PENSAR PORFIRIA

Diagnéstico Molecular de Porfiria

A caracterizacdo molecular é essencial para a confirmacao
diagnostica da doenca, na possibilidade de aconselhamento
genético ao doente e no estudo de individuos portadores
assintomaticos (Eviccdo a compostos porfirinogénicos).
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O que sao Porfirias?

As porfirias s&o um grupo heterogéneo de oito doencas
metabodlicas raras, em resultado de uma deficiéncia enzimatica
em cada uma das oito enzimas envolvidas na via da biossintese
do grupo heme (constituinte importante da hemoglobina),
levando a acumulacdo e excrecdo de acido 5-aminolevulinico
(ALA), do porfobilinogénio (PBG) e de porfirinas, precursores
especificos do grupo heme. Sdo caracterizadas por sintomas
neuroviscerais agudos, lesdes cutaneas ou ambos.

Apesar de serem doencas maioritariamente hereditarias,
podem também ser adquiridas agquando da exposicdo a
certos fatores ambientais e/ou patoldgicos, denominados de
compostos porfirinogénicos'. Estes fatores tém também um
papel preponderante no desencadear de uma crise aguda de
porfiria, que muitas vezes sdo subestimadas, levando a um
atraso no diagnodstico, e consequentemente uma diminuicdo
no sucesso do prognostico.

E essencial o conhecimento deste grupo de doencas de modo
a prevenir as crises agudas, as suas sequelas, e antecipar o
estudo de individuos portadores assintomaticos, evitando
assim a exposicdo a compostos porfirinogénicos.

1. Certos medicamentos (https:/porphyriafoundation.org/drugdatabase/ http:/porphyriadrugs.com/),
situacdes de stress, problemas hormonais, infe¢des, ou ingestdo abusiva de alcool. Estes compostos,
tém também um papel preponderante no desencadear de uma crise aguda de porfiria.
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PALAD -Porfiria por deficiéncia acido delta-aminolevulinico desidratase (ALAD); PAI - Porfiria Aguda
Intermitente; PV - Porfiria Variegata; CPH - Coproporfiria Hereditaria.
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PCT, Porfiria Cutanea Tarda; PHE, Porfiria Hepatoeritropoiética; PEC, Porfiria Eritropoiética Congénita;
PV, Porfiria Variegata; PPE, Protoporfiria Eritropoiética; XLPPE, Protoporfiria Eritropoiética ligada ao X.
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Diagnéstico Bioquimico de Porfiria
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a. Perfil das Porfirinas (HPLC): Uroporfirina, Octa; Heptacarboxilporfirina; Hexacarboxilporfirina;

Coproporfirina I; Coproporfirina Ill; Copropotrfirina (I+11); b. Caso ndo seja entregue em 24h, congelar |
a amostra; c. Separar o plasma, de modo a evitar contaminagdo com a hemoglobina, que interfere na

analise das porfirinas.
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AUMENTADA?
ACUMULACAO DE ALA E PBG

| ALASI, &cido delta-aminolevulinico sintase; PBGD/HMBS, porfobilinogénio desaminase; UROS,

4 uroporfirinogénio Il sintase; UROD, uroporfirinogénio descarboxilase; CPOX, coproporfirinogénio
TESTE HUESCH NEGATIVU POD E NAO oxidase; PPOX, protoporfirinogénio oxidase; FECH, ferroquelatase.
l | 1. Edel Y, Mamet R, Cohen S, et al. Intern Emerg Med. 2020 May 6 [Epub antes da impressao].
H 2. Bissell, et al. N Engl J Med. 2017;377(9):862-872.

| 3. Balwani, et al. Hepatology. 2017,66(4):1314-1322.

* Amostra colhida preferencialmente em crise. \



Tipos de Porfirias
e Manifestagdes Clinicas

As porfirias dividem-se em dois grandes grupos: as hepaticas
agudas e as cutaneas.

As porfirias hepaticas agudas, nomeadamente

a Porfiria Aguda Intermitente (PAI), Porfiria

Variegata (PV), Coproporfiria Hereditaria (CPH),

e Porfiria por deficiéncia da desidratase do acido

delta-aminolevulinico (ALAD), apesar de serem
doencas multissistémicas, tém em comum uma expressdo
neurovisceral grave, urina de cor purpura, sintomas
neuroldégicos, gastrointestinais, e também do aparelho
locomotor. Este quadro ndo tem geralmente envolvimento
cutdneo. Se ndo diagnosticadas atempadamente, podem
limitar a sobrevivéncia do individuo afetado.

As porfirias cutaneas apresentam-se clinicamente
com um quadro doloroso de fotossensibilidade
ou fragilidade cutdnea, e incluem regra geral,
as seguintes porfirias: Porfiria Cutanea Tardia
(PCT), Protoporfiria Eritropoiética (PPE) e Porfiria
Eritropoiética Congénita (PEC).

Existem ainda as porfirias mistas, que para além de expressao
neurovisceral apresentam também envolvimento cutaneo (ex:
PV, CPH).

Em Portugal, desconhece-se a sua prevaléncia, havendo
neste momento um registo nacional dedicado as porfirias
(registonacionalporfirias@outlook.pt).
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Doencas/situacdes patolégicas confundiveis
com uma crise aguda de Porfiria

QUADROS NEUROPSIQUIATRICOS:

ex.. sindroma de Guillian-Barré, ataque psicotico
agudo, epilepsia, miopatias agudas

ALTERAGOES METABOLICAS:

ex.. cetoacidose
(dlcool, diabetes)

CIRURGIAS:

ex.. apendicite,
peritonite
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DOENCA
CARDIOVASCULAR:
ex.: crises ’
hipertensivas "..
e
DOENGA HEMATOLOGICA:

ex.. crises hemoliticas
agudas, crise aguda
drepanocitica

><

INTOXICAGAO:

ex.. toxicidade

l por chumbo

DOENCA
GASTRENTEROLOGICA:

ex.. gastroenterite
aguda



