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APRESENTACAO

A interdisciplinaridade é fruto da tradicdo grega, onde os programas de ensino
recebiam nome de enkuklios Paidéia e com objetivo de trabalhar a formacgédo da
personalidade integral do individuo, acumulando e justapondo conhecimentos e articulagéo
entre as disciplinas. A partir da década de 70 esse conceito se tornou muito enfatico em
todos os campos do conhecimento, inclusive nas ciéncias médicas.

Sabemos que a salude apresenta-se como campo totalmente interdisciplinar e
também com alta complexidade, ja que requer conhecimentos e praticas de diferentes areas
tais como as ambientais, clinicas, epidemioldgicas, comportamentais, sociais, culturais etc.
Deste modo, o trabalho em equipe de saude, de forma interdisciplinar, compreende agdes
planejadas em funcdo das necessidades do grupo populacional a ser atendido nao se
limitando as definigdes exclusivistas de cada profissional.

Tendo em vista a importancia deste conceito, a Atena Editora nas suas atribuicdes
de agente propagador de informagéo cientifica apresenta a nova obra no campo das
Ciéncias Médicas intitulada “Medicina: Ciéncias da Saude e Pesquisa Interdisciplinar”
em seis volumes, fomentando a forma interdisciplinar de se pensar na medicina e mais
especificadamente nas ciéncias da saude. E um fundamento extremamente relevante
direcionarmos ao nosso leitor uma producgéao cientifica com conhecimento de causa do seu
titulo proposto, portanto, esta obra compreende uma comunicac¢ao de dados desenvolvidos
em seus campos e categorizados em volumes de forma que ampliem a viséo interdisciplinar
do leitor.

Finalmente reforcamos que a divulgagéo cientifica é fundamental para romper com
as limitagcbes ainda existentes em nosso pais, assim, mais uma vez parabenizamos a
estrutura da Atena Editora por oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes
pesquisadores divulguem seus resultados.

Desejo a todos uma proveitosa leitura!
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RESUMO: As Porfirias Hepaticas Agudas
(PHAs) sao um grupo de doencas hereditarias
raras e heterogéneas, de heranca autossémico
dominante, em que ha deficiéncia enzimatica
parcial no figado, em uma das oito enzimas
da via biossintética do heme levando ao
acumulo de precursores toxicos. A Porfiria
Aguda Intermitente (PAI) € a mais comum das
PHAs e se manifesta por quadro neurovisceral
agudo inespecifico, acometendo especialmente
mulheres em idade fértil. A crise aguda porfirica
€ desencadeada por diversos fatores, como uso
de certos medicamentos, alcool e tabagismo e,
nas mulheres, a fase lGtea do ciclo menstrual,
podendo ser grave e potencialmente fatal. O
diagnéstico € muitas vezes desafiador, devido
a raridade da doenga e natureza inespecifica
dos sintomas. Todavia, o tratamento das crises
agudas mostra-se eficaz, com o desenvolvimento
atual de novas terapias ndo sé para a fase aguda,
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PROGNOSTICO

mas também para prevencéo das crises. Esta
revisdo prové uma visdo geral da fisiopatologia,
sintomatologia, diagnostico, terapéutica e manejo
alongo prazo dos pacientes com PAI, destacando
0s avangos realizados nos Ultimos anos para
reconhecimento, tratamento e prevencédo de
novas crises nos pacientes afetados por essa
condigéo.

PALAVRAS-CHAVE: Porfiria hepatica aguda,
porfiria aguda intermitente.

ABSTRACT: Acute hepatic porphyria (AHPs) are
a group of rare and heterogeneous autosomal
dominant hereditary diseases in which there is a
partial enzyme deficiency in the liver, in one of the
eight enzymes of the heme biosynthetic pathway
leading to the accumulation of toxic organic
compounds. Acute Intermittent Porphyria (AIP)
is the most common of AHPs and is manifested
by a nonspecific acute neurovisceral condition,
affecting especially women of childbearing age.
The acute porphyric attack is triggered by several
factors, such as the use of certain drugs, alcohol
and smoking and, in women, the luteal phase
of the menstrual cycle, which can be severe
and potentially fatal. The diagnosis is often
challenging due to the rarity of the disease and
unspecific nature of the symptoms. However, the
treatment of the acute attack is effective, with
the current development of new therapies not
only for the acute phase, but also for prevention
of attacks. This review provides an overview of
the pathophysiology, symptomatology, diagnosis,
therapeutics and long-term management of
patients with AIP, highlighting the advances made
in recent years for recognition, treatment and
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prevention of new crises in patients affected by this condition.
KEYWORDS: Acute hepatic porphyria, acute intermittent porphyria.

INTRODUCAO

As PHA sdo um grupo de doencas hereditarias raras e heterogéneas, de carater
autossémico dominante em sua maioria’. Cada porfiria resulta de deficiéncia parcial em
uma das oito enzimas da via biossintética do heme, levando ao acumulo de compostos
organicos chamados porfirinas" 2. As PHA s&o aquelas em que a deficiéncia enzimatica
ocorre no figado e se manifestam com sintomas neuroviscerais agudos, que podem ser
esporadicos ou recorrentes?3. Cada PHA é distinta, mas elas tém em comum o acumulo de
precursores do heme que sé@o neurotéxicos. Em menor grau, pode cursar com manifestacoes
cutaneas, como erupgéao vesical fotossensivel ou hipertricose?.

A porfiria hepatica aguda mais grave e mais prevalente é a PAI, doenca autossGmica
dominante com baixa penetracdo clinica, que acomete especialmente mulheres em idade
reprodutiva, causada por deficiéncia na terceira enzima da biossintese da hemacia,
hidroximetilbilano sintase (HMBS), resultando na superprodugéo de precursores téxicos de
heme no figado®. A PAI é definida por crises agudas potencialmente fatais, caracterizadas
por dor abdominal intensa e ampla gama de sintomas neurolédgicos e psiquiatricos®. A longo
prazo, a AIP pode causar complicagdes como cancer de figado primario, hipertensdo ou
insuficiéncia renal®. A prevaléncia da alteracdo genética € de aproximadamente ~1 em
1700 individuos, embora a penetragdo clinica da doenga seja muito baixa (1%)°e.

A raridade e a natureza inespecifica dos sinais e sintomas da PAl podem muitas
vezes levar a diagnésticos errados de outras condi¢des mais comuns, como endometriose,
gastroenterite viral, sindrome do intestino irritavel, doencga inflamatéria intestinal e apendicite.
Consequentemente, numa perspectiva global, os pacientes com PHA podem levar até 15
anos para ter diagnéstico confirmado, com o risco de problemas como incapacidade fisica,
dor crénica e alteragdes psiquiatricas’.

APAI é doencarara, grave e potencialmente fatal®, com poucas op¢des de tratamento
estabelecidas e de terapias que previnam o desenvolvimento de doengas sintomaticas e
complicagdes a longo prazo*. Nesta revisao destaca-se os avangos realizados nos ultimos
anos para reconhecimento, tratamento e prevencéao de novas crises nos pacientes afetados

por essa condicdo potencialmente fatasl.

EPIDEMIOLOGIA

A prevaléncia mundial de PAH é de aproximadamente 1 em 50.000 individuos. A PAI
€ o tipo mais comum de PHA, com a prevaléncia de mutagbes genéticas de ~ 1 em 1675
individuos e a prevaléncia clinica relatada de 5 a 10 em 100.000 individuos®®. Porém, por

ser uma doenca rara com multiplos fenétipos, sua prevaléncia € dificil de avaliar'®. Portanto,
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a informacéo sobre a prevaléncia de PAI é mais frequentemente baseada em estimativas™'.

Uma vez que a PAl é uma doenca autossémica dominante, ndo sdo esperadas
diferencas sexuais em portadores de genes, mas a maioria dos estudos relatam que
os ataques agudos afetam as mulheres com muito mais frequéncia do que os homens,
especialmente em sua idade reprodutiva®'?'8, Em um estudo feito nos Estados Unidos, em
mulheres com porfiria aguda intermitente, 47% relataram sintomas pré-menstruais graves,
17% relataram ter experimentado ataques agudos durante a gravidez e 42% relataram
piora dos sintomas ap6s terem iniciado pilulas anticoncepcionais orais’s.

Cerca de 70% dos pacientes que possuem a mutagdo da PAI ndo manifestam sinais
da doenca, o que sugere o carater de baixa penetrancia e multifatorial da “crise porfirica™.
No entanto, em familias com PAI conhecida, a penetragéo foi estimada em cerca de 23%:*.

FISIOPATOLOGIA

A PAI é causada pela deficiéncia da terceira enzima da biossintese heme, a HMBS,
com a reducdo da atividade enzimatica total em até 50%'. Geneticamente, € um disturbio
autossdmico dominante resultante de muta¢des no gene HMBS, que esta localizado na
regido cromossOmica 11924.1-24.2"". A atividade enzimética restante deriva da presenca
de um alelo normal que expressa a proteina selvagem e qualquer atividade residual da
enzima afetada'. Homozigotos ou heterozigotos compostos com PAI sdo extremamente
raros e estdo associados a doenga neurodegenerativa cronica*.

A heme é sintetizada principalmente em células eritropoiéticas e células do figado,
e desempenha um papel essencial na sintese de hemoproteinas, como hemoglobina,
mioglobina, catalase, e peroxidase, que sdo importantes para o transporte de oxigénio e
para as reacOes de oxidacao-reducdo'®. ALAS (acido 5-aminolevulinico sintase) é a enzima
que controla o primeiro passo na biossintese heme e codificada por dois genes diferentes:
ALAS1 (expressa em todas as células humanas) e ALAS2 (expressa apenas em eritréides).
ALAS1 atua como a enzima limitante de taxa na via de sintese de heme no figado e pode
ser controlada por heme através de ciclo de regulacdo feedback negativo, como heme
para regular negativamente a transcricdo de ALAS18. A deficiéncia parcial da atividade do
HMBS pode dificultar a sintese de heme e o mecanismo de regulagéo negativa pode levar
ao acumulo excessivo de precursores de heme, como o &acido d-aminolevulinico (ALA) e
porphobilinogen (PBG) nos tecidos, o que pode desencadear ataques agudos®.

Esta porfiria torna-se ativa quando a transcricdo ALAS1 ou a atividade da ALA
sintase em hepatocitos sdo induzidas, direta ou indiretamente, por fatores end6genos
ou exobgenos, tais como flutuagées hormonais durante o ciclo menstrual, jejum, infecgéo,
estresse, tabagismo, alcool ou exposi¢édo a drogas porfirinogénicas®®.

Flutuagdes hormonais durante o ciclo menstrual desempenham um papel importante
nas manifestag¢des clinicas da porfiria, pois 0s hormdnios esterdides sexuais das mulheres
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atuam como indutores na biossintese do heme'.

Substancias metabolizadas pelo sistema enzimatico CYP450 no figado, podem
resultar na transcricdo aumentada de CYP450 e ALAS1 através de receptores nucleares
que ligam uma sequéncia reguladora de resposta a farmacos de agéo cis, denominados
elementos farmaco-responsivo do ALAS (ADRES). O jejum, atuando através do
receptor nuclear peroxissoma proliferador-ativado receptor-alfa (PPARa) e o PPAR-gama
coactivador-1 alfa (PGC-1a), também pode induzir uma regulacéo transcricional direta do
ALAS1 hepatico™. A abundéncia exacerbada de heme intracelular diminui a estabilidade do
mRNA ALASH1, inibe a absorcéo de pré-ALAS em mitocOndrias e reduz a estabilidade da
proteina ALAS1 mitocondrial'®. Todos estes fatores afetam a via de produgéo de heme, e
levam ao acumulo excessivo de precursores toxicos da heme'”:18:19,

Apesar do mecanismo ndo ser completamente entendido, a literatura sugere que
muitos desses precursores sdo neurotdxicos e, dessa forma, sdo responsaveis pelas
manifestagdes neuropsiquiatricas da doenga'’. Uma das hipéteses € que o acumulo de ALA
pode afetar a fungdo normal do acido y-aminobutirico (GABA) no sistema nervoso, devida
a similaridade estrutural entre ALA e o GABA. O excesso de ALA leva a pronunciada
atividade da heme oxigenase, o que leva a desregulacdo do sistema colinérgico, aumenta
0 estresse oxidativo e afeta a atividade e expressao de 6xido nitrico sintases. Esse sistema
diminui a atividade dos neurénios gabaérgicos e aumenta a liberacdo de glutamato?'.

Até agora, identificou-se um total de 421 mutagdes diferentes no gene HMBS'"". No
entanto, a heranga da PAIl ndo segue o padrdo autossémico dominante classico, mas sim
um padréo de heranga oligogénico ou poligénico com modificadores ambientais que afetam
a atividade residual ou a estabilidade da enzima mutante'2223, Por esse motivo, pacientes
com a mesma mutagéo apresentam manifestagdes clinicas de gravidade variavel®.

MANIFESTACOES E FORMAS CLINICAS

A PAI sintomatica & muito rara na infancia, com inicio dos sintomas ocorrendo em
geral entre a idade de 15 e 40 anos?. A doenga se manifesta principalmente através de
crises neuroviscerais agudas. A crise tipicamente se inicia com dor abdominal grave e
generalizada, com frequéncia acompanhada por nauseas, vémitos, distenséo, constipacéo
ou diarreia. A dor também possui poucos achados do exame fisico caracteristicos de
condigdes inflamatérias, como apendicite®”'5.

O envolvimento periférico, autonémico e do sistema nervoso central (SNC) sao
comuns na PAI. Crises graves podem levar a neuropatia periférica, mais comumente
polineuropatia axonal, com sintomas de hipoestesia, dor neuropatica por acometimento das
fibras finas e paresia assimétrica, com inicio proximal e dos membros superiores. A paresia
pode progredir, especialmente em uma crise avangada, levando a paralisia respiratéria
podendo muitas vezes ser confundida com Sindrome de Guillain-Barré?”2526,
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O envolvimento do SNC pode causar alteragbes no estado mental, convulsoes,
vasoespasmo cerebral inexplicavel com areas de isquemia, sindrome da encefalopatia
reversivel posterior (PRES); Acidente vascular cerebral hemorragico, depressao, agitacao,
insénia e ansiedade?'?. Sintomas psiquiatricos graves como psicose, alucinag¢des e delirio
séo raros'®. O envolvimento hipotalamico pode causar a sindrome da produgéo inadequada
de horménio antidiurético (SIADH), levando a hiponatremia’2>.

As manifestacdes do sistema nervoso autonémico incluem taquicardia, hipertenséo
e disfungdo vesical com retengdo ou incontinéncia urinaria®'s. Esses ataques podem ser
desencadeados por fatores hormonais, como aqueles relacionados ao ciclo menstrual,
drogas, ingestdo de baixas calorias, estresse fisico/mental e infecgoes? .

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

As manifestag¢des clinicas das porfirias agudas séo inespecificas, mesmo quando
graves, e assim, muitos pacientes permanecem sem diagnostico ou séo diagnosticados
como tendo outras condi¢gdes médicas ou cirargicas’.

A dor abdominal difusa € um dos sintomas mais comuns da pratica clinica, tendo
como principais diagnésticos diferenciais da PAl as desordens primariamente abdominais,
como endometriose, abdome agudo e doenga inflamatoéria intestinal®.

A partir dos sintomas neurol6gicos, o principal diagnéstico diferencial a se pensar é
a Sindrome de Guillain-Barré, devido ao quadro de paralisia aguda flacida e disautonomia
aguda. No entanto, a PAIl costuma cursar com comprometimento bulbar importante e evolui
para insuficiéncia respiratoria de forma mais rapida e proeminente. A paralisia aguda flacida
também pode levar a suspeita de crise miasténica, botulismo e mielite transversa aguda?®.

A neuropatia dolorosa de fibras finas possui como diagnostico diferencial a Doencga
de Fabry, amiloidose, vasculite, diabetes e neuropatia paraneoplasica. As alteracbes
neuropsiquiatricas estdo presentes em tumores cerebrais, encefalopatias auto-imunes e
outras doengas neurometabdlicas hereditarias®.

Pacientes nado diagnosticados com porfiia podem ser considerados como
dependentes quimicos ao pedir alivio efetivo da dor grave, muitas vezes sendo considerados
nao dignos de acompanhamento adicional’.

DIAGNOSTICO

O diagnéstico pode ser suspeitado a partir de combinagdes de sintomas
neuroviscerais inespecificos nas trés grandes categorias seguintes, denominadas “triade
classica”: (a) dor abdominal grave; (b) neuropatia periférica; © envolvimento do sistema
nervoso central e autonémico?’;

No entanto, a “triade classica” ou outra combinagéo de sintomas inespecificos ndo
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podem, por si s0O, ser diagnosticos de porfiria aguda. Na pratica clinica, o diagnéstico é
muitas vezes descartado quando pacientes com “sintomas classicos” sdo devidamente
testados’.

A PAI deve ser considerada como diagnéstico diferencial na presenca de dor
abdominal, sintoma mais comum, associada a situacées como: sintomas sugestivos de
acometimento do sistema nervoso central, periférico ou autonémico; durante a crise o
paciente possuir fatores de risco caracteristicos como ser do sexo feminino, estar na fase
lutea do periodo menstrual, ter feito uso de medicacdes conhecidas por precipitarem crise
(TABELA 1). Todavia, esses fatores nem sempre estao presentes®. Também deve-se pensar
em PAI quando a investigacao inicial de causas para dor abdominal vier inconclusiva’.
Outros achados da doenca incluem urina avermelhada ou marrom, devido ao excesso de
porfirinas ou porfobilina, respectivamente?.

Realizar o screening para PAI é relativamente simples e utiliza testes que séo
amplamente disponiveis, de forma qualquer clinico pode realizar a investigacéo a partir da
suspeicao, sem necessidade da presenga de um especialista’.

A abordagem recomendada consiste em realizar testes de primeira linha para o
rastreio e considerar outros testes como segunda linha, a utilizar apenas quando um teste
de primeira linha é positivo’.

Os testes de rastreio incluem medicéo da urina de PBG, porfirinas totais e creatinina
utilizando uma amostra isolada de urina ou em urina de 24h'2'. A excrecdo de PBG é
geralmente 10-20 vezes o limite superior de referéncia na urina durante ataques agudos
de PAI?%. A ALA urinéria é frequentemente medida com o PBG, ou apés a elevagdo do
PBG ser encontrada, sendo cerca da metade do valor do PBG. Porém, é menos sensivel
para o diagnostico de PAI’. A maioria dos pacientes com PAl permanecem com 0s nhiveis
de ALA e PBG altos mesmo em remissdo, muitas vezes por anos ap0s uma crise aguda,
0 que aumenta o desafio da avaliagado clinica desses pacientes®. Por esse motivo, estes
testes visam estabelecer se um paciente com sintomas inespecificos compativeis tem ou
néo porfiria aguda, no entanto, estes achados laboratoriais por si sé ndo estabelecem uma
crise aguda em andamento?®.

Os testes de segunda linha incluem testes abrangentes usando a mesma amostra
de urina com elevacao substancial de PBG, além de sangue colhido antes da administracéo
da hemina e uma amostra fecal. Plasma e porfirinas fecais sdo geralmente normais ou
apenas ligeiramente elevados na PAI?28,

A confirmacéo da doenca por meio da identificagdo da mutagéo patogénica familiar &
agora considerada padrao para o diagnostico?2>%, Recomenda-se o teste genético preditivo
de parentes saudaveis, para que os individuos predispostos possam ser aconselhados a
reduzir o risco de desenvolver crises agudas®°.

No entanto, é dificil estabelecer uma clara correlagdo genotipo-fenétipo na PAI®,

pois tem sido demonstrado que a tolerancia para fatores desencadeantes difere mesmo
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entre membros da mesma familia com a mesma mutagéao™.
Portadores de mutacdo HMBS que, durante sua vida, nunca experimentaram
sintomas de PAI, podem ainda apresentar niveis altamente elevados de ALA e PBG,

indicando doenga metabolicamente ativa, porém assintomatica®'.

TRATAMENTO

O tratamento pode ser iniciado uma vez que o diagnostico é estabelecido. As fases
da terapia incluem o tratamento do ataque agudo, prevencédo de ataques e monitoramento
de complicagdes a longo prazo’.

A hospitalizacdo é geralmente necessaria, pois facilita o tratamento de sintomas
graves, manifestagbes do SNC, a infusdo de terapias intravenosas e monitoramento da
respiracao, eletrélitos e estado nutricional. Com efeito, a admisséo aos cuidados intensivos
é justificada se a capacidade vital for comprometida®2.

A abordagem terapéutica de primeira linha para ataques agudos & baseada em
carga de carboidratos e hemoterapia intravenosa para inibir a transcricdo hepatica ALAS1.
Recomenda-se que os pacientes, em vigéncia de alteragbes sugestivas de aumento dos
metabdlitos causadores da porfiria, fagam uso de infusdo endovenosa lenta de glicose de
300-400g/dia, cujo efeito consiste na inibicdo da enzima ALA sintetase e assim diminuir a
producao dos metabdlitos toxicos que se acumulariam nos passos subsequientes da cadeia
metabdlica*t2%%2, Essa infusdo pode ser feita em ambiente hospitalar e, apés a mesma,
estando o paciente em bom estado geral, sem fraqueza motora ou sinais disautondmicos
significativos, & possivel continuar a reposi¢cdo da glicose em domicilio, procurando-se
incrementar o aporte calérico com 200g via oral e realizagéo de dieta rica em carboidratos*2®.
A monitorizacdo rigorosa dos eletrolitos é necessaria porque os efeitos de diluicdo de
grandes volumes de éagua livre podem contribuir para a hiponatremia. Um regime de
nutricdo parenteral mais completo é as vezes necessario para ataques prolongados que
prejudicam a ingestéo oral”252,

Para pacientes com sintomas graves nao responsivos a infus@o e ingestéao oral de
glicose, ou com sinais de neuropatia motora, € imprescindivel o uso da hemina (3-4mg/
kg/dia). A hemina é considerada mais eficaz do que a glicose e age como bloqueador
bioquimico da via metabdlica, produzindo-se um feedback negativo no figado, evitando-se,
assim, o aumento dos precursores do heme*®2. Faz-se necessario que o clinico reconheca
os sintomas que indiquem piora da crise, como hiponatremia, crises convulsivas e fraqueza
muscular, para que se administre a hemina em tempo habil®.

O uso de hemina para a prevencdo de crises, através de infusdes semanais ou
quinzenais ndo € bem estabelecido. Estudos recentes mostram que a dose repetida de
hemina pode ter efeitos adversos no figado, além do desenvolvimento de sobrecarga de

ferro, pois a hemina contém 9% de ferro em peso'?®34, Portanto, a ferritina sérica deve
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ser medida em pacientes que recebem tratamento profilatico ou hemina frequente, em
intervalos de 3 a 6 meses ou apos cada ~ 12 doses?. A hemoterapia prolongada ou repetida
também leva a possivel diminuicdo da eficacia da hemina, pela indugcdo da oxigenase
hepética 1, o que causa aumento da atividade da ALAS1, perpetuando um padrdo de
cronicidade e aumentando a frequéncia de crises'23334,

O tratamento das dores abdominais deve ser feito com medicacbes néo
porfirinogénicas, como a clorpromazina ou outros fenotiazinicos. Essas medicagbes sédo
eficientes também no combate a outros sintomas que podem estar associados a uma
crise aguda ou descompensacédo metabdlica decorrente do aumento das porfirias como
ansiedade, nauseas e vomitos?3.

O quadro algico também é efetivamente combatido com o uso de narcéticos
como codeina, meperidina ou morfina. A hiperatividade adrenérgica deve ser controlada
com beta-bloqueadores. Ansiedade e ins6nia podem ser tratadas com doses baixas de
benzodiazepinicos’.

Embora ainda controverso®2, o uso via oral da cimetidina, quando o tratamento
com a hematina néo estiver disponivel, aparenta ser util em crises de porfiria por inibicdo
da rota metabdlica da P-450, podendo evitar o estresse hepatico que leva ao aumento dos
precursores do heme’.

Mulheres com crises ciclicas relacionadas ao ciclo menstrual, podem prevenir os
ataques usando analogos do horménio de liberacado de gonadotrofina (Gnrh) ou utilizando
uma dose baixa de anticoncepcional hormonal. A ooforectomia e a histerectomia néo
devem ser consideradas a menos que haja outra indicagdo. As mulheres tratadas com
sucesso com um analogo de Gnrh estéo no risco para a osteoporose, que pode ser evitada
pelo estrogénio suplementar?.

No caso de individuos com PAI com crises agudas fortes e recorrentes, o transplante
de figado tem sido utilizado como tratamento de Gltimo recurso®. Nas PHAs, o figado é a
principal fonte de superproducéo de precursores de heme e o transplante de figado corrige
o defeito metabolico, normalizando a excregdo de ALA e PBG*. Embora esses pacientes
ganhem uma melhor qualidade de vida, ndo € uma intervencao sem desafios ou risco, e ha
também uma limitagdo nos doadores disponiveis®.

Givosiran € uma terapia de RNA de interferéncia (RNAi) que utiliza RNA sintético
(siRNA) para reduzir o RNA mensageiro do ALAS1 hepético conjugado com N-acetil-
galactosamina (NAG) para direcionar a molacula para especifico ao figado uma vez que
este possui receptores para o NAG. Esse medicamento atua nas crises agudas e também
no tratamento profilatico de pacientes portadores de PAI, sendo introduzido na pratica
clinica para tratar pacientes gravemente afetados com crises agudas recorrentes*®”. Esse
medicamento foi aprovado nos Estados Unidos em 2019 e em julho de 2020, foi aprovado
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para seu uso em adultos com

PHA. Esta terapia de siRNA requer acompanhamento de perto da fungédo renal, enzimas
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hepaticas, lipase e homocisteina dos pacientes em uso*¥.

O acompanhamento a longo prazo dos pacientes com porfiria é pautado na
prevencédo das crises. A educacédo do paciente e a identificagdo de fatores que possam
desencadea-la é muito importante na prevengao?®8. Sempre que possivel, os medicamentos
conhecidos por ndo serem seguros em porfirias agudas devem ser interrompidos (TABELA
1). As drogas consideradas seguras na PAIl incluem aspirina, atropina, glucocorticoides,
insulina, analgésicos narcéticos, penicilina e derivados, fenotiazinas, ranitidina, Inibidores
de Recaptagdo Seletivos da Serotonina, estreptomicina, gabapentina, vigabatrina,
levetiracetam, lamotrigina e bromidas”38.

Pacientes com PAI sintomatica devem ser acompanhados pelo menos anualmente,
e com maior frequéncia se estiverem recebendo tratamento profilatico ou continuarem
a ter crises agudas. Apés a internacao crise aguda, uma consulta de acompanhamento
deve ocorrer no prazo de um més para reavaliacdo dos fatores precipitantes, medidas

preventivas e manejo da dor e outros sintomas?.

PROGNOSTICO

O progndéstico em geral é bom, principalmente naqueles pacientes que conseguem
evitar fatores desencadeantes da crise aguda e nos que recebem pronto tratamento durante
as exacerbagdes?®,

Um pequeno subgrupo de pacientes, cerca de 5%, sofre ataques agudos recorrentes,
geralmente definidos como >4 ataques agudos por ano'2. Esses pacientes, muitos dos quais
sdo mulheres mais jovens, tipicamente tém uma carga de doencga elevada e qualidade de
vida diminuida, devido a crises agudas, dor cronica, fadiga, ansiedade e depressao®4°4!,
Estes pacientes devem evitar dietas com restricdo de carboidratos ou jejum prolongado,
mantendo uma ingestao oral satisfatoria para manutencao do peso com acompanhamento
nutricional adequado. Também devem cessar o etilismo, o tabagismo e o uso de drogas
ilicitas?5:3,

Pacientes com dor crénica podem necessitar de medicacéo diaria para dor e estao
em risco de dependéncia de opiaceos. Estes pacientes devem ser encaminhados para um
especialista em tratamento da dor para um tratamento ideal®>*'.

Portadores de mutacdo HMBS, sintomatica e assintomética, tém um risco
aumentado de cancer hepatico primario (carcinoma hepatocelular ou colangiocarcinoma)
em comparac¢do com a populagdo em geral, sendo recomendado rastreio anual/ bianual,
como a ultrassonografia do figado, apés os 50 anos de idade*.

Ademais, a prevaléncia de hipertensao arterial sistémica, injaria renal e hepatica,
condi¢Oes psiquiatricas e convulsdes sao significativamente maiores em pacientes com PAI
do que na populagéo geral, pareada por idade e sexo™.
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CONCLUSAO

A PAI é uma doencga autossOmica dominante de baixa penetrancia, clinicamente
heterogénea, que afeta varios sistemas e requer uma abordagem multidisciplinar para
evitar morbidade significativa e diminuigao da qualidade de vida. E uma desordem de dificil
reconhecimento por ser rara e ter sintomas nao especificos, mesmo quando estes sdo
potencialmente fatais. O diagnostico precoce e preciso € importante porque o tratamento
especifico é eficaz e esta disponivel. Estas recomendacgbes para a suspeita clinica,
diagnostico, tratamento e acompanhamento a longo prazo dos pacientes servem para
estabelecer um padréo de cuidados para os pacientes com PAIl. Porém, por se tratar de
uma doenga com manifestagdes clinicas amplamente variaveis, a conduta deve sempre
ser individualizada para cada paciente a partir das manifestacoes e respostas clinicas
especificas de cada paciente.
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TABELA 1

Medicamentos que ndo devem ser administradas no paciente com porfiria:

Medicamentos que ndo devem ser administradas no paciente com porfiria

Alcool Carbamazepina Carisoprodol

Clonazepam (altas doses) Meprobamato, mebutamato e Diclofenaco e outros AINES
tibutamato

Griseofulvina Mefenitoina Danazol

Pirazinamide Metiprilona Metoclopramida
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Fenitoina

Acido valproico

Rifampicina

Progesterona e outros
progestagenos sintéticos

Succinimidas (etosuximide e
metsuximide)

Pirazolonas (aminopirina and
antipirina)

Primidona Sulfonamidas BarbitUricos
Ergotaminicos Estrégenos Glutetimida
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