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CASO CLIiNICO

Lesoes bolhosas numa mulher
de pele bronzeada
Bullous lesions in a tanned woman
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Resumo

A porfiria cutanea tarda resulta de uma deficiéncia enzimatica na biossin-
tese do heme, manifesta-se por alteragdes cutaneas e esta associada a
disfungdo hepdtica, podendo ser desencadeada por sobrecarga de ferro.
Os autores apresentam o caso de uma doente de 40 anos com porfiria
cutanea tarda associada a hemocromatose.

Palavras chave. porfiria cutanea tarda, sobrecarga de hierro, hemocro-
matosis

Introducao

A porfiria cutanea tarda (PCT) é o tipo mais frequente de
porfiria e resulta de uma deficiéncia adquirida na actividade
enzimatica da uroporfirinogénio-descarboxilase (UROD) na
biossintese do heme. Clinicamente manifesta-se por alteragdes
cutaneas como fotossensibilidade, fragilidade cutanea, bolhas,
erosoes, lesdes cicatriciais, milia e hiperpigmentacéo da pele
em dreas expostas ao sol, particularmente face, antebracos,
dorso das maos e pés'?. O diagnostico é confirmado pelo
doseamento das porfirinas e seus percursores nas fezes e
urina®2. A forma mais comum, tipo | ou esporadica, varia de
72 a 84% dos casos; cerca de 20% dos doentes com PCT
sdo heterozigotas para mutagdes hereditarias da UROD, apre-
sentando formas familiares da doenca (Tipo Il € Tipo lll) com
transmissao autossémica dominante de baixa penetrancia’?.
Tanto na forma esporadica como nas formas familiares a
doenga manifesta-se quando a UROD hepdtica é inibida, e
a sua actividade reduzida a menos de 20% do normal?. Ha
formagdo nas células hepaticas de um inibidor competitivo
desta enzima no figado, por um mecanismo ferro-dependente’.
Por esta razdo é considerada uma doenca ferro-dependente,
e pelo menos 80% dos doentes apresenta siderose hepatica,
embora menos de 20% tenha o diagndstico concomitante de
hemocromatose?,

Caso clinico

Apresentam os autores o caso de uma doente de 40 anos, sem
antecedentes patoldgicos conhecidos, sem antecedentes familiares
relevantes, sem uso de medicacéo cronica e sem habitos etilicos,
que recorre ao Servigo de Urgéncia por quadro de lesdes cutaneas
bolhosas e pruriginosas no dorso das maos e antebracos (Figura 1),
associadas a hiperpigmentacéo da face (Figura 2), com evolugéo de
6 meses. Ao exame objectivo ndo apresentava outras alteragoes.
Analiticamente de destacar: velocidade de sedimentacdo na 12
hora normal, fungéo renal e ionograma normais, proteinograma
electroforético sem alteragdes, transaminases aumentadas duas
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Abstract

Porphyria cutanea tarda results from an enzimatic deficiency in the heme
biosynthesis, that may be triggered by iron overload, and is manifested by
cutaneous lesions and associated with hepatic disfunction. The authors
present a case of a 40-year-old woman with Porphyria cutanea tarda as-
sociated with hemochromatosis.
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vezes 0 normal, LDH 224 U/L (valor normal (N) 100-190 U/L), ferro
sérico 163 pg/dL (N 50-170 pg/dL), ferritina de 447 ng/ml (N 20-
291 ng/mL) e saturagdo da transferrina de 93% (N 20-55 %). As
serologias dos virus da imunodeficiéncia humana e hepatotropicos
(VHB,VHC,VHA) foram negativas. Doseamento na urina das 24h das
uroporfirinas: 1089 pg/24h (N<60 pg/24h) e nas fezes de copropor-
firinas: 37 meg/g (N<30 mcg/g). O doseamento sérico da enzima
de conversdo da angiotensina (SACE) era de 96 U/L (N 8-55U/L).
0 estudo da autoimunidade (ANA'S, p-c-ANCA'S, anticorpos anti-
-Mitocondriais, anticorpos anti-Musculo liso e anticorpos anti-LKM)
foi negativo. A ecografia abdominal ndo apresentava alteracoes. A
TC abdominal mostrava figado de morfologia e dimensdes normais,
sem alteragdes da textura ou lesbes nodulares. Realizou bidpsia
hepatica cuja histologia revelou aspectos morfoldgicos sugestivos
de hemocromatose (fibrose portal de intensidade ligeira; necrose
marginal de tipo “piece-meal necrosis” de intensidade ligeira; lestes
necroinflamatorias intralobulares de intensidade moderada; presenca

Figura 1. LesGes cicatriciais no dorso das méos e antebragos
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Figura 2. Hiperpigmentag&o facial

de siderose intra-hepatocitaria predominante, mas também nas
celulas de Kupffer) e biopsia cutdnea com alteragoes compativeis
com porfiria cutanea tarda (descolamento subepidérmico, escassez
de infiltrado inflamatorio e ligeira hialinizacdo de alguns pequenos
vasos capilares subjacentes ao descolamento). O estudo molecular
do gene HFE, revelou uma mutagdo H63D em homozigotia. A
doente iniciou terapéutica com flebotomias regulares, mantendo
lesdes cicatriciais do dorso das maos e antebragos, com melhoria
da hiperpigmentacéo cutanea facial.

Discussao

APCT é considerada uma doenca ferro-dependente, dai que
a sua expressdo clinica normalmente é observada entre a 32
e 42 décadas de vida (como apresentado neste caso clinico),
quando j& houve tempo necessario para acumulagéo gradual
de ferro®. O ferro aumenta a produgao de uroporfirinas, através
da formac@o de um inibidor competitivo da UROD nas células
hepaticas, o uroporfometano, derivado da oxidacéo parcial do
uroporfirinogéneo, através de um mecanismo ferro-depen-
dente's. Assim se explica a forte associagdo com doencgas
em que haja sobrecarga de ferro como a hemocromatose’,
que deve ser excluida como factor desencadeante da PCT.
Ha outros factores predisponentes como a infecg@o pelo
virus da hepatite G, infec¢ao pelo virus da imunodeficiéncia
humana, alcoolismo, uso de estrogénios, hemodidlise, sar-
coidose (a doente apresentava SACE elevada, contudo sem
outras alteragdes sugestivas deste diagnostico) que devem
ser excluidos perante a suspeita de PCT'.
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A hemocromatose hereditaria € uma doenca genética com
heranga autossomica recessiva, em que ha uma predisposicédo
para aumentar a absorcgdo intestinal de ferro com consequente
acumulacdo de ferro nos tecidos®”#?, Laboratorialmente
0 valor de transferrina > 45% e de ferritina > 200 ng/mL
(como é o0 caso desta doente) devem levantar a suspeita
deste diagndstico, levando a realizacdo de testes genéticos’.
0 papel da bidpsia hepéatica no diagnostico da hemocroma-
tose hereditaria tem vindo a decrescer, com 0 advento da
andlise do gene HFE, contudo ¢ o método mais fidedigno
para estadiamento da doenca hepatica e esta indicada nos
doentes com transaminases aumentadas ou ferritina superior
a 1000 ng/mL’. A RMN hepatica € um método eficaz na
medicdo de ferro intra-hepatico, e tem vindo a ser cada vez
mais utilizado nos doentes com hemocromatose, com um
papel especial na avaliagdo pos-tratamento, permitindo de
uma forma ndo invasiva monitorizar a sua eficacia e evitar
bidpsias repetidas’®.

As mutagbes mais frequentemente associadas a hemo-
cromatose situam-se no gene HFE, no brago curto do cro-
mossoma 6, C282Y, H63D e S65C. A maioria dos doentes
com hemocromatose hereditaria apresenta homozigotia
(282Y, presente em 80 a 85% dos doentes tipicos’. Outras
mutacdes como H63D e S65D, podem causar sobrecarga
de ferro (habitualmente mais ligeira) especialmente quando
se apresentam na forma de heterozigotia composta com a
mutagéo G282Y, e correspondem a uma minoria de doentes’.
A mutagdo H63D em homozigotia (presente nesta doente)
estd associada ao aumento da saturagdo da transferrina e
da ferritina', contudo ndo permite o diagnostico definitivo
de hemocromatose hereditaria. Um estudo realizado com 45
doentes que apresentavam sobrecarga de ferro, conseguiu
demonstrar que o gendtipo H63D em homozigotia pode ser
a causa primaria da sobrecarga de ferro', embora alguns
autores considerem que esta mutagdo funciona como um
co-factor para o desenvolvimento de hemocromatose quando
associada a outras patologias que cursam com sobrecarga
de ferro como a PCT7#,

A presenca destas mutagdes no gene HFE tem sido larga-
mente estudada nos doentes com PCT que apresentam uma
elevada frequéncia da mutagdo C282Y em homozigotia (entre
11 e 47% nos estudos realizados na maioria dos paises da
Europa e EUA)*41213, Um estudo no norte da Italia demonstrou
também uma incidéncia significativamente aumentada da
mutagdo H63D nos doentes com PCT34™314, O estudo destas
mutaces nos doentes com PCT para além de estar indicado
para rastreio genético de hemocromatose hereditaria, tem
também implicacdes no tratamento desta doenca.

0O tratamento de 12 linha da PCT consiste em flebotomias
de 400-500 ml cada uma a duas semanas até controlo dos
sintomas e valores de ferritina inferiores a 25 ng/mL'. Mesmo
que a hemocromatose seja assintomatica, se associada a
PCT, o tratamento com flebotomias esta indicado, porque
reduz francamente as lesdes cutineas’.
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Quando a flebotomia esta contraindicada ou ndo € bem
tolerada, a cloroquina em dose baixa (125 mg em dias alter-
nados) pode ser uma alternativa, por aumentar a secrecao
de porfirinas e inibir a sua sintese’, contudo nos doentes com
PCT e mutagdes no gene HFE, ndo esta indicada, por ndo ser
eficaz>™. Outra terapia alternativa sdo os agentes quelantes
do ferro, embora 0 seu uso ainda ndo tenha sido avaliado
em ensaios clinicos prospectivos’. Evitar a exposicao solar
¢ fundamental para prevenir as lesdes cutaneas na PCT e
nao esquecer a importancia de evitar agressores hepaticos
e conhecidos desencadeantes desta doenga?.

Este caso clinico ilustra a associagéo entre estas duas pa-
tologias ligadas ao ferro, em que a doente procura ajuda
pelas lesdes cutaneas, laboratorialmente apresenta ligeiras
alteracOes das provas hepaticas (muitas vezes presentes
em doentes com PCT pela hemossiderose caracteristica) e
alteracBes da cinética do ferro, que levam ao rastreio genético
da hemocromatose. Neste caso a mutagdo em homozigotia
H63D actua como um co-factor associado a PCT, uma doenca
também relacionada com a sobrecarga de ferro, e permite o
diagndstico de hemocromatose. Este rastreio genético € muito
importante porque a PCT pode ser a primeira manifestagéo
de uma hemocromatose latente que quanto mais cedo for
diagnosticada menor serd o atingimento dos 6rgaos alvo.
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