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RESUMO

As porfirias sdo patologias relacionadas a um defeito metabdlico presente na via de biossintese do heme. Sdo doengas
pouco conhecidas, e por serem raras, com sintomas inespecificos e com uma variedade ampla na sua apresentagdo, muitas vezes
ocorre atraso no diagnostico, com demora no tratamento e piora do prognostico. Podem ser divididas em porfirias cutaneas e
agudas, com manifestagdes neuroldgicas ocorrendo nessa Ultima. Esse artigo visa uma revisdo sobre as porfirias agudas e
esclarecimento sobre o assunto.
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ABSTRACT

The porphyrias can be considered as a pathology related to a metabolic defect in the biosynthesis pathway of the heme.
They are rare and not very well know diseases, what in addiction to a wide range of presentations and symp-toms leads to a delay in
the diagnosis, treatment and poor prognosis. They can be classified into cutaneous and acute porphyria - this second characterized
by neurologic symptoms. The meaning of this paper is to review about acute porphyrias.
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CASO CLINICO

Paciente feminina de 28 anos, previamente
higida e sem uso regular de medicagdes. Inicia com dor
abdominal difusa associada a parestesia em mao
direita. Evolui com parestesia em todo o membro
superior direito e membros inferiores, associado a
redu¢do da forca muscular de forma ascendente.
Também  apresenta  taquicardia sem  febre,
desorientagdo com episodios de delirio e dor por todo
corpo, principalmente membros. Evolui para
tetraplegia e insuficiéncia ventilatoria com necessidade
de intubagdo orotraqueal. Sem sinais de irritacdo
meningea; bem como alteragdes ao exame
cardiopulmonar ou abdominal. Tomografia
computadorizada e ressonancia nuclear magnética de
cranio sem alteragdes, assim como eletrdlitos séricos,
parcial de wurina, hemograma com contagem de
plaquetas e provas inflamatdrias. Culturas de sangue,
urina e liquor negativos para bactérias e exame para
HIV negativo.

Diante de um paciente com sinais e sintomas
como dor abdominal, taquicardia, parestesia de
membros ou redugdo da forga muscular, psicose ou
delirios, ndusea, vOmitos ou constipag¢do, uma hipdtese
a ser investigada é de porfiria aguda. Essas doencas
raras ocorrem com sintomas arrastados e inespecificos,
muitas vezes sendo subdiagnosticadas. O principal
diagnéstico diferencial é com a sindrome de Guillain-
Barré, mas as vasculites e intoxicagdo por chumbo
também devem ser investigados. Nesse artigo serdo
revisados os aspectos clinicos das porfirias agudas.

INTRODUCAO

As porfirias sdo patologias associadas a
defeitos metabdlicos na biossintese do hemel®. O
heme é composto por um ion ferroso e um anel
tetrapirrélico denominado protoporfirina IX, que para
alcancar a sua estrutura final passa por um complexo
pro-cesso de conversdo a partir de residuos de glicina e
succinil-CoA, com posterior quelacdo de ferro3°?,
Esse fendmeno é catalisado em oito estagios
enzimaticos'(Figura 1). Deficiéncias na producio das
sete Ultimas enzimas envolvidas ddo origem aos sete
tipos de porfirias, cada qual referente a sua enzima
deficiente no organismo. S3o eles, na ordem respectiva
de etapas enzimaticas deficientes: porfiria com
deficiéncia de ALA dehidratase (PAD), porfiria
intermitente aguda (PIA), porfiria eritropoiética
congénita, porfiria cutanea tarda (PCT), coproporfiria
hereditaria (CPH), porfiria variegada (PV) e
protoporfiria eritropoiética (PPE)*®.

Os 6rgdos nos quais a producdo do heme é
mais marcante sdo a medula déssea - onde ha alta
demanda desta molécula para a sintese tanto de
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Figura 1 - Via de formacdo do Heme. ALA: acido delta-aminolevulinico. ALAS: ALA sintase.
PBG: porfobilinogénio. UROD: uroporfirinogénio descarboxilase. Fe: Ferro. A seta pontilhada
mostra a circuito de feedback negativo, com o heme suprimindo a atividade da ALAS.

hemoglobina quanto de outras hemoproteinas - e o
figado, pois o heme é constituinte de diversas
proteinas, em especial do cito-cromo p450%3°,

As manifestacdes clinicas das porfirias se
devem ao acumulo de substancias intermedidrias da
via de produgdo do heme, que ndao puderam ser
convertidas no produto final devido a deficiéncia
enzimdtica>®®.  Essas  substincias tem efeito
neurotdxico>®, com destaque para o &cido delta-
aminolevulinico (ALA)®® e o porfobilinogénio®”?°.
Também desencadeiam fotossensibilidade pelo seu
acumulo na pele®, causando lesdes cutineas de grau
varidvel apds exposicao solar.

Podem ser classificadas quanto ao local de
maior acumulo dos intermedidrios do heme como
eritropoiéticas (PEC e PPE) ou hepdticas (PAD, PIA, PCT,
CPH e PV)¥?%% Também podem ser classificadas pelas
manifestacdes clinicas majoritarias®® como porfirias
agudas - cuja manifestacdo se da por surtos
neuroldgicos, caracteristicos das porfirias hepaticas
com excec¢do da PCT8,9. E porfirias cutaneas - incluem
a PCT e os dois tipos de origem eritropoiética® (Figura
2). A CPH e a PV podem cursar com sintomas
neuroldgicos e cutaneos, sendo as vezes denominado
como tipo misto?. Apesar do termo porfiria aguda,
este ndo descreve corretamente as manifestacGes
clinicas, que podem ser crénicas e persistentes®.

As porfirias sdo essencialmente doengas
genéticas, sendo as de heranga autossdmica recessiva
a PAD e a PECY?°°, As demais tém padrio autossémico
dominante?>°, Ocorre penetrincia incompleta®20,
estimando-se que 80% dos pacientes que apresentam
uma mutacdo que determine a deficiéncia enzimatica
nunca desenvolverdo sintomas da doenca - sendo
chamada de porfiria latente’. A porfiria cutinea tarda,
o tipo mais comum, estd fortemente relacionada a
fatores ambientais, sendo na maior parte das vezes
adquirida®.

A primeira enzima da via, 4cido delta-
aminolevulinico sintase (ALAS), é o passo limitante de
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toda a rea¢3o°8. Dessa forma, na porfiria, substancias
que aumentam sua atividade levam ao acumulo de
substratos intermediarios da via e podem desencadear
a sintomatologia da porfiria®. Exemplos s3o o tabaco,
alcool, alguns medicamentos, drogas ou mesmo
estados inflamatdrios/infecciosos, jejum prolongado,
stress e stress cirdrgico®®%. Também horménios
enddgenos, principalmente a progesterona, podem ser
causas de agudizacdo da doenca, explicando porque
esses ataques s3o mais frequentes em mulheres®!°, De
forma oposta, substancias que regulam negativamente
a ALAS diminuem a velocidade da via metabdlica e
reduzem o acumulo de intermedidrios téxicos, como
ocorre com a glicose, o heme (feedback negativo) e a
Hematina, elemento extraido do sangue humano
semelhante ao heme®’.

MANIFESTACAOES CLINICAS

As porfirias agudas sdo doengas cujo curso
assintomatico  intercala-se com  periodos de
exacerbacdo e manifestagdo clinica. Os sinais e
sintomas da exacerbagdo envolvem alteragGes
neuroldgicas®, podendo ser resultado da disfun¢do do
sistema nervoso autondémico, periférico ou central®. O
curso clinico pode ser agudo ou mais arrastado, assim
como autolimitado ou progressivo’.

Neuropatia Autondmica

A dor abdominal é o sintoma mais comum da
crise®®! sendo difusa e inespecifica8 e geralmente
acompanhada de nausea, vOmitos, constipagdo ou
diarréia>%; desencadeada por gastroparesia e pseudo-
obstruc3o pela neuropatia esplancnica®®. A taquicardia
é outra manifestacdo comum>®*, podendo preceder a
neuropatia periférica em vdrias semanas®!2. Pode
haver disfuncdo esfincteriana, diaforese, hipertensao e
menos comumente hipotens3o postural®”!l. Arritmias
cardiacas podem ocorrer sendo uma causa importante
de 6bito”.

Neuropatia Autondmica
E primariamente motora’8, sendo este um
achado comum®. Ocorre geralmente de trés a 75 dias
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apds o inicio da crise®®, evoluindo para um déficit
maximo em torno de 30 dias se o tratamento ndo for
iniciado®. Pode causar fraqueza, plegia ou arreflexia®,
com estimativa que complique 10 a 40% dos casos de
porfiria aguda®. Se inicia normalmente pelos membros
superiores’®, sendo a musculatura proximal a principal
acometida em 80% dos casos>®. Pode ser uni ou
bilateral com flutuagdo da sua intensidade entre os
dias’. Ocorre comprometimento sensitivo em 60% dos
pacientes, acometendo as extremidades dos membros
(padrdo em luva e bota) em metade dos casos e outra
metade com comprometimento proximal®, se
manifestando como dor neuropética ou parestesia®. Os
nervos cranianos também sdo acometidos em 75% das
vezes® principalmente o Ill, VIl e X pares’. No
comprometimento extremo da doenga, pode haver
tetraplegia e insuficiéncia respiratdria com necessidade
de suporte ventilatério®, sendo esse ultimo a principal
causa de morbidade e mortalidade®.

Disfuncdo do sistema nervoso central

Envolve alteragdes do estado mental,
desordens psiquidtricas e quadros epilépticos®. A
alteracdo do estado mental pode ser com ansiedade,
irritabilidade,  ins6nia, inquietacdo, além de
encefalopatia de graus variados, inclusive com
rebaixamento do nivel de consciéncia®’. Desordens
psiquidtricas podem ser diversas, sendo a depressao,
as alucinagbes e delirios as mais comuns. No entanto,
quadros de isolamento social, psicose, agressividade,
hipomania e catatonia também sdo relatados®’,
inclusive com tentativas de suicidio”'®. Quadros
convulsivos podem ser focais ou generalizados,
raramente sendo a primeira manifestac¢do da crise’.

Todo o quadro de neuropatia tende a regredir
completamente apds a crise da doenga’®. As
manifestagdes autondmicas e do sistema nervoso
central geralmente tem recuperacdo rapida®, porém a
neuropatia tem regressdio mais lenta, de forma
progressiva a depender do extensao e intensidade da
lesdo axonal®. No entanto, podem persistir alguns
sintomas residuais, sendo a fraqueza da musculatura
distal e a perda sensorial as mais frequentes’. Apds
crises repetidas, ha sobreposicdo da lesdo neuroldgica,
resultando em fraqueza crénica e hipotrofia muscular®.

O acometimento hepatico ndo é comum nas
porfirias. Apenas a protoporfiria eritropoiética, em
uma parte pequena de individuos (<10%) pode cursar
com hepatopatia severa, cirrose e colestase®. O risco
de carcinoma hepatocelular é aumentado na PV, PIA e
CPH10, ndo estando relacionado com hepatopatia
cronica ou aguda.

O principal diagnodstico diferencial é com a
sindrome de Guillain-Barré, devido as manifestacdes
clinicas semelhantes. Outra patologia é a intoxicacdo
por chumbo, um metal pesado que leva a uma
neuropatia idéntica a vista na porfiria® - mas em geral
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Atividade da
rfobilinogéni
Po ' ot Porfirinas urinarias Porfirinas fecais Porfirinas séricas
deaminase em
eritrécitos
Porfiri
.° ra Reducdo de 50% Muito aumentada. Normal ou pouco Normal ou pouco
Intermitente aguda 3 T
(PIA) em 90% casos Princ. Uroporfirina aumentada aumentada
C rfiri
°Pl'°P_°’ ."a Muito aumentada. Muito aumentada. Usualmente
hereditaria Normal ; i - 7
(CH) Princ. Coproporfirina | Princ. Coproporfirina normal
Mui 2
Porfiria Variegada Muito aumentada. : (o aumenta_d_a :
Normal ; S Princ. Coproporfirina | Muito aumentada
(PV) Princ. Coproporfirina e
e Protoporfirina
Tabela 1 - Achados laboratoriais para diferenciacdo das porfirias hepaticas agudas. Em destaque os
principais pontos que permitem a classificagdo.

uma histéria de exposicdo a essa substancia esclarece o
diagnédstico. Deve-se distinguir quadros de vasculite e
polimiosite®®. Uma vez que na crise de porfiria
ocorrem manifestagbes psiquiatricas, pode haver
confusdo diagndstica com esquizofrenia, depressao e
desordens de somatizacdo®. O seu possivel
desencadeamento pelas variagbes hormonais na
mulher pode resultar em um quadro de ansiedade e
ser erroneamente diagnosticada como sindrome
prémenstrual (popularmente conhecida como tensdo
pré-menstrual)’.laboratério do hospital no periodo de
10 meses, correspondentes a janeiro de 2012 a
outubro de 2012. Foram avaliados somente amostras
com resultado de antibiograma disponivel. Foram
excluidas as amostras do mesmo paciente com
isolamento do mesmo patégeno.

DIAGNOSTICO

As porfirias hepaticas agudas sdo facilmente
reconhecidas quando se apresentam com sua triade
diagndstica cldssica de dor abdominal, neuropatia e
alteracdo do estado mental®. No entanto, por ser uma
doenca rara, com sintomas inespecificos e com uma
ampla variedade em sua apresentacdo, pode haver
erros diagndsticos, além de muitas vezes ele ser tardio
ou mesmo n3o ocorrer®,

Inicialmente, deve-se dividir o diagnodstico da
doenca em dois grupos de pacientes: pacientes
sintomaticos ou assintomaticos’.

Nos pacientes sintomaticos, este se baseia na
histéria clinica associada ao aumento das porfirinas no
sangue, urina e fezes®, indicando um acumulo de
intermediarios da via do heme devido a deficiéncia
enzimatica.
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Primeiramente, usa-se um teste qualitativo de
triagem, com avaliacdo do porfobilinogénio urinario>”
°. Diante de um resultado positivo, tem-se o
diagnéstico de porfiria hepatica aguda e estd indicado
o inicio do tratamento apds coleta de material para
exames subsequentes, sem que essa coleta cause
atraso a terapéutica®. Esse teste de triagem serd
negativo apenas na porfiria por deficiéncia da ALA
dehidratase — a qual é rara; quando o tratamento com
heme ja foi iniciado - j& que ocorre um rapido
decréscimo do valor dos precursores do heme com o
tratamento; e em alguns casos de porfiria variegada e
coproporfiria hereditaria®. Diante de um teste negativo
mas persistindo a suspeita clinica, novos exames
devem ser colhidos sem que o diagndstico seja
excluido’.

Apds o diagndstico inicial, indica-se a coleta de
novos exames para a diferenciacdo do tipo especifico
de porfiria hepatica aguda. Realiza-se a dosagem
quantitativa do ALA, porfobilinogénio e porfirinas no
sangue, urina e fezes, além da avaliagdo da atividade
enzimdtica das enzimas da via do heme®®. A
interpretacdo laboratorial dos resultados é muitas
vezes confusa, com sobreposicido dos valores®. No
entanto, a propor¢gdo do aumento de cada
intermediario mostra qual enzima encontra-se
deficiente®, indicando o diagndstico como exposto na
tabela 1. E sempre recomendada a complementacio
com o teste genético e mensuragdao da atividade
enzimdtica®. O aumento do ALA associado a niveis
normais de porfobilinogénio sugere a porfiria por
deficiéncia da ALA dehidratase; entretanto, outras
condi¢Ges devem ser excluidas, como intoxicagdo por
chumbo e tirosinemia tipo I8.

Nos individuos assintomaticos, fora da crise
aguda da doenga, a dosagem de intermedidrios da via
do heme ndo é util, pois em sua maioria se encontrardo
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dentro dos valores normais’. Dessa forma, recorre-se a
avaliacdo da atividade enzimatica em eritrécitos e ao
teste genético. Este Ultimo avalia diretamente no DNA
a mutacdo de genes que codificam enzimas da via de
sintese do heme, o qual permite um diagndstico rapido
e muito preciso®. Seu uso é de grande importancia para
avaliar individuos sob risco de exacerbagdo aguda da
doenga e nos familiares de pessoas afetadas pela
porfiria®. Chama-se atencdo para o fato de que 80%
dos individuos com alguma mutagdo genética nunca
desenvolverdo sintomas®?.

Outro teste que pode ser utilizado para
individuos assintomaticos é a avaliagdo da atividade do
porfobilinogénio deaminase nos eritrécitos, enzima
essa que, se deficiente, causa a PIA. Essa avaliacdo é
util na triagem de familiares de um individuo afetado e
para o diagndstico da doenga nos individuos com
porfobilinogénio aumentado®, sendo que o valor
normal da atividade enzimdtica ndo exclui o
diagndstico. Para a PV e CPH, a quantificagdo da
atividade enzimatica é de grande dificuldade técnica,
nao sendo disponivel rotineiramente.

TRATAMENTO

Geralmente o manejo da crise de porfiria é
feito com o paciente internado®. Inicialmente deve-se
suspender os fatores que possam ter desencadeado a
exacerbagdo, assim como optar pelo uso apenas de
medicac¢des seguras na porfiria®®.

O tratamento pode ser dividido em terapia
sintomati-ca/suportiva e terapia modificadora de
doenca®.

Terapia sintomdtica/suportiva

Se inicia com a monitoragdo do paciente.
Atencdo deve ser dada a reposi¢cdo volémica adequada,
em especial se houver vomitos ou baixa ingesta,
sempre atentando aos niveis de eletrélitos séricos>>4,
O controle da dor pode ser feito com Paracetamol e/ou
opidides®®14 tendo-se em mente que podem ser
necessarias altas doses de morfina ou meperidinal®.
Clorpromazina é recomendado para manejo da
agitacdo e ansiedadel4; betabloqueadores
proporcionam um bom controle da hiperatividade
simpatica, assim como da hipertensdo e taquicardia>
9,14, infeccbes concomitantes devem ser
adequadamente tratadas, e sinais de insuficiéncia
respiratdria devidamente observados”®. O tratamento
de crises convulsivas requer cuidado, pois a maioria
dos anticonvulsivantes podem exacerbar o quadro de
porfiria®®%14 sendo que a fenitoina, carbamazepina e
fenobarbital devem ser evitados®4. O tratamento deve
ser com gabapentina, podendo-se optar pelo propofol
em crises refratarias®.
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Terapia modificadora de doenca

E direcionado & supressio da enzima ALA
sintase>®®14 e deve ser iniciada tdo logo quanto
possivel, pois altera o prognédstico do paciente e a
evolugdo do quadro’®. Sendo essa enzima o passo
limitante de toda a via de formacio do heme®3, sua
supressdo leva a redugdo de intermedidrios toxicos da
via®®, reduzindo assim a lesdo neurolégica e
possibilitando a melhora clinica.

A terapia padrdo baseia-se na infusdo
endovenosa de glicose de 300-400 gramas ao
dia>®®14 atentando-se para hiponatremia induzida pelo
solugdo glicosada®®'*. A terapia com hematina ou
hemina, um complexo férrico tetrapirrélico semelhante
ao heme humano, é a primeira escolha para o
tratamento’®. E um inibidor da ALAS®84 sendo usado
com sucesso nas crises, superando a terapia padrdo
com glicose®. No entanto, como esse medicamento
ainda n3o esta disponivel no Brasil'®> e pelo seu alto
custo, seu uso ainda é restrito. A dose de hemina
(Normosang®) recomendada é de 3-4 mg/Kg/dia,
endovenoso, a cada 24 horas durante trés a quatro
dias®2. Se iniciada precocemente, uma melhora clinica
é esperada em um a dois dias®. O uso por um periodo
mais prolongado pode ser considerado em caso de
resposta clinica pobre apds esse periodo®. Deve-se ter
em mente que a lesdo neuroldgica axonal demora para
regredir, ndo melhorando de imediato apds a terapia
adequada®. Apesar deste tratamento ser Uutil na
agudizacdo da doenga, ela ndo previne novas
exacerba¢Bes no futuro®, além de n3o agir nos
sintomas que permanecem a longo prazo®.

O transplante de figado tem sido feito com
sucesso em pacientes com PV e PIA, com a
normalizagdo bioquimica e prevengdo das crises da
doenca®.

A terapia genética é a expectativa de
tratamento para o futuro, com pesquisas em
andamento com genes da PIA®2,

ACOMPANHAMENTO E PROGNOSTICO

O acompanhamento dos pacientes com
porfiria é pautado na prevencdo das crises>®. A
educacdo do paciente e identificacio de fatores que
possam desencaded-la é muito importante na
prevencdo®.

0 uso de medica¢des deve ser minimizado® e
limitado as drogas sabidamente seguras na porfiria>
810 pois diversas medicacbes podem desencadear
crises da doenca®®°. Todo medicamento necessdrio
deve ser consultado quanto a sua seguranca, que pode
ser avaliado em diversas listas, disponibilizadas em
web sites dedicados ao assunto, como o0s abaixo:
http://db.porphyriafoundation.com/forms/drug-
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search.lasso e http://www.porphyria-europe.com/03-
drugs/selecting-drugs.asp.

Além disso, estes pacientes devem evitar dieta
com restricdo de carboidratos ou jejum prolongado®’.
Devem manter uma ingestdo oral satisfatdria para
manutengdo do peso com o acompanhamento
nutricional adequado e devem abster-se do consumo
de bebidas alcodlicas e uso de tabaco ou drogas’®. Em
mulheres nas quais as crises sdo desencadeadas pela
menstruacdo, o uso de analogos do GNRH é uma
opcao’t4,

O progndstico em geral é bom>758,
principalmente naqueles pacientes que conseguem
evitar fatores desencadeantes da crise aguda e nos que
recebem pronto tratamento durante as
exacerbacdes’®,

CONCLUSAO

Como a crise de porfiria € incomum e por se
manifestar de forma inespecifica, o diagndstico muitas
vezes é demorado, o que atrasa o tratamento e piora o
progndstico. Deve-se ter alta suspei¢do clinica, com
realizagdo de exames diagndsticos adequados. O
tratamento deve ser iniciado mesmo na suspeita clinica
caso exames confirmatérios ndo possam ser realizados.
Ha um aumento da morbimortalidade com o atraso na
terapia, o que pode prolongar o tempo de internagao,
aumentando assim o risco de infeccdes e outras
complicagdes possiveis, além de piorar a extensdo e
intensidade da lesdo neuroldgica pelos produtos
toxicos da via do heme, prolongando o tempo de
recuperac¢do da neuropatia.

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

1.FAUCI AS et al. Harrison Medicina Interna. 17 2 edigdo. 2v. Rio de
Janeiro: McGraw Hill interamericana do Brasil, 2008. p.2434-2444.

2.ANDERSON KE, Porphyrias: An overview. Disponivel em:
http://www.uptodate.com/. Acesso em: 18/03/2013.

3.THOMAS MD et al. Manual de Bioquimica com CorrelagGes Clinicas.
72 edigdo. Editora Blucher; 2011. p. 814-819.

4.MORAES CT; DIAZ F; BARRIENTOS, A. Defects in the Bio-synthesis of
Mitochondrial Heme c and Heme a in Yeast and Mammals.
Biochimica et Biophysica Acta. 2004;1659:153—-159.

5.ALBERTS JW; FINK JK Porphyric Neuropathy. Muscle Nerve
2004;30:410-422.

6. SIMON NG; HERKES GK The Neurologic manifestations of the Acute
porphyrias. Journal of Clinical Neuroscience. 2011;18:1147-1153.

7.CRIMLISK HL; The Little imitator - Porphyria: a Neuropsy-chiatric

Disorder. Journal of Neurology, Neurosurgery, and Psychiatry
.1997;62:319-328.

Rev. Med. UFPR 1(1):15-20

Jan/Mar 2014

8.ANDERSON KE et al. Recommendations for the Diagnosis and
Treatment of the Acute Porphyrias. Annais of Internal Medicine.
2005;142:439-450.

9.CHEMMANUR AT; BONKOVSKY HL Hepatic Porphyrias: Diagnosis
and Management. Clinics in Liver Disease. 2004;8:807—-838.

10.SASSA S; Modern Diagnosis and Management of the Porphyrias.
Br J Haematol. 2006;135:281-292.

11.THADANI H; DEACON A; Peters T Diagnosis and Man-agement of
Porphyria. BMJ 2000;320:1647-1651.

12.RIDLEY A; HIERONS R; CAVANAGH JB Tachycardia and the
Neuropathy of Porphyria. Lancet 1968;2:708-710.

13.EL-SHAZLY M; Acute Intermittent Porphyria: A Family Study. Bry
Hosp Med. 1995;53:169-170.

14.KALMAN DR; BONKOVSKY HL, Management of Acute Attacks in
the Porphyrias. Clinics in Dermatology. 1998;16:299-306.

15.Ministério da Saude. Consultoria Juridica/Advocacia Geral da
Unido - Nota Técnica N° 35 /2012. Brasilia: 2012. Disponivel em:
http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/arquivos/pdf/2013/Ma
r/22/hemina_hematina.pdf. Acesso em: 05/04/2013.

16.American Porphyria Foundation. Disponivel em:
<http://www.porphyriafoundation.com>. Acesso em: 03/-04/2013.

17.Europian Porphyria Network. Disponivel em:
<http://www.porphyria-europe.org/index.asp>. Acesso em: 03/-
04/2013.

18.LEVIN KH; Variants and Mimics of Guillain Barré Syn-drome. The
Neurologist. 2004;10:61-74.

20



