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ABSTRACT
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Porfiria é a designagio de um grupo de doengas enzimdticas que afetam a sintese do heme. Sao sete os tipos
de porfiria, que se diferenciam pela enzima afetada. A porfiria cutinea tardia é acarretada pela deficiéncia da
enzima uroporfirinogénio descarboxilase, gerando manifestagées cutineas e hepdticas aos portadores. Fatores
como estrégenos, dlcool, HIV, HCV, juntamente com o ferro podem desencadear a doenca que ¢ diagnosticada
principalmente por andlise urindria. O tratamento se dd por flebotomia e administragio de cloroquina. No caso
relatado a paciente, 54 anos, apresentou bolha na mio esquerda e apés alguns meses foi diagnosticada porfiria
cutinea tardia, por andlise histopatoldgica alterada e eliminagio anormal de uroporfirinas urindrias. O provavel
fator desencadeante foi o estrégeno, devido 4 eliminagio de possivel causa por outros fatores. Apds tratamento com

cloroquina e eliminagio do fator causal, houve remissio da doenga.

Porfiria. Porfiria Cutinea. Fatores Desencadeantes. Estrégenos.

Porphyria is the designate of an enzyme group of diseases that affect the synthesis of heme. There are seven types
of porphyria, which differ by the enzyme affected. Porphyria cutanea tarda is caused for the deficiency of the
enzyme uroporphyrinogen descarboxylase, generating skin expression disorders and liver patients. Factors such as
estrogens, alcohol, HIV, HCV, getting together with iron can cause the disease is mainly diagnosed by urinalysis.
The treatment is done by phlebotomy and administration of chloroquine. In that case related the patient, 54 years
old, presented blister on his left hand and after a some months was diagnosed tarda cutaneous porphyria, through
histopathology and altered abnormal urinary elimination uroporphyrin. The probable factor precipitating was
estrogen, due to elimination of possible causes for other factors. After treatment with chloroquine and elimination
of the causal factor, there was remission of the disease.

Porphyria. Porphyria Cutanea. Triggering Factors. Estrogens.
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Provavelmente a porfiria foi fonte de mitos, como os
vampiros ¢ lobisomens, devido as manifestacées clinicas, pois jd
era conhecida desde a antiguidade, mas nem sempre identificada

como doenca (JORGE, 2007).

Revista Interdisciplinar de Estudos Experimentais, v. 3, n. tnico, p. 32-37, 2011



INTERMEDIARIOS

Glicina + Succinil CoA

Acido 3-aminolevulinico

H
HOOC g
% :
HzN H —— ¢

= Porfobilinogénio »—\\

ENZIMAS

Acido

d-aminolevulinico sintase

Acido
S-aminolevulinico
desidratase

Porfobilinogénio

33

DOENGAS

Anemia sideroblastic.

Porfiria com deficiéncia de ALA

Porfiria intermitente aguda

3 desaminase
Hidroximetilbilano
(nao.enzimat{coy \ Uraporfirinogénio Il Portiria eritropoé
co-sintase
Uroporfirinogénio | Uropeorfirinogénio 11l
i e i, Uroporfirinogénio Porfiria cutdnea tardia e
l *» ~--——=—T—" descarboxilase porfiria hepatoeritropo
Coproporfirinogénio | ‘ Coproporfirinogénio Il -
# <« | Coproporirinogénio Coproporfiria hereditéria
74 oxidase
Protoporfirinogénio IX
] Protoporfirinogénio ] i
\ |
-] Protoporfirina IX
e
Heme
HOOC COOH

Figura 1: Sintese do Heme (GOLDMAN; BENNETT, 2001).

O heme ¢ uma molécula planar com um 4tomo de ferro em
seu centro. Sua sintese se inicia dentro da mitocondria, prossegue
no citoplasma e termina na mitocéndria (Figura 1). A maior parte
da sintese do heme no organismo ocorre no tecido eritréide para
ser incorporado 4 hemoglobina, seguido do figado, onde o heme ¢
utilizado como parte do citocromo P450 (ZAGO, 2004). Baseando-
se nisso, classificam-se os sete tipos de porfirias em hepdticas
ou eritropoiéticas, de acordo com o local onde ocorre o defeito
enzimdtico: figado ou medula dssea.

Dentre as eritropoiéticas estdo a porfiria eritropoiética
congénita (PEC) e a protoporfiria eritropoiética (PPE). As hepdticas
compreendem a porfiria aguda intermitente (PAI), porfiria
variegada (PV), coproporfiria hereditdria (CPH), deficiéncia de
4cido D-aminolevulinico-dehidratase (D-ALA-D) e porfiria cutinea
tardia (PCT) (PUGLIA, 2001).

Outra classificagio baseia-se no respectivo defeito enzimdtico e
perfil bioquimico encontrado no tecido, na urina, no sangue e nas
fezes do individuo e a baseada nas manifestagées clinicas, de maior
utilidade para fins diagndsticos, separando as porfirias em neurolégicas
(PAI, D-ALA-D) ou cutineas (PPE, PCT, PEC), ou ainda com
manifestagoes neuroldgicas e cutineas (PV e CPH) (LEE et al., 1998).

Segundo PUGLIA (2001), em todas as formas herdadas de

porfiria, fatores ambientais e metabdlicos sio de extrema importincia

nas manifestagoes clinicas da anormalidade genética. Medicamentos,
substdncias quimicas e enddgenas, como, hormoénios sio fatores que
podem influenciar para que o defeito genético transpareca (PUGLIA,
2001). Esses fatores parecem agir através da indugdo da enzima ALA-S
(responsdvel pelo controle dos niveis do heme), causando uma retro-
alimentagio negativa, cuja intensidade da resposta aos agentes ¢é
peculiar de cada individuo (GOLDMAN et al., 2001).

A dificuldade de se encontrar laboratérios de referéncia,
a complexidade dos exames de diagndstico, o alto custo ¢ a
indisponibilidade imediata de medicagio especifica sio obstdculos
encontrados pelos portadores da doenga (ABRAPO, 20006).

O presente trabalho relata um caso de porfiria cutinea tardia,
distirbio relativamente raro e pouco conhecido, e investiga a

possivel relagio dessa patologia com o uso de estrégenos.

2 REVISAO DE LITERATURA

A deficiéncia parcial ou especifica, atingindo o sitio catalitico
da enzima uroporfirinogénio-descarboxilase (UROD), quinta
enzima da cadeia de biossintese do heme (Figura 2), codificada pelo
gene 1p34, encontrada no citoplasma e responsdvel por catalisar
a descarboxilagio oxidativa sequencial de quatro grupos acetil do

uroporfirinogénio (UROGEN) formando o coproporfirinogénio
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(COPROGEN) resulta no acimulo de uroporfirina (URO) e
7-carboxil porfirinogénio.

Na maioria dos casos esse defeito enzimdtico ocorre no figado,
levando ao surgimento da porfiria cutinea tardia (PCT), a mais
frequente forma de porfiria (VIEIRA et al., 2000).

A manifestagio clinica mais comum desse tipo de porfiria é
a fotossensibilidade. Em dreas do corpo expostas a luz, como as
mios, face, e em alguns casos pernas e pés, formam-se pequenas
papulas esbranquicadas (Figura 3), vesiculas e bolhas (Figura 4) e
lesdes esclerodermatosas, supostamente devido a uroporfirina que
em fibroblastos cutdneos humanos cultivados, mostrou-se como
estimuladora da sintese de coldgeno (LEE et al., 1998).

As caracteristicas histolégicas mais especificas da PCT sio:
depésitos de material hialino e PAS (método de coloragio dcido
periédico-Schiff, para verificar acimulo de glicogénio) positivo, se
limitando as paredes dos vasos ¢ zonas mais proximas da membrana
basal epidérmica, sem formar agregados grandes (RODRIGUES
PERALTO, 2006).

De acordo com o local da atividade diminuida da UROD, a
PCT classifica-se em (VIEIRA et al., 2006):

- Esporddica (tipo I, sintomdtica ou adquirida): Sem histdrico
familiar e mutagio no /deus da UROD. A deficiéncia enzimdtica ¢
limitada ao figado.

- Familiar (dpo II ou hereditdria): Mutagdes no /ldcus da
UROD e heranca autossémica dominante. Maioria dos individuos
assintomdticos, concluindo-se assim ser necessirio a presenga de
fatores genéticos e nao genéticos pra a expressio da doenga.

- Tipo III: O mesmo do tipo I, distinguindo-se por afetar mais
de um membro da familia.

- Téxica: Aparecimento dos sintomas apés exposicdo a agentes
quimicos, como hexaclorobenzeno (HCB).

Virios agentes causais podem exacerbar a manifestagao do quadro
de PCT, tais como exposicdo A organoclorados e metais pesados,
doengas hepéticas e infecgoes, alcoolismo, doengas hematolégicas e
efeito adverso a medicamentos (ALVES et al., 2007).

Figura 3: Pdpulas esbranquicadas. Figura 4: Vesiculas e bolhas. Disponiveis em: <<http:/

www.dermis.net/dermisroot/pt/24078/diagnose.html>. Acesso em: 30 agosto 2010.
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Figura 2: Sintese do uroporfirinogénio I e IIT (DEVLIN, 2007).

Fatores como a infeccio por HIV ¢ HCV, estio implicados no
aparecimento de PCT tipo I (ALMEIDA et al., 2010).

Segundo VASQUIES et al. (2006), antigamente era comum o
aparecimento da doenca no sexo masculino e na meia-idade, mas
devido ao uso de dlcool e estrégenos tem se tornado mais frequente
nas mulheres (VACQUES et al., 2006).

Os estrogenos foram identificados como um fator etiolégico
em homens sendo tratados para o carcinoma da préstata e
mulheres que utilizam contraceptivos e fazem reposi¢ao hormonal
pds-menopausa (LEE et al., 1998). Ainda ndo é bem estabelecido
o mecanismo de atuagio do estrégeno na PCT, mas sabe-se que
ele induz a ALA-sintetase hepdtica e inibe a UROD no figado de
doentes que geneticamente jd apresentem a diminui¢io da enzima
(VIEIRA et al., 2006).

Segundo estudos genéticos e bioquimicos, ndo hd hereditariedade
do defeito especifico no figado, na estrutura ou na expressio da
UROD na PCT esporédica (VIEIRA, 2006).

Os contraceptivos orais sio metabolizados pelas enzimas
citocromo p450 hepdticas. Os estrégenos sintéticos sdo degradados
mais lentamente, ocorrendo varidveis graus de recirculagio éntero-
hepdtica. O mecanismo de agio envolve interagio com os receptores
nucleares nos tecidos-alvos, o que resulta na modificagio da

transcricdo génica (RANG et al., 2007).
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Figura 5: Mecanismos de inativagio da UROD (VIEIRA et al., 2006).

Estrégenos podem aumentar a absorcdo intestinal de ferro,
ocasionando uma sobrecarga hepdtica e promovendo a formagio
de fatores reatores do oxigénio que inativam o UROD (Figura 5).
Medicamentos podem induzir o citocromo P450 desencadeando a
PCT (JUNIOR et al., 2010).

Algumas condi¢oes podem estar associadas & manifestagio da
PCT, como, alteragoes hepdticas, intolerancia 2 glicose e doencas
relacionadas a alteragces do metabolismo de ferro (VIEIRA, 20006).

Para o diagndstico inicial da PCT, rastreia-se as porfirinas urindrias,
como a uroporfirina e coproporfirina através da dosagem de 24 horas. O
diagndstico é concreto, com o somatério de quadro clinico caracteristico,
histopatologia de uma lesao bolhosa, exame de urina 24 horas, aumento

da ferritina e enzimas hepdticas ¢ exame com a lampada de Wood

(AMERICAN PORPHYRIA FOUNDATION, 2010).
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Em pacientes com PCT, a cor da urina pode variar de vermelha a
castanha quando expostas sob a luz natural, e de résea a avermelhada
sob a luz de Wood (VIEIRA, 2006).

O diagnéstico diferencial de PCT deve ser feito com porfiria
eritropoiética (PEC),
(PPE), porfiria variegada (PV), coproporfiria hereditdria (CPH),

pseudoporfiria, epidermdlise bolhosa adquirida, esclerodermia

congénita rotoporfiria  eritropoiética
g protop P

e lipéido proteinose. Estas doencas se diferem pela clinica,
histopatologia e tipo de porfirina (GOLDMAN et al., 2001).

Antes de se iniciar o tratamento do distirbio porfirico, o fator
desencadeante deve ser identificado e removido, havendo assim uma
melhora gradual do quadro, podendo ocorrer remissdo clinica e
bioquimica (VIEIRA, 2006).

Dois tipos de tratamento sio comumente utilizados: a flebotomia
e doses baixas de cloroquina. Na flebotomia retira-se apenas 52 6 U
de sangue em intervalos de uma a duas semanas, j4 que as reservas
de ferro raramente se apresentam muito aumentadas. Utiliza-se
também a deferoxamina, um agente quelante de ferro, porém este se
apresenta menos eficiente. A cloroquina (ou hidroxicloroquina) em
baixas doses é administrada duas vezes por semana durante meses
mostrando-se efetivo, principalmente quando a flebotomia ¢ contra-
indicada. Hipdteses sugerem que a cloroquina forma complexos com
as porfirinas, promovendo sua remogio do figado (GOLDMAN et
al., 2001).

3 RELATO DE CASO

Mulher, 54 anos, parda, secretdria, relata que hd 9 anos
apresentou bolha na mio esquerda, aumento de pelos faciais, urina
escura e na ocasido procurou um médico. O clinico solicitou exames
bioquimicos rotineiros que se apresentaram dentro da faixa de
normalidade. Foi diagnosticado estresse e os sintomas continuaram.
Fazia uso regular de contraceptivo oral (etinilestradiol 30 mcg +
levonogestrel 150 mcg) e negou etilismo e tabagismo ou algum
histérico familiar de doenga parecida.

Apés trés meses de terapias fracassadas, a paciente procurou
um dermatologista que solicitou bidpsia de um corte histolégico
da bolha, exames bioquimicos e porfirinas urindrias. Diagnosticou-
se porfiria cutinea tardia por exame histopatolégico de um
fuso de pele da mao esquerda, contendo bolha subepidérmica
com manutengio da arquitetura das papilas dérmicas e com
escassa infiltracdo inflamatéria da derme (Figura 6). Os exames
bioquimicos mostraram-se normais, uroporfirina urindria: positivo
(VR-valores de referéncia: Negativo) e coproporfirina 747 mcg/ g
de creatinina (VR: ate 100 mcg/ g de creatinina sem exposicio e
ate 250 mcg/ g de creatinina com exposicao). Apés esses resultados

o dermatologista, juntamente com um hematologista, concluiram
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Figura 6: Fotomicrografia de amostra cutdnea na qual observa-se bolha subepidérmica

(asterisco) e infiltrado inflamatério na derme (Aumento original 10x, coloragio HE).
Arquivo dos autores.

porfiria cutinea tardia, provavelmente desencadeada por estrégeno,
classificando-se assim como esporddica, j& que os outros fatores
desencadeantes foram eliminados. Foi aconselhada a interrupgio
do uso do anticoncepcional. O tratamento se baseou no uso de
cloroquina, 400 mg, % comprimido em dias alternados, e durou
aproximadamente cinco anos. Os niveis das porfirinas urindrias
foram decaindo durante o tratamento ¢ hoje se apresentam normais.
Os sinais clinicos também desapareceram apds adesio ao tratamento.

A paciente ainda é acompanhada anualmente.

4 DISCUSSAO

A porfiria ¢ uma doenga de origem genética ou adquirida,
em que a biossintese do heme ¢ alterada por defeitos enzimdticos
(MAFORT et al., 2010).

Um dos tipos mais comuns dessa doenca, a porfiria cutdnea
tardia (PCT), ¢ classificada como porfiria hepdtica e cutinea, sendo
causada pela inibicao da enzima uroporfirinogénio descarboxilase, a
UROD (PUGLIA, 2001). O individuo pode adquirir a doenca de
forma hereditdria, toxicidade por agentes quimicos ou esporddica,
devido a fatores externos, como estrégenos (VIEIRA et al., 2006).

O presente caso se trata de porfiria cutinea tardia,
provavelmente esporddica, j& que a paciente relata uso de estrégeno
durante vérios anos e descarta outros fatores desencadeantes e
nenhum histérico familiar.

A demora para a descoberta da doenca deve-se ao fato de ser
pouco conhecida e as manifestagdes clinicas serem facilmente
confundidas com outras doencas (como hansenfase). S foi
possivel conclusio apés andlise das uroporfirinas urindrias que se
manifestaram aumentadas. Como a enzima foi inibida, hd acimulo

do substrato no figado e na pele.

As uroporfirinas se acumulam na pele ¢ havendo exposicio
ao sol ocorre reagio de fotossensibilizacio, causando a bolha,
que cessa apds tratamento ou eliminagao do fator desencadeante
(VIEIRA, 2006).

O estrdgeno, provével fator desencadeante da porfiria cutinea
nesta paciente, inibe a UROD hepdtica provavelmente por aumentar
aabsorgio intestinal de ferro e este forma fatores reatores de oxigénio
que inibem a UROD (JUNIOR et al., 2010).

As manifestagoes clinicas foram decaindo com o tempo apds
o inicio do tratamento com o anti-maldrico cloroquina 400 mg,
que tem seu uso na PCT justificado, pois o firmaco se liga nas
uroporfirinas, facilitando sua eliminagio (GOLDMAN etal., 2001).

5 CONCLUSAO

Apesar de se tratar de uma doenca relativamente rara, certa
atencdo deve ser dada as manifestacoes clinicas decorrentes deste
distarbio, j& que se assemelham a outras doengas dificultando o
diagnéstico.

Fatores do nosso cotidiano, ou fidrmacos que aparentemente
nio trazem efeitos colaterais relevantes na maioria dos individuos
podem acarretar sérios problemas de saide devido as peculiaridades
de cada individuo.

Uma vez tendo sido feito o diagndstico e identificado o fator

causal, este deve ser removido para que o tratamento seja efetivo.
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