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RESUMO

A propdsito de um caso clinico, os autores procedem a uma revisio bibliografica sobre infec-
¢do pelo virus da hepatite C em doentes com porfiria cutinea tarda. Apresentam algumas conside-
ragdes sobre os mecanismos fisiopatologicos envolvidos nesta associagéo.

SUMMARY

Hepatitis C Virus Infection in Porphyria Cutanea Tarda

The authors make a literature review on hepatitis C virus infection in porphyria cutanea tarda,
illustrated by one clinical case. They also present some considerations about pathophysiologic

mechanisms involved in this association.

INTRODUCAO

As porfirias sdo um grupo de doengas causadas por
altera¢des no metabolismo do heme e caracterizadas por
um aumento da sintese, acumulagio e excre¢do de porfi-
rinas e/ou dos seus precursores (4cido delta-aminolevuli-
nico e porfobilinogénio). Na porfiria cutdnea tarda existe
uma redugdo da actividade da enzima uroporfirinogénio
descarboxilase. Este défice pode estar confinado ao figa-
do (tipo I ou porfiria cuténea tarda esporadica) ou, existir
também em outros tecidos (tipo II, porfiria cutdnea tarda
familiar ou genética)!-2. Na forma esporadica, o tipo mais
frequente de porfiria humana, o defeito enzimatico funci-
onalmente latente, é desencadeado por factores toxicos
tal como o alcool, os estrogénios, varios farmacos € por
um aumento dos depésitos de ferro hepaticos®. Recente-
mente, foi demonstrada a existéncia de outros factores
indutores: a infecgdo pelo virus da imunodeficiéncia
humana (VIH)*?, pelo virus da hepatite A (VHA)!, pelo
virus da hepatite B (VHB)!! e principalmente pelo virus
da hepatite C (VHC). Ao contrario dos outros virus,
parece existir uma forte associa¢@o entre porfiria cutinea
tarda e hepatite C. Nos dois ultimos anos algumas séries
publicadas tém comprovado a afirmagio anterior!!7,

Apresentamos um caso de porfiria cutinea tarda sinto-
matica cujo quadro clinico-laboratorial nos fez suspeitar
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da intervengdo de um ou mais factores agressores além
dos usuais.

CASO CLINICO

Doente de 59 anos,sexo masculino, raga caucasiana,
natural de Tras-os-Montes, residente em Loures, casado,
motorista, internado em 11 de Junho de 1994, na Unidade
de Hepatologia (Servigo de Medicina II) do Hospital de
Santa Maria, por febre, urina escura, cefaleias frontais,
astenia e anorexia com 1 dia de evolugo. Negava dores
abdominais, nauseas, vomitos, ictericia, prurido, acolia das
fezes, alteragGes ponderais e quebra do estado geral. Nega-
va queixas do foro cardiorespiratério e urinario. Referia
uma ingestdo de 140 gramas alcool no dia anterior ao inter-
namento e tinha ingerido 2 comprimidos (500 mg) de clo-
roquina 2 dias antes, prescrito por um dermatologista, devi-
do ao aparecimento 3 semanas antes de lesdes cutineas
(bolhas e erosdes), localizadas no dorso das méos que
resultavam de traumatismos minimos e que evoluiam para
cicatrizes pigmentadas. Estas lesoes dermatologicas surgi-
ram pela 1* vez ha 5 anos, referindo um agravamento nitido
no Vero. Fez nessa altura terapéutica com cloroquina, des-
conhecendo a dose e o tempo de tratamento.

Nos antecedentes pessoais, registava-se também uma
histéria de habitos alcodlicos de 100 gr/dia desde ha 40
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anos. Negava habitos tabagicos, contactos com individu-
os com hepatite, transfusdes de sangue, utilizagdo de dro-
gas endovenosas e viagens recentes para regides endémi-
cas de hepatite. Os antecedentes familiares eram
irrelevantes.

Ao exame objectivo era um doente consciente, orienta-
do e colaborante. Tinha hipertrofia acentuada das paroti-
das. Sem estigmas de doenga hepatica cronica. Apresen-
tava pigmentagdo difusa da face, pescogo e tronco (mais
acentuado na regido superior), lesdes vesicobolhosas,
cicatrizes pigmentadas no dorso das maos e cicatrizes
atroficas cor-de-rosa localizadas numa area de alopécia
de distribuig@o fronto-parieto-occipital € homogénea do
tipo habitual masculino. A temperatura axilar era de
38°C, tensdo arterial de 170/100 mm Hg e pulso radial de
77 p.p-m., ritmico e amplo. A auscultagdo cardiopulmo-
nar ndo apresentava alteragdes. O abdomén era movel
com os movimentos respiratorios, mole, depressivel e
doloroso a palpagdo no hipocdndrio direito. Nao tinha
hepatoesplenomegalia, os ruidos hidroaéreos estavam
mantidos e ndo havia sinais de ascite. O exame neurol6-
gico ndo tinha alteragdes.

Os exames complementares efectuados 4 entrada reve-
laram: leucocitose (13.500/mm?) com neutrofilia (82%),
Aspartato aminotransferase (AST) 902 (VR= 6-25 UI/L),
Alanina aminotrasferase (ALT) 692 (VR= 6-29 UI/L),
Fosfatase Alcalina (FA) 75 (VR= 30-90 UI/L), Gama-
Glutamiltranspeptidase (-GT) 258 (VR= 5-38 UI/L),
Blirrubina total 32 (VR= 2-20 mol/L) e Tempo de pro-
trombina 12.7/12 segundos. A radiografia do térax era
normal e a ecografia abdominal revelou: figado ligeira-
mente aumentado, hiperecogénico sem lesdes focais
sugestivas de infiltragcdo gorda, auséncia de dilatagdo
das vias biliares; vesicula com litiase multipla, sem
colecgdo perivesicular ou espessamento da parede; pén-
creas e bago normais.

Face a este quadro clinico-laboratorial, foram conside-
rados os seguintes diagndsticos provisorios: perfiria
cutanea tarda sintomatica, hepatite aguda toxica por
hipersensibilidade a cloroquina e doenca hepatica
cronica de provavel etiologia alcodlica.

Em face das hipéteses de diagnostico apresentadas
foram pedidos varios exames complementares: siderémia
111 (VR= 10.7-28.6 mol/L); capacidade total fixagdo do
ferro 327 (VR= 44.8-26.8 mol/L); satura¢fio da transfer-
rina 34% (15-45%); marcadores viricos (VHA, VHB,
VHC, EBV,CMV) dos quais ndo revelaram altera¢des
excepto a presenga do anticorpo anti-VHC (confirmado
por RIBA-3*Geragéo).

O teste para despiste de porfirinas no sangue e urina
assim como o doseamento do &cido delta-aminolevulini-
co e do porfobilinogénio foram negativos e a bidpsia
hepatica revelou: tecido hepdtico de arquitectura conser-
vada. Moderada fibrose portal e septal. Esteatose pre-
dominantemente macrovacuolar moderada. Lesdo
hepatocelular focal ligeira com deposito de pigmento
ceroide em macrofagos. Ligeiro depdsito de hemosside-
rina nos hepatécitos e nas células de Kupffer. Moderada
infiltragdo inflamatéria com predominio de monucleados
nos espagos porta com extensdo focal ao parénquima.
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A observagdo do fragmento fresco com luz ultra-vio-
leta deu fluorescéncia vermelha.

Conclusdo: as alteragées observadas podem estar em
parte relacionadas com alcoolismo crénico e em parte
com porfiria cutdnea tarda. As lesées, embora ndo sejam
as mais caracteristicas, podem estar também em relagdo
com o VHC, dado que se inserem no quadro morfologico
de hepatite cronica activa ligeira.

O teste de proliferagdo linfocitaria para a cloroquina
foi negativo.

Ao 3° dia de internamento, o doente estava apirético,
referindo melhoria da astenia, a urina tinha uma colora-
¢do normal, mantendo a pigmentagdo das areas expostas,
as lesGes cutaneas no dorso das maos e na area de calvi-
cie, e uma palpagao dolorosa do epigastro.

Durante o internamento assistiu-se a uma melhoria
progressiva das provas hepaticas e ao desaparecimento
da leucocitose, mantendo uma velocidade de sedimenta-
¢do eritrocitaria elevada de 38 mm.

Ap6s a confirmagdo do diagnéstico de porfiria cutanea
tarda, o doente iniciou programa semanal de flebotomia
terdpeutica (450 ml/sangria 2 vezes por semana), planea-
do no Servigo de Imuno-Hemoterapia.

O doente teve alta ao 13° dia de internamento sem
qualquer sintomatologia, mantendo as lesdes cutineas na
area de calvicie e no dorso das mios e a pigmentago das
areas expostas ao sol.

Apos cerca de 6 meses de flebotomias (7 650 ml), o
doente encontra-se assintomatico e com provas laborato-
riais normais.

DISCUSSAO

Em face do quadro clinico descrito, consideramos
como muito provavel hipétese de diagnostico a porfiria
cutdnea tarda. Tinhamos a favor lesdes bolhosas e
erosdes localizadas em areas sujeitas a traumatismo
como o dorso das maos, lesdes provocadas por agressdes
insignificantes o que traduzia acentuada fragilidade cuta-
nea, que se agravavam com a exposic¢do ao sol e que evo-
luiam para cicatrizes pigmentadas, hiperpigmentagéo das
areas descobertas e urina castanha.

O défice de uroporfirinogénio descarboxilase, existente
na porfiria cutinea tarda, leva a acumulagio predominan-
temente de uroporfirinogénio. Os porfirinogénios sdo
facilmente oxidados originando porfirinas. Estas so
compostos altamente fotosensibilizantes e responsaveis
pelo eritema nas areas expostas. O doseamento dos pre-
cursores foi negativo, no entanto, isto ndo invalida o
diagndstico. O acido delta-aminolevulinico e porfobili-
nogénio, por terem uma acg¢fo toxica sobre o sistema
nervoso, sio responsaveis pelas manisfestagdes neurolo-
gicas e psiquiatricas de alguns tipos de porfirias. Na por-
firia cutinea tarda a acido delta-aminolevulinico sintetase
ndo é praticamente afectada, ndo havendo por isso acu-
mulagdo de precursores, o que explica a auséncia de
manifestagdes neurolégicas neste tipo de porfiria.

O doente, tal como é caracteristico na porfiria cutanea
tarda, apresentava uma siderémia muito aumentada.
Além dessa alteracdo bioquimica, quase todos os doentes
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tém aumento dos depdsitos de ferro, especialmente, no
figado'®.

O diagnéstico foi confirmado pelo exame anatémo-
patoldgico do tecido hepatico recolhido na bi6psia. Exis-
tem dois principais marcadores de porfiria cutinea tarda
no figado'®: a fluorescéncia vermelha emitida pelo frag-
mento fresco na presenga de luz ultra-violeta e a presen-
¢a de cristais especificos de porfirina no citoplasma dos
hepatdcitos.

A forma de apresentagdo laboratorial como um quadro
de hepatite aguda é pouco frequente na porfiria cutinea
tarda. Isto fez suspeitar da intervengdo de um outro factor
agressor além dos habituais, nomeadamente a hipersensi-
bilidade a cloroquina e a infecg@o virica.

Devido ao facto do doente ter feito terapéutica com
cloroquina, dois dias antes do inicio do quadro e também
ha 5 anos atrds, nio podiamos descurar a hipétese de
hepatite toxica por hipersensibilidade a este farmaco. O
resultado negativo do teste de proliferagdo linfocitaria €
contra esta hipétese.

O facto do doente surgir, durante a investigagdo labora-
torial, com um anticorpo anti-VHC reforga os dados prévi-
0s que mostram uma asssociagdo entre a porfiria cuténea
tarda e a infecgdo pelo virus da hepatite C (Quadro 1).

Em relagdo aos mecanismos fisiopatologicos envolvi-
dos nesta associagdo tém sido colocadas varias hipdteses.

Fargion et al'? sugerem que o VHC poderia de alguma
forma revelar um defeito latente no metabolismo das
porfirinas e que o virus seria provavelmente, o principal
factor patogénico na doenga hepética dos doentes com
porfiria cutdnea tarda.

Nio se pode negar o papel do abuso do alcool como
mecanismo etiopatogénico desta, mas a infecgdo pelo
VHC parece ser um achado mais constante. A metaboli-
zagdo hepatica do etanol, nomeadamente pelo citocromo
P450, gera radicais livres de oxigénio que vao ter varias
consequéncias, enire elas a deple¢do do glutatido ¢ a
lipoperoxidagdo. E provavel que dlcool e VHC actuem
concomitantemente como cofactores, permitindo a
expressdo fenotipica do defeito enzimatico e acelerando
a evolugdio para cirrose hepatical?.

O aumento dos depositos de ferro é também conside-
rado um dos factores desencadeantes da doenga. De
momento, ndo se sabe ao certo qual a relagdo entre o
VHC e a sobrecarga de ferro. O facto de se ter detectado
uma alta prevaléncia de anti-VHC em doentes com
hemocromatose idiopatica (23%) e em doentes com por-
firia cutinea tarda (58%), sugere que a associacdo entre
VHC e sobrecarga de ferro possa ndo ser uma coincidén-
cial3. E provével que o inicio clinico da porfiria cuténea
tarda seja desencadeado pela inactivagio do centro activo
da enzima uroporfirinogénio descarboxilase por radicais
livres de oxigénio, produzidos através de um processo
dependente de ferro. Isto explicaria o facto da actividade
catalitica da enzima normalizar ap6és deplecgdo do
ferro!®. O aumento de ferro livre deve-se a uma descom-
partimentalizagdo do ferro do hepatdcito causado pela
acgdio citopética directa do VHC?%2!. O poder lesivo dos
radicais livres de oxigénio teria como consequéncia ndo
s6 uma redugdo da actividade catalitica da uroporfirino-
génio descarboxilase (nfo da actividade imunogénica),
como também, um aumento da oxidagio dos porfirinogé-
nios em porfirinas, como demonstrado in vitro®2.

O figado contém a maior concentragdo de glutatido no
organismo. A sua forma reduzida desempenha um papel
importante nas reacgdes de destoxificagdo. Herrero et
al"® sugerem que a diminuigdo da concentragdo de gluta-
tido induzida pela infec¢do pelo VHC, poderia influenci-
ar o metabolismo das porfirinas j4 por si anormal.

Foram detectadas alteragGes imunoldgicas (presenga de
anticorpos anti-GOR, anti-nuclear, anti-musculo liso,
anti-soluble-liver-antigen, anti-LKM1, factores reuma-
toides e o consumo do complemento), em doentes com
porfiria cutinea tarda infectados pelo VHC. Sendo assim,
é provavel que o VHC, também possa induzir fendémenos
de autoimunidade nestes doentes?3. Estes tém uma maior
incidéncia de carcinoma hepatocelular?*, na qual a infec-
¢do pelo VHC pode ser um factor adicional, contribuindo
para a transformagdo maligna dum figado susceptivel e
com lesdes!'4!7,

Resumindo, a alta prevaléncia de infecgdo pelo VHC
em doentes com porfiria cutinea tarda (aproximadamente

Quadro 1 -
Referéncia N° de doentes com PCT Anti-VHC RNA-VHC
12.FARGION S et al Italia 1992 74 76% (ELISA-2)

82% (RIBA-2) 66% (PCR)
13.PIPERNO A et al Italia 1992 12 58% (ELISA) -
14.LACOUR JP et al Franca 1993 13 76% (ELISA+RIBA-2) -
15.HERRERO et al Espanha 1993 100 79% (ELISA-2+RIBA) de 18 testados por PCR

todos eram positivos
16 MURPHY A. et al Irlanda 1993 20 10% (ELISA) 10% (PCR)
17.DECASTRO et al Espanha 1993 62 71% (ELISA-2) -

62% (RIBA-2)
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70%) sugere que este virus desempenhe um papel pato-
génico major'#1415.17 nomeadamente através de meca-
nismos autoimunes contra a uroporfirinogénio descarbo-
xilase.

Um dos tratamentos preconizados para a porfiria cuti-
nea tarda ¢ a flebotomia de repetigéo (6 sangrias de 250-
300 ml, repartidas em 2 meses, sdo em regra suficientes),
quer o ferro sérico esteja ou ndo elevado. Outra alternati-
va terap€utica passa pela utilizagdo de cloroquina em
pequenas doses (200 mg por semana), obtendo-se em
ambos os casos uma nitida melhoria clinica ao fim de 3-4
meses®. Os doentes deverdo evitar a exposigdo solar e a
ingestdo de alcool assim como de drogas potencialmente
hepatotoxicas.

Os clinicos deverdo, por rotina, pesquisar a existéncia
de uma infecgdo virica, especialmente aquela induzida
pelo VHC, em doentes com porfiria cutinea tarda.

Parece, sem duvida, existir uma associac¢do entre esta e
a infecgdo pelo VHC. Sdo contudo necessarios mais estu-
dos para determinar os mecanismos correctos através dos
quais se rege esta correlagio.
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