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1. AS PORFIRIAS CUTANEAS

As porfirias cutaneas podem ser subdivididas
com base no local priméario de produgéo
excessiva de porfirinas:

* Hepaticas: A produgéo excessiva ocorre
predominantemente no figado. Incluem a Porfiria
Cutanea Tarda (PCT), a forma mais comum de
porfiria.

e Eritropoiéticas: A produgdo excessiva
ocorre nos precursores eritroides na medula
6ssea. Incluem a Protoporfiria Eritropoiética
(EPP), a Porfiria Eritropoiética Congénita (CEP) e
a Protoporfiria Ligada ao X (XLP).

Algumas porfirias, como a Porfiria Variegata (VP)
e a Coproporfiria Hereditaria (HCP), sé&o
classificadas como mistas, pois podem
apresentar tanto sintomas neuroviscerais
agudos guanto manifestagées cutaneas.
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2. CLASSIFICAGAO & EPIDEMIOLOGIA

As porfirias cutdneas sdo classificadas com base
em suas manifestacdes clinicas (bolhosas ou ndo
bolhosas) e no local de produgéo excessiva de
porfirinas (hepéticas ou eritropoiéticas).

As principais porfiias com manifestacdes
cuténeas sdo:

e Porfirias Cuté&neas Bolhosas:
Caracterizam-se pela formacéao de bolhas, vesiculas
e fragilidade cutanea em éareas fotoexpostas.

— Porfiria Cutanea Tarda (PCT)

—Porfiria Eritropoiética Congénita (CEP)
— Porfiria Hepatoeritropoiética (HEP)
—Porfiria Variegata (VP)

— Coproporfiria Hereditaria (HCP)

» Porfirias Cutaneas Ndo Bolhosas:
Caracterizam-se por fotossensibilidade aguda com
dor, eritema e edema, mas sem a formacdo de
bolhas.

— Protoporfiria Eritropoiética (EPP)
— Protoporfiria Ligada ao X (XLP)
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Classificagao Sigla Enzima (Gene) Heranga Prevaléncia
i A Uroporfirinogénio Autossdmica ; A
Hepitica (cutanea)  PCT Descarbosilase (UROD) Dominante / Adquirida SICC0 =T S0E
VP Protoporfirinogénio Oxidase ~ Autossémica 1:100.000 (EV);
o2 : (PPOX) Dominante 1:300 (AFS)
Hepaticas (mista) Gt oo
HCP Coproporfirinogénio Oxidase =~ Autossomica Rard
(CPOX) Dominante
EPP Ferroquelatase (FECH) AutossOmica Recessiva  1:75.000 - 1:200.000
Uroporfirinogénio Il Sintase At : .
Eritropoiéticas CEP (UROS) Autossomica Recessiva ~1:1.000.000
: Ligada ao X (ganho de
XLP  ALA Sintase 2 (ALAS2) funcio) Rara

Uroporfirinogénio

Descarboxilase (UROD) Autossomica Recessiva  Ultrarara

Hepatoeritropoiética HEP

PCT Hepatica VP  Hepitica (mista) HCP Hepatica (mista)
Enzima Enzima Enzima
Uroporfirinogénio Protoporfirinogénio Coproporfirinogénio
Descarboxilase (UROD) Oxidase (PPOX) Oxidase (CPOX)
Heranca Heranca Heranca
Autossomica Dominante Autossomica Autossomico
/ Adquirida Dominante Dominante
Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia
110.000 - 1:25.000 1:100.000 (EV) / Rara
J 1:300 (Africa do Sul)
g ~ & A J
= ——— D, e N —
EPP Fritropoiética | " CEP FEritropoiética XLP  FEitropoiética HEP Hepatceritropoiétieal
| Enzima Enzima Enzima Enzima
. Ferroquelatase (FECH) | Uroporfirinogénio lll ALA Sintase 2 (ALAS2) Uroporfirinogénio
| | Sintase (UROS) Descarboxilase (UROD)
' Heranca \ . Heranca Heranca Heranga
Autossomica Recessiva | | Autossomica Recessiva Ligada ao X (ganho de Autossomica Recessiva
| | funcéo)
' Prevaléncia | Prevaléncia Prevaléncia Prevaléncia
1:75.000 - 1:200.000 - ~11.000.000 Rara Ultrarara

A Porfiria Cutanea Tarda (PCT) é a porfiria mais prevalente em todo o mundo. A maioria dos casos (cerca de 80%)
€ esporadica (Tipo 1), associada a fatores de risco hepaticos, enquanto o restante é familiar (Tipo 2), com heranca
autossémica dominante de baixa penetrancia.

A Protoporfiria Eritropoiética (EPP) é a porfiria mais comum na infancia e a terceira mais comum no geral.

A Porfiria Variegata (VP) tem uma prevaléncia notavelmente alta na Africa do Sul devido a um efeito fundador.




=
( fAorrfr-ra
{/ Academy

3. FISIOPATOLOGIA SIMPLIFICADA

A juncdo dermoepidérmica (JDE) possui
grande importancia clinica por ser um ponto
estrutural onde convergem a microcirculagao
dérmica, os componentes da matriz extracelular
e a exposigéo direta a luz, tornando-se um alvo
preferencial do dano fotoinduzido.

Nas porfirias cutaneas, as porfirinas hidrofilicas,
como uroporfirinas e heptacarboxilporfirinas,
extravasam da microvasculatura dérmica,
ligam-se as proteinas da matriz extracelular da
JDE e acumulam-se no espaco subepidérmico;
quando expostas a luz visivel, especialmente na
faixa de 400410 nm, sofrem excitacé&o e geram
espécies reativas de oxigénio, levando a dano
celular e estrutural da JDE, com consequente
fragilidade cutanea, formacéo de bolhas, dor e
edema.

Porfirinas hidrofilicas

Porfirinas
hidrofilicas
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Bolhas “. o Microvasculatura
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Em contraste, as porfirinas lipofilicas, como a
protoporfirina IX, permanecem de forma
predominante nos eritrocitos e nos vasos
sanguineos, ndo se depositam de forma
significativa na JDE e, portanto, ndo causam
clivagem dermoepidérmica nem formacédo de
bolhas, explicando o fendtipo  clinico
caracterizado por dor e edema sem lesdes
bolhosas. A natureza desses acumulados
determina  se o quadro clinico sera
predominantemente  neurovisceral (porfirias
agudas) ou cutaneo (porfirias fotossensiveis).

Adicionalmente, a fototoxicidade decorre da
co-localizacdao entre porfirinas, oxigénio e
componentes da matriz extracelular nos
compartimentos alcancados pela luz visivel, o
que determina o sitio preferencial e a expressao
clinica do dano cutaneo.

Porfirinas lipofilicas

Porfirinas
lipofilicas

@ Porfirinas  Sem clivagem dermoepidérmica
lipofilicas :

Dor/Edema

Microvasculatura

Sem clivagem dermoepidérmica




4. QUANDO SUSPEITAR?

A suspeita de uma porfiria cutdnea deve surgir
em qualquer paciente com fotossensibilidade,
especialmente quando as manifestagfes sé&o
desproporcionais a exposigéo solar relatada.

A historia clinica detalhada, incluindo idade de
inicio, natureza das lesbes cutaneas (bolhosas
ou n&o), fatores desencadeantes e historia
familiar, é fundamental para direcionar a
investigacéo.

Porfiria Cutdnea Tardia: O inicio é tipicamente
tardio (ap6s os 40 anos). A suspeita deve ser
alta em pacientes com os fatores de risco
conhecidos: consumo de éalcool, infeccdo por
hepatite C ou HIV, uso de estrogénios ou
obrecarga de ferro (hemocromatose).

» Fragilidade Cutanea: A pele torna-se extremamente
fragil, e erosées ou bolhas surgem apdés traumas minimos.
» Bolhas e Vesiculas: As lesGes contém um fluido seroso
e, ao se romperem, deixam crostas que cicatrizam
lentamente.

» Milia: Pequenos cistos brancos podem aparecer nas
dreas de cicatrizacao.

fotossensibilidade
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Porfiria Eritropoiética Congénita: O inicio é
precoce, geralmente na primeira infancia, com
severa e mutilante. A
presenca de eritrodontia (dentes avermelhados
que fluorescem sob luz UV), anemia hemolitica e

. esplenomegalia s&o sinais caracteristicos.

A avaliagdo clinica deve integrar de forma
sistematica o padrdo de fotossensibilidade, a
morfologia das lesfes cutaneas, a idade de
inicio e a distribuigdo anatémica, permitindo
diferenciar porfirias associadas a clivagem da
JDE daquelas sem ruptura estrutural da pele.

Essa correlac@o clinico-patoldgica € essencial
para orientar a solicitacdo dirigida de exames

bioquimicos, distinguir formas cutaneas
bolhosas das ndo bolhosas e reduzir atrasos
diagnoésticos,  frequentemente  observados

nessas condicdes raras.

* Hipertricose: E comum o crescimento excessivo de
pelos finos, especialmente na regido malar.

* Hiperpigmentacéo: A pele exposta pode escurecer e
adquirir uma aparéncia manchada.

e Urina Escura: Pacientes com PCT, CEP ou HEP podem
relatar urina de coloragdo avermelhada ou acastanhada
(cor de "vinho do Porto”), devido a uroporfirinas.
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Protoporfiria Eritropoiética: O inicio dos

sintomas ocorre tipicamente na primeira

infancia, e muitas vezes as criangas evitam a luz

solar, sendo rotuladas como “alérgicas ao sol”
ntes do diagndstico correto ser estabelecido.

* Fotossensibilidade Aguda: Minutos a poucas horas
ap6s a exposigéo solar, o paciente desenvolve uma
sensacdo intensa de queimacdo, dor e prurido nas
areas expostas.

» Eritema e Edema: A pele torna-se vermelha e
inchada, podendo ser confundida com uma
queimadura solar grave ou angioedema.

&\ Red Flag Sugestéo Diagnéstica
- Lesdes bolhosas + e
A: urina escura + fatores 4 PCT
o de risco (alcool, HCV)

- Fotossensibilidade
/.9, severadesde a infincia
_'}’:% + mutilacdes
_ + eritrodontia
<z Dor e queimacao aguda
? apos exposicdo solar,

_ sem bolhas, desde
¢\ ainfancia
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Nessas formas, a fototoxicidade é
predominantemente intravascular, mediada pela
protoporfirina IX acumulada nos eritrécitos € no
endotélio da microvasculatura dermica.

A exposicéo a luz visivel promove excitagéo da
porfirina e geracao local de espécies reativas de
oxigénio, desencadeando dor intensa, edema e
eritema de inicio rapido.

Como nao ocorre deposicdo relevante de
porfirinas na juncdo dermoepidérmica, a
integridade estrutural da pele é preservada, nédo
havendo clivagem dermoepidérmica nem
formacdo de bolhas, o que define o fendtipo
clinico tipico de fototoxicidade aguda dolorosa
sem lesBes bolhosas.

* Auséncia de Bolhas: Diferentemente do outro grupo,
a fragilidade cutanea e a formagédo de bolhas ndo séo
caracteristicas.

* Alteracdes Cronicas: Com a exposigédo repetida, a
pele pode se tornar espessada, com uma aparéncia
cerosa e cicatrizes lineares, especialmente sobre as
articulagdes dos dedos.

O principal diagnéstico diferencial é a pseudoporfiria,
uma condi¢cdo com lesdes cutédneas idénticas as da
PCT, mas sem qualquer anocrmalidade no metabolismo
do heme.

E mais comum em pacientes com insuficiéncia renal
crbnica em hemodidlise e pode ser induzida por
medicamentos (ex: AINEs, diuréticos, antibi6ticos).

Qutros diferenciais incluem epidermdlise bolhosa
adquirida, penfigoide bolhoso e lapus eritematoso
sistémico
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5. DIAGNOSTICO

O diagnostico das porfirias cuténeas €

- eminentemente  bioguimico, baseado na
- demonstragdo de um padréo caracteristico de
- acumulo de porfirinas em diferentes materiais

. biolégicos.

A suspeita clinica é o primeiro passo, mas a
confirmagdo e a correta classificagéo
dependem de testes laboratoriais especificos.

5.1 Fluxo Diagnostico

O processo diagnostico deve seguir uma
abordagem escalonada:

1. Suspeita Clinica: Baseada manifestactes
cutaneas (bolhosas ou néo bolhosas).

2. Testes de Bioquimicos (rastreio e
confirmatorios): - padrbes especificos a cada
subtipos de porfiria. Um teste inicial simples e
eficaz € a anélise de porfirinas totais no plasma
por fluorescéncia (plasma scan). Este teste pode
rapidamente direcionar o diagndéstico para um
dos trés principais grupos de porfirias com base
no pico de emissao de fluorescéncia. A analise
de porfirinas na urina também & um rastreio util,
especialmente para a PCT.

3. Testes Confirmatérios: Se o rastreio for
positivo, a quantificag&o fracionada de porfirinas
por cromatografia liquida de alta eficiéncia
(HPLC) em urina, fezes, plasma e eritrocitos &
necessaria para confirmar o diagnoéstico e
diferenciar os tipos de porfiria.

4. Confirmagédo Final: A andlise da atividade
enzimatica e/ou o teste genético para identificar
a mutacdo causal podem ser realizados para
confirmagao definitiva, especialmente em casos
familiares ou atipicos em pacientes com CEP ou
HEP:
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Avaliacao de Fatores de Risco para PCT

<&} Hemograma

e Pode revelar anemia hemolitica
na CEP + HEP

@« - e

e Bolha subepidérmica com
depdsito PAS+ na derme papilar

Bialine:matenal PASH

Na avaliagdo complementar, € obrigatéria a
investigacéo de fatores desencadeantes na PCT,
com dosagem de ferritina e saturacdo de
transferrina, sorologias para hepatite C e HIV e
avaliacdo da funcéo hepatica. O hemograma
pode evidenciar anemia hemolitica, em
especial na CEP e na HEP.

A biopsia de pele é geralmente desnecessaria,
sendo reservada para casos atipicos, nos quais
revela bolha subepidérmica com material hialino
PAS-positivo ao redor dos vasos da derme
papilar.
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6. TRATAMENTO

O tratamento das porfirias cutaneas visa aliviar -

~ os sintomas, prevenir a fototoxicidade e, quando
- possivel, corrigir o defeito  metabdlico
 subjacente. A abordagem terapéutica €

:'4-.,..altamente especifica para cada tipo de porfiria.

6.1 PORFIRIA CUTANEA TARDA (PCT)

O tratamento da PCT é muito eficaz e foca em
dois objetivos principais: reduzir a sobrecarga
de ferro hepético e remover o excesso de
porfirinas. As duas modalidades de tratamento
de primeira linha sao:

1. Flebotomia Terapéutica:

E o tratamento de escolha. Consiste na remog&o
de 450-500 mL de sangue a cada 1-2 semanas.
O objetivo é induzir uma leve deficiéncia de
ferro, com a meta de atingir um nivel de ferritina
sérica abaixo de 50 ng/mL. Este processo
remove o ferro que impulsiona a inibicao da
UROD, permitindo a restauragdo da atividade
enzimatica. A remissdo clinica e bioguimica
geralmente ocorre em 6 a 12 meses

2. Hidroxicloroguina em Baixa Dose:

E uma alternativa eficaz, especialmente para
pacientes que nao toleram flebotomia (ex:
anemia, doenca cardiovascular). A dose
recomendada é baixa (100-200 mg, duas vezes
por semana). Doses mais altas podem causar
hepatotoxicidade aguda devido a mobilizagdo
macica de porfirinas. A hidroxicloroguina forma
complexos soltveis com as porfirinas hepaticas,
facilitando sua excregao urinéria.

Além disso, € crucial o manejo dos fatores de
risco. Isso inclui a abstinéncia de alcool, a
suspensdo de terapias com estrogénio e o
tratamento da infeccdo pelo virus da hepatite C,
gue por si s6 pode levar a remissdo da PCT.
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6.2 PROTOPORFIRIAS (EPP E XLP)

O manejo das protoporfirias é desafiador e
focado na fotoprotecdo e no alivio dos sintomas
dolorosos de fototoxicidade.

1. Afamelanotide: Anédlogo do a-MSH, é a
terapia mais eficaz disponivel, administrado por
implante subcutaneo a cada 60 dias. Estimula a
producdo de eumelanina, funcionando como
fotoprotecdo enddgena e aumentando a
toleréncia a exposicdo solar, com melhora
significativa da dor e da qualidade de vida.

2. Fotoprotecdo: A protecao contra a luz visivel
(e ndo apenas UV) é essencial. Recomenda-se o
uso de roupas de protecao e protetores solares
opacos, a base de 6xido de zinco ou didxido de
titanio.

3. Manejo da Insuficiéncia Hepatica: Rara,
porém grave complicacéo, exige monitoramento
continuo da funcdo hepatica; nos casos
terminais, o transplante hepético € indicado,
podendo ser associado ao transplante de
células-tronco hematopoiéticas para corrigir o
defeito eritropoiético e proteger o enxerto.

6.3 PORFIRIA ERITROPOIETICA CONGENITA

O tratamento da CEP é complexo e visa controlar
a hemdlise e a fotossensibilidade severa.

1. Fotoprotecéo rigorosa: base do manejo para
prevengao de lesdes cutaneas graves.

2. Suporte transfusional: transfusbes crénicas
podem ser necessarias na anemia hemolitica
grave, reduzindo a eritropoiese e a producao de
porfirinas.

3. TCTH - Transplante de Células Tronco
Hematopoiéticas: unica terapia curativa da CEP,

indicada apenas em casos graves devido ao
alto risco do procedimento.
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