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RESUMO

Introducdo: O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) esta entre os principais
diagnosticos psiquiatricos do seculo XXI, sua gama sintomatolégica € ampla assim como a lista
de possiveis diagnosticos diferenciais. Dentre o grupo de condi¢cBes metabdlicas que
mimetizam essa condicéo esta a Porfiria Aguda Intermitente (PAI), uma doenca metabdlica rara
resultante da deficiéncia da terceira enzima da via de sintese do heme, a hidroximetilbilano-
sintase, HMB-sintase. Justificativa: A discusséo sobre o tema € recente e relevante, no entanto
sd0 poucos os artigos em lingua portuguesa disponibilizados nas bases de dados. Obijetivos:
Relatar o caso de T. D. F., paciente com longa historia de sintomas organicos e psiquiatricos
inespecificos, que a levaram por um longo atraso diagnéstico da a Porfiria Aguda Intermitente
(PAI). Metodologia: Coleta de informagdes do caso via revisdo de prontuério associado a
revisdo de leitura tipo overview, utilizando as bases Web of Science e BVS. Concluséo: O
diagnostico diferencial do transtorno de ansiedade generalizada deve incluir distarbios
metabolicos como a porfiria aguda intermitente.

Palavras-chave: porfiria aguda intermitente, deficiéncia da Hidroximetilbilano sintase,
deficiéncia da Uroporfirinogénio sintase, transtorno de Ansiedade generalizada.
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ABSTRACT

Introduction: Generalized Anxiety Disorder (GAD) is among the main psychiatric diagnoses of
the 21st century, its symptomatological range is wide as well as the list of possible differential
diagnoses. Among the group of metabolic conditions that mimic this condition is Acute
Intermittent Porphyria (AIP), a rare metabolic disease resulting from the deficiency of the third
enzyme of the heme synthesis pathway, hydroxymethylbilane synthase, HMB-synthase.
Justification: The discussion on the topic is recent and relevant, however there are few articles
available in the databases. Objectives: To report the case of T.D.F., a patient with a long history
of nonspecific organic and psychiatric symptoms, which led to a long delay in the diagnosis of
Acute Intermittent Porphyria (AIP). Methodology: Collection of case information via chart
review associated with an revision study of literature based on overview methods, using the
Web of Science and VHL databases. Conclusion: The differential diagnosis of generalized
anxiety disorder should include metabolic disorders such as acute intermittent porphyria.

Keywords: porphyria, acute intermittent, Hydroxymethylbilane synthase deficiency,
Uroporphyrinogen synthase deficiency, generalized Anxiety disorder.

1 INTRODUCAO

A ansiedade pode ser conceituada como um sentimento de angustia, inquietacdo, temor
ou preocupacao quanto ao futuro, acompanhada das sensagdes de tontura, tremores, calafrios,
sudorese, aperto no peito, taquicardia e colicas na auséncia de patologias que justifiqguem essa
sintomatologia. ® Embora seja desgastante, essa emogéo é uma reagao fisioldgica as potenciais
ameacas do ambiente e importante para desencadear uma resposta adaptativa aos estimulos
estressantes. @ No entanto, a ansiedade torna-se patoldgica quando expressa de maneira
inadequada ou provoca prejuizos sociofuncionais significativos. & ¥ Nesse contexto
disfuncional, esta o Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG), um disturbio caracterizado
por ansiedade e preocupacdo de intensidade e duracdo desproporcional a probabilidade ou ao
impacto do evento antecipado e que interfere de forma significativa na qualidade de vida do
individuo. ¥

A prevaléncia do TAG em adolescentes é de aproximadamente 0,9% e nos adultos varia
de 2,9% a 6%. &+ 58 Em servicos de atencdo primaria esse dist(rbio é mais comum, podendo
chegar a prevaléncia atual de 22% e ao longo da vida de 40%. ) Somado a isso, ha a tendéncia
de predominio no sexo feminino e na meia-idade, com declinio no nimero de diagndsticos nos
anos subsequentes de vida. )

Na ansiedade, a conduta do individuo esta relacionada a prevencdo de riscos e a
antecipacéo de desfechos negativos. @ A dificuldade para alterar o repertorio comportamental
caracteriza o TAG e os enfermos manifestam sintomas fisicos e psicoldgicos. @ Dessa forma,

tensdo muscular, tremores, dificuldade para relaxar, fadiga, cefaleia, palpitacdo, sudorese,
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tontura, ondas de frio e calor, dispneia, urgéncia urinaria, diarreia, dores abdominais e no corpo
sd0 expressdes clinicas do TAG. Somado a essas manifestagbes somaticas, insénia,
irritabilidade, dificuldade de concentracdo e prejuizo 8 memaria também estdo presentes. & 49
Esses fendmenos estdo associados a possiveis consequéncias negativas relacionados ao estudo,
ao trabalho ou & relagdo conjugal. ¢ *9

O diagndstico de TAG é feito quando hé ansiedade e preocupagdo excessivas na maioria
dos dias por pelo menos seis meses e nos diversos eventos ou atividades, como desempenho
académico ou profissional. Além disso, a ansiedade deve ser considerada de dificil controle
pelo individuo e estar associada a pelo menos trés dos seguintes seis sintomas: inquietacdo ou
sensacao de estar com os nervos a flor da pele, fatigabilidade, dificuldade em concentrar-se ou
sensacdes de “branco’ na mente, irritabilidade, tensdo muscular e perturbagao do sono. Somado
a isso, a ansiedade, a preocupacdo ou os sintomas fisicos devem causar sofrimento clinicamente
significativo ou prejuizo ao funcionamento social, profissional e em outras areas relevantes da
vida. O quadro clinico néo ¢ justificado pelo efeito fisioldgico de substancias, como abuso de
drogas ou medicamentos, nem mais bem explicado por outro transtorno mental.

O quadro clinico do TAG é pouco especifico e a avaliacdo preliminar das diferentes
funcBes organicas é essencial para excluir outras possiveis causas da sintomatologia. Assim, 0s
diagnosticos diferenciais a serem considerados sdo diversos e incluem as etiologias plausiveis
dos sinais e sintomas identificados, como condigBes cardioldgicas ou endocrinoldgicas. ©
Dentre essas, convem expor a Porfiria Aguda Intermitente (PAI), um disturbio metabélico raro
resultante da deficiéncia da terceira enzima da via de sintese do heme, a hidroximetilbilano-
sintase, HMB-sintase. Essa condi¢do pode produzir distlrbios psiquiatricos graves e simular o
quadro clinico do TAG. ©

O diagnostico e o estabelecimento da terapéutica da PAI é um trabalho arduo para os
médicos, devido a falta de conhecimento sobre a patologia. Assim, a delonga para o diagnostico
final, e 0 uso de tratamentos inadequados esta associado ao aparecimento de complicacGes que
impactam severamente na vida dos individuos que manifestam essa patologia e torna relevante

estudos de casos sobre a PAL.

2 RELATO DE CASO
“T. D. F”, 29 anos, sexo feminino, caucasiana, solteira, natural de Serra do Salitre,
Minas Gerais e procedente de Patrocinio, Minas Gerais, ensino médio completo e profissdo de

recepcionista de radio.
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Desde 2010 a paciente apresentava episddios de hiperémese associados a perda de peso
com frequéncia de um a cada 6 meses e nos Ultimos anos um a cada 3 meses. O primeiro
episédio foi apo6s ingestdo de um sanduiche quando apresentou quadro de hiperémese e
resultando em internacdo por 15 dias com suspeita de intoxicacdo alimentar. Nesse periodo
houve perda de 14 kg. Recebeu alta hospitalar com medicamentos para vomitos, no entanto os
vOmitos ndo cessaram, retornando a internacdo por mais 30 dias. Liberada apos cessar o quadro
de hiperémese, porém sem diagnaostico.

No periodo em que ocorrem 0s episodios, a paciente relatava que apresentava piora da
insdnia, sono ndo reparador com muitos movimentos dos membros inferiores durante a noite,
dor em colica por todo abdome, constipagdo intestinal por até 10 dias, dores nas pernas e bracos,
muitos episddios de vomitos e humor ansioso e deprimido, acompanhados de perda de peso.
Em um episodio apresentou também epistaxe e o fluxo menstrual mais intenso. A paciente
relacionava os episodios ao periodo pré-menstrual, sendo os ciclos menstruais irregulares.

Em virtude de as avaliagdes clinicas ndo terem proporcionado uma concluséo
diagndstica, a equipe médica que a acompanhava levantou a hip6tese de etiologia psiquiatrica.
Em abril de 2012 iniciou acompanhamento psiquiatrico, sendo evidenciado discurso organizado
e minucioso, pensamento ldgico e juizo critico preservado, associado com relatos de angustia e
dores no peito e levantada a hipétese diagndstica de transtorno de ansiedade ndo especificado
e prescrito: Paroxetina (10mg/dia), Clonazepam (3gts/dia) e Nortriptilina (50mg/dia). Oito
meses apos iniciada essa terapéutica, a paciente retorna com medos intensos e piora do humor
sendo a medicacao trocada por Olanzapina (2,5mg/dia), Clonazepam (2mg/dia) e Paroxetina
(10mg/dia), com melhora parcial dos sintomas. Em setembro de 2017 a paciente queixava-se
de vomitos frequentes, crises de ansiedade, dores no corpo, voz rouca e mantinha perda de peso.
Dormia por poucas horas e apresentava palpitacbes. O eletrocardiograma mostrava uma
frequéncia de 106 bpm. Foi prescrito trileptal 600 mg/dia e Olanzapina 2,5mg/dia, com melhora
parcial dos sintomas, apesar de manter o baixo peso, entre 37,8kg a 41,1kg ao longo de dois
meses.

Em abril de 2017, paciente procura consulta médica com endocrinologista com queixa
de anorexia e intensdo de ganhar peso. No momento apresentava IMC = 13,42kg/m? com
reducédo de peso referido desde 2010, acompanhado de baixa autoestima, humor deprimido e
com comprometimento da volicdo. A alimentacéo era rica em aguUcares, carboidratos e lipidios
com pouca ingestdo de proteinas, vegetais e frutas. Ndo ingeria quantidade de proteinas
adequadas. Ao exame fisico apresentava-se corada, hidratada, muito emagrecida, acianotica,

anictérica, pelos e faneros normais, sistema respiratorio sem alterac6es, abdome livre e indolor
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a palpacdo, ndo se observando alteracBes cardioldgicas. Foi estabelecido terapéutica
envolvendo medidas de suporte para reeducacdo alimentar e orientacdo com relacéo a atividade
fisica objetivando hipertrofia. Foi descartado anorexia, pois paciente tinha o desejo de ganhar
peso.

Em outubro de 2017 solicitou uma consulta de emergéncia com a endocrinologista
durante a qual apresentava histérico de intensa perda de peso, vémitos incoerciveis, dispneia
subjetiva, apetite muito reduzido, paladar sem alteracdes, muitas dores pelo corpo, paresia que
prejudicava as atividades de vida diaria, dores em colica em todo abdome, astenia intensa e
prostracdo de forma a interromper as atividades laborais, apresentacdo clinica iniciada no
periodo pré-menstrual. Nesse momento foi solicitada internacdo para melhor investigacao.
Durante a internacdo, a paciente apresentou alucinagdes auditivas e visuais como sintomas
diferentes do quadro anterior. Os exames realizados apresentaram apenas insuficiéncia renal.
Entre as hipoteses diagnosticas mais raras levantadas, foi sugerido Porfiria Aguda Intermitente.
O primeiro exame realizado foi o teste da urina exposto a luz solar que mostrou mudanca na
cor da urina seguido pelo teste de Watson-Schwartz, que faz uma pesquisa qualitativa do
porfobilinogénio na urina, também positivo. Foram solicitados os testes quantitativos para a
dosagem do porfobilinogénio e acido deltaminolevulinico que confirmaram Porfiria Aguda
Intermitente.

Ela foi transferida para um hospital de referéncia e em 10 dias de internagdo teve a
administracdo da primeira dose de Hemantina por meio de acesso central. Apds uso da
medicacdo, a paciente manteve estavel com menos episodios de agudizacao.

Em dezembro de 2020 a paciente realizou o sequenciamento e analise molecular dos
genes HMBS, PPOX, CPOX e FECH. Os resultados indicaram que T.D.F. é heterozigota para
a variante ¢.423-1G>A do gene HMBS, uma alteracdo que afeta um sitio de splice no intron 7
do gene e provavelmente resulta em um produto proteico ausente ou defeituoso. Essa variante
ndo estava presente em bancos de dados populacionais nem relatada na literatura em individuos
com doenca relacionada ao HMBS. No entanto, uma mutacdo semelhante que afeta 0 mesmo
nucleotideo, ¢.423-1G>T, foi determinada como patoldgica. Por essas razdes, o laboratorio
Invitae classificou a variante como patogénica.

A paciente permanece em acompanhamento em ambulatério de neurologia para controle
das complicacBes musculares, nefrologia para controle da insuficiéncia renal e ginecologia para
uso de Leuprorrelina para inducdo da menopausa ja que as crises sdo desencadeadas pelo ciclo
menstrual. Paciente segue com ganho de peso adequado, em uso de Olanzapina e Leuprorrelina,

com agudizacdes esporadicas e rapidamente controladas.

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 6, p. 24454-24463, nov./dec., 2022



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

24459

3 DISCUSSAO

As porfirias sdo distarbios metabolicos resultantes da deficiéncia ou do aumento da
atividade de enzimas que participam da biossintese do heme. Essa molécula é sintetizada
principalmente na medula dssea para a producdo de hemoglobina, aproximadamente 85% do
total, e no figado para a sintese de hemoproteinas criticas como as enzimas do citocromo P450,
15% do montante. Assim, essas patologias sdo classificadas em hepéticas ou eritropoiéticas
conforme o local priméario no qual ocorre 0 acumulo e 0 excesso das porfirinas ou dos seus
precursores, embora algumas exibam caracteristicas superpostas. O primeiro grupo inclui
Porfiria aguda intermitente, Porfiria variegata, Coproporfiria hereditaria, Porfiria por
deficiéncia de ALA-desidratase e Porfiria cutdnea tardia e o segundo Protoporfiria
eritropoiética e Porfiria eritropoiética congénita. (6, 7) A Porfiria aguda intermitente (PAI) é
uma porfiria hepatica com heranca autossémica dominante e baixa penetrancia provocada pelos
niveis de atividade de 50% do normal da terceira enzima da via de sintese do heme, a
hidroximetilbilano-sintase (HMBS), uma proteina responsavel pela formacdo do
hidroximetilbilano a partir da desaminacdo e condensacdo de quatro moléculas de
porfobilinogénio (PBG). (8, 9)

Um estudo prospectivo realizado durante 3 anos com pacientes diagnosticados com
porfirias em 11 paises na Europa relatou uma incidéncia anual de porfiria aguda sintomética de
1:5.000.000 e uma prevaléncia de 1:100.000. Essa pesquisa também descreveu incidéncia
estimada de 0,13:1.000.000 e prevaléncia de 5,4:1.000.000 na PAI. Esses nimeros Sao
semelhantes em todos os paises, exceto na Suécia, a qual demonstrou prevaléncia de PAI de
23:1.000.000 devido a uma mutacdo fundadora transmitida secularmente. (10, 11)

O principal componente envolvido na inducdo da enzima hepética limitadora de
velocidade, a ALA-sintase, € 0 gene HMBS, o qual sofre muta¢bes na PAI e sintetiza
parcialmente a enzima hidroximetilbilano-sintase (HMB-sintase ou PBG-desaminase), uma
proteina responsavel por catalisar a condensacéao entre a cabeca e a cauda de quatro moléculas
de PBG por uma série de desaminacbes, com a formacdo do tetrapirrol linear
hidroximetilbilano. @ 12 13 Esse comprometimento enzimatico promove o actimulo de
porfirinas (&cido deltaminolevulinico e porfobilinogénio) e a reducdo dos niveis de heme, de
forma a ocasionar um feedback negativo sobre toda a via de sintese, com aumento da producéo,
do acumulo tecidual e da excrecdo de porfirinas.** )

Portadores de variantes mutantes do gene HMBS podem ter a doenca induzida pelo uso

de alcool, tabaco, progesterona, estrogeno, febre, restricdo calérica, medicamentos e periodo
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menstrual, fato relatado por T.D.F. e observado em sua historia clinica. Esses agentes induzem
o citocromo P450, de forma a aumentar a atividade do 4acido deltaminolevulinico (ALA). (19

As manifestagbes clinicas na porfiria aguda intermitente incluem sintomas
neuroviscerais generalizados, com acometimento de sistemas periférico, central, autbnomo e
visceral. A sintomatologia mais frequente se caracteriza por uma dor abdominal difusa,
indeterminada, de forte intensidade, estando presente em 90% dos quadros agudos e quase
sempre associada a nauseas e a vomitos. %1%

Os sintomas neuroldgicos mais prevalentes sao neuropatia, predominantemente motora,
com fragueza muscular generalizada, inicialmente proximal que pode progredir para
tetraplegia, paralisia respiratéria e bulbar em evolucdo rapida, e neuropatia periférica,
secundaria a degeneragdo axonal, a qual afeta primariamente os neurdnios motores. %13 As
alteracdes psiquiatricas mais prevalentes sdo a insonia, agitacdo, confusdo mental e convulséo,
0S quais eram proeminentes na apresentacdo clinica de T.D.F. e fizeram com que a equipe
médica a diagnosticasse incorretamente com TAG e ndo PAI. @ Também pode ocorrer
hiponatremia é resultado da secrecdo inapropriada de horménio antidiurético, sendo o distdrbio
hidroeletrolitico mais frequente.

A suspeita diagnostica de PAI pode ser um desafio devido a sua ampla sintomatologia,
mas a presenca de dor abdominal ou outros sintomas inespecificos aliados a dosagem de ALA
e PBG urinarios podem auxiliar no diagnostico. @9

Um titulo expressivo de PBG urinario confirma que o paciente apresenta defeito em um
dos genes que levam as diferentes porfirias. Além da dosagem de precursores da porfirina, a
quantificacdo das porfirinas urinarias, fecais e plasmaticas podem contribuir no raciocinio. As
fracOes urinérias tendem a estar aumentadas na PAI, podendo deixar a urina avermelhada se o
paciente tiver concentra¢fes muito altas. Ja as fracGes fecais e plasmaticas costumam estar
normais ou ligeiramente aumentadas. ©

Para concluir o diagnostico de PAI € necessério a verificacdo da atividade enzimatica
do HMBS e a realizacdo dos testes genéticos. Para detectar missense, nonsense, frameshift e
mutacdes splice, 0 uso da técnica de reagdo em cadeia de polimerase (PCR) e 0 sequenciamento
direto dos exons sdo geralmente suficientes. Em casos de grandes delegdes ou duplicacBes
intragénicas, a Amplificagdo Multiplex de Sondas Dependente de Ligacdo (MLPA) e PCR
fluorescente/tempo real é mais recomendada e sensivel. A sensibilidade para muta¢Ges no
GENE HMBS é de 97-100%. ©

As medidas terapéuticas mais utilizadas na clinica incluem infusdes de heme, suporte

caldrico, terapia de interferéncia de acido ribonucleico, terapia de reposicdo enzimatica e
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transplante de hepatocitos. *® De maneira geral, a hospitalizacdo é necessaria para avaliagio e
tratamento da doenca, com a finalidade de evitar desequilibrios hidroeletroliticos e
complicacdes neuroldgicas. Quanto ao tratamento farmacoldgico, opiaceos sdo usualmente
utilizados para a dor e doses baixas a moderadas de uma fenotiazina estdo indicadas para
nausea, vomito, ansiedade e agitacdo. Alteracdes do ritmo cardiaco e distdrbios pressoricos
requerem o uso de blogueadores adrenérgicos, 0s quais devem ser administrados com cautela
em pacientes com hipovolemia, nos quais 0 mecanismo compensatorio baseado na secre¢édo
aumentada de catecolaminas pode levar a um agravamento do quadro volémico. ¢3 O uso de
anticonvulsivantes durante quadros neuroldgicos € contraindicado devido a grande
probabilidade de exacerbacdo da crise, no entanto, estudos apontam relativa seguranca com o
uso de gabapentina, vigabatrina e determinados benzodiazepinicos. A correcdo dos quadros de
hiponatremia e hipomagnesemia, € importante, particularmente quando estas condi¢cfes estao
associadas a convulsdes. 3 Assim que os primeiros sintomas neurolégicos surgem, a terapia
de infusdo de heme esta indicada, havendo melhora a partir de 48h. Por atuar como um fator de
transcricdo limitante da enzima hepéatica ALAS1, promove queda da excecdo de ALA e PBG
normalmente chegada a valores esperados em trés a seis dias, no entanto nem todos os pacientes
respondem ao tratamento, cerca de metade dos pacientes serdo considerados respondedores a
terapia com heme. ® Além disso, outra medida que auxilia em qualquer escolha farmacoldgica
é o suporte caldrico adequado devido ao efeito repressivo sobre a ALA sintase hepética, em
especial quando o paciente possui crises induzidos ou exacerbados por baixa ingesta calorica e
sintomatologia leve. A dor persistente na PAI ndo deve ser negligenciada, e o uso de opiaceos
e gabapentina € primordial, visto que a ativacao de vias nociceptivas e neuroendocrinas ativam
0 ALAS1, o que induz ou piora os sintomas. ® Antes da terapia de infusdo de heme se tornar
0 tratamento de escolha para os ataques graves ou duradouros, sobretudo naqueles com
hiponatremia, convulsdes, psicose ou neuropatia, a carga de carboidratos era considerada por
muitos o tratamento padrédo para uma crise aguda de porfiria. O uso de carboidrato baseia-se no
efeito antagbnico da glicose no ALASLI e ainda é frequentemente relevante no manejo das crises
leves. A sua via de administracdo com maior consenso € a oral, visto que a carga intravenosa
causa risco potencial de hiponatremia, edema cerebral e desmielinizagdo osmética. @9 Por ser
a principal fonte de producdo excessiva de precursores do heme, em pacientes com grave
comprometimento devido a PAI com crises agudas fortes e recorrentes, o transplante hepatico
pode ser uma opcao. O transplante extingue o defeito metabdlico, normalizando os niveis de
ALA e PBG. Outra técnica mais recente é o transplante de hepatocitos, método menos invasivo

e mais acessivel economicamente. Em estudos com camundongos, a intervencao possibilitou a
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reducdo de cerca 50% em ALA e PBG no plasma. Todavia, é uma terapéutica que ainda
demanda mais investigacdes, principalmente no que se refere ao acompanhamento longitudinal

dos resultados de melhora metabdlica. (3

4 CONCLUSAO

As porfirias sdo distarbios metabolicos resultantes da deficiéncia ou do aumento da
funcdo de proteinas que constituem a via de biossintese do heme. A PAI é uma porfiria hepética
provocada pelos niveis reduzidos de atividade da HMBS. Suas manifestacdes clinicas incluem
sintomas neuroviscerais generalizados, como dor abdominal difusa, neurolégicos, como
neuropatia motora, e psiquiatricos, como ansiedade difusa. Essa histdria clinica inespecifica e
diversa justifica a ampla lista de diagndsticos diferenciais, dentre os quais estdo os transtornos
psiquiatricos, como 0 TAG. Nesse contexto, identificar a PAI de forma rapida é fundamental

para evitar o uso de medicamentos que possam piorar a doenca e iniciar a terapéutica adequada.
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