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Protoporfiria eritropoética: apresentacao clinica em crianca com
diagnodstico prévio de lupus eritematoso cutaneo
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erythematosus

Charles Marques Lourenco’, Rafael Bogas', Ricardo Calvo’, Ygor Brasil', Zumira A. Carneiro’

Palavras-chave:
Protoporfiria
eritropoética,
LUpus eritematoso
cutaneo,
Ferroquelatase,
Porfirinas.

Keywords:

Porphyria,
Hepatoerythropoietic,
Lupus erythematosus,
Cutaneous,
Ferrochelatase,
Porphyrins.

Resumo

A protoporfiria eritropoiética é um erro metabdlico na biossintese do grupo heme. A deficiéncia da enzima ferroquelatase
(FEHC) culmina no acimulo excessivo de protoporfirina livre nas células eritréides, plasma, pele e figado. O excesso
desse metabdlito gera sintomas como dor na pele, ardor, prurido durante a exposigao solar, que surgem desde a infancia.
Esse artigo relata o caso de um paciente de 4 anos e 6 meses que apods exposi¢ao solar prolongada abriu quadro de
fotossensibilidade tipico da protoporfiria eritropoiética. O eritema malar fez com que a diagnostico de ltpus eritematoso
cutaneo fosse levantado antes do diagnéstico correto de EPP. O diagndstico de EPP é feito pela dosagem do protoporfiria
sérica e corroborado pelo teste genético que mostra defeito no gene que transcreve a enzima FEHC. O tratamento se
baseia em medidas de fotoprotegdo, recentemente medicagées como alfamelanotide e hematina se mostraram efetivas
para o controle da doenga. Com objetivo de elucidar a diferenga entre o diagndstico de lipus e EPP este artigo traz a
diferenca clinica entre essas patologias, além do diagndstico laboratorial.

Abstract

Erythropoietic protoporphyria (EPP) is a metabolic error in the biosynthesis of the heme group, the enzyme ferrochelatase
(FEHC) deficiency culminates in the excessive accumulation of free protoporphyrin in erythroid cells, plasma, skin, and
liver. The excess of this metabolite generates symptoms like skin pain, burning, pruritus during the sun exposure, that
arise from this the childhood. This article reports the case of a 4-year and 6-month patient who, after prolonged sun
exposure, opened a typical photosensitivity picture of erythropoietic protoporphyria. Erythema malar led to a misdiagnosis
of cutaneous erythematosus lupus. EPP diagnosis was confirmed by the measurement of serum protoporphyria and
corroborated by the genetic test that shows defect in the gene that transcribes the FEHC enzyme. The treatment is
based on measures of photoprotection, recently medications such as afamelanotide and hematin have been shown to
be effective for the control of the disease. In order to elucidate the difference between the diagnosis of cutaneous lupus
and PPE, this article brings the clinical difference between these pathologies, in addition to the EPP laboratory diagnosis.
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As porfirias sdo um grupo de disturbios metabdlicos
raros - hereditarios ou adquiridos, causados por falha da via
biossintética do grupo heme!. Cada tipo de porfiria é resultado
de uma deficiéncia especifica em uma das enzimas envolvidas
na via de produc¢do do heme. Tradicionalmente, sdo classifi-
cados em dois grandes grupos: porfirias agudas e as porfirias
exclusivamente cutdneas.

As porfirias cutdneas possuem como marcador bioqui-
mico mais sensivel, embora ndo especifico, o0 aumento das
porfirinas plasmaticas?.

Entre as porfirias cutdaneas mais comuns, destacamos
protoporfiria eritropoiética (EPP). Trata-se de uma porfiria
eritropoiética cronica, associada ao acimulo excessivo de pro-
toporfirina livre nas células eritréides, plasma, pele e figado. Os
pacientes afetados por essa enfermidade caracteristicamente
referem dor na pele, ardor e prurido durante a exposi¢cdo ao
sol, frequentemente, acompanhados de eritema e edema3.
Uma pequena porcentagem (aproximadamente 2%) de pacien-
tes com EPP, além dos sintomas cutdneos, pode desenvolver
complica¢des hepatobiliares, que, em alguns casos, culminam
em insuficiéncia hepatical3. O diagndstico laboratorial de
protoporfiria eritropoética é feito através da dosagem sérica
de protoporfirina® e, posteriormente, confirmado pela analise
genético-molecular.

Frequentemente, a EPP pode ser diagnosticada errone-
amente como outras patologias, o que contribui para o relativo
atraso diagndstico dessa enfermidade e, por conseguinte, o
correto manejo terapéutico do paciente?. A principal estratégia
no manejo de EPP é evitar a exposicdo a luz**, embora novas
perspectivas terapéuticas estejam em estudo.

Paciente, sexo feminino, 14 anos, filha de pais jovens
e ndo-consanguineos foi encaminhada para investigacdo de
qguadro de fotossensibilidade.

No periodo gestacional durante a realizagdo de uma
ultrassonografia transabdominal constatou-se uma anormali-
dade na medida da translucéncia nucal, sem anormalidade de
outros parametros ultrassonografico. Genitora referiu gestacao
sem intercorréncias. Ndo houve complicagées durante o parto
e a paciente nasceu a termo, pesando 3,295kg, medindo 49cm
e com perimetro cefalico de 33,5cm. Evoluiu com condigdes
satisfatdrias, apresentando boa suc¢do, ndo desenvolveu
ictericia precoce, recebendo alta no primeiro dia.

Antecedentes de neurodesenvolvimento mostram que
0 paciente apresentou marcos neuropsicotomotores dentro
da normalidade. Cursa ensino regular com bom rendimento.

Com cerca de 4 anos e 6 meses, paciente, previamente
higida, apds ida a praia por primeira vez, submeteu-se a maior
exposicdo solar que o habitual, apresentando, horas depois,
importante edema em face com eritema, em regido malar
bilateral, regido nasal e em maos e pés (Figuras 1 e 2).
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Figura 1. Edema em face com eritema, em regido malar bilateral e regido
nasal. Fonte: Os autores (2018).

Figura 2. Observa-se eritema e edema em membro inferior direito. Fonte:
Os autores (2018).

Apés dias do inicio do quadro, evoluiu com desca-
magao no local das lesGes, sendo que essas evoluiram com
formagdo de crosta secundaria, demorando até um més para
desaparecerem. Em outras ocasides, apds exposigao a luz solar
ainda que brevemente, paciente apresentava apenas erite-
ma com leve edema local e desaparecimento em alguns dias.
A investigacdo inicial realizada apds o episédio ndo foi capaz de
elucidar a etiologia do quadro. Suspeitou-se de uma possivel
dermatite solar que foi descartada apds investigacdao em setor de
imunologia. Devido ao padrao de alteragdo em regidao malar, fez-se a
suspeita de possivel quadro de |tpus eritematoso sistémico infantil,
o qualtambém, posteriormente, foi descartado em avaliagdo com
reumatologista e a realizagdo de exames complementares.

Diante da nao definigcdao diagndstica, paciente reali-
zou exame de bidpsia de pele cujo resultado evidenciou, na
epiderme, presenca de paraceratose e acantose irregular,
derme papilar com deposi¢cdao de material amorfo eosi-
nofilico, predominante vascular e em glandulas écrinas;



PAS-positivo resistente a diastase, visualizou-se ainda
extravasamento de hemacias.

Resultados da bidpsia de pele apontaram para a suspeita
de porfiria cutanea, mas sem a identificagdo do subtipo. Paciente
foi encaminhada para um médico geneticista que suspeitou da
possibilidade de protoporfiria eritropoética, devido a apresentagao
clinica de fotossensibilidade sem formacao de bolhas e foram solici-
tados exames bioquimicos baseados nessa suspeita (Tabelas 1 e 2).

Exames bioquimicos confirmaram o diagndstico de
protoporfiria eritropoiética (EPP), que, em seguida, foi cor-
roborado pelo estudo genético do gene da ferroquelatase,
no qual se evidenciou que paciente possuia uma mutacgdo
patogénica (c.215dupT) e um polimorfismo (IVS3-48T>C) que
diminui a atividade da atividade dessa enzima, sendo cada
uma delas herdada de genitores diferentes.

Diante do diagndstico corretamente estabelecido,
orientou-se para a paciente a ado¢do de medidas de fotopro-
tecdo, como utilizagdo de filtro solar com elevado fator de
protecdo e uso de betacaroteno via oral.

A protoporfiria eritropoética (EPP) constitui uma das
formas mais comuns de porfiria geneticamente determinada
e a segunda forma de porfiria cutanea mais comum, sendo
apenas superada em frequéncia pela porfiria cutdnea tarda®.

Tabela 1. Exames bioquimicos.

Vale ressaltar que existem duas formas da EPP, sendo
uma ligada ao cromossomo X e a outra de heranga pseudo-
dominante, como a representada pela paciente deste relato.
Sabe-se que, bioquimicamente, existe uma diferenga entre os
dois tipos da doenga. Na forma ligada ao X, assim como em
casos de anemia hemolitica, hd um aumento preferencial da
protoporfirina ligada ao zinco. J4 na forma pseudodominan-
te, ha uma elevacgdo das protoporfirinas livres. Essa segunda
recebe este nome devido a necessidade de a doenga ter a
presenca da mutagcdo em um alelo e do polimorfismo no
outro alelo para que ela se manifeste, sendo assim, a doenga
é dominante, mas se comporta, do ponto de vista molecular,
como uma doenga recessiva®.

Além das manifestagBes cutaneas, a doencga hepato-
biliar ocorre em até 20% dos pacientes com EPP; no entanto,
apenas 5% desenvolvem doenca hepdtica avangada com
colestase e até mesmo faléncia hepatica. Tal apresentagao
pode ser explicado pela presenga de calculos biliares com
alto teor de protoporfirina que sdo gerados devido ao acu-
mulo de protoporfirina insolivel e aumento da concentragdo
de protoporfirina biliar. As manifestagées clinicas da doenca
hepdtica na EPP incluem: colelitiase com possiveis episddios
obstrutivos e doenga hepatica crénica evoluindo para insufici-
éncia hepatica aguda. A paciente do relato evoluiu com sinais
de leve disfun¢do hepatica, definida pelos niveis alterados de
enzimas hepdticas e ultrassonografia abdominal. O transplante

EXAMES BIOQUIMICOS VALORES VALORES VALOR DE REFERENCIA
HEMOGLOBINA 12,3 10,5-12,7
VCM 70fL 81-91fL
ALFA-FETOPROTEINA 1,2 (VR<5,5) <5,5

CPK 75 <198

TGO 31 <32

TGP 32 <31
CAPACIDADE LATENTE DE FIXACAO DO FERRO 227 140 - 280
FERRO SERICO 147 40 - 160ug/d|
FERRITINA 16.9 40 - 160ug/dl
PORFOBILINOGENIO 0.4mg 0-2mg
ACIDO. DELTA AMINOLEVULINICO (ALA) 2.2mg/L 1.3 - 7mg/24hras
PERFIL DE PORFIRINAS 113.1mc.dl vr <1mg.dl < 1mg/dl
DOSAGEM DE PROTOPORFIRINA EM ERITROCITOS 1842mc/dl < 80mc/dl

Fonte: Os autores (2018).

Tabela 2. Exames bioquimicos.

ERITROCITOS Unidade Valor de referéncia
Protoporfirina 1842 mcg/dl 20-80

Zinco protoporfirina 3 % do total

Protoporfirina livre 97 % do total

Hematdcrito 39 %

Fonte: Os autores (2018).
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de figado é o tratamento para doenca hepdtica terminal em
pacientes com EPP. E evidente que o transplante de figado
nao altera as consequéncias da deficiéncia de ferroquelatase,
portanto, os pacientes com EPP continuam a apresentar os
sintomas cutaneos tipicos e os mesmos riscos de acimulo de
protoporfirinas no figado transplantado. Em casos de pacientes
gue ja tenham feito transplante hepatico, deve-se considerar
também a possibilidade de transplante de medula 6ssea (TMO)
e, de fato, o tratamento ideal deve ser o transplante sequencial
de figado e medula dssea, que ja foi realizado com sucesso®®.

Pacientes com EEP apenas com manifesta¢des cutane-
as, a priori, ndo possuem indicagdo para realizagdo de TMO
como terapia especifica. Ainda nao é possivel prever a evolu-
¢ao clinica da parte hepatica da paciente do relato, porisso a
monitorizacdo da fungdo hepatica e seguimento com servigo
de hepatopediatria sdo fundamentais.

Ao ficarem fotoexpostos, os pacientes com EPP podem
apresentar eritema em regidao malar, o que pode ser confundido
em muitos casos com lUpus eritematoso sistémico (LES). A se-
melhanga entre casos de LES e protoporfiria eritropoiética (EPP)
representam um grande desafio diagndstico para os médicos,
devido as suas apresentacgdes clinicas semelhantes. LES é uma
doenga crénica inflamatdria de tecidos e érgdos, cuja evolugdo
resulta em surtos de atividades variadas, ocasionando muitas vezes
lesGes maculosas eritematosas na derme, com escamas firmes
e aderentes a superficie’. Dessa forma, as lesdes encontradas
no LES se assemelham com as da EPP, porém, nota-se que, nas
lesBes da protoporfiria, encontra-se edema nos locais acometidos
pela exposicao solar, diferentemente do que é visto no LES. Além
disso, outro fator que as distingue sdo as lesdes do LES que sdo
generalizadas, afetando qualquer tecido e parte do corpo e na EPP
afetam somente dareas fotoexpostas. Para realizar o diagndstico
diferencial, deve-se realizar acompanhamento com especialistas,
sendo esses: reumatologista e geneticista; os quais pediram exa-
mes de bioquimicos e reumatoldgicos para estabelecimento do
diagndstico diferencial da paciente aqui relada®’.

Como as lesdes da EPP sdo ocasionadas devido a
exposicdo solar, a base do tratamento desses pacientes é a
fotoprotecdo, o que pode acarretar em comorbidades relacio-
nadas a falta de exposigdo solar. Deficiéncia da vitamina D esta
descrita em muitos pacientes com EPP, visto que, sem expo-
sicdo solar, ndo ha a conversao da 25 hidroxicolecalciferol em
1,25 dihidrocolecalciferol no figado e dessa forma a vitamina
D ndo se apresenta em sua forma ativa, trazendo prejuizos ao
ciclo do célcio no organismo, podendo evoluir, por exemplo,
com osteopenia e osteoporose. No entanto, nossa paciente
ndo apresentou niveis anormais de vitamina D8,
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Visando minimizar os efeitos da fototoxicidade em pacien-
tes com EPP, novas perspectivas terapéuticas foram desenvolvidas.
Mais recentemente, medicamento conhecido como afamelanoti-
de, andlogo do hormonio estimulante do a-melandcito humano
vem sendo utilizado para tratamento das manifesta¢Oes cutaneas
em pacientes com EPP. Ele se liga ao receptor dos melandcitos
e aumenta a produgdo de eumelanina na derme sem o dano
causado pela luz ultravioleta dos raios solares. Essa melanina na
forma de eumelanina é fotoprotetora, pois ela absorve, dispersa e
extingue os raios ultravioletas, e também elimina os radicais livres
agindo como um filtro de densidade neutra, visando a redugdo
dos comprimentos de onda de luz. Foi demonstrado, a partir de
estudos clinicos de fase lll, que a acdo do afamelanotide permitiu
que os pacientes com EPP tolerassem mais a exposicao direta a
luz solar, sem dor®.

Na auséncia de terapia especifica para evitar o efeito
da exposicdo a luz solar, pacientes com EPP ainda devem
seguir como terapia o cuidado com a fotoexposi¢do; uso
de betacaroteno pode trazer leves beneficios a sintoma-
tologia do paciente, mas ndo impede o desenvolvimento
dos sintomas clinicos na maioria dos pacientes, como o
verificado em nossa paciente.
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