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RESUMO

As porfirias sdo doengas metabdlicas raras, que ocorrem devido as alteracdes
hereditarias ou adquiridas de enzimas que intervém no metabolismo das porfirinas.

A Porfiria cutadnea tarda possui distribuicdo mundial, sendo a mais frequente das
porfirias. E causada pela deficiéncia parcial da atividade enzimatica da
Uroporfirinogénio — decarboxilase, herdada ou adquirida, que resulta no acumulo de
Uroporfirina e 7-Carboxilporfirinogénio, principalmente no figado. A Porfiria Cutanea
Tarda € subdividida em esporadica (tipo I), familiar (tipo Il), tipo lll. Alguns fatores
desencadeantes s@o uso de alcool, barbitlricos, infecgdes pelos virus do HIV e da
hepatite C e horménios esteroides. A principal manifestagcdo cutdnea é a
fotossensibilidade, além da hipertricose facial e urina avermelhada. O tratamento
consiste principalmente na suspensdo do fator desencadeante, flebotomia e
antimalaricos. O presente estudo tem como objetivo descrever e analisar a
bibliografia ja publicada sobre Porfiria Cutanea Tarda e relatar um caso da doenca
diagnosticado em hospital filantrépico de Vitéria-ES. Trata-se de um estudo
qualitativo, descritivo, observacional, retrospectivo de relato de caso utilizando as
seguintes bases de dados: Pubmed, Scielo, UpToDate, Capes a partir de 2000 e

revisao de prontuario médico.

Palavras-chave: Porfirias. Porfiria cutdnea tarda. UROD. Hidroxicloroquina.

Fotossensibilidade.
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1 INTRODUGAO

Porfiria cutanea tardia (PCT) € uma doenga metabdlica rara, caracterizada pela
diminuicdo da atividade da enzima Uroporfirinogénio descarboxilase (UROD) e
consequente acumulo de uroporfirinas (URO) e hepta-carboxil porfirinogénio no

figado'.

O termo porfiria origina-se da palavra grega porphura, que significa cor roxa, e foi
escolhida em fungao da coloracédo vermelha a arroxeada da urina dos pacientes com
porfiria quando expostos a luz natural, e résea a avermelhada quando expostas a
lampada de Wood, devido ao aumento da excrecdo de URO e coproporfirinas
(COPRO).

A PCT é a mais frequente das porfirias e possui distribuicdo mundial. Acomete
geralmente individuos de meia idade, a partir dos 40 anos. No passado predominava
em homens, mas atualmente ha aumento da incidéncia em mulheres, devido a
ingestao de estrogenos e ao aumento do consumo de alcool, que juntamente com o
virus da hepatite C (VHC) e virus da imunodeficiéncia humana (HIV) estao entre os

principais fatores desencadeantes.’

A biossintese das porfirinas compreende complexa cadeia de reagdes bioquimicas
cujo produto final € o complexo heme. Ha oito enzimas na cadeia do heme que
controlam sua sintese, cujas alteragées constituem a génese dos tipos de porfiria.2
No caso da PCT, a quinta enzima, denominada de UROD se encontra alterada,
ocorre uma inversdo na sua sequéncia de agdo e na da Coproporfirinogénio
(COPROGEN) oxidase, resultando em uma deficiéncia parcial da atividade
enzimatica da UROD. A atividade de UROD no figado diminui para menos de 25%
do normal, o que leva a formagdo de quantidade suficiente de porfirinas para

produzir fotossensibilizagao.’

A descoberta da atividade diminuida da UROD na PCT levou a sua subdivisdo em:
Tipo |, que representa cerca de 75-80% dos casos, € adquirida e a deficiéncia da
UROD é limitada aos hepatécitos. Tipo Il, que representa cerca de 20-25%, €

hereditaria e ha deficiéncia parcial (cerca de 50%) da UROD em todos os tecidos.
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Tipo Il € uma forma muito rara em que existe uma predisposicdo genética que,
aparentemente, leva a diminuig&o da atividade UROD limitada aos hepatécitos.

As manifestagdes cutaneas surgem varios dias apos a exposicao solar. Fragilidade
excessiva, bolhas e cicatrizes aparecem especialmente sobre o dorso das maos, ja
a hipertricose e hiperpigmentagdo surgem principalmente na face.? Os sintomas
apresentam uma variagdo sazonal, sendo mais intensos no verao e no outono, apos
repetida exposicdo solar.®> Outras alteragbes cutdneas sdo a alopécia
cicatricial, envelhecimento precoce com elastose solar, comeddes e onicdlise. As
manifestagdes ndo cutaneas s&o a neuropatia periférica, scleromalacia perforans de
Van der Hoeve, fibromatose palmar, surdez, insénia, alteracdes da personalidade,
conjuntivite e epifora. Outros sintomas descritos sdo nausea, anorexia, diarréia,

obstipacéo intestinal.’
™YY7 r\"h(\ “‘\!'\(‘[’\
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O diagnéstico é baseado nos dados clinicos e conflrmado pelo exame

s’ b b i

histopatolégico, imunofluorescéncia direta (IFD) e aumento das URO | e Ill e
COPRO urinarias, além do aumento das isocoproporfirinas (ISOCOPRO) nas fezes.

O exame da lampada de Wood também é utilizado.?

O tratamento baseia-se na eliminacdo dos fatores desencadeantes e protecao da
radiagdo solar associados ao uso de antimalaricos. Flebotomias periddicas sao
uteis, sendo o tratamento de primeira escolha quando ha hemocromatose
associada.?

1.1 OBJETIVOS

1.1.1 Objetivo geral

Relatar um caso de Porfiria Cutdnea Tarda em paciente com lesdes cutaneas de
fotossensibilidade associada a infeccdo pelo VHC assistido no Ambulatério de
Dermatologia do Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria (HSCMV).

1.1.2 Objetivos especificos

Os objetivos especificos deste estudo consistem em:
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) Abordar as diversas opgbes terapéuticas existentes para a Porfiria
Cutanea Tarda, tendo em vista sua associagdo com outras patologias, tais

como, Hepatite C e B, Hemocromatose, Lupus Eritematoso, dentre outras.

1)} Ampliar os conhecimentos referentes a Porfiria Cutanea Tarda, a fim de
que se possa facilitar o diagnéstico, visto que se trata de uma patologia

infrequente e pouco conhecida pela comunidade médica.

1.2 JUSTIFICATIVA

A Porfiria Cutanea Tarda trata-se de uma doenca rara na populagao que na maioria
das vezes é diagnosticada na fase avancada da doenca, quando ja ha fragilidade
cutanea, cicatrizes atréficas e hiperpigmentagao, levando a um comprometimento

cutaneo e sistémico avancgados.

O relato do caso pretende apresentar um paciente com diagnéstico de Porfiria
Cutanea Tarda em fase avangada em associacdo com hepatite C e discutir as

opcoes diagnodsticas e terapéuticas existentes.
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2 PORFIRIA CUTANEA TARDA

As porfirias sdo doengas metabolicas raras, que ocorrem devido a alteragoes
hereditarias ou adquiridas de enzimas que atuam na biossintese do heme e intervém
no metabolismo das porfirinas. Ha dois tipos basicos de porfiria: eritropoiética, na
qual ocorre excesso de produgdo de porfirinas na medula éssea, e hepatica, na qual

ha alteragdo no metabolismo das porfirinas do figado.?

A PCT trata-se de uma porfiria hepatica, inicialmente descrita em 1911 por Gunther
como “hematoporfiria crénica”, termo que incluia também a Porfiria Variegata (PV).

Porém, em 1957, Waldenstrom reconheceu a distingao entre as duas doencas.’

Trata-se da forma mais comum de porfiria em todo o mundo. Predomina em
homens, particularmente usuarios de alcool, embora a prevaléncia em mulheres
tenha aumentado significativamente e geralmente manifesta-se ap6s a quarta
década de vida.? Ela esta associada a varios fatores de risco, tais como as mutacgées
C282Y e H63D no gene da hemocromatose, infecgées como as do VHC e do HIV.
excesso de ingestao de alcool, exposigédo a estrogénios em mulheres e hemodialise
em pacientes renais cronicos."*

A porfiria cutdnea tarda € uma doencga heterogénea e tem sido classificada em trés

subtipos:

» PCT esporadica (Tipo |, sintomatica ou adquirida) — é responsavel por 72-
84% dos casos de PCT. A deficiéncia enzimatica é limitada ao figado, o que
se explicaria por defeito genético restrito ao érgao, ou por exposicao a
substancias quimicas capazes de inibir a enzima no figado e nao nas
hemacias, pois a UROD eritrocitaria encontra-se normal. Nao ha histdria

familiar."?

e PCT familiar (Tipo Il ou hereditaria): corresponde a 16-28% dos casos.' A
atividade da UROD esta reduzida a metade do normal em todos os tecidos
(eritrocitaria e hepatica) pela diminuicdo na sintese ou na estabilidade da
enzima.? Multiplas mutagcdées da UROD no cromossomo 1p34 (mais de 40)

reduzem a estabilidade da enzima ou produzem pré-RNAm splicing
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defeituoso. A heranga é autossémica dominante, com penetrancia clinica
baixa; menos de 10% dos individuos afetados sdo sintomaticos. Assim, a
maioria dos individuos com a alteracdo génica ndo manifestam a doenga,
sendo talvez necessaria a participagdo de outros fatores no desencadear da
afeccdo. A idade do inicio da doenca, a gravidade dos sintomas, a
distribuicdo entre os sexos e o perfil das enzimas hepéticas e do ferro nao

tém diferenca nos tipos | e I1."2

e PCT tipo lll: Representa menos de 5% dos casos de PCT." E
bioquimicamente igual a tipo |, distinguindo-se apenas por acometer mais de
um membro da familia. Nao se comprovou se a PCT tipo Il representa forma

distinta da doenca ou se seria PCT tipo | com forte contribuigao hereditaria."?
2.1 FISIOPATOLOGIA

Os principais locais de sintese do heme sdo a medula 6ssea (85%) e o figado, mas
ocorre em todas as células humanas com excegéo do eritrécito maduro.” Ha oito
enzimas na cadeia do heme que controlam sua sintese, cujas alteragdes constituem
a génese dos tipos de porfiria.? A UROD, quinta enzima da cadeia de biossintese do
heme, é codificada por um Gnico gene no cromossomo 1p34 e tem sua atividade
reduzida em pacientes com PCT." Trata-se de uma enzima citoplasmatica, que
catalisa a decarboxilacdo (oxidativa) sequencial de quatro grupos acetil do
Uroporfirinogénio (UROGEN), formando o COPROGEN. O UROGEN & um 8-
carboxil porfirinogénio que é convertido em 7-carboxil porfirinogénio; por sua vez, o
7-carboxil porfirinogénio é convertido em 6-carboxil porfirinogénio e em 5-carboxil
porfirinogénio. Quando este Ultimo sofre decarboxilagdo do seu dltimo grupo acetil,
forma-se o 4-carboxil porfirinogénio, também conhecido como COPROGEN. O
COPROGEN | nao segue na sequéncia da cadeia de biossintese do heme. Na PCT
ha uma inversao na sequéncia de agao das enzimas UROD e COPROGEN oxidase.
A UROD normalmente age na 5-carboxil porfirinogénio para formar a COPROGEN |lI
e esta é convertida em protoporfirinogénio (PROTOGEN) pela COPROGEN oxidase.
Entretanto, na PCT, onde a UROD ¢é deficiente, a COPROGEN oxidase pode
decarboxilar primeiramente o grupo propionil do 5-carboxil porfirinogénio e formar a
dehidroisocoproporfirinogénio (DEHIDROISOCOPROGEN). Quando o grupo acetil
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da DEHIDROISOCOPROGEN ¢é decarboxilado pelo UROD, forma-se o
harderoporfirinogénio (HARDEROGEN), e entdao ocorre o retorno a cadeia de
biossintese do heme. Alternativamente, a DEHIDROISOCOPROGEN pode sofrer
hidratacao e formar o ISOCOPRO. Isto ndo ocorre durante o processo normal de
sintese do heme e explica o aumento de ISOCOPRO nas fezes caracteristico de

doentes com PCT".

A deficiéncia da UROD pode ser herdada ou adquirida e tem como resultado o
acumulo de URO e hepta-carboxil porfirinogénio no figado. Estas porfirinas mais
carboxiladas s&o hidrofilicas, sendo preferencialmente excretadas pela urina. A
medida que ocorre progressao na cadeia de biossintese, as porfirinas sao mais
hidrofébicas e passa a haver predominio da excrecgao biliar, a COPRO é excretada

por ambas as vias, predominando a biliar’.

Ao contrario do que ocorre com outras porfirias, a PCT ndo é uma doenga de
heranca monogénica. Portadores de PCT aparentemente sao predispostos

geneticamente a desenvolver deficiéncia de UROD como resposta a lesao hepatica.

A expressao clinica da PCT aparenta ser resultado da inativagao progressiva da
UROD (estruturalmente normal) no figado. A UROD tem sua atividade reduzida no
figado para menos de 25% do normal, resultando num acumulo de quantidade
suficiente de porfirinas para produzir a fotossensibilizagdo . Embora seja mais bem
relatado na PCT esporadica, acredita-se que este processo também ocorra na forma
familiar, na qual & provavel que uma menor inativagao seja necessaria, tendo em

vista a presenca de concentracao inferior da enzima neste caso'.

Em 1998, Elder observou que ha trés fatores principais responsaveis por acelerar a
inativacao do UROD no hepatécito em. modelos experimentais, sao eles: a
sobrecarga de ferro, a indu¢éo do citocromo P450 e o aumento do suplemento de

acido delta-aminolevulinico (ALA)'.

O ferro atua na formagao de fatores reatores do oxigénio (FRO), estes agem
oxidando o UROGEN, gerando URO e os produtos oxidados nao porfirinicos que
inibem a UROD. Essa oxidagao ocorre através de radicais hidroxil, cuja formagao &

promovida pelo ferro. O ferro tem um papel importante na patogénese da doenga. A
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remissao apos flebotomia e a falha do tratamento se for administrado o suplemento
de ferro, sugerem que o ferro contribui para o excesso de produgao das porfirinas

hepaticas .

Os hidrocarbonetos ciclicos atuam induzindo o citocromo P450. O citocromo
humano é menos ativo como catalitico da oxidagdo do UROGEN em relagao ao do
roedor. O ALA tem efeito acelerador, provavelmente porque serve como fornecedor
de UROGEN substrato para a UROD que esta inibida’.

Na figura 1 observa-se a interagdo entre os fatores hereditarios e adquiridos
envolvidos na inativacdo da UROD, baseada no modelo patogénico sugerido por
Thunell e Harper. Em condigbes normais, praticamente todo o UROGEN Il &
convertido em COPROGEN lll. Na presenca de ferro a proporgao oxidada de URO e
de produtos de oxidagdo nao porfirinicos € aumentada. A inativagao da UROD e
auto-sustentada. O ferro age como um interruptor que controla a geragao de
inibidores da UROD, iniciando um ciclo vicioso de sua inativagcado; sua remogao
permite a restauracdo da atividade da UROD. Sao varios os genes que podem
induzir a PCT: mutagdes no locus da UROD e outros /oci possiveis seriam os genes
envolvidos no metabolismo do ferro, na produgédo do heme hepatico (formagao do
ALA) e na indugao do citocromo P450; mas outros genes de susceptibilidade, além
dos da hemocromatose, ainda nao foram identificados. O ferro pode estar
aumentado por ingestdo na dieta alimentar, pelo aumento da absorgao intestinal
(alcool e estrogenos) ou porque uma infecgao viral crénica libera o ferro ligado a
ferritina. O alcool e os hidrocarbonetos ciclicos também podem induzir o gene da
ALA-sintetase, aumentando o UROGEN, precursor de inibidores da UROD. Alguns
autores sugerem que autoanticorpos podem estar envolvidos na inibigao do UROD.
Os doentes com hepatite C teriam um aumento da resposta auto-imune no figado, e

os autoanticorpos funcionariam como inibidores da atividade catalitica da UROD".



Figura 1 - Mecanismo de inativagao da UROD e interagdo com
fatores hereditarios e adquiridos na PCT. Fonte: Vieira; F. M. J.
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2.2 FATORES DESENCADEANTES

A PCT pode ser induzida por varios fatores precipitantes: alcoolismo, estréogenos,
infeccées pelo VHC e HIV, condicbes que levam a sobrecarga de ferro
(hemocromatose hereditaria, hemodialise, etc) e exposicao a hidrocarbonetos
aromaticos policlorados®. Pelo menos um desses fatores esta presente na maioria
dos doentes, independentemente do tipo de PCT, porém a maioria dos pacientes
apresentam varios fatores desencadeantes associados. Individuos que sofrem de
PCT sao, aparentemente, geneticamente predispostos a desenvolver deficiéncia de

UROD em resposta a um dano hepatico®.

2.3 MANIFESTACOES CLINICAS

A PCT é caracterizada por fotossensibilidade induzida pela circulagéao e deposigao
de porfirinas na pele®. As lesées cutaneas da PCT se apresentam como erupgées
vesiculobolhosas seguidas de erosdes e crostas em areas de maior exposigao solar

e mais susceptiveis a trauma, como a face, brago e dorso das maos®.

A queixa sintomatica mais comum € o aumento da fragilidade cutanea, que ocorre
predominantemente no dorso das méaos e antebracos®. Um pequeno trauma pode
causar ruptura da pele, deixando erosdes superficiais bem marginadas. As bolhas
geralmente possuem 0,5-1,0 cm de diametro, sdo tensas, nao circundadas por
inflamacgao, e seu conteudo geralmente é claro, podendo ser hemorragico’. Danos
cronicos a pele podem resultar em cicatrizagao atréfica, alteragdes na pigmentacgao
cutanea nos locais das bolhas e milia’. Outra alteragdo cutdnea é a
hiperpigmentagao difusa da face e das areas fotoexpostas. A hipertricose facial
também pode estar presente, geralmente envolvendo as témporas e regides
zigomaticas, sendo mais proeminente no sexo feminino e considerada uma

apresentacao caracteristica da doenca nas mulheres?.

Outras manifestagdes cutaneas podem incluir envelhecimento precoce com elastose
solar, comeddes, derrame heliotrope arroxeado das areas periorbital, chloracne,
mudancas esclerodérmicas, calcificacao distréfica com ulceragédo, alopécia e

onicélise’.
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Como resultado da excreg¢ao de porfirinas na urina, os pacientes com PCT podem
apresentar urina rosa, vermelha ou castanha, especiaimente quando exposta a luz

solar ou ao ar’.

2.4 DIAGNOSTICO

O diagnostico de PCT baseia-se em achados clinicos, histopatolégicos e na analise

de porfirinas na urina, nas fezes e no sangue.

2.4.1 Alteragoes bioquimicas

O teste da lampada de Wood é o melhor teste para rastreio inicial de porfirias
cutaneas e deve ser realizado em todos o0s pacientes com presengca de
fotossensibilidade, nao restringindo-se aos doentes com suspeita de porfiria* . Perfis
de excrecao de porfirinas urinarias e fecais sao sensiveis, mas nao especificos na
diferenciacdo das porfirias*. Na PCT, o teste da lampada de Wood & positivo na
urina e nas fezes e negativo no sangue. Devendo ser complementado com o teste

guantitativo de porfirinas.

A quantificagdo das porfirinas é feita pelo método de HPLC (High Performance
Liquid Chromatography). Consiste em um teste com maior sensibilidade que detecta
seis fragbes de porfirinas URO, hepta-porfirina (7-carboxil), hexa-porfirina (6-
carboxil), penta-porfirina (5-carboxil) e COPRO na urina de 24 horas'. Na PCT, ha
predominio da URO e da hapto-porfirina, que correspondem a mais de 90 por cento
do total de porfirinas encontradas. Espera-se um aumento da excregao de URO, 50
vezes acima da normalidade. A hexa e penta-porfirina também podem estar
elevadas, assim como a COPRO, porém numa extensdo menor do que a URO. A
excregao urinaria da URO, predominantemente da isoforma |, excede vastamente a
da COPRO*. Em condigées fisioldgicas, a relacao URO/COPRO é em torno de 1:4,
na PCT ha uma inversdo dessa relagao. A quantificacao das porfirinas urinarias é
usada como marcador bioquimico para avaliar a atividade da doenca e a resposta

ao tratamento.

Verifica-se também um aumento de porfirinas nas fezes, principalmente de
ISOCOPRO, 7-carboxil porfirina, e em menor quantidade de URO e COPRO?.



As porfirinas plasmaticas totais estdo normalmente aumentadas em pacientes com
lesbes cutaneas bolhosas ativas. Niveis plasmaticos normais de porfirinas excluem a

porfiria como causa dos sintomas cutaneos’.

Nos paciente com PCT, verifica-se um aumento do ferro sérico, da saturagao de
ferro e da ferritina, enquanto a capacidade de ligagao do ferro esta diminuida. As
transaminases séricas estdo elevadas em cerca de 50% dos casos, assim como 0

teste de tolerancia a glicose’.

2.4.2 Histopatologico

Em todas as formas de porfirias cutaneas as alteragdes histopatolégicas sao
semelhantes, o que difere a PCT das demais € a presenga de bolha subepidérmica,
sugerindo a existéncia de um evento patolégico adicional desconhecido’. A
microscopia eletrénica observou-se que as bolhas resultam de clivagem variavel, ora
na lamina lucida, ora na derme papilar, ora no nivel dos queratinécitos basais que
mostram alteragdes degenerativasa. Na base da bolha subepidérmica as papilas
dérmicas estendem-se irregularmente para o interior da cavidade da bolha’,
havendo um festonamento das papilas dérmicas. O infiltrado inflamatorio esta
ausente ou é discreto. A esclerose dérmica presente nas lesdes esclerodermiformes
€ causada por aumento do colageno |, sendo indistinguivel das outras formas de
esclerodermia, apesar do aumento do numero de mastocitos em comparagédo com
esclerodermia  sistémica®. A IFD permite a diferenciagdo entre PCT
esclerodermiforme e a esclerodermia, pois na dultima a imunofluorescéncia

geralmente é negativa'.

A coloracao pelo Acido periédico-Schiff (PAS) evidencia um material hialino, PAS-
positivo e diastese resistente na parede dos vasos da derme superior € na jungao
dermo-epidérmica (JDE). A hialinizagao dos vasos da derme superior € resultante de
episoédios repetidos de lesdo na parede dos vasos com extravasamento de seu

conteudo™ ®.

A microscopia eletrénica demonstra que o espessamento dos vasos da derme

ocorre devido a presenca de multiplas camadas da lamina basal e alargamento dos



espacos perivasculares com fibras colagenas finas e dispersas, além de pequena

quantidade de material filamentar e amorfo’.

Estudos de IFD mostram deposicao de imunoglobulinas 1gG, IgM e IgA e
complemento (C3) ao redor dos vasos sanguineos da derme papilar a JDE®. A
auséncia de auto-anticorpos circulantes contra antigenos vasculares, perivasculares
e imunocomplexos sugere que esses depositos nao sejam resultantes de fenémenos
imunolégicos, mas de um aprisionamento de imunoglobulinas e complemento no
material hialino. Doentes com PCT ativa assim como aqueles que se expbe a
radiagdo solar com maior frequéncia, apresentam IFD com fluorescéncia mais
intensa quando comparados aos nao expostos em periodo de remissao’. A medida
que o paciente evolui de porfiria ativa para remissao clinica, e posteriormente para
remissao bioquimica, a fluorescéncia passa a predominar mais na parede dos vasos
do que na JDE®.

2.5 DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

Na diagnose diferencial devem ser consideradas a coproporfiria hereditaria, a PV,
porfiria hepatoeritropoiética, porfiria eritropoiética congénita (doenga de Gunther),

pseudoporfiria, epidermdlise bolhosa adquirida e esclerodermia’?.

2.6 TRATAMENTO

Inicialmente deve-se identificar e suspender o fator desencadeante da doenga. Com
a suspenséo do fator desencadeante, em especial o alcool e estrégenos, ha melhora
gradual do quadro, podendo ocorrer remissao clinica e bioquimica, o que pode levar
meses ou anos'?. Verifica-se boa resposta da PCT a dois tratamentos especificos:
flebotomias periédicas e cloroquina em doses baixas. Outras formas de tratamento
descritas sdo a administracao lenta de deferoxamina subcutanea (quelante de ferro),

a colestiramina e a talidomida via oral’.

A flebotomia trata-se de um procedimento ambulatorial, no qual visa a remog¢ao de
aproximadamente 500ml de sangue em intervalos de semanas ou quinzenais. A
melhora de sintomas clinicos acontece antes da remissao bioquimica e a flebotomia

deve ser continuada até a diminuicao da taxa de hemoglobina a 10 g/dl ou o ferro



sérico atingir niveis entre 50 e 60 g/d®. O objetivo é reduzir o estoque de ferro para
limites inferiores aos valores de referéncia. Mesmo ap6s a interrupgao das sangrias,
a excrecao de porfirina pode continuar diminuindo®. Em 90% dos doentes tratados
com flebotomia, a excrecdo urinaria de URO atinge niveis normais apés o periodo
que varia de 5 a 12 meses. O tempo de remissdo varia entre 4 e 85 meses € a
recidiva ocorre em 2,5 anos ap6s o término do tratamento.” A flebotomia é o
tratamento de escolha quando ha hemocromatose associada, pois previne a lesao
hepatica induzida pelo ferro. Tem como contra-indicagbes: anemia, doenca

cardiovascular, cirrose hepatica e HIVA,

Apesar de relatos atribuindo o desencadeamento de porfiria pelos antimalaricos, em
pacientes com porfiria cutanea tardia na auséncia de hemocromatose, o tratamento
com cloroquina é bastante utilizado alcangando bons resultados. A cloroquina atua
formando um complexo Gnico com as porfirinas e aumenta a sua excreg¢ao, sendo
tao eficaz quanto a flebotomia, mas deve ser administrada em doses baixas, visto
que em doses antimalaricas provoca reagado hepatotdxica grave associada a
uroporfinuria intensa e fotossensibilizacao'?. E preconizada a dose de 125 — 250 mg
2 duas vezes por semana ou 3 mg/Kg, em criancas’. A hidroxicloroquina é pouco

utilizada devido a sua associagao com recidiva precoce1.

A administracao de cloroquina € seguida por um aumento na excregao de porfirinas
na urina e discreto aumento das transaminases hepaticas'. Entretanto, a morfologia
hepatica continua intacta e a cloroquina ndo agrava a lesao hepatica nem causa
retinopatia, quando em doses baixas'. Observa-se melhora da fragilidade cutanea e
do aspecto das bolhas apds aproximadamente seis meses e a excregao de
porfirinas normaliza-se entre 6 e 15 meses de inicio do tratamento. Recomenda-se
que o tratamento nZo seja descontinuado até que a concentragdo de porfirinas
(URO) tenha diminuido abaixo de 100 mcg/24h. O periodo de remissao dura de 17 a
24 meses'. Os pacientes em uso cloroquina apresentaram uma recidiva mais
precoce quando comparados aqueles tratados com flebotomias. Em casos graves
ou na auséncia de resposta adequada a terapia isolada, a combinacéo de sangrias a
terapia com cloroquina é preconizada, visto que resultou em remissao precoce

quando comparada aos tratamentos isolados .
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Ha cada vez mais evidéncias da eficacia da terapia com Interferon-alfa (IFN-o) em
pacientes com infecgéo crénica pelo VHC. Relatos de casos documentam o sucesso
do tratamento de PCT associada ao VHC com INF-a havendo melhora das lesdes
cutaneas e da excrecao de porfirinas'. Sugere-se que seu mecanismo de agéo seja
pela diminuicao da siderose hepatica ou por seu efeito imunomodulador, diminuindo

a resposta inflamatoria ao VHC, que seria responsavel pela inibi¢ao da UROD'.

As opcgdes de tratamento para doentes com PCT e insuficiéncia renal crénica (IRC)
sdo limitadas. A cloroquina nado pode ser utilizada, pois forma complexos com a
porfirina que nao sao filtrados pela hemodialise. A anemia secundaria a IRC também
impossibilita a realizagdo de flebotomias. Na IRC as porfirinas apresentam alta
afinidade pelas proteinas plasmaticas e, portanto, ndo sao dialisaveis'. A sobrecarga
de ferro hepatico nesses pacientes parece responder a administragcdo de
eritropoietina recombinante humana, capaz de diminuir o excesso de ferro e
promover a sua ligagdo com a hemoglobina®. Eventualmente, o doente nao
responde ao tratamento com eritropoietina. Nestes casos, podem ser tratados com
flebotomias de pequeno volume. Em ultimo caso, esses pacientes podem se

beneficiar pelo transplante renal.

2.6.1 Acompanhamento do tratamento

Independentemente da forma de tratamento eleita, € necessario um
acompanhamento dos doentes por um longo periodo, com o objetivo de prevenir
recidivas e supervisionar a doenga hepatica coexistente. O monitoramento do
tratamento pela analise de porfirinas urinarias € altamente confiavel. A porfirindria
antecede as manifestagdes dermatoldgicas, permitindo identificagdo e terapéutica
precoce. Recomenda-se dosagem de porfirinas urinarias a cada 3 meses’. O

metabolismo do ferro e a fungao hepatica devem ser avaliados anualmente®.
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DE ESTUDO

O presente trabalho é um estudo observacional, descritivo, qualitativo, de relato de
caso, retrospectivo com base em dados obtidos em prontuario médico fornecido por

um hospital escola (HSCMV) na cidade de Vitéria, Espirito Santo, Brasil.

3.2 APROVACAO NO COMITE DE ETICA

Antes do seu inicio, o presente trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa (CEP) com Seres Humanos da Escola Superior de Ciéncias da Santa
Casa de Vitéria (EMESCAM), no dia 26/08/2014, com o numero de parecer 766.384
(Anexo A).

3.3TECNICA DE COLETA DE DADOS

3.3.1 Revisao de Prontuario

Foi aguardada a aprovacao pelo CEP para entdo, resgatarmos o prontuario do
paciente no sistema de informatizacao do HSCMV a fim de realizar a revisdo desse
documento para o relato de caso, com consulta da anamnese, exame fisico e

exames complementares.

3.4 REVISAQO DA LITERATURA

Para execugdo do trabalho foi realizada busca de relatos de casos, artigos de
revisado e artigos originais no endereco eletrénico Pubmed, Uptodate, Scielo, Capes,
utilizando como palavras-chave “Porfirias”, “Porfiria cutanea tarda” e “UROD”. Em
todas as bases de dados, a busca foi referente aos ultimos quinze anos e teve como

limites textos em portugués e em inglés.

3.5LOCAL DE ESTUDO



Este estudo foi elaborado no HSCMV, localizado na Rua Doutor Jodo dos Santos

Neves, 143, Vitoria, Espirito Santo, Brasil.
3.6 PERIODO DE ESTUDO

Este estudo foi iniciado apds a devida aprovacgéo pelo Comité de Etica em Pesquisa,

e se realizou no periodo compreendido entre 27/08/2014 a 10/09/2014.
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4 RELATO DE CASO

Paciente do sexo masculino, PCRO, 50 anos, pardo, casado, residente em
Cariacica, Espirito Santo, aposentado. Diabético, em uso de Glibenclamida 5 mg (2
comprimidos pela manha e 2 comprimidos a noite), tabagista ha 35 anos, com
carga tabagica de 70 magos/ano, ex-etilista importante, tendo interrompido o habito

ha cerca de 10 anos, porém nao soube quantificar a o volume diario ingerido.

No dia 10 de Margco de 2014, o paciente procurou o servico de dermatologia do
Hospital Santa Casa de Misericordia de Vitoria (HSCMV) referindo o surgimento de
lesdes bolhosas que evoluiam para ulceras e posteriormente hipocromias em dorso
de méos e pés, ha 8 anos, com piora a exposicdo solar. Relata

tratamento prévio com neomicina topica, nao apresentando melhora do quadro.

Ao exame fisico observava-se lesao bolhosa tensa em dorso do terceiro quirodactilo
esquerdo de conteudo hialino associada a lesdes cicatriciais hipocromicas em regiao
de dorso das maos, milios (figura 2) e cicatrizes hipocromicas estendendo-se até os

bragos.

Figura 2 - Seta branca maior aponta lesdo bolhosa em
dorso do terceiro quirodactiio associada a lesodes
hipocromicas cicatricias e milios (setas brancas
menores) em dorso da mao esquerda.




28

Em fronte, presenca de elastose cutanea, ceratoses actinicas e comedos, indicativos
de fotoenvelhecimento (figura 3). Presenca ainda de ulcera com fundo purulento em
perna direita (figura 4 e 5) e lesdo bolhosa rota em terceiro pododactilo do mesmo

membro (figura 5).

Figura 3 - Fronte com presenca de elastose solar,
ceratoses actinicas e comedos

Figura 4 - Ulcera com fundo purulento em perna direita.
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Figura 5 - Ulcera com fundo purulento em membro inferior
direito e les@o bolhosa rota em terceiro pododactilo do mesmo
membro.

Foi realizado exame de wurina com lampada de Wood que evidenciou
fluorescéncia vermelho-alaranjado (figura 6), diante do quadro, foilevantada a

hipotese diagndstica de porfiria cutanea tarda.

Figura 6 - Urina do paciente antes e durante o teste com a lampada de Wood, cujo
resultado foi positivo ao evidenciar fluorescéncia vermelho-alaranjada.

Para confirmacao diagndstica, foi realizada biépsia da lesédo bolhosa e enviado para
o histopatologico. Para as lesbes, prescreveu-se Cefalexina e Nebacetin e foram

solicitados exames laboratoriais e fundo de olho.
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O paciente retornou ao ambulatorio de dermatologia, no dia 07 de Abril de
2014, sem melhora das lesdes, apresentando fundo de olho compativel com a

normalidade e com resultado dos exames laboratoriais descritos na tabela 1.

Tabela 1 - Exames laboratoriais (07/04/14)

Ferritina 1502 ng/ml
Transferrina 185 mg/dL
Saturagao da transferrina 78%

Ferro sérico 151 mcg/dL
TAP 77%
Pesquisa de coproporfirinas na urina Positiva
Glicemia 126 mg/dL
Hemoglobina glicada 9,6%
Triglicerideos 248 mg/dL
TGO 85 U/l

TGP 143 U/|
HBsAg Nao reagente
Anti-HBs Nao reagente
Anti-HCV Reagente (14,48)
Anti-HIV N&o reagente

A histopatologia evidenciou bolha subepidérmica com papilas dérmicas festonadas e
poucas células inflamatérias (figura 7), paredes vasculares hialinizadas (figura 8) e

membrana basal em corpusculos de lagarta (figura 9).

Figura 7 - Presenga de bolha subepidérmica com papilas
dérmicas festonadas e poucas células inflamatorias.
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Figura 8: Lamina evidenciando paredes vasculares hialinizadas.

Figura 9: A histologia, observa-se membrana basal em corptsculo
de lagarta.

Confirmada a hipétese diagnostica de porfiria cutanea tarda, foi iniciada Cloroquina
125 mg/dia por 5 dias com posterior redugdo da dose para 125mg, 3 vezes por
semana. Diante da sorologia positiva para VHC e estoques de ferro alterados,

paciente foi encaminhado ao servico de infectologia e hematologia para



acompanhamento e tratamento de hepatite C e para avaliar a necessidade da

realizagao de flebotomias, respectivamente.

No dia 09 de Junho de 2014, o paciente retorna ao ambulatério de dermatologia do
HSCMV sem apresentar melhora com uso isolado de Cloroquina e em pose de

resultado de novos exames laboratoriais solicitados pela infectologia e hematologia,

cujos resultados estao descritos na tabela 2:

Tabela 2 - Exames laboratoriais (21/05/14)

Pesquisa quantitativa do RNA VHC Detectavel (5.727.292 Ul/ml)
Genotipagem do virus da hepatite C 1a

Ferro sérico 106 mcg/dL
Capacidade total de ligagao do ferro 312 mg/dL
Saturacgao da transferrina 66%
Ferritina 1354 ng/mL
Transferrina 214 mg/dL
Uréia 30 mg/dL
Creatinina 0,7 mg/dL
Desidrogenase lactica 154 U/L
Glicemia de jejum 163 mg/dL
Hemoglobina glicada 6,4%

TSH 3,2 Ul/mL
Acido urico 2,9 mg/dL
Albumina 3,2 g/dL
Bilirrubina total 0,5 mg/dL
Bilirrbina direta 0,1 mg/dL
TGO 64 U/L
TGP 127U/L
HDL 28 mg/dL
LDL 31 mg/dL
VLDL 61 mg/dL
Colesterol total 120 mg/dL
Triglicerideos 304 mg/dL

Tendo em vista a ndo melhora clinica e persisténcia das reservas de ferro acima da
normalidade, paciente € encaminhado ao Centro de Hemoterapia e Hematologia do
Espirito Santo (HEMOES), na tentativa de complementar o tratamento com

flebotomias.
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Em consulta no ambulatério de infectologia do HSCMV, devido a presenca do
genodtipo 1a do virus da hepatite C, foi proposto o tratamento com Interferon
peguilado intravenoso, 1 vez por semana e Ribavirina e Telaprevir, 2 vezes ao dia,

durante 1 ano.

Atualmente, paciente refere melhora das lesdes, apesar de periodos de recidiva das
lesdes bolhosas, encontra-se em tratamento com Cloroquina 125 mg, 3 vezes por
semana combinado as sangrias semanais, tendo feito 10 sessbes, com retirada de
450 ml por sessdo, havendo queda dos niveis de hemoglobina e hematdcrito,
mostrados na tabela 3. Até o momento do presente relato, paciente encontra-se em

aguardo da liberagao do tratamento de hepatite C.

Tabela 3 - Comparativo dos valores de hemoglobina e hematdcrito antes
da primeira flebotomia e ao longo do tratamento.

Antes da primeira flebotomia | Apés a sexta flebotomia
(11/06/14) (02/07/14)

Hemoglobina 17,18 g/dL 13,12 g/dL

Hematocrito 49,98% 39,02%




5 DISCUSSAO

A PCT, a mais frequente das porfirias, acomete geralmente individuos de meia
idade, predominantemente do sexo masculino, porém nos Ultimos anos houve
aumento da incidéncia no sexo feminino devido a maior exposi¢cao das mulheres aos

fatores desencadeantes.

A fisiopatologia da doenga é explicada pela redugdo da atividade enzimatica da
UROD, 5?2 enzima atuante na biossintese do heme, o que leva a um acumulo de
porfirinas no figado e no plasma. Os fatores relacionados a redugdo da atividade da
UROD sao: a sobrecarga de ferro, a ativagdo do citocromo p450 e o aumento do
ALA'.

Os principais fatores desencadeantes s&o: uso de alcool, estrégenos,
anticonvulsivantes, hemocromatose, exposicdo a hidrocarbonetos aromaticos

policlorados, infec¢des pelo VHC e HIV.

A PCT é caracterizada por fotossensibilidade induzida pela circulagéo e deposi¢ao
de porfirinas na pele®. A queixa sintomatica mais comum € a fragilidade cutanea®,
pequenos traumas levam a formacédo de bolhas que se rompem dando lugar a
crostas aderentes que sdo substituidas por cicatrizes e pequenos cistos (milium)m.
Hipertricose facial, hiperpigmentacéo, calcificagao distrofica com ulceragéo, alopécia

cicatricial, onicdlise, sdo outras manifestacdes cutaneas da doenga.

Diante do explicitado & valido realizar uma correlagdo com o caso descrito e
observar que este € um caso classico de PCT do tipo I. Visto que se trata de um
paciente de sexo masculino e faixa etaria predominantes na doenga, apresentando
lesbes de fragilidade cutdnea que pioravam com exposigao solar, sem histéria
familiar. O diagnéstico clinico no caso relatado foi feito pela presenga de bolhas e
erosdes em areas fotoexpostas associadas a lesdes cicatriciais hipocrémicas, milios,
sinais de fotoenvelhecimento cutaneo e também pela coloragao da urina vermelho-
alaranjada ap6s exposicdo a lampada de Wood. Complementado com

histopatologico de leséo cutanea e quantificacdo das porfirinas na urina.



Apods levantada a hipotese de PCT, além dos exames para confirmagao do
diagnostico, € fundamental a investigagao dos fatores desencadeantes da doenga,

visto que a base do tratamento consiste na eliminacao desses fatores.

No caso em questao foram identificados dois fatores predisponentes, o uso de alcool
e a hepatite C, infeccdo até entdo desconhecida pelo paciente. O uso de &lcool
aumenta a absorgdo intestinal do ferro e leva a uma sobrecarga hepatica que
promove a formacao de fatores reatores de oxigénio que inativam a UROD™. O VHC
age aumentando a liberagao do ferro ligado a ferritina, atuando de forma semelhante
na inativagao da enzima. Isoladamente a sobrecarga de ferro e a hepatite C ndo séao
suficientes para causar a PCT, mas associados como no caso relatado, se tornam

uma importante causa da doenca.

No manuseio terapéutico, a identificagao e elimina¢ao do fator causal melhoram o
quadro clinico e a fungao hepatica, assim como a secregao de porfirinas. O paciente
do caso relatado cessou o etilismo e foi encaminhado ao ambulatério de infectologia

para tratamento da hepatite C.

O tratamento padrao atual para pacientes virgens de tratamento com VHC genétipo
1A é a terapia tripla com Interferon peguilado e Ribavirina associados a um inibidor

)'°. No caso descrito, a terapia tripla com

de protease (Telaprevir ou Boceprevir
telaprevir foi priorizada visto que a PCT é uma manifestacao extra-hepatica da
hepatite C crénica e devera ser iniciada assim que as medicagbes forem

disponibilizadas pela secretaria de saude.

Além da abordagem do fator desencadeante, a maioria dos pacientes necessita de
tratamento através de flebotomias repetidas e/ ou administracdo de cloroquina via
oral em baixas doses'®. No caso descrito, a eliminagdo de um dos fatores causais
(etilismo) associada as flebotomias e ao uso da Cloroquina proporcionou uma

melhora significativa das lesoes.

Diante do exposto, € valido ressaltar a importancia da abordagem diagnéstica e

terapéutica precoce por uma equipe multiprofissional a fim de evitar complicagdes
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cuténeas irreversiveis e evolugdo para quadros sistémicos graves como a cirrose

hepatica.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante das observagoes da literatura e do relato de caso sao descritas as seguintes
consideragdes finais:

) A PCT é uma doenca que afeta multiplos 6rgdos, sendo a manifestagao
cutanea a principal responsavel pela procura do paciente a assisténcia médica. Por
esse motivo, €& fundamental a atencdao dos médicos, especialmente os
dermatologistas para suspeicdo de PCT em pacientes com lesbes de
fotossensibilidade.

1) Embora a manifestacdo cutanea seja o principal sintoma, a PCT é uma
doenga com repercussdes sistémicas, principalmente hematolégicas e hepaticas,
destacando a importancia do acompanhamento por equipe multidisciplinar.

1)) Portanto, o incentivo ao aprofundamento do conhecimento a cerca da PCT
por parte da comunidade cientifica faz- se extremamente necessario para um melhor

seguimento dos doentes.
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