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RESUMO

As porfirias s8o um grupo de doencas, hereditarias ou adquiridas que envolvem as enzimas da sintese do
participam das etapas da sintese do grupo heme e a deficiéncia de uma destas enzimas gera o acimulo dos
precursores quimicos. s porfirinas podem se acumular nos tecidos, especialmente na medula 6ssea € no
figado. O excesso de porfirinas pode acarretar em fotossensibilidade, quando os pacientes se tornam
sensiveis a luz solar, ou causar lesGes nervosas. Existem diversos tipos de porfirias, cada tipo relacionado
com a enzima que apresenta o defeito, levando ao acimulo do seu precursor imediato; e
consequentemente desenvolvendo as manifestag8es clinicas caracteristicas. Cada tipo de porfiria produz
sintomas diferentes exames especificos para o estabelecimento do diagndstico e tratamentos
individualizados. O objetivo deste trabalho foi abordar este tema que é tdo importante na clinica de
pequenos animais.

Palavras chave: porfiria; figado; fotossensibilidade; enzimas; grupo heme.

ABSTRACT

The porphyrins are a group of diseases, hereditary or acquired involving the enzymes of the heme
synthesis, may be due to the inhibition or deficiency of the enzyme. Eight different enzymes participate in
the steps of the synthesis of heme and the deficiency of these enzymes generate the accumulation of
precursor chemicals. Porphyrins can accumulate in tissues, especially bone marrow and liver. Excess
porphyrins can lead to photosensitivity, when patients become sensitive to sunlight, or cause nerve
damage. There are several types of porphyria, each type associated with the enzyme having the defect,
leading to accumulation of its immediate precursor, and consequently developing the characteristic
clinical manifestations. Each type of porphyria symptoms produces various specific tests for the diagnosis
and individualized treatments. The aim of this study was to address this issue which is so important in
clinical small animal.

Key words: porphyria, liver; photosensitivity; enzymes; heme.

INTRODUCAO devido & inibi¢do ou insuficiéncia das enzimas.

As porfirias sdo um grupo de doencgas, Também pode ser definida como aquela

hereditarias ou adquiridas que envolvem as

enzimas da sintese do grupo heme, podendo ser

moléstia que possui uma base hereditaria e cursa

com aumento da excreg¢do urinaria e/ou fecal de
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uroporfirina e coproporfirina  (ANDERSON,
2007).

As porfirias possuem manifestacOes
muito varidveis e diagnostico dificil, pois séo
acarretadas por uma Unica sequéncia fisioldgica,
na sintese do grupo heme (JORGE, 2006). O
grupo heme é um composto quimico
responsavel por realizar o transporte de
oxigénio e confere a cor vermelha ao sangue,
sendo um componente fundamental das
hemoproteinas (ANDERSON, 2007).

As lesdes de fotossensibilidade
decorrentes do aumento da suscetibilidade das
camadas superficiais da pele a luz, em
decorréncia da  deposicio de  agentes
fotodindmicos ndo sdo comuns em cées e gatos.
Estes agentes apresentam  configuracGes
quimicas com a capacidade de absorver
determinados comprimentos de onda de luz
ultravioleta. Posteriormente, a pele sensibilizada
€ exposta a radiagdo solar o que acarreta dano
celular, afetando o nicleo, a membrana, os
lisossomas e as mitocOndrias, desenvolvendo
dermatite com liberacdo de histamina, morte
celular local e edema tecidual (SCHILD, 1998).

Existem diversos tipos de porfirias,
cada tipo relacionado com a enzima que
apresenta o defeito, levando ao acimulo do seu
precursor imediato e, consequentemente
desenvolvendo as manifestagdes clinicas
caracteristicas (WILLARD e FOSSUM, 2004).
S80 agrupadas em duas categorias principais,
baseadas no tecido onde o problema ocorre,
podendo ser porfirias eritropoiéticas
(hereditérias) e porfirias
(GONZALEZ e SILVA, 2006).

Quando se considera uma condicdo

hepaticas

adquirida  (infecgdes, anemia  hemolitica,
distarbios hepaticos e intoxicagBes) que cause

aumento da  excrecdo de  porfirinas

(principalmente coproporfirina) ¢ denominada
porfirindria. Cada tipo de porfiria produz
sintomas diferentes e requer exames especificos
para 0 estabelecimento do diagndstico e
tratamentos individualizados (ANDERSON,
2007).

O termo porfiria é derivado da palavra
grega porphura, que significa pigmento roxo,
também é uma referéncia a coloragdo arroxeada
dos fluidos corporais dos pacientes durante as
crises da doenca (JORGE, 2006). Estas sdo
usadas para explicar a lenda dos vampiros e dos
lobisomens, acreditando-se que 0s vampiros
eram  pessoas portadoras da  porfiria
eritropoiética, doenca  caracterizada  por
fotossensibilizagdo extrema, hipertricose no
rosto e nas extremidades e coloracdo
avermelhada dos dentes (GONZALEZ e
SILVA, 2006).

METABOLISMO DA HEMOGLOBINA

A hemoglobina é uma proteina
tetrdmica conjugada composta de fragdo heme e
globina.  Consiste de quatro  cadeias
polipeptidicas de globina sendo cada uma
associada a um grupo heme dentro de uma capa
hidrofébica. Possui um arranjo espacial em alfa
hélice (APPELT, 2007).
e Sintese do Grupo Heme

A fragdo heme é uma molécula planar
composta de protoporfirina X tetrapirrole,
contendo uma molécula de ferro central. O ferro
plasmatico estd ligado a transferrina, uma beta
globulina capaz de se ligar a dois atomos de
ferro. A transferrina contendo ferro se liga a
receptores na superficie da célula eritroide,
sendo o complexo formado (tranferrina-ferro-
receptor) internalizado. Cerca de 90% vai para a
mitocondria e 10% fica armazenado como

ferritina. Esta porcdo armazenada fica
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disponivel para ser rapidamente reutilizada
(GONZALEZ e SILVA, 2006).

Os complexos metal-porfirinas séo
encontrados disseminados na natureza como
constituinte de compostos de fundamental
importancia aos processos metabolicos. O
complexo ferro-porfirina é encontrado na
hemoglobina, mioglobina e enzimas heme
(citocromo, catalase e peroxidase). A sintese da
protoporfirina se inicia com a formagdo do
acido gama-aminolevulinico (ALA) dentro da
mitocOndria a partir da glicina (aminoacido) e
do succinil-CoA (intermediario do ciclo de
Krebs). Para ocorrer esta biossintese &
necessaria a presenca da ALA-sintetase como
enzima e da vitamina B6 (piridoxina) como
cofator. No citosol duas moléculas de ALA
condensadas em uma  molécula de
porfobilinogénio na presenca da enzima ALA-
desidratase. Com a atuacdo juntas das enzimas
uroporfinogénio | sintetase e uroporfinogénio 111
cosintetase quatro moléculas de
porfobilinogénio se condensam em
uroporfinogénio 111, sendo esta descarboxilada
(saem quatro moléculas de CO 2) pela acdo da
enzima uroporfinogénio-descarboxilase
transformando-se em coproporfinogénio Ill.
Dentro da mitocondria ocoproporfinogénio Il
oxidase catalisa a descarboxilizagdo resultando
em protoporfinogénio 11, vindo este resultar em
protopofirina  IX  através da  enzima
protoporfinogénio i oxidase. O
coproporfinogénio I, quando em excesso, é
também oxidado para coproporfirina I,
processo semelhante ocorre o uroporfinogénio
que pode ser oxidado para uroporfirinas
(APPELT, 2007).

Ainda dentro da mitocéndria, o ferro
(Fe ™) se liga a protoporfirina 1X sob a acio da

ferroquetalase para formar o grupo heme. Este

processo pode ocorrer sem enzimas, mas a
presenca desta acelera em dez vezes a formag&o.
O grupo heme move-se para o citosol onde se
liga a por¢éo globina (sintetizada no ribossomo)
para formar a hemoglobina. A enzima ALA
sintetase é o ponto de controle da sintese do
grupo heme, sendo inibida pela ferri-
protoporfirina (GONZALEZ e SILVA, 2006).

Os intermediarios deste ciclo sdo
mantidos dentro da célula, por esta razdo
normalmente sdo excretados apenas em
pequenas quantidades. Os intermediarios e 0s
produtos finais do ciclo diferem marcadamente
de tamanho molecular, solubilidade e outras
propriedades. As formas oxidadas (uroporfirina,
coproporfirina e  protoporfirina)  podem
usualmente aparecer no sistema circulatorio.
Estas porfirinas  livres  (oxidadas) séo
fotorreativas na presenca de luz ultravioleta
(APPELT, 2007).

O ALA, o porfobilinogénio e a
uroporfirina séo sollveis em agua e excretados
principalmente pela urina. A coproporfirina é
excretada na urina e bile. A protoporfirina é
pouco sollvel em &gua e, ndo pode ser
excretada pelos rins. Quando acumulada em
medula éssea e figado aparece no plasma, sendo
capturados pelo sistema hepatico e eliminados
através da bile e fezes (APPELT, 2007).

CLASSIFICACAO
As porfirias sdo classificadas baseadas
no 6rgdo que produz os metabdlitos porfirinicos
em excesso, em eritropoiéticas ou hepaticas, na
ocorréncia ou ndo de ataques agudos e nas
lesbes cutaneas e/ou neurolégicas produzidas
(Tabela 1) (ONUKI et al., 2002).
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Tabela 1. Classificacio das porfirias

Tipo de porfiria Heranca Enzima deficiente

Porfirias eritropoiéticas
Porfiria eritropolética congenita AR Uroporfinogénio [ cosintetase
Protoporfiria eritropoiética AD Ferroguelatase

Porfirias hepaticas
Porfiria por defieciencia de ALA-D AR ALA desidratase
Porfiria aguda intermitente AD Uroporfinogénio [ sintetase
Porfiria cutinea tardia AD Uroporfinogénio descarboxilase
Porfiria hepatoeritropoiética AR Uroporfinogénio descarboxilase
Harderoporfina AR Coproporfmogénio 111 oxidase
Coproporfiria hereditiria AD Coproporfmogénio 111 oxidase
Porfiria variegate AD Protoporfinogénio oxidase

A - autossomica, B — recessivo, D — dommante.

O grupo das porfirias eritropoiéticas é
composto por: porfiria eritropoiética congénita e
protoporfiria eritropoiética; e o grupo das
hepéaticas por: aguda, intermitente, mista e
sintomatica, sendo esta Ultima associada ao
alcoolismo, doencas sistémicas ou intoxicagdo
por chumbo (GONZALEZ e SILVA, 2006).

1. Porfiria eritropoiética congénita

Doenga rara que acomete bovinos,
suinos, felinos e humanos (é conhecida como
doenga de Gunther nessa espécie), é causada
pela deficiéncia de uroporfirinogénio Il
cossintetase, ocorrendo a formacdo dos
isbmeros uroporfinogénio | e coproporfinogénio
I, que ndo sdo  convertidos em
protoporfinogénio, ndo ocorrendo a sintese do
grupo heme. Os isdbmeros sdo oxidados a
uroporfirina e  coproporfirina  que séo
acumulados no organismo (GONZALEZ e
SILVA, 2006).

Se caracteriza pela coloragdo marrom

avermelhada de ossos e dentes dos animais

As porfirias de maior relevancia em
animais sdo: porfiria eritropoiética congénita,
protoporfiria eritropoiética e porfiria hepatica
devido &  intoxicacdo por  chumbo

(VARASCHIN et al., 1998).

portadores. As vezes essa doenca €
incorretamente chamada de Osteo-
hemocromatose. ~ Também é  conhecida
vulgarmente como dente réseo devido a
descoloracdo das porfirinas acumuladas na
dentina e nos 0ssos. Os dentes e 0ssos de
animais jovens ficam avermelhados e os dos
adultos ficam castanho escuro. Nesses casos,
0ss0s e dentes fluorescem em avermelhado sob
radiacdo ultravioleta. (MCGAVIN e
ZACHARY, 2013). Em felinos foi reconhecida
em uma familia de Siameses (GONZALEZ e
SILVA, 2006).

SINAIS CLINICOS
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Nos felinos a doenca é observada na
época da erupgdo dos dentes primarios, onde
estes se apresentam com  pigmentacdo
acastanhada e fluorescéncia vermelho-rosada
sob luz ultravioleta. Apés a troca para os dentes
permanentes esta pigmentacdo se torna menos
visivel. Normalmente ndo sdo observados sinais
sisttmicos em gatos (DEBOWES, 1997). Em
outros casos podem ser observados urina cor-
de-rosa, dentes marrom-rosados e anemia
severa, além de lesbes de fotossensibilizagdo
(PAGE, 1998). Em cées, por exemplo, a
sintomatologia é pouco conhecida, necessitando

de estudos mais aprofundados no assunto.

TRATAMENTO
O principal tratamento desta patologia
é evitar a exposicdo a luz solar, além de retirar
os animais da reprodugio (GONZALEZ e
SILVA, 2006; PAGE, 1998). O tratamento
tépico com antissépticos e pomadas podem ser
associados (GARCIA et al., 2007).

2. Protoporfiria eritropoiética

A causa desta porfiria € um defeito na
enzima ferroquelatase, com conseqiente
aumento da protoporfirina, que é excretada
pelas fezes (GONZALEZ e SILVA, 2006). A
ferroquelatase é a Gltima enzima da sintese do
grupo heme, ¢ responsavel pela incorporacédo de
Fé++ a protoporfirina IX, com o defeito nesta
enzima ocorre um aumento do protoporfirina no
organismo (NAVARRO et al., 2002). A
protoporfirina acumulada se deposita na pele, na
medula 6ssea, nos eritrocitos e no plasma
sanguineo. Os pacientes podem desenvolver
calculos  biliares e lesdes  hepaticas
(ANDERSON, 2007), devido a deposi¢do do
pigmento porfirinico no figado (NAVARRO et
al., 2002).

A protoporfiria eritropoiética acomete
bovinos e humanos. Em bovinos foi observada
na raca Limousine. E uma doenca de heranca
autossdmica dominante em humanos e recessiva
em bovinos, podendo estar ligada ao sexo, se
manifestando apenas nas fémeas (GONZALEZ
e SILVA, 2006). O paciente portador desta
doenca apresenta apenas fotossensibilidade, sem
ter no entando anemia, pigmentagdo dentaria ou
dos 0ssos nem porfirinGria. H4 um aumento da
protoporfirina fecal e no eritrdcito, devido a um
defeito na enzima ferroquetalase. Ndo ha
descricdo dessa doenca em cdes ou gatos
(APPELT,2007).

SINAIS CLINICOS

As lesbes podem ser observadas em
poucos minutos a uma hora de exposi¢éo solar,
s8o caracterizadas por ardéncia, prurido, eritema
e formacéo de feridas. Em casos cronicos, a pele
se apresenta engrossada e com diminuicdo da
elasticidade. O inicio das manifestagdes clinicas
é observado na infancia, com maior incidéncia
dos sintomas na primavera e verdo, devido a
maior incidéncia de raios solares (NAVARRO
et al., 2002).

TRATAMENTO
O tratamento consiste em evitar e
exposicdo a luz solar, além disso, podem ser
usados  betacarotenos, em  quantidades
suficientes para a pele adquirir uma coloracéo
amarelada, com isso esta se torna mais
a radiacdo solar (ANDERSON,

2007). Em conjunto podem-se utilizar protetores

resistente

solares e pomadas com O6xido de zinco
(NAVARRO et al., 2002).

3. Porfiria hepatica
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O nome deste grupo é devido ao
figado ser o local predominante do defeito
metabolico. Deficiéncias de enzimas especificas
tém sido identificadas para todas as formas de
porfirias hereditarias. A porfiria hepatica pode
ser de cunho hereditario ou adquirida. S0 mais
freqlentes em humanos do que em animais. As
porfirias podem ser subdivididas com base nas
manifestacdes clinicas:

» Aguda intermitente: com tremores e
alteraces psiquicas em humanos.

» Mista: pode apresentar manifestacoes
cutdneas, manifestacdo da porfiria do
tipo aguda intermitente, ou a
combinacéo de sinais.

» Sintomatica: pode ser idiossincratica,
associada com  alcoolismo  em
humanos, ou doencas sistémicas, como
hepatomas e intoxicagBes (porfiria
toxica adquirida) com chumbo ou
hexaclorobenzeno,  por  exemplo.
Agentes pesticidas, também, podem
causar, além de vérios quadros de
intoxicacbes, porfiria e  lesBes
hepéticas. Dentre eles, podemos citar:
organoclorados, organofosforados,
carbamatos e piretroides.

A intoxicacdo por chumbo, plumbismo
ou saturnismo, pode ser observada em todos 0s
animais domésticos, porém possui maior
relevancia em cdes, devido a curiosidade e o
habito de comer objetos (GONZALEZ e
SILVA, 2006). Em aves aquéticas o saturnismo
é considerado, hoje, uma das doengas mais
importantes, devido a alta taxa de mortalidade e
a dificuldade de prevencdo e controle. O
chumbo é um metal toxico que existe em
abundancia e é muito utilizado pelo homem
(HEITOR, 2007). E encontrado em tintas

velhas, projéteis, peso de pescaria, soldas, etc.
(GONZALEZ e SILVA, 2006).

Em relacdo ao metabolismo do grupo
heme, duas enzimas séo especialmente sensiveis
a intoxicagdo por chumbo, primeiramente a
ALA-desidrogenase, a mais a fortemente
inibida, causando um acumulo de ALA. A
segunda enzima mais sensivel €é a
ferroquelatase, que quando inibida eleva o nivel
de protoporfirina 1X livre. As alteracBes
enzimaticas comprometem a sintese do grupo
heme levando a uma anemia sideroblastica
(APPELT,2007).

SINAIS CLINICOS

Os sinais clinicos estdo associados com
alteracBes no sistema nervoso e gastrointestinal
(GONZALEZ e SILVA, 2006). Os sintomas
gastrointestinais sdo caracterizados por: perda
de peso, diarréia e vémito. J& o0s sintomas
nervosos sdo manifestados por: paralisia das
extremidades inferiores, ataxia, em alguns casos
convulsdo, além disso, 0s animais se apresentam
com debilidade geral. Os sintomas neurolégicos
podem variar de estados de convulsdo
epileptiformes até alteracbes comportamentais
sutis. Tanto o cérebro quanto 0s nervos
periféricos podem ser afetados (HEITOR,
2007). O quadro neuroldgico causado pelo
chumbo deriva-se de alteractes
morfofisioldgicas  caracteristicas que  se
localizam no cortex cerebral, principalmente na
regido occipital, onde podem  ocorrer
amolecimento, cavitacdo e coloracdo amarelada
da substancia cinzenta (RADOSTITS et al.
1994).

Em aves é observado atrofia dos
masculos peitorais, desta forma, tornando estas
presas faceis pela dificuldade em levantar voo
(HEITOR, 2007). Pode ser observada também
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insuficiéncia renal, fraqueza neuromuscular,
ataques de apoplexia e coma (ONUKI et al.,
2002).

TRATAMENTO

O tratamento é realizado pela retirada da
causa da intoxicacdo, além de ser necessario
utilizar medicamentos quelantes de chumbo,
como EDTA célcico e D-penicilamina
(GONZALEZ e SILVA, 2006). O EDTA ao
entrar em contato com o chumbo substitui seu
fon célcio pelo chumbo, ocorre a formagéo de
um complexo ndo toxico que pode ser
facilmente eliminado (HEITOR, 2007).

O EDTA célcico é encontrado em
preparacdes comerciais, deve ser diluido a 1%,
10 mg/ml, em solugdo salina ou dextrose 5%,
apos deve ser administrado pela via subcutanea,
na dose de 27,5 mg/kg, a cada seis horas,
durante cinco dias, é realizada uma pausa de
cinco dias e a repeticio do tratamento, se
necessario. A penicilamina pode se dada por via
oral, na dose de 110 mg/kg ao dia, dividida em
doses a cada seis ou oito horas, durante uma ou
duas semanas (MOUNT, 1996).

Em casos de ingestdio de corpos
estranhos contendo chumbo, a remogdo
cirtrgica é indicada (MOUNT, 1996).

DIAGNOSTICOS

Devido o diagnéstico de porfiria ser
muito dificil por se tratar de um grupo de
doencas de complexa compreensdo tanto na
medicina humana quanto na veterinaria, o
diagndstico deverda ser estabelecido com bases
no histérico, sinais clinicos, alteracGes
laboratoriais e  necropsia do  animal
(GONZALEZ e SILVA, 2006).

Os exames laboratoriais séo

importantes, pois os intermediérios do ciclo, de

formacdo do grupo heme, irdo ser excretados
das células e serdo encontrados tanto no sangue,
urina, fezes ou na bile dependendo do tipo de
enzima da cadeia que estd afetada. Assim, o
ALA, porfobilinogénio e uroporfirina que so
sollveis em agua irdo ser identificados na urina.
Ja a coproporfirina é excretada pela urina e bile,
e a protoporfirina é pouco solivel em &gua,
sendo excretada pela bile (APPELT, 2007).

O padrédo ouro para o diagndstico das
porfirias € a analise do DNA, porém, além de
oneroso 0 exame tem pouca aplicabilidade
durante os episddios de crise porfirica, sendo
mais utilizado nos periodos de remissdo para
determinar o tipo exato de porfiria (FERREIRA
etal, 2011).

As porfirias eritropoiética congénita
nos bovinos deve ter diagndsticos diferenciais
para protoporfiria eritropoiética, além de outras
causas nhao congénitas como em doencas
adquiridas (babesiose) e intoxicagdo, como por
exemplo por: Lantana spp e fotossensibilizagdo
causada por Brachiaria spp (VARASCHIN et
al., 1998).

Enquanto, o diagndstico de porfiria
eritropoiética é bem mais dificil devido a
protoporfirina ser muito insoldvel e ndo ser
excretada na urina, assim sd serd detectado em
altas concentragdes no plasma e nos eritrocitos
(ANDERSON, 2007). Desse modo, para obter o
diagndstico faz-se a dosagem de protoporfirina
livre, biopsia de pele, dosagem de alguma
porfirina na urina e fezes, hemograma completo,
funclo hepética, ecografia do figado e vias
biliares, radiografias e a abolicdo de qualquer
davida sobre outra patologia que curse com a
fotossensibilizagcdo (APPELT, 2007).

Por fim, o diagndstico de porfiria
hepatica devido a intoxicagdo por chumbo é

realizado principalmente pela dosagem deste
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minério no sangue (GONZALEZ e SILVA,
2006). A partir de 0,35 ppm de concentracdo de
chumbo é sugestivo de intoxicagdo, porém
concentragdes de 0,60 ppm ou maiores sdo
consideradas como diagndstico definitivo de
intoxicacdo deste minério (MOUNT, 1996). As
dosagens de ALA urinaria e de protoporfirina
no sangue também podem ser indicativos
(APPELT, 2007).

No hemograma do paciente observa-se
anemia e hemacias nucleadas na circulagdo
sanguinea, além de diminuicdo da hemoglobina.
Porém em intoxicagdo crbnica de chumbo ha
eritrocitos nucleados na circulagdo e basofilos
pontilhados mesmo na auséncia de anemia.
Também  pode-se  desenvolver  anemia
microcitica e hipocrémica (MOUNT, 1996).

A radiografia é Uatil nos casos de
degluticdo de corpos estranhos e materiais
radiodensos (MOUNT, 1996). Nas intoxicacGes
é possivel ver linhas de chumbo nas radiografias
0Osseas, estas linhas sdo faixas esclerdticas de
dois a quatro centimetros de espessura, na
metafise de o0sso longos de cdes imaturos
(APPELT, 2007).

CONCLUSAO
As porfirias sdo doencas raras, com pouco
impacto econémico, porém devido a grande
complexidade dos mecanismos envolvidos,
variacdo de apresentagbes e dificuldade de
diagnostico, devem  ser  muito  bem
compreendidas, para que medidas especificas
sejam adotadas garantindo dessa forma boas

condicGes de vida aos animais.
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