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_Resumo

As porfirias são um grupo de oito doenças metabólicas raras, em resultado 
de uma deficiência enzimática em cada uma das oito enzimas envolvidas 
na biossíntese do grupo heme. São doenças maioritariamente hereditárias, 
mas podem também ser adquiridas aquando da exposição a certos fatores 
ambientais e/ou patológicos. Estes fatores externos, denominados de porfi-
rinogénicos também têm um papel preponderante no diagnóstico das por-
firias, uma vez que mimetizam os sintomas clínicos de um ataque agudo de 
porfiria, contribuindo para subestimar esta doença, levando a um atraso no 
diagnóstico e diminuído o sucesso do prognóstico. Os ataques agudos de 
porfiria, nomeadamente na porfiria aguda intermitente, porfiria variegata, 
coproporfiria hereditária, e deficiência da desidratase do ácido delta-ami-
nolevulínico, apesar de serem doenças multissistémicas, têm em comum 
como apresentação clínica, a dor abdominal aguda. A pesquisa de porfobi-
linogénio (PBG) na urina, através da realização do teste de Hoesch, é uma 
forma rápida e fácil de excluir a suspeita clínica de porfiria. Pretendemos 
com este trabalho, alertar para a necessidade de um diagnóstico laborato-
rial atempado, que pela sua simplicidade poderá descartar ou confirmar se 
a dor abdominal aguda, tão frequente nas urgências hospitalares, será ou 
não uma manifestação clínica de um ataque agudo de porfiria. Este estudo 
contribuirá não só para aumentar o nosso conhecimento acerca destas do-
enças, como também permitirá uma melhor compreensão dos mecanismos 
de patogenicidade das porfirias, o qual ainda permanece pouco conhecido.

_Abstract

Hereditary porphyria is a group of eight metabolic disorders resulting from 
a variable catalytic defect of eight enzymes involved in the heme biosyn-
thesis pathway. They are rare and mostly inherited diseases, but in some 
circumstances, the metabolic disturbance may be acquired. Many differ-
ent environmental factors or pathological conditions often play a key role 
in triggering the clinical exacerbation (acute porphyric attack) of these 
diseases that may often mimic many other more common acute medical 
and neuropsychiatric conditions and whose delayed diagnosis and treat-
ment may be fatal. Acute attacks of porphyria, namely acute intermittent 
porphyria, variegate porphyria, hereditary coproporphyria and the porphy-
ria associated with deficiency of the enzyme δ-aminolaevulinic acid (ALA) 
dehydratase, although multisystem diseases with a variety of clinical fea-
tures, have in common the abdominal pain. In order to obtain an accurate 
diagnosis of acute porphyria, the knowledge and the use of appropriate di-
agnostic tools are mandatory. Urine quick test for phorphobilinogen (PBG) 
– Hoesch test, is a quick and easy way to test for porphyria. The aim of 
this paper is to alert for the necessity of screening for the acute attacks 
of porhyria, in presence of an unexplained severe abdominal pain, provid-
ing some recommendations for the diagnostic steps of acute porphyries. 
Finally, the more we know about these diseases the more we can contrib-
ute to the understanding of porphyric neuropathy pathogenesis.

_Introdução

As porf ir ias hereditárias constituem um grupo de oito doen-

ças metabólicas, caracterizadas por sintomas neuroviscerais 

agudos, lesões cutâneas ou ambos. Cada porf ir ia é o resul-

tado de uma alteração numa das oito enzimas envolvidas na 

biossíntese do grupo heme (figura 1), resultando na acumu-

lação e excreção de ácido 5-delta aminolevulínico (ALA), de 

porfobil inogénio (PBG) e de porf ir inas, precursores específ i-

cos do grupo heme. 

As porfirias agudas têm como apresentação clínica, ataques 

agudos, consistindo regra geral, em fortes dores abdominais, 

náuseas, vómitos, obstipação, alguma confusão mental e con-

vulsões, podendo, se não diagnosticadas atempadamente, limi-

tar a sobrevivência do indivíduo afetado. As porfirias cutâneas 

apresentam-se clinicamente com um quadro doloroso de fotos-

sensibilidade ou fragilidade cutânea. As porfirias geralmente 

manifestam-se na infância apresentando fotossensibilidade 

cutânea grave, hemólise crónica ou sintomas neurológicos cró-

nicos com ou sem fotossensibilidade associada. 

Para além da causa primária de predisposição genética de 

certos doentes (mutações nos genes que codificam as respeti-

vas proteínas da biossíntese do grupo heme, causando perda 

catalítica), existem também fatores externos, porfirinogénicos, 

capazes de induzir crises agudas de porfiria. Deve-se ter em 

consideração que envenenamentos por chumbo ou solventes 

orgânicos podem originar um quadro clínico muito semelhante 

a uma porfiria hepática aguda.

De penetrância incompleta, as porfirias têm uma prevalência 

sintomática de 1 a 2/100 000 (1). A porfiria aguda intermitente 

(PAI), sendo a mais comum, tem uma prevalência na Europa de 

1/75 000, excluído a Suécia (com uma prevalência de 1/1000),
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devido ao efeito fundador. A porfiria variegata tem metade da 

prevalência da PAI, na maioria dos países europeus, sendo 

no entanto mais frequente na Africa do Sul, também devido 

ao efeito fundador. Apesar de a PAI ser uma doença multissis-

témica, com uma grande variedade de sintomas clínicos, a 

dor abdominal aguda é a apresentação mais frequente (2). 

Em Portugal, desconhece-se a sua prevalência. De sintomato-

logia difusa e não específica, provavelmente esta doença está 

subestimada. As outras porfirias, a porfiria variegata, porfiria 

hereditária e a porfiria associada a uma deficiência da enzima 

desidratase do ácido δ-aminolevulínico, são ainda menos 

frequentes e menos graves que a PAI, no entanto, todas têm 

em comum as crises agudas neuroviscerais (tabela 1).

A primeira descrição oficial de um caso de porfiria aguda como 

uma síndrome foi feita pelo Dr. B.J. Stokvis no ano de 1889. 

Em 1937, o médico sueco Jan Gösta Waldenström publicou 

os seus trabalhos sobre a porfiria aguda intermitente de modo

tão completo que a doença tornou-se conhecida até há pouco 

tempo como "porfiria sueca" ou "porfiria de Waldenström". 

Classificação das porfirias

As porfirias são classif icadas de acordo com o local onde 

ocorre a acumulação dos precursores do grupo heme. Assim, 

se a acumulação destes precursores ocorrer no fígado são 

denominadas de porfirias hepáticas (agudas), por outro lado, 

quando estes, se acumulam na medula óssea, são denomina-

das de porfirias eritropoiéticas (não agudas) (tabela 1).

As porfirias hepáticas são o subgrupo mais comum das porfi-

rias e caracterizam-se pela ocorrência de ataques neurovisce-

rais (3,4) agudos que se manifestam maioritariamente por uma 

dor abdominal intensa (em 85-95% casos), sintomas neuroló-

gicos (fraqueza muscular, perda sensorial, convulsões) e sinto-

mas psicológicos (alterações de comportamento, irritabilidade, 

ansiedade, alucinações auditivas ou visuais e confusão mental).
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Figura 1:      Via metabólica da biossíntese do grupo heme.

Os números representam as di ferentes enzimas envolv idas no processo.
[Entre parêntes is] - t ipo de por f i r ia associada com a def ic iência de cada uma das o i to enzimas.
ALA= ácido δ-aminolevul ínico; PBG, por fobi l inogénio; HMB, Hidroximeti lbi l iano; URO II I, Uropor f ir inogénio I I I; Copro I I I, Copropor f ir inogénio I I I; Proto IX, 
Protopor f ir inogénio IX; 1, ALA sintetase; 2, ALA Desidratase; 3, PBG Desaminase; 4, Uropor f ir inogénio Sintetase; 5, Uropor f ir inogénio Descarboxi lase; 
6, Copropor f ir inogénio Oxidase; 7, Protopor f ir inogénio Oxidase; 8, Ferroquelatase.
Adaptado de Puy et a l., 2010 (2) 
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Os ataques são, na maioria das vezes, desencadeados por 

fatores exógenos (ex: uma intervenção cirúrgica, certos 

fármacos por f ir inogénicos, consumo excessivo de álcool, 

infeções agudas, e condições de stress), e/ou fatores endó-

genos (ex: hormonais), podendo ou não, ser acompanhados 

de manifestações cutâneas. Estes ataques agudos, apesar 

de pouco frequentes, devido à baixa penetrância são no 

entanto dif íceis de diagnosticar devido à inespecif icidade 

da sintomatologia/cl ínica. Ocorrem em todas as formas de 

por f ir ia aguda e apesar das lesões cutâneas nunca se mani-

festarem nas por f ir ias agudas intermitentes, são as únicas 

manifestações clínicas em alguns doentes com porfír ia va-

riegata (em 60%), e raramente (5%) nos doentes com copro-

porf ir ia hereditária (3). A PAI é uma doença autossómica 

dominante, que se caracteriza por uma deficiência na enzima 

hidroximetilbilano sintetase (HMB), também denominada de 

Porfobil inogénio desaminase (PBGD, figura 1). Cerca de 10 

a 20% dos portadores do gene mutado (HMBS ) apresentam 

sintomas, mas a grande maioria poderão ser assintomáticos, 

durante toda a sua vida, caso não sejam expostos a fatores 

desencadeantes (por f ir inogénicos). Geralmente, os ataques 

agudos são extremamente raros antes da puberdade ou 

depois da menopausa, tendo um pico de frequência entre a 

terceira e a quarta década de vida. 

A expressão da doença será mais frequente em mulheres (5, 6). 

Diagnóstico de um ataque agudo de porfirias

Verificou-se que em algumas formas de porfiria, nomeadamen-

te na mais comum, PAI, devido à acumulação e excreção de 

grandes quantidades do pigmento porfobilinogénio (PBG), a 

urina destes doentes, apresenta um tom vermelho-arroxeado 

que escurece em contacto com a luz. A maioria dos ataques 

agudos inicia-se com dores abdominais muito fortes, no entan-

to, náuseas, vómitos e diarreia são também comuns. Outros 

sintomas como a taquicardia, a sudorese e a hipertensão, 

estão geralmente também presentes (7). O exame físico, apesar 

de não revelar nenhuma anomalia aparente, urge a necessida-

de de intervenção e internamento destes doentes, devido ao 

facto de durante estes ataques, os doentes apresentarem uma 

forte desidratação, com graves alterações eletrolíticas. A hi-

ponatremia, na maioria dos casos presente, é provavelmente 

devido a um desequilíbrio hormonal (uma vez que a segregação 

de hormona antidiurética diminui em cerca de 40% nos doentes 

que sofrem estes ataques), levando, nos casos mais graves, a 

convulsões. Em determinadas situações, o facto de haver na 

urina, a excreção em excesso de PBG, que conduz a uma pig-

mentação vermelha ou cereja escura da urina, conduzirá certa-

mente a uma suspeita clínica forte de que se está em presença 

de um ataque agudo de porfiria.

De salientar, que em 20-30% dos casos, em que estas crises 

ocorrem, os doentes apresentam sintomas neurológicos, de-

pressão, ansiedade, desorientação, alucinações, o que dif i-

culta um diagnóstico de porf ir ia aguda. 
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Tabela 1:      Classificação das porfirias de acordo com a apresentação clínica e órgão afetado.

Tipo de Por f ir ias

Por f ir ia por def iciência da ALA desidratase

Por f ir ia Aguda Intermitente (PAI)

Copropor f ir ia Hereditár ia (CPH)

Por f ir ia Var iegata (PV )

Por f ir ia Cutânea Tardia (PCT)  

(Hereditár ia ou Adquir ida)

Por f ir ia Congénita Er itropoiética (PCE)

Protopor f ir ia Er itropoiética (PPE)

Aguda

√

√

√

√

Hepática

√

√

√

√

√

Cutânea

√

√

√

√

√

Eritropoiética

√

√
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Para a análise das porfirias e após uma suspeita clínica, dever-

se-á solicitar a colheita em crise de uma urina de 24h e proce-

der ao teste de primeira linha - teste de Hoesch, que nos vai 

indicar a presença ou ausência de PBG. Se o teste for positivo 

efetuam-se outros testes, nomeadamente a quantificação de 

porfobilinogénio e do ácido δ-aminolevulínico (ALA), para além 

da determinação do perfil das diferentes porfirinas por croma-

tografia de fase líquida de alta precisão (HPLC) (figura 2). 

Diagnóstico diferencial de porfirias

O diagnóstico diferencial deverá ser efetuado sempre que o 

doente apresente clínica compatível com:

– Síndrome de Guillain-Barré

– Todas as causas de dor abdominal

– Fotossensibil idade (ex: porf ir ia variegata, coproporfir ia 
hereditária)

– Intoxicação por chumbo

– Hemoglobina paroxística noturna

Neste momento, o Departamento de Genética Humana, na 

Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, do 

Instituto Nacional de Saúde Doutor Ricardo Jorge dispõe de 

um laboratório que dá apoio ao rastreio, diagnóstico e carac-

terização das porf ir ias agudas, nomeadamente da porf ir ia 

aguda intermitente, porf ir ia variegata, coproporfir ia hereditá-

ria através da quantif icação do perf i l das diferentes porf ir inas 

na urina e nas fezes.

_Considerações finais

De sintomatologia difusa e não específica, provavelmente a pre-

valência em Portugal das porfirias agudas está subestimada. 

Apesar da porfiria variegata, da coproporfiria hereditária e da 

porfiria associada a uma deficiência na enzima δ-aminolevulíni-

co desidratase, serem ainda menos frequentes e menos graves 

que a porfiria aguda intermitente, todas têm em comum as 

dores abdominais agudas. 
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Urina 24h
Positivo

N

Clínica Compatível

Por fobil inogénio

Teste de Hoesch

Normal

ALA

Exclui Por f ir ia – Saturnismo
– Tirosinemia Tipo I

Per f i l das por f i r inas 
ur inár ias (HPLC)

Por f i r ia Aguda por 
ALAD

– Por f ir ia Aguda Intermitente (PAI)
– Por f ir ia Variegata (PV)
– Copropor f ir ia Hereditária (CPH)

N

Um teste ur inár io qual i tat ivo posi t ivo para PBG, juntamente com a c l ín ica compatíve l é sugest ivo de um diagnóst ico de ataque agudo de 
por f i r ia. No caso de um teste negat ivo para o por fobi l inogénio, a quant i f icação do ALA pode ser impor tante para caracter izar doenças 
re lac ionadas com o aumento deste ác ido. 

Adaptado de Ventura et a l., 2014 (8). 

Figura 2:      Algoritmo de diagnóstico para um ataque agudo de porfiria.
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Do que foi referido, é importante salientar a necessidade de pe-

rante uma suspeita clínica, proceder em fase aguda aos testes 

de primeira linha, nomeadamente ao teste de Hoesch que per-

mite de uma forma qualitativa detetar na urina a presença de 

porfobilinogénio. Um diagnóstico atempado é de extrema im-

portância, pois permitirá ao doente um tratamento específico, 

aumentando a taxa de sobrevida, o sucesso do prognóstico e 

diminuindo inclusive as possibilidades de sequelas do ataque 

agudo. 

O estudo familiar também é fundamental pois irá identif icar 

portadores assintomáticos, que permitirão o aconselhamento 

prévio relativamente à exposição a agentes porfirinogénicos, 

diminuindo assim a probabilidade de um ataque agudo e de 

todas as suas consequências.

_Conclusão

É crucial que os serviços de urgência médica estejam sensibili-

zados para o facto de que as recorrentes dores abdominais 

(episódios tão frequentes nas urgências hospitalares) ou mesmo 

doentes com uma certa confusão mental inexplicável possam 

estar a ter um ataque de porfiria aguda. Só a respetiva sensibili-

zação para o rastreio desta doença, permitir-nos-á estimar a 

sua prevalência em Portugal.
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