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A Lein® 8.080, de 19 de setembro de 1990, estabelece, em seu art. 19-Q, que
a incorporacao, a exclusao ou a alteracao de novos medicamentos, produtos e
procedimentos, bem como a constituicao ou alteracao de protocolo clinico ou de
diretriz terapéutica sao atribuicoes do Ministério da Saude - MS. Para cumprir essas
atribuicdes, o MS é assessorado pela Comissao Nacional de Incorporacao de
Tecnologias no Sistema Unico de Saude - Conitec.

As diretrizes clinicas sao documentos baseados em evidéncias cientificas,
que visam a garantir as melhores praticas para o diagnostico, tratamento e
monitoramento dos pacientes no ambito do SUS, tais como protocolo clinico e
diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes brasileiras ou nacionais. Podem
ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de saude, auxilio
administrativo aos gestores, regulamentacao da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacao de direitos aos usuarios do SUS,

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacdes de condutas,
medicamentos ou produtos para as diferentes fases evolutivas da doenca ou do
agravo a saude de que se tratam, bem como aqueles indicados em casos de perda
de eficacia e de surgimento de intolerancia ou reacao adversa relevante, provocadas
pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha. A lei reforcou a
analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracao desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para
a formulacao das recomendagdes sobre intervengdes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidagcao GM/MS n° 1, de 28 de setembro de
2017, instituiu na Conitec uma Subcomissao Tecnica de Avaliagao de PCDT, com as
competéncias de analisar os critérios para priorizacao da atualizacdo de diretrizes
clinicas vigentes, contribuir para o aprimoramento das diretrizes metodologicas que
norteiam a elaboracao de diretrizes clinicas do Ministério da Saude, acompanhar, em
conjunto com as areas competentes do Ministério da Saude, a elaboracao de
diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisao de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomissao Técnica de Avaliacao de PCDT €& composta por
representantes de Secretarias do Ministerio da Saude interessadas na elaboracao de
diretrizes clinicas: Secretaria de Atengao Primaria a Saude, Secretaria de Atencao
Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia em Saude e Ambiente, Secretaria de
Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude.

Apos concluidas as etapas de definicao do tema e escopo das diretrizes
clinicas, de busca, selecao e analise de evidéncias cientificas e consequente
definicao das recomendacdes, a aprovacao do texto € submetida a apreciacao do
Comité de PCDT, com posterior disponibilizacao deste documento para contribuicao
de sociedade, por meio de consulta publica (CP) pelo prazo de 20 dias antes da
deliberacao final e publicacao. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em casos de

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica
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urgéncia. A consulta publica € uma importante etapa de revisao externa das
diretrizes clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a
constituico ou alteragao de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um
representante de cada Secretaria do Ministério da Saude - sendo presidido pelo
representante da Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) - e um representante de cada uma das
seguintes instituicoes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - Anvisa, Agéncia
Nacional de Saude Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saude - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de
Secretarias Municipais de Saude - CONASEMS, Conselho Federal de Medicina -
CFM, Associacao Médica Brasileira - AMB e Nucleos de Avaliagao de Tecnologias
em Saude - NATS, pertencentes a Rede Brasileira de Avaliagao de Tecnologias em
Saude - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva, exercida pelo Departamento de
Gestao e Incorporacao de Tecnologias em Saude (DGITS/SECTICS/MS), a gestao e
a coordenacao das atividades da Conitec.

Todas as recomendacdes emitidas pelos Comités sao submetidas a Consulta
Publica (CP) pelo prazo de 20 (vinte) dias, exceto em casos de urgéncia quando o
prazo podera ser reduzido a 10 dias. As contribuicoes e sugestoes da consulta
publica sao organizadas e avaliadas pelo Comité responsavel, que emite deliberacao
final. Em seguida o processo € enviado para decisao do Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia e Inovagao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude, que devera
submeter as diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria responsavel
pelo programa ou acao a elas relacionados. A decisao pode ser precedida de
audiéncia publica. A portaria decisoria € publicada no Diario Oficial da Uniao.

Conforme o Decreto n” 7.646, de 21 de dezembro de 2011, o Secretario de
Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econdmico-Industrial da Saude.
devera submeter as diretrizes clinicas a manifestacao do titular da Secretaria
responsavel pelo programa ou acao a ele relacionado antes de publicar a portaria
decisoria.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica
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A proposta de elaboracao do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas
(PCDT) de Porfirias € uma demanda proveniente da Secretaria de Atencao
Especializada a Saude (SAES), com a finalidade de prover recomendagodes para o
diagnostico e cuidado de pacientes com Porfirias no Sistema Unico de Saude (SUS).
Profissionais da saude envolvidos no processo de cuidado, prescricao de
medicamentos e gerenciamento da condicao clinica na atencao primaria e servigos
especializados sao os usuarios alvo desse PCDT.

Os membros do Comité de PCDT, presentes na 1342 Reuniao Ordinaria da
Conitec, realizada em 04 de outubro de 2024, deliberaram para que o tema fosse
submetido a consulta publica com recomendacao preliminar favoravel a publicacao
deste Protocolo.

Este documento € uma versao preliminar e podera sofrer alteragao apos a consulta publica
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As porfirias constituem um conjunto de doencas metabolicas raras, herdadas
ou adquiridas, causadas por deficiéncias de enzimas envolvidas na biossintese do
heme, que resultam no acumulo de precursores do heme ou de porfirinas em
diferentes tecidos.

O heme esta envolvido em diversos processos celulares, como: conferir a
hemoglobina e a mioglobina a capacidade de transportar oxigénio?; transporte de
elétrons, geracao de energia e transformacao quimica nos citocromos; ativagao ou
inativacao do peroxido de hidrogénio nas peroxidases e catalases, respectivamente;
catalisacao da oxidacao do triptofano na triptofano pirrolase, aléem de papéis em
sistemas enzimaticos, como ciclooxigenase e oxido nitrico sintase?.

Embora a biossintese do heme esteja presente em todos os tipos de células,
a maior parte (80%) € produzida na medula ossea, atendendo aos requisitos de
hemoglobinizacao dos eritrocitos. O heme sintetizado no figado (20%) € utilizado nos
citocromos P450, que oxidam diversas substancias, incluindo farmacos, esteroides
endogenos, vitaminas, acidos graxos e prostaglandinas ™.

Oito enzimas estdao envolvidas na sintese de heme: acido delta-
aminolevulinico sintase (ALAS1/ALAS2), acido delta-aminolevulinico desidratase
(ALAD), porfobilinogénio desaminase (PBGD), uroporfirinogénio Il sintase (UROS),
uroporfirinogénio descarboxilase (UROD); coproporfirinogénio oxidase (CPOX),
protoporfirinogénio oxidase (PPO) e ferroquelatase (FECH) (Figura 1). Com excegao
da Protoporfiria Eritropoiética ligada ao X (PLX), que € causada pelo aumento da
atividade de ALAS2, todas as porfirias sao causadas pela diminuicao da atividade de
uma das enzimas da via*. Embora existam oito enzimas envolvidas na biossintese do
heme, ja foram descritos dez tipos de porfiria. A harderoporfiria € uma forma variante
da coproporfiria  hereditaria  (CPH), extremamente rara, apresentando-se
predominantemente na primeira infancia, principalmente com anormalidades
hematologicas. A origem dessa forma € uma variante genética bialélica disfuncional
ou um alelo nulo no éxon 6 do gene CPOX5 Do mesmo modo, a porfiria
hepatoeritropoietica (PHE) constitui uma forma bialélica da porfiria cutanea tardia
(PCT)e.
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Figura 1. Biossintese de heme.

Atraves da atividade de oito enzimas (destaque cinza), Succinil-CoA e glicina sao convertidos em heme,
que é transportado para fora da mitocdndria e usado para a formagao das hemoproteinas. As porfirias
(destaque roxo) sao causadas por alteragdes na atividade dessas enzimas, como resultado do acumulo
dos precursores de heme e porfirinas em diferentes tecidos. No figado, o heme regula a ALAS1 por
meio de feedback negativo. A isoforma ALAS2 € especifica para eritrocitos. ALAS, acido delta-
aminolevulinico sintase; PLX, Protoporfiria Eritropoiética ligada ao X; ALAD, acido delta-aminolevulinico
desidratase; PALAD, porfiria por deficiéncia de acido delta-aminolevulinico desidratase; PBGD,
porfobilinogénio desaminase; PAI, porfiria aguda intermitente; UROS, uroporfirinogénio Il sintase; PEC,
porfiria eritropoiéetica congénita; UROD, uroporfirinogénio descarboxilase; PCT, porfiria cutanea tardia;
PHE, porfiria hepatoeritropoietica; CPOX, coproporfirinogénio oxidase; CPH, coproporfiria
hereditaria; PPOX, protoporfirinogénio oxidase; PV, porfiria variegata; FECH, ferrochelatase; PPE,
protoporfiria eritropoiética.

Fonte: autoria propria.

Além do local em que ha a deficiéncia enzimatica (figado ou eritrocito), as
caracteristicas quimicas das substancias que se acumulam sao determinantes para
as caracteristicas clinicas das diferentes porfirias. Quando o bloqueio da via leva ao
acumulo de acido delta-aminolevulinico (ALA) e porfobilinogénio (PBG), conhecidos
como precursores de porfirinas, os sintomas sao neuroviscerais, dando origem as
porfirias hepaticas agudas. Ja o acumulo de porfirinas leva, especialmente, a
manifestacoes cutaneas®. O Quadro 1 resume as principais caracteristicas dos
diferentes tipos de porfirias, classificadas em trés grupos: porfirias hepaticas agudas,
porfirias eritropoiéticas cutaneas e porfirias hepaticas cutaneas.
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Quadro 1. Principais caracteristicas das porfirias

Grupo Porfiria Enzima** Gene*’ g:lr?;ir::gai’ Frequéncia*®*° Ap:isrﬁ:;?:;ao :::ﬁgr:“;zfsl,?ﬂf
Porfiria por deficiéncia de acido | Acido delta- Extremamente rara (10 . A
. o . . . Neurovisceral Infancia ou
delta-aminolevulinico aminolevulinico ALAD AR casos descritos no aquda ‘Lventude
desidratase (PALAD) desidratase (ALAD) mundo) 9 ]
= — . PP
Porfiria aguda intermitente (PAI) Porfoblmnogenlo HMBS AD 0,13:1.000.000° Neurovisceral 3. 4 decada de
Porfirias desaminase (PBGD) aguda vida
hepaticas c i o . . N , L Os ataques agudos
agudas Coproporfiria hereditaria (CPH) oproporfirinogénio CPOX AD 0,02: 1.000.000 euroviscera S30 mais
oxidase (CPOX) aguda e cutanea frequentes em
mulheres entre 16 e
. . Protoporfirinogénio , b Neurovisceral 45 anos de idade
ovulacao ativa)
- . o Acido delta- . 5 Lo
Protoporﬂrla Eritropoietica aminolevulinico sintase | ALAS2 Ligada ao <11.000 000 Cutanea e N Prlfne{ra infancia ou
ligada ao X (PLX) X raramente hepatica | infancia
2 (ALAS2)
Porfirias UROS AR
eritropoiéticas | Porfiria eritropoiética congénita | Uroporfirinogénio llI . c Cutanea e anemia Nascimento ou
5 - <1:1.000 000 ey SIS
cutaneas (PEC) sintase (UROS) Ligada ao hemolitica primeira infancia
GATAZ 9
X
Protoporfiria eritropoiética (PPE) | Ferrochelatase (FECH) FECH AR 0,12:1.000.000° Cutanea e " P”E“e'.ra infancia ou
raramente hepatica | infancia
a_ga A
Porfirias Porfiria cutanea tardia (PCT) AD 2-51.000.000° Cutanea éidg decada de
- Uroporfirinogénio
hepaticas y . o . UROD Extremamente rara
cutaneas (Eﬂg'a hepatoeritropoiética descarboxilase (UROD) AR (<100 casos descritos Cutanea Primeira infancia
no mundo)

a Variantes patogénicas no gene GATA1 representam aproximadamente 1% dos casos de PEC. B Incidéncia. © Prevaléncia. AR, autossdmica recessiva; AD, autossdmica

dominante.

Fonte: Adpatado de Erwin et al. (2021), Stolzel et al. (2019), Erwin et al. (2013), Rudnick et al. (2013), Balwani et al. (2013), Rudnick et al. (2013), Sardh et al. (2005), Wang et
al. (2012), Singal et al. (2013), Balwani et al. (2012), Elder et al. (2013), Orphanet (2021) e Orphanet (2021)+°.
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As porfirias hepaticas agudas incluem a porfiria por deficiéncia de acido
delta-aminolevulinico desidratase (ALAD), a porfiria aguda intermitente (PAI), a
coproporfiria hereditaria (CPH) e a porfiria variegata (PV). A PALAD € considerada
extremamente rara, com poucos casos descritos em todo o mundo“ Um registro
brasileiro®” identificou que a PAI € o tipo mais frequente no pais, representando 59,4%
dos casos de porfiria. Ja as CPH, PV e PALAD correspondem a, respectivamente,
43%, 25% e 04% dos pacientes brasileiros®. Essas doencas sdo doencas
clinicamente heterogéneas e com potencial risco de morte.

De forma geral, as porfirias hepaticas agudas nao se manifestam antes da
puberdade. Apesar de afetar ambos os sexos, sua prevaléncia € maior entre
mulheres jovens®. As mulheres podem sofrer com ataques mensais, relacionados
ao ciclo menstrual. Os ataques ciclicos tém inicio geralmente na fase lutea, quando
0s niveis de progesterona estao mais elevados, e costumam terminar com o inicio
da menstruacao®®. Como os sintomas podem ser inespecificos, as porfirias
hepaticas agudas sao frequentemente confundidas com outras doencas mais
comuns, como infeccao urinaria, gastroenterocolite, endometriose e doenca
inflamatoria pélvica, sendo tratadas inadequadamente®.

Ja as porfirias eritropoiéticas cutaneas sao caracterizadas principalmente
pela fotossensibilidade cutanea, devido ao acumulo de porfirinas. As lesdes
cutaneas na PLX e na PPE ndo se apresentam bolhosas, enquanto a PEC#
caracteriza-se pela formacao de bolhas em areas expostas ao sol ou a luz*. De
acordo com um registro brasileiro, as protoporfirias eritropoiéticas representam 4,1%
dos casos de porfiria no Brasil, embora nao se saiba se essa frequéncia inclui apenas
PPE ou uma combinacao de PPE e PLX. A PEC corresponde a 1,1% dos casos®. A PPE
possui penetrancia completa, mas expressividade variavel, e afeta igualmente
homens e mulheres. Na PLX, devido a heranca ligada ao X, todos os homens sao
afetados e, frequentemente, de forma grave. Em contrapartida, o fenodtipo nas
mulheres pode variar de assintomatico a grave®,

A fotossensibilidade cutanea na PPE e na PLX é clinicamente indistinguivel e
se manifesta com dor, queimacao, eritema e edema. Podem ocorrer petéquias ou,
menos comumente, purpura. As alteracdes crénicas podem incluir onicolise,
hiperqueratose (especialmente no dorso das maos e nas articulagdes dos dedos) e
cicatrizes leves. A hepatopatia, devido ao acumulo expressivo de protoporfirina IX, €
uma complicagcao potencialmente fatal de qualquer protoporfiria®. Sabe-se que ate
5% dos pacientes com PPE podem desenvolver doenca hepatica mais avancada**.
No entanto, € desafiador determinar com precisao se a doenga hepatica ocorre com
a mesma frequéncia e gravidade na PLX, uma vez que sua historia natural nao € tao
conhecida® Pacientes com hepatopatia protoporfirica grave podem desenvolver
neuropatia motora grave semelhante a observada nas porfirias agudas. Calculos
biliares sao comuns e podem exigir colecistectomia. Devido a impossibilidade de
exposicao ao sol, pacientes com protoporfirias sao propensos a deficiéncia de
vitamina D™,

Na PEC, a coloragao avermelhada da urina € comumente considerada o
primeiro sinal clinico, ocorrendo frequentemente na primeira infancia“. Este tipo de
9
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porfiria € caracterizado por fotossensibilidade cronica grave com anemia hemolitica.
As lesdes cutaneas sao bolhosas e semelhantes as encontradas nas porfirias
hepaticas cutaneas, no entanto, devido aos niveis de porfirina bastante elevados, as
lesdes de pacientes com PEC costumam ser mais graves'. As bolhas estao sujeitas a
ruptura e apresentam um alto risco de infeccao. Podem ocorrer deformidades, com
desfiguracao das caracteristicas faciais e dos dedos. A anemia hemolitica leve a
grave & comum, podendo levar a dependéncia de transfusao*+’. Outras
manifestacoes clinicas da PEC sao: ulceras e cicatrizes na cornea, que podem evoluir
para cegueira; manchas marrom-avermelhadas nos dentes devido a deposicao de
porfirinas (eritrodontia); perda de massa ossea; hiperplasia da medula ossea; e
deficiéncia de vitamina D, assim como nas protoporfirias, devido a impossibilidade
de exposicao ao sol’.

As porfirias hepaticas cutaneas incluem porfiria cutanea tardia (PCT) e
porfiria hepatoeritropoiética (PHE). Um registro brasileiro mostram que a PCT ¢ a
segunda porfiria mais comum no Brasil, representando 22,1% dos casos®, enquanto
a PHE aparece de forma muito menos expressiva, sendo apenas 0,9% dos casos.
Apesar da PCT aparentemente afetar mais homens ao redor do mundo*, os registros
mostraram uma maior frequéncia para mulheres (68% dos casos)®®. Em contrapartida,
a PHE parece afetar igualmente ambos os sexos®.

A PCT e originada pela inibicao da enzima UROD, levando a um aumento
acentuado de uroporfirinas e porfirinas heptacarboxil no plasma e na urina, em
conjunto com quantidades menores de coproporfirina. Pode ser dividida em trés
tipos: adquirida ou esporadica (tipo 1), na qual o déficit de atividade UROD é restrito
ao figado; familiar ou hereditaria (tipo 1), na qual o déficit de atividade UROD é cerca
de 50% em todos os tecidos por uma variante genética no gene UROD; e um tipo
familiar rara (tipo Il), sem variante genética da enzima afetada, em que o déficit de
atividade UROD é também restrito ao figado, como no tipo |, mas com familiares
acometidos®. Quando herdada, a PCT possui penetrancia incompleta’
Aproximadamente 80% dos pacientes com PCT apresentam o tipo | e menos de 5%
apresentam o tipo 1%,

Os fatores precipitantes conhecidos que induzem a PCT sao o consumo
excessivo de alcool, infeccao pelo virus da hepatite C, infeccao pelo virus da
imunodeficiéncia humana (HIV), ingestao de estrogénio, doenga renal avancada e
tabagismo®3#4. A hemocromatose hereditaria € considerada um fator hereditario que
pode predispor a PCT, contribuindo para a formacao de um inibidor da enzima
UROD?®23, O ferro promove a formacao de espécies reativas de oxigénio que oxidam
o uroporfirinogénio, substrato da enzima UROD, gerando uroporfirinas e
uroporfometileno. Este ultimo inibe a atividade enzimatica de UROD devido a sua
capacidade competitiva de adaptacao ao sitio catalitico da enzima?®. A natureza rara
da PHE torna dificil a identificacao de fatores precipitantes para a doenca. Acredita-
se, no entanto, que sejam os mesmos da PCT®.

Clinicamente, os tipos | e Il da PCT sao indistinguiveis e as lesdes cutaneas
sao bolhosas, semelhantes as da PEC*. As bolhas formadas pela exposicao a luz
solar se rompem facilmente, tornando-as propensas a infeccao. Ocorrem
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frequentemente a formacao de crostas e cicatrizes na pele, milium, hipertricose e
hiperpigmentacao facial. Nao ha sintomas neurologicos na PCT" O quadro clinico na
PHE também é semelhante ao da PEC, incluindo anemia hemolitica, fototoxicidade
grave com bolhas, cicatrizes, eritrodontia e urina de cor avermelhada**4

Independentemente do tipo de porfiria, a identificacao de fatores de risco,
sinais e sintomas em estagio inicial, assim como o encaminhamento agil e adequado
para o atendimento especializado dao a Atencao Primaria um carater essencial para
um melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

Este Protocolo visa a estabelecer critérios diagnosticos, de tratamento e de
monitoramento de pacientes com porfirias no ambito do Sistema Unico de Saude
(SUS).

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendagoes das
Diretrizes Metodologicas de Elaboracao de Diretrizes Clinicas do Ministério da
Saude®. Uma descricao mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice
1. Além disso, o historico de alteracdes deste Protocolo encontra-se descrito no
Apéndice 3.

- E80.0: Porfiria hereditaria eritropoiética;
- E80.1: Porfiria cutanea tardia;

- E80.2: Outras porfirias.

As porfirias sao diagnosticadas e diferenciadas por padrdes bioquimicos
especificos de porfirinas e precursores de porfirina elevados na urina, fezes e
sangue®. A solicitacao de exames laboratoriais para investigagao deve ser baseada
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no quadro clinico, histéria médica e familiar e exame fisico abrangente®. Em geral,
as principais manifestacdes clinicas das porfirias sao neurologicas, geralmente na
forma de ataques neuroviscerais agudos, ou cutaneas, resultantes da fototoxicidade
(fotossensibilidade cutanea com ou sem bolhas)**#.

Para o diagnostico da doenga, a rede de atencao a saude inclui a pesquisa de
PBG na urina, a dosagem de ALA na urina e a dosagem de porfirinas na urina. Além
disso, a analise quantitativa de PBG urinario para confirmagao diagnostica ou
prognostico de porfirias hepaticas agudas foi incorporada ao SUS conforme Portaria
SECTICS/MS n° 17/2024%®. Adicionalmente, a pesquisa de coproporfirina na urina,
inicialmente destinada a deteccao de metais pesados, principalmente chumbo,
pode ser empregada para o diagnostico diferencial em situacdes clinicas suspeitas
tanto de intoxicacao por chumbo quanto de porfirias agudas. Tais exames, bem
como outros testes especificos para o diagnostico de porfirias, devem ser solicitados
conforme a disponibilidade no servico de saude. Exames gerais e complementares
podem ser necessarios de acordo com a evolucao do quadro clinico.

Quando sintomaticas, esse grupo de porfirias caracterizam-se por ataques
neuroviscerais agudos, que envolvem dor abdominal, nausea, vomito, constipacao,
febre, disturbios da sudorese, polineuropatia, taquicardia, arritmia cardiaca,
hipotensao postural ou hipertensao arterial, hiponatremia, encefalopatia aguda,
sindrome de encefalopatia posterior reversivel, convulsdes, estado de mal
epiléeptico, vasoespasmo e vasoconstricao cerebral, psicose aguda e insénia*. Os
episodios sao extremamente dolorosos, € o nivel de dor pode ser descrito pelos
pacientes como "nao compativel com a vida"®. Os ataques agudos podem ocorrer
de forma isolada, no entanto, aproximadamente 5% dos pacientes sintomaticos os
apresentam de forma recorrente (mais que 4 vezes por ano)®. Todos os pacientes
com porfiria hepatica aguda, especialmente aqueles que sofrem ataques
frequentes, sao particularmente susceptiveis a complicagdes cronicas, que incluem
hipertensao, dor cronica, disfuncao autondmica, insuficiéncia renal e carcinoma
hepatocelular.

A penetrancia e a gravidade sao particularmente influenciados por uma
combinacao de fatores ambientais e fisiologicos* Diversos fatores precipitantes
podem desencadear ataques agudos, incluindo bebidas alcodlicas, medicamentos
porfirinogénicos (considerados precipitantes de crises em pessoas com porfirias
agudas), jejum prolongado, dietas restritivas com baixo teor de carboidratos,
incluindo dieta Atkins, tabagismo, agentes anestésicos, exercicios fisicos
extenuantes, estresse emocional, gravidez e puerpério®. A PAl e PALAD sao os
unicos tipos de porfiria cuja apresentacao classica nao envolve fototoxicidade
cutanea, uma vez que as deficiéncias enzimaticas ocorrem antes da formacao de
porfirinas. No entanto, sintomas cutaneos podem ocorrer em pacientes com PAIl e
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doenca renal avancada®. Na PV e na CPH, bolhas cutaneas crénicas, milium, areas
pigmentadas e cicatrizes podem ocorrer na pele exposta ao sol*. A urina de cor
escura, marrom-avermelhada ou arroxeada, caracteristica clinica que origina o
termo porfirio, pode nao estar presente na urina recém-eliminada em pacientes com
PAI ou PALAD, pois os precursores do heme sao incolores. S6 quando ha exposicao
a luz em temperatura ambiente € que a urina se torna escura pela formacao de
porfobilina. Uma outra alteracao na coloracao da urina ocorre devido a pigmentacao
intrinseca das porfirinas, ocorrendo em CPH e PV, na urina recéem eliminada durante
ataques agudos®.

Considera-se porfiria aguda em pacientes com sintomas abdominais,
neurologicos, psiquiatricos e cardiovasculares, quando diagnosticos alternativos sao
desconsiderados apos a avaliacao clinica inicial>, Durante as crises porfiricas, a dor
abdominal aguda grave € o sintoma mais comum, sendo difusa, inespecifica e
refrataria a analgésicos comuns. Pode ocorrer nausea, vomito, constipagcao ou
diarreia. Diferentemente de outras condicdes agudas no abddédmen, o exame fisico
abdominal € geralmente normal>3*. A suspeita diagnodstica de porfiria aguda e
intensificada pela presenca de sintomas adicionais, como urina avermelhada,
marrom-avermelhada ou roxa, hipertensao, taquicardia, hiponatremia, fraqueza
muscular proximal, convulsdes ou dor associada com a fase luteinica do ciclo
menstrual. Ainda assim, essas observacoes sao inespecificas e nao devem ser
consideradas suficientes para o diagnostico®,

Os ataques agudos de porfiria podem ser investigados pela dosagem urinaria
quantitativa de PBG e ALA (testes de primeira linha) e dosagem urinaria de porfirinas
totais e fragcdes (testes de segunda linha), com resultados normalizados para
creatinina urinaria medida na mesma amostra®3. A dosagem de porfirinas totais
amplia a sensibilidade dos testes primarios, visto que os niveis de PBG e ALA
frequentemente se elevam menos e retornam aos limites normais de maneira mais
rapida, especialmente em casos de PV e CPH, enquanto o aumento das porfirinas na
urina tende a ser mais duradouro®.

O diagnostico diferencial das porfirias agudas € desafiador devido ao seu
carater raro, aos sintomas e apresentacdes inespecificas, como dor abdominal
aguda ou recorrente, e a solicitacao e interpretacao inadequada dos testes
laboratoriais®. A Figura 2 destaca as principais diferengas clinicas e laboratoriais
entre as quatro porfirias hepaticas agudas.
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delta - . normal ou ALA urinario aumentadas, especialmente zinco Normal ou leve
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¢ e & ligeiramente aumentado especialmente protoporfirina IX aumento
CRll I agudos aumentado coproporfirina Il eritrocitaria
A a aria
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. Porfirinas
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Porfirias aguda : PBG urinario ALA urinario aumentadas, Normal ou leve
. N neuroviscerais
intermitente agudos aumentado aumentado especialmente aumento
X . uroporfirina |
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: : Porfirinas | Porfirinas
neuroviscerais
/ 3 A aumentadas, aumentadas,
Coproporfiria agudos e lesoes PBG urinario ALA urinario T e
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variegata (PV) cutaneas bolhosas aumentado aumentado com um pico em torno

coproporfirina Il maior que

coproporfirina Il

(cerca de 50% dos de 626 nm
pacientes)

Figura 2. Diagnostico diferencial das Porfirias Hepaticas agudas.

Fonte: Anderson et al. (2021), Woolf et al. (2016), Brito Avo et al. (2023), Stein et al. (2013) e
Souza et al. (2020)1931-34,

As amostras de urina para testes bioquimicos devem ser coletadas,
preferencialmente, durante ou logo apos uma suspeita de ataque agudo, quando os
niveis de PBG, ALA e porfirinas estao mais elevados. Ressalta-se que a maioria dos
estudos descreve sobre o uso de uma amostra de urina aleatoria e nao de 24 horas.
A amostra de urina deve ser refrigerada a 4 °C desde seu envio ao laboratorio até o
momento da andlise e mantida ao abrigo de luz (utilizando frasco ambar, opaco ou
protegido por papel aluminio), a fim de evitar resultados falso-negativos, uma vez
que a luz estimula a isomerizacao ndo enzimatica e a conversao de PBG e ALA em
porfirinas e outros metabolitos. Aléem disso, a amostra deve ser analisada idealmente
em até 24 horas3s3.

4.1:2., ' Porfirias eritropoiéticas e hepaticas cutaneas

As porfirias eritropoiéticas e hepaticas cutaneas se diferenciam das porfirias
hepaticas agudas pela auséncia de sintomas neuroviscerais e presenca de
fotossensibilidade, acompanhada ou nao de bolhas®. Em todas elas, os locais
comuns de envolvimento sao o dorso da mao e a face, além de outras areas
frequentemente expostas ao sol>37%,

A PPE é causada por uma deficiéncia parcial do gene FECH, que catalisa a
etapa final da sintese do heme, levando, principalmente, ao aumento dos niveis de
protoporfirina IX (PPIX) livre de metal nos eritrocitos. A PLX & caracterizada por
variantes genéticas hipermorficas de ganho de fungao na enzima ALAS2. O aumento
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da atividade enzimatica de ALAS2 ocasiona o acumulo eritrocitario de PPIX livre de
metal e ligada ao zinco. O diagnostico diferencial de PPE e PLX € um desafio, uma
vez que ambas compartilham caracteristicas clinicas e bioquimicas, como
fotossensibilidade aguda, geralmente grave, e aumento de protoporfirina total®.

O diagndstico de PPE e PLX pode ser baseado no aumento de protoporfirinas
no eritrocito. A porcentagem de PPIX livre de metal e tipicamente superior a 90% na
PPE e de 50% a 85% na PLX, em relacao a zinco PPIX. As porfirinas podem estar
aumentadas ou hormais no plasma, enquanto geralmente estao normais na urina e
nas fezes®*. No entanto, com a deterioracdo da funcado hepatica, a excrecao urinaria
de coproporfirina pode aumentar®.

A PEC é caracterizada pela fotossensibilidade grave com lesdes cutaneas
bolhosas em areas expostas ao sol, que, quando infectadas, levam a fotomutilacao
progressiva. Na pele ainda pode haver espessamento, aumento da friabilidade, hipo
e hiperpigmentacao, alem de hipertricose da face e extremidades®. A maioria dos
pacientes com PEC apresenta urina de cor vermelha, sendo esse um dos primeiros
sinais da doenca, que costuma se manifestar ao hascimento ou na primeira infancia®.

A anemia hemolitica € uma manifestagao clinica comum na PEC com um
amplo espectro de gravidade. A esplenomegalia secundaria a anemia hemolitica
pode estar presente, e, além de piorar o quadro de anemia, pode levar a leucopenia
e trombocitopenia. Outras manifestacdes clinicas incluem: ulceras e cicatrizes na
cornea, descoloracao marrom-avermelhada dos dentes (eritrodontia), osteopenia e
expansao da medula 6ssea. Casos graves podem se manifestar atraves da hidropisia
fetal nao imune no utero. Em relagao as manifestacoées bioquimicas, os individuos
apresentam niveis marcadamente elevados de uroporfirina | e coproporfirina | na
urina, eritrocitos ou liquido amniotico, bem como altas concentracdes fecais de
coproporfirina I,

A PCT, por sua vez, se apresenta como fotossensibilidade com lesdes
cutaneas bolhosas. As manifestacdes na pele também envolvem uma maior
fragilidade, levando a descamagao mesmo em resposta a traumas muito leves, e
atrasos na cicatrizacao de feridas em areas expostas a luz solar. Raramente, os olhos
podem ser afetados por complicacdes como necrose escleral, cicatrizes na cornea
e conjuntiva e ectropio?.

A maioria dos pacientes com PCT apresenta sobrecarga de ferro leve a
moderada e elevacao das enzimas hepaticas. O perfil bioquimico inclui elevacao das
porfirinas plasmaticas e urinarias com predominancia de uroporfirina e
heptacarboxilporfirina. As porfirinas fecais geralmente permanecem normais ou
levemente aumentadas, mas, em alguns casos, podem apresentar elevacao
acentuada. A concentracao de ALA € normal ou levemente aumentada e a de PBG
€ normal, auxiliando no diagnostico diferencial de porfirias hepaticas agudas com
manifestacoes cutaneas (PV ou CPH)¥.

A PHE, uma outra porfiria hepatica cutanea, tende a manifestar sintomas
cutaneos de forma mais precoce e intensa quando comparada a PCT, tendendo a se
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assemelhar a PEC. Anemia leve associada a hemolise e hepatoesplenomegalia,
assim como alteracoes leves e inespecificas na funcao hepatica sao comuns. O perfil
das porfirinas se assemelha a PCT, mas com aumento expressivo de zinco PPIX
eritrocitaria®”. A Figura 3 apresenta as principais diferencas clinicas e laboratoriais das
porfirias cutaneas.

Dosagemde D de Porfirinas na Porfirinas no
PBG ALA urina plasma/ eritrocitos

Tipo Sintomas Porfirinas nas fezes

Aumento de

Protoporfiria _ e
Eritropoiética ligada Normal Normal ) Normal
ao X (PLX)
Porfiria eritropoiética enta Porfirinas
C Normal Normal < 3 - 2
congeénita (PEC) e T ( ] (i e aumentadas
coproporfirina )
Aumento de
protoporfirinas no
5 oL .I, ‘rﬁria Normal Normal : Normal
eritropoiética (PPE) S s
Normal ou
Porfiria cutanea e
tardia (PCT)
aumentada
Porfiria -
hepatoeritropoiética [I : Normal

(PHE)

Figura 3. Diagnostico diferencial das porfirias cutaneas. PPIX: protoporfirina IX.

Fonte: Singal (2019), Dickey et al. (2023), Stolzel et al. (2019), Anderson et al. (2021), Erwin et al.
(2019) e Ramanujam et al. (2015)5273437-39,

4.2~ Diagnostico genético

Entre os dez tipos de porfirias, ha aquelas com heranga autossdmica
dominante, autossomica recessiva e ligada ao cromossomo X (Quadro 1)*. O
diagnostico das porfirias € baseado no quadro clinico e testes bioquimicos com
amostras apropriadas, preferencialmente durante ou logo apos o inicio dos
sintomas3+4°4!, Os testes genéticos sao uteis para confirmagao diagnostica, nos casos
em que a caracterizacao completa do quadro nao € possivel por outros recursos;
avaliacao prognostica; e para identificacao de familiares pré-sintomaticos, para que
possam ser aconselhados sobre como reduzir o risco de ataques agudos,
minimizando, desta forma, complicacdes da doenca com medidas preventivas. No
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entanto, neste ultimo caso, € importante ressaltar que a baixa penetrancia clinica nas
porfirias autossdmicas dominantes significa que a identificacao de uma mutacao nao
representa necessariamente o desenvolvimento de uma porfiria ativa*.

O sequenciamento de Sanger e a analise por Multiplex Ligation-dependent
Probe Amplification (MLPA)34° correspondem aos meétodos utilizados para o
diagnostico molecular das porfirias e disponiveis no SUS. Na necessidade de tais
exames, sugere-se priorizar o mapeamento dos nove principais genes de interesse
(Quadro 1).

Os servicos devem disponibilizar aos pacientes com porfiria e seus familiares
aconselhamento genético, com um profissional devidamente habilitado na area,
para que sejam orientados sobre a causa da doenca, suas caracteristicas € chances
de recorréncia em familiares e opcdes reprodutivas®4,

As manifestacoes clinicas das porfirias hepaticas agudas podem assemelhar-
se a outras condicdes gastrointestinais agudas, neurologicas/neuropsiquiatricas,
ginecologicas ou abdominais. Além disso, ataques agudos de porfiria podem
lembrar emergéncias abdominais, como apendicite ou colecistite, levando a
cirurgias desnecessarias e ao atraso no diagnostico definitivo. Em casos suspeitos de
porfiria, o tratamento deve ser iniciado imediatamente, até que se obtenha um
diagnaostico conclusivo, a fim de evitar maiores complicagoes'®+,

Em pacientes com neuropatia periférica grave nas porfirias agudas, o
diagnostico diferencial mais importante € a sindrome de Guillain-Barre, seguida por
polineuropatia desmielinizante inflamatoria crénica e intoxicacao por chumbo,
arsénio ou talio. Quando ha sinais de encefalopatia difusa, devem ser excluidas
encefalite infecciosa e autoimune, trombose venosa sinusal e encefalopatia
metabolica*. Na sindrome de Guillain-Barré, sintomas como neuropatia e paralisia
da musculatura assemelham-se aos ataques graves de porfiria. Porem, os niveis de
PBG e ALA apresentam-se normais®. Alem disso, a fraqueza muscular na sindrome
de Guillain-Barre e, geralmente, ascendente, com alteracoes
eletroneuromiograficas comumente desmielinizantes motoras e sensitivas. Nas
porfiias agudas, a fraqueza € geralmente descendente, com alteracdes
eletroneuromiograficas comumente axonais*.

A enzima ALAD pode ser inibida na intoxicacao por chumbo, um metal
pesado que ocasiona neuropatia idéntica a observada na porfiria*®. Os pacientes com
PALAD ou intoxicacao por chumbo tém um aumento em mais de dez vezes do nivel
de ALA urinario, na auséncia de um aumento significativo de PBG® Em geral, uma
historia de exposicao ao chumbo e niveis aumentados do metal no sangue e na urina
esclarecem o diagnostico®4®. A tirosinemia tipo 1 também pode causar o aumento de
ALA, com sintomas semelhantes as porfirias agudas®. Salienta-se, no entanto, que a
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tirosinemia geralmente se manifesta na infancia, enquanto as porfirias agudas
costumam se manifestar apos a puberdade®.

Nas crises porfiricas pré-menstruais, os sintomas podem ser confundidos
com dor de etiologia ginecologica, como a endometriose**4. Os sintomas
neuropsiquiatricos dos ataques porfiricos podem levar a suspeita de transtornos
psiquiatricos primarios, encefalite autoimune, tumor cerebral e outros disturbios
neurometabolicos hereditarios. A coloracao alterada da urina pode ser confundida
com alteracdes causadas por medicamentos, collria, litiase renal e infeccao do trato
urinario®.

E possivel que porfirias com elevagado de zinco PPIX sejam confundidas com
deficiéncia de ferro, intoxicacao por chumbo ou anemia hemolitica, pois todas
podem aumentar esse marcador®. A presenca de leves alteracdes na protoporfirina,
principalmente zinco PPIX, ou um aumento menor que trés vezes o limite superior
normal, ndo é suficiente para o diagnodstico de porfiria®,

Nas porfirias cutaneas, a origem das lesdes pode ser confundida com
epidermolise  bolhosa congénita, disturbios bolhosos autoimunes, eritema
multiforme, necrolise epidermica toxica, pénfigo paraneoplasico, penfigoide
bolhoso, vasculite sistémica e sindrome da pele escaldada estafilococica™.

Serao incluidos pacientes com suspeita ou diagnostico de porfirias hepaticas
agudas, porfirias eritropoieticas cutaneas e porfirias hepaticas cutaneas.

Serdao excluidos deste Protocolo pacientes com condicdes clinicas que
mimetizam porfirias, apos confirmagao diagnostica.

Quando uma crise aguda de porfiria hepatica € diagnosticada, o paciente
deve ser tratado o mais precocemente possivel* A precisao e a rapidez no
diagnostico de uma crise sao de suma importancia, uma vez que a demora no
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tratamento pode ocasionar lesdes neurologicas ou obito. Durante os episodios de
crises agudas, o tratamento dos sintomas e das complicacdes deve ser priorizado,
assim como o restabelecimento da homeostase do heme3°44 Devido ao seu
carater raro e seus sinais e sintomas inespecificos, o diagnostico das porfirias e
desafiador e pode resultar em atrasos significativos no tratamento, ressaltando a
necessidade de profissionais de saude e a populacao em geral conhecerem a
doenca“®.

Uma vez diagnosticada, a avaliacdo da gravidade da crise de porfiria aguda
pode auxiliar os profissionais a delimitarem os sintomas e o prognostico do paciente.
Em episddios leves, os pacientes apresentam disautonomia leve, enquanto nos
episodios moderados, os sinais incluem disautonomia e hiponatremia, letargia,
convulsoes ou paralisia flacida, sem necessidade de ventilagao mecanica®. Contudo,
um consenso Delphi internacional sugeriu cautela na classificacao dos ataques nao
as definindo em leves e moderados, por serem extremamente angustiantes para os
pacientes e porque os sintomas podem piorar rapidamente, tornando-se graves ou
ate fatais®.

Nos episodios graves, os pacientes podem apresentar as seguintes
manifestacoes: disautonomia grave e paralisia flacida, paralisia bulbar, necessidade
de ventilacao mecanica, hiponatremia grave e estupor/coma. Episodios criticos sao
caracterizados por disautonomia grave, comprometimento motor grave, coma,
necessidade de ventilacao mecanica prolongada e alto risco de morte. A presenca
de convulsdes refratarias em episodios agudos, neuropatia motora aguda
progressiva, hiponatremia grave e disturbios autondmicos precoces representam
sinais de alerta, indicando risco de morte e a necessidade de tratamento em unidade
de terapia intensiva®. Ja o consenso Delphi internacional definiu que uma ataque de
porfiria aguda grave esta associado a uma ou mais das seguintes caracteristicas:
hiponatremia significativa, neuropatia periférica, retencao ou incontinéncia urinaria,
envolvimento do sistema nervoso central e arritmias®®.

O tratamento ndao medicamentoso das porfirias hepaticas agudas envolve a
prevencao das manifestacoes primarias pela retirada de fatores precipitantes, como
medicamentos potencialmente nocivos (inseguros), consumo de bebidas alcodlicas,
tabagismo, restricao calodrica (ex, dieta cetogénica e cirurgia bariatrica) e jejum. Em
casos de jejum pre-operatorio ou pre-procedimento, € essencial que seja realizado
o0 monitoramento do periodo de jejum para seguranca do paciente. Alem disso, e
importante a adogao de praticas seguras, como a manutencao de uma dieta regular
e balanceada, vigilancia de quadros infecciosos e reducao do estresse!3*>%,

Uma alternativa é o transplante hepatico*®, recomendado para pacientes com
sintomas intrataveis e para pacientes com doenca hepatica crénica associada as
porfirias agudas®. Os niveis urinarios de ALA e PBG costumam normalizar apos o
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transplante e também ha melhora nos sintomas cronicos*. Se o paciente apresentar
doenca renal terminal secundaria as porfirias agudas, o transplante renal é
recomendado. A terapia imunossupressora pos-transplante € geralmente bem
tolerada®.

O tratamento inicial das porfirias agudas inclui a retirada de todos os
medicamentos potencialmente nocivos (inseguros) para esses pacientes, assim
como outros possiveis fatores precipitantes. A ABRAPOY e da American Porphyria
Foundation (APF)®? listam os medicamentos e seus perfis de seguranca. Uma lista de
medicamentos seguros para uso por pacientes com porfiria hepatica aguda, de
acordo com pesquisadores brasileiros da Universidade Federal de Sao Paulo,
encontra-se no Apéndice 2*.

O tratamento de suporte geral para corrigir disturbios eletroliticos, como
hiponatremia e hipomagnesemia, e a abordagem de sintommas como dor, nausea,
agitacao e ansiedade, convulsdes e outros, devem ser iniciados precocemente,
utilizando apenas medicamentos considerados seguros para pacientes com
porfirias®3>34° Para mitigar as dores abdominais, pode-se adotar o uso de
medicamentos nao porfirinogénicas, como clorpromazina, que simultaneamente
podem aliviar outros sintomas associados a descompensacao metabolica®. Aléem
disso, a analgesia pode ser efetivamente revertida com o uso de opioides, como
codeina. Os beta-bloqueadores podem ser empregados para minimizar a
hiperatividade adrenérgica, enquanto doses baixas de benzodiazepinicos sao
seguras para tratar ansiedade e insonia (devendo haver cautela, especialmente no
uso prolongado)®%3, Se o paciente apresentar convulsoes, o tratamento deve ser
feito com cautela porque muitos anticonvulsivantes, como carbamazepina e acido
valproico, sao contraindicados na porfiria aguda. Sulfato de magnesio,
benzodiazepinicos (cautela) e gabapentina sao opcdes consideradas seguras'®4353,

O tratamento especifico envolve hidratacdo e sobrecarga de glicose®#°, A
abordagem terapéutica com estabelecida para o tratamento inicial dos ataques
porfiricos € baseada no mecanismo de regulacao da biossintese do heme. Estudos
sugerem que a administracao dose-dependente de glicose € capaz de amenizar 0s
ataques agudos ou cessar ataques moderados devido a sua agao regulatoria sobre
a enzima ALASI1 via inibicao do coativador-1a do receptor ativado por proliferadores
de peroxissoma gama (PGC-ia), diminuindo a formacao de precursores de
porfirinas4°,

Embora os estudos disponiveis tenham uma amostra populacional limitada,
especialmente devido a raridade de porfirias hepaticas agudas, em geral,
demonstram respostas clinicas favoraveis ao uso de glicose. Um estudo realizado
em 11 pacientes com porfiria hepatica aguda, tratados com infusao intravenosa de
aproximadamente 500 mg por 24 horas de glicose, demonstrou que a excrecao
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urinaria de precursores de porfirina e porfirinas foi reduzida entre 28 e 99% dos
valores iniciais antes da terapia. O declinio médio relativo observado foi de 73% para
ALA, 85% para PBG e 70% para porfirinas, evidenciando uma resposta bioquimica
significativa e detectavel entre 24 e 72 horas apos a intervencao®. A terapia inicia-se
com infusdo intravenosa e, em seguida, € possivel continuar a reposicao de glicose
em domicilio, procurando-se incrementar aporte calorico com 200 g, por via oral,
associada a uma dieta rica em carboidratos®,

A inibicao da secrecao de gonadotrofina nas porfirias agudas € investigada
em pequenos estudos, com uma avaliacao da eficacia ainda inconsistente®. Alguns
autores sugerem o uso de analogos do hormonio liberador de gonadotrofina (GnRH)
para ataques recorrentes relacionados ao periodo perimenstrual em mulheres. Os
analogos de GnRH nao possuem registro sanitario para essa indicagao no Brasil e
nao foram submetidos a avaliacao pela Comissao Nacional de Incorporagao de
Tecnologias no SUS (Conitec) para esta indicacao, nao sendo recomendados neste
Protocolo®.

O controle de ataques agudos porfiricos ainda € possivel por meio da
administracao de hemina, disponivel no Brasil apenas em po liofilizado para solucao
injetavel. A hemina € uma fonte exdogena de grupos hemes caracterizados por ser
uma porfirina, especificamente uma protoporfirina IX, contendo um ion férrico com
um ligante de cloreto®2 No Brasil, a hemina possui indicacado em bula restrita para
o tratamento dos ataques recorrentes de porfiria aguda intermitente,
temporariamente relacionados com o ciclo menstrual em mulheres afetadas,
quando o tratamento inicial com glicose € inadequado®. A hemina foi avaliada pela
Conitec, conforme o Relatorio de Recomendagao n° 771/2022, com recomendagao
desfavoravel, devido as evidéncias escassas e de baixa qualidade acerca da eficacia
e seguranca do medicamento®,

Ainda, a givosirana sodica, uma pequena molecula sintética de RNA de
interferéncia (siRNA) que regula negativamente o mRNA de ALAS1, possui indicagao
de uso na prevencao de ataques porfiricos agudos®. O medicamento foi avaliado
pela Conitec, conforme Relatorio de Recomendacao n°® 639/2021, para o tratamento
profilatico de pacientes adultos com porfirias hepaticas agudas, com recomendagao
desfavoravel a sua incorporacao no SUS, devido a sua razao de custo-efetividade
incremental®.

Assim, este Protocolo recomenda o tratamento com glicose para o manejo
de ataques porfiricos, uma vez que as demais tecnologias nao foram incorporadas
ou nao foram avaliadas pela Conitec no SUS.

- Glicose 5%: solucao injetavel de 50 mg/mL

- Glicose 10%: solucao injetavel de 100 mg/mL
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- Glicose 50%: solucao injetavel de 500 mg/mL

A quantidade de glicose necessaria para o controle de ataques porfiricos
agudos varia conforme a resposta clinica de cada paciente®. O principal esquema
recomendado pelas diretrizes clinicas internacionais € a infusao de 300 a 500 mg de
glicose hipertonica 10% reconstituida em solugao salina 0,45%, por via intravenosa,
com fluxo de distribuicao continuo de 24 horas34°,

Em pacientes clinicamente aptos ao consumo oral de glicose ou em
situacdes de baixa tolerabilidade a infusao intravenosa, a dose de glicose pode ser
complementada com uma dieta rica em carboidratos®55°,

A melhora clinica pode ser observada com a administracao de glicose por 2
a 6 dias®, embora as evidéncias sejam escassas e a conduta ocorra a critério medico.

A hiponatremia leve a grave € um fendbmeno bastante comum (25% a 60%)
durante os ataques agudos de porfiria. Nesse sentido, um ajuste no tratamento em
pacientes com sinais de hiponatremia deve ser avaliado, uma vez que a infusao de
glicose pode agravar o quadro clinico do paciente e ocasionar outros disturbios
eletroliticos, causando edema e desmielinizacdo osmoticass5666¢7,

As porfirias cutaneas, durante a sua fase sintomatica, dependem da adogao
de medidas de protecao solar, como 0 uso de acessorios adequados ou aplicacao
topica de protetores solares opacos. A interrupcao dos fatores desencadeantes, no
entanto, pode nao resultar em uma melhora significativa®®,

Assim como nas porfirias hepaticas agudas, pacientes com PPE e PLX podem
desenvolver doenca hepatica terminal secundaria a porfiria, sendo elegiveis ao
transplante hepatico. No entanto, este transplante nao corrige o defeito genético nas
protoporfirias, uma vez que ambas sao ocasionadas pela falha da biossintese do
heme na medula 6ssea>*®, Por outro lado, o transplante alogénico de células-
tronco hematopoiéticas parece reduzir expressivamente a PPIX, diminuindo o dano
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inflamatorio no figado, se realizado antes ou depois do transplante hepatico®. Ainda
que a plasmaferese seja indicada por alguns autores para a reducao dos niveis de
protoporfirina®®®, as evidéncias sao escassas.

Na PEC, a esplenectomia pode beneficiar alguns pacientes com anemia. No
entanto, devido a variabilidade das apresentacdes clinicas, que incluem a
necessidade de transfusdes e as complicacdes associadas ao aumento do baco, a
decisao de realizar a esplenectomia deve ser individualizada. O transplante
alogénico de celulas-tronco hematopoiéticas tambem pode ser util para casos
selecionados de PECS,

Na PCT, € importante evitar a exposicao a fatores precipitantes, como bebidas
alcoodlicas e o tabagismo®*2 O transplante é considerado quando ha doenca hepatica
estabelecida por abuso de alcool concomitante ou pelo quadro de hepatite C% A
morbidade e a mortalidade pos-transplante estao diretamente relacionadas ao grau
de complicagoes pre-operatorias e danos nos orgaos®.

Como medida nao medicamentosa, a sobrecarga de ferro na PCT tem sido
tratada por meio de flebotomia™¥. Esse procedimento visa a esgotar os depositos
de ferro corporais, impedindo seu reacumulo na fase de manutengao®. Geralmente,
sao necessarias sessoes de flebotomia a cada duas semanas, envolvendo a retirada
de aproximadamente 450 mL de sangue, com vigilancia dos niveis de hematocrito,
ferritina sérica e perfil bioquimico das porfirinas. Recomenda-se interromper a
flebotomia quando os niveis de ferritina sérica atingirem o limite inferior (20 ng/mL)7°.
A frequéncia das sessoes de flebotomia deve ser ajustada conforme a necessidade
e gravidade da sobrecarga de ferro. Evidéncias indicam melhora da funcao hepatica
e das alteracdes cutaneas apos a remissao bioquimica¥. A flebotomia geralmente e
ineficaz em individuos com PHE?®,

Nas porfirias hepaticas cutaneas, a exposicao a fatores hepatotoxicos deve
ser evitada, como o0 uso de estrogénios orais e medicamentos indutores do sistema
citocromo P450, devido ao potencial acumulo de porfirinas e seus precursores®?,
Isso ocorre porque esses fatores interferem na funcao hepatica da enzima UROD por
meio de um mecanismo ferro-dependente, catalisando a oxidagcao do
uroporfirinogénio a coproporfirinogénio, um inibidor da enzima UROD¥ 7,

Para a PCT, o uso de baixas doses de agentes antimalaricos, como cloroquina
e hidroxicloroquina, emerge na literatura como uma possibilidade para estimular a
excrecdo de uroporfirinas®2. Ambos os agentes parecem ser eficazes, mas a
hidroxicloroquina € preferida devido a sua maior experiéncia clinica e perfil de
seguranga. Ressalta-se que a contraindicacao de hidroxicloroquina para pacientes
com porfirias, descrita em bula, refere-se aos casos de porfirias hepaticas agudas,
devido ao risco de exacerbacao dos ataques porfiricos?’7#74, Além de as evidéncias
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descritas nao serem robustas, a hidroxicloroquina ndo possui recomendacao em
bula para porfirias cutaneas’ e cloroquina possui registro na Anvisa para doencas de
fotossensibilidade como a porfiria cutanea tardia’. A incorporacao das tecnologias
para esta indicacao nao foi submetida a avaliacao da Conitec e nao € recomendada
neste PCDT.

Nas porfirias eritropoiéticas, as evidéncias divergem em relacao a indicagao
do betacaroteno como medida para auxiliar na reducao da fotossensibilidade®.
Independentemente das evidéncias, no Brasil, o seu uso ainda nao foi aprovado
como substancia isolada, apenas em associacao com outras vitaminas e
suplementos minerais. A administracao de afamelanotide, aprovada em 2014 na
Europa e, posteriormente, pela Food and Drug Administration (FDA) em 2019, tornou-
se uma alternativa para prevenir a fototoxicidade em pacientes adultos com PPE e
PLX57%, Trata-se de um andlogo de longa duracao do hormoénio estimulante de
melandcitos que leva ao aumento da producao de eumelanina, a cada 60 dias, via
implante subcutaneo””. No entanto, o seu uso ainda nao foi aprovado pela Anvisa.

A imunizacao contra hepatite A e B pode ser util na prevencao de lesdes
hepaticas na PPE e na PLX™2 e o SUS disponibiliza ambas as vacinas’®.

Apesar da auséncia de diretrizes estabelecidas para o monitoramento das
porfirias, sugere-se realizar exame fisico completo, incluindo a avaliagao minuciosa
da pele para verificar a presencga de fotossensibilidade, fotomutilacao e alteracoes
cutaneas secundarias, como espessamento, hiper ou hipopigmentagcao e
hipertricose®®,

Também €& importante realizar uma avaliacao clinica de manifestacoes
neuroviscerais agudas, com avaliacao de fatores desencadeantes de crise, como o
uso de medicamentos, dieta e condicoes concomitantes que podem afetar a
gravidade da doenca. Nao ha um limiar de PBG que esteja diretamente
correlacionado com o inicio dos sintomas, portanto, os resultados devem ser
avaliados no contexto do quadro clinico geral, preferencialmente em consulta com
um especialista em porfiria®.

O monitoramento regular dos pacientes com porfirias hepaticas agudas e
essencial, incluindo a avaliagcao da intensidade da dor, da funcao neurologica,
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hepatica e renal, dos niveis de eletrolitos no sangue e hemograma e dos parametros
vitais (frequéncia cardiaca, pressao arterial.). E importante destacar que a educacao
ao paciente € um fator fundamental na gestao das crises porfiricas a longo prazo3*4,

Independentemente da gravidade dos sintomas, os pacientes com porfirias
agudas devem ser monitorados regularmente para deteccao precoce de carcinoma
hepatocelular, a partir dos 50 anos de idade, com ultrassonografia hepatica a cada 6
meses, principalmente os diagnosticados com PAI, visto que o risco € aumentado
nestes individuos®.

Apesar de o aumento das enzimas hepaticas nas porfirias agudas estar
frequentemente associado ao tratamento com givosirana € hemina, pacientes
assintomaticos também podem apresentar resultados alterados para estes
marcadores. Neste cenario, € recomendado que esses pacientes sejam monitorados
quanto a funcao hepatica, independentemente do tratamento adotado ou da
presenca de sintomas*. Ha poucas diretrizes baseadas em evidéncias sobre porfirias
e a maior parte das referéncias apresenta recomendacdes sobre o monitoramento
hepatico para pacientes em tratamento especifico. No entanto, um consenso
portugués recomendou que, mesmo 0s pacientes assintomaticos, sejam
monitorados anualmente3,

Alem do envolvimento hepatico, os pacientes com porfirias, especialmente
aqueles com ataques recorrentes, enfrentam uma carga elevada de condicdes
cronicas, incluindo nauseas cronicas, fadiga, neuropatia, doenca renal e hipertensao
arterial sistémica. O impacto negativo das porfirias na qualidade de vida leva a altas
taxas de depressao, ansiedade e insdnia, quadros que devem ser avaliados e
monitorados®.

Diante da complexidade do quadro clinico e da possibilidade de complicacoes
que impactam consideravelmente a saude e a qualidade de vida, os pacientes
devem ser submetidos a avaliagoes regulares®. De acordo com o Consenso
Portugués de Porfirias Agudas, os parametros de monitorizacao podem ser avaliados
em intervalos regulares e, para alguns, durante as crises agudas. Esses parametros
envolvem dosagem de ALA e PBG urinarios, hemograma completo, marcadores de
funcao hepatica e renal, monitorizacao ambulatorial da pressao arterial,
ecocardiograma, ultrassonografia abdominal e renal. A funcao renal deve ser
monitorada pelo menos anualmente. Outros exames podem ser necessarios, de
acordo com o quadro clinico®.

Um consenso Delphi internacional destacou um grupo de pacientes que
merecem atencao devido ao risco aumentado de ataques: os excretores alto
assintomaticos, ou seja, aqueles individuos com porfiria aguda confirmada que nao
apresentaram manifestagoes relacionadas a porfiria durante os ultimos 2 anos e cuja
proporcao PBG/ creatinina na urina € pelo menos 4 vezes o limite superior do normal
Para ser caracterizado como um excretor alto assintomatico, o individuo pode, ou
nao, ter apresentado um ataque de porfiria no passado®.
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O mesmo consenso define também os excretores altos sintomaticos, também
chamados de excretores altos cronicos, que sao os individuos com porfiria aguda
confirmada que nao tiveram nenhum ataque agudo nos ultimos 2 anos, mas tém
longo historico de dor ou de outras manifestagdes relacionadas a porfiria, na
auséncia de outras explicacdes provaveis e uma relacao PBG/creatinina na urina de
pelo menos 4 vezes o limite superior do normal®°,

Ainda, ha pacientes com ataques recorrentes de PAI que tendem a apresentar
resultados de PBG persistentemente elevados. Nestes casos, quando apresentam
novos sintomas, a interpretacao do aumento da excrecao de PBG urinario pode nao
ser simples. Os resultados da dosagem de PBG devem ser avaliados em conjunto
com o quadro clinico completo do paciente, preferencialmente por um profissional
especializado em porfirias®.

E importante monitorar os niveis de porfirinas e realizar exames do perfil de
ferro, com hemograma completo e ferritina, para detectar a presenca de anemia e
avaliar os estoques de ferro. Nas porfirias eritropoiéticas cutaneas, além da avaliagcao
dermatologica minuciosa, € importante também realizar avaliagdes oftalmologicas
regulares para ulceras e cicatrizes da cornea e outras manifestacdes oculares’. A
avaliagcao da funcao hepatica e dos niveis de vitamina D deve ser realizada pelo
menos anualmente3®,

Na PEC, a avaliacao hematologica deve incluir perfil de ferro, contagem de
reticulocitos e bilirrubinas para avaliacao de hemolise. Individuos que recebem
transfusao precisam de monitoramento mais intensivo. Além disso, também se
sugere uma avaliacao periddica das porfirinas urinarias e, quando disponivel,
eritrocitarias e monitorar os niveis de vitamina D7*%*, O monitoramento da funcao
hepatica na PEC e enfatizado devido ao potencial risco de desenvolvimento de
hepatopatia associada ao acumulo de ferro em pacientes dependentes de
transfusao’.

O monitoramento de porfirias hepaticas inclui a avaliacao clinica e bioquimica
anual de porfirinas. Tambéem é recomendada a avaliacao anual da funcao hepatica,
com exame ultrassonografico¥. Considerando as evidéncias escassas, por seu
carater raro, 0 monitoramento do cancer hepatocelular nas porfirias hepaticas
cutaneas pode ser avaliado por meio da alfafetoproteina sérica e da ultrassonografia
hepatica, ressonancia magnética ou tomografia computadorizada®.
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A avaliacao laboratorial de acompanhamento da resposta a flebotomia
também inclui hemograma completo, ferritina sérica e perfil sérico de ferro®”. Devido
aos relatos de associacao com diabete melito, a dosagem da glicemia de jejum pode
ser util, particularmente na presenca de hipertensao arterial. Por fim, € necessario
monitorar a presenca de infeccdes por hepatites virais e pelo HIV*,

Devem ser observados os critérios de inclusao e exclusao de pacientes neste
Protocolo, a duracao e a monitorizagcao do tratamento, bem como para a verificacao
periodica das doses de medicamentos prescritas e dispensadas e da adequacao de
uso e do acompanhamento pos-tratamento.

Os pacientes com porfirias devem ser, preferencialmente, atendidos em
estabelecimentos de saude localmente designados como centros de referéncia
para a investigacao diagnostica das pessoas com suspeita da doenca e para o
acompanhamento das pessoas com a doenca. Cabe destacar que, sempre que
possivel, o atendimento da pessoa com porfiria deve ocorrer por equipe
multiprofissional, possibilitando o desenvolvimento de Projeto Terapéutico Singular
(PTS) e a adocao de terapias de apoio, conforme sua necessidade funcional e as
Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de
Saude (SUS).

Deve-se verificar na Relagcao Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME) vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra
0s medicamentos preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverao manter atualizadas as informacdes
referentes aos registros de estoque, distribuicao e dispensacao do(s)
medicamento(s) e encaminhar estas informacoes ao Ministério da Saude via Base
Nacional de Dados de Acdes e Servigcos da Assisténcia Farmacéutica no ambito do
Sistema Unico de Saude (BNAFAR), conforme as normativas vigentes.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03),
de transplante de 6rgaos, tecidos e células (Grupo 05) da Tabela de Procedimentos,
Medicamentos e Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser
acessados, por codigo ou nome do procedimento e por codigo da CID-10 para a
condicao clinica, no SIGTAP - Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/iniciojsp), com versao
mensalmente atualizada e disponibilizada.

A indicacao de transplante deve observar o vigente Regulamento Técnico do
Sistema Nacional de Transplantes e as idades minima e maxima atribuidas aos
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respectivos procedimentos na Tabela de Procedimentos, Medicamentos, Orteses,
Proteses e Materiais Especiais do SUS.

Os receptores submetidos a transplante originarios dos proprios hospitais
transplantadores neles devem continuar sendo assistidos e acompanhados; e os
demais receptores transplantados deverao, efetivada a alta do hospital
transplantador, ser devidamente reencaminhados aos seus hospitais de origem, para
a continuidade da assisténcia e acompanhamento. A comunicacao entre os hospitais
deve ser mantida de modo que o hospital solicitante conte, sempre que necessario,
com a orientagao do hospital transplantador e este, com as informacodes atualizadas
sobre a evolucao dos transplantados.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencao Integral
as Pessoas com doencas raras no ambito do Sistema Unico de Saude (SUS) por meio
da Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII
da Portaria de Consolidacao GM/MS n° 2/2017 € na Secao XIV do Capitulo Il do Titulo
lll da Portaria de Consolidagcao GM/MS n° 6/2017), relativas a Politica Nacional de
Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras’®®. A politica tem abrangéncia
transversal na Rede de Atencao a Saude (RAS) e como objetivo reduzir a
mortalidade, contribuir para a redugcao da morbimortalidade e das manifestacées
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de acdes de
promocao, prevencao, deteccao precoce, tratamento oportuno reducdo de
incapacidade e cuidados paliativos. A linha de cuidado da atencao aos usuarios com
demanda para a realizagao das acdes na Politica Nacional de Atencao Integral as
Pessoas com Doencas Raras € estruturada pela Atencao Primaria e Atencao
Especializada, em conformidade com a Rede de Atencao a Saude (RAS) e seguindo
as Diretrizes para Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras no SUS. A
Atencao Primaria € responsavel pela coordenacao do cuidado e por realizar a
atencao continua da populacao que esta sob sua responsabilidade adstrita, além de
ser a porta de entrada prioritaria do usuario na RAS. Ja a Atencao Especializada é
responsavel pelo conjunto de pontos de atencdo com diferentes densidades
tecnologicas para a realizagcao de acdes e servicos de urgéncia, ambulatorial
especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da atencao
basica.

Os hospitais universitarios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o
Brasil, e as associagdes beneficentes e voluntarias sao o locus da atengao a saude
dos pacientes com doencgas raras. Porem, para reforcar o atendimento clinico e
laboratorial, o Ministério da Saude incentiva a criagao de servigos da Atencao
Especializada, assim classificados:

- Servico de atengao especializada em doencas raras: presta servico de
saude para uma ou mais doengas raras; e

- Servico de referéncia em doencas raras: presta servico de saude para
pacientes com doengas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos
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assistenciais (doencas raras de origem genética e de origem nao
genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servicos, para alem do
ressarcimento pelos diversos atendimentos diagnosticos e terapéuticos clinicos e
cirurgicos e a assisténcia farmacéutica, o Ministério da Saude instituiu incentivo
financeiro de custeio mensal para os servicos de atencao especializada em doencgas
raras.

Considerando que cerca de 80% das doencas raras sao de origem genetica,
o aconselhamento genético (AG) € fundamental na atencao as familias e pacientes
com essas doengas. O aconselhamento genético € um processo de comunicagao
que lida com os problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de
ocorréncia de uma doenca geneética em uma familia. Este processo envolve a
participacao de pessoas adequadamente capacitadas, com o objetivo de ajudar o
individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o diagnostico,
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo
elaborador do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Porfirias
contendo a descricao da metodologia de busca de evidéncias cientificas, as
recomendacdes e seus julgamentos (fundamentos para a tomada de decisao), tendo
como objetivo embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover
consideracdes adicionais para profissionais da saude, gestores e demais potenciais
interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de
especialistas sob coordenacao do Departamento de Gestao e Incorporacao de
Tecnologias em Saude da Secretaria de Ciéncia, Tecnhologia e Inovacao e do
Complexo Econdmico-Industrial da Saude (DGITS/SECTICS/MS). O painel de
especialistas incluiu medicos das especialidades de genetica e neurologia, alem de
representantes do Ministéerio da Saude e metodologistas.

Todos os participantes do processo de elaboracao do PCDT preencheram o
formulario de Declaragao de Conflitos de Interesse, que foram enviados ao Ministério
da Saude para analise prévia as reunides de escopo e formulacao de
recomendagoes.

O publico-alvo deste PCDT e composto por profissionais de saude envolvidos
no atendimento de pacientes com porfiria, em especial clinicos gerais, pediatras,
neurologistas, dermatologistas, geneticistas, além de gestores/farmacéuticos
envolvidos na disponibilizacao das intervencdes apresentadas. Os pacientes com
suspeita ou diagnostico de porfiria sao a populacao-alvo destas recomendacoes.

O processo iniciou-se com uma reuniao para delimitacao do pré-escopo da
elaboragcao do referido documento, realizada virtualmente com o uso de
videoconferéncia, no dia 14 de junho de 2022. Entao, nos dias 15 de julho e 14 de
setembro de 2022 ocorreu a reuniao de escopo, onde foram discutidas as condutas
clinicas e tecnologias que poderiam ser priorizadas para elaboracao de revisao
sistematica das evidéncias com ou sem formulagao de recomendagdes, sendo
norteada por uma revisao prévia de diretrizes clinicas e de revisdes sistematicas
recentemente publicadas. Na referida reuniao, foi definido que o texto do PCDT
deveria ser elaborado para incluir evidéncias sobre a epidemiologia, critérios
diagnosticos, tratamento e monitorizagao da doenca. As tecnologias com registro
valido junto a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para o tratamento de
porfirias ja haviam sido avaliadas previamente pela Comissdao Nacional de
Incorporacido de Tecnologias no Sistema Unico de Saude (CONITEC), com decis&o
de nao incorporacao ao Sistema Unico de Saude (SUS).
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As demais tecnologias mapeadas nao possuiam registro valido para a
indicacao. Assim, foi priorizada a avaliacdo de incorporacao da dosagem de
porfobilinogénio (PBG) urinario (dPBGuU - analise quantitativa) para a confirmacao
diagnostica ou prognostico de pacientes com suspeita ou diagnostico confirmado
de porfiria hepatica aguda pelo painel de especialistas. Apos avaliacao pela Conitec,
conforme Relatorio de Recomendacao n°® 889, o procedimento foi incorporado ao
SUS.

Esta informacgao sera apresentada no Relatorio Final apos Consulta Publica e
Deliberacao Final da Conitec.

A proposta de elaboracao do PCDT de Porfirias foi apresentada na 1182
Reuniao da Subcomissao Técnica de Avaliacao de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas, realizada em 17 de setembro de 2024. A reuniao teve a presenca de
representantes da Secretaria de Ciéncia, Techologia e Inovacao e do Complexo
Econdmico-Industrial da Saude (SECTICS) e da Secretaria de Atencao Especializada
em Saude (SAES). O PCDT foi aprovado para avaliagao da Conitec.

O processo de elaboracao desse PCDT incluiu uma busca abrangente na
literatura cientifica para embasar o texto do documento. Inicialmente, a busca teve
como objetivo identificar diretrizes clinicas nacionais e internacionais e revisées
sistematicas sobre porfirias. Devido a escassez de evidéncias sobre o assunto, 0s
critérios de inclusao foram amplos, sem limitagcdes aos desenhos de estudo.

Foi conduzida tambeém revisao sistematica sobre o uso do teste de dPBGu
para confirmacao diagnostica ou prognostico de pacientes com suspeita ou
diagnostico confirmado de porfiria hepatica aguda, considerando a analise
qualitativa desse parametro como padrao de referéncia. Para a identificacao de
estudos sobre dPBGu, foi utilizada a seguinte pergunta de pesquisa, considerando o
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acronimo PIROS (Populacao, “Index test” [teste indicel, “Reference standard" [padrao
de referéncial, "Outcomes” [desfechol e Delineamento dos estudos):

Qual é a acuracia diagnostica do teste de dPBGu para o diagndéstico ou o
prognostico de porfirias hepaticas agudas?

Populagao: Pacientes e/ou amostras de urina com diagnostico confirmado
ou suspeito de porfiria hepatica aguda.
Teste-indice: Dosagem de PBG urinario (dPBGu) - analise quantitativa.

Padrao de referéncia: Pesquisa de PBG urinario (pPBGu) - analise qualitativa.

Desfechos: Sensibilidade (verdadeiros positivos); Especificidade (verdadeiros
negativos); Razao de verossimilhancga; Valores preditivos positivos e negativos.

Delineamento de estudo: Estudos transversais de teste diagnostico e outros
observacionais (exceto series/relatos de casos).

Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados MEDLINE
(via PubMed), Embase, Cochrane Library e outras via Biblioteca Virtual em Saude. A
busca foi realizada no dia 03 de agosto de 2022, sem restricoes para tipos de porfiria,
comparadores, desfechos, tipos de estudo e ano de publicacao. As estrategias de
busca para cada base estao descritas no Quadro A

Quadro A. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, sobre o uso do
teste de dPBGu para o diagnostico ou o prognostico de porfiria hepatica aguda

Base de .
dados Estratégia de busca

#1 MeSH descriptor: [Porphyriasl explode all trees
#2 MeSH descriptor: [Porphyrias, Hepaticl explode all trees
#3 MeSH descriptor: [Coproporphyria, Hereditaryl explode all trees
Cochrane |#4 MeSH descriptor: [Porphyria, Acute Intermittent] explode all trees

Library |#5 MeSH descriptor: [Porphyria, Variegatel explode all trees

(44) #6 (Porphyrias) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR

(Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin Disorders) OR (Porphyria)
#7 (Porphyrias, Hepatic) OR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria, Hepatic)
OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute Hepatic Porphyria) OR (Porphyria, Acute
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Base de
dados

Estratégia de busca

Hepatic) OR (ALAD Deficiency) OR (Delta-Aminolevulinate Dehydratase
Deficiency) OR (Porphobilinogen Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR
(ALAD porphyria) OR (ALA dehydratase porphyria) OR (Ala Dehydratase
Deficiency) OR (Aminolevulinic acid dehydratase deficiency)

#8 (Coproporphyria, Hereditary) OR (Hereditary Coproporphyria) OR
(Coproporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Deficiency, Coproporphyrinogen
Oxidase)

#9 (Porphyria, Acute Intermittent) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR
(Acute Intermittent Porphyrias) OR (Intermittent Porphyria, Acute) OR
(Intermittent Porphyrias, Acute) OR (Porphyrias, Acute Intermittent) OR (Acute
Porphyria) OR (Acute Porphyrias) OR (Porphyria, Acute) OR (Porphyrias, Acute)
OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency) OR (Deficiencies,
Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Deficiency, Hydroxymethylbilane
Synthase) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase
Deficiencies, Hydroxymethylbilane) OR (Synthase Deficiency,
Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency) OR
(Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Deficiency, Uroporphyrinogen
Synthase) OR (Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen) OR (Synthase
Deficiency, Uroporphyrinogen) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies)
OR (Porphyria, Swedish Type) OR (Porphyrias, Swedish Type) OR (Swedish
Type Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR (Type Porphyria, Swedish)
OR (Type Porphyrias, Swedish) OR (UPS Deficiency) OR (Deficiencies, UPS) OR
(Deficiency, UPS) OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR (Deficiencies,
PBGD) OR (Deficiency, PBGD) OR (PBGD Deficiencies) OR (Porphobilinogen
Deaminase Deficiency) OR (Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen) OR
(Deaminase Deficiency, Porphobilinogen) OR (Deficiencies, Porphobilinogen
Deaminase) OR (Deficiency, Porphobilinogen Deaminase) OR (Porphobilinogen
Deaminase Deficiencies) OR (Porphyria, Acute Intermittent)

#10  (Porphyria, Variegate) OR (Variegate Porphyria) OR (Porphyria, South
African Type) OR (Ppox Deficiency) OR (Deficiency, Ppox) OR (Ppox
Deficiencies) OR (Porphyria Variegata) OR (Protoporphyrinogen Oxidase
Deficiency) OR (Porphyria Variegate)

#11 MeSH descriptor: [Porphobilinogen] explode all trees

#12 (Porphobilinogen)

#13 MeSH descriptor: [Aminolevulinic Acid] explode all trees

#14 (Aminolevulinic Acid) OR (Acid, Aminolevulinic) OR (Delta
Aminolevulinic Acid) OR (Acid, Delta Aminolevulinic) OR (Levulan) OR (5
Aminolaevulinate) OR (5 Aminolevulinate) OR (Aminolevulinic Acid
Hydrochloride) OR (Acid Hydrochloride, Aminolevulinic) OR (Hydrochloride,
Aminolevulinic Acid)

#15  #10R#2 OR#3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10

#16  #11 OR #12 OR #13 OR #14

#17  #15 AND #16

Embase
(587)

(porphyria’/exp OR 'porphyrias or' OR ‘hepatic porphyria'/exp OR 'hepatic
porphyria’ OR 'hepatic porphyrias' OR 'hepatogenic porphyria’ OR ‘liver
porphyria’ OR 'porphyria hepatica' OR 'porphyria, hepatic' OR 'porphyrias,
hepatic' OR ‘coproporphyria’/exp OR 'coproporphyria’ OR 'coproporphyria,
hereditary' OR 'hereditary coproporphyria’ OR 'mckusick 12130" OR ‘acute
intermittent porphyria'/exp OR ‘acute intermittent porphyria’ OR ‘acute
porphyria’ OR 'porphobilinogen deaminase deficiency syndrome' OR 'porphyria,
acute' OR 'porphyria, acute intermittent’ OR 'porphyria variegata'/exp OR
‘porphyria variegata' OR 'porphyria, variegate' OR 'variegate porphyria’) AND
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Base de
dados

Estratégia de busca

(‘porphobilinogen’/exp OR 'porphobilinogen’ OR ‘aminolevulinic acid'/exp OR
‘aminolevulinic acid' OR 'aminolevulinic acid' OR 'aminolevulinic acid' OR 'acid,
aminolevulinic' OR 'delta-aminolevulinic acid’ OR 'acid, delta-aminolevulinic'
OR 'delta aminolevulinic acid' OR 'levulan' OR '5-aminolaevulinate' OR '5
aminolaevulinate' OR '5-aminolevulinate’ OR '5 aminolevulinate' OR
‘aminolevulinic acid hydrochloride' OR "acid hydrochloride, aminolevulinic' OR
‘hydrochloride, aminolevulinic acid) AND [embasel/lim NOT ([embasel/lim
AND [medlinel/lim)

Medline
(via
Pubmed)
(1872)

(("Porphyrias‘'[Meshl) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR
(Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin Disorders) OR (Porphyria) OR (Porphyrias)
OR ("Porphyrias, Hepatic'[Meshl]) OR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria, Hepatic)
OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute Hepatic Porphyria) OR (Porphyrias, Hepatic)
OR (Porphyria, Acute Hepatic [Supplementary Conceptl) OR (ALAD Deficiency)
OR (Delta-Aminolevulinate Dehydratase Deficiency) OR (Porphobilinogen
Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR (ALAD porphyria) OR (ALA|
dehydratase porphyria) OR (Ala Dehydratase Deficiency) OR (Aminolevulinic acid
dehydratase deficiency) OR ("Coproporphyria, Hereditary'[Meshl) OR (Hereditary
Coproporphyria) OR (Coproporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Deficiency,
Coproporphyrinogen Oxidase) OR (Coproporphyria, Hereditary) OR ("Porphyria,
Acute Intermittent’'[Mesh]l) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR (Acute
Intermittent Porphyrias) OR (Intermittent Porphyria, Acute) OR (Intermittent
Porphyrias, Acute) OR (Porphyrias, Acute Intermittent) OR (Acute Porphyria) OR
(Acute Porphyrias) OR (Porphyria, Acute) OR (Porphyrias, Acute) OR
(Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency) OR (Deficiencies,
Hydroxymethylbilane  Synthase) OR (Deficiency, Hydroxymethylbilane
Synthase) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase
Deficiencies, Hydroxymethylbilane) OR (Synthase Deficiency,
Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency) OR
(Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Deficiency, Uroporphyrinogen
Synthase) OR (Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen) OR (Synthase
Deficiency, Uroporphyrinogen) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies)
OR (Porphyria, Swedish Type) OR (Porphyrias, Swedish Type) OR (Swedish Type
Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR (Type Porphyria, Swedish) OR (Type
Porphyrias, Swedish) OR (UPS Deficiency) OR (Deficiencies, UPS) OR (Deficiency,
UPS) OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR (Deficiencies, PBGD) OR
(Deficiency, PBGD) OR (PBGD Deficiencies) OR (Porphobilinogen Deaminase
Deficiency) OR (Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen) OR (Deaminase
Deficiency, Porphobilinogen) OR (Deficiencies, Porphobilinogen Deaminase) OR
(Deficiency, Porphobilinogen Deaminase) OR (Porphobilinogen Deaminase
Deficiencies) OR  (Porphyria, Acute Intermittent) OR  (*Porphyria,
Variegate'[Meshl) OR (Variegate Porphyria) OR (Porphyria, South African Type)
OR (Ppox Deficiency) OR (Deficiency, Ppox) OR (Ppox Deficiencies) OR (Porphyria
Variegata) OR (Protoporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Porphyria
Variegate) OR (Porphyria, Variegate)) AND ((“Porphobilinogen"Meshl) OR
(Porphobilinogen) OR (*Aminolevulinic Acid"[Mesh]) OR (Aminolevulinic Acid) OR
(Acid, Aminolevulinic) OR (Delta-Aminolevulinic Acid) OR (Acid, Delta-
Aminolevulinic) OR (Delta Aminolevulinic Acid) OR (Levulan) OR (5-
Aminolaevulinate) OR (5 Aminolaevulinate) OR (5-Aminolevulinate) OR (5
Aminolevulinate) OR  (Aminolevulinic  Acid Hydrochloride) OR  (Acid
Hydrochloride, Aminolevulinic) OR (Hydrochloride, Aminolevulinic Acid))

Bases via
BVS

(((mh:("Porfirias") OR (porfirias) OR (porphyrias) OR (porphyrin disorder) OR

(disorder, porphyrin) OR (disorders, porphyrin) OR (porphyrin disorders) OR
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Base de
dados

Estratégia de busca

LILACS (68)
IBECS (37)
BINACIS
(17)
BRISA/
RedETSA
(2)
CUMED (2)
MedCaribe
(2)
Sec. Est.
Saude (2)

(porphyria))  OR  (mh:('PorfiriasHepaticas”) OR (porfiriashepaticas) OR
(porfiriahepatica) OR (porphyrias, hepatic) OR (hepatic porphyrias) OR (porphyria,
hepatic) OR (hepatic porphyria) OR (acute hepatic porphyria) OR (porphyria,
acute hepatic) OR (alad deficiency) OR (delta-aminolevulinate dehydratase
deficiency) OR (porphobilinogen synthase deficiency) OR (doss porphyria) OR
(alad porphyria) OR (ala dehydratase porphyria) OR (ala dehydratase deficiency)
OR (@aminolevulinic acid dehydratase deficiency)) OR
(mh:("CoproporfiriaHereditaria") OR (coproporfiriahereditaria) OR
(coproporphyria, hereditary) OR (coproporfiriahereditaria) OR (hereditary
coproporphyria) OR (coproporphyrinogen oxidase deficiency) OR (deficiency,
coproporphyrinogen oxidase)) OR (mh:("PorfiriaAgudalntermitente”) OR
(porfiriaagudaintermitente) OR  (porphyria, acute intermittent) OR
(porfiriaintermitenteaguda) OR (deficiéncia de hidroximetilbilanosintase) OR
(deficiéncia de uroporfirinogéniosintase) OR (acute intermittent porphyria) OR
(acute intermittent porphyrias) OR (intermittent porphyria, acute) OR (intermittent|
porphyrias, acute) OR (porphyrias, acute intermittent) OR (acute porphyria) OR
(acute porphyrias) OR (porphyria, acute) OR (porphyrias, acute) OR
(hydroxymethylbilane synthase deficiency) OR (deficiencies,
hydroxymethylbilane synthase) OR (deficiency, hydroxymethylbilane synthase)
OR (hydroxymethylbilane synthase deficiencies) OR (synthase deficiencies,
hydroxymethylbilane) OR (synthase deficiency, hydroxymethylbilane) OR
(uroporphyrinogen synthase deficiency) OR (deficiencies, uroporphyrinogen
synthase) OR (deficiency, uroporphyrinogen synthase) OR (synthase
deficiencies, uroporphyrinogen) OR (synthase deficiency, uroporphyrinogen) OR
(uroporphyrinogen synthase deficiencies) OR (porphyria, swedish type) OR
(porphyrias, swedish type) OR (swedish type porphyria) OR (swedish type
porphyrias) OR (type porphyria, swedish) OR (type porphyrias, swedish) OR (ups
deficiency) OR (deficiencies, ups) OR (deficiency, ups) OR (ups deficiencies) OR
(pbgd deficiency) OR (deficiencies, pbgd) OR (deficiency, pbgd) OR (pbgd
deficiencies) OR (porphobilinogen deaminase deficiency) OR (deaminase
deficiencies, porphobilinogen) OR (deaminase deficiency, porphobilinogen) OR
(deficiencies, porphobilinogen deaminase) OR (deficiency, porphobilinogen
deaminase) OR (porphobilinogen deaminase deficiencies)) OR
(mh:("PorfiriaVariegada”) OR (porfiriavariegada) OR (porphyria, variegate) OR
(porfiriavariegata) OR (porfiriatiposul-africana) OR (porfiriavariegata) OR
(variegate porphyria) OR (porphyria, south african type) OR (ppox deficiency) OR
(deficiency, ppox) OR (ppox deficiencies) OR (porphyria variegata) OR
(protoporphyrinogen oxidase deficiency) OR (porphyria variegate) OR (porphyria,
variegate)) AND  ((mh:("Porphobilinogen’) OR  (porphobilinogen)) OR
(Mmh:("Aminolevulinic Acid") OR (aminolevulinic acid) OR (acid, aminolevulinic) OR
(delta-aminolevulinic acid) OR (acid, delta-aminolevulinic) OR (delta
aminolevulinic acid) OR (levulan) OR (5-aminolaevulinate) OR (5
aminolaevulinate) OR (5-aminolevulinate) OR (5 aminolevulinate) OR
(aminolevulinic acid hydrochloride) OR (acid hydrochloride, aminolevulinic) OR
(hydrochloride, aminolevulinic acid))

Fonte: autoria propria.

A elegibilidade dos estudos identificados foi realizada em duas etapas por
dois revisores independentes e as discrepancias, quando necessario, foram
resolvidas por um terceiro revisor. A primeira etapa consistiu na avaliacao por titulo
e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®*. Na segunda etapa,
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realizou-se a leitura de texto completo, mantendo-se estudos transversais de teste
diagnostico e outros observacionais (exceto séries e relatos de casos), desde que
apresentassem comparacao de uma técnica quantitativa a outra qualitativa, em
pacientes e/ou amostras de urina com diagnostico confirmado ou suspeito de
porfiria hepatica aguda.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tipos de participantes

Pacientes e/ou amostras de urina com diagnostico confirmado ou suspeito
de porfiria hepatica aguda.

(b) Tipo de intervencao
Dosagem de PBG urinario (dPBGu) - analise quantitativa (teste indice).
(c) Tipos de estudos

Estudos transversais de teste diagnostico e outros observacionais (exceto
series e relatos de casos).

(d) Desfechos

Sensibilidade (verdadeiros positivos); Especificidade (verdadeiros negativos);
Razao de verossimilhanca; Valores preditivos positivos e negativos.

(e) Idioma

Inglés, portugués ou espanhol.

Foram identificados inicialmente 2633 registros. Apos a exclusao das
duplicatas (n=140) e triagem pela leitura de titulos e resumos, 63 publicagdes foram
selecionadas para a leitura do texto completo, sendo incluidas quatro publicacdes.
Uma publicagao nao foi encontrada. A Figura A, adaptada do modelo de fluxograma
disponibilizado pela plataforma PRISMA?, esquematiza o processo de selecao das
evidéncias cientificas.
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Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros ]

o Referéncias identificadas em:
"c.:}- Bases de dados (n=2.633)
;_:‘ PubMed (n=1.872)
g Embase (n=587)
° Cochrane Library (n=44) Referéncias removidas antes do
LILACS (via BVS) (n=68) .| processo de selegdo:
IBECS (via BVS) (n=37) " Duplicatas retirada automaticas
BINACIS (via BVS) (n=17) por Mendeley (n=140)
BRISA — RedETSA (via BVS) (n=2)
CUMED (n=2)
MedCaribe (n=2)
Sec.Est.Saude (n=2)
A
M
?::3::;1035 avaliadas por titulo e _| Refergncias excluldas
(n=2.493) {230
v
- Referéncias incluidas para avaliagdo Referéncias cujo texto completo
O ~ .. .ge
K por texto completo »| ndo foi identificado
& || (n=63) (n=1)*
v
Referéncias avaliadas por texto
completo Referéncias excluidas (n=58)
(n=62)
—/
P v
o
3 Estudos incluidos na revisdo
2| (=
-/

Figura A. Fluxograma de selecao dos estudos incluidos.
"Mital RN, Gautam A. Porphyria. J Assoc Physicians India. 1984,32(3).294-5.
Fonte: autoria propria.

Na avaliacao do risco de vies, foi utilizada a segunda versao da ferramenta
Quality Assessment of Diagnostic Accuracy Studies (QUADAS-2)3, elaborada pela
University of Bristol. Para representacao da anadlise, foi utilizado o grafico de
‘semaforo” gerado pelo software Review Manager (RevMan) V.54.1 da Cochrane*.
Considerando os desfechos de interesse avaliados (sensibilidade e especificidade),
os estudos transversais de teste diagnostico apresentaram preocupacdes na
avaliagao do risco de vies (alto risco de vies), principalmente por problemas
relacionados ao tamanho da amostra, falta de relato sobre cegamento para
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interpretacao dos resultados dos testes e intervalo de tempo entre as analises,
auséncia de mensuracao adequada das medidas de desempenho e dados de
analise estatistica incompletos. A avaliacao completa do risco de viés € apresentada
na Figura B.

Preocupagdes com
Risco de Viés Aplicabilidade

Teste Padrdo de Referéncia
Fluxo e Tempo
Teste Padrao de Referéncia

Teste indice
Teste indice

Castrow, 1970

Deacon, 1998

Ford, 2001

0 0o

00

s ele|e

@ | ® ® @ seclesiodos Pacientes
® 0=

0 0o

Schreiber, 1989

. . =~ . Selegdo dos Pacientes
m (2] Q

. Alto ? Incerto . Baixo

Figura B. Avaliacao dorisco de viés dos estudos de teste diagnostico sobre dosagem
de porfobilinogénio urinario para diagnostico ou prognostico de porfirias hepaticas
agudas

a. Foi avaliada amostra de apenas um paciente com porfiria, além de nao relatar sobre os
critérios de inclusao/exclusao de amostras no estudo. b. Nao ha clareza se os resultados do
teste indice foram interpretados sem o conhecimento dos resultados do teste padrao de
referéncia, o que € importante porque a proposta do estudo foi trazer uma modificacao de
um teste quantitativo para ser utilizado como qualitativo. €. Critérios de inclusao/exclusao de
amostras/pacientes no estudo nao foram relatados e as amostras foram anormalmente
pigmentadas nas andlises. d. Metade das amostras foi testada utilizando o kit Trace (semi-
quantitativo) e a outra pelo meétodo Watson-Schwartz (qualitativo), portanto nem todas as
amostras foram incluidas em todas as analises. e. Foram avaliadas somente amostras de dois
pacientes com porfiria, aléem de nao relatar os critérios de inclusao/exclusao. f. Nao ha
clareza se todas as amostras foram incluidas em todas as analises, além de nado relatar
intervalo entre os testes. g. A proposta do estudo foi avaliar um teste em desenvolvimento.

Fonte: autoria propria a partir do software Review Manager (RevMan) V.5.4.1%

Nenhum estudo relatou curva ROC ou tabela de contingéncia 2x2 na
apresentacao dos resultados. Apesar disso, considerando o estudo de Deacon
(1998)°, foi possivel extrair os dados e calcular a sensibilidade e especificidade dos
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testes. Nao foi possivel realizar meta-analise ou qualquer outro tipo de analise
estatistica para sintetizar os resultados dos estudos identificados devido a
divergéncia na apresentacao dos dados e limitacao na mensuragao e no relato dos
desfechos. Os resultados foram descritos de acordo com as caracteristicas do teste
diagnostico avaliadas e os desfechos de interesse da pergunta de pesquisa.

No total, foram incluidos quatro estudos de teste diagnostico, todos avaliando
a acuracia diagnostica do teste indice dPBGu. Para a dPBGu, a sensibilidade e a
especificidade encontradas foram de 95,3% (IC 95% 91,6% a 99,0%) e 81,3% (IC 95%
73.3% a 89,3%), respectivamente. Para a pPBGu, a sensibilidade relatada foi de 37.8%
(IC 95% 29.1% a 46,5%) € a especificidade, de 77.4% (IC 95% 68,8% a 86,0%). Nao foi
possivel a conducao de meta-analise ou qualquer outro tipo de andlise estatistica
para sintetizar os resultados dos estudos identificados devido a divergéncia na
apresentacao dos dados e limitacao na mensuracao e no relato dos desfechos. Alem
disso, considerando os desfechos de interesse avaliados (sensibilidade e
especificidade), os estudos transversais de teste diagnostico apresentaram alto risco
de viés, principalmente por problemas relacionados ao tamanho da amostra, falta
de cegamento na interpretacao dos resultados, auséncia no relato do intervalo de
tempo entre as analises dos testes e dados de analise estatistica incompletos.

Contudo, houve consenso entre os estudos que o diagnostico de porfirias nao
é totalmente conclusivo apenas com testes qualitativos para PBG urinario (pPBGU),
porque estes apresentam recorrentes falso-positivos ou falso-negativos. Entende-
se, portanto, a necessidade de complementar a analise do diagnostico a partir da
dosagem desse parametro pela melhor sensibilidade e especificidade que esse
método oferece. O Quadro B apresenta as principais caracteristicas dos estudos
incluidos.

A qualidade geral da evidéncia foi avaliada utilizando o sistema da
abordagem GRADE?%*°. Os Quadros C e D apresentam os resultados da avaliacao da
certeza da evidéncia para os desfechos sensibilidade e especificidade.
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Quadro B. Caracteristicas dos estudos incluidos

Objetivo

Populagao e cenario
(tamanho da amostra)

Técnica utilizada na
dosagem de PBG
urinario (teste indice)

Técnica utilizada como
teste qualitativo de PBG
urinario (teste padrao de

referéncia)

Desfechos
avaliados

Descrever uma modificacao
qualitativa de um teste
quantitativo para PBG.

Populagao: uma
amostra de urina de
um paciente com
porfiria hepatica
aguda
Cenario: Laboratorial

Coluna preenchida
com resina de troca
anionica (Dowex 1-X8)

Mauzerall e Granick
(coluna de troca
ionica) (controle)

Watson-Schwartz

Sensibilidade

Comparar método semi-
quantitativo com o método de
triagem qualitativo, utilizando

outro método quantitativo
como padrao referéncia.

Populagao: 520
amostras de urina de
pacientes com PAI
Cenario: Laboratorial

Kit Trace de PBG
(semi-quantitativo)

Mauzerall e Granick
(coluna de troca
idnica) (controle)

Watson-Schwartz

Sensibilidade
Especificidade

Desenvolver meétodo
alternativo para analise de PBG
que se utiliza cromatografia
liquida acoplada a
espectrometria de massas e
diluicdo de isotopos estaveis
(sem derivatizacao).

Populagao: 246
amostras de 11
pacientes com porfiria
hepatica aguda
Cenario: Laboratorial

Cromatografia Liquida
Acoplada a
Espectrometria de
Massas

Mauzerall e Granick
(coluna de troca
anidnica) (controle)

Watson-Schwartz

Sensibilidade
Especificidade

Estudo Delineamento
Castrow Estudo de Teste
(1970)° Diagnastico
Deacon Estudo de Teste
(1998)5 Diagndstico
Ford Estudo de Teste
(2001)7 Diagnostico
Schreiber Estudo de Teste
(1989)° Diagnostico

Desenvolver método de
triagem com nova resina de
troca ibnica para separagao de
PBG e estabelecer critérios
espectrofotometricos objetivos
para diferenciar resultados
positivos e negativos e
aumentar a sensibilidade.

Populagao: duas
amostras de urina de
duas mulheres com
PAI
Cenario: Laboratorial

Mauzerall e Granick
(coluna de troca
idnica)

Watson-Schwartz

Sensibilidade

PAI: porfiria aguda intermitente; PBG: porfobilinogénio.

Fonte: autoria propria.
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Quadro C. Certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema da abordagem GRADE para o desfecho de sensibilidade

Avaliacao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados
Estudos | RISCO .. .| Evidéncia .| viesde | Certeza .
de Inconsisténcia | . . Imprecisao .~ geralde Impacto Importancia
(amostras) A indireta publicacao s A -
viés evidéncia
Sensibilidade
4 estudos grave® nao grave nao grave graveP nenhum OO Todos os estudos foram favoraveis ao uso de CRITICO
transversais de BAIXA testes quantitativos por considera-los mais
teste sensiveis aos qualitativos. Os resultados
diagnostico indicaram que, idealmente, as amostras de urina
(h=769)® devem ser quantificadas para PBG urinario a fim

de se obter confirmagao diagnostica de
pacientes com porfirias. O estudo de Castrow
(1970) comentou também que a dosagem
permite identificar o estagio da doenga nos
pacientes e que os testes qualitativos tém
interferéncias nas analises. Os outros estudos
mostraram maior proporgao de casos positivos
detectados pelos testes quantitativos em
relacdo aos qualitativos quando analisadas
amostras sabidamente com niveis altos de PBG
urinario e/ou de pacientes com porfirias.

De acordo com o estudo Deacon (1998), a
sensibilidade da dPBGu € maior quando
comparada a pPBGu, 95,3% versus 37,8%.

a. Dois estudos tinham auséncia de informacdes sobre critérios de inclusao/exclusao e a maioria dos estudos nao deixa claro se as analises do teste indice foram realizadas com
conhecimento dos resultados do teste padrao de referéncia. b. Os estudos nao realizaram analises para estabelecer uma comparagao concreta entre os resultados para os testes
analisados, sendo realizada apenas por relato descritivo e/ou observacao dos dados obtidos. Ainda, dois estudos tinham o objetivo de desenvolver novo teste diagndstico (o que implicou

em apresentar dados para o desfecho de forma secundaria), enquanto o outro ndo incluiu todas as amostras em todas as analises.
Fonte: autoria propria.
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Quadro D. Certeza do conjunto de evidéncias a partir do sistema da abordagem GRADE para o desfecho de especificidade

Avaliagao da certeza das evidéncias Sumario de Resultados
Estudos | RO ... | Evidéncia .| viesde | Certeza .
(amostras) le Inconsisténcia indireta Imprecisao publicacdo g(_arail d(_a Impacto Importancia
viés evidéncia
Especificidade
2 estudos grave® nao grave nao grave grave® nenhum OO Ambos os estudos apresentaram que os testes CRITICO
transversais de BAIXA quantitativos possuem maior especificidade em
teste relacao aos qualitativos, identificando melhor os
diagnostico casos negativos, embora Ford (2001) tenha
(n=766)57 indicado que o qualitativo apresentou 4,4%
resultados positivos quando eram para ser
negativos, enquanto 9,4% para o teste analisado
que nao estava sendo desenvolvido.
De acordo com o estudo Deacon (1998), a
especificidade da dPBGu € maior quando
comparada a pPBGu, 81,3% versus 77.,4%.

a. Um dos estudos?, apesar do bom tamanho amostral, apresentou problemas referentes a selegao das amostras e do fluxo e tempo, pois os testes foram aplicados separadamente sem
relato do intervalo entre eles. b. Um dos estudos’ tinha o objetivo de desenvolver novo teste diagnostico (o que implicou em apresentar dados para o desfecho de forma secundaria) e
indicou que apenas o teste quantitativo desenvolvido tinha melhor especificidade que o qualitativo (isso ndo foi verificado para o outro teste quantitativo utilizado nas analises). O outro
estudo®, por sua vez, ndo incluiu todas as amostras nas analises.

Fonte: autoria propria.
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Esta lista representa uma relagcao de medicamentos seguros para pacientes
com porfirias agudas, de acordo com a literatura cientifica. Ressalta-se que a
presenca de um mecicamento na lista nao esta relacionada a sua disponibilidade ou
indicacdo no Sistema Unico de Saude.

Medicamentos seguros e opcoes terapéuticas para o tratamento de pacientes
com porfiria hepatica aguda™

Anestésicos Anestesia geral: Isoflurano, Propofol, Sevoflurano; Uso local:
Bupivacaina, Prilocaina,  Tetracaina; Bloqueadores
neuromusculares: Pancurdnio, Succinilcolina, Vecuroénio.

Agentes lodo radioativo  (I-131), Asparaginase, Bleomicina,
antineoplasicos Carboplatina,  Cisplatina,  Citarabina,  Doxorrubicina,
Fludarabina, Tioguanina.

Agentes Aminoglicosideos (Amicacina, Gentamicina, Estreptomicina,
antimicrobianos Tobramicina); Agentes antifungicos (Anfotericina B,
Caspofungina, Nistatina);  Antimalaricos  (Cloroquina,
Mefloquina, Primaquina, Pirimetamina); Agentes
antimicobacterianos (Etambutol); Medicamentos

antirretrovirais (Abacavir); Antivirais (Aciclovir, Fanciclovir,
Ganciclovir,  Ribavirina,  Valaciclovir,  Valganciclovir,
Zanamivir); Carbapenémicos (Meropenem); Cefalosporinas
(Cefaclor, Cefazolina, Cefepima, Cefoxitina, Ceftazidima,
Ceftriaxona, Cefuroxima, Cefalexina); Fluoroquinolonas
(Ciprofloxacino); Penicilinas (Amoxicilina,
Amoxicilina/Clavulanato, Ampicilina, Penicilina, Ticarcilina);
Vancomicina.

Terapias Medicamentos anti-hipertensivos (Benazepril, Captopril,
cardiovasculares | Enalapril, Lisinopril, Ramipril; Candesartana, Losartana,
Olmesartana, Valsartana, Irbesartana, Telmisartana),
Medicamentos hipolipemiantes (Colestiramina, Ezetimiba,
Rosuvastatina), Betabloqueadores (Atenolol, Carvedilol,
Esmolol, Metoprolol, Propranolol, Sotalol, Timolol),
Diuréticos (Acetazolamida, Furosemida); Medicamentos
antiarritmicos  (Adenosina,  Digoxina), Dinitrato  de
isossorbida, Diazoxido, Vasopressores  (Dobutamina,
Dopamina, Efedrina).
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Medicamentos seguros e opcoes terapéuticas para o tratamento de pacientes
com porfiria hepatica aguda™

Tratamento Anticoagulantes (Heparina nao fracionada, Dabigatrana,
hematologico Enoxaparina, Protamina, Varfarina), Agentes hemostaticos
(Acido aminocaproico); Enzimas tromboliticas (Alteplase,
Tenecteplase); acido tranexamico, Clopidogrel,

Hidroxietilamido para reposicao plasmatica, Filgrastim,
Alfaepoetina, Cianocobalamina.

Terapia hormonal | Corticosteroides (Betametasona, Fludrocortisona,
Hidrocortisona, Prednisona, Triancinolona), Estrogénios
conjugados, Agonistas de LHRH / GnRH (Gosserelina),
Estimulantes de ovulagao (Clomifeno), Hormodnios
hipofisarios (vasopressina/desmopressina, menotropina,
metilergometrina, ocitocina, urofolitropina), gonadotropina
coriénica, terapias para tireoide (levotiroxina,
propiltiouracila), octreotida, calcitonina.

Imunoterapia e Abatacepte, Adalimumabe, Belimumabe, Certolizumabe,
vacinas Denosumabe, Etanercepte, Golimumabe, Infliximabe,
Natalizumabe, Rituximabe; Interferon Alfa 2A ou 2B; Vacinas
antimicrobianas: influenza, hepatite A e B, Sarampo,
Caxumba, Rubeéola, Pneumocodcica, Poliomelite, Varicela;
toxoides (Difteria, Tetano, Coqueluche); Antivenenos™;
Azatioprina™.

Medicamentos Antagonistas do receptor H2 (Cimetidina, Ranitidina),
gastrointestinais Antiemeticos  (Meclozina, Ondansetrona),  Bisacodil,
Esomeprazol, Omeprazol, Pantoprazol, Escopolamina,
Atropina, Loperamida, Senna.

Medicamentos Antidepressivos  (Amitriptilina, Citalopram, Fluoxetina,
neuropsiquiatricos | Mirtazapina), Medicamentos antiepilépticos (Gabapentina,
Levetiracetam,  Pregabalina,  Vigabatrina),  Agentes
antimiasténicos (Neostigmina, Piridostigmina),
Medicamentos antiparkinsonianos (Amantadina,
Entacapona, Levodopa/carbidopa, Pramipexol),
Benzodiazepinicos (Clobazam, Lorazepam - cautela,

especialmente no uso prolongado), Hipnaoticos (Zolpidem),
Neurolépticos e outros (Clorpromazina, Clozapina,
Flufenazina, Haloperidol, Litio, Tioridazina), Trospio,
Baclofeno.

Terapia para dor Antiinflamatorios nao esteroides (Acido acetilsalicilico,
Ibuprofeno, Indometacina, Cetoprofeno, Naproxeno),
Narcoticos (Alfentanila, Buprenorfina, Codeina, Petidina,
Metadona, Morfina, Nalbufina, Oxicodona); Drogas
antiepilepticas.
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Medicamentos seguros e opcoes terapéuticas para o tratamento de pacientes
com porfiria hepatica aguda™

Agentes Acetilcisteina, Salbutamol, Beclometasona, Budesonida,
respiratorios Cetirizina, Dextrometorfano, Difenidramina, Fexofenadina,
Fluticasona, Guaifenesina, Ipratropio, Levocetirizina,
Loratadina, Prometazina, Montelucaste, Fenilefrina,
Pseudoefedrina, Terbutalina.

Diversos Medicamentos  antidiabéticos  (Metformina,  Insulina),
Alopurinol, Colchicina, Penicilamina; Alendronato, Acido
zoledrénico; Agentes de contraste (Gadopentetato,
lodixanol, loexol, lopromida), Gadobutrol, Doxazosina,
Finasterida; Naloxona.

""Os resultados da avaliacao de seguranca de medicamentos baseada em evidéncias variam
entre centros, fundagdes (por exemplo, ABRAPO) e opinides de especialistas, e sao
frequentemente atualizados de acordo com novas evidéncias experimentais e clinicas.
Todos os medicamentos e opcdes terapéuticas citados tém o seu préprio risco de eventos
adversos e o seu proprio potencial de indugao porfirinogénica.

Medicamentos de uso topico sao considerados seguros e podem ser usados em membranas
mucosas e pele sem comprometimento da integridade.

Nao consta na lista os medicamentos que nao possuem registro na Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (Anvisa).

Fonte: Adaptado de United Kingdom Porphyria Medicines Information Service (UKPMIS), Cardiff
Porphyria Service e National Acute Porphyria Service (NAPS) (2024), American Porphyria
Foundation (2024) e Souza et al. (2021)*3,

1. Souza PVS, Badia BML, Farias IB, Goncalves EA, Pinto WBVR, Oliveira
ASB. Acute hepatic porphyrias for the neurologist: current concepts and
perspectives. Arquivos de Neuropsiquiatria. 2021;79(1):68-80.

2. UK Porphyria Medicines Information Service (UKPMIS), Cardiff Porphyria
Service, National Acute Porphyria Service (NAPS), 2024. LISTA SEGURA 2024:
Medicamentos considerados SEGUROS para uso nas porfirias agudas. Disponivel
em: https.//www.wmic.wales.nhs.uk/wp-content/uploads/2024/07/Safe-list-
Alphabetical-green-May-24-FINAL.pdf.

3. American Porphyria Foundation, 2024. Banco de dados de
medicamentos. Disponivel em: https.//porphyriafoundation.org/drugdatabase/.
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