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A protoporfiria eritropoiética (PPE), é uma genodermatose rara causada, na maioria dos doentes, pela
reducdo da actividade da ferroquelatase (FECH), a Gltima enzima da biossintese do heme, e consequente acumulagéo
de protoporfirina (PP) em vérios tecidos. Os autores descrevem um adolescente de 16 anos (caso indice) que sofria
de PPE desde a infancia, caracterizada por episédios agudos de fotossensibilidade dolorosa nas dreas foto-expostas,
alteragdes crénicas, anemia microcitica, trombocitopenia e disfuncéo hepdtica ligeira. A irmé de 18 anos apresentava
sintomas agudos mais ligeiros e ndo evidenciava alteragdes crénicas. Os progenitores e o irm@o mais novo eram
assinfométicos. A bidpsia lesional efectuada no caso indice mostrou deposicdo de material hialino, PAS-positivo, em
localizac@o perivascular. O teste de Rimington-Cripps foi positivo em ambos os doentes sinftomdticos e os niveis de PPs
eritrocitdrias encontravam-se elevados, mas normais nos pais e no irméo mais novo. O estudo genético, efectuado
em ambos os doentes e na mée (amostra do pai néo disponivel por paradeiro desconhecido), revelou heterozigotia
para uma nova mutacdo no gene FECH (c.1052delA) nos filhos e heterozigotia para o alelo hipomérfico IVS3-48T>C
em todos os elementos testados. Confirmou-se, assim, o padréo de hereditariedade “pseudodominante” observado
na maioria das familias, explicado pela presenca simulténea de uma mutacdo no gene FECH e de um polimorfismo
frequente, afectando o alelo oposto (IVS3-48T>C). Neste caso, o alelo mutante foi provavelmente herdado do pai.
Do nosso conhecimento, esta é a primeira descrigdo de uma familia portuguesa com PPE caracterizada do ponto de
vista molecular, tendo-se descrito uma nova mutagéo, néo referida na literatura.

Protoporfiria eritropoiética; Ferroquelatase; FECH; Protoporfirina.

ERYTHROPOIETIC PROTOPORPHYRIA - A Family Study and
Report of a Novel Mutation in the FECH Gene

Erythropoietic protoporphyria (EPP) is a rare inherited disorder of heme biosynthesis caused in most pa-
tients by a deficient activity of the enzyme ferrochelatase (FECH), with a consequent accumulation of protoporphyrin
(PP) in various tissues. We report a 16-year-old male (index case) with EPP characterized by acute episodes of painful
photosensitivity in the photoexposed areas since his early infancy, permanent changes, microcytic anemia, throm-
bocytopenia and mild hepatic dysfunction. His 18-year-old sister presented slighter acute symptoms and had no chronic
changes. Lesional biopsy performed in index case disclosed perivascular deposition of PAS positive hyaline material.
Rimington-Cripps test was positive in both cases and PP erythrocyte levels were markedly elevated, but normal in their
asymptomatic parents and younger brother. Genetic study in both patients and their mother (father’s sample not avai-
lable) revealed heterozygosity for a novel mutation (c.1052delA) in FECH gene of both children, and heterozygosity
for the hypomorphic allele IVS3-48T>C in all of them. This report confirms the “pseudodominant” inheritance pattern
observed in most studied families, explained by the combined presence of a disabling FECH mutation and a common
intronic polymorphism affecting the counterpart allele (IV§3-48T>C). The mutant allele was probably inherited from the
father. This is the first description of a Portuguese family with EPP characterized at the molecular level.

Erythropoietic protoporphyria; Ferrochelatase; FECH; Protoporphyrin.
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A protoporfiria eritropoiética (PPE, OMIM #177000)
é uma genodermatose rara do metabolismo do heme
descrita inicialmente por Magnus et al.” em 1961. A
maioria dos casos resulta da reducdo da actividade da
ferroquelatase (FECH, sintétase do heme), a oitava e
Ultima enzima da biossintese do heme, a qual catabo-
liza a incorporac@o de ferro divalente na protoporfirina
IX (PP-IX) para formar o heme? (Fig. 1). A actividade
deficiente da FECH leva a acumulagéo de PP-IX nos eri-
trécitos, plasma, figado e bilis, bem como o aumento
da sua excrecéo fecal. Em cerca de 2% dos casos a do-
enca deve-se a aumento da actividade da sintétase do
dcido aminolevulinico tipo 2 (ALAS2), enzima especifica
dos eritrécitos, sendo nestes doentes a genodermatose
denominada de protoporfiria dominante ligada ao X
(PPDLX, OMIM #300752)%. A PPE apresenta uma pre-
valéncia entre 1:75000 e 1:2000004° e, embora con-
siderada uma entidade nosolégica rara, representa a
terceira porfiria mais frequente apés a porfiria cutdnea
tarda e a porfiria intermitente aguda, sendo a forma
mais comum de porfiria na inféncia®.

Um doente de 16 anos de idade (caso indice),
caucasiano, filho de pais ndo-consanguineos e com
histéria pessoal de dilatacdo pielo-calicial esquerda e
de quisto aracnoideu, foi observado pela primeira vez
na consulta de Dermatologia Pedidtrica aos 6 anos de
idade devido a um quadro clinico caracterizado por
eritema, edema, queimor e dor na face e dorso das
mdos, de instalag@o rdpida, poucos minutos apéds a
exposicdo solar, e presente desde os 2 anos de idade.
Os sinfomas apresentavam agravamento durante os
meses de Verdo, periodo em que se desenvolviam ve-
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siculas, erosdes e crostas na regido frontal, no nariz,
proeminéncias malares, pavilhdes auriculares, labios
e dorso das maos (Fig. 2a, b e c). Progressivamente,
surgiram alteragdes permanentes, nomeadamente
liquenificagdo nas dreas previomente afectadas e
pseudo-rédgades e sulcos lineares periorais (Fig. 2d).
Os estudos analiticos seriados mostraram anemia
microcitica, com valores de hemoglobina e de vo-
lume corpuscular médio (MCV) variando, ao longo
do seguimento, respectivamente entre 11,8-12,7g/
dL (normal: 13-18g/dL) e 68,6-73,9fL (normal: 87-
103fL), mas com niveis de ferro sérico, ferritina, trans-
ferrina, haptoglobina e prova de Coombs normais. A
contagem de plaquetas variou entre 123-189x107/L
(normal, 180-500x10%/L) durante o periodo de segui-
mento. O nivel de coproporfirinas na urina era nor-
mal, mas as porfirinas eritrocitdrias encontravam-se
marcadamente elevadas (>9000mg/L; normal: 200-
1600mg/L), determinadas pelo método fluorimétrico.
Uma biépsia lesional efectuada no dorso da méao di-
reita mostrou a presenca de vesicula e deposicdo de
material hialino PAS-positivo, de localizago perivas-
cular, na derme (Fig. 2e). O sobrenadante plasmético
evidenciou uma fluorescéncia cor-de-rosa caracteristi-
ca quando observado & luz de Wood (teste de Riming-
ton—Cripps; Fig. 2f). Os achados clinicos e os exames
complementares permitiram confirmar o diagnéstico
de protoporfiria eritropoiética. Durante o periodo de
seguimento constataram-se alteragdes discretas nos
testes de fungdo hepdtica, nomeadamente aumento
dos valores da aspartato aminotransferase (AST) até
39U/L (normal: 10-37U/L) e da bilirrubina indirecta
até 14,2mg/L (normal: <8mg/L), apesar da ecografia
hepdtica né@o ter mostrado alteracdes relevantes. O
rastreio de doenga hepdtica revelou homozigotia para
a duplicacdo dinucleotidea [TA] na regido promotora
do gene UGT1A1, confirmando o diagnéstico adicio-
nal de sindrome de Gilbert.
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DOENCA

Anemia sideroblastica ligada
ao X (defeitos da ALAS2)

Porfiria por deficléncia da
desidratase do ALA

Porfirla intermitente aguda

Porfiria eritropoiética
congénita

Porfirla cutdnea tarda

Coproporfiria hereditdria

Porfiria variegata

Protoporfiria eritropoiética
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EMNZIMA

Sintétase do ALA

Desidratase do ALA

Dezaminase do PBG

Sintétase do UPG I

Descarboxilase do UPG Il

Oxidase do CPG I

Oxidase do PPG IX

Ferrogquelatase

A irma do doente, de 18 anos de idade, é se-
guida na mesma consulta desde os 8 anos devido
a um quadro clinico menos exuberante, incluindo
erosdes e crostas no ldbio superior, apenas eviden-
tes nos meses de Verdo e sem as alteragdes crénicas
observadas no irméo (Fig. 3a). O hemograma, os
testes de fung@o hepética e o doseamento de porfi-
rinas urindrias nGo mostraram alteragdes relevantes,
no entanto, os niveis de porfirinas eritrocitdrias e o
teste de Rimington-Cripps foram sobreponiveis aos
do irméo (Fig. 3b).

Os progenitores e o irm@o mais novo eram assin-
tomdticos e apresentavam as porfirinas urindrias e as
eritrocitérias dentro dos valores normais. Né&o havia
histéria de fotossensibilidade noutros familiares.

Tendo em conta o diagnéstico de PPE, foram im-
plementadas medidas preventivas em ambos os irmdos
afectados, incluindo a eviccdo da exposigéo solar e o
uso de protector solar e roupas adequadas, as quais
se acompanharam de franca redugéo dos episédios de
fotossensibilidade.

Recentemente, o ADN gendémico foi extraido de
amostras sanguineas do caso indice, da irméa e da méae
(amostra do pai ndo disponivel por paradeiro desco-
nhecido) para caracterizag@o genética. A sequenciagdo
do gene FECH revelou a deleccdo de um par de bases
em heterozigotia (c.1052delA) em ambos os adoles-
centes e hetferozigotia para o polimorfismo de baixa
expressdo (PBE) IVS3-48T>C em ambos os doentes e
na sua mée (Fig. 4).
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Fig. 2 - Aspecto clinico do caso indice aos 8 anos de idade, sendo evidentes lesdes ao nivel do nariz, ldbios e regides malares (a),
pavilhdes auriculares (b) e dorso nas méos (c); (d) teste de Rimington—Cripps positivo; (e) exame histolégico (PAS, x200) mostrando
depésitos hialinos perivasculares PAS-positivos (seta) e vesicula; (f) aspecto clinico do doente aos 16 anos de idade.

DISCUSSAO

Geralmente, a PPE é herdada de uma forma pou-
co frequente denominada “pseudodominante”, na
qual uma mutagéo grave no gene FECH (cromossoma
18921.3) que reduz marcadamente ou suprime a acti-
vidade da FECH, é herdada em trans relativamente a
uma variante normal de baixa expresséo (IVS3-48T>C),
a qual estd presente em 10% da populagdo europeia
saudavel’. Em cerca de 4% dos doentes, a doenga é
autossémica recessiva, devendo-se & presenga de uma
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mutacdo em cada um dos genes FECH?, e em 2% dos
casos é dominante ligada ao X, consequéncia de muta-
¢des no gene ALAS2 (cromossoma Xp11.21)3. Embora
extremamente raros, foram também descritos casos de
PPE adquirida, associados a mielodisplasia e doenca
mieloproliferativa, decorrentes de mutagdes somdticas
adquiridas no gene FECH’. As mutagdes no gene FECH
subjacentes & PPE sdo extremamente heterogéneas e,
na maioria dos casos, séo privadas, ou seja, especificas
de uma determinada familia. De acordo com os resul-
tados encontrados no nosso trabalho podemos concluir
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bilidade apresentam gravidade varidvel, dependendo da
duracdo da exposi¢do, e frequentemente iniciam-se na
Primavera, mantendo-se até finais do Verdo''. De notar
que as janelas de vidro ndo protegem os doentes. Outros
factores exégenos que ndo a exposicdo solar #m sido
descritos como possiveis indutores dos sinftomas cutdneos,
destacando-se a luz interior artificial, a luz de dispositivos
médicos, tais como laparoscdpios e endoscdpios, a ex-
posicdo ao calor e gradientes térmicos®'2. Com o tempo,
podem desenvolver-se alteragdes crénicas na pele foto-
-exposta, nomeadamente liquenificacdo e sulcos lineares
radiais e pseudo-rdgades ao nivel dos ldbios®. Todos estes
estigmas estavam presentes no nosso doente.

Cosoindice W ims W i M i

C.10520elA - ! IV53-48T>C c.io52deld & ! V5 3.48T=C

que o caso indice e a irméa herdaram o alelo FECH nor-
mal com baixa expressao (IVS3-48C) da mae e, muito
provavelmente, o alelo mutante (c.1052delA) do pai.
Este gendtipo foi responsdvel pela expresséo clinica da
PPE nos dois irméos afectados, sendo no entanto o fe-
nétipo mais exuberante no caso indice. Esta observacdo
espelha o facto de a penetragéo do gene mutante ser
varidvel. Segundo é do nosso conhecimento, esta muta-
¢Go c.1052delA detectada néo foi previamente descrita
na literatura.

Clinicamente, a PPE caracteriza-se por fotossensi-
bilidade que geralmente se inicia na infdncia apds as
primeiras exposigdes solares e inclui sensagéo de ardor
infenso, edema, prurido e eritema doloroso nas dreas
foto-expostas, particularmente no nariz, proeminéncias
malares e dorso das méos, podendo as petéquias e as
lesdes ungueais, como a fotonicélise, observar-se em al-
guns casos’. A sensacdo de dor/ardor pode ser intensa e
persistente, levando a problemas de sono. Habitualmente,
os doentes tentam aliviar os sinfomas aplicando dgua ou
compressas frias sobre a pele'?. O desenvolvimento de ve-
siculas e bolhas, caracteristico de outras formas de porfiria
cutnea, é pouco frequente, mas pode ocorrer, tal como
observado no nosso doente. Os episédios de fotossensi-

‘ | IVS3.48T=C

i ) - )0

c.1052delA & ‘i

O intervalo de tempo médio entre o inicio dos sinto-
mas e o diagndstico é de aproximadamente 20 anos'?,
sendo poucos os casos em que a suspeita e a confir-
magdo do diagndstico se efectuam na infancia. Assim,
uma das atitudes mais importantes para o diagnéstico
correcto e precoce é manter um elevado indice de sus-
peicdo, nomeadamente em criangas com queixas de
fotossensibilidade. Em caso de suspeita, é mandatéria
a realizacdo de testes laboratoriais confirmatérios. Os
reticulécitos da medula éssea séo a fonte primdria das
PPs em excesso que se acumulam nos tecidos e excre-
tadas nas fezes, sendo os principais responsdveis pela
fluorescéncia medular. As PPs livres encontram-se mar-
cadamente elevadas nos eritrécitos e no plasma, habi-
tualmente em niveis pelo menos cinco vezes superiores
normais, produzindo uma fluorescéncia caracteristica
a luz de Wood®®. A presenca de PPs aumentadas nas
fezes pode ser um achado diagnéstico adicional impor-
tante®'°. Ao contrdrio de outras porfirias, na PPE néo se
verifica aumento da excrec@o urindria de porfirinas. Em
contraste com a anemia ferropénica e o envenenamen-
to por chumbo, nos quais as PPs eritrocitdrias elevadas
se encontram queladas com zinco, as porfirinas eritroci-
térias na PPE séo exclusivamente PPs livres. Além disso,
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ndo se observa aumento da concentracdo de porfirinas
plasmdticas nas duas primeiras entidades?, um achado
util no diagnéstico diferencial.

A gravidade do envolvimento hepdtico pode variar,
desde alteragdes discretas nos pardmetros bioquimicos,
até colelitiase, com possiveis episédios obstrutivos, ob-
servéveis em 20% dos casos, ou mesmo cirrose e insu-
ficiéncia hepdética, presentes em menos de 5% dos do-
entes®'®. Na auséncia de transplante, o dano hepdtico
com insuficiéncia funcional pode ser fatal's. Esta grave
complicacdo da PPE associa-se de forma significativa
a mutagdes nulas no gene FECH sendo, provavelmen-
te, mais comum em doentes com PPE autossémica
recessiva e com PPDLX*%. O répido agravamento da
fotossensibilidade, a elevacdo das PPs sanguineas, o
aumento dos niveis urindrios do isémero tipo | da co-
proporfirina e a redugéo das PPs fecais podem indiciar
o desenvolvimento de insuficiéncia hepética aguda'®'s.
Segundo Todd'®, a PPE deve ser incluida nos diagnésti-
cos diferencias perante um quadro de litiase biliar em
criancas. Anomalias hematolégicas, tais como anemia
microcitica e trombocitopenia, presentes no caso indi-
ce, podem ser detectadas em 20 a 50% dos doentes® ',
mais frequentemente em mulheres, e correlacionam-
-se de forma positiva com a quantidade de PP-IX
eritrocitatia’ ¢, Os niveis séricos de ferritina podem
encontrar-se reduzidos em dois tercos dos casos, mas
as concentracdes do receptor da transferrina tipo 1 so-
lGvel e do ferro sérico sGo geralmente normais''. A
prevaléncia de deficiéncia de vitamina D encontra-se
igualmente aumentada em doentes com PPE, especial-
mente em homens, e correlaciona-se com a gravidade
da doenga'?". Manifestagdes menos frequentes da PPE
incluem queratodermia palmar sazonal, observada
exclusivamente na PPE autossémica recessiva'8, lesdes
oculares e ao nivel das mucosas, bem como disfungéo
neurolégica (p.e., encefalopatia, polineuropatia axonal
e insuficiéncia respiratéria)>'?. Por outro lado, a PPE é
uma doenca socialmente debilitante e com grande im-
pacto na qualidade de vida'''2.

Como a principal complicag@o da PPE é o envolvi-
mento hepdtico, a avaliagdo periédica da fungdo he-
pdtica e estudos imagiolégicos adequados tornam-se
determinantes para a detecgGo precoce de complica-
¢oes's. De acordo com Anstey e Hift'3, a realizacdo de
biépsia hepdtica estd indicada em doentes com muta-
¢oes nulas no gene FECH, PPE autossémica recessiva,
histéria familiar de PPE com hepatopatia, presenga de
outros factores de risco de doenca hepética, tais como
hepatite, hemocromatose, doenca hepdtica alcodlica
ou esteatose hepdtica, evidéncia de disfuncdo hepdti-
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ca e em caso de ansiedade ou vontade do doente. A
pesquisa de mutagdes no gene FECH, da presenca da
variante polimérfica de baixa expresséo IVS3-48C ou
de mutagdes no gene ALAS2, juntamente com o estudo
dos familiares, podem ser igualmente propostos, pois
estes dados serdo Uteis para o aconselhamento gené-
tico. Na realidade, a pesquisa do PBE IVS3-48C no(a)
parceiro(a) de um doente ou de um portador de uma
mutag@o no gene FECH, permite predizer se um casal
se encontra em risco de ter descendéncia com PPE?°.

O diagnéstico diferencial da PPE inclui as reacgdes
de fototoxicidade a farmacos, a hidroa vaciniforme, a
urticdria solar, o eczema de contacto, o angioedema
e, em determinados casos, outros tipos de porfiria. As
lesdes crénicas devem ser diferenciadas da proteinose
lipdidica'.

Na actualidade néo existe cura para a PPE. Contu-
do, a fotossensibilidade pode ser prevenida pela im-
plementacdo de medidas como a evicgdo solar, o uso
de roupas protectoras e chapéus de abas largas e a
aplicagdo de fotoprotectores, nomeadamente aqueles
contendo filtros fisicos de diéxido de titdnio e 6xido de
zinco. As luzes fluorescentes e de halogéneo devem ser
evitadas e recomenda-se a utilizacdo de filtros para
proteger a pele durante procedimentos cirirgicos que
envolvam exposicdo a fontes de luz. De forma a minimi-
zar possiveis complicagdes hepdéticas, estdo estritamen-
te contra-indicados fdrmacos ou outras substéncias que
possam interferir com o metabolismo das porfirinas,
tais como o dlcool, barbittricos e outros hipnéticos,
estrogénios, analgésicos, anti-maldricos de sinfese,
possiveis fontes de chumbo, entre outros. A utilizagéo
didria de beta-caroteno oral mostrou-se Util em doentes
com PPE ao reduzir a fotossensibilidade em um quinto
dos doentes'?, embora uma meta-andlise recente tenha
guestionado a sua eficécia?', e outros estudos tenham
sugerido uma associagdo positiva entre os carotendides
e o cancro do pulméo, especialmente em fumadores??.
Outros tratamentos propostos, mas sem eficdcia com-
provada em todos os doentes, incluem a cisteina, a
piroxidina, a vitamina C, os anti-histaminicos, como a
terfenadina, e a fototerapia com radiacdo ultravioleta A
e psoraleno (PUVA) ou ldmpadas UVB®. O afamelané-
tido, um andlogo sintético e superpotente da hormona
estimuladora dos melanécitos alfa (a-MSH) e agonista
do receptor da melanocortina 1, de administragdo sub-
cuténea, promove a formagédo epidérmica de melanina
e mostrou, recentemente, efeitos benéficos em doentes
com PPE%, embora néo se encontre ainda disponivel
para uso clinico. A colestiramina e outros absorventes
de porfirinas, como o carvéo activado, podem ser utili-
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zados para reduzir os niveis de PPs, ao interromperem
a sua circulacdo entero-hepdtica'®?4. A administragéo
oral dos sais biliares, acido quenodesoxicélico e acido
ursodesoxicélico, pode igualmente ser considerada'®. E
possivel reduzir a produgéo de PPs pela supressdo da
eritropoiese, mediante a administragdo de ferro ou de
transfuséo de eritrécitos'. As PPs plasmadticas circulantes
podem ser reduzidas através de plasmaferése, hemodi-
dlise e exsanguino-transfusé@o'®. A varfarina e a vitami-
na E endovenosa evidenciaram capacidade de reduzir
o stress oxidativo'®?. Habitualmente, empregam-se
tratamentos combinados, especialmente direccionados
ao compromisso da fung@o hepética e precedendo o
transplante, no sentido de optimizar o background no
qual o novo figado é transplantado. Contudo, nenhum
destes tratamentos mostrou eficécia em todos os doen-
tes, cada um deles apresenta potenciais efeitos adversos
e nenhum foi testado num nUmero suficiente de casos
para permitir uma avaliagdo rigorosa da eficacia'®. Na-
turalmente, o transplante hepdtico (TH) é o tratamento
de elei¢@o para a doenga hepdtica terminal. O TH res-
taura a fungdo hepética normal e, assim, a capacidade
de excretar PPs pelo sistema biliar. Contudo, apesar do
beneficio tempordrio, o novo figado permanece suscep-
tivel ao dano a longo prazo, induzido pelas PPs, pois o
TH né&o corrige a deficiéncia enzimdtica subjacente e a
producdo excessiva de PP-IX'3. O transplante de medula
6ssea (TMO) pode reverter a acumulacdo hepdética de
PPs e prevenir as complicacdes hepatobiliares tipicas
da PPE. Garcia-Bravo et al.?¢ avaliaram e confirmaram,
recentemente, o papel das células derivadas da medula
4ssea na restauracdo e regeneracdo do tecido hepdtico
no modelo murino da PPE. Esta reparagéo associou-se
a fibrogénese, potenciada pelo tratamento com factor
estimulador das colénias de granulécitos, tendo-se
observado uma funcéo e estrutura quase normal do
figado apéds 36 semanas de seguimento. Assim, nos
casos graves, o tratamento ideal deve ser o transplante
sequencial de figado e de medula 6ssea?.

Em conclusé@o, a PPE é uma doenca crénica e ac-
tualmente incurdvel, que pode causar sofrimento e
angustia significativos aos doentes e as suas familias,
e cujo progndstico depende da evolucdo da doenca
hepdtica. Na maioria dos casos o diagnéstico é tardio,
o que sugere a necessidade de aumentar a conscien-
cializacdo e o alerta para a PPE. A identificacdo preco-
ce da mutagéo causal e dos polimorfismos associados
é fulcral para o diagnéstico correcto e a abordagem
adequada e eficaz do doente, incluindo o tratamento,
vigiléincia e aconselhamento genético. Neste trabalho
descrevemos uma nova mutacdo no gene FECH numa
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familia portuguesa com PPE, expandindo o repertério
de mutagdes neste gene. Do nosso conhecimento, esta
é a primeira familia portuguesa com PPE caracterizada
do ponto de vista molecular, confirmando-se o padréo
de hereditariedade “pseudodominante” descrito em
familias estrangeiras.
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