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RESUMO: As porfirias sdo doencas raras que possuem causas patoldgicas e hereditarias e Palavras-
chave:
Porfiria
maior relevancia clinica a porfiria aguda intermitente. A PAl apresenta como sintomas fa- Aguda In-
termitente.
Protocolos
de tratamento ainda sao limitadas. O objetivo desta mini revisdo € analisar os sintomas e Clinicos.
Transplante
de Figado.
ao transplante de figado e/ou rim. A metodologia utilizada € uma mini revisdo de cardter Sinais e Sin-
tomas.

sao divididas em alguns grupos, dentre eles a hepatica aguda que possui como subtipo de

Ihas nas fun¢Oes hepaticas, neurotoxicidade, problemas de pele, entre outros, e as opgoes

os protocolos clinicos utilizados em pacientes com porfiria aguda intermitente que levam

descritivo, que tem como critérios de inclusdo estudos sobre porfiria e suas afec¢des re-
nais e hepaticas, entre 2020 e 2023, na base de dados PUBMED. O presente estudo con-
cluiu que houve resultados positivos no pds-transplante, como melhora dos ataques anu-
ais de sintomas, aumento da taxa de sobrevida, além da diminui¢ao de proteinas e acidos
que corroboram para os efeitos da porfiria (porfobilinogenio-PBG e 4cido delta-aminole-
vulinico-ALA). Além do transplante de érgdos, mudancas na dieta e uso do medicamento
Givosiran sdo os principais achados no quesito tratamento. A mini revisao concluiu que a

porfiria aguda pode ser tratada, com sucesso, com o transplante de figado e/ou rim, que
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produz uma eficacia maior quando associada ao transplante de medula dssea e ao uso do

medicamento Givosiran, com melhora na qualidade e expectativa de vida.
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SIQAISSTUISUR.

INTRODUCAO

As porfirias sdo um grupo de patologias raras causadas por um defeito na producdo de enzi-
mas da que participam da sintese do grupo heme que compdem a molécula de hemoglobina, responsavel
pelo transporte de oxigénio no sangue. Essas doencas sdo divididas em dois grupos principais de classifi-

cacao: hereditaria e a segunda classificacdo € a adquirida. Em geral, os acometidos por essas doencas
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sofrem de patologias associadas aos érgaos ou sistemas acometidos, pelo acimulo dos precursores do
grupo heme (FERREIRA, G.S.A., 2020).

Nesse sentido, hd as porfirias hepdticas caracterizadas por dores abdominais agudas e neu-
ropatias de diversas intensidades e porfirias eritropoéticas, que se manifestam por problemas na pele,
mais frequentemente erup¢Oes de bolhas sensiveis a luz solar, crescimento de pelos e excrecao de urina
em tons avermelhados ou amarronzados (SIRCH, C. et al, 2022).

O termo porfiria se deriva da palavra grega porphura, que significa pigmento roxo. E uma
doenca antiga e suas primeiras descricbes possivelmente foram escritas por Hipdcrates. Bioquimica-
mente, a sintese da porfiria foi inicialmente explicada pelo bioquimico Felix Hoppe-Seylen, em 1874.

A doenca emsi é ainda pouco explorada, principalmente por conta de sua ocorréncia ser rara.
Até entdo com os estudos jd existentes sobre a patologia se estabeleceram algumas formas de trata-
mento tais como: a indicacdo de uma dieta rica em carboidratos (que podem auxiliar na questdo da dor e
auxiliar na recuperacdo), uso de protetor solar, € de suma importancia cuidar da pele do doente ja que
em decorréncia da doenca ela sofre com muitas alteracbes. Em geral, as op¢des de tratamento ainda se
encontram muito limitadas (BAWANI, M. et al, 2020).

Muitos dos pacientes acometidos pelas porfirias acabam por necessitar de transplante de
drgdos para sua sobrevivéncia, principalmente o transplante de figado e rins. A fila de espera pelo trans-
plante costuma levar cerca de 30 semanas e a maioria dos pacientes sobrevivem ao transplante. Algumas
das possiveis complicagdes sao: rejeicao do drgdo transplantado, infec¢des virais, trombose, obstrucdao
ou rompimento do ducto biliar, infeccdo por herpes que ocasiona faléncia de muiltiplos 6rgdos (LISSING,
M. et al 2020). Desta forma, o presente estudo tem como objetivo analisar os protocolos clinicos e sinto-

mas em pacientes com porfiria aguda intermitente que levam ao transplante de figado e/ou rim.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma mini revisao integrativa de carater descritivo, baseada
em relatos de caso e estudo retrospectivo, com periodo de busca entre 2020 e 2023. A base de dados
utilizada foi o National Library of Medicine and National Institutes of Health (PUBMED). Para construir
essarevisao, foram utilizados os seguintes parametros: a escolha e andlise do tema, com base na questdo
a ser respondida, a pesquisa dos descritores e palavras-chave, considerando os critérios de inclusao e
exclusdo, leitura e andlise dos estudos da mini revisdo integrativa, além da apresentacdo dos resultados

e resposta da pergunta.

Os descritores utilizados foram: ‘“Porfiria Aguda Intermitente”, “Protocolos Clinicos”
) )

“Transplante de Figado”, “Sinais e Sintomas”. Os critérios de inclusdo dos estudos foram: estudos sobre
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porfiria e suas afec¢des renais e hepaticas, disponiveis para leitura na base de dados em inglés, que apre-
sentassem dados de pesquisa clinicos, estatisticos e epidemioldgicos. Foram estudos de revisao, cartas

ao editor, além de estudos ndo publicados na forma de artigo.

RESULTADOS

Ao decorrer dessa mini revisdo integrativa, foi realizada a andlise de cinco artigos, sendo 1
coorte retrospectivo, 2 relatos de caso e 2 ensaios randomizados, apresentados no Quadro 1. Dessa
forma, segundo LISSING, M. et al. (2020), FERREIRA, G.S.A. et al. (2020), SIRCH, C. et al. (2022), BALWANI,
M. et al. (2020) e SARDH, E. et al. (2019), a maioria dos casos que envolvem porfiria aguda intermitente
(PAI), tem como resultado faléncia renal e hepdtica, sendo necessario transplante de figado e rim sob
indicacdo, devido a altas frequéncias de crises de porfirias. Foi registrado nos pacientes, antes da realiza-
¢do do transplante, altas taxas de deficiéncia neurolégica como paresias, funcdo motora prejudicada e
dor neuropdtica. Foi descrito deficiéncias motoras, em casos mais graves, como dificuldade de deambu-
lacdo, acometimento da musculatura respiratdria e disartria. Além disso, percebe-se alta taxa de faléncia
renal, tendo como resultado hemodiilise e dificuldades de regulacdo da pressdo arterial. Como trata-
mento foi indicado uso de medicamentos como o Givosiran, uso de heme exdgeno, anadlogos de hormé-

nios liberadores de gonadotrofinas (GnRH) ou administracdo de dieta rica em carboidratos.

De acordo com LISSING, M. et al. (2020), FERREIRA, G.S.A. et al. (2020) e SIRCH, C. et al.
(2022), que analisaram pacientes pré e pds transplantados, foi observado que antes da realizacdo da ci-
rurgia ocorreu alta taxa de porfobilinogénio (PBG) e acido delta-aminolevulinico (ALA) na excrec¢do urina-
ria, jd no momento pds transplante ocorreu significativa melhora na fala e movimentos finos, queda da
taxa de ALA e PBG, sintomas amenizados com o controle de dieta rica em carboidratos, além de queda
na quantidade de ataques anuais causados pela porfiria, apds um ano de transplante. Vale ressaltar tam-
bém que ocorreu uma taxa de sobrevida de 5 anos em pacientes com paresias motoras ou dependentes
de cadeiras de rodas além de resultados positivos em pacientes que realizaram transplantes combinados
de figado e rim. Outrossim, os referidos estudos indicam que os figados explantados continham signifi-
cativo aumento dos depdsitos de ferro devido a terapia realizada com heme exégeno antes do trans-

plante e que apds cirurgia, ndo ocorreu nenhum tipo de rejeicao ao drgao recebido.

Ademais, segundo BALWANI, M. et al. (2020) e SARDH, E. et al. (2019) que analisaram o uso
de Givosiran na porfiria aguda, relataram que 90% dos 48% que tinham alta frequéncia de ataques, tiveram
efeito positivo na reducdo de tal quadro, ja que o Givosiran resultou em quedas sustentadas nos niveis de
RNA mensageiro do delta aminolevulinato sintese 1 (ALAS1), uma sintese do ALA, e também reducdo de
PBG. Foram realizadas pesquisas sobre grupos que receberam a administracdo do Givosiran e grupos que

receberam o placebo, tendo relatos de eventos adversos de gravidade leve ou moderada como reagdes
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no local da injecao e nausea. Vale ressaltar que anticorpos contra o Givosiran nao se desenvolveram em

nenhum dos pacientes durante o estudo e nem ocorreu acimulo de medicamento com injecdes repeti-

das. Além disso, foi mencionado que a média anual de ataques foi 79% menor entre os pacientes que

receberam duas inje¢des mensais de Givosiran e que o ndmero anual de doses de hemina reduziu 64%

entre os pacientes que receberam o Givosiran e 34% entre os individuos que receberam o placebo. Ade-

mais, foi descrito que ouve uma taxa 74% menor de ataques de porfiria no grupo que recebeu o Givosiran

em relacdo ao grupo que recebeu o placebo, sendo analisado também significativa melhora dos niveis de

ALA e PBG detectados na urina no grupo Givosiran.

plante hepa-
tico na fun-
¢ao  renal,
hepatica e
neuroldgica.

Autor/Ano Dese- Objetivos Principais Resultados Conclusoes
nho de
estudo
LISSING, M. | Coorte | Identificar o | Pacientes com mais de 10 ata- | O comprometimento renal
etal.(2020) | retros- | progndstico | ques anuais eram 74% dos | e/ou hepatico é frequente-
pectivo | pés trans- | transplantados hepaticos. 51% | mente concomitante a por-

do total apresentava doenca
renal crénica estagio 2 ou
maior.

20% fibrose estagio 2 hepdtica.
Das mortes relatadas, 89%
apresentou complicagdes re-
nais, hepaticas ou miltipla dos
orgaos.

Nenhum dos pacientes teve
ataque recorrente no ano
apds o transplante.

firia hepatica aguda e, ndo
coincidentemente, nos paci-
entes com indicagdao de
transplante de figado. Esses
que, em sua maioria, foram
indicados por conta da alta
frequéncia de ataques da
doenca, que afetava sua
qualidade de vida.

1
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FERREIRA,
G.S.A. et al.
(2020)

Relato
de Caso

Relato de
Caso

Paciente com faléncia renal.
Disartria. Ndo conseguia reali-
zar movimentos finos.
Melhoras progressivas na fala
e movimentos apds trans-
plante de figado e rim.

Este caso demonstra que o
transplante combinado de
figado é uma opcao de tra-
tamento benéfica nesses
pacientes, pois além de res-
taurar a funcdo renal pro-
tege os pacientes de novos
episddios agudos de Porfiria
Intermitente. Sendo assim,
trata-se de um tratamento
seguro e eficaz para esses
pacientes, uma vez que tam-
bém permite a recuperacao
progressiva de danos neuro-
Iégicos anteriores.

SIRCH, C. et
al. (2022)

Relato
de Caso

Relato de
Caso

Paciente pds-transplantado (2
anos) apresentou porfiria,
com sintomas amenizados
pela dieta rica em carboidra-
tos.

Os sintomas apresentados
pelo paciente idoso levam a
possibilidade de um distur-
bio da sintese do heme.
Além disso, as complica-
¢Oes pos-transplante e os
medicamentos usados po-
dem ter contribuido para
precipitar sua Porfiria, antes
nao diagnosticada.

BALWANI,
M. et al
(2020)

Ensaio
rando-
mizado
pla-
cebo-
contro-
lado,
duplo-
cego.

Reportar a
eficdcia e se-
guranca do
uso do Givo-
siran na por-
firia aguda
intermitente

48% tinham alta frequéncia de
ataques da porfiria. Givosiran
diminuiu em 90% esses ata-
ques. Queda de p<0.001da en-
zima hepdtica ALA neuroté-
xica. Melhora da fun¢do renal,
importante para pacientes
que tinham doenca renal croé-
nica (1/3) .

Melhora nas dores em geral e
reducdo nos usos de analgési-
cos

Demonstrou-se que, as inje-
¢Oes de givosiran uma vez
por més em pacientes que
tiveram ataques de Porfiria
resultaram, principalmente,
em eventos adversos de
baixo grau, reducdes nos ni-
veis induzidos de ALAS1
mRNA e niveis quase nor-
malizados dos intermedid-
rios neurotdxicos acido ami-
nolevulinico delta e porfobi-
linogénio

SARDH, E. et
al. (2019)

Ensaio
rando-
mizado
pla-
cebo-
contro-
lado,
duplo-
cego

Avaliar a se-
guranca,
perfis de far-
macociné-
tica e farma-
codinamica
do Givosiran
em pacien-
tes com por-
firia aguda
intermitente
com muta-
cao.

Durante o estudo, nenhum an-
ticorpo foi desenvolvido para
o Givosiran. Os Pacientes do
grupo deintervencao apresen-
taram redugao significativa no
Acido Aminolevulinico e porfi-
bilinogénio quando compa-
rado ao grupo placebo.
Quanto aos eventos adversos
comuns, sao descritos: dor ab-
dominal, diarreia e nasofarin-
gite

Foi demonstrado que, entre
os pacientes com porfiria
aguda intermitente, aqueles
que receberam givosiran ti-
veram uma taxa significati-
vamente menor de ataques
de porfiria e melhores resul-
tados para mudltiplas outras
manifestacdes da doenca
do que aqueles que recebe-
ram placebo.
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DISCUSSAO

Como previamente SOONAWALA. et al (2004) demonstrou, a porfiria aguda intermitente
pode ser tratada com sucesso com o transplante de figado, além de reposicao de enzimas hepaticas po-
dem restaurar a excre¢do normal do 4cido 5-aminolaevulinico e porfobilinogénio e prevenir ataques agu-
dos de porfiria.

A concordar com a linha de evidéncias, SETH, A. et al (2007) também demonstrou a toxici-
dade das enzimas hepaticas aumentadas que podem resultar em cirrose e outras complicagdes, eviden-
ciando o transplante hepatico como benéfico para pacientes com doenca hepdtica em estagio terminal/fi-
nal. Cita que o transplante tem tido sucesso em pacientes com porfiria aguda intermitente e poderia ser
considerado, no futuro, como tratamento vélido para pessoas com ataques recorrentes.

Embasando os resultados do relato de caso escrito por SIRCH, C. et al. (2022), outro estudo
exibiu um dos tratamentos primdrios para porfiria aguda o consumo da dieta balanceada, sendo 60% ba-
seada em carboidratos complexos (Bonvosky and Barnard, 2000). PIMSTONE, NR. (2005) também evi-
denciou a altarecorréncia dos casos de porfiria apds o transplante de figado. Emresposta aisso, o melhor
tratamento seria o transplante de figado associado ao transplante de medula éssea, que SETH, A. et al
(2007) também fez referéncia como sendo importante prevencdo ou estabilizacdo de doencas hepdticas
causadas pela porfiria, mesmo que ndo associado ao transplante hepatico, em vez disso, podendo ser
feito antes dele para, possivelmente, evita-lo. O transplante de figado é recomendado, entdo, quando ha
doenca hepdtica causada pela porfiria.

Como preconizado pelos estudos mais antigos, foi provado nos mais recentes cinco artigos utilizados
nesta mini-revisdo a eficacia do transplante, tdo como os fatores que levam a ele e os que amenizam os

sintomas.

CONCLUSAO

Dessa forma conclui-se que, de acordo com o que foi estudado quanto a Porfiria Aguda In-
termitente, observa-se que os acometidos por essa rara patologia, desenvolvem, devido ao acimulo de
metabdlitos neurotdxicos, diversos sintomas neuroviscerais agudos, que os prejudicam viver de uma
forma digna. Com isso, ao longo do estudo para melhor entender a PAI, foi analisado que, mesmo sendo
pouco explorada em estudos atuais, devido sua rara ocorréncia, ndo ha uma cura para esse grupo de
patologias. No entanto, ao analisar relatos de caso sobre o tema, é perceptivel que a maioria dos casos,
ao apresentar faléncia renal e hepdtica, a indicacdo de transplantes se fez necessaria, o que levou melho-
rias significativas nos pacientes estudados, principalmente, com a terapia realizada com heme exdgeno.

Além disso, foi demonstrado, o uso, também eficaz no tratamento, de Givosiran, pois foi de-

monstrada uma reducdo significativa na média anual de ataques de porfiria. O estudo atingiu seus objeti-
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vos de forma eficaz, uma vez que demonstrou resultados expressivos na melhoria de sintomas que afe-
tavam o dia a dia dos pacientes e articulou bem os sinais clinicos da doenca. Para além dessa observacao,
pode-se perceber lacunas em rela¢ao a quantidade de estudos presentes e com analises prospectivas,
com o intuito de mostrar, principalmente em pacientes com ataques recorrentes, como ele se portou ao
longo dos anos. Sendo assim, € certa a relevancia desta mini-revisao ao demonstrar, de forma objetiva e

clara a PAI, seus sintomas e diversos tratamentos qualificados.
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