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RESUMO - As porfirias séo um conjunto de doengas metabélicas raras que resultam, maioritariomente, de um defeito geneticamente
programado das enzimas da biossintese do grupo heme. As manifestacées clinicas séo muito varidveis, assim como a sua gravidade
e progndstico. A fotossensibilidade é caracteristica das porfirias cuténeas. O diagnéstico diferencial pode ser dificil devido & inespecifi-
cidade dos sintomas e & sobreposi¢do dos achados laboratoriais. O tratamento ainda é controverso, embora a eviccdo da exposicdo
solar seja essencial. Neste artigo pretende-se realizar uma reviséo tedrica sobre as porfirias com manifestacées cuténeas em idade
pedidtrica, enfatizando o diagnéstico e tratamento de cada subtipo.
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CUTANEOUS PORPHYRIAS IN PEDIATRICS

ABSTRACT - The porphyrias are a group of rare metabolic disorders that result mostly from a genetically determined dysfunction of
specific enzymes involved in the heme biosynthetic pathway. Clinical presentation is highly variable, as well as its severity and prognosis.
The photosensitivity defines the cutaneous porphyrias. Differential diagnosis can be difficult due to uncharacteristic clinical symptoms
and overlapping laboratory findings. The treatment is still controversial, although sun avoidance is essential. In this article, we intend to
conduct a theoretical review of the porphyrias with cutaneous manifestations in children, emphasizing the diagnosis and treatment of
each subtype.
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1. INTRODUCAO

O termo porfiria deriva do grego “porphyra” e significa
pigmento roxo, tendo sido utilizado devido & coloracéo da
urina dos doentes com porfiria aguda intermitente. As por-
firias sdo um grupo de doengas metabélicas resultantes de
défices enzimdticos na biossintese do grupo heme.! Os genes
que codificam essas enzimas foram identificados e varias mu-
tagdes foram descritas. A diminuicdo da actividade enzimdti-
ca resulta na superproducdo de porfirinas e seus precursores,

quer na medula 6ssea no caso das porfirias eritropoiéticas,
quer no figado nas porfirias hepdticas. A acumulacéo de por-
firinas e seus precursores é responsdvel pelas manifestacées
clinicas da porfiria.? A primeira descricdo de porfiria cutdnea
foi realizada em 1889 por Barend Stokvis e, pouco tempo
depois, em 1898 foi estabelecida a associacdo entre fotos-
sensibilidade e excregéo de porfirinas na urina. Os sintomas
cut@neos sdo frequentes e incluem fotossensibilidade, sensa-
¢6o de queimadura, bolhas e cicatrizes.® A fotossensibilidade
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ocorre em todos os tipos de porfiria excepto na porfiria por
défice de ALA (4cido delta-aminolevulinico) desidratase (PAD)
e na porfiria aguda intermitente (PAI). As porfirinas circulantes
penetram na pele onde interagem com a energia luminosa,
resultando em reaccdes do fototoxicidade. Portanto, as porfi-
rias cuténeas sdo um grupo particular de doencas fotossensi-
veis causadas por agentes endégenos.

2. BIOSSINTESE DO HEME

O heme faz parte da constituicdo de vérias hemoprotei-
nas, nomeadamente, a hemoglobina, mioglobina, enzimas
respiratérias e enzimas citocromo p450. A biossintese do
grupo heme ocorre em todas as células nucleadas dotadas de
mitocéndrias, mas sobretudo na medula éssea e no figado.*
A producéo de hemoglobina na medula éssea é responsével
por cerca de 85% da sintese didria de heme. Os restantes
15% sé&o utilizados no figado para a produgéo das enzimas
citocromo p450.5

A biossintese do heme é constituida por oito etapas en-
zimdticas que levam & conversdo de glicina e sucinil coenzi-
ma A em heme (Fig. 1). A primeira e as Ultimas trés etapas
enzimdticas ocorrem na mitocédndria, enquanto as outras
quatro localizam-se no citosol. Os metabolitos intermedid-
rios s@o porfirinas, principalmente na sua forma reduzida
e designados de porfirinogénios, e precursores das porfiri-
nas, nomeadamente, o dcido 5-aminolevulinico (ALA) e o

Fig 1 - Biossintese do grupo heme.

porfobilinogénio (PBG).>

O processo de biossintese do heme é regulado por vdrios
factores, sendo o principal a enzima ALA sintase. Existem dois
tipos de ALA sintase: o tipo 1 é expresso no tecido hepdtico
e suprimido pela presenca do heme; o tipo 2 é expresso no
tecido hematopoiético e estimulado pela presenca de ferro
intracelular.¢

3. CLASSIFICACAO

Classicamente, as porfirias foram classificadas em eritro-
poiéticas e hepdéticas, dependendo do local onde predomina
o défice enzimdtico, embora algumas tenham caracteristicas
em comum. As porfirias hepdticas séo, por sua vez, subdivi-
didas em hepdticas agudas e crénicas, sendo que a primeira
engloba a PAD, a PAI, a coproporfiria hereditéria (CPH) e a
porfiria variegata (PV), e a segunda a porfiria cuténea tarda
(PCT) e a porfiria hepatoeritropoiética (PHE). Mais recente-
mente, as porfirias foram divididas em agudas e crénicas. As
porfirias agudas englobam o grupo das hepdticas agudas,
enquanto as crénicas séo constituidas pelas porfirias eritro-
poiéticas e as hepdticas crénicas (Tabela 1).¢

4. FISIOPATOLOGIA DAS LESOES CUTANEAS

As lesdes cuténeas resultam da interacgdo entre as porfiri-
nas e a luz visivel na derme. Devido & sua estrutura em anel,
as porfirinas sdo foto reactivas e absorvem fortemente a luz

334



Revista SPDV 73(3) 2015; Andreia Guerreiro, Cristina Amaro; Porfirias cutdneas em pediatria.

Tabela 1 - Classificagdo das porfirias

m ENZIMA AFECTADA LOCALIZAGAO MANIFESTAGOES

POI‘fII’Id AL ALA desidratase Hepdtica
desidratase
Porfiria aguda Porfobilinogénio Hepatica

intermitente diaminase

Porfiria eritropoiética
congénita

Hirinoaénio Il co-
Uropo irinogénio Il co Eepeiie
sintase

Porfiria cuténea
tarda

Uroporfirinogénio

; Hepdtica
descarboxilase P

Porfiria
hepatoeritropoiética

Uroporfirinogénio
descarboxilase

Coprqpf)l:flrla Copropgrf|r|nogen|o Hepatica
hereditéria oxidase

.. . Protoporfirinogénio .
Porfiria variegata Hepdtica

oxidase

Protoporfiria

. F lat
hereditaria erroquelatase

Eritropoiética

do espectro da banda Sorbet (400 a 410nm), capaz de pene-
trar nas camadas mais profundas da derme. A absorcéo de
energia pela porfirina gera um estado de excitagéo que lhe
permite libertar energia sob a forma de luz (a fluorescéncia
caracteristica de algumas porfirias) ou formar radicais livres
de oxigénio. Estas moléculas provocam danos directos nas
proteinas, lipidos e ADN, bem como danos indirectos nos te-
cidos através da desgranulag@o de mastécitos, activacdo do
complemento e de metaloproteinases.

A distribuicéo das porfirinas, determinada pelas suas pro-
priedades fisico-quimicas, é responsdvel pelas duas manifes-
tagdes cut@neas caracteristicas da porfiria. As uroporfirinas
hidrossolUveis, caracteristicas da porfiria cuténea tarda, di-
fundem-se até & juncdo dermoepidérmica e as reacgdes in-
duzidas pela luz ocorrem na derme papilar, resultando em
bolhas e fragilidade capilar. Em contraste, as protoporfirinas
da protoporfiria eritropoiética séo lipossoltveis e difundem-
-se apenas até ao endotélio dos vasos sanguineos, causando
necrose endotelial na derme papilar que se manifesta sob a
forma de dor e edema.”"1°

Histologicamente, as alteracdes observadas sdo seme-
Ilhantes em todas as porfirias cutdneas e incluem um espessa-
mento da parede dos vasos sanguineos da derme papilar por
material hialino e de coloracdo dcido periédico-Schiff (PAS)
positiva, mucopolissacdridos perivasculares e espessamento
da derme com colagénio. Nas porfirias bolhosas verifica-se
uma atrofia da epiderme e alteracées estruturais das cristas
epiteliais que levam & disrupgéo da membrana basal e & for-
macgdo de bolhas subepidérmicas.

Hepatoeritropoiética
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H:I':f)'ﬂ;’é\' IDADE INiCIO
Aguda Néo cuténea AR WEleile epss
puberdade
Aguda Néo cuténea AD In?unt:;(:gqélzés
Crénica Cuténea AR In Utero/ Inféncia
Crénica Cuténea AD Infancia/ Adulto
Crénica Cuténea AR Infancia
Aguda Cuténea AD Infancia/ Adulto
Aguda Cuténea AD Infancia/ Adulto
Crénica Cuténea AD Inféncia

5. PORFIRIAS CUTANEAS

5.1 Porfiria eritropoiética congénita

A porfiria eritropoiética congénita (PEC), também designa-
da de doenca de Giinther, foi a primeira porfiria a ser descrita
em 1874. E uma doenca autossémica recessiva extremamen-
te rara que resulta do défice quase completo da enzima uro-
porfirinogénio sintase (Fig. 1). As manifestagdes clinicas séo
heterogéneas e podem surgir in utero, sob a forma de anemia
hemolitica intra-uterina e hidrépsia fetal ndo imune, no pe-
riodo perinatal com hiperbilirrubinémia, nos primeiros 2 a 3
anos de vida por fotossensibilidade grave ou na idade adulta
com uma fotossensibilidade moderada. O quadro cuténeo
é caracterizado por uma fragilidade da pele que leva & for-
macdo de vesiculas e bolhas nas dreas foto expostas (sobre-
tudo maos e face) e a infecgdes cutéineas de repeticdo que
resultam em Ulceras, cicatrizes e, por vezes, necrose das ex-
tremidades. Por este motivo, é considerada a porfiria mais
mutilante. SGo também frequentes a hiperpigmentacéo e a
hipertricose da face e extremidades. As manifestagdes cutd-
neas séo semelhantes &s que ocorrem na PCT, embora mais
graves. A manifestacdo clinica mais caracteristica da PEC é
a presenca de urina avermelhada, conferindo uma cor rosa-
da & fralda suja de urina e fezes destes lactentes. As porfiri-
nas depositam-se na dentina in Gtero, conferindo aos dentes
uma tonalidade vermelha acastanhada na luz visivel (eritro-
dontia) e uma fluorescéncia vermelha sob a luz ultravioleta
de 400nm. O envolvimento ocular inclui fotofobia, Ulceras
da cérnea, queratoconjuntivites e cataratas. Do ponto de
vista hematolégico, a maioria dos doentes apresenta anemia
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hemolitica e esplenomegalia. A esplenomegalia agrava a
anemia e é causa de leucopenia e trombocitopenia. O envol-
vimento ésseo é caracterizado por hipercelularidade da me-
dula éssea, osteodistrofia, ostedlise e osteoporose que podem
resultar em fracturas.'?

Laboratorialmente verifica-se um aumento marcado da
excrecd@o urindria de uroporfirina | e coproporfirina |, para
além de uma excregdo marcada de porfirinas fecais com
predominio da coproporfirina I. As porfirinas eritrocitérias
também estdo aumentadas, sobretudo a uroporfirina | e co-
proporfirina |, bem como na medula éssea, plasma, baco e,
em menor grau, no figado. Caracteristicament, existe uma
fluorescéncia da urina, dentes, unhas e eritrécitos sob a lam-
pada de Wood.™® O diagnéstico pode ser feito in Gtero através
do doseamento de porfirinas no liquido amniético e da acti-
vidade da uroporfirinogénio sintase nas células amnidticas e
vilosidades coriénicas.

O ftratamento consiste na evicgdo da exposicdo solar e
fontes de luz ultravioleta através de vestudrio protector e apli-
cagdo regular de protector solar fisico com diéxido de titénio
ou éxido de zinco. Os traumatismos cuténeos devem ser evi-
tados e as infeccdes tratadas precocemente. As tranfusdes de
concentrado eritrocitdrio suprimem a eritropoiese (hematécri-
to inferior a 32%) e, consequentemente, a producédo de porfi-
rinas e a fotossensibilidade. A desferroxamina, administrada
concomitantemente, pode prevenir a sobrecarga de ferro. A
hidroxiureia diminui a produgéo medular de porfirinas e pode
ser uma ferapéutica adjuvante eficaz em doentes dependen-
tes de transfusdes. As criancas, frequentemente, desenvolvem
uma necessidade crescente de transfusées e anemia hemoli-
tica grave. A esplenectomia pode estar indicada nestes casos,
embora possa ser ineficaz ou benéfica apenas transitoriamen-
te.'* A terapéutica com bifosfonatos (pamidronato) pode dimi-
nuir o turnover ésseo e melhorar a ostedlise e a osteoporose
caracteristicas da doenga. O carvdo oral e a colestiramina sdo
terapéuticas alternativas. O carvéo facilita a excregéo fecal de
porfirinas e parece ser mais eficaz, embora sejam necessdrias
doses elevadas para se conseguir uma reducéo moderada da
fotossensibilidade. O transplante de células estaminais hema-
topoiéticas é o Unico tratamento curativo, reduzindo drasti-
camente os niveis de porfirinas e a fotossensibilidade e esté
indicado na doenca grave.'>1®

O prognéstico da PEC grave é reservado e a principal
causa de morte é a anemia hemolitica. O transplante de cé-
lulas estaminais hematopoiéticas mostrou aumentar a sobre-
vida destes doentes.

5.2 Porfiria cutdnea tarda
A porfiria cuténea tarda (PCT) é a porfiria mais comum

no adulto e a segunda mais frequente na inféncia. E a
Unica porfiria adquirida e resulta do défice heterozigético de
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uroporfirinogénio descarboxilase (Fig. 1), sendo necessdria
uma perda de 20% ou mais da actividade enzimética normal
para a sua expressdo. Existem trés subtipos principais: o tipo |
ou forma esporddica, em que a actividade da uroporfirinogé-
nio descarboxilase é normal em tecidos ndo hepdticos e néo
se identificam mutagdes; o tipo Il ou forma familiar, em que as
muta¢des da uroporfirinogénio descarboxilase resultam numa
diminui¢éo da sua actividade nos tecidos ndo hepéticos; e o
tipo Ill, em que a actividade eritrocitdria enzimdtica é normal,
ndo existem mutacdes identificadas e séo afectados vérios fa-
miliares. A PCT manifesta-se, habitualmente, entre a terceira
e quarta décadas de vida, excepto a forma familiar que se se
apresenta mais precocemente. A maior parte dos portadores
da mutagdo nunca desenvolve a doenga, sendo necessdrios
alguns desencadeantes ambientais para a sua manifestacéo.
Entre eles, destacam-se: dlcool, infeccdo pelo virus da hepati-
te C, exposi¢do a estrégenos, infeccdo pelo VIH, hemodidlise,
tumores hepdticos e sobrecarga de ferro (por exemplo, mu-
tacdo do gene HFE). As prevaléncias descritas sdo varidveis,
provavelmente, devido as variagdes geogrdficas destes fac-
tores de susceptibilidade. E mais frequente em doentes com
|Gpus eritematoso sistémico e outras doencas autoimunes,
embora o mecanismo subjacente ainda tenha sido esclare-
cido.

A principal manifestagéo clinica é a fragilidade cutanea.
As lesbes cut@neas caracterizam-se por erosées, vesiculas ou
bolhas nas dreas fotoexpostas, especialmente dorso das méos
e antebracos, com maior risco de infeccdes secunddrias e que
dao origem a lesdes atréficas, pseudoesclerodermia e hiper-
pigmentacéo. A hipertricose periorbitaria é frequente, bem
como doencas relacionadas com a sobrecarga de ferro como
a hemossiderose, mielofibrose e doenga renal terminal. As le-
sdes hepdticas sdo inespecificas, verificando-se, sobretudo um
aumento das transaminases e um risco aumentado de carci-
noma hepatocelular.

Laboratorialmente, observa-se um aumento de uroporfi-
rinogénio (isémeros tipo | > isdémeros tipo ) e hepta carbo-
xil porfirina (isémeros tipo lll > isémeros tipo 1) no plasma e
na urina e de isocoproporfirina nas fezes. A espectroscopia
de fluorescéncia do plasma mostra um pico caracteristico aos
620nm.

Tal como em outras porfirias, a evicgdo da exposi¢éo
solar, utilizag@o de vestudrio protector e aplicacdo regular de
protector solar fisico sdo fundamentais para o controlo dos
sintomas cutdneos. Os factores predisponentes devem ser eli-
minados. O tratamento definitivo para a PCT é a flebotomia,
procedimento que pode ser dificil de realizar em criancas. A
sua regularidade é ajustada de forma a atingir niveis séricos
de ferritina no limite minimo do normal e de acordo com os
niveis de hemoglobina e porfirinas do doente. A vitamina E,
pelo seu efeito redutor do stress oxidativo, tem sido utilizada
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como terapéutica adjuvante com bons resultados. O trata-
mento com baixas doses de hidroxicloroquina (100mg, 2 a
3x semana) mostrou ser t&o eficaz e segura quando compa-
rada com a flebotomia, verificando-se uma melhoria clini-
ca aos 4-6 meses e remissdo completa aos 10-12 meses de
tratamento."” A utilizagdo de um precursor do glutatiGo (S-
-adenosil-L-metionina) associado & hidroxicloroquina parece
reduzir o tempo até & remisséo clinica. Os quelantes do ferro
(desferoxamina, deferasirox) podem ser utilizados quando a
flebotomia e/ou os antimaldricos estéo contra-indicados, em-
bora ndo existam estudos randomizados que comprovem a
sua eficacia na PCT. Todos os doentes com PCT devem rea-
lizar rastreio genético para hemocromatose, uma vez que,
2-27% destes doentes apresentam mutagdes na proteina da
hemocromatose.'®

Quanto ao prognéstico, a PCT é a porfiria em que o tra-
tamento estd mais bem estabelecido, esperando-se uma re-
missdo completa com a flebotomia ou hidroxicloroquina. A
resolucdo espontdnea pode ocorrer em alguns casos. Desco-
nhece-se a taxa de recidiva. Séo factores de risco para car-
cinoma hepatocelular a duracdo da doenga, atraso no inicio
do tratamento e existéncia de doenga hepdtica (hepatite cré-
nica activa, fibrose e cirrose).

5.3 Porfiria hepatoeritropoiética

A porfiria hepatoeritropoiética (PHE) é a forma homozi-
gética da PCT familiar. E uma doenca autossémica recessiva
rara, caracterizada por um défice de uroporfirinogénio des-
carboxilase (Fig. 1).

Clinicamente, é semelhante & PEC, apresentando-se no
inicio da infancia sob a forma de bolhas, cicatrizes, hipertrico-
se e urina rosa ou avermelhada. As manifestagdes escleroder-
moéides dos dedos e m&os podem ser exuberantes.

Laboratorialmente, é semelhante & PCT, ambas caracte-
rizadas por excre¢do urindria de uroporfirinogénio e hepta-
-carboxil-porfirina e excre¢éo fecal de isocoproporfirina.
Verifica-se, ainda, um aumento significativo da protoporfirina
eritrocitdria ligada ao zinco.

O tratamento realizado na PHE é semelhante ao da PCT,
embora nenhum tratamento se tenha mostrado eficaz.

O prognéstico depende grandemente da gravidade do
défice enzimdtico e da evicgdo solar.

5.6 Coproporfiria hereditaria

A coproporfiria hereditaria (CPH) é uma doenca autos-
sémica dominante muito rara, caracterizada pelo défice de
coproporfirinogénio oxidase (Fig. 1). Foi descrita, maioritaria-
mente, em adultos e os poucos casos descritos em criangas,
inicialmente diagnosticados como hidroa vaciniforme, séo
homozigéticos.?

Os sintomas sdo semelhantes aos da PV e os factores
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desencadeantes sédo os mesmos, embora as manifestagdes
cutlneas e os episddios neuroviscerais agudos, habitualmen-
te, sejam menos graves. Vinte a trinta por cento dos doentes
apresentam fotossensibilidade com manifestagdes cuténeas
semelhantes & PCT. Os casos homozigéticos manifestam-se
numa idade precoce e com manifestacées diferentes dos he-
terozigdticos, nomeadamente, ictericia, anemia hemolitica,
hepatoesplenomegalia e fotossensibilidade cuténea.

Laboratorialmente, verifica-se um aumento da copropor-
firinogénio lll na urina e nas fezes e da protoporfirina eritro-
citéria ligada ao zinco. Tal como na PV, existe um aumento de
ALA e PGB nos episdédios neuroviscerais agudos.

O tratamento é sobreponivel ao da PV.

5.5 Porfiria variegata

A porfiria variegata (PV) é uma doenca autossémica do-
minante caracterizada pelo défice da enzima protoporfirino-
génio oxidase (Fig. 1). E um distorbio relativamente comum,
especialmente, em caucasianos da Africa do Sul onde foi
identificada a mutagdo R59W? (95%) proveniente de emi-
grantes holandeses. Foram descritas mais de 140 mutagdes
que resultam na franca diminuicdo ou auséncia de activida-
de da protoporfirinogénio oxidase. As manifestacées clinicas
sdo mais frequentes na idade adulta, entre a quarta e quin-
ta décadas de vida, embora os raros casos de homozigotia
possam ser sintomdticos na inféncia.?%?' As manifestacées
cutdneas e os sinfomas neuroviscerais resultam da acumu-
lacdo de porfirinas no plasma e no figado, respectivamente.
A acumulagdo de metabolitos intermedidrios no figado, no-
meadamente, ALA e porfobilinogénio, resultam da inibigéo
da porfobilinogénio deaminase hepética pela protoporfiri-
nogénio IX e coproporfirinogénio lll. O aumento da copro-
porfirina lll parece ser explicado pela estreita relagdo entre a
protoporfirinogénio oxidase e a coproporfirinogénio oxidase
na membrana mitocondrial.

Os episddios neuroviscerais agudos séo caracterizados por
dor abdominal, ndusea, vémitos, diarreia, taquicdardia, hiper-
tensdo e sinftomas neuropsiquidtricos, tais como, convulsées,
tetraparésia flacida, parésia de pares cranianos, ansiedade,
depresséo, insénia, alucinagdes, psicose, entre outros.?? Estes
episédios podem ser desencadeados por férmacos porfirino-
génicos (http://www.drugs-porphyria.org), dlcool, alteragdes
hormonais, infec¢des crénicas ou recorrentes, cirurgias e di-
minuicdo do aporte calérico.? Sessenta por cento dos adultos
apresenta sinfomas cutdneos semelhantes & PCT, mas menos
graves e mais dificeis de desencadear.” Observa-se fragili-
dade cuténea, vesiculas, bolhas, erosées, hiperpigmentacéo
e hipertricose nas dreas fotoexpostas, predominantemente
na face.?* Os sinftomas cutGneos sdo mais frequentes e de
maior durag@o que os sinfomas neuroviscerais. A PV homozi-
gdtica tem inicio nos primeiros anos de vida e estas criancas
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apresentam uma fotossensibilidade grave, convulsées, atraso
do desenvolvimento psicomotor e do crescimento, sendo os
episddios neuroviscerais agudos muito raros.

Laboratorialmente, existe um aumento de protoporfirino-
génio e coproporfirinogénio Il fecais e aumento de copropor-
firinogénio Il urinério. Durante os episédios neuroviscerais
agudos, verifica-se um aumento de ALA e PBG, mas que
podem normalizar nos periodos intercrise.

Os episddios neuroviscerais agudos sGo emergéncias mé-
dicas, cujo tratamento consiste na administragdo endoveno-
sa de heme arginato, para além da hidratacdo endovenosa,
suplementacéo de hidratos de carbono, controlo da dor com
opidides, antieméticos e remocdo de todos os factores preci-
pitantes.?®> O tratamento dos episédios neuroviscerais agudos
ndo melhora os sinftomas cuténeos. A evicgéo da exposicdo
solar, utilizagé@o de vestuério protector e aplicacdo regular de
protector solar fisico séo mandatérias. O transplante hepdtico
pode estar indicado em doentes com vdrios episédios neuro-
viscerais agudos graves.

Tal como na PCT, estes doentes tém maior risco de carci-
noma hepatocelular, mas também de hipertensdo arterial e
doenca renal. O prognéstico tem vindo a melhorar devido ao
diagndstico precoce, avangos no tratamento e deteccdo dos
portadores.

5.6 Protoporfiria eritropoiética

A protoporfiria eritropoiética (PPE) é a porfiria mais comum
na inféncia e a terceira mais frequente em adultos.26?” E uma
doenga autossémica dominante com penetrdncia incomple-
ta, mais comum em asidticos. Habitualmente, manifesta-se
entre o primeiro e o sexto ano de vida (idade média de qua-
tro anos). Pode resultar do défice parcial de ferroquelatase
(quando a actividade desta enzima é inferior a 50% do nor-
mal) ou, mais raramente, da mutagéo com ganho de fungéo
da ALA sintase 2 denominando-se protoprofiria ligada ao X.

Clinicamente, caracteriza-se por uma fotossensibilidade
cutéinea traduzida por sensag@o de queimadura local, so-
bretudo da face e dorso das méos, com inicio minutos apés
a exposi¢d@o solar e sem resposta aos analgésicos. O choro
associado & exposicdo solar pode ser a Unica manifestacdo
em idades precoces.?® A sensacdo de queimadura acompa-
nha-se de eritema e edema difusos das dreas expostas que
podem evoluir para lesées de urticdria, purplra e equimoses.
As lesdes vesiculares ou bolhosas sdo raras. Como os sinto-
mas subjectivos podem ser mais exuberantes do que as alte-
ragdes encontradas no exame objectivo, o diagnéstico pode
ser tardio (meses ou anos) com desenvolvimento de altera-
¢oes cut@neas crénicas como liquenificagéo ou espessamento
da pele devido & exposicdo solar continuada.?? Do ponto de
vista hematolégico, pode associar-se a anemia microcitica e
hipocrémica habitualmente ligeira. Um quarto dos doentes
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apresenta manifestagdes hepatobiliares. A colelitiase afecta
20% dos doentes devido & acumulagéo de protoporfirina IX,
porfirina insolUvel na dgua e com excregdo biliar exclusiva. A
doenca colestdtica e a insuficiéncia hepdtica, complicagdes
mais graves, ocorrem em menos de 5% dos casos embora
alguns deles tenham necessidade de transplante hepdtico.?8:%0

O diagnéstico diferencial desta fotossensibilidade que
ocorre minutos apds a exposicdo solar é feito com a urticaria
solar e a sindrome de Smith-Lemli-Opitz (sindrome polimal-
formativa resultante de um défice metabdlico da biossintese
do colesterol caracterizado por dismorfias craniofaciais, ano-
malias congénitas de vdrios 6rgaos, restricdo de crescimento
intra-uterino, alteracées comportamentais e défice cognitivo).

Laboratorialmente verifica-se um aumento de protopor-
firina nos eritrécitos, no plasma e nas fezes. Sendo a pro-
toporfirina lipofilica, os seus niveis na urina sdo normais. A
observacdo do esfregaco de sangue periférico & microsco-
pia revela uma fluorescéncia dos eritrécitos. A espectroscopia
de fluorescéncia do plasma tem um pico caracteristico aos
634nm.!

Até & data, os dados disponiveis na literatura ndo permi-
tem comprovar a eficécia das terapéuticas utilizadas no trata-
mento da PPE. Deve ser realizada eviccdo da exposig@o solar
e aplicagéo regular de protector solar fisico. O controlo da dor
¢ dificil nestes doentes e a principal causa de morbilidade. Na
literatura estdo descritas utilizacdes de imersées em dgua fria,
gelo, balsamos refrescantes, corticoéides tépicos, anestésicos,
analgésicos e anti-histaminicos, todas com eficécia limitada.
A utilizagdo de um andlogo sintético da hormona estimulado-
ra dos melanécitos tipo alfa (afamelanétido) encontra-se em
fase experimental, tendo apresentado resultados promissores
na reducdo da fototoxicidade. A utilizacéo de betacarotenos
(30-90mg/dia até niveis séricos 6-8mg/L em criancas) pode
ser considerada, embora a sua eficdcia tenha sido questiona-
da. A fototerapia pode ser Util em doentes em que a eviccdo
solar e os betacarotenos s@o insuficientes. Outras abordagens
terapéuticas incluem a cisteina, terfenadina, piridoxina e vita-
mina C. O transplante hepdtico estd reservado para doentes
com deterioragéo progressiva da fungdo hepdtica, embo-
ra aumente a sobrevivéncia e melhore a fotossensibilidade
nos primeiros anos apds o transplante.®! Tal como na PEC, o
transplante de células estaminais hematopoiéticas é o Gnico
tratamento curativo.

6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS PORFIRIAS

O diagnéstico diferencial entre as diferentes porfirias é
dificil devido & inespecificidade dos sinfomas e & sobreposi-
¢6o dos achados laboratoriais em algumas das suas formas.
O exame anatomopatolégico ndo permite o diagnéstico.
Além disso, alguns métodos complementares de diagnés-
tico nGo permitem a distingdo entre doentes e portadores
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Tabela 2 - Caracteristicas bioquimicas de cada porfiria

Precursores e . Porfirinas e
. Porfirinas urina Eritrécitos
urina fezes

Pico fluorescéncia

plasma

Porflr!u.erlfropmehca Normal Uro | > Copro | Copro | > Uro | Uro | > Copro | Aiigele 615-620nm
congénita Uro | > Copro |
Pr91°p°'.'f:|r.m Normal Normal Proto IX Proto IX Proto IX livre 626-634nm
eritropoiética
Porfiria cuténea Uro |-l ISOCopro Uro Il
tarda Nl Heptaporfirina Il Heptaporfirina Il Copro Il Neimel BllE=0Im
Porfiria Uro |-l Copro Il Uro Il
hepatoeritrocitéria Neimel Copro Il ISOCopro CoproP Il Airfiisio Bl A0

o q . Copro Il
Porfiria variegata ALA > PBG Copro Il > Uro lll | Copro I/Copro Il Profo IX Normal 624-627nm
Copro.pPIflrla PBG > ALA Copro Il Copro Il Normal Normal 615-620nm
hereditaria

assintomdticos. O diagnéstico definitivo baseia-se em vdrias
etapas: anamnese completa que inclui a histéria familiar, ca-
racterizagé@o dos sintomas e exame obijectivo; doseamento de
porfirinas e seus precursores na urina, fezes e eritrécitos; de-
terminagdo da actividade enzimdtica especifica em fibroblas-
tos ou linfécitos; e diagnéstico da mutagéo (Tabela 2 e Fig.
2).32 O diagnéstico genético é fundamental para o aconse-
lhamento genético.

CONCLUSOES

As porfirias cuténeas sdo um grupo heterogéneo de
doengas metabdlicas raro em idade pedidtrica. Todas elas,
& excepcdo de algumas variantes de porfiria cutdnea tarda,
resultam de um defeito enzimdtico na biossintese do heme

herdado geneticamente. Apesar de a cura ser dificil ou, até
mesmo impossivel, as manifestagdes dermatolégicas, no-
meadamente, a fotossensibilidade e as doencas cuténeas as-
sociadas, podem ser evitadas e controladas. O conhecimento
alcangado ao longo dos Gltimos anos sobre a fisiopatologia,
genética e variabilidade clinica deste conjunto de doencas
tem permitido avancos no diagnéstico molecular, aconse-
lhamento genético e desenvolvimento de novas terapéuticas
experimentais. Actualmente, o tratamento continua a ser de-
safiante e baseado em casos clinicos ou pequenas séries de
casos dada a baixa prevaléncia da doenga. A eviccdo da ex-
posicéo solar, os cuidados cuténeos tépicos, a monitorizagéo
da func@o hepdtica e a prevencao da lesdo hepdtica sdo es-
senciais em todas as porfirias.

Fig 2 - Algoritmo diagnéstico das porfirias (adaptado de Eur J Dermatol 2006; 16:230-40)%.
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1.

As porfirias sdo doencas metabélicas
que afectam qual das seguintes vias?
a. Glicogendlise

b. Sintese do heme

c. Degradagéo proteica

d. Ciclo da ureia

O principal local de producéo do grupo
heme é:

a. Figado
b. Cérebro
c. Medula éssea
d. Muisculo
e. Pulméo

Qual é a porfiria cutéinea mais frequente
na infancia?

a. Protoporfiria eritropoiética

Porfiria cuténea tarda

Porfiria eritropoiética congénita

Porfiria variegata

Porfiria hepatoeritropoiética

® o0 o

Em relacdo as manifestacoes cutéineas da por-

firia qual é a afirmacao falsa?

a. Séo produzidas por reaccdes fototdxicas

b. O tipo de estrutura celular afectada depende da
solubilidade da porfirina acumulada

c. Na protoporfiria é desencadeada uma resposta
inflamatéria importante

d. O quadro cutdneo é semelhante em todas as
porfirias

e. Sao formados radicais livres de oxigénio

Educacdo Médica Continua

5.

VERIFIQUE O QUE APRENDEU

Qual das seguintes porfirias pode ter mani-
festacoes cutdneas e episodios neuroviscerais
agudos?

a. Protoporfiria eritropoiética

Porfiria hepatoeritropoiéica

Porfiria aguda intermitente

Porfiria cutéinea tarda

Porfiria variegata

® o0 o

Qual dos seguintes sintomas é caracteristico
de um episédio neurovisceral agudo?
a. Dor abdominal

b. Vémitos

c. Neuropatia motora

d. Depresséo

e. Todas as anteriores sé@o verdadeiras

Qual dos seguintes padroes de excrecéo é su-
gestivo de porfiria cuténea tarda?

a. Aumento das coproporfirinas na urina

Aumento das protoporfirinas nas fezes

Aumento das uroporfirinas na urina

Aumento das coproporfirinas nas fezes

Aumento das protoporfirinas no plasma

® o0 o

Qual dos seguintes é o Unico tratamento cura-
tivo para a porfiria eritropoiética congénita?
a. Hidroxiureia

b. Transplante medula éssea

c. Carvéo oral

d. Bifosfonatos
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