first description
of a patient with hepatoerythropoietic porphyria in

muitos casos, a doenca permanece assintomatica Argentina. Biochemical and molecular studies.

por determinado momento.
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