PORFIRIAS EM ANIMAIS DOMESTICOS*

Introducéo

As porfirias sdo um grupo de doencas, hereditarias ou adquiridas que envolvem as
enzimas da sintese do grupo heme (JORGE, 2006), esta deficiéncia pode ser devida a
inibicdo ou insuficiéncia das enzimas (ONUKI et al., 2002). E provavelmente o grupo
de doencgas de mais dificil compreensdo, em toda a medicina, pois sdo acarretadas por
uma Unica sequéncia fisioldgica, na sintese do grupo heme, e possuem manifestacdes
muito variaveis e diagnostico dificil (JORGE, 2006). O grupo heme é um composto
quimico que realiza o transporte do oxigénio e confere a cor vermelha ao sangue, € um
componente fundamental das hemoproteinas (ANDERSON, 2007).

Oito enzimas diferentes participam das etapas da sintese do grupo heme, a
deficiéncia de uma destas enzimas gera o acumulo dos precursores quimicos, as
porfirinas, que podem se acumular nos tecidos, especialmente na medula éssea e no
figado. As porfirinas em excesso aparecem entdo no sangue e sao excretadas na urina ou
nas fezes. O excesso de porfirinas pode acarretar fotossensibilidade, onde os pacientes
se tornam sensiveis a luz solar, ou causar lesfes nervosas (ANDERSON, 2007).

As lesdes de fotossensibilidade ocorrem devido ao aumento da suscetibilidade das
camadas superficiais da pele a luz, em decorréncia da deposicdo de agentes
fotodindmicos. Estes agentes apresentam configuracdes quimicas com a capacidade de
absorver determinados comprimentos de onda de luz ultravioleta. Posteriormente, a pele
sensibilidade é exposta a radiacdo solar o que acarreta dano celular, afetando o nucleo, a
membrana, os lisossomas e as mitocdndrias, 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 conseqiientemente
desenvolvendo as manifestacdes clinicas caracteristicas (NAVARRO et al., 2002). Séo

agrupadas em duas categorias principais, baseadas no tecido onde o problema ocorre,
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em porfirias eritropoiéticas (hereditarias) e porfirias hepaticas. A forma hereditaria é a
mais comum nos bovinos (VARASCHIN et al., 1998) e a forma hepética € mais comum
nos humanos (GONZALEZ & SILVA, 2006). Cada tipo de porfiria produz sintomas
diferentes, requerem exames especificos para o 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 coloracdo arroxeada dos fluidos corporais dos
pacientes durante as crises da doenca (JORGE, 2006).

Historicamente, existem relatos de que varios componentes da realeza briténica,
como Rei Jorge Ill e a Rainha Maria, além de artistas, como Van Gogh e Aleijadinho,
sofriam de tipos de porfirias. Além disso, as porfirias sdo usadas para explicar a lenda
dos vampiros e dos lobisomens, acredita-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 & SILVA, 2006).

Sintese do grupo heme

O grupo heme é composto por um anel orgéanico heterociclico, chamado porfirina,
com um atomo de ferro no centro, o ferro se encontra na forma ferrosa (Fe**). As
porfirinas sdo uma classe de moléculas organicas, que possuem estrutura de um
macrociclo tetrapirrolico, formado por quatro anéis pirrol, ligados por pontes metinicas,
com um espago, em seu centro, apropriado para acomodar um fon metélico. Os
exemplos de porfirinas sdo: o grupo heme, com um nucleo de ferro; a clorofila, que
possui magnésio; e os pigmentos biliares. As porfirinas sdo pigmentos de cor purpura de
origem natural (JORGE, 2006).

O grupo heme (Figura 1) é um composto funcional presente em vérias proteinas,
exemplo a hemoglobina e os citocromos, além de algumas enzimas como a catalase.
Este composto participa de reac6es de 6xido-reducéo e realiza o transporte do oxigénio,
devido & presenca do fon ferro. E produzido em quase todos os tecidos do organismo
dos mamiferos, mas possui sua sintese mais significativa na medula dssea (nos
reticuldcitos) e no figado. Sua sintese € mais pronunciada nestes tecidos devido a
necessidade de hemoglobina, dos eritrocitos (medula 6ssea) e dos citocromos (figado)
(GONZALEZ & SILVA, 2006).
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Figura 1. Molécula do heme porfirico (JORGE, 2006)

O grupo heme é formado por uma seqiiéncia de oito reacfes enzimaticas, cada
reacdo possui uma enzima especifica, estas reacdes envolvem tanto a mitocondria
qguanto o citosol celular. Um problema em uma das enzimas leva ao acimulo do
componente anterior da reacdo, com isso ocorre a diminuigdo da producdo do grupo
heme. Mesmo com pouca atividade enzimética ocorre a producdo do grupo heme, mas
isto ndo € o maior problema das porfirias, e sim o acumulo dos precursores do grupo
heme, que sdo toxicos ao organismo (JORGE, 2006). O esquema seguinte (ONUKI et

al., 2002) ilustra as reagOes da formacéo do grupo heme.
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Esguema 1. Via biossintética do grupo heme, indicando as deficiéncias enzimaticas
em porfirias com acimulo de dcido S-aminolevulinico (ALA}
a - Retroinibigdo por heme, em AIP, ativada por drogas e metabalitos; b - Inibigdo por
chumbeo (Saturnismo),; ¢ - Inibigdo por succinilacetona (Tirosineniia),
d - Biossintese deficiente em Porfiria aguda intermitente



A sintese do grupo heme ¢é iniciada pela formacdo do acido gama-aminilevulinico
(ALA), dentro da mitocondria, a partir do aminoacido glicina e o do intermediario do
ciclo de Krebs acetil-coA, esta reacdo € realizada pela enzima ALA sintetase
(STEDILE, 2004). O ponto de controle da biossintese € a enzima ALA sintetase, esta é
inibida pela hemina (ferri-protoporfirina) e possui como co-fator a vitamina B6,
piridoxal-fosfato. Problemas de deficiéncia desta vitamina vao acarretar diminuicdo da
sintese do grupo heme e da hemoglobina, conseqiientemente anemia (GONZALEZ &
SILVA, 2006).

Os intermediarios do ciclo, de formacdo do heme, sdo mantidos dentro das
células, por isso sdo excretados em pequenas quantidades. O ALA, porfobilinogénio e
uroporfirina sdo solUveis em agua e excretados pela urina. A coproporfirina € excretada
pela urina e bile, e a protoporfirina é pouco sollvel em agua, sendo excretada pela bile
(STEDILE, 2004).

Classificacdo das porfirias

As porfirias sdo classificadas baseadas no 6rgao que produz os metabolitos
porfirinicos em excesso, em eritropoiéticas ou hepaticas, na ocorréncia ou ndo de
ataques agudos e nas lesGes cutaneas e/ou neuroldgicas produzidas (ONUKI et al.,
2002):

Tipo de porfina Aguda Hepitica Cutanea
Paorfiria deficiente em ALA desidratase X X

Porfiria aguda intermitente (AlIP) X X
Coproporfiria hereditiria (HCF) X X X
Porfiria variegata (VP) X X X
Porfiria cutinea tarda (PCT) X X
Porfiria eritropoiética congénita (CEP) X
Protoporfitia eritropoiética (EPP) x

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

As porfirias de maior relevancia em animais sdo: porfiria eritropoiética congénita,

protoporfiria eritropoiética e porfiria hepatica devido a intoxicagdo por chumbo.



Porfiria eritropoiética congénita

A porfiria eritropoiética congénita € uma doenca rara que acomete bovinos,
suinos, felinos e humanos, em humanos é conhecida como doenca de Gunther. Esta é
uma patologia de heranca autossémica recessiva em bovinos, sendo 0s heterozigotos
normais, e autossémica dominante em felinos, suinos e humanos. Nos bovinos é
observada nas ragas Shorthorn, Holandesa e Ayrshire (GONZALEZ & SILVA, 2006).

Etiologia

A causa desta porfiria é a deficiéncia da enzima uroporfirinogénio Il sintetase,
ocorre a formagéo dos isdmeros uroporfinogénio | e coproporfinogénio I, que ndo séo
convertidos em protoporfinogénio e nem ocorre a sintese do grupo heme. Os isdmeros
sdo oxidados a uroporfirina e coproporfirina que sdo acumulados no organismo
(GONZALEZ & SILVA, 2006).

Sinais clinicos

Em bovinos a sintomatologia é caracterizada por lesdes de fotossensibilizacéo,
coloragdo marrom avermelhada nos dentes, 0ssos e urina, anemia, normocitica e
hipocrémica, esplenomegalia e fragilidade 6ssea (GONZALEZ & SILVA, 2006). A
fotossensibilizagdo é caracterizada por eritema agudo, edema e necrose superficial nas
partes ndo pigmentadas da pele (VARASCHIN et al., 1998).

As lesbes de fotossensibilizacdo sdo devidas a deposicdo das porfirinas nos
tecidos, estes quando expostos a radia¢do solar liberam calor que gera as lesdes na pele
(GONZALEZ & SILVA, 2006), ocorre formacdo de radicais livres de oxigénio no
citosol da célula, com ruptura de mitocondrias e lisossomos, degranulagao de mastocitos
cutaneos, degradacdo da membrana fosfolipidica, polipeptideos protéicos e acidos
nucléicos, gerando muita inflamag&o na pele (SALA et al., 2007). Existem trés tipos de
lesbes de fotossensibiliza¢do: tipo | ou primaria, causada por pigmentos vegetais ou
medicamentos fotodinamicos; tipo Il, porfiria eritropoiética congénita ou protoporfiria
eritropoiética, causada por um defeito hereditario no metabolismo das porfirinas; e tipo
I11, hepatéxica ou hepatdgena, causada por alteracdes na excrecdo da filoeritrina,
metabdlito da clorofila (SALA et al., 2007).



Devido a deposi¢do das porfirinas nos eritrocitos, estes acabam por ter uma meia-
vida menor, sendo mais sujeitos a destruicdo, acarretando hemolise (GONZALEZ &
SILVA, 2006). Adicionalmente, com diminuicdo na sintese do heme, ocorre também
demora da maturagdo dos eritrocitos, o que acentua a anemia (VARASCHIN et al.,
1998).

Em suinos a sintomatologia é caracterizada apenas por coloracdo marrom dos
dentes, ndo sendo observadas lesdes de pele (GONZALEZ & SILVA, 2006).

Nos felinos a doenca € observada na época da erupcdo dos dentes primarios, onde
estes se apresentam com pigmentacao acastanhada e fluorescéncia vermelho-rosada sob
luz ultravioleta. Ap6s a troca para os dentes permanentes esta pigmentacdo se torna
menos visivel. Normalmente ndo sdo observados sinais sistémicos em gatos
(DEBOWES, 1997). Em outros casos podem ser observados urina cor-de-rosa, dentes

marrom-rosados e anemia severa, além de lesbes de fotossensibilizacdo (PAGE, 1998).

Diagnostico

O diagnostico é estabelecido com bases no historico, sinais clinicos, alteragdes
laboratoriais, como dosagem de uroporfirina e coproporfirina na urina, € necropsia
(GONZALEZ & SILVA, 2006). Na necropsia 0s 0ssos aparecem com coloracio
marrom ou marrom-avermelhada. Os pigmentos porfirinicos se depositam nos 0sso e
dentes por possuirem afinidade pelos componentes minerais destes tecidos. Além disso,
as porfirinas podem se depositar em outros Orgdos como pulmdes, baco e rins
(VARASCHIN et al., 1998).

Diagnostico diferencial

A porfiria eritropoiética congénita nos bovinos deve ser diferenciada de:
protoporfiria  eritropoiética, babesiose, intoxicacdo por Lantana spp e
fotossensibilizagdo causada por Brachiaria spp (VARASCHIN et al., 1998).

A protoporfiria eritropoiética ocorre, geralmente, na raga Limousine e apresenta
apenas lesbes de fotossensibilizacdo. Na babesiose os animais apresentam febre e os
demais sinais desta patologia. Os casos de intoxicacdo por Lantana spp ocorrem em
surtos e a planta é observada na propriedade. E os casos de fotossensibilizacdo por
ingestdo de Brachiaria spp apresentam apenas as lesdes de pele e a presenca da planta
nas pastagens (VARASCHIN et al., 1998).



A fotossensibilizacdo por Brachiaria spp é uma doenca provocada pelo acimulo
de clorofila na pele associada a incidéncia de raios solares, problema que se desenvolve
guando existem em conjunto lesGes hepaticas, normalmente causadas pelo fungo
Pithomyces chartarum, este fungo é observado principalmente em pastagens de
Brachiaria spp (GARCIA et al., 2007).

Tratamento

O principal tratamento desta patologia € evitar a exposicdo a luz solar, além de
retirar os animais da reproducdo (GONZALEZ & SILVA, 2006; PAGE, 1998). O
tratamento topico com anti-sépticos e pomadas pode ser associados (GARCIA et al.,
2007).

Protoporfiria eritropoietica

A protoporfiria eritropoiética acomete bovinos e humanos, em bovinos foi
observada na raca Limousine. E uma doenca de heranga autossomica dominante em
humanos e recessiva em bovinos, podendo estar ligada ao sexo, se manifestando apenas
nas fémeas (GONZALEZ & SILVA, 2006).

Etiologia

A causa desta porfiria € um defeito na enzima ferroquelatase, com consequiente
aumento da protoporfirina, que é excretada pelas fezes (GONZALEZ & SILVA, 2006).
A ferroguelatase é a Ultima enzima da sintese do heme, é responsavel pela incorporagéo
de Fé+2 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 0ssea, nos eritrécitos e no plasma sanguineo. Os pacientes
podem desenvolver céalculos biliares e lesdes hepaticas (ANDERSON, 2007), devido a

deposicao do pigmento porfirinico no figado (NAVARRO et al., 2002).

Sinais clinicos

Os sinais clinicos apresentados sdo apenas lesbes de fotossensibilizacdo, néo
ocorrendo anemia, pigmentag&o nos dentes e 0ssos e nem porfiriniria (GONZALEZ &

SILVA, 2006). As lesdes podem ser observadas em poucos minutos a uma hora de



exposicéo solar, sdo caracterizadas por ardéncia, prurido, eritema e formacéao de feridas,
em casos cronicos, a pele se apresenta engrossada e com diminuicao da elasticidade. O
inicio das manifestacdes 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).

Diagnostico

O diagndstico desta porfiria é dificil porque o protoporfirina € muito insoltvel e
ndo € excretada na urina, sendo assim, so é estabelecido quando sdo detectadas altas
concentragcOes de protoporfirina no plasma e nos eritrécitos (ANDERSON, 2007). Para
auxiliar na obtencdo do diagnostico podem ser realizados: dosagem de protoporfirina
livre, biopsia de pele, dosagem de porfirinas na urina e fezes, hemograma completo,
funcdo hepatica, ecografia do figado e vias biliares, radiografias e a eliminacdo de

outras patologias que cursem com fotossensibilizacdo (NAVARRO et al., 2002).

Tratamento

O tratamento consiste em evitar e exposicdo a luz solar, além disso, podem ser
usados beta-carotenos, em quantidades suficientes para a pele adquirir uma coloragdo
amarelada, com isso esta se torna mais resistente a radiagdo solar (ANDERSON, 2007).
Em conjunto podem-se utilizar protetores solares e pomadas com Oxido de zinco
(NAVARRO et al., 2002).

Porfiria hepatica por intoxicacdo por chumbo

A intoxicagdo por chumbo, plumbismo ou saturnismo, pode ser observada em
todos os animais domeésticos, porém possui maior relevancia em cées, devido a
curiosidade e o habito de comer objetos (GONZALEZ & SILVA, 2006). Em aves
aquaticas o saturnismo é considerado, hoje, uma das doencas mais importantes, devido a
alta taxa de mortalidade e a dificuldade de prevencdo e controle. O chumbo é um metal
toxico que existe em abundéncia e é muito utilizado pelo homem (HEITOR, 2007). E
encontrado em tintas velhas, projéteis, peso de pescaria, soldas, etc. (GONZALEZ &
SILVA, 2006).



Etiologia

Nesta porfiria ocorre inibicdo das enzimas ALA-desidrogenase, levando ao
acumulo de ALA, e da enzima ferroquelatase, acumulando protoporfirina IX livre. A
sintese do grupo heme fica entdo comprometida (GONZALEZ & SILVA, 2006). A
enzima coproporfirinogénio oxidase também pode estar inibida, levando ao aumento de
coproporfirina (ONUKI et al., 2002).

Sinais clinicos

Os sinais clinicos estdo associados com alteracbes no sistema nervoso e
gastrointestinal (GONZALEZ & SILVA, 2006). Os sintomas gastrointestinais s&o
caracterizados por: perda de peso, diarréia e vomito. Ja 0s sintomas nervosos sdo
manifestados por: paralisia das extremidades inferiores, ataxia, em alguns casos
convulsdo, além disso, os animais se apresentam com debilidade geral (HEITOR, 2007).
Os sintomas neuroldgicos podem variar de estados de convulsdo epileptiformes até
alteracGes comportamentais sutis (MOUNT, 1996). Tanto o cérebro quanto o0s nervos
periféricos podem ser afetados (CAVALIERI-COSTA et al., 1944).

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

Diagnostico

O diagnéstico € realizado principalmente pela dosagem do chumbo no sangue
(GONZALEZ & SILVA, 2006). As concentra¢des de chumbo de 0,35 ppm ou maiores,
sdo indicativas de intoxicacdo por chumbo, porém concentragdes de 0,60 ppm ou mais
sdo consideradas diagndsticas (MOUNT, 1996). As dosagens de ALA urinaria e de
protoporfirina no sangue também podem ser indicativos (ONUKI et al., 2002).

No hemograma é observado anemia e hemécias nucleadas na circulacdo sanguinea
(BISTNER & FORD, 1997), aléem de diminuicdo da hemoglobina (HEITOR, 2007). A
presenca de eritrocitos nucleados na circulacdo, basofilos pontilhados, na auséncia de
anemia é caracteristico de exposi¢do crbnica ao chumbo. Porém, pode também se

desenvolver anemia microcitica e hipocrémica (MOUNT, 1996).



A radiografia € util nos casos de ingestdo de corpos estranhos (HEITOR, 2007) e
materiais radiodensos (MOUNT, 1996). Podem ser observadas linhas de chumbo nas
radiografias 0sseas, estas linhas sdo faixas escleréticas de dois a quatro centimetros de

espessura, na metéfise de osso longos de cées imaturos (NEWTON & BIERY, 1996).

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 & SILVA, 2006). O EDTA ao entrar em contato com o0
chumbo substitui seu ion célcio pelo chumbo, ocorre a formacgdo de um complexo néo
toxico que pode ser facilmente eliminado (HEITOR, 2007).

O EDTA célcico é encontrado em preparacdes comerciais, deve ser diluidos a 1%,
10 mg/ml, em solucdo salina ou dextrose 5%, ap0s 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 repeticdo 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 ingestdo de corpos estranhos, contendo chumbo, a remocdo cirdrgica é
indicada (MOUNT, 1996).

Conclusdo

As porfirias sdo doengas raras, com pouco impacto econémico, porém devido a
grande complexidade dos mecanismos envolvidos, variacdo de apresentagdes e
dificuldade de diagndstico, devem ser muito bem compreendidas, pois quando o clinico
se deparar com uma destas patologias pode ter a seguranca das medidas a tomar, como
tratamento especifico e principalmente a retirada destes animais da reproducéo para que

tais alteracdes ndo se perpetuem.
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