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APRESENTAÇÃO

Apresentamos o terceiro volume do livro “Frente Diagnóstica e Terapêutica na 
Neurologia”, uma continuação relevante e muito bem desenvolvida de artigos compondo 
capítulos de um material  rico e atual, direcionado à todos acadêmicos e docentes da área 
da saúde com interesse em neurologia.

Sabemos que a especialidade médica responsável por trabalhar e analisar os 
distúrbios estruturais do sistema nervoso é denominada como neurologia. Do diagnóstico 
à terapêutica, todas as enfermidades que envolvem o sistema nervoso central, 
periférico, autônomo, simpático e parassimpático, são estudadas pelos profissionais com 
especializaçãoo em neurologia. Além das doenças neuropscicopatológicas, o CID divide as 
patologias do sistema nervoso em dez grupos com fins de análise epidemiológica.

Deste modo, agregamos aqui assuntos relativos aos estudos de base diagnóstica 
e terapêutica nesse ramo tão interessante da medicina. Oferecemos um breve panorama 
daquilo que tem sido feito no país onde o leitor poderá se aprofundar em temas 
diversificados tais como ultrassonografia transfontanelar, memória episódica, Síndromes 
neurotóxicas, doença de kennedy, doença pediátrica neuropsiquiátrica associada à 
infecção por estreptococo, epilepsia do Lobo Temporal, demência de alzheimer, parkinson, 
doença de Creutzfeldt-Jakob, cefaléia primária, neurossífilis, necrose avascular de cabeça 
femoral, Esclerose múltipla, hanseníase, autismo, doença do neurônio motor, hemiparesia 
espástica, metástase neoplásica, qualidade de vida relacionada à saúde, dentre outros.

Esperamos que o conteúdo deste material possa somar de maneira significativa 
ao conhecimento dos profissionais e acadêmicos, influenciando e estimulando cada vez 
mais a pesquisa nesta área em nosso país. Parabenizamos cada autor pela teoria bem 
fundamentada aliada à resultados promissores, e principalmente à Atena Editora por 
permitir que o conhecimento seja difundido em todo território nacional.

Desejo a todos uma excelente leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: As porfirias são doenças metabólicas 
raras, normalmente de origem genética, as 
quais se originam de defeitos enzimáticos 
na via da biossíntese do grupamento heme 
da hemoglobina, levando ao acúmulo de 
intermediários tóxicos conhecidos por porfirinas. 
O aspecto principal de sua sintomatologia 
são as crises agudas neuroviscerais, com dor 
abdominal inespecífica que, se não tratada, 
pode evoluir para neuropatia motora progressiva 
e insuficiência respiratória. Testes de triagem 
com análise de urina e fezes podem identificar 
o acúmulo de intermediários da biossíntese 
do heme e, junto a testes genéticos, podem 
confirmar o diagnóstico. O tratamento principal 
das crises graves é a administração intravenosa 
de hematina. Em casos de crises leves, o manejo 
nutricional com dieta rica em carboidratos e o uso 
de glicose hipertônica pode aliviar os sintomas. No 
presente texto, relatamos o caso de um paciente 
do sexo masculino, 41 anos, que iniciou quadro 
de dor lombar bilateral difusa e inespecífica, 
associada a náusea e constipação. Foi 
submetido a diversos procedimentos e cirurgias, 
sem sucesso de identificação etiológica. Evoluiu 
com neuropatia motora flácida ascendente com 
comprometimento de musculatura diafragmática, 
sendo submetido a ventilação mecânica 
invasiva. Devido ao quadro de dor abdominal 
com evolução para neuropatia ascendente foi 
feita a suspeita de porfiria hepática aguda, a 
qual foi confirmada por testes de urina e, após 
teste genético, classificada como coproporfiria 
hereditária por teste genético. Esse relato ilustra 
o grande desafio que as porfirias representam 
a comunidade médica, sendo usualmente 
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subdiagnósticados e levando a procedimentos cirúrgicos desnecessários com agravamento 
do quadro. Assim, torna-se imperativo seu diagnóstico diferencial em quadros de abdome 
agudo de origem não determinada, realizando os testes genéticos e de triagem que possam 
confirmar a possibilidade de estar-se diante de um caso trataável de porfiria hepática aguda. 
PALAVRAS-CHAVE: Porfiria; dor abdominal; coproporfiria hereditária.

ABSTRACT: Porphyrias are rare metabolic diseases, usually of genetic origin, which 
originate from enzymatic defects in the biosynthesis pathway of the hemoglobin heme group, 
leading to the accumulation of toxic intermediates known as porphyrins. The main aspect of 
its symptomatology are the acute neurovisceral crises, with nonspecific abdominal pain that, 
if untreated, can evolve to progressive motor neuropathy and respiratory failure. Screening 
tests with urine and feces analysis can identify the accumulation of heme biosynthesis 
intermediaries and, together with genetic tests, can confirm the diagnosis. The main treatment 
for severe crises is intravenous administration of hematin. In cases of mild seizures, nutritional 
management with a diet rich in carbohydrates and the use of hypertonic glucose may relieve the 
symptoms. In the present text, we report the case of a male patient, 41 years old, who started 
with diffuse and non-specific bilateral lumbar pain, associated with nausea and constipation. 
He underwent several procedures and surgeries, without successful etiological identification. 
He evolved with ascending flaccid motor neuropathy with involvement of diaphragmatic 
musculature, being submitted to invasive mechanical ventilation. Due to abdominal pain 
with evolution to ascending neuropathy the suspicion of porphyria was made, which was 
confirmed by urine tests and, after genetic testing, classified as hereditary coproporphyria by 
genetic test. This report illustrates the great challenge that porphyrias represent to the medical 
community, being usually underdiagnosed and leading to unnecessary surgical procedures 
with worsening of the condition. Thus, it becomes imperative to make a differential diagnosis 
in cases of acute abdomen of undetermined origin, performing genetic tests and screening 
that may confirm the possibility of a treatable case of acute hepatic porphyria.
KEYWORDS: Porphyria; abdominal pain; hereditary coproporphyria.

INTRODUÇÃO
As porfirias são doenças heterogêneas com características clínicas e bioquímicas 

muito particulares a cada uma delas. São doenças raras de origem genética ou, menos 
comumente, adquirida. Acometem indivíduos que apresentam deficiências parciais 
enzimáticas da via de biossíntese do grupo heme da cadeia de hemoglobina12. 

A síntese da heme, capaz de se ligar ao oxigênio e fazer seu transporte pela molécula 
de hemoglobina, é feita 20% no fígado e 80% na medula óssea 3,4. Sua biossíntese ocorre 
nas mitocôndrias e citosol das células graças a diversas reações enzimáticas que formam 
as chamadas porfirinas e suas precursoras. O acúmulo dos intermediários da biossíntese 
do grupamento heme, todos potencialmente tóxicos ao organismo, é a causa das desordens 
das porfirias1,3. 

Existem sete principais tipos de porfirias, e podemos classificá-las em dois grandes 
grupos de acordo com o local que predomina a deficiência enzimática: eritropoiéticas ou 



 
Frente Diagnóstica e Terapêutica na Neurologia 3 Capítulo 8 58

hepáticas. As porfirias hepáticas, por sua vez, podem ser classificadas como agudas ou 
crônicas. Suas sintomatologias dependem de sua classificação, mas em geral apresentam 
alterações cutâneas e neuroviscerais.5

Nesse relato de caso, abordaremos em especial a coproporfiria hereditária, uma 
doença autossômica dominante com incidência de 0.2 por 10 milhões de habitantes ao 
ano6, causada pela deficiência parcial da coproporfirinogênio oxidase (CPO) e consequente 
acúmulo de coporporfirinogênio III, ácido delta-aminolevulínico (ALA) e porfobilinogênio7,8. 
Esse defeito enzimático está relacionado a presença de variantes patogênicas do gene 
da CPO, o CPOX. O exato mecanismo que correlaciona o genótipo a severidade do caso 
ainda é incerto3. É classificada dentro de ambos os grupos das porfirias hepáticas agudas e 
crônicas por poder apresentar crises neurológicas agudas assim como alterações cutâneas 
fotossensíveis de longa duração7.  

As crises agudas começam com achados inespecíficos, com dor abdominal ou, 
menos comumente, dor dorsal ou de extremidades, que evolui ao longo de dias, podendo 
se associar a náuseas e vômitos. Tipicamente é uma dor de difícil localização, podendo 
ser confundida por processos inflamatórios agudos de órgãos intra-abdominais, como 
apendicite ou colecistite.  Podem ocorrer crises convulsivas, evoluindo para neuropatias 
motoras depois de dias a semanas sem tratamento adequado. Costuma ocorrer fraqueza 
proximal com progressão para acometimento distal, normalmente sem alterações sensitivas. 
Em alguns indivíduos, a neuropatia pode envolver inervação diafragmática e dos músculos 
respiratórios, levando a necessidade de ventilação mecânica invasiva. Essas crises 
apresentam maior frequência em pacientes femininos em período fértil. Fatores de risco 
mais associados ao seu desencadeamento são jejuns prolongados, período menstrual, 
uso de contraceptivos orais e uso de certos medicamentos como os barbitúricos. Uma 
minoria dos casos (em torno de 20%) também podem manifestar lesões cutâneas bolhosas 
fotossensíveis crônicas4,5,7. Alterações laboratoriais adicionais importantes incluem 
hiponatremia e elevação de amino transferases8,9.  

O teste de triagem mais sensível e específico para as porfirias agudas e a análise 
urinária de porfobilinogênio, que deve estar aumentado nas crises. Análise de fezes 
também pode ser útil na discriminação entre as porfirias, sendo característico o achado de 
coproporfirina maior que protoporfirina. O diagnóstico é confirmado no teste molecular com 
a identificação da variante patogênica do CPOX em heterozigose7.  

O manejo inicial para o tratamento das crises agudas é a controle sintomático, a 
administração intravenosa de hematina e a retirada de possíveis fatores precipitantes. 
Hematina também pode ser usada para fins profiláticos, prevenindo a recorrência de 
crises mesmo após fatores de risco terem sido eliminados. Pacientes com 4 ou mais 
crises por ano são candidatos a infusão profilática, sendo muito individualizado intervalo 
das administrações. O uso de concentrado de glicose vem sendo feito em alguns casos, 
mas não há dados suficientes para demonstrarem verdadeiro benefício. Nos casos severos 
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e refratários ao tratamento, o transplante hepático vem se mostrado bastante efetivo e 
curativo9. 

Alguns casos podem evoluir com sequelas crônicas com dor de difícil controle sem 
resposta a administração de hematina. Esses pacientes podem vir a sofrer de depressão 
severa e ansiedade, sendo fundamental o encaminhamento para cuidados psiquiátricos e 
especialista no manejo da dor.4

RELATO DE CASO
Paciente do sexo masculino, 41 anos, pardo, hipertensão arterial sistêmica, apresentou 

em 2013 dor lombar bilateral de forte intensidade associada a inapetência e constipação por 
1 mês. Procurou atendimento médico e realizou Tomografia Computadorizada de abdome, 
evidenciando distensão abdominal com fezes em intestino distal. Foi internado por íleo 
metabólico sem melhora da dor. Ultrassonografia encontrou cálculo renal pequeno e optou-
se por passar cateter duplo J. Apresentou piora de dor abdominal, conseguindo dormir 
apenas em decúbito ventral. Por suspeita de abdome agudo, realizou-se apendicectomia, 
na qual verificou-se ausência de sinais inflamatórios em apêndice. Sem melhora, optou-se 
por duas laparotomias exploratórias, também sem quaisquer achados relevantes. 

Ainda internado, evoluiu com polineuropatia, inicialmente apenas sensitiva, e 
evoluindo para tetraplegia flácida arreflexa ascendente. Foi transferido para Unidade de 
Terapia Intensiva com diagnóstico de Síndrome de Guillain-Barré, onde iniciou quadro de 
insuficiência respiratória. Feita intubação orotraqueal, foi submetido a ventilação mecânica. 
Após 2 meses do início dos sintomas, seu caso foi revisto por infectologista que suspeitou 
de porfiria. Realizou teste no qual expos a urina do paciente à luz, verificando mudança de 
coloração para avermelhada escura. Iniciou-se, assim, investigação para porfiria. 

Teste de urina evidenciou aumento das excreções de ALA e porfobilinogênio, 
confirmando a suspeita diagnóstica de porfiria aguda hepática. Após confirmação e 
contato com associação familiar do paciente, foi iniciado tratamento com hematina. Teve 
alta hospitalar ainda tetraparético para acompanhamento ambulatorial. Após anos de 
reabilitação com fisioterapia, voltou a deambular. 

Feito teste genético em 2019, mostrando presença em heterozigose de variante 
patogênica no gene CPOX, permitindo diagnóstico de coproporfiria hereditária.

Hoje, paciente apresenta força grau 3 em extensão do hálux e grau 4 em demais 
grupamentos musculares, reflexos sem alterações, hipopalestesia distal simétrica de 
membros superiores e tremor postural e de ação. Segue em acompanhamento ambulatorial 
com melhora substancial do quadro inicial.
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DISCUSSÃO
As porfirias hereditárias são doenças metabólicas raras oriundas da deficiência 

da biossíntese do grupamento heme. O acúmulo de seus precursores desencadeia 
apresentações clínicas diversas, que incluem crises neuroviscerais agudas e lesões de 
pele crônicas. A coproporfiria hereditária é um subtipo mais incomum dentro das porfirias 
hepáticas provocada pela variante patogênica do CPOX, acumulando intermediários 
da porfirina produzidos no fígado danosos ao organismo, com efeitos principalmente 
neurotóxicos10.  

O relato de caso em questão ilustra a grande dificuldade diagnóstica das porfirias 
hereditárias. Seu quadro clínico inicial de dor abdominal inespecífica e aguda foi interpretada 
como uma síndrome de abdome agudo, levando a procedimentos desnecessários e 
invasivos ao paciente. O atraso diagnóstico também acarretou em complicações que 
poderiam ser facilmente prevenidas com o manejo assertivo para porfiria. 

Assim, vemos que pacientes com porfiria, incluindo a coproporfiria hereditária, 
apresentam um preocupante potencial de serem subdiagnósticados e serem levados a 
hipóteses incorretas sobre o caso, estendendo severamente o tempo entre o início do 
quadro clínico e sua confirmação diagnóstica correta11. Não apenas pode resultar em 
sequelas debilitantes, mas também consequências potencialmente graves e irreversíveis, 
como a morte. Nesse sentido, é imperativo que o quadro clínico neurovisceral agudo da 
porfiria seja incluído ativamente como diagnóstico diferencial de dores abdominais sem 
causa determinada, sendo pedido testes de triagem e testes genéticos que possam elucidar 
o caso e potencialmente trazer grande benefício ao cuidado do paciente. 
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