Como se transmitem?

Com excecgao do tipo esporadico da porfiria
cutanea tarda, as porfirias tém uma origem
genetica, com hereditariedade maioritaria-
mente autossomica dominante (AD), ou seja,
uma copia alterada do gene € o suficiente para
a pessoa desenvolver a doenga. Cada pessoa
portadora do gene mutado, tem 50% de pro-
babilidade de passar o gene alterado para os
seus filhos.

Algumas formas de porfiria, como a protopor-
firia eritropoietica, sao autossomicas recessi-
vas (AR), pelo que implicam a alteragao das
duas copias do gene para que haja expressao
da doenca.

A hereditariedade ligada ao X ocorre apenas
na protoporfiria ligada ao X e raramente na
Porfiria congenita eritropoietica.

Quando suspeitar

de porfiria hepatica aguda?

Deve suspeitar-se em todos os doentes

que se apresentem com dor abdominal difusa
e intensa semelhante a um quadro de abdé-
men agudo - presente em 92% dos doentes.

Associada a pelo menos 1 dos seguintes:

1. Alteragoes do sistema nervoso periférico:
Fraqueza muscular, dor neuropatica, alte-
racao da sensibilidade

. Alteragoes do sistema nervoso central:
Ansiedade, confusao, alucinagoes, depres-
sao, insonia, convulsoes

. Alteracdes autonoémicas: Nauseas, vomi-
tos, hipertensao arterial, taquicardia

. Alteragoes cutaneas em areas expostas a
luz solar

. Hiponatremia (presente em 32% dos doen-
tes com porfiria hepatica aguda)

Quando suspeitar
de porfiria cutanea?

Deve suspeitar-se de porfiria cutanea na pre-
senga de fotossensibilidade cutanea conti-
nua ou intermitente. Esta fotossensibilidade
pode manifestar-se por pele fragil e erup-
coes bolhosas nas areas expostas a luz solar
ou pele traumatizada, eritema ou apenas dor,

sem outras alteragoes a observagao.

Para mais informacao consulte os sites de
referéncia:

IPNET - International Porphyria Network
https://porphyrianet.org

NAPOS - The Drug Database for acute
porphyria https://drugs-porphyria.org
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PORFIRIAS

O que sao?

O heme, um pigmento que contém ferro, € um
cofator essencial de inumeras hemoproteinas.
A maioria do heme é sintetizada na medula 6s-
sea e no figado.

As porfirias sdo um conjunto de oito doencas
metabdlicas causadas pela alteracao de uma
das oito enzimas envolvidas na biossintese do
heme levando a acumulacao de um ou mais
compostos organicos, denominados de porfi-
rinas.

Essa acumulacao de porfirinas pode ocorrer
em diferentes orgaos, sendo os principais a
medula éssea, o figado, e a pele, causando
toxicidade.

Cada defeito enzimatico corresponde a um
tipo diferente de porfiria.

As porfirias podem ser classificadas de acordo
com:

e O local principal de acumulagao de porfiri-
nas (hepatocitos - porfirias hepaticas - ou
eritrocitos - porfirias eritropoiéticas).

e De acordo com as principais caracteristicas
clinicas (aguda e cutanea).
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Qual a incidéncia e prevaléncia?

As porfirias sao doencas raras, com uma apa-
rente maior prevaléncia nos paises escandi-
navos, no sudoeste espanhol e, na Africa do
Sul, de porfiria variegata.
As porfirias hepaticas agudas tém uma pre-
valéncia de 1-5/10.000 habitantes, sendo a
mais comum a porfiria aguda intermitente,
com uma prevaléncia de mutagao de 1/1.500
(a prevaléncia da doenca clinica e de cerca
de 1/10.000 mas a penetrancia é baixa, ou
seja, muitos individuos com a mutacao nao
expressam clinicamente sinais de doenga).
A prevaléncia da porfiria cutanea tarda é de
cerca de 1/10.000.

CENTRAL
Ansiedade, depressao,
confusao, convulsoes,
alucinagoes, insonia.

PERIFERICO

Debilidade muscular,
dor neuropatica nas
extremidades, perda
sensorial, paralisia,
cansago, paralisia
respiratoria.

AUTONOMO

Nauseas e vomitos,
hipertensao,
taquicardia,
obstipagao, dores
abdominais difusas e
fortes, diarreia, dores
nas costas ou no peito.

OUTRAS B
MANIFESTACOES
hiponatremia, urina
escura ou avermelhada.

SINTOMAS CUTANEOS
As lesdes na pele exposta
a0 sol so se verificam na
coproporfiria hereditaria (CPH)
e na porfiria variegata (PV).

Quais os sinais e sintomas?

As porfirias agudas manifestam-se por crises
intermitentes de sintomas abdominais (92%
dos doentes com porfiria aguda reportam dor
abdominal), neurologicos, autonémicos e por
vezes cutaneos, tendo frequentemente sinto-
mas cronicos.
A presenca de dor abdominal difusa e intensa
associada a sintomas neurologicos, autonomi-
cos ou cutaneos deve alertar para a possibilida-
de deste diagnostico.
Tipicamente as crises apresentam fatores de-
sencadeantes identificaveis: farmacos, ativida-
de hormonal ciclica em mulheres jovens, doen-
cas intercorrentes, stress psicologico ou outros
fatores exogenos (como jejum prolongado, al-
teracdes na dieta, tabagismo, consumo exces-
sivo de alcool).
As porfirias cutaneas tendem a produzir sin-
tomas continuos ou intermitentes envolvendo
fotossensibilidade cutanea. Manifestam-se
habitualmente de forma insidiosa como
pele fragil e erupgdes bolhosas nas areas
expostas ao sol ou pele traumatizada. Na
protoporfiria eritropoiética e na proto-
porfiria ligada ao X a fotossensibilidade
ocorre logo apos a exposicao ao sol,
manifestando-se como dor que per-
siste por horas. Pode ocorrer eritema
ou edema ou podem nao haver alte-
racoes a observacao.
Algumas porfirias agudas (copro-
porfiria hereditaria, porfiria cutanea
variegata) também podem apresen-
tar manifestacoes cutaneas.
Os sintomas de porfiria podem as-
semelhar-se aos de outras doencas
mais comuns do foro gastrointestinal
(doenca inflamatoria do intestino, sin-
drome de intestino irritavel, gastroen-
terite); neurologico/neuropsiquiatrico
(fibromialgia, sindrome de Guillain-Barre,
psicose); ginecologico (endometriose) ou
outras doencas abdominais agudas (apen-
dicite, colecistite, peritonite, pancreatite ou
oclusao intestinal). Isto pode levar a atrasos de
varios anos no diagnostico.

Como se faz o diagnostico?

O diagnostico é feito com recurso a testes ini-
ciais simples.

Na suspeita de porfiria hepatica aguda deve ser
feita uma analise de urina para avaliagao dos
niveis de acido aminolevulinico (ALA), porfobili-
nogenio (PBG), e porfirinas. Deve ser usada uma
amostra aleatoria de urina, idealmente colhida
em crise, protegida da luz e deve ser enviada
para um laboratorio especializado juntamente
com a informacao clinica sobre o doente. Os
testes sao mais fiaveis quando as amostras sao
colhidas durante uma crise, uma vez que apos
as crises 0s niveis baixam.

As porfirinas urinarias nao sao especificas e nao
devem ser utilizadas isoladamente para o diag-
nostico de porfiria hepatica aguda.

Apos a confirmagao bioquimica do diagnostico
de porfiria pode ser feito o estudo genético para
identificar a mutacao e o tipo de porfiria hepa-
tica aguda. Deve considerar-se a realizagao de
testes geneticos aos familiares dos doentes, de
forma a identificar portadores de mutagdes com
niveis potencialmente tdxicos de ALA e PBG.

As porfirias cutaneas cursam com porfirinas
plasmaticas totais elevadas. O diagndstico e
feito através de quantificacdo de porfirinas nos
eritrocitos, plasma, urina e fezes, bem como por
analise genética.

Qual o tratamento?

A abordagem terapéutica divide-se na profilaxia
das crises e tratamento das crises.

Tratamento das crises de porfiria hepatica
aguda:
e Eliminacao dos fatores desencadeantes.
e Tratamento sintomatico com farmacos nao
porfirinogenicos:
= Adorrequer frequentemente o uso de opi-
oides. Em doentes com crises recorrentes

pode desenvolver-se dor neuropatica cro-
nica;

= Os sintomas autonomicos (taquicardia e
hipertensao) podem requerer terapéutica
com betabloqueantes;

= O tratamento das convulsoes requer uma
rapida correcao das alteracoes eletroliti-
cas e pode ser dificil, uma vez que varios
antiepilépticos sao porfirinogénicos, pri-
veligiando-se as benzodiazepinas;

= Aansiedade e insonia podem tambem re-
querer tratamento com benzodiazepinas.

e Tratamento dirigido (redutor da acumulagao
de porfirinas):

= Dextrose por via oral ou IV pode interrom-
per a crise e acelerar a recuperagao;

= Heme IV (sob a forma de hematina ou
arginato de heme), mais eficaz do que a
glicose, deve ser administrado de imedia-
to nas crises graves. Minimiza o tempo e
intensidade da crise, prevenindo extensao
dos danos neurolégicos.

Profilaxia das porfirias hepaticas agudas:
o Evitar fatores desencadeantes.

e Administrar hematina profilatica (ma opgao
como terapéutica cronica).

e Givosiran® (subcutaneo) 1 vez por més, reduz
a frequéncia e a gravidade das crises recor-
rentes.

e Ha alguns casos clinicos reportados de do-
entes selecionados com crises recorrentes
sem neuropatia significativa submetidos a
transplante hepatico, em ultima linha tera-
péutica curativa, com sucesso.

Profilaxia e tratamento porfirias cutaneas

e Protecao da pele e eviccao da exposicao
solar.

e Tratamentos direcionados de acordo com o
diagndstico especifico.




