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RESUMO

As porfirias agudas sdo um grupo de doengas metabdlicas raras, causadas pela deficiéncia numa das enzimas envolvidas na biossintese do heme,
originando uma elevada e anormal acumulagao de intermediarios téxicos. As porfirias agudas séo caracterizadas por crises potencialmente fatais e, em
alguns doentes, por manifestagdes crénicas que tém um impacto negativo no funcionamento diario e na qualidade de vida. As manifestagdes clinicas
incluem um amplo espetro de sintomas gastrointestinais, neuropsiquiatricos e/ou dermatolégicos. Existem métodos de diagnéstico eficazes amplamen-
te disponiveis, mas devido a heterogeneidade e inespecificidade das manifestagdes clinicas, muitas vezes decorrem varios anos desde o inicio dos
sintomas até ao diagnostico das porfirias agudas, atrasando o tratamento e aumentando a morbidade. Assim, o aumento da consciencializagéo para as
porfirias agudas entre os profissionais de saude é considerado fundamental para reduzir o impacto da doenga. O tratamento centra-se na eliminagéo
dos potenciais precipitantes, tratamento sintomatico e supressao da via hepatica de sintese do heme, através da administracdo de hemina ou givosiran.
Além disso, a monitorizagdo adequada dos doentes com porfirias agudas e dos seus familiares é crucial para prevenir crises agudas, hospitalizacéo e
complicacdes a longo prazo. Considerando isto, um painel multidisciplinar elaborou um consenso nacional, com o objetivo de fornecer orientagdes para
o diagnostico rapido e eficiente das porfirias agudas, assim como recomendacgdes, baseadas em evidéncia cientifica, para o tratamento e monitorizagéo
de doentes com estas patologias e as suas familias, em Portugal. Para tal, a evidéncia cientifica atual sobre porfirias agudas disponivel na literatura foi
exaustivamente revista e discutida por todos os autores entre novembro de 2022 e maio de 2023.

Palavras-chave: Consenso; Encaminhamento e Consulta; Porfirias/diagnostico; Porfirias/tratamento; Porfiria Aguda Intermitente/diagndstico; Porfiria
Aguda Intermitente/tratamento; Portugal

ABSTRACT

Acute porphyrias are a group of rare genetic metabolic disorders, caused by a defect in one of the enzymes involved in the heme biosynthesis, which
results in an abnormally high accumulation of toxic intermediates. Acute porphyrias are characterized by potentially life-threatening attacks and, for some
patients, by chronic manifestations that negatively impact daily functioning and quality of life. Clinical manifestations include a nonspecific set of gastro-
intestinal, neuropsychiatric, and/or cutaneous symptoms. Effective diagnostic methods are widely available, but due to their clinical heterogeneity and
non-specificity, many years often elapse from symptom onset to diagnosis of acute porphyrias, delaying the treatment and increasing morbidity. There-
fore, increased awareness of acute porphyrias among healthcare professionals is paramount to reducing disease burden. Treatment of acute porphyrias
is centered on eliminating the potential precipitants, symptomatic treatment, and suppressing the hepatic heme pathway, through the administration of
hemin or givosiran. Moreover, properly monitoring patients with acute porphyrias and their relatives is fundamental to preventing acute attacks, hospital-
ization, and long-term complications. Considering this, a multidisciplinary panel elaborated a consensus paper, aiming to provide guidance for an efficient
and timely diagnosis of acute porphyrias, and evidence-based recommendations for treating and monitoring patients and their families in Portugal. To this
end, all authors exhaustively reviewed and discussed the current scientific evidence on acute porphyrias available in the literature, between November
2022 and May 2023.

Keywords: Consensus; Porphyria, Acute Intermittent/diagnosis; Porphyria, Acute Intermittent/therapy; Porphyrias/diagnosis; Porphyrias/therapy; Portu-
gal; Referral and Consultation
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INTRODUGAO

As porfirias sdo um grupo de doengas metabdlicas ge-
néticas raras, causadas pela deficiéncia de uma das enzi-
mas envolvidas na biossintese do heme, originando uma
acumulagao de precursores especificos do heme."? As
porfirias podem ser classificadas como porfirias agudas ou
porfirias fotocutaneas ndo agudas, caracterizadas por cri-
ses neuroviscerais intermitentes ou por fotossensibilidade
cutanea moderada a grave, respetivamente.*®

As porfirias agudas compreendem trés doengas autos-
sémicas dominantes — a porfiria aguda intermitente (AIP), a
coproporfiria hereditaria (HCP) e a porfiria variegada (VP)
— e uma forma rara de doenca autossémica recessiva, a
porfiria por deficiéncia de acido aminolevulinico desidratase
(ADP).256

As porfirias agudas séo caracterizadas por crises agu-
das potencialmente fatais, que consistem frequentemente
em dor acompanhada ou precedida por sintomas neuropsi-
quiatricos e neuropatia periférica. Nas VP e HCP também
podem formar-se lesdes cutaneas resultantes da exposi¢ao
solar. As crises agudas recorrentes predispdem de modo
crescente a sintomas cronicos e a complicagdes a longo
prazo.”*

FISIOPATOLOGIA

As porfirias agudas resultam de uma mutacédo genéti-
ca que provoca uma deficiéncia parcial numa das quatro
enzimas especificas da biossintese do heme. Detalhada-
mente, a ADP é causada por uma fungdo anormal da acido
aminolevulinico desidratase e a AIP por uma deficiéncia na
hidroximetilbilano sintase; a HCP é causada por um defeito
na coproporfirinogénio oxidase, e a VP por uma deficiéncia
na protoporfirinogénio oxidase.*"°

A disfuncao destas enzimas é uma condigdo essencial,
mas nao suficiente para desenvolver porfiria aguda. De fac-
to, a atividade da aminolevulinico acido sintase 1 (ALAS1),
a primeira enzima limitante na biossintese do heme no fi-
gado, é determinante para o desenvolvimento de porfiria
aguda. A atividade da ALAS1 pode ser induzida direta ou
indiretamente por diversos fatores ambientais e fisiologi-
cos, como determinados medicamentos, stresse, infegao,
restrigdo caldrica, uso de alcool, tabagismo e flutuagéo das
hormonas sexuais femininas.*®

A regulacdo positiva da ALAS1 associada a deficién-
cia de uma das enzimas a jusante origina uma acumula-
¢ao anormal e toxica de porfirinas e dos seus precursores,
acido aminolevulinico (ALA) e porfobilinogénio (PBG). O
aumento da libertagado destes intermediarios na circulagéo
sanguinea pode causar lesdes no sistema nervoso e nou-
tros 6rgdos.>>"°

EPIDEMIOLOGIA

As porfirias agudas tém uma prevaléncia combinada
de aproximadamente cinco casos por cada 100 000 indi-
viduos em todo o mundo.>'*"? A AIP é o tipo mais comum,
com uma prevaléncia estimada das mutagdes relacionadas
com a doenga que varia entre 1:1299 e 1:1700 na popula-
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¢ao geral.”*'* Nos paises europeus, a incidéncia foi calcu-
lada como 0,13, 0,08 e 0,02 novos casos/ano por milhdo
de habitantes para a AIP, VP e HCP, respetivamente, e a
prevaléncia foi determinada como 5,4 e 3,2 por milhdo de
habitantes para AIP e VP, respetivamente.’> A ADP é uma
porfiria extremamente rara, com menos de 10 casos des-
critos na literatura.®? Em Portugal, a incidéncia e prevaléncia
das porfirias agudas nédo sao atualmente conhecidas.

A penetrancia clinica das porfirias agudas é baixa, e
estima-se que seja de 1% nos doentes com uma mutagao
associada a AIP, o que sugere um papel importante dos
genes modificadores e/ou fatores ambientais no desenca-
deamento de crises agudas.* '

DIAGNOSTICO

As porfirias agudas sdo raras e caracterizadas por um
conjunto inespecifico de manifesta¢des; consequentemen-
te, muitos doentes permanecem sem diagndstico ou sé&o
frequentemente diagnosticados erroneamente com outras
condigbes médicas. Um estudo populacional reportou um
atraso de até 15 anos desde o inicio dos sintomas até ao
diagnostico de porfirias agudas.’™ Um diagnéstico precoce
é fundamental para o tratamento rapido e eficaz, para redu-
zir os custos de saude e para obter melhores resultados.'®

Manifestagoes clinicas e laboratoriais

Crises agudas

As crises agudas podem ocorrer em todas as porfirias
agudas e sao clinicamente indistinguiveis. Os doentes ge-
ralmente apresentam um conjunto de sinais e sintomas
inespecificos causados por disfungédo nos sistemas nervo-
so auténomo, central e periférico (Fig. 1). Classicamente,
dor abdominal, neuropatia periférica e alteragdes no estado
mental constituem a triade sintomatica de uma crise agu-
da.6,7,17

Ador abdominal intensa é muitas vezes o sintoma inicial
de uma crise, e é o sintoma mais comum reportado pelos
doentes (74% - 100%). A dor normalmente persiste durante
horas a varios dias, e diminui gradualmente. O padrédo da
dor é difuso, de natureza colica, e € comummente acom-
panhado de nauseas e vomitos (42% - 88%) e obstipagao
(50%). Muitas vezes, o exame abdominal ndo mostra alte-
racbes significativas. Dores nas costas, pernas, bracos ou
peito também séo frequentes (72% - 77%).5"'®

Alteragdes comportamentais podem preceder uma crise
aguda e um amplo espetro de sintomas psiquiatricos pode
ocorrer durante uma crise. Entre os doentes com porfirias
agudas, 20% a 58% apresentam sintomas neuropsiquia-
tricos antes e durante as exacerbagbes agudas. O amplo
espectro de manifestagdes psiquiatricas inclui irritabilida-
de e perturbagbes subtis de humor, ansiedade, disturbios
comportamentais e do sono, depressdo grave, psicose,
alteragdes de personalidade, catatonia e deméncia.'**' O
mesmo doente pode apresentar manifestagbes variadas
entre diferentes crises.?

Os doentes podem também apresentar fraqueza motora
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Manifestagoes

Duas ou mais das seguintes manifestacdes que

normalmente persistem por mais de 24 horas sem outras

explicagdes plausiveis:

¢ Dor intensa, principalmente no abdémen, sendo
necessario internamento hospitalar

* Nauseas, vomitos, obstipagciao

¢ Hiponatremia

* Neuropatia periférica (ex., fraqueza muscular,
paralisia ou reflexos tendinosos reduzidos)

¢ Retengao urinaria ou incontinéncia

¢ Envolvimento do sistema nervoso central (ex.,
convulsoées, confusdo, redugdo da consciéncia,
psicose ou sindrome de encefalopatia posterior
reversivel)

¢ Hipertensao, taquicardia +

Resultados laboratoriais

Aumento da relagdo PBG/creatinina urinaria
Normalmente, observa-se um aumento de muitas ordens
de magnitude acima do normal
elou

Aumento da relagdo ALA/creatinina urinaria

Figura 1 — Principais manifestacdes e resultados laboratoriais especificos que indicam uma crise de porfiria aguda

e alteracbes de sensibilidade tipicamente ligeiras em gra-
vidade, que melhoram a medida que a dor desaparece.
Raramente, a fraqueza motora progressiva pode evoluir
para paralisia completa, incontinéncia ou retenc¢éo urinaria,
dificuldades de degluticédo e insuficiéncia respiratéria.>**>

Ahiponatremia é uma caracteristica comum (25% - 60%
das crises agudas) e um marcador da gravidade da crise.
A hiponatremia deve-se principalmente ao envolvimento do
hipotalamo, que resulta na sindrome de secregéo inade-
quada da hormona diurética (SIADH).?* Outras alteragdes
laboratoriais, como hipomagnesemia, elevagdes discretas
das aminotransferases, anemia, leucocitose, e aumento da
proteina C reativa também podem ser detetadas.*?>%

As convulsdes ocorrem em até 20% dos doentes com
AIP e estdo frequentemente associadas a hiponatremia
grave.??%?” Casos de sindrome de encefalopatia posterior
reversivel induzida por porfiria tém sido relatados.®

O aumento da atividade simpatica leva a taquicardia,
sudorese excessiva e hipertensédo, que ocorrem em cerca
de 60% das crises agudas. Disritmias cardiacas ocorrem
em situagdes raras.’

A maioria dos doentes ndo tem crises agudas ou apre-
senta apenas algumas durante a sua vida; no entanto, al-
guns doentes sofrem crises recorrentes (= quatro crises/
ano) e/ou apresentam sintomas graves e croénicos.'>? Por
definicdo, os doentes sintomaticos sdo aqueles que tive-
ram pelo menos uma crise de porfiria aguda nos ultimos
dois anos; enquanto os doentes assintomaticos sao aque-
les que sofreram pelo menos uma crise de porfiria aguda
no passado, mas nao tiveram manifestagdes relacionadas
com porfiria aguda durante os ultimos dois anos. Os doen-
tes assintomaticos podem ainda ser distinguidos como
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doentes em remissdo ou excretores elevados, de acordo
com a relagdo PBG/creatinina urinaria — menor ou superior
a quatro vezes o limite superior do normal, respetivamen-
te.t

Manifestagoes cutaneas

A porfiria variegada e HCP podem estar associadas a
lesbes fotocutaneas, que resultam da produgao excessiva
e acumulacdo cutanea de porfirinas fotorreativas.** As ma-
nifestagdes cutdneas podem ocorrer isoladamente ou as-
sociadas a sintomas agudos, e em 60% dos doentes com
VP, estas podem ser o Unico sinal da doenga.*'*?

Clinicamente, as bolhas ou lesdes vesiculares estdo li-
mitadas a pele exposta ao sol, como o dorso das maos e
pés, face, pescogo e pernas. Outras manifestagcdes cuta-
neas incluem fragilidade da pele, hipertricose e aumento da
pigmentacéo das areas expostas ao sol. As manifestacbes
cutaneas variam sazonalmente, sendo mais intensas no
veréo e outono.*’

Sintomas crénicos

Embora a maioria dos doentes sintomaticos com por-
fiia aguda tenha resolugdo completa dos seus sintomas
entre as crises, os doentes com multiplas crises recorren-
tes podem desenvolver sintomas cronicos. Num estudo de
quatro anos de historia natural da doenga, quase 75% dos
doentes relataram sintomas croénicos entre as crises.** Nou-
tro estudo observacional, foram relatados sintomas croni-
cos em 85% dos doentes com AIP com crises esporadicas
(< quatro crises/ano) e 46% dos doentes com AIP latente
(sem crises).*

A dor crénica é geralmente o sintoma mais reportado,

www.actamedicaportuguesa.com
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seguida de cansago, ansiedade, nauseas e insonia.?*** As manifestagdes
cronicas afetam negativamente muitos aspetos da vida diaria e contribuem
para uma reducgéao consideravel da qualidade de vida relacionada com a saude
de doentes com porfiria aguda.?®-343¢

Complicagbes a longo prazo

A doenca hepatica subclinica é comum na porfiria aguda e manifesta-se
como transaminite progressiva, fibrose, cirrose, ou carcinoma hepatocelular le-
vando a morte prematura. Numa revisao sistematica recente envolvendo 7381
doentes com porfiria, o cancro primario de figado foi diagnosticado em 4,8%
dos doentes, dos quais 3,3% (do total) tinham carcinoma hepatocelular.’” A
presenca de fibrose hepatica avangada e cirrose nao séo pré-requisitos para a
formacéo de carcinoma hepatocelular em doentes com porfiria aguda.®”=

A doenga renal crénica também é comum, particularmente em doentes sin-
tomaticos com AIP. Num estudo de coorte de 10 anos, a doenga renal crénica
ocorreu aproximadamente em 59% dos doentes sintomaticos com AIP, com um
declinio na taxa de filtragcdo glomerular de ~1 mL/min/1,73 m? anualmente.*
Entre estes doentes, 2,7% progrediram para doencga renal terminal.*® Adicio-
nalmente, um estudo recente reportou um risco cinco vezes maior de doenca
renal cronica avangada em doentes com porfiria aguda relativamente a popula-
¢ao geral.*” Adoenga renal associada a porfiria apresenta-se tipicamente como
lesdo tubulointersticial crénica e hiperplasia intima fibrosa crénica com atrofia
cortical focal.*'#?

O declinio da fungéo renal também pode estar relacionado com hipertenséo
cronica. De facto, no estudo de 10 anos acima mencionado, a hipertensao foi
descrita em 62% dos doentes sintomaticos.* Além disso, a hipertensédo pode
também ocorrer em doentes com fungéo renal normal. A hipertensao crénica é
mais frequente nos casos sintomaticos (71% - 73%), do que nos assintomati-
cos (26%).*

Por fim, a morte pode ocorrer durante as crises agudas e/ou como resulta-
do de complicagdes a longo prazo.*°

Diagnéstico laboratorial

Testes de primeira linha

Em doentes sintomaticos, o diagndstico bioquimico de primeira linha con-
siste na analise de PBG, ALA e porfirinas numa amostra unica de urina. O
Teste de Hoesch, com reagente de Erhlich, € um teste rapido para a determi-
nagdo de PBG na urina.*® O momento ideal para recolher a amostra de urina é
durante ou logo ap6s uma crise, quando os niveis de PBG ou ALA se encon-
tram mais elevados. A coloragdo avermelhada, roxa ou castanha da urina é
comum durante as crises agudas, e a urina pode escurecer ainda mais apos
a exposigao a luz. A amostra de urina deve ser protegida da luz e congelada
(preferencialmente) ou refrigerada durante o transporte e armazenamento. Os
resultados devem ser normalizados para a concentragéo de creatinina para
uma interpretagéo mais fiavel (por favor consulte o artigo de Stein et al’, que
apresenta consideragbes detalhadas sobre a interpretagdo da relagao PBG/
creatinina na urina).5!7:46.47

O diagndstico da AP, VP e HCP requer a presenga de niveis aumentados
de PBG na urina, que estéao frequentemente muitas ordens de magnitude aci-
ma do normal, o que ndo ocorre em nenhuma outra patologia médica (Tabela
1).54¢ Este elevado grau de especificidade permite a rapida identificacéo e tra-
tamento. Excecionalmente, na ultra rara ADP, os niveis de PBG estao normais,
mas os niveis de ALA estao tipicamente elevados. 647

A determinacgéo das porfirinas na urina é importante para garantir que a VP
ou HCP néo sejam diagnosticadas erradamente, isto porque os niveis de PBG
na urina estdo frequentemente menos elevados e retornam ao normal mais
rapidamente na VP e HCP do que na AIP.® Os aumentos gerais das porfirinas
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nao sao especificos das porfirias e podem ser encontrados
noutras doengas hepaticas de varias causas; no entanto,
existe um padrao especifico de porfirinas em cada subtipo

de porfiria aguda (Tabela 1)."7:4647

Testes de segunda linha

A determinacgéo de porfirinas plasmaticas e fecais e a
analise de fluorescéncia do plasma sao testes diagndsticos
de segunda linha Uteis para confirmar ou excluir porfirias ou
para determinar o subtipo de porfiria aguda (Tabela 1). Na

Testes de terceira linha

A analise genética identifica a mutagéo familiar patogé-
nica dos genes associados a porfirias agudas, e é util para
caracterizar completamente o caso index e prevenir crises
agudas de doentes em risco (Tabela 1).4%%° A identificagdo
de uma mutagao de porfiria aguda revela a predisposicao
genética para a doenga, mas, por si s0, € insuficiente para
estabelecer um diagnostico ou determinar uma porfiria agu-
da bioquimicamente ativa, devido a baixa penetrancia clini-
ca desta patologia.'='446:47

HCP, o isémero da coproporfirina (COPRO) Ill encontra-se

mais elevado nas fezes do que na urina, e a relagdo CO-
PROIII/COPRO | é geralmente superior a dois; na VP ha
um pico distinto de emissao de fluorescéncia de porfirina
plasmatica aos 624 - 628 nm e, nas fezes, a protoporfiri-
na (PROTO) encontra-se mais elevada do que o isomero

COPRO |l1.1746:47

Diagnéstico diferencial

Os sintomas de porfiria aguda assemelham-se muitas
vezes aos de outras doengas gastrointestinais, neuroldgi-
cas ou neuropsiquiatricas (Tabela 2).2'51-%

Deve-se suspeitar de porfiria aguda quando a dor ab-
dominal intensa de causa desconhecida € acompanha-
da por outros sintomas que sugerem envolvimento do

Tabela 2 — Patologias comuns com sintomas semelhantes aos observados durante uma crise de porfiria aguda?'*'-%

Patologias gastrointestinais

Patologias geniturinarias

Patologias metabdlicas/enddcrinas

Patologias neuropsiquiatricas

Patologias cardiovasculares

Patologias hematolégicas

Outras patologias

Gastroenterite aguda
Apendicite

Colica biliar/ Colecistite aguda
Ocluséo intestinal

Pancreatite

Doenca de Ulcera péptica
Peritonite

Nefrolitiase

Infegdo do trato urinario
Doenca pélvica inflamatéria
Complicagdes da gravidez
Hipoadrenalismo agudo (Crise de Addison)
Hipoparatiroidismo agudo e crise hipocalcémica
Feocromocitoma

Miopatia aguda

Episddio psicético agudo
Estado confusional agudo
Epilepsia

Hemicrania

Sindrome de Guillain-Barré
Ataque de panico/ ansiedade
Crise hipertensiva
Taquiarritmia

Crise drepanocitica aguda
Crise hemolitica aguda
Intoxicagé&o por chumbo
Pseudoporfiria

Tirosinemia
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sistema nervoso central, periférico ou auténomo (Fig. 1).
Adicionalmente, a porfiria aguda deve ser considerada
quando fatores frequentemente associados a crises es-
tdo presentes, tais como sexo feminino, fase lutea do ciclo
menstrual, perda de peso, abuso de alcool, stress, infegao
ou medicamentos porfirinogénicos que podem induzir cri-
ses de porfiria (consulte a base de dados de medicamentos
porfirinogénicos em www.drugs-porphyria.org).' "%

Na porfiria aguda, a caracteristica diferencial mais im-
portante é a presenca de PBG e/ou ALA urinarios marca-
damente elevados (Fig. 1). A intoxicagdo por chumbo € a
tirosinemia hereditaria também podem apresentar niveis
elevados de ALA (mas PBG normal) e sintomas indistingui-
veis das crises agudas de ADP.*°” Em caso de intoxicagao
por chumbo, a andlise do chumbo no sangue é definitiva
para o diagndstico. No caso da tirosinemia hereditaria, esta
geralmente manifesta-se na infancia ou na primeira infan-
cia, enquanto a porfiria aguda raramente esta ativa antes
da puberdade.®®

TRATAMENTO

Os medicamentos porfirinogénicos podem potencial-
mente desencadear uma crise de porfiria aguda." Portan-
to, antes de iniciar qualquer tratamento farmacolégico em
doentes com porfiria aguda, a base de dados de medica-
mentos da IPNET (www.drugs-porphyria.org) deve ser con-
sultada para verificar o potencial porfirinogénico dos dife-
rentes medicamentos.*

Tratamento de crises agudas

As crises agudas podem progredir para quadros graves
e potencialmente fatais, se ndo forem adequadamente tra-
tadas. O tratamento deve ser iniciado imediatamente apds
a manifestagdo dos sintomas tipicos e detegdo do aumento
de PBG_7,60,61

A hospitalizagdo é normalmente necessaria, particular-
mente quando sdo necessarios tratamentos intravenosos e
a monitorizagéo rigorosa do doente. Mediante faléncia or-
génica, a admiss&o nos cuidados intensivos é obrigatéria.
No caso de doentes bem caracterizados, com um padrao
regular de crises recorrentes, que respondem prontamente
a terapia, o tratamento pode ser realizado em ambulaté-
rio."”

O tratamento deve ser focado na supressao da ativida-
de da ALAS1 e no tratamento sintomatico (Fig. 2). Todos
os potenciais fatores precipitantes devem ser identificados
e eliminados. Para os sintomas iniciais de uma crise (por
exemplo, dor leve, sem paresia), deve iniciar-se uma dieta
rica em hidratos de carbono, se a ingestéo oral for tolera-
da. Se nao for tolerada, os hidratos de carbono podem ser
fornecidos através de dextrose a 5% intravenosa em soro
fisiolégico até 2 L por dia. Os doentes devem ser monitori-
zados clinicamente de forma regular, incluindo a avaliagéo
da intensidade da dor, da fung&o neurologica e dos niveis
plasmaticos de sddio. Se os sintomas nao melhorarem ou
progredirem para dor intensa, com hiponatremia significa-
tiva, neuropatia periférica, retengéo ou incontinéncia urina-
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ria, envolvimento do SNC ou arritmias, deve administrar-se
hemina 3 mg/kg por dia (até 250 mg/dia) por via intraveno-
sa durante quatro dias consecutivos. No caso da hemina
nao estar disponivel, deve administrar-se por via intrave-
nosa glicose 10% - 20% em soro fisiologico até 2 L por
dia-7,60-66

O tratamento sintomatico deve ser iniciado confor-
me necessario (Fig. 2). Na dor leve, o paracetamol e os
anti-inflamatorios ndo esterdides (AINEs) sdo os agentes
analgésicos de primeira linha, enquanto para a dor grave
e insuportavel, devem ser administrados medicamentos
opioides parenterais. As benzodiazepinas, como o loraze-
pam, podem ser utilizadas para potenciar o efeito analgé-
sico e diminuir a ansiedade concomitante. A gabapentina e
a pregabalina devem ser usadas quando estdo presentes
caracteristicas neuropaticas claras.’®

As nauseas e os vomitos podem ser eficazmente con-
trolados com ondansetrom, clorpromazina ou prometazina,
e a obstipagdo pode ser tratada com lactulose ou enemas
repetidos. O controlo da taquicardia e da hipertensao arte-
rial sistémica pode ser alcangado com betabloqueadores,
inibidores da enzima conversora da angiotensina ou blo-
queadores de canais de calcio.”®’

As convulsdes devem ser tratadas com benzodiazepi-
nas, gabapentina ou levetiracetam; o estado de mal epi-
|ético requer sedagdo com propofol. A hiponatremia deve
ser cuidadosamente corrigida, particularmente quando as-
sociada a convulsdes. Na porfiria aguda, a hiponatremia é
comumente associada a SIADH, e a sua corregao deve ser
realizada de acordo com as orientagdes especificas.” % A
restricdo de liquidos € a melhor opgéo para tratar a SIADH,
no entanto, € mal tolerada. A perfus&o com soro fisiolégico
e os diuréticos da ansa sédo opgbes de segunda e terceira
linha para SIADH, respetivamente.”*"

A ansiedade e a insénia podem ser controladas com
doses baixas de benzodiazepinas e hipnéticos. A agitagao
e psicose devem ser tratadas com olanzapina, clozapina ou
haloperidol. Para a depresséo, a fluoxetina, venlafaxina ou
duloxetina podem ser prescritas com seguranca em doen-
tes com porfiria aguda.'*"¢9

Tratamento de longa duracéao

A educagado do doente &€ um aspeto critico na gestéo
das porfirias a longo prazo. Os doentes devem ser aconse-
Ihados a evitar ou minimizar os fatores desencadeantes e
a manter uma dieta equilibrada com ingestao adequada de
hidratos de carbono e calorias.®"5% Paralelamente, o trata-
mento dos sintomas persistentes e/ou a administragéo de
terapias modificadoras da doenca devem ser considerados
individualmente para cada doente.

Tratamento sintomatico

As opcdes de primeira linha para a dor neuropatica
cronica incluem os antidepressivos duloxetina, fluoxetina e
amitriptilina, e os antiepiléticos pregabalina e gabapentina.
As opcdes de segunda e terceira linha incluem o tramadol
e opioides mais fortes, como a oxicodona e hidrocodona,
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Remocao de todos os fatores desencadeantes identificaveis
Medicamentos porfirinogénicos
Jejum
Infegao
Alcool
Tabagismo

Tratamento para suprimir a
atividade hepatica da ALAS1

Tratamento sintomatico

Sintomas iniciais
de uma crise

l l

Hemina intravenosa
3 mg/kg de peso corporal/dia
(até 250 mg/dia),
durante 4 dias consecutivos

Crises graves

Dieta rica em
hidratos de carbono

Se os sintomas
nao melhorarem
ou piorarem

Se a ingestao oral
nao for tolerada

|

Dextrose intravenosa
5% em soro fisiolégico
até 2 L por dia

Se a hemina
néo estiver disponivel

Intravenous glucose
10% - 20% em soro fisiolégico
até 2 L por dia

Figura 2 — Algoritmo de tratamento da porfiria aguda

1
[
I Dor . . SIADH Inséniae |'
| paracetamol || T@Quicardia e Do . !
] aracetamol ) . Restri¢ao de liquidos: ansiedade |
| AINEs Hipertens&o || perfusio de soro Benzodiazepinas, | !
1 Morfina BloqL'Je.adores beta fisiolégica incl. clonazepam, | '
|| Buprenorfina Inibidores da Diuréticos da ansa lorazepam, :
I | Benzodiazepinas | | enzima conversora oxazepam |
: Gabapentina da angiotensina Sedativos, incl. | 1
i Pregabalina Bloqugadore's d-os Fraqueza melatonina !
1 canais de célcio muscular :
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. 1
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1 vomitos Corregéo da Olanzapina 1
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I
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respetivamente; mas estes devem ser prescritos sob ava-
liagdo cuidadosa dos riscos de dependéncia. Os AINEs e o
paracetamol s6 sdo recomendados para a dor musculoes-
quelética leve.®

Os doentes com fraqueza muscular e/ou paralisia preci-
sardo de fisioterapia intensiva regular para recuperagao da
fungéo, que normalmente requer seis a 12 meses. Em caso
de paresia ou faléncia muscular respiratéria, pode ser ne-
cessaria ventilagdo artificial durante varios meses.”®" Ou-
tros sintomas cronicos podem ser tratados com as opgdes
farmacoldgicas apresentadas na Fig. 2.

Tratamento modificador da doenga
Givosiran € um pequeno RNA interferente que diminui
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a expressdo da ALAS1 nos hepatécitos, resultando numa
redugao dos niveis circulantes dos intermediarios neuroto-
xicos ALA e PBG. Givosiran é aprovado para o tratamento
de porfirias agudas em doentes com idade = 12 anos, com
uma dose recomendada de 2,5 mg/kg uma vez por més,
por via subcutanea.’*’?

O estudo de fase 3 de seis meses (givosiran 2,5 mg/
kg vs placebo),”” e os dados de 24 meses do estudo de
extensdo aberta (givosiran 2,5 mg/kg ou 1,25 mg/kg)’* de-
monstraram que os doentes com AIP com crises recorren-
tes tratados com givosiran tiveram uma reducgao significati-
va no numero de crises agudas e uma redugao sustentada
nos niveis urinarios de ALA e PBG, assim como uma dimi-
nuicdo da dor diaria e melhoria da qualidade de vida.”®757¢
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Os dados de experiéncia no mundo real demonstraram que
givosiran preveniu crises recorrentes em doentes com AlP
grave e que é mais eficaz quando administrado no inicio da
doenca.”” Os dados de eficacia e seguranga de givosiran
na VP, HCP e ADP sao limitados.

Givosiran tem potenciais efeitos adversos, especial-
mente o risco de efeitos hepaticos, renais e cutaneos e de
hiperhomocisteinemia.”®’®’* Nos ensaios clinicos, foram
observados aumentos da alanina aminotransferase (ALT)
entre trés e seis meses apos o inicio de givosiran; a maioria
destas elevagdes foi transitéria e/ou resolvida com a dimi-
nuicdo das doses mensais.”® Givosiran também esta asso-
ciado a um declinio precoce e reversivel da fungao renal;
no entanto, é dificil distinguir os efeitos a longo prazo de
givosiran dos efeitos da progressdo natural da doenca re-
nal associada a porfiria aguda.”® O significado clinico da
hiperhomocisteinemia associada a givosiran nao é comple-
tamente compreendido, mas pode potencialmente originar
doencgas cardiovasculares e pancreatite. Uma estratégia
ideal para minimizar a hiperhomocisteinemia continua a ser
debatida, e atualmente 80 mg/dia de vitamina B6 parece
ser a melhor opgéao disponivel.”®

Prevencgao de crises

A educacgédo adequada dos doentes para evitar fatores
precipitantes e potenciais medicamentos porfirinogénicos é
fundamental para prevenir crises agudas.'®%

Adicionalmente, preparagbes profilaticas off-label de
hemina sdo usadas em muitos paises para evitar crises re-
correntes. A administragédo profilatica semanal de hemina
(3 - 4 mg/kg) diminuiu as crises agudas e aumentou a qua-
lidade de vida em doentes com crises recorrentes.®' No
entanto, o uso prolongado de hemina pode estar associado
a sobrecarga hepatica de ferro, trombocitopenia, flebite e
taquifilaxia.®%8°

Em mulheres que sofrem de crises catameniais, a uti-
lizagdo de agonistas da hormona libertadora de gonado-
trofinas para suprimir a ovulagao pode proporcionar alivio,
mas a maioria das doentes sofre efeitos adversos graves
associados a deficiéncia de estrogénio.®> A progesterona
¢é identificada como um agente desencadeante; portanto,
0s contracetivos hormonais devem ser geralmente evita-
dos.”°

Nas manifestagbes cutdneas, o tratamento deve ser
centrado em evitar a exposigao solar e usar roupas prote-
toras. Apesar da suplementagao dietética com vitaminas C
e E poder atenuar o dano oxidativo na VP, a evidéncia de
beneficio é limitada.?**

Em casos extremos de crises recorrentes que nao res-
pondem a outros tratamentos, o transplante hepatico pode
ser uma opgao. Este restaura eficazmente a via de bios-
sintese do heme no figado, e é curativo. Num estudo que
analisou a experiéncia europeia com o transplante hepa-
tico, as taxas de sobrevivéncia a um e cinco anos foram
semelhantes entre os doentes com AIP e os doentes que
receberam transplantes para outras doengas metabdlicas
durante o mesmo periodo. Foi observada uma melhoria da
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neuropatia relacionada com a porfiria, mas a presencga no
pré-transplante de neuropatia grave e compromisso renal
avancado aumentou o risco de maus resultados.®® De um
modo geral, dada a escassez de dadores e os elevados
riscos associados ao procedimento, esta opgao deve ser
reservada para ultima linha de tratamento.”°

MONITORIZAGAO

A monitorizagdo de doentes com porfiria aguda deve
ser individualizada e é fundamental para prevenir crises
agudas, hospitalizacdo e complica¢des a longo prazo.

Os doentes devem receber informagéo adequada sobre
a sua doenga, potenciais farmacos porfirinogénicos e fato-
res desencadeantes. Os sinais e sintomas durante e entre
as crises, os medicamentos e os potenciais fatores desen-
cadeantes devem ser cuidadosamente documentados nos
registos clinicos do doente. Além disso, os doentes sinto-
maticos devem ser monitorizados rotineiramente quanto a
atividade da porfiria aguda, complicacdes a longo prazo e
seguranca do tratamento, através de analises laboratoriais
e métodos complementares de diagndstico e terapia (Tabe-
la 3). Os doentes assintomaticos devem ser monitorizados
anualmente.

Apesar da gravidez aumentar a suscetibilidade das mu-
Iheres a crises agudas, a maioria das doentes tem gesta-
¢des completamente normais.®” Recomenda-se uma ava-
liagdo pré-concecional, e as doentes devem ser acompa-
nhadas por um obstetra por se tratar de uma gravidez de
alto risco e no periodo pés-parto.”#’

RECOMENDAGOES PARA ESTUDO FAMILIAR

Os doentes com porfirias agudas podem ter familiares
geneticamente afetados, que sao frequentemente assinto-
maticos. O rastreio familiar para identificar individuos com
doenca latente é essencial para minimizar o risco de crises
agudas.”8*2

A analise genética é o método de elei¢do; uma vez iden-
tificada a mutagao do caso index, os familiares de primeiro
grau devem ser submetidos a uma analise direcionada da
mutagdo.'”*° Os familiares que herdaram uma mutacao pa-
togénica estdo em risco de desenvolver sintomas, pelo que
devem ser devidamente educados para o reconhecimento
precoce dos sintomas da doenga e para evitar fatores de-
sencadeantes. Os doentes em risco devem ser avaliados
clinicamente e submetidos a testes bioquimicos anualmen-
te para determinar a atividade da doenga.*’

REFERENCIAGAO DE DOENTES

Em Portugal, os doentes com diagnéstico ou suspeita
de porfiria aguda devem ser referenciados para os cinco
Centros de Referéncia de Doengas Hereditarias do Meta-
bolismo, nomeadamente o Centro Hospitalar e Universita-
rio de Coimbra, o Centro Hospitalar e Universitario de Lis-
boa Central, o Centro Hospitalar e Universitario de Lisboa
Norte, o Centro Hospitalar e Universitario de Sdo Joao, e
o Centro Hospitalar e Universitario do Porto.?® Nos centros
de referéncia é realizado o estudo bioquimico inicial da
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Tabela 3 — Monitorizagao de doentes com porfirias agudas®/0:17:20.38.41.58,61,70

Frequéncia
Doentes sintomaticos

Parametro (= 1 crise nos ultimos 2 anos)
Crises esporadicas Crises recorrentes
(1 - 3 crises/ano) (= 4 crises/ano)
Monitorizagao clinica
Histéria clinica de manifestagdes de porfiria aguda A cada 6 meses A cada 3 meses
Exame fisico A cada 6 meses A cada 3 meses
Revisédo da medicagéo A cada 6 meses A cada 3 meses
Qualidade de vida A cada 6 meses A cada 3 meses

Monitorizagao laboratorial

Biomarcadores de porfiria aguda
ALA e PBG urinarios

RNAmM exossomal ALAS1

Analises padrdo ao sangue e urina
Hemograma completo
Painel metabdlico abrangente
Painel de fungéo renal
Painel de funcdo hepatica

Homocisteina plasmatica*

Alfa-fetoproteina

Se estiver em tratamento com givosiran
Homocisteina plasmatica total
Vitamina B6, B9, B12

Testes de fungéo hepatica
Testes de fungéo renal

Se estiver em tratamento profilatico com hemina
Ferritina com estudos de ferro

A cada 6 meses e conforme clinicamente indicado

Conforme clinicamente indicado — biomarcador
investigacional (ainda n&o disponivel na pratica clinica)

A cada 6 meses e em crises agudas

Anualmente

Anualmente

Mensalmente durante os primeiros 3 meses
Depois, a cada 3 - 6 meses

A cada 3 meses

Monitorizagao através de métodos complementares de diagnoéstico e terapéutica

Ressonancia magnética cerebral

Eletromiografia

Monitorizagao por Holter

Teste de TILT

Ecografia abdominal

Ecografia renal

Monitorizagdo ambulatéria da presséo arterial
Ecocardiograma

Se estiver em tratamento com um analogo de GnRH
Densitometria 6ssea
Rastreio ginecologico

Se clinicamente indicado ou anualmente em doentes
sintomaticos ou com crises recorrentes

Anualmente ou se clinicamente indicado
Anualmente
Anualmente
Anualmente
Anualmente
Anualmente

Anualmente

Anualmente
Anualmente

Os doentes assintomaticos (sem crises nos ultimos 2 anos) devem ser monitorizados anualmente

* Se a homocisteina estiver persistentemente elevada, realizar teste genético para homocistinuria

porfiria, avaliando os niveis de PBG, ALA e porfirinas na
urina. Para a realizacdo dos testes bioquimicos e genéti-
cos completos e precisos, as amostras devem ser enviadas
para a Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Ge-
nética (URN) - Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
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Jorge (INSA, Porto).

Os doentes com porfiria aguda devem ser acompa-
nhados por uma equipa multidisciplinar constituida por
um internista ou pediatra, neurologista, psiquiatra e der-
matologista. O apoio suplementar de um nefrologista,
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cardiologista, gastroenterologista, geneticista, ginecologis-
ta e/ou hematologista pode ser necessario. Os servigos de
assisténcia social, psicologia e nutricado também devem ser
envolvidos na gestédo do doente. Todos os profissionais de
saude devem ter uma formagéo soélida em porfiria.

Atualmente, esta a ser desenvolvida uma base de da-
dos online para o registo epidemioldgico de doentes com
porfirias agudas em Portugal. Para obter informacées adi-
cionais sobre esta base de dados e sobre como registar
doentes com porfiria aguda, utilize o seguinte enderego de
e-mail registonacionaldasporfirias@outlook.pt.

CONCLUSAO

Dada a raridade das porfirias agudas e a sua apresen-
tacdo heterogénea e muitas vezes inespecifica, os doen-
tes permanecem sem diagndstico ou sdo diagnosticados
erradamente com outras condigdes médicas. Um atraso
de varios anos geralmente ocorre desde o inicio dos sinto-
mas até ao diagnéstico. Assim, o aumento da consciencia-
lizagdo para as porfirias agudas entre os profissionais de
saude é fundamental para o diagndstico precoce e rapido,
bem como para um tratamento adequado. Adicionalmente,
esta a surgir nova evidéncia sobre tratamentos inovadores.
Neste consenso, sédo fornecidas orientacdes para o diag-
noéstico rapido e eficiente das porfirias agudas, assim como
recomendacgdes, baseadas em evidéncia clinica, para o tra-
tamento e monitorizagdo dos doentes e das suas familias.
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