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_Resumo

As porfirias sdo um grupo de oito doencas metabdlicas raras, resultantes de di-
ferentes deficiéncias enzimaticas na biossintese do grupo heme. Cada uma des-
sas deficiéncias resultara na acumulagéo e excregao de precursores do heme,
nomeadamente o acido delta-aminolevulinico, o porfobilinogénio e as porfirinas.
Cada porfiria tem um perfil caracteristico de acumulagéo de biomarcadores, que
sera utilizado na diferenciacao das diferentes porfirias. Estas doengas raras tém
atingimento multisistémico (podendo mimetizar outras doengas) e apresentam
uma heterogeneidade de sintomas, o que torna desafiante o seu diagnéstico.
O papel do laboratério é preponderante no diagndstico de porfiria. O conhe-
cimento acerca da casuistica nacional e da histéria natural das porfirias é es-
casso, devido a inexisténcia de critérios para o diagnéstico, dificuldade na
interpretagéo dos resultados bioquimicos e a inexisténcia de um laboratério
de referéncia para o diagnéstico bioguimico e molecular.

Desde 2022, tem vindo a ser desenvolvido e implementado, na URN-INSA, um
laboratdrio de referéncia nacional para o diagnéstico bioguimico e molecular de
porfirias, agudas e cutaneas, de modo a dar resposta a este grupo de doengas.
Este trabalho é pioneiro no estabelecimento do diagndstico bioguimico de porfi-
rias utilizando, respetivamente, dois algoritmos no diagnéstico de porfirias agu-
das e cutaneas. Através destes algoritmos, num total de cerca de 200 amostras
testadas, caracterizamos 9 porfirias agudas e 21 porfirias cutaneas.

Desta forma, e comparativamente com o descrito na literatura, os algoritmos
desenvolvidos demonstraram uma boa sensibilidade, especificidade e robus-
tez no diagndstico de porfirias.

_Abstract

Porphyrias are a group of eight rare metabolic diseases resulting from different
enzyme deficiencies in heme biosynthesis. Each of these deficiencies will result
in the accumulation and excretion of heme precursors, namely delta-aminolevu-
linic acid, porphobilinogen, and porphyrins. Each porphyria has a characteristic
biomarker accumulation profile, which will be used to differentiate between
the different porphyrias. These rare diseases have multisystem involvement
(may mimic other diseases) and present a heterogeneity of symptoms, which
makes their diagnosis challenging. The role of the laboratory is paramount in
the diagnosis of porphyria. Knowledge about national case studies and the
natural history of porphyrias is scarce, probably due to a lack of diagnostic
criteria, difficulty in interpreting biochemical results, and the lack of a reference
laboratory for performing biochemical and molecular diagnosis.

Since 2022, the URN-INSA has been developing and implementing a national
reference laboratory for the biochemical and molecular diagnosis of acute and
cutaneous porphyrias, in order to respond to this group of diseases.

This work is pioneering in establishing biochemical diagnosis of porphyrias,
using two algorithms for diagnosing acute and cutaneous porphyrias,
respectively. Using these algorithms, we characterised 9 acute porphyrias
and 21 cutaneous porphyrias in a total of around 200 samples tested.
Compared to what is described in the literature, the developed algorithms
demonstrated good sensitivity, specificity, and robustness in diagnosing
porphyrias.

_Introdugéo

As porfirias s@o um grupo de doengas raras, maioritariamente
hereditarias do metabolismo da via da biossintese do heme, e
resultam de uma deficiéncia de uma das 8 enzimas que fazem
parte desta via metabdlica.

As porfirias s@o classificadas, fisiopatologicamente, em
hepaticas ou eritropoiéticas (relativamente ao local onde se
acumulam os intermediarios do heme) ou, clinicamente, em
agudas (anteriormente hepaticas agudas) e cutaneas, sendo
esta Ultima categoria ainda subdividida em bolhosas e nao
bolhosas (ou tendo fragilidade cutanea quando exposta a
luz solar). A primeira e as Ultimas trés reacoes enzimaticas
da via metabdlica, ocorrem na mitocondria, enquanto as
outras quatro localizam-se no citoplasma (figura 1). Assim,
temos quatro porfirias agudas: Porfiria Aguda Intermitente
(PAI, OMIM #176000), Porfiria Variegata (PV, OMIM#176200),
Coproporfiria Hereditaria (CPH, OMIM#121300) e a Porfiria
por Deficiéncia do Acido Delta Aminolevulinico Desidratase
(ADP, OMIM# 612740, também conhecida por porfiria de
Doss), e quatro porfirias cutaneas: Protoporfiria Eritropoiética
(PPE; OMIM# 17000), Protoporfiria Eritropoiética ligada ao X
(PPE-XL OMIM# 300752), Porfiria Cutanea Tarda (PCT; OMIM#
176100) e a Porfiria Eritropoiética Congénita (PEC; OMIM#
263700) (figura 1 e tabela 1).
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Cada uma destas deficiéncias enzimaticas resulta na
acumulacao especifica das porfirinas e dos seus precursores,
imediatamente anteriores ao bloqueio enzimatico. Enquanto
0s precursores das porfirinas (o acido delta-aminolevulinico
- ALA e o porfobilinogénio-PBG), sdo moléculas lineares
nao fluorescentes, as porfirinas (Uroporfirinas -Uro,
Heptaporfirinas -Hepta, Hexaporfirinas -Hexa, Pentaporfirinas
-Penta, coproporfirinas -Copro, protoporfirinas -Proto) sdo
moléculas circulares e que emitem fluorescéncia quando
excitadas com luz a um determinado comprimento de onda.
E com base nestes biomarcadores que se estabelece o
diagnéstico bioquimico de uma porfiria (1-3). A maioria das
porfirias tem um padrdo de hereditariedade autossémico
dominante (PAI, PV, CPH), a excecédo de PPE, PEC, PHE
(Porfiria Hepato Eritropoiética) e ADP, cuja hereditariedade
¢ autossomica recessiva. De salientar, que no caso da PCT,
podemos ter uma PCT familiar (ou tipo 2), por deficiéncia na
enzima URO-descarboxilase de hereditariedade autossémica
dominante, ou PCT adquirida (ou tipo 1). Uma terceira
condicdo ocorre, quando no gene UROD, os 2 alelos
encontram-se afetados. Neste caso, trata-se da PHE, uma
forma mais grave da PCT. Por outro lado, as variantes que
afetam a forma eritrdide da ALAS (ALAS2) estéo, regra geral,
associadas ao cromossoma X, como é o caso da PPE-XL,
onde em vez de haver uma deficiéncia enzimatica, ocorre um
ganho de funcéo.

Relativamente a PCT adquirida, esta, estd regra geral,
associada a um consumo abusivo de alcool. Outros fatores
desencadeantes podem ser também as infegdes viricas,
nomeadamente pelo virus da hepatite C (VHC) e a infecdo
pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH), o tabagismo,
a exposicao prolongada a pesticidas, a sobrecarga em
ferro (individuos com variantes patogénicas no gene da
Hemocromatose - HFE tém um risco acrescido) e a toma de
estrogénios (4). Apenas 25% dos casos de PCT s&o do tipo
familiar (5.

Nos casos de ADP, as variantes s6 estao descritas num nimero
reduzido de familias (6), enquanto noutras porfirias, o efeito
fundador leva a que algumas variantes tenham sido amplamente
distribuidas por algumas populacdes. O caso mais comum é

0 da variante ¢.175C>T (p.Arg59Trp) no gene PPOX, com uma
prevaléncia de 3:1000 habitantes, na populacdo caucasiana
da Africa do Sul (95% dos casos de PV). Este efeito fundador
foi originado por um casal de colonos holandeses que se
instalaram na cidade do Cabo, no séc. XVII (7). O efeito fundador
também esta descrito para o gene HMBS, na Suécia e Noruega,
para a variant8 (c.593G>A) (p.Trp198*) (8), estimando-se que seja
responsavel por 50% dos casos de PAl, no norte da Suécia. As
porfirias apresentam também diferentes penetrancias clinicas e,
para a mesma mutacéo, podem apresentar diferentes fendtipos,
mesmo em individuos da mesma familia.

As porfirias sao conhecidas ha mais de 150 anos. A primeira
porfiria descrita na literatura médica remonta a 1874 (9). Também
ao longo da histéria existem relatos da presenca de porfiria,
como por exemplo o retratado no filme The Madness of King
George lll, de Alan Bennett, assim como em Portugal, a loucura
e o delirium de Maria I, em 1766. A loucura do pintor Vincent
Van Gogh (1853-1890), provavelmente atribuidos a uma porfiria
aguda intermitente (PAI) e desencadeada por fatores porfirinogé-
nicos como a ma nutricdo e essencialmente pelo abuso de
substancias aditivas (ex.: alcool-absinto, as tintas - tinha por
habito “mordisca-las”) (19) e, por tltimo, o folclore em torno dos
“lobisomens” e dos vampiros, este Ultimo associado ao conde
Drécula, Viad Il (1431-1476).

Nao existem dados sobre a prevaléncia das porfirias em
Portugal. Na década de 70, os estudos de Palma-Carlos &
Palma-Carlos (1974) (11) identificaram 12 casos de Porfiria
Variegata, num total de 64 casos de porfirias, 0 que de acordo
com aqueles autores, daria uma prevaléncia da ordem dos
19% (12-14) Em 2015, Guerreiro e Amado (15), publicaram
sobre “porfirias cuténeas em idade pediatrica” e, em 2023
foi publicado um “Consenso Portugués de Porfirias Agudas:
Diagnéstico, Tratamento, Monitorizacéo e Referenciagao” (16),
por um painel multidisciplinar de especialistas.

Epidemiologicamente, considera-se que a PAl é o tipo de
porfiria mais comum das porfirias agudas, a PCT a porfiria
mais comum das cutaneas (1:10 000), e a porfiria ADP, a mais
rara das porfirias (<0,001:1 000 000). Estima-se que na Europa
a prevaléncia sintomatica de PAIl seja de 5,9:1 000 000, no
entanto, a prevaléncia de individuos com variantes no gene
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Figura 1: [ Via de biossintese do heme.
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Tabela 1: [ Tipos de porfiria de acordo com a deficiéncia enzimatica, hereditariedade, sintomatologia, idade ao diagndstico e

Tipo de porfiria
(OMIM)

ADP (#612740)
PAI (#176000)
PV (#121300)

CPH (#121300)

PCT (PCT,tipo 1)
(#176090)

PCT (PCT,tipo II;
f-PCT) (#176100)

PHE (#176100)
PEC (#263700)
PPE (#177000)

PPE-XL (#300752)

‘ Deficiéncia enzimatica ‘

‘ Porfirias

1 - ALA sintetase (ALAS)
(ALAS1/ALAS2)

—‘ Protoporfiria ligada ao X

(+) jejum, fdrmacos, alcdol, dietas, stress

esterdides

Porfiria por défice ALA

2 - ALA desidratase (aLAD) ‘—

desidratase (ADP)

() Pb

3 -Hidroximetilbilano
sintetase (HmB)

Porfiria Aguda

Intermitente (PAI)

4 - Uroporfirinogénio Il
Co-sintetase (urom)

Porfiria Eritropoiética
Congénita (PEC)

5 - Uroporfirinogénio
descarboxilase (UrRoD)

Porfiria Cutanea
Tarda (PCT)

() Pb

6 - Coproporfirinogénio

Coproporfiria Hereditaria

oxidase (cPox) (N
7 - Protoporfirinogénio —‘ Porfiria Variegata (PV) ‘
oxidase (PPOX)
Protoporfiria

8 - Ferroquelatase (FecH)

(-)Pb

prevaléncia por género (modificado IPNET).

Enzima afetada  Hereditariedade

ALAD AR +

HMBS AD +

PPOX AD +

CPOX AD +
_ Adquirida 2 _

(80%)

UROD AD (20%) -

UROD AR —

UROS AR -

FECH AD/AR

ALAS2 Ligado X ®

Casos
neuroviscerais

Fra?J\r:dade Fotossensi-  N° mutagdes Idad diagnosti Sner
cutanea, bilidade aguda (HGMD*) ade ao diagnostico, genero
pele bolhosa
_ o ’ Extremamente rara, infancia,
5 adolescéncia
— - 546 Adolescéncia, adultos, > %
, Adolescéncia, adultos, lesdes
+ - 211 cutaneas em 60%; > ¢
b _ 94 Adolescéncia, adultos, lesbes
cuténeas em 30%; > ¢
+ — — Adultos
+ — 149 Porfiria mais comum, adultos, M>F
+ — 16 Extremamente rara, infancia, M=F
Menos comum, porfiria cutanea mais
* 61 grave, infancia, M=F
- . Comum, infancia, adolescéncia
231 (1-6a); M=F
- + 2 Infancia, adolescéncia, M>F

Eritropoiética (PPE)

ADP - porfiria por défice do acido delta aminolevulinico; PAI — porfiria aguda intermitente; PV — porfiria variegata; PCT — porfiria cutanea tarda; PHE — porfiria
hepatoeritropoiética; PEC — porfiria eritropoiética congénita; PPE — protoporfiria eritropoiética; PPE-XL — protoporfiria eritropoiética ligada ao cromossoma X;

AR — autossdmica recessiva, AD — autossomica dominante; ALAS2 — ALA sintetase 2; ALAD — acido delta aminolevulinico desidratase; CPOX — coproporfironogénio
oxidase; FECH - ferroquelatase; HMBS — hidroximetilbileno sintetase; PPOX — protoporfirinogénio oxidase; UROD - uroporfirinogénio descarboxilase;

UROS - uroporfirinogénio Il sintetase, F — feminino; M — masculino; XL - ligado ao cromossoma X; 'podem ocorrer simultaneamente sintomas neuroviscerais e
ledes cutaneas; ?cerca de 80% dos casos sdo devido a causas exdgenas, fatores ambientais; ® quando ocorre em mulheres, o fenétipo pode ir desde
assimtomatico até muito grave, como acontece no homem, devido a inativagédo do cromossoma X. * Human Gene Mutation Database (HGMD®);
http://www.hgmd.cf.ac.uk/ac/index.php; OMIM — Online Mendelian Inheritance in Man
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HMBS sera de 1:1 782, com uma penetrancia clinica de 1-10%
(6,18,19) Para a PV estima-se que a prevaléncia seja de cerca de
3,2:1 000 000 (4) ¢ para a CPH de 1:10 000 000. A PAI sintométi-
ca é muito rara e manifesta-se usualmente depois da puberdade,
entre a segunda e a quinta década de vida (15-45 anos) (20,21,
As crises sao mais comuns nas mulheres do que nos homens,
sendo desencadeadas maioritariamente por fatores hormonais,
relacionados com o ciclo menstrual, medicamentos, drogas,
dietas restritas, jejum prolongado, condicoes de stress extremo
ou mesmo processos infeciosos (?2). Na Suécia e Noruega,
devido ao efeito fundador, a prevaléncia é mais elevada (1:1 000)
(2,23,24) A PPE ¢ a porfiria mais comum em criangas (9,2:1 000
000) (6). Nas restantes porfirias, a prevaléncia & muito baixa;
<1:1 000 000.

_Objetivo

O facto das porfirias se encontrarem subdiagnosticadas em
Portugal, deve-se provavelmente, entre outras limitagbes, a
inexisténcia de critérios para o diagnéstico e de um laboratério
especializado neste tipo de patologias. Apresenta-se, neste
artigo, a experiéncia da Unidade de Rastreio Neonatal, Metabo-
lismo e Genética, do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (URN-INSA) no desenvolvimento de um laboratério de
referéncia para o diagnéstico bioquimico e molecular de porfirias
de modo a aprofundar o conhecimento neste grupo de doencas,
a sua real incidéncia, bem como a caracterizagao bioquimica e
genética de casos suspeitos, mas sem diagnostico definitivo.

_Material e métodos

Desde que iniciamos as acoes de sensibilizagao para a neces-
sidade de pensar e diagnosticar porfirias, recebemos desde
2022, cerca de 200 amostras (constituidas por amostras de
urina, fezes e sangue).

Diagndstico bioquimico de porfirias

O diagnostico das porfirias é baseado em testes bioquimi-
cos que utilizam trés matrizes bioldgicas: urina, sangue e
fezes, de preferéncia colhidas simultaneamente.

De acordo com a suspeita clinica, o tipo de amostra
biol6gica sera preponderante no diagnéstico (tabela 2).
Uma amostra ndo adequada, quer por ndo cumprimento
dos requisitos de acondicionamento e/ou armazenamento,
quer pela ndo colheita da amostra apropriada, podera
induzir a falsos negativos. A urina, devera ser uma urina
ocasional e nunca uma urina de 24 horas (24h). Atualmente,
a determinagao da atividade enzimatica residual associada
a estas patologias, raramente é utilizada no diagnéstico,
recorrendo-se preferencialmente ao estudo genético.

Assim, do que foi explanado, e ap6s a implementagao e
validacao das técnicas de cromatografia de alta pressao
(HPLC) com detegao de fluorescéncia, da cromatografia
liquida de troca iénica e de espectrofotometria (tabela 2) na
detecdo e quantificacdo dos precursores do heme, surgiu
a necessidade de elaboracéo de algoritmos de diagnostico
bioguimico que, de uma forma intuitiva, permitissem auxiliar
no diagndstico de porfirias.

Desenvolvimento de algoritmos para o diagndstico
bioquimico de porfirias

Porfirias agudas

Testes de 1% linha

A anélise laboratorial dos precursores das porfirinas (ALA
e PBG) em amostras de urina ocasional, € 0 primeiro passo
no diagnostico de uma porfiria aguda (tabela 2 e figura 2).
Se houver suspeita clinica de uma porfiria aguda, o teste
de Hoesch (teste screening do PBG) deveréa ser efetuado.
Se o teste screening do PBG for positivo, é necessario
entdo quantificar o PBG, o ALA e as porfirinas totais urina-
rias (PTU). Se persistir a suspeita clinica, devemos passar
para os testes de 22 linha caso haja uma elevagao do ALA,
isoladamente (PBG normal ou ligeiramente aumentado),
dever-se-a suspeitar da porfiria por défice ADP, sempre
apds excluir outras causas, como a tirosinemia tipo | e
intoxicagdo por chumbo (Saturnismo) (figuras 1 e 2).

No caso de todos os parametros terem sido negativos e
persistir a suspeita de uma porfiria, devemos efetuar o
estudo genético.
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Tabela 2:[] Marcadores bioquimicos mais relevantes, nas diferentes matrizes biolégicas, consoante o tipo de porfiria.

Urina Fezes Sangue
Pt PBG/ALA Porfirinas Porfirinas Porfirinas Pico de flurescéncia
urinérias fecais eritrocitarias plasmatica

ADP T TALA Copro I N ZnPP —

PAI PBG>>>ALA Uro 1+Copro Il N/ 1T N A=619-620nm

PV PBG>ALA ' Copro llI Proto>>Copro llI N A\=626-628nm

4 1ZnPP, Copro |, /10
PEC N Uro |, Copro | Copro | Uro I, Proto A\=619-620nm
PCT 2/PHE N T Uro I+Hepta Isocopro, Hepta N A=619-620nm
1T PP IX (Proto

PPE @ N N Proto livre 80%>> N=634-636nm
ZnPP)

PPE-XL N N Proto TPPIX (ZnPPIX A=634-636nm
40%)

ALA - &cido delta aminolevulinico, PBG — porfobilinogénio, Copro — coproporfirina, Uro — uroporfirina, Hepta — heptaporfirina, Isocopro —
isocoproporfirina, Proto — protoporfirina, ZnPP - protoporfirina zincada, PPIX — protoporfirina livre, N — normal, T — aumentado, >>> — muito
aumentado. ' podem ocorrer simultaneamente sintomas neuroviscerais e ledes cuténeas; 2 As porfirinas urinarias sao Uteis numa suspeita de PCT em
presenca de lesdes cutéaneas tipicas (bolhosas), O pico maximo de emisséo de fluorescéncia plasmatica é o teste bioquimico de eleigdo numa
suspeita de PPE juntamente com as lesdes cutaneas apos exposicéo solar; 4 Acumulagao de protoporfirina na bilis, pele, figado e dentes.

Figura 2: [ Algoritmo de diagnéstico para as porfirias agudas.

Crises Agudas: neurovisceral (dor abdominal aguda, neuropatias, alteracdes de
compaortamento, confusdo)taquicardia e hipertensdo

4 —
| PBG/ALA ¢ PTU wrina ocasional | “‘

Teste de
Hoesch Positivo
(urina)

%

T ' ]
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T o | P
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Repetir em crise | W
F t Uro 1 Copro
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| [
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Porfirinas no plasma ‘

J'Ag\élda > ‘ Confirma ALADP ‘ ‘ Pico A=620nm | | Porfirinas nas fezes }7 l
e
ALAD | ¥ - L
|11 Copro lIl/l (>2) Copro>>>Proto | Proto>>>Copro Il

Copro Ill/I >2
| l ]

PAI | CPH \ \ PV \

| !

‘ Estudo do gene HMBS ‘ ‘ Estudo do gene CPOX |

| Estudo do gene PPOX ‘
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Diagnéstico diferencial de porfirias agudas - 22 linha

Com um teste de PBG positivo (0 ALA normal ou ligeiramen-
te aumentado), o passo seguinte é identificar o tipo de porfi-
ria, através da diferenciagdo e quantificacao dos diferentes
isomeros das porfirinas, em amostras urinarias e fecais
(tabela 2). Qutro teste bioguimico essencial é a medicao
do pico maximo de emissdo de fluorescéncia plasmatica
Este teste € essencial no diagnoéstico de PV, uma vez que
esta porfiria é a Unica que apresenta um pico maximo de
emisséao de fluorescéncia plasmatica entre os comprimentos
de onda de 626 e 628nm. (tabela 2) (25). O estudo deve ser
complementado com a determinacdo das porfirinas totais
nas fezes, e do seu fracionamento por HPLC, a semelhanca
do que acontece com a amostra de urina.

Porfirias cutaneas

Nas porfirias cutaneas (figura 3), o ALA e o PBG néo séo
informativos. Neste caso havendo uma suspeita, dever-se-a
efetuar a andlise das porfirinas plasmaticas (através da
determinacéo do pico maximo de emissao de fluorescéncia
plasmatica) e quantificacdo das porfirinas urinarias totais
na urina e do seu fracionamento (26). A determinacéo de
um pico maximo de emissao de fluorescéncia plasmatica e
a quantificacdo da protoporfirina eritrocitaria, deverdo ser
realizadas sempre que ocorram manifestagdes agudas dolo-
rosas de fotossensibilidade. De salientar que, em ambas as
porfirias (agudas e cutaneas) o contacto do laboratério com
o clinico é muito importante, pois dependendo da existéncia
dos sintomas, diferentes estratégias de diagnostico poderao
ser adotadas (figuras 2 e 3).

Quer nas porfirias, agudas e cutaneas, apo6s a confirmacéo
bioquimica do tipo de porfiria devemos considerar uma 32
linha de diagnéstico: a caracterizagdo molecular através da
realizacao por sequenciacao de nova geracao (NGS) de um
painel de 9 genes (ALAD, ALAS2, CPOX, FECH, HFE, HMBS,
PPOX, UROD, UROS) associado a porfirias e sequenciado
na plataforma Illumina, identificando assim a mutacao
causal no caso index, e o respetivo estudo familiar.

_Resultados e discussao

Com a metodologia implementada e validada em consonancia
com as diretrizes dos laboratérios internacionais, especializados
no diagnostico de porfirias (https://new.porphyrianet.org/en/con-
tent/ipnet-working-groups, International Porphyria Network-1P-
NET), e através da utilizacdo dos algoritmos apresentados
(figuras 2 e 3), num total de cerca de 200 amostras estudadas,
caracterizamos do ponto de vista bioquimico e molecular, 9
porfirias agudas e 21 porfirias cutaneas (grafico 1).

Atualmente, ja podemos assumir que Portugal tem casuistica
relativamente as porfirias agudas uma vez que sa@o ja
conhecidos (incluindo as porfirias diagnosticadas neste
trabalho), 19 casos (dados nao publicados), distribuidos por
PAI (N=5+5%), PV (N=2+5%) e 2 casos de CPH. Relativamente
as porfirias cutaneas, identificamos 18 PCT e 3 PPE, embora
devam existir, ainda muitos casos ndo diagnosticados no
nosso pais (grafico 1) (* Casos ja diagnosticados, anteriores
ao estudo).

Provavelmente, existirdao mais casos, mas os resultados de-
verdo estar dispersos pelos diversos hospitais ou unidades
de saude. De salientar que, para a PAl, o tratamento ja foi
aprovado em 2023, pelo INFARMED - Autoridade Nacional
do Medicamento e Produtos de Salde. Dos dados obtidos,
a PCT é a mais comum das porfirias. Relativamente as
amostras testadas, ndao se obteve nenhum falso positivo
(confirmadas pelo estudo molecular). No que concerne aos
falsos negativos, uma vez que o diagnostico das porfirias é
essencialmente realizado através da anélise dos precursores
do heme, bioguimicamente, ndo havendo um incremento
destes, e cumprindo todas as normas de colheita das
amostras e matrizes bioldgicas, os resultados negativos
permitiram excluir o diagnostico de porfiria. Apesar da
caracterizagdo molecular ser a ferramenta de referéncia
para a confirmagao do diagnostico, ndo devera ser utilizada
como unico teste, principalmente nas porfirias agudas, dada
a baixa penetrancia clinica destas. O facto de se confirmar
uma variante patogénica, ndo é indicador de que a doenca
esté activa. No entanto, o estudo molecular é extremamente
importante, quer na caracterizacdo do caso index, quer no
estudo de familiares (portadores assimtomaticos, de modo a
evitarem os compostos porfirinogénicos). Parece nao existir
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Figura 3: [ Algoritmo de diagndstico para as porfirias cutdneas.
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uma correlacao linear entre o genotipo e o fendtipo, de

modo a prever a gravidade da doenga ou o prognéstico. Do
Grafico 1: [ Ndmero de casos de porfirias diagnosticadas

gue se encontra descrito na literatura, existem certas varian-
desde 2022,

tes genéticas que sdo associadas a crises recorrentes, no

PV C;H caso de PAl, e outras variantes que parecem ter um efeito

A

PCTf

protector, limitando o nimero de crises nas porfirias agudas
(27). De qualquer forma, estes testes deverdo sempre ser
realizados em laboratérios especializados e com experiéncia
neste tipo de diagnéstico (19),

PPE Em regra geral, dever-se-a pensar num diagndéstico de porfi-

E ria aguda quando o ALA, PBG e as PTU estdo aumentadas,

juntamente com a presenga de um pico de emissdo de
fluorescéncia plasmatica. A diferenciacao do tipo de porfiria
tera de ter em conta todos estes parametros (tabela 2),

PCTadq juntamente com a analise do perfil das diferentes isoformas.

Dada a heterogeneidade de sintomas, o diagnostico de
porfiria pode ser desafiante (figuras 2 e 3). Também se
PCT - Porfiria Cutanea Tarda; PCTadq — PCT adquirida; PCTf — PCT deve ter em atengéo, aquando do diagndstico diferencial de
familiar; PPE — Protoporfiria Eritropoiética; PAI — Porfiria Aguda L. .
Intermitente; PV — Porfiria Variegata; CPH — Coproporfiria Hereditéaria. uma porﬂ”av gue oS8 resultados dos biomarcadores (ALA:

PBG, PTU, fluorescéncia plasmatica e fracionamento das
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porfirinas), devem ser analisados sempre em conjunto, e
nao isoladamente (tabela 2), uma vez que determinadas pa-
tologias podem originar aumentos inespecificos de certas
porfirinas (porfirindria) e se individualmente se valorizar,
incorre-se no erro de diagnosticar erradamente uma porfiria
(3), A hiperbilirubinemia ¢ um exemplo de diagndstico dife-
rencial de porfiria, onde pode existir uma coproporfiriniria
(neste caso, a razdo dos isémeros da coproporfirina sera
utilizada como diagnostico diferencial). Outro exemplo
¢ a sindroma de Dubin-Johnson (SDJ), sendo que neste
caso, verifica-se um aumento da coproporfirina |, enquanto
na doencga de Gilbert ocorre um aumento em ambos 0s
isomeros de coproporfirina | e Ill. A porfirindria também
pode ocorrer nas disfuncdes hepéticas, no consumo de
estupefacientes e medicamentos, no consumo excessivo de
alcool ou de outros compostos metabolizados pelo citocro-
mo P450. O total das porfirinas fecais também pode estar
aumentado devido a degradacdo bacteriana da amostra,
quando as condigdes de armazenamento néo tiverem sido
cumpridas. Um laboratério especializado devera ser capaz
de reconhecer e/ou avaliar a hipétese de estarmos perante
estas causas secundarias de aumento de producdo de
porfirinas. Por exemplo, também pode ocorrer aumentos
secundarios de protoporfirina no sangue, em resultado de
anemias ou mesmo intoxicacdo por metais pesados, e estes
aumentos ndo sdo exclusivos de uma porfiria.

Apesar de se terem diagnosticado 19 porfirias agudas, com-
parativamente com 0 que se encontra descrito na literatura,
0 numero ainda fica aquém do esperado, considerando o
que esta descrito para a Europa, através dos paises que
participam na IPNET.

Um diagndstico atempado é a chave essencial para o
sucesso do tratamento, diminuicdo da morbilidade e
aumento de qualidade vida do doente porfirico. A otimiza-
cao dos procedimentos laboratoriais, dos algoritmos de
diagnostico bioquimico, das acdes de sensibilizacao, da
intervencado em inumeros féruns médicos, e uma resposta
rapida e alicercada com os padrdes internacionais,
atestam a capacidade técnica e cientifica da Unidade de
Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, do Instituto

Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (URN-INSA) para
diagnosticar todos os tipos de porfiria. A execucdo das
metodologias necessarias, a interpretagao dos resultados
e a participacdo nos esquemas de qualidade da IPNET
(https://new.porphyrianet.org/en/content/worldwide-ne-
twork), tem contribuido para a consolida¢do do laboratério
de referéncia no estudo destas patologias.

Pensar porfiria, sera sempre o primeiro passo para
direcionar o diagndstico, e o facto destas doencas serem
multisistémicas (podendo mimetizar outras doencas) e
apresentarem uma heterogeneidade de sintomas, leva a
que o diagnostico de uma porfiria seja desafiante, onde o
papel do laboratério é preponderante na confirmacao do
diagndstico bioquimico de porfiria ou na exclusdo deste.
A publicacao do Consenso Portugués de Porfirias Agudas
(16) veio reforgar o papel da URN-INSA, no diagnéstico
bioguimico e molecular de porfirias.

_Consideragbes finais

Do nosso conhecimento e até a presente data, este trabalho
¢ pioneiro no estabelecimento do diagnostico bioquimico
de porfirias, utilizando os algoritmos apresentados, e um la-
boratério, a nivel nacional, que disponibiliza para as porfirias
agudas e cutaneas um diagnostico integrado (bioquimico e
molecular). A ndo existéncia, até recentemente, de casuistica
em Portugal relativamente as porfirias, era essencialmente
devido a baixa suspeita clinica para o diagnéstico e a
complexidade inerente a confirmacao do mesmo.

Presentemente, com todas as acOes de sensibilizagdo e
formacao junto da comunidade médica e demais profissionais
de saude, relativamente ao tipo de amostras a estudar, o
seu acondicionamento, e o facto de existir neste momento
um laboratério de referéncia para o estudo bioquimico desta
doenca (URN-DGH), tem contribuido para contrariar esta
tendéncia. Acdes de sensibilizagdo para pensar porfiria
(brochura informativa http://hdl.handle.net/10400.18/10544),
testar e

referenciar, tem sido determinante para o

conhecimento e diagnostico deste grupo de doencas raras.
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