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_Resumo

As porfirias s&o um grupo de oito doencas metabdlicas raras, em resultado
de uma deficiéncia enzimética em cada uma das oito enzimas envolvidas
na biossintese do grupo heme. Sdo doencgas maioritariamente hereditarias,
mas podem também ser adquiridas aquando da exposi¢ao a certos fatores
ambientais e/ou patologicos. Estes fatores externos, denominados de porfi-
rinogénicos também tém um papel preponderante no diagnostico das por-
firias, uma vez que mimetizam os sintomas clinicos de um ataque agudo de
porfiria, contribuindo para subestimar esta doenga, levando a um atraso no
diagnéstico e diminuido o sucesso do prognéstico. Os ataques agudos de
porfiria, nomeadamente na porfiria aguda intermitente, porfiria variegata,
coproporfiria hereditaria, e deficiéncia da desidratase do acido delta-ami-
nolevulinico, apesar de serem doengas multissistémicas, tém em comum
como apresentagéo clinica, a dor abdominal aguda. A pesquisa de porfobi-
linogénio (PBG) na urina, através da realizagao do teste de Hoesch, é uma
forma rapida e fécil de excluir a suspeita clinica de porfiria. Pretendemos
com este trabalho, alertar para a necessidade de um diagnostico laborato-
rial atempado, que pela sua simplicidade podera descartar ou confirmar se
a dor abdominal aguda, tao frequente nas urgéncias hospitalares, seré ou
nao uma manifestacao clinica de um ataque agudo de porfiria. Este estudo
contribuira ndo sé para aumentar o nosso conhecimento acerca destas do-
encas, como também permitira uma melhor compreensao dos mecanismos

de patogenicidade das porfirias, 0 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 &-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.

_Introdugéo

As porfirias hereditarias constituem um grupo de oito doen-
cas metabolicas, caracterizadas por sintomas neuroviscerais
agudos, lesdes cutaneas ou ambos. Cada porfiria é o resul-
tado de uma alteragcdo numa das oito enzimas envolvidas na
biossintese do grupo heme (figura 1), resultando na acumu-
lacdo e excrecéo de acido 5-delta aminolevulinico (ALA), de
porfobilinogénio (PBG) e de porfirinas, precursores especifi-
cos do grupo heme.

As porfirias agudas tém como apresentacao clinica, ataques
agudos, consistindo regra geral, em fortes dores abdominais,
nauseas, vomitos, obstipacéo, alguma confusao mental e con-
vulsdes, podendo, se ndo diagnosticadas atempadamente, limi-
tar a sobrevivéncia do individuo afetado. As porfirias cutaneas
apresentam-se clinicamente com um quadro doloroso de fotos-
sensibilidade ou fragilidade cuténea. As porfirias geralmente
manifestam-se na infancia apresentando fotossensibilidade
cutanea grave, hemdlise cronica ou sintomas neurolégicos cré-
nicos com ou sem fotossensibilidade associada.

Para além da causa primaria de predisposicao genética de
certos doentes (mutagdes nos genes que codificam as respeti-
vas proteinas da biossintese do grupo heme, causando perda
catalitica), existem também fatores externos, porfirinogénicos,
capazes de induzir crises agudas de porfiria. Deve-se ter em
consideracao que envenenamentos por chumbo ou solventes
organicos podem originar um quadro clinico muito semelhante
a uma porfiria hepatica aguda.

De penetrancia incompleta, as porfirias tém uma prevaléncia
sintomatica de 1 a 2/100 000 (1). A porfiria aguda intermitente
(PAI), sendo a mais comum, tem uma prevaléncia na Europa de
1/75 000, excluido a Suécia (com uma prevaléncia de 1/1000),
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Figura 1:
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ALA= acido 8-aminolevulinico; PBG, porfobilinogénio; HMB, Hidroximetilbiliano; URO III, Uroporfirinogénio lll; Copro Ill, Coproporfirinogénio Ill; Proto IX,
Protoporfirinogénio IX; 1, ALA sintetase; 2, ALA Desidratase; 3, PBG Desaminase; 4, Uroporfirinogénio Sintetase; 5, Uroporfirinogénio Descarboxilase;
6, Coproporfirinogénio Oxidase; 7, Protoporfirinogénio Oxidase; 8, Ferroquelatase.

Adaptado de Puy et al., 2010 (2)

devido ao efeito fundador. A porfiria variegata tem metade da
prevaléncia da PAl, na maioria dos paises europeus, sendo
no entanto mais frequente na Africa do Sul, também devido
ao efeito fundador. Apesar de a PAIl ser uma doenca multissis-
témica, com uma grande variedade de sintomas clinicos, a
dor abdominal aguda ¢ a apresentacdo mais frequente (2).
Em Portugal, desconhece-se a sua prevaléncia. De sintomato-
logia difusa e ndo especifica, provavelmente esta doenca esta
subestimada. As outras porfirias, a porfiria variegata, porfiria
hereditaria e a porfiria associada a uma deficiéncia da enzima
desidratase do é&cido &-aminolevulinico, sd@o ainda menos
frequentes e menos graves que a PAl, no entanto, todas tém
em comum as crises agudas neuroviscerais (tabela 1).

A primeira descrigao oficial de um caso de porfiria aguda como
uma sindrome foi feita pelo Dr. B.J. Stokvis no ano de 1889.
Em 1937, o médico sueco Jan Gdésta Waldenstrém publicou
0s seus trabalhos sobre a porfiria aguda intermitente de modo

tao completo que a doenga tornou-se conhecida até ha pouco
tempo como "porfiria sueca" ou "porfiria de Waldenstrom".

Classificagdo das porfirias

As porfirias sao classificadas de acordo com o local onde
ocorre a acumulagao dos precursores do grupo heme. Assim,
se a acumulagao destes precursores ocorrer no figado séo
denominadas de porfirias hepéticas (agudas), por outro lado,
quando estes, se acumulam na medula 6ssea, sdo denomina-
das de porfirias eritropoiéticas (ndo agudas) (tabela 1).

As porfirias hepaticas sdo o subgrupo mais comum das porfi-
rias e caracterizam-se pela ocorréncia de ataques neurovisce-
rais (34) agudos que se manifestam maioritariamente por uma
dor abdominal intensa (em 85-95% casos), sintomas neurold-
gicos (fraqueza muscular, perda sensorial, convulsdes) e sinto-
mas psicologicos (alteragdes de comportamento, irritabilidade,
ansiedade, alucinacdes auditivas ou visuais e confusdo mental).
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Tabela 1:
Tipo de Porfirias
Porfiria por deficiéncia da ALA desidratase Vv
Porfiria Aguda Intermitente (PAI) v
Coproporfiria Hereditaria (CPH) v
Porfiria Variegata (PV) v

Porfiria Cutanea Tardia (PCT)
(Hereditaria ou Adquirida)
Porfiria Congénita Eritropoiética (PCE)

Protoporfiria Eritropoiética (PPE)

Classificagédo das porfirias de acordo com a apresentagéo clinica e érgéo afetado.

Hepatica Cuténea Eritropoiética
v
v v
v v
v Vv
v v
v v

Os ataques sao, na maioria das vezes, desencadeados por
fatores exdgenos (ex: uma intervencao cirdrgica, certos
farmacos porfirinogénicos, consumo excessivo de alcool,
infecdes agudas, e condicoes de stress), e/ou fatores endo-
genos (ex: hormonais), podendo ou nédo, ser acompanhados
de manifestagdes cutaneas. Estes ataques agudos, apesar
de pouco frequentes, devido a baixa penetrancia sdo no
entanto dificeis de diagnosticar devido a inespecificidade
da sintomatologia/clinica. Ocorrem em todas as formas de
porfiria aguda e apesar das lesdes cutaneas nunca se mani-
festarem nas porfirias agudas intermitentes, s@o as unicas
manifestacdes clinicas em alguns doentes com porfiria va-
riegata (em 60%), e raramente (5%) nos doentes com copro-
porfiria hereditaria (3). A PAl ¢ uma doenca autossémica
dominante, que se caracteriza por uma deficiéncia na enzima
hidroximetilbilano sintetase (HMB), também denominada de
Porfobilinogénio desaminase (PBGD, figura 1). Cerca de 10
a 20% dos portadores do gene mutado (HMBS) apresentam
sintomas, mas a grande maioria poderao ser assintomaticos,
durante toda a sua vida, caso ndo sejam expostos a fatores
desencadeantes (porfirinogénicos). Geralmente, os ataques
agudos sdo extremamente raros antes da puberdade ou
depois da menopausa, tendo um pico de frequéncia entre a
terceira e a quarta década de vida.

A expressao da doenca sera mais frequente em mulheres (5.6),

Diagndstico de um ataque agudo de porfirias

Verificou-se que em algumas formas de porfiria, nomeadamen-
te na mais comum, PAI, devido a acumulagao e excregao 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, nauseas, vomitos e diarreia sdo também comuns. Outros
sintomas como a taquicardia, a sudorese e a hipertensao,
estdo geralmente também presentes (7). O exame fisico, apesar
de nao revelar nenhuma anomalia aparente, urge a necessida-
de de intervencao e internamento destes doentes, devido ao
facto de durante estes ataques, 0s doentes apresentarem uma
forte desidratacdo, com graves alteracdes eletroliticas. A hi-
ponatremia, na maioria dos casos presente, & provavelmente
devido a um desequilibrio hormonal (uma vez que a segregagao
de hormona antidiurética diminui em cerca de 40% nos doentes
que sofrem estes ataques), levando, nos casos mais graves, a
convulsdes. Em determinadas situagdes, o facto de haver na
urina, a excrecéo em excesso de PBG, que conduz a uma pig-
mentagdo vermelha ou cereja escura da urina, conduziré certa-
mente a uma suspeita clinica forte de que se esta em presenga
de um ataque agudo de porfiria.

De salientar, que em 20-30% dos casos, em que estas crises
ocorrem, 0s doentes apresentam sintomas neurolégicos, de-
pressao, ansiedade, desorientacéo, alucinagdes, o que difi-
culta um diagnostico de porfiria aguda.
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Para a andlise das porfirias e apds uma suspeita clinica, dever-

se-a 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 presencga ou auséncia de PBG. Se o teste for positivo
efetuam-se outros testes, nomeadamente a quantificacédo de
porfobilinogénio e do acido 3-aminolevulinico (ALA), para além
da determinacéo do perfil das diferentes porfirinas por croma-
tografia de fase liquida de alta preciséo (HPLC) (figura 2).

Diagndstico diferencial de porfirias

O diagnostico diferencial devera ser efetuado sempre que o
doente apresente clinica compativel com;

- Sindrome de Guillain-Barré

- Todas as causas de dor abdominal

- Fotossensibilidade (ex: porfiria variegata, coproporfiria
hereditaria)

- Intoxicag@o por chumbo
- Hemoglobina paroxistica noturna

Neste momento, o Departamento de Genética Humana, na
Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética, do
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge dispde de
um laboratério que dé apoio ao rastreio, diagnostico e carac-
terizacdo das porfirias agudas, nomeadamente da porfiria
aguda intermitente, porfiria variegata, coproporfiria heredita-
ria através da quantificacao do perfil das diferentes porfirinas
na urina e nas fezes.

_Consideragdes finais

De sintomatologia difusa e ndo especifica, provavelmente a pre-
valéncia em Portugal das porfirias agudas esta subestimada.

Apesar da porfiria variegata, da coproporfiria hereditaria e da
porfiria associada a uma deficiéncia na enzima &-aminolevulini-
co desidratase, serem ainda menos frequentes e menos graves
que a porfiria aguda intermitente, todas tém em comum as
dores abdominais agudas.

Figura 2: [ Algoritmo de diagndstico para um ataque agudo de porfiria.
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Um teste urinario qualitativo positivo para PBG, juntamente com a clinica compativel é sugestivo de um diagndstico de ataque agudo de
porfiria. No caso de um teste negativo para o porfobilinogénio, a quantificacdo do ALA pode ser importante para caracterizar doengas

relacionadas com o aumento deste acido.
Adaptado de Ventura et al., 2014 (8).
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Do que foi referido, é importante salientar a necessidade de pe-
rante uma suspeita clinica, 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 presenca de
porfobilinogénio. Um diagnostico atempado € de extrema im-
portancia, pois permitira ao doente um tratamento especifico,
aumentando a taxa de sobrevida, o sucesso do prognéstico e
diminuindo inclusive as possibilidades de sequelas do ataque
agudo.

O estudo familiar também é fundamental pois ira identificar
portadores assintomaticos, que permitirdo o aconselhamento
prévio relativamente a exposicao a agentes porfirinogénicos,
diminuindo assim a probabilidade de um ataque agudo e de
todas as suas consequéncias.

Conclusao

E crucial que os servicos de urgéncia médica estejam sensibili-
zados para o facto de que as recorrentes dores abdominais
(episddios tao frequentes nas urgéncias hospitalares) ou mesmo
doentes com uma certa confusdo mental inexplicavel possam
estar a ter um ataque de porfiria aguda. So6 a respetiva sensibili-
zagao para o rastreio desta doenca, permitir-nos-a estimar a
sua prevaléncia em Portugal.
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