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Resumo

Introducao: A pseudoporfiria é uma foto-
dermatose rara com caracteristicas seme-
lhantes as da porfiria cutanea tardia, sem,
no entanto, apresentar anormalidades no
metabolismo da porfirina. Sua etiologia
estd relacionada a doencga renal croni-
ca, radiagdo ultravioleta e determinados
medicamentos. O objetivo do presente
trabalho é descrever um caso de pseudo-
porfiria relacionada a furosemida em pa-
ciente portador de doenga renal cronica.
Descri¢io do caso: Paciente masculino,
76 anos, com doenca renal cronica esta-
gio 4 e em uso continuo de furosemida,
apresentou lesdes ulceradas com eritema
periférico e crosta hemdtica central nas
pernas. Por suspeita de infec¢do de pele,
foi iniciado tratamento com quinolona e
sulfato de neomicina, sem melhora. Foi
realizada entdo bidpsia da lesio, com
exame histopatologico demonstrando
achados compativeis com porfiria, sem,
no entanto, 0 paciente apresentar niveis
elevados de porfirinas. Foi entdo estabe-
lecido o diagndstico de pseudoporfiria in-
duzida por furosemida, com suspensdo de
medicacdo , e houve melhora significativa
das lesdes. Discussao: Ha poucos casos de
pseudoporfiria descritos, mas acredita-se
que essa condi¢do seja subdiagnosticada,
principalmente em pacientes com doen-
¢a renal cronica. Tanto achados clinicos
quanto histopatoldgicos se assemelham
muito a porfiria, diferenciando desta por
niveis normais de porfirina no plasma, na
urina ou nas fezes. Conclusdes: Embora
as lesdes sejam majoritariamente benig-
nas, podem aumentar a morbimortalida-
de desses pacientes, por isso um diagndsti-
co adequado e tratamento precoce sdo de
extrema importancia.
Palavras-chave: Porfirias; Insuficiéncia
Renal Croénica; Furosemida.

ABSTRACT

Introduction: Pseudoporphyria is a rare
photodermatosis with characteristics
similar to those of porphyria cutanea
tarda, without, however, presenting ab-
normalities in porphyrin metabolism.
Its etiology is related to chronic kidney
disease, ultraviolet radiation and cer-
tain medications. The aim of the pres-
ent study is to describe a case of furo-
semide-related pseudoporphyria in a pa-
tient with chronic kidney disease. Case
description: A 76-year-old male patient
with stage 4 chronic kidney disease and
in continuous use of furosemide pre-
sented ulcerated lesions with peripheral
erythema and central hematic crust in
the legs. On a skin infection suspicion,
treatment with quinolone and neomycin
sulfate was initiated, without improve-
ment. A biopsy of the lesion was per-
formed, with histopathological examina-
tion demonstrating findings compatible
with porphyria, although the patient did
not present high porphyrin levels. The
diagnosis of furosemide-induced pseu-
doporphyria was then established, with
medication suspension, and there was a
significant improvement of the lesions.
Discussion: There are few cases of pseu-
doporphyria described, but it is believed
that this condition is underdiagnosed,
especially in patients with chronic kid-
ney disease. Both clinical and histopath-
ological findings closely resemble por-
phyria, differentiating it from normal
levels of porphyrin in plasma, urine, or
feces. Conclusions: Although the lesions
are mostly benign, they may increase
the morbidity and mortality of these pa-
tients, so a proper diagnosis and early
treatment are extremely important.

Keywords: Porphyrias; Renal Insufficien-
¢y, Chronic; Furosemide.
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INTRODUCAO

Pseudoporfiria é uma fotodermatose bolhosa com ca-
racteristicas clinicas e histologicas semelhantes as da
porfiria cutdnea tardia, mas sem anormalidades no
metabolismo da porfirina.! Trata-se de uma doenga
extremamente rara na populacdo geral, mas que po-
de ter a frequéncia um pouco aumentada em certos
grupos de risco.? Sua etiologia estd relacionada, den-
tre outras causas, a doenca renal cronica dialitica, a
exposi¢do a radiagdo ultravioleta e a certos medica-
mentos. As drogas mais frequentemente associadas a
pseudoporfiria sdo anti-inflamatorios, especialmente
0 naproxeno, mas também sdo descritos casos secun-
ddrios aos usos de antibidticos, antineoplasicos e diu-
réticos, como a clortalidona, torasemida, bumetanida
e furosemida.’ Exceto pela fotoprotecdo e suspensio
dos possiveis medicamentos envolvidos, ndo ha tra-
tamento especifico. Este relato tem como objetivo
descrever um caso de pseudoporfiria relacionada a
furosemida em um paciente portador de doenca renal
cronica estagio 4.

APRESENTACAO DO CASO

Paciente masculino de 76 anos, previamente diagnos-
ticado com hipertensdo arterial sistémica e doenga re-
nal cronica estdgio 4 de etiologia indefinida, somen-
te relatando uma histéria pregressa de litiase renal.
Iniciou acompanhamento no servigo de oncologia por
linfoma esplénico de zona marginal. Inicialmente nao
foi instituido tratamento especifico para o linfoma,
optando-se por manter acompanhamento clinico.

Dois meses apds o diagndstico, surgiram duas le-
soes ulceradas de aproximadamente 10 centimetros
de didmetro em regido posterior de pernas, com erite-
ma periférico e crosta hematica central (Figura 1A). O
paciente referia dor e calor local, piorando no fim do
dia e em posicdo ortostdtica. Ndao apresentava lesdes
em outras regioes do corpo, hiperpigmentacdo ou hi-
pertricose. Fazia uso continuo de furosemida havia 3
meses, citrato de potdssio e fluoxetina.

Em virtude da suspeita de infec¢io de pele, foi
iniciado tratamento com quinolona via oral e sulfa-
to de neomicina topico sem melhora, sendo indicada
entdo bidpsia da lesdo. O exame histopatolégico de-
monstrou infiltrado linfocitdrio discreto perivascular
superficial e elastose solar moderada, com hialiniza-
¢do das paredes vasculares dos capilares da derme
superficial na coloragio acido periddico de Schiff
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Figura 1. [A] Lesdo ulcerada em regiao posterior da perna direita,
com crosta hematica e pus, eritema e descamagcao periférica, bordas
irregulares; [B] Lesdes em processo de cicatrizagdo, com é&reas
eritematosas e descamativas em regiao posterior da perna direita.

(PAS) (Figura 2), achados compativeis com porfiria.
Exames laboratoriais evidenciavam creatinina 3,0 mg/
dL, ureia 144 mg/dL, calcio 11,5 mg/dL, Hb 9,0 g/dL,
ferritina 1117 ng/mL e bioquimica hepatica normal.
Os niveis urindrios de porfirina eram normais - uro-
porfirina negativa no exame de urina de 24 horas -,
afastando o diagnostico de porfiria.

Com base nos achados histopatologicos associa-
dos aos niveis urindrios normais de porfirina, foi es-
tabelecido o diagndstico de pseudoporfiria. O quadro
foi atribuido a furosemida, e a medicacdo foi suspen-
sa. Cinco meses apds a suspensao, houve melhora sig-
nificativa das lesdes (Figura 1B).

DiscussAo

Em 1964, Zelickson relatou pela primeira vez um ca-
so de pseudoporfiria relacionado ao dcido nalixidico.
ApO0s esse primeiro relato, varias outras drogas fo-
ram associadas a doenga, incluindo os diuréticos."* A
pseudoporfiria tem sido relatada em associacio com
diversos diuréticos, como furosemida, torasemida,
bumetanide, clortalidona e a associa¢ao de hidroclo-
rotiazida com triantereno. Além disso, outros fatores,
como doenca renal cronica, didlise e exposicdo exces-
siva a radiacdo ultravioleta, também foram associa-
dos ao aparecimento de pseudoporfiria.®

H4 menos de 100 casos de pseudoporfiria descri-
tos, mas acredita-se que a doenga nido seja tdo inco-
mum, apenas pouco relatada. Em um estudo com 363
pacientes em hemodialise, dois apresentaram pseudo-
porfiria. Poucos casos foram relatados em pacientes
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Figura 2. [A] HE 4X - Panoréamica de corte histolégico de pele com infiltrado linfocitario discreto ao redor dos vasos sanguineos; [B] HE 10 X - Corte
histolégico de pele com éareas de atrofia epidérmica e elastose solar moderada em derme; [C] PAS 40 X - Corte histolégico de pele na coloracdo
PAS com digestao demonstrando hialinizagdo das paredes vasculares dos capilares da derme superficial; [D] PAS 40 X - Corte histolégico de pele
na coloragdo PAS com digestao demonstrando hialinizagdo das paredes vasculares dos capilares da derme superficial.

com doenca renal crénica nio dialitica.* A condicdo
provavelmente é subdiagnosticada em pacientes com
doenga renal cronica, os quais apresentam ampla ga-
ma de manifestacdes cutdneas que frequentemente
sdo pouco valorizadas por serem multifatoriais, po-
dendo estar relacionadas ao desequilibrio eletrolitico,
acamulo de substancias urémicas e comorbidades.’
O mecanismo fisiopatoldgico da pseudoporfi-
ria ndo é bem esclarecido. Acredita-se que algumas
drogas, como a furosemida, tenham comportamento
semelhante ao das porfirinas endégenas fotoativa-
das, atuando em alvos especificos na pele.® Outro
mecanismo proposto foi que alguns produtos sejam
depositados ao longo do endotélio, fazendo com que
o individuo desenvolva uma resposta imune contra
o endotélio microvascular dérmico. Acredita-se ainda
que se tratam de multiplos mecanismos, ocorrendo,
além da resposta imune, liberacio de proteases que
lesam o endotélio.” Diante disso, alguns autores afir-
mam que o termo mais correto para essa condi¢ao

seja “fotossensibilidade induzida por terapia”, visto
que se trata de uma reagio medicamentosa com ca-
racteristicas especificas.®

A apresentagdo clinica tipica se da pela presenga de
bolhas e vesiculas nas maos, antebracos, face, pernas
ou pés. Entretanto, hd relatos de casos que cursaram
sem a apresentacdo bolhosa tipica, havendo evolug¢io
com crostas e ulceras, sendo o diagndstico confirmado
pelas caracteristicas histologicas.’ Fragilidade da pele
e contusdes apOs pequenos traumas também sao quei-
xas comuns.'” A pseudoporfiria, em contraste com a
porfiria, raramente estd associada a hipertricose ou
hiperpigmentagio.’

As caracteristicas histopatoldgicas assemelham-
-se aquelas encontradas na porfiria. O exame das
lesdes geralmente apresenta vesiculas subepidérmi-
cas com discreto infiltrado linfocitdrio perivascular,
embora essa ndo seja uma caracteristica necessaria
para a confirmacdo diagnostica.® Os achados mais
especificos dessa condi¢do incluem, na colora¢dao

Braz. ]. Nephrol. (]. Bras. Nefrol.) 2018;40(3):287-290

289



290

Pseudoporfiria por furosemida: relato de caso

acido periddico de Schiff, o espessamento da parede
endotelial e resisténcia a didstase na microvasculatura
dérmica superior.®'! Esses dois tltimos foram eviden-
ciados no exame anatomopatoldgico da lesio do pa-
ciente, confirmando o diagnostico de pseudoporfiria.
Além disso, na biépsia em questdo, foi possivel ob-
servar achados histolégicos compativeis com elastose
solar, que é um marcador de exposi¢do ultravioleta, o
que corrobora com o diagnoéstico.'?

O diagnéstico é estabelecido com base em niveis
normais de porfirina no plasma, na urina ou nas fezes
em pacientes com manifestagdes clinicas e achados
histologicos similares aqueles encontrados na porfi-
ria. No contexto de doenca renal cronica avangada,
no entanto, o diagndstico pode ser dificil. Em pacien-
tes em hemodidlise ou didlise peritoneal, os niveis
plasmaticos de porfirinas podem estar aumentados na
auséncia de deficiéncia enzimdtica em decorréncia da
excre¢do reduzida, dificultando o diagnéstico diferen-
cial entre porfiria cutdnea tarda e pseudoporfiria.'3
Além disso, em pacientes ndo dialiticos, a defini¢do da
etiologia da doenga pode ser particularmente dificil,
considerando que hd poucos casos relatados de pseu-
doporfiria em doentes renais cronicos pré-dialiticos.

O tratamento consiste na suspensio dos possiveis
medicamentos envolvidos e em evitar exposi¢ao solar.
Em casos associados a doenca renal cronica dialitica,
o uso prolongado de N-acetilcisteina parece trazer be-
neficios." O prognostico pode ser muito bom, desde
que identificado e descontinuado o agente causador.
Entretanto, a resposta geralmente é lenta, com possi-
bilidade de complicagio por infec¢io secundaria. A
melhora das lesdes geralmente é gradual, com resolu-
¢do completa num periodo de meses a anos.*

ConcLUSAO

A pseudoporfiria é uma condicdo clinica rara e pro-
vavelmente subdiagnosticada, por isso, conhecer su-
as particularidades é importante para o diagnostico
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diferencial de lesbes cutdneas em pacientes com fato-
res de risco. As alteragdes cutdneas nos pacientes com
doenca renal cronica sdo pouco valorizadas e, embora
frequentemente benignas, podem resultar no aumento
da morbidade e mortalidade. Portanto, o seu reconhe-
cimento € essencial para um diagnéstico adequado e
tratamento precoce.
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