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As porfirias agudas são causadas por erros inatos da biossíntese do heme. 
 
Mutações no gene PBG-desaminase, coproporfirinoxidase e protoporfirinoxidase causam porfiria aguda 
intermitente (PAI), coproporfiria hereditária (HCP) e porfiria variegada (VP). Transmitidas de forma 
autossômica dominante são muito mais comuns que a porfiria 5-ALA-desidratase, de herança recessiva. 
 
A penetração é baixa (10–20%) nas três porfirias dominantes. 
 
As porfirias agudas são caracterizadas por ataques agudos que ocorrem quando a necessidade de 
heme excede a capacidade prejudicada da via de biossíntese.  
 
Essa necessidade pode ser aumentada pelos fatores que induzem as enzimas CYP no fígado, não 
incluindo apenas medicamentos, mas também hormônios esteroides, alimentos ou ervas medicinais ou 
alterações no metabolismo, como fome.  
 
Os ataques são caracterizados por vários sintomas, sendo o mais proeminente a dor abdominal. 
Também podem ocorrer outros, como náuseas, taquicardia e complicações neurológicas graves (desde 
alteração da sensação até paralisia com risco de vida). 
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Muitos pacientes gravemente doentes também desenvolvem hiponatremia, o que contribui para os 
sintomas neurológicos. 
 
O 5-ALA e o PBG aumentam fortemente na urina durante os ataques, além disso, alguns portadores do 
gene apresentam elevada excreção de 5-ALA e PBG sem se tornarem sintomáticos. São os chamados 
“altos excretores”. Isto indica que a elevação do 5-ALA é necessária, mas não suficiente para o 
desenvolvimento de um ataque agudo. 
 
Os erros inatos do metabolismo das porfirinas comprometem a síntese normal nomeadamente a família 
das porfirias. 
 
Muitas vezes, o diagnóstico das porfirias é difícil e, portanto, tardio.  
 
A terapia pode ser igualmente complicada.  
 
Nos últimos 50 anos, diversas estratégias foram desenvolvidas. 
 
Devido à sua integração com outras partes do metabolismo intermediário, a infusão de glicose (efeito 
glicose) foi uma das primeiras tentativas de contrabalançar a desregulação da síntese de porfirinas nas 
porfirias.  
 
A reposição infusional do heme foi o próximo passo terapêutico importante. 
 
Recentemente, a tecnologia siRNA foi introduzida para regular negativamente a 5-ALA-sintase 1, o que 
contribui para a fisiopatologia destas doenças.  
 
Além disso, outras novas terapias utilizando substituição enzimática de proteínas, técnicas de mRNA ou 
reguladores de proteostase estão sendo desenvolvidas. 
 
PACIENTES GRAVES, NÃO GRAVES E CRÔNICOS 
Na maioria dos pacientes, a porfiria aguda é diagnosticada no hospital quando os sintomas, após 
permanecerem não reconhecidos durante anos, tornam-se tão graves que o tratamento na unidade de 
terapia intensiva se torna necessário.  
 
Se diagnosticado com precisão e tratados adequadamente, muitos pacientes não sofrem outro ataque 
na vida. As diretrizes de acompanhamento de pacientes da REDE INTERNACIONAL DE PORFIRIA – 
IPNET https://new.porphyrianet.org/ agrupam esses indivíduos no grupo A. 
  
Alguns pacientes apresentam um ou mais ataques adicionais apesar da mudança no estilo de vida 
(como evitar drogas porfirinogênicas, álcool, nicotina). Uma vez que estes ataques são antecipados, 
geralmente não são graves e podem ser imediatamente tratados quando os sintomas prodrômicos se 
tornam aparentes. 

Um terceiro grupo, no entanto, requer a nossa atenção especial: trata-se majoritariamente mulheres 
jovens entre os 20 e os 40 anos de idade, que sofrem de graves prejuízos na sua qualidade de vida, 
uma vez que, até recentemente, nenhum tratamento eficaz estava disponível.  
 
É o grupo de pacientes que têm mais de quatro ataques recorrentes por ano, requerendo tratamento 
profilático (o paciente “crônico”).  
Embora pacientes crônicos evitem os principais fatores precipitantes, a causa da recorrência 
permanece não identificada. É provável que abriguem alterações genéticas adicionais que favoreçam os 
ataques recorrentes. 
 
Muitas questões permanecem sem resposta e devem ser abordadas em pesquisas futuras 
 
Ainda não está claro qual(is) substância(s) causa(m) os sintomas neurológicos. 
 
 
 
 

https://new.porphyrianet.org/


TERAPIA 
Aspectos Gerais e Justificativa 
 
A primeira medida é identificar fatores que precipitam ataques agudos, como certos medicamentos e 
interromper seu uso. 
 
A seguir, várias medidas farmacológicas tornaram-se disponíveis nas últimas cinco décadas. Todas eles 
visam reverter a dramática desregulação metabólica que leva a ataques agudos. 
 
Terapia de glicose - prós e contras 
Heme e Metabolismo Energético 
Há quase 60 anos tem sido demonstrado que a dieta pode influenciar a excreção de precursores de 
porfirina (PBG e ALA). 
 
Uma dieta constante e adequada em conteúdo de proteína, gordura e carboidratos, (mantendo o peso) 
podem diminuir a excreção dos precursores, enquanto a redução da ingestão calórica foi associada ao 
aumento de 5-ALA e PBG. Este efeito deve-se principalmente ao conteúdo de proteínas e carboidratos, 
e não ao conteúdo calórico total da dieta. 
 
O aumento da ingestão total de energia está correlacionado com a diminuição da atividade bioquímica 
da doença: a ingestão de açúcar e doces foi maior em indivíduos com níveis mais baixos de 5-ALA na 
urina.  
 
O nível de insulina plasmática foi menor naqueles com níveis elevados de PBG, enquanto 
hiperinsulinêmia foi observada na porfiria aguda descompensada.  
 
A partir destas observações, o “efeito glicose” foi postulado: quando foram administradas infusões ricas 
em carboidratos (aproximadamente até 500 g/24 h), principalmente na forma de infusões de glicose, 
diminuições consistentes e significativas de precursores de porfirina acompanhadas de melhora clínica 
na maioria dos casos. os pacientes foram observados.  
 
Para outros, no entanto, a terapia com glicose não é suficiente para alcançar a remissão clínica e 
bioquímica em ataques mais graves. Isto pode ser devido ao fato de os autores suecos utilizarem 200 
em vez de 500 g de glicose por dia. Outros investigadores aplicaram quantidades de glicose de 450 a 
600 g por dia [ 24 ]. 
 
O efeito dos carboidratos não parece estar limitado à glicose, uma vez que a levulose intravenosa 
(frutose) e o glicerol oral também demonstraram ser ativos. 
 
Estas observações estabeleceram a carga de carboidratos como a abordagem terapêutica de primeira 
linha para regular negativamente a transcrição hepática de 5-ALAS1. 
 
No entanto, a resposta de diferentes pacientes à carga de carboidratos varia de espetacular a pouco ou 
nenhum efeito.  
 
Isto pode ser em parte devido às diferentes dosagens de glicose utilizadas (300 a 500 g, com ou sem 
insulina).  
 
A infusão de glicose é particularmente valiosa porque o açúcar está prontamente disponível e é barato. 
 
Portanto, a carga de carboidratos é útil como terapia de ponte (pro). 
 
Em pacientes com hiponatremia, entretanto, é necessária cautela, pois a infusão de glicose pode 
agravar a hiponatremia. Como o efeito não é forte e duradouro o suficiente para neutralizar 
complicações graves (em particular neurológicas) de ataques porfíricos, terapias mais eficazes tiveram 
que ser desenvolvidas. 
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Terapia Heme/Hemin – Prós e Contras 
Heme/Hemin para tratamento de ataques agudos inibe a atividade do 5-ALAS-1 e, ao mesmo tempo, 
reabastece o pool de heme. 
 
O hemin (Panhematin ®) foi aprovado nos EUA em 1983, o heme arginato (Normosang ® ) em 2006 na 
União Europeia.  
 
Um lote de Panhematin ® contém 350 mg de pó preto de hemina liofilizado, enquanto um frasco de 10 
mL de Normosang ® contém 250 mg de hemina humana mais arginina (como contra-íon) mais etanol 
(como solvente). O teor alcoólico corresponde a 24 mL de cerveja ou 10 mL de vinho por ampola.  
 
250 mg de heme contêm 23 mg de ferro.  
 
Quando são necessárias infusões repetidas, o melhor acesso é através de uma porta de acesso venoso 
totalmente implantável que evitará o risco de flebite de veia periférica. 
 
Hemin/heme foi estabelecido como o padrão de tratamento para o tratamento de ataques agudos. 
 
Vários outros regimes foram utilizados: três vezes por semana, duas vezes por semana, a cada duas ou 
quatro semanas, infusões diárias durante três dias a cada seis semanas, infusões duas vezes ao dia a 
cada uma ou duas semanas, etc. 
 
Os efeitos colaterais foram dor de cabeça, náusea, flebite, complicações do cateter, dor e reações 
cutâneas.  
 
Os pesquisadores concluem que “o uso profilático de hemina (Panhematin ®) é comum (31% dos 
pacientes) e é percebido como eficaz em até 68% dos pacientes”. Acrescentam que há pouca 
informação sobre como a hemina deve ser usada na prática clínica. 
 
Quando utilizado profilaticamente, o tratamento deve ser individualizado, mas a estratégia ideal com 
critérios de tratamento ainda não é conhecida. 
 
Os ataques recorrentes resultaram em elevados custos médicos e taxas de desemprego. 
 
A sobrecarga de ferro é uma preocupação no tratamento com heme: quando os pacientes são tratados 
profilaticamente, uma medição quantitativa básica de ferro no fígado por T2*MRI deve ser realizada e 
usada para acompanhamento, uma vez que as determinações de ferritina não são totalmente confiáveis 
(a ferritina também é um reagente de fase aguda) e pode flutuar drasticamente em pacientes com PAI. 
Um aumento do teor de ferro no fígado deve ser contrariado precocemente com medidas de remoção 
de ferro. 
 
Terapia Givosiran – Prós e Contras 
A terapia com Givosiran baseada na tecnologia siRNA (pequena interferência) foi uma introdução 
revolucionária no campo: este sistema terapêutico foi desenvolvido pelo grupo de Thomas Tuchel em 
Göttingen (Instituto Max Planck) e patenteado [ 103 ]. Com os siRNAs, a transcrição de certos mRNAs 
pode ser bloqueada em uma célula alvo. Se a primeira enzima da biossíntese da porfirina, a 5-ALA 
sintase 1, pudesse ser parcialmente inibida no hepatócito, isso levaria a uma inibição da inundação do 
organismo com 5-ALA e PBG durante a descompensação da biossíntese do heme durante ataques 
agudos. 
 
Pacientes com ataques recorrentes apresentaram a frequência de ataques reduzida, uso reduzido de 
hemina e menos dor diária, melhorando a qualidade de vida. 
 
No entanto, no que diz respeito à segurança, existem algumas preocupações importantes: além da 
doença renal crónica [ 108 ], foram observados efeitos adversos graves, como trombose venosa 
cerebral, embolia pulmonar e pancreatite. Pelo menos em parte, esses eventos adversos graves 
poderiam ser explicados pelas elevações excessivas de homocisteína (até 400 µmol/L), que já 
havíamos observado em 2020 e publicado em 2021 com base em nossos dois pacientes do Envision 
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[ 109 ]. Na maioria dos pacientes com porfiria ativa já existe um leve distúrbio do metabolismo da 
homocisteína. Foram feitas várias tentativas de dosagem para lidar com o problema através de 
suplementação vitamínica.  
 
Atualmente, a estratégia ideal é debatida por um grupo internacional de especialistas: 80 mg de 
vitamina B6 por dia parece ser o melhor regime disponível [ 114 ]. 
As observações dos autores também sugerem que o givosiran é mais eficaz quando administrado no 
início da evolução da doença. 
 
O fato desta terapia atuar através da inibição parcial de uma via metabólica pode ter impacto indesejado 
em outras vias metabólicas. 
 
No futuro, será necessário desenvolver um algoritmo terapêutico que incorpore tratamentos com heme 
e givosiran. 
 
A terapia de substituição enzimática foi investigada na porfiria aguda intermitente: uma vez que o 
direcionamento da enzima recombinante Porphozym ® (Zymenex Corporation, Hillerod, Dinamarca) 
para o hepatócito não teve sucesso em um estudo clínico, esta abordagem infelizmente foi abandonada 
[ 118 ] . Uma nova abordagem que acopla PBG-desaminase recombinante com apolipoproteína A1 e 
subsequente injeção intravenosa ou subcutânea levou a um efeito terapêutico duradouro [ 119 ]. 
 
Estratégias terapêuticas alternativas também estão sendo desenvolvidas. Podemos, portanto, esperar 
que, nos próximos anos, novas opções terapêuticas interessantes estejam disponíveis. 
 
Conclusões 
O campo da compreensão molecular das porfirias agudas e do tratamento de pacientes com estas 
doenças atingiu uma fase fascinante: terapias estabelecidas, como a carga de hidratos de carbono e a 
terapia com heme, estão a ser investigadas mais detalhadamente para otimizar a sua eficácia. Terapias 
inovadoras, como abordagens de siRNA, estão sendo desenvolvidas para alcançar uma relação risco-
benefício aceitável. Além disso, outras novas abordagens estão a caminho da clínica para o benefício 
dos nossos pacientes. 
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Como terapia de ponte (isto é, até que o medicamento seja entregue à unidade de tratamento) ou para pacientes com crises mais 
leves, as infusões de glicose ainda mantêm seu valor. 
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