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Introducao

As porfirias constituem um grupo de
doencas raras, que podem ser de carater
hereditario, que podem ser de carater
hereditario, em sua maioria, mas também
podem ser adquiridas. Elas sao resultantes
de defeitos enzimaticos durante a
biossintese do grupo heme da
hemoglobina.

Existe mais de um tipo de porfiria, pois
ha varias enzimas envolvidas no processo
de sintese do grupo heme da hemoglobina
as quais podem ser atingidas. Desse modo,
possuem diferentes sintomas e etiologias, o
que caracterizam as diferencas
encontradas entre elas.

Existem oito tipos de porfirias, sao elas:
porfiria aguda intermitente (AIP), porfiria
variegada (VP)*, coproporfiria hereditaria
(HCP)*, porfiria por deficiéncia de acido 6-
aminolevulinico desidratase (ADP)*,
protoporfiria eritropoiética (EPP)*,
protoporfiria ligada ao X (XLP)*, porfiria
cuténea tardia (PCT)* e  porfiria
eritropoiética congénita (CEP)*.

Pelo fato de o grupo heme ser sintetizado
tanto na medula éssea (para a produgdo de
hemoglobina), quanto no  figado
(principalmente  como componente dos
citocromos), as porfirias podem ser
classificadas, conforme a origem dos
precursores em excesso, em porfirias
eritropoéticas ou porfirias  hepaticas,
respectivamente. Também podem ser
classificadas quanto a apresentacao clinica:
agudas- com predominio de sintomas
neuropsiquiatricos e viscerais; cutaneas-
com predominio da manifestacao de fotos-
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sensibilidade cutanea.

Na porfiria, a diminuicdo ou aumento
da fun¢do de certas enzimas resulta no
acumulo de precursores do grupo heme,
também chamadas de porfirinas. Os
intermediarios acumulados e o local de
acumulo desses precursores é o que
caracteriza as clinicas distintas de cada
tipo de porfiria.

Em rela¢cdo a prevaléncia das porfirias,
tem-se aquelas extremamente raras
como a porfiria por deficiéncia de acido &-
aminolevulinico desidratase (ADP) em
que se ha menos de 10 casos relatados e
todos no sexo masculino, enquanto
outras sao um pouco mais frequentes,
como a Protoporfiria eritropoiética com
prevaléncia de  aproximadamente
1:17.000.

Com excecdo da Porfiria por deficiéncia
de acido &-aminolevulinico desidratase
(ADP), a maioria dos pacientes com
porfiria hepatica aguda (AHP)
sintomaticos € do sexo feminino, pois 0s
horménios, particularmente a
progesterona, contribuem para o0
aparecimento de crises e atividade da
doenca.

As porfirias, frequentemente, levam a
complica¢gdes crbnicas e diminuicdo da
qualidade de vida. Desse modo, uma
maior compreensdo dessas doencas é de
extrema importancia para o]
desenvolvimento de tratamentos mais
efetivos. Avan¢os recentes em nossa
compreensao das porfirias levaram ao
desenvolvimento de novas terapias-alvo,

*siglas advindas do inglés, portanto, podem diferentes do esperado para o presente idioma.
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transformando drasticamente o)
cuidado ao paciente.

Classificacao das porfirias de acordo com a clinica, sintomas
e diagnodstico

Hepatica aguda

Tipo de porfiria Sintomas Teste diagnéstico

Porfiria por deficiéncia de acido &
aminolevulinico desidratase (ALAD/

ADP) Ataques de dor aguda e/ou
outros sintomas . -
. i lass porfobilinogénio
Coproporfiria hereditaria (HCP) NEUroviscerals, [esoes (PBG) urinario e acido
bolhosas na pele exposta ao aminolevulinico (ALA)
sol (VP, HCP)

Porfiria variegada (VP)

Porfiria aguda intermitente (AIP)

Cutanea
i . . . . Teste
Classificacao Tipo de porfiria Sintomas diagnéstico
Porfiria cutdnea tardia (PCT)
Porfiria eritropoiética congénita (CEP) ;eS5e|S b0|h0535 Porfirinas
Bolhosa a pele exposta plasmaticas e
ao sol o,
Porfiria variegada (VP) urinarias
Coproporfiria hereditaria (HCP)
Protoporfiria eritropoiética (EPP) Sensibilidade
dolorosa aluze Protoporfirina
. normalmente ndo eritrocitaria
Ndo-bolhosa .
nao ha lesdes
Protoporfiria ligada ao X (XLP) bolhosas

Fonte: https://doi.org/10.1146/annurev-med-042921-123602

As porfirias sdao doencas cujo
diagnostico é dificil e geralmente tardio,
por apresentarem-se como condi¢des que
podem mimetizar inUmeras outras
doencas.

A complexidade dos exames de
diagnéstico e a dificuldade de se
encontrarem laboratorios de referéncia
sao fatores adicionais que concorrem

para este atraso. 5
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Prevencao

As porfirias, conforme ja abordado
anteriormente, Sao de causas
hereditarias, ou seja, de origem genética,
mas também podem ser adquiridas. Além
disso, algumas manifestam-se ainda na
infancia ou juventude, outras somente na
idade adulta por volta dos 45 anos. Desse
modo, a prevencao estard voltada
prioritariamente para evitar as crises.

Visando a prevencao de novas crises
de porfirias agudas, por exemplo,
recomenda-se a manutencdo de uma
dieta adequada rica em carboidratos,
tratar prontamente as infec¢des, evitar
alguns medicamentos que precipitam as
crises porfirinogénicas (anticonvulsivan-
tes, bloqueadores dos canais de calcio,
metoclopramida,  alguns  sedativos,
antibioticos, antifungicos e hormonios).
Existem listas disponiveis na internet com
os medicamentos seguros para a
utilizacdo em pessoas com porfiria, como
a fornecida pela Associacao Brasileira de
Porfiria (ABRAPO). Ademais, recomenda-
se a suspensado da utilizacao de alcool e
tabaco, realizacdo de atividade fisica de
intensidade leve a moderada e evitar
estresse.

No caso das porfirias cutaneas deve-
se evitar a exposi¢ao da pele a luz solar,
por meio da utilizacdo de roupas
apropriadas, fotoprotetores, insulfilm nas
janelas, etc. Além disso, deve-se evitar os
traumas cutaneos.

Na porfiria cutanea tardia (a forma mais
frequente de porfiria e que pode ser
adquirida) recomenda-se a identificacao
dos fatores desencadeantes, tais como:
alcool, tabaco, estrégenos, sobrecarga de
ferro, infeccdo pelos virus do HIV e da
hepatite C (HCV), a fim de tratar esses
fatores ou evita-los e, assim, prevenir a
precipitacdo de uma crise.

Na protoporfiria eritropoética, sabe-se
que a utilizacdo de betacaroteno melhora
a tolerancia aos raios solares. A ingestao
de colestiramina pode baixar os niveis de
porfirinas em alguns pacientes.

Tratamento

No Brasil, até o presente
momento, NA0 Se possui
um Protocolo Clinico e Di-
retrizes Terapéuticas so-
bre o cuidado de Porfirias
no ambito do Sistema Unico
de Saude (SUS). Desse modo, pode-se
utilizar qualquer medicamento aprovado
pela Anvisa para o tratamento dessas
doencas, entretanto, a oferta desses
medicamentos no SUS s6 € possivel apds
a aprovac¢do da Conitec. Tendo em vista
que a hemina (Panhematin®) foi
aprovada pela Anvisa para o tratamento
dos ataques recorrentes de porfiria aguda
intermitente relacionados com o ciclo
menstrual em mulheres afetadas, quando
o tratamento inicial com glicose é sabido
ou suspeito de ser inadequado, em 2022,
foi submetido a Conitec a solicitacdo de
inclusdo desse medicamento a Rela¢ao
Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). Entretanto, o parecer técnico
da Conitec, 6rgao responsavel pela
avaliacdo de tecnologias de saude para
que estas possam ser ou nao
implementadas no SUS, mostrou-se
desfavoravel a incorporacdo deste
medicamento sob a justificativa de
poucas evidéncias a respeito da
seguranca e efetividade do medicamento.
Por esse motivo, no mesmo ano houve
uma consulta publica a respeito da
incorporacao desse medicamento, porém
até o momento o medicamento ainda
ndo faz parte da RENAME.

Assim sendo, as medidas normalmente

adotadas sao:

e Fornecimento de um aporte elevado
de glicose (300 gramas ou mais/dia)
através de dieta rica em carboidratos
e/ou infusdo de glicose hipertdnica,
de acordo com a gravidade dos
sintomas.

e Verificacdo da necessidade de se
instituiremn medidas de suporte, tais
como: correcdo de hiponatremia,
hipo/hipertensao e suporte
ventilatorio, quando necessario.
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e Tratar, de forma sintomatica, dor, Entretanto, € importante destacar que

nauseas e vOmitos com a maioria dessas terapias ndo esta
medicamentos considerados seguros. disponivel no SUS e que para ter acesso
Seguem abaixo as terapias encontradas a essas tecnologias somente por
na literatura até o momento. No quadro importacdéo e/ou por meio de

abaixo constam medicamentos ja em uso  judicializacao.
nos Estados Unidos e Europa.

. - . Terapias potenciais . .
Tipo de porfiria Terapias em uso . L. Terapias em desenvolvimento
em ensaios clinicos
Al Panhematin. givosiran Terapia génica, administracao
anhematin, givosira intravenosa de mRNA PBGD
VP Panhematina, Givosiran -
PID Panhematina, Givosiran -
ADP Panhematina -
Tipo de . Terapias potenciais Terapias em
- Terapias em uso . P .
porfiria em ensaios clinicos desenvolvimento

Flebotomia terapéutica,

PCT hidroxicloroquina, terapia antiviral para -
hepatite C
Transfusao de sangue, flebotomia . .
CEP PO & = - Ciclopirox
terapéutica, quelagdo de ferro
Tipo de . Terapias potenciais em . .
i Terapias em uso . . Terapias em desenvolvimento
porfiria ensaios clinicos
. Dersimelagon, Oligonucleotideos antisenso, inibi¢ao
PPE Afamelanotide bitopertina, cimetidina do transportador ABCG2
. Dersimelagon,
XLP Afamelanotide N -
cimetidina

Fonte: https://doi.org/10.1146/annurev-med-042921-123602
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