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CASO CLINICO

. Sexo masculino, diagnostico de HIV em 1995 aos 28 anos
. Introduzido TARV : (AZT + 3TC + IDV) com baixa adesao.

- 1999: relatou surgimento de lesdes cutaneas e alteracoes

urinarias, sendo solicitado parecer a Dermatologia




Foto em slide ano 1999
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DADOS E EXAMES
COMPLEMENTARES

. CV =16.000 log

. Contagem de linfocitos TCD4 174 (15%) e TCD8

870 (75%), relacao: 0,2.

- Emuso de SMT + TMP profilaxia PCP

- Negava historia familiar de doencas bolhosas na

pele.

- Histodria de ingestao “social” de bebidas

alcoolicas.

- Realizado teste de urina com lampada de Wood

Foto em slide ano 1999




IMPRESSOES DIAGNOSTICAS

. Porfiria cutanea tardia

. Diagnosticos diferenciais:
. Farmacodermia

. Buloses subepidérmicas




CONDUTAS

Exames laboratoriais

« Dosagem quantitativa e qualitativa de porfirinas
urinarias
» Sorologia para hepatites

 Biopsia de lesao bolhosa

Controle fatores de risco

» Fotoprotecao
* Interrupcao do uso de alcool

« Adesao a TARV

Tratamento direcionado

« Inicio de hidroxicloroquina 200 mg/semana

« Parecer a hematologia - avaliacao flebotomia




Exames laboratoriais

« Dosagem quantitativa e qualitativa de porfirinas
urinarias
« Sorologia para hepatites

+ Bidpsia de lesao bolhosa

- Controle fatores de risco

« Fotoprotecao
+ Interrupgao do uso de alcool

« Adesao a TARV

- Tratamento direcionado

+ Inicio de hidroxicloroquina 200 mg/semana

« Parecer a hematologia — avaliacao flebotomia

Uroporfirinas
89,93 nmol/mmol Cr
(VR < 35)

Coproporfirinas
253 nmol/g
(VR < 200)

Sorologias negativas

Fotoprotecao

Suspensao do uso de alcool

Adesao a TARV

Sem necessidade de flebotomia

Ht 35%
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NATUREZA DO MATERIAL: B. DE PELE (1° QD. ESQUERDO)

_IMACROSCOPIA

Elipse de pele pardo-clara medindo 1,0 x 0,5 cm.

_IMICROSCOPIA

Os cones histolégicos mostram éarea de clevagem subepitefial. Na derme
subjacente notam-se esparsas celulas inflamatorias e estruturas vasculzres com

pareds ievemente espessada por vezes hialinizada, aspecios meihor evidenciados
pelo PAS. ' )
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ABANDONO ABANDONO GENOTIPAGEM Ccv CV 63.000CV INDETECTAVEL
POR 9 MESES POR 6 MESES INDETECTAVEL COPIAS
2 2 2 0 4 4
D4T+3TC+RTV+SQV D4T+DDI+AZT/r DRV/r+ RAL + 3TC
D4T+ DDI+NFV+EFV D4T+ DDI+ AZT + DRV/r+ RAL
D4T+DDI*NFV+NVP 3TC+KAL DRV/r+ DTG
1995 - 1999 1099- 2000 2001-2004 2004-2006  2006-2012 2012-2020 2017-2026
D4T+ DDI+NFV+EFV AZT+3TC+TDF+LPV/r
AZT+3TC+IDV D4T+DDI*NFV+NVP DRV/r+ RAL+ TDF+ 3TC DRV/r+ DTG
AZT+3TC+RTV+IDV DRV/r+ RAL + 3TC

D4T+3TC+EFV
D4T+3TC+EFV+*NFV



ABANDONO ABANDONO  GENOTIPAGEM cv CV 63.000 cv
POR 9 MESES POR 6 MESES INDETECTAVEL | COPIAS INDETECTAVEL
A
lesBes de 1 1 1 1
D4T+3TC+RTV+SQV —
D4T+ DDI*NFV+EFV PCT 34'-II:+II)DDDII A:g ' DRV/r+ RAL + 3TC
D4T+DDI*NFV+NVP dez/01 4 AL DRV/r+ RAL
3 DRV/r + DTG
marco/03

D4T+ DDI*NFV+EFV
AZT+3TC+IDV 4

D4T+DDI+NFV+NVP
AZT+3TC+RTV+IDV

D4T+3TC+EFV
D4T+3TC+EFV+NFV
lesoes PCT lesoes PCT
marco /99 set /99 em uso

de HCQ

AZT+3TC+TDF+LPV/r
DRV/r+ RAL+ TDF+ 3TC
DRV/r+ RAL + 3TC

DRV/r+ DTG



PORFIRIAS

. Grupo de desordens da biossintese do heme.
- Disfuncao em diferentes enzimas levam a diferentes tipos de
porfiria

- Quando o defeito é fisiologicamente significativo, ha acumulo
de precursores do heme na circulagcao, com excrecao na urina
e na bile.




CLASSIFICAGAO DAS PORFIRIAS EM FORMAS
CUTANEAS E NAO CUTANEAS

Formas cutaneas

[ * Porfiria cutanea tardia

Protoporfiria eritropoiética
Porfiria variegata

Coproporfiria hereditaria
Porfiria eritropoiética congénita
Porfiria hepatoeritropoiética

Protoporfiria dominante
ligada ao X

Formas nao cutaneas

Porfiria aguda intermitente

Porfiria por deficiéncia
da desidratase do ALA

Adaptado de: Bolognia JL, Schaffer JV, Cerroni L.
Dermatology. 5th ed. Elsevier; 2024. y




SINTESE DO HEME

Via de sintese e porfirias associadas

Acido
Succ""ul- CoA > Samincleviliies > [Rotfobillnogdhic == HidkoimatiBilario; = Uroporfirinogénio __, Coproporfirinogénio __ Protoporfirinogénio __ Protoporfirina _ HEME
e glicina i Il IX IX
(ALA)
S T R NOHBaMIaC IO BN, e e = meee e = e s o e e = s
& ENZIMA EM DESTAQUE:
' ( Uroporfirinogénio descarboxilase (UROD)

NOME DA ALA ALA Porfobilinogénio Uroporfirinogénio Uroporfirlncfgenlo Coproporfirinogénio Protoporfirinogénio . i

ENZIMA sintase dehidratase deaminase sintase des::laj:)cc;l);l)lase oxidase oxidase STogueaCane
\
@

JLGLIN  Protoporfiria d";’ﬁ”" pox Porfrinaguda | [Porfiria eritropoiética (|| T ORFIRIA Coproporfiria Porfiria Lt e

ASSOCIADA e:'.ltrzpmetl;(:a o L: I;:Ier.i;:na tde intermilterta congénita CUTANEA hereditaria variegata rotoportiria
igada ao esidratase
£ TARDIA
NE=
Heme
oxicgenase
Bilirrubina + Citocromo Hemoglobina
mondxido de carbono P-450 (figado) (medula éssea)
+ ferro
Adaptado de: Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. Porphyria. N Engl J Med. 2017;377(9):862-872. *
Bilirrubina




PORFIRIA CUTANEA TARDIA

. Tipos:
. Esporadicas (tipo 1): maioria dos casos (80%) sem a variante

patogénica UROD

.- Famiilial (tipo2): com variante patogénica UROD em heterozigose —

autossOmica dominante com baixa penetrancia

. Tipo 3: sem a variante patogénica UROD + mutacao de HFE ( gene

da hemocromatose).




FATORES
DE RISCO

TABELA 4. FATORES DE SUSCETIBILIDADE EM PACIENTES
COM PORFIRIA CUTANEA TARDIA

Prevaléncia
(percentual)

Fator

Fatores adquiridos

Infeccao pelo virus da hepatite C 69
Consumo de alcool 87
Tabagismo 81
Uso de estrogénio (em pacientes do sexo feminino) 66
Infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (HIV) 13

Fatores genéticos

Mutacéo da uroporfirinogénio descarboxilase 17
Hemocromatose genética 53
Genotipo C282Y/C282Y 6
Genotipo C282Y/H63D 8
Genotipos C282Y/- e H63D/- 39

* Dados de Jalil et al.#!

Adaptado de: Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. N Engl J Med. 2017;377(9).



HIV e provaveis alteracoes na biossintese do heme

ANEMIA POR
INFLAMAGAO CRONICA
T citocinas (ex.: IL-6)

T hepcidina

Glicina
+

Succinil-CoA

AUMENTO DA
ALA SINTETASE

————

PORFIRINAS /
PRECURSORES DO HEME
(ALA até Uroporfirinogénio)

J/

J

x (reduz
|
|

DISFUNCAO DO
CITOCROMO P450

atividade da UROD)

IJROPQRFIRINOGENIO
DESCARBOX!LASE
(URCD)
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™Y

e =
DEFICIT DA UROPORFIRINOGENIO
DESCARBOXILASE (UROD)
— PORFIRIA CUTANEA TARDIA (PCT)

« Acamulo de uroporfirinogénio Il
e porfirinas anteriores (ALA, PBG)
» Formagao de coproporfirinogénio Il
e demais intermediarios
* Pode levar a fotossensibilidade,
lesdo hepatica, sintomas neurolégicos
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PRECURSORES DO HEME
(Coproporfirinogénio Il até

Protoporfirina 1X)

[ co
(monoxido §—
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Fe?*
(ferro livre) 7

BILIVERDINA

AUMENTO DA
HEME OXIGENASE

&)

[ HEME OXIGENASE (HO-1) ]
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[ produtos do heme

BILIVERDINA

BILIVERDINA REDUTASE

(forma linear
aberta)

(porfiria aguda)

EOR[O

LEGENDA

Etapas da sintese do heme
Enzima chave (UROD)
Regulagao fisiolégica

Alteragdes associadas ao HIV

e 5
—

Fluxo normal da via

Fluxo reduzido ou bloqueado
Déficit enzimatico (bloqueio da via)
Aumento da atividade enzimatica
Inibigdo da atividade enzimética
Causas/associagdes da disfungao

3 s

CONSEQUENCI

J W

* T ALA sintetase — T ALA e PBG (devido a inibigdo do feedback negativo)

« Déficit da uroporfirinogénio descarboxilase — acumulo de uroporfirinogénio Il e porfirinas anteriores
e | formacgao de coproporfirinogénio Ill e demais intermediarios — PCT

+ T Heme oxigenase — 1T degradacdo do heme — 1 biliverdina/bilirrubina, T CO, T ferro livre

AS ESPERADAS

J

_[

BILIRRUBINA
(nd@o conjugada)

Adaptado de Bhat RM, Pinto M, Dandakeri S, Kambil SM. Porphyria cutanea tarda in a human immunodeficiency virus-infected patient: A rare scenario in India. Indian J Sex Transm Dis AIDS. 2014 Jan;35(1):49-52.
Bissell DM, Anderson KE, Bonkovsky HL. Porphyria. N Engl J Med. 2017 Aug 31;377(9):862-872. doi:10.1056/NEJMra1608634.



@ ‘ Light

(400-410nm)
—

O/

ﬂ‘ %p activatei oxygen

Lipid Peroxidation
Protein Cross-Linking
cell damage
cell membrane lysosomes;

mltochondria

Singal, A.K., Molecular Genetics and Metabolism. 2019.01.004



Bolhas

1 « Dano tecidual na derme papilar

Hipertricose

e Altera o microambiente folicular e estimula os

foliculos pilosos.

Alteracao coloracao da urina

* Fluorescéncia rosa avermelhada por ativacao das

porfirinas urinarias pela luz UV

Indian Journal of Sexually Transmitted Diseases and AIDS 2014; Vol. 35, No. 1
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Nao houve recidiva da PCT, mesmo com a
suspensao do tratamento com antimalaricos.

ANALISE DO

CASO APOS 27 Controle da doenca proporcional a adesao a
ANOS TARV e outros fatores de risco.




OBJETIVOS DA

APRESENTACAO

Demonstrar PCT em PVHIV

Relacionar o surgimento e
manutencao de lesdes de PCT ao
controle imunologico da infeccao
pelo HIV

Importancia de registros
fotograficos e em prontuario no
seguimento de doencas cronicas
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