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RESUMO EXECUTIVO

Titulo/pergunta: A hemina, ou arginato de hemina, é eficaz e segura para o
tratamento da porfiria aguda intermitente (PAI)?

Contextualizagao sobre a doenga: As porfirias hepaticas agudas englobam quatro
doengas: Porfiria Aguda Intermitente (PAI), Porfiria Variegada (PV), Coproporfiria
Hereditaria (CPH) e Porfiria de deficiéncia da acido 5-aminolevulinico desidratase
(PALAD), sendo a PAI a mais frequente delas. A PAI € um disturbio metabdlico raro
na via de biossintese do grupamento heme, causada por uma deficiéncia da enzima
porfobilinogénio desaminase (PBGD). A deficiéncia enzimatica € hereditaria,
transmitida de forma autossémica dominante, e a maioria dos individuos que herda
a caracteristica jamais manifesta a doencga. Caracteriza-se por sinais e sintomas,
geralmente intermitentes, que incluem principalmente dor abdominal intensa,
disturbios neuroldgicos e psiquiatricos. O diagndstico geralmente € tardio devido a
inespecificidade das manifestagdes clinicas tipicas da doenca. Quando ocorre a
suspeita, o diagnostico é confirmado por meio da dosagem urinaria de metabdlitos
como o acido 5-aminolevulinico (ALA) e o porfobilinogénio (PBG).

Caracterizagao da tecnologia: A hemina é um inibidor enzimatico derivado de
células vermelhas do sangue processadas. E um complexo de metaloporfirina que
contém ferro ligado a ions cloreto. O tratamento com a hemina tem o objetivo de
corrigir a deficiéncia da heme no figado e suprimir, por retro-regulagéo, a atividade
da enzima ALA sintase, que reduz a producdo de porfirinas e dos precursores
téxicos do heme. E indicada para o tratamento dos crises recorrentes da PAI.

Comparadores: O arginato de hemina/ hemina é o unico tratamento aprovado pela
Food and Drug Administration (FDA), European Medicines Agency (EMA) e Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) para tratamento da PAI. Atualmente, a
abordagem da doenca € multidisciplinar, sendo focada na terapia de suporte e
tratamento sintomatico da dor e de outras manifestagcdes clinicas da doenca.
Portanto, os comparadores foram: terapia de suporte/sintomatica ou nenhum

tratamento.

Avaliacdes prévias da tecnologia: Nao existe documento de carater oficial, no
Brasil, que tenha avaliado o uso do arginato de hemina/ hemina para a PAI. Neste



Parecer Técnico-Cientifico (PTC) sdo apresentadas informagdes quanto ao uso da
hemina para portadores da PAI, devendo-se alertar que a avaliacdo da hemina para

outras indicagcdes extrapola o escopo e a busca de evidéncias deste Parecer.

Busca e analise de evidéncias cientificas: Foram pesquisadas as bases de dados
Biblioteca Cochrane, MELINE, LILACS e Embase. Foram considerados como
critérios de inclusdo: estudos do tipo revisdo sistematica (RS), ensaios clinicos,
estudos de coortes e caso-controle, que avaliassem a eficacia e a seguranga da
arginato de hemina/hemina para a abordagem terapéutica da PAl. Apos a realizagao
da busca nas bases de dados, foram recuperados 646 estudos (incluindo 142
duplicatas). Dois revisores independentes selecionaram 12 publicagdes para leitura
na integra e, desses, dois estudos foram incluidos.

Estudos incluidos: Foram incluidos dois estudos: um ensaio clinico randomizado
(ECR) e um coorte historico que avaliaram o uso do arginato de hemina no

tratamento da PAL.

Breve justificativa para a recomendacao: As evidéncias sobre a eficacia e a
segurancga do arginato de hemina no tratamento da PAI so incipientes. Os estudos
séo de baixa qualidade metodoldgica e o ECR possui um pequeno numero amostral
(12 pacientes). Embora tenha sido observada uma diminuigdo mais intensa na
excrecao urinaria de ALA e PBG ap6s o tratamento com o arginato de hemina, essa
diferenga nao refletiu em uma melhora nos desfechos clinicos, como diminuigdo da
dor, redugao da necessidade de analgésicos ou menor tempo de internagdo. Nesse
ECR também foram relatados eventos adversos como flebite, alteragées no tempo
de tromboplastina parcial (TTP) e aumento na contagem de plaquetas. No coorte
historico, que avaliou o0 acompanhamento a longo prazo de 35 pacientes com PAl,
o tratamento com arginato de hemina permitiu interromper a evolugédo do quadro
clinico dos pacientes. Na maioria dos pacientes, a concentragdo urinaria de PBG e
ALA diminuiu progressivamente ao longo dos anos. No entanto, em 8 pacientes
esses hiveis permaneceram elevados com o tempo, sem que a administragao

continua de arginato de hemina induzisse uma diminuigao gradual dos precursores.

Conclusao: As recomendacgdes devem ser baseadas nos resultados fornecidos
pelas evidéncias cientificas sobre os beneficios (eficacia) e riscos (seguranga) do
uso da tecnologia. Assim, as evidéncias atualmente disponiveis ndo sao suficientes
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para sustentar qualquer recomendagao sobre a utilizagdo do arginato de hemina

para pacientes com PAI.

Observacao: A equipe técnica do Projeto fara o monitoramento de novas
tecnologias para a mesma situagéo analisada neste PTC, que sera atualizado caso

haja evidéncias cientificas que o justifiquem.
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CONTEXTO (OBJETIVO E MOTIVAGAO)

O PTC é o documento inicial do processo de avaliagao da incorporagao de
tecnologias em um sistema de saude. Este documento responde, de modo
preliminar, as questdes clinicas sobre os potenciais efeitos de uma intervencao.
Pode assim resultar em (a) conclusbes suficientes para indicar e embasar
cientificamente a tomada de decisao ou, de modo contrario, (b) apenas identificar
que as evidéncias disponiveis sao insuficientes (em termos de quantidade e/ou

qualidade) e sugerir que estudos apropriados sejam planejados e desenvolvidos.

Os efeitos de uma tecnologia podem ser avaliados em relagdo aos aspectos
de eficacia, efetividade, eficiéncia e seguranca. Eficacia refere-se aos beneficios de
uma tecnologia, quando aplicada em condigdes ideais. Efetividade refere-se aos
beneficios de uma tecnologia, quando aplicada em condi¢des proximas ou similares
ao mundo real." Eficiéncia refere-se a melhor forma de alocacdo dos recursos
disponiveis (financeiros, equipamentos, humanos) para a maximizagdo dos

resultados em saude.?

Na avaliagdo da seguranga, possiveis maleficios causados por uma
tecnologia, tais como eventos adversos de medicamentos e complicagdes pos-

operatérias, sdo mensurados.

O objetivo do presente PTC foi identificar, avaliar e sumarizar as melhores
evidéncias cientificas disponiveis sobre a eficacia e a seguranga do arginato de
hemina/hemina para o tratamento da PAIl. Para tal, buscas sistematizadas da
literatura foram realizadas para localizar evidéncias cientificas sobre os efeitos
(beneficios e riscos) do arginato de hemina/hemina quando comparado ao placebo
ou a terapia de suporte/sintomatica. Neste PTC, sdo apresentadas informacdes
relacionadas a eficacia e a seguranga do arginato de hemina/hemina
especificamente para tratamento da PAI, devendo se considerar que a avaliagao da
arginato de hemina/hemina para outras doengas extrapola o escopo deste parecer.

Este PTC foi desenvolvido de acordo com as recomendacdes contidas nas
Diretrizes Metodoldgicas para Elaboragdo de Pareceres Técnico-cientificos, do

Departamento de Ciéncia e Tecnologia (Decit) do Ministério da Saude.3



Pergunta estruturada
A hemina é eficaz e segura para o tratamento da PAI?

Tal pergunta pode ser mais bem compreendida quando estruturada no
formato PICO (acrénimo para Populagdo ou Problema, Intervencéo, Controle e

“Outcomes” ou desfechos), de acordo com o exposto abaixo:

P — Pacientes com PAI

| — Tratamento com hemina (Panhematin®) ou arginato de Hemina (Normosang®)
C — Nenhuma intervengao/placebo, terapia de suporte/sintomatica

O - Taxa de crises agudos (sintomas de dor abdominal, nausea ou fadiga),
mortalidade/sobrevida global, qualidade de vida, eventos adversos graves
primarios; qualquer evento adverso, taxa de hospitalizagao, tempo de internacao e

alteracao nos niveis de ALA e PBG — secundarios.

S — reviséo sistematica (RS), ensaios Clinicos Randomizados (ECR) e estudos

observacionais
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INTRODUGCAO
Descrigcao da condicao

As porfirias sdo doencgas hereditarias ou adquiridas, caracterizadas por
deficiéncia enzimatica especifica na cadeia de biossintese do heme,
particularmente presente nas células eritropoiéticas e hepaticas. Essa via de
biossintese fornece o heme necessario para a formacdo de uma variedade de
hemoproteinas, incluindo hemoglobina, mioglobina, citocromos respiratérios e
enzimas do citocromo P450. Atualmente, existem oito tipos de porfirias e sao
classificadas em eritropoiéticas e hepaticas. As porfirias hepaticas, em consonancia
com a apresentagdo dos sintomas, podem ser classificadas em agudas, com
predominio de sintomas neuropsiquiatricos e viscerais, ou crbnicas, com

manifestagdes cutaneas (fotossensibilidade cutanea).**

As porfirias s&o um conjunto de disturbios metabdlicos, cada um deles
representando um defeito em uma das oito enzimas da via biossintética do heme,
resultando no acumulo de compostos orgénicos chamados porfirinas. Isso leva ao
perfil clinico e bioquimico tipico de cada porfiria.”=® Porfirias hepaticas sdo aquelas
nas quais a deficiéncia enzimatica ocorre no figado. As porfirias hepaticas agudas
sdo: porfiria aguda intermitente (PAIl), porfiria variegada (PV), coproporfiria
hereditaria (CPH) e porfiria por deficiéncia da acido 5-aminolevulinico desidratase
(PALAD).

A PAI, a porfiria mais frequente, € uma doenga metabdlica autossémica
dominante rara. E causada por uma mutacdo genética que resulta na deficiéncia da
enzima porfobilinogénio desaminase (PBGD), a terceira enzima na biossintese do
heme. Normalmente, o porfobilinogénio seria convertido nas porfirinas
uroporfirinogénio | e Ill (Figura 1). No entanto, a reducéo parcial da atividade da
PBGD em pacientes com PAI leva a um acumulo patologico dos precursores das
porfirinas, o acido 5-aminolevulinico (ALA) e o porfobilinogénio (PBG). Geralmente

se apresenta com crises neuroviscerais seguidas por neuropatia motora.5:10.11
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Figura 1: Via de biossintese do grupo heme e porfirias hereditarias associadas a

deficiéncias em enzimas especificas dessa via.»

Enzimas Doencgas
Glicina + Succinil CoA
* 5-Aminolevulinato
sintetase (ALA-S)
Acido 5-aminolevulinico (ALA)

5-Aminolevulinato Porfiria por
desidratase (ALA-D) deficiéncia da
ALA-D
Porfobilinogénio (PBG)
Porfobilinogénio Porfiria aguda
desaminase (PBGD) intermitente
Hidroximetilbilano
Uroporfirinogénio I1I Porfiria
Nao-enzimatica cossintase eritropoiética
congénita
Uroporfirinogénio I Uroporfirinogénio II1
Uroporfirinogénio Porfiria
descarboxilase cutanea tardia
Coproporfirinogénio I  Coproporfirinogénio 111
* Coproporfirinogénio Coproporfiria
oxidase hereditaria
Protoporfirinogénio IX
Protoporfirinogénio Porfiria
oxidase variegada
Protoporfirina IX .
l e Fe®' Ferroquelatase Protoporfiria
eritropoiética

Heme

As porfirias hepaticas agudas sédo hereditarias e a presenga de apenas um
gene defeituoso, herdado de um dos pais, € capaz de desencadear os sintomas
clinicos, apesar da maioria dos portadores deste gene, no caso da PAl,
permanecerem assintomaticos.® A maioria dos pacientes sofre um ou mais crises e
depois se recupera totalmente, ndo mais apresentando as manifestacdes clinicas
da doenca. Menos de 10% desenvolvem crises agudos recorrentes.”® Tais
observacdes sugerem a influéncia de outros fatores na deflagragdo da “crise
porfirica”, como por exemplos, dieta hipocalorica, alguns farmacos, estresse fisico
e emocional, cirurgias, etilismo, tabagismo, infec¢des, ciclos menstruais, dentre

outros fatores.> 1"

As porfirias agudas sao distintas, mas tém em comum o acumulo de

precursores metabolicos do heme. Para porfirias agudas, que afetam
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principalmente o sistema nervoso, a causa dos sintomas parece ser o aumento da
produgao de precursores neurotoxicos. Na PAI, o defeito da enzima PBGD leva ao
acumulo dos precursores de porfirina, ALA e PBG, e a queda dos niveis
intracelulares de heme, ocasionando a perda do feedback negativo do heme sobre
toda a cadeia enzimatica. A producdo acentuada das porfirinas leva ao acumulo
tecidual e aumento de sua excregao. Os sintomas da PAI ndo se correlacionam com
a queda de producdo da heme, mas sim com o aumento da concentragdo das
porfirinas.' Os achados clinicos, historia familiar e a elevagao dos precursores das
porfirinas, especialmente o PBG, na excreg¢ao urinaria, sdo determinantes para o
diagndstico da PAI.#6:15

As manifestagdes clinicas da crise porfirica na PAI incluem um grande
numero de sintomas neuroviscerais, disturbios hidroeletroliticos e psiquiatricos. Os
sintomas neuroviscerais afetam os sistemas periférico, central, autbnomo e visceral.
A dor abdominal é o sintoma mais importante e o mais precoce. Apresenta-se como
uma dor intensa, com localizacao difusa, e esta presente em 90% dos casos,
podendo ser acompanhada de nauseas, vOmitos, retencdo urinaria, constipacao,
hipertensao arterial e arritmias, bem como alteracdes eletroliticas, destacando-se a
hiponatremia.*'® A hiponatremia é resultante da sindrome de secrec&o inapropriada
de horménio antidiurético (SIADH), sendo o disturbio hidroeletrolitico mais
frequente. Outros sintomas como a neuropatia periférica, fundamentalmente
motora, incluem fraqueza muscular e alteragdes da sensibilidade em membros
superiores e inferiores, podendo evoluir para tetraplegia, paralisia bulbar, crises
convulsivas, faléncia respiratoria e morte. Muitas vezes, a polineuropatia da porfiria
aguda é confundida com a sindrome de Guillain-Barré, o que torna necessario o
diagnostico diferencial.’®'7 Os distarbios psiquiatricos incluem ansiedade,
depressao, fobias, psicose, alucinagdes, insdnia, confusdo mental.*%'% As porfirias
agudas também podem estar associadas a maior ocorréncia de carcinoma

hepatocelular.'®

O tratamento das crises consiste em internagao hospitalar para tratamento
dos sintomas e a suspenséo dos medicamentos porfirinogénicos. como por exemplo
alguns anticonvulsivantes e sedativos (acido valproico, fenitoina, barbituricos e
clonazepam em altas doses), bloqueadores dos canais de calcio, metoclopramida,

antibidticos (rifampicina, pirazinamida, sulfonamidas), antifungicos (griseofulvina) e
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horménios (estrogénio e progesterona), assim como de possiveis agentes
precipitantes (alcool e fumo). Para o tratamento das crises porfiricas inicia-se uma
dieta hiperglicidica e rica em carboidratos, assim como a administracdo de hemina
intravenosa.® O transplante de figado é reservado para pacientes com crises agudos

com risco de vida ou progressdo dos sintomas, apesar da terapia com hemina.??

Aspectos epidemiolégicos

Informacdes sobre a incidéncia e a prevaléncia de doencgas raras, como as
porfirias, sdo importantes para o planejamento dos cuidados em saude, em especial
a avaliacdo de novos tratamentos. No entanto, os dados epidemioldgicos
especificos da PAIl sdo limitados. Muitas vezes os dados epidemiologicos das
porfirias s&o derivados das estimativas baseadas na experiéncia clinica de centros

especializados em porfiria, variando muito entre os estudos. 1318

A prevaléncia estimada das porfirias agudas na maioria dos paises da
europeus é de 1-2 por 100.000 habitantes, sendo a PAI o tipo mais comum.'® No
entanto, observa-se uma prevaléncia bem maior na populagéo psiquiatrica (210 por
100.000 habitantes, nos Estados Unidos), o que foi atribuido a diagnodsticos
equivocados devido aos sintomas neuropsiquiatricos das porfirias.?°

Em um estudo realizado em paises europeus, Elder et al (2013) estimaram
a prevaléncia da PAl em 5,4 em 1.000.000 de pessoas, considerando a populagao
diagnosticada com a PAIl em 9 paises europeus. As incidéncias foram semelhantes
nesses 9 paises, variando de 0,11 a 0,22 por ano por milhdo, com uma incidéncia
geral de 0,12. A incidéncia da PAI foi significativamente maior na Suécia (0,51 por
ano por milhdo) do que em outros nove paises europeus combinados (0,12 por ano

por milhdes).?’

Nos Estados Unidos, a prevaléncia da porfiria € aproximadamente um em
25.000 individuos. A prevaléncia mundial aproximada pode variar de um em 500 a
um em 50.000 individuos.®?? A prevaléncia da PAl clinica é relatada em 5 a 10 por
100.000 individuos, e a prevaléncia de mutagdes genéticas da PAl é de
aproximadamente um em 1675 individuos.8?' A PAI demonstrou ser mais
prevalente em mulheres, com relatos de crises cinco vezes mais frequentes em

mulheres em comparagédo com homens.®22 Além disso, as crises agudos sdo muito
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raros antes da puberdade e apdés a menopausa, com um pico de ocorréncia na

terceira década de vida.'324.2°

As crises recorrentes graves afetam menos de 10% dos pacientes com PAI,

mas podem persistir por muitos anos.'3
Critérios e métodos diagnosticos

O diagnostico da PAI é baseado na manifestagao clinica da doenga, historico
familiar e exames bioquimicos. Recentemente, também ¢ utilizada a analise de DNA

para detectar os portadores da doencga.

A PAIl é uma doencga autossémica dominante relacionada a mutagao do gene
11924.1 — 11924.2, ocasionando redugao da atividade da enzima porfobilinogénio
desaminase (PBGD). Os portadores desta mutagcdo permanecem assintomaticos
até um ponto critico da atividade enzimatica, em geral 50%. Abaixo desse ponto

surgem as manifestagdes da crise porfirica.*13.14

O diagnostico da PAI geralmente é tardio devido a inespecificidade das
manifestagdes clinicas tipicas da doenca e do fato da maioria dos individuos
portadores permanecerem assintomaticos. Pode-se suspeitar do diagndstico com
base em combinacbdes de sintomas nao especificos, mas sempre € necessaria
confirmacédo laboratorial. Uma combinagcdo das manifestagdes clinicas
inespecificas, chamada de "triade classica", pode ocorrer nas porfirias agudas e
sugerir o diagnostico. Sdo elas: 1) a dor abdominal grave, n&do localizada e
geralmente acompanhada de nausea, vomito, distensao, constipagao ou diarreia;
2) a neuropatia periférica que pode se manifestar como dor em varias areas, como
costas, nadegas, torax ou membros, assim como a manifestagdo da paresia, que
geralmente comega nas extremidades superiores; 3) e os disturbios psiquiatricos,
como por exemplo, as alteragdes no estado mental, convulsdes, psicose, insdnia e
ansiedade. O envolvimento hipotaldamico também pode ocorrer na PAI, causando a
sindrome da producdo inadequada de hormébnio antidiurético, levando a
hiponatremia. Outras manifestagdes do sistema nervoso auténomo incluem
taquicardia, hipertensdo e disfungédo da bexiga com retengdo urinaria, incontinéncia
e disuria.'"2326 Qutras pistas podem incluir urina avermelhada ou marrom devido

ao excesso de porfirinas.?®
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Para o diagndéstico da PAI, além das manifestagdes clinicas € importante
verificar a associagao a fatores predisponentes e a histéria familiar positiva para as

porfirias.

Quando ocorre a suspeita, o teste de triagem de primeira linha se da por meio
da dosagem urinaria do metabdlito porfobilinogénio (PBG). A medi¢cdo do PBG é
frequentemente combinada a medigéo dos niveis da ALA na urina.'*?” Usualmente,
realiza-se num primeiro momento uma analise qualitativa, por meio de um kit de
diagnostico rapido, para detectar niveis elevados de PBG urinario. Entretanto, a
sensibilidade e a especificidade desses testes limitam suas utilidades, sendo
resultados falso-positivos e falso-negativos comuns quando ha presenca de
interferentes. Contudo, faz-se necessario determinar quantitativamente os niveis de
PBG, por meio de métodos cromatograficos, e confirmar o resultado primario.?® O
PBG na urina esta substancialmente elevado, excedendo 10 mg/g de creatinina,
podendo estar aproximadamente 5 vezes acima do limite superior normal. A
excrecao de PBG é geralmente de 20 a 200 mg por dia durante crises da PAI, sendo
o intervalo normal de 0 a 4 mg por dia. A excrecao de ALA é geralmente cerca da
metade do PBG. E importante medir os precursores das porfirinas antes do
tratamento com hemina intravenosa, que pode causar diminuigdes rapidas, mas

muitas vezes transitérias, nesses niveis.2®

O PBG é acentuadamente aumentado em todos os pacientes durante crises
de porfiria e ndo acentuadamente elevado em outras condi¢des médicas que podem
apresentar sintomas semelhantes. Se os niveis de PBG e ALA na urina aumentarem
acentuadamente durante um ataque agudo, o diagnostico de porfiria aguda é
confirmado e mais testes sdo necessarios para identificar o tipo de porfiria aguda.?”
O aumento de PBG e ALA sao sempre acompanhados da elevacéo dos niveis das
porfirinas na urina. Eles s&o responsaveis pela urina avermelhada, uma vez que

seus precursores séo incolores.?8

O teste referéncia para o diagndstico das porfirias é a analise do DNA, porém,
além de oneroso o exame tem pouca aplicabilidade durante os episédios de crise
porfirica, sendo mais utilizado nos periodos de remissao para determinar o tipo
exato de porfiria, e no screening familiar. O teste mais importante para o diagndstico

das crises porfiricas € a dosagem do PBG na urina usualmente elevado. Outras
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alternativas para o diagnostico durante a crise porfirica sdo a dosagem do ALA e
porfirinas na urina, no plasma e nas fezes, e da porfobilinogénio desaminase

(PBGD) eritrocitaria. 414.29-31

As anadlises das porfirinas urinarias, plasmaticas e fecais num teste de
segunda linha podem sugerir uma porfiria hepatica aguda especifica.?® Para a
confirmac&o ou exclusao dos tipos de porfirias agudas, apds resultados anormais
do PBG no teste de primeira linha, pode ser realizado um teste mais abrangente,
usando amostras de urina e sangue, antes da administracdo da hemina, além de
uma amostra fecal. Prevé-se a elevagdo substancial nas porfirinas urinarias totais
durante crises, sendo possivel realizar a separagéo por cromatografia liquida de alta
eficiéncia (CLAE) para verificar o padrdo individual das porfirinas. A elevagéo da
coproporfirina, por exemplo, pode persistir mais na CPH e PV do que na PAI.?® No
entanto, aumentos leves nas porfirinas urinarias podem ocorrer em outras

condigbes médicas e, portanto, sdo muito menos especificos.?”

Ja as porfirinas plasmaticas sdo comumente elevadas nos pacientes com
PV, e normais ou apenas ligeiramente aumentadas na PAl e na CPH. A varredura
de fluorescéncia do plasma diluido em pH neutro mostra um pico distinto a 626 nm,
especifico para a PV, e é particularmente util para o diagnostico dessa porfiria.?6-32-
35 E as porfirinas fecais sdo marcadamente elevadas nos casos ativos de CPH e
PV, e normais ou apenas modestamente elevados na PAI. O padrao de porfirina por
CLAE é predominantemente coproporfirina Ill na CPH e mostra quantidades
aproximadamente iguais de coproporfirina Il e protoporfirina na PV. A propor¢ao de
coproporfirina Il para coproporfirina | € um marcador particularmente sensivel para

CPH e excede 1,5 vezes nesse disturbio.26:36:37

Os niveis de ALA na urina s&o frequentemente medidos para o diagndstico
das porfirias, no entanto € menos sensivel para o diagnostico da PAI, CPH e PV. O

ALA na urina e a coproporfirina lll, estdo marcadamente elevados na PALAD.?®

O diagnostico especifico da PAIl por meio desses exames laboratoriais é
complexo e realizado mediante a exclusdo dos demais tipos de porfirias agudas
hepaticas (VP, CPH e PALAD).
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Uma alternativa para o diagndstico especifico da PAI, porém pouco utilizada,
baseia-se na observacéao da atividade da PBGD eritrocitaria geralmente 50% inferior
aos valores normais. Devido a grande variagdo nos valores normais de atividade
desta enzima, os casos limitrofes sdo melhor interpretados determinando-se a
atividade da PBGD eritrocitaria de outros membros da familia. Nestes casos, a

diminuigdo da atividade & detectada em cultura de fibroblastos ou de linfécitos.®
Aspectos de progndéstico

O diagnostico precoce da PAI é fundamental para que o tratamento seja
iniciado o mais breve possivel, a fim de prevenir complicagdes a longo prazo.383°
Atualmente o progndéstico é favoravel, entretanto, a equipe médica deve estar atenta
para complicagdes a longo prazo, como hipertensao arterial sistémica, insuficiéncia

renal cronica e carcinoma hepatocelular.3®

A doenga renal crénica, embora rara, € uma possivel complicagdo a longo
prazo da PAIl sintomatica, levando a danos vasculares e, eventualmente,
necessidade de didlise."® Nefrotoxicidade por intermediarios da porfiria e efeitos a
longo prazo da hipertens&o cronica associada a doenga também podem contribuir

para a insuficiéncia renal.3®
Diretrizes de tratamento
(a) Terapia de suporte e sintomatica

O manejo da PAI é feito por meio das medidas de suporte/sintomaticas,

sendo que os recursos utilizados variam de acordo com as apresentagdes clinicas.

Os agentes precipitantes da PAI incluem flutuagdes hormonais durante o
ciclo menstrual, jejum/desnutricdo, tabagismo, infecgbes e exposicdo a
medicamentos porfirinogénicos. A maioria dos farmacos que exacerbam a porfiria

estdo intimamente associados a indugdo das enzimas do citocromo P450.15:40.41

Para os pacientes portadores da PAI, os fatores precipitantes devem ser
evitados, ou controlados, sendo de grande valia o emprego de listas com
medicamentos de uso seguro e nao seguro. Os pacientes também devem ser
alertados para o controle ou supressdo do alcoolismo e do tabagismo, além de

outras drogas ilicitas. Pacientes do sexo feminino devem ser orientadas para o uso
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de terapia hormonal. Assim, os portadores devem ser aconselhados sobre a
manutengdo de uma dieta saudavel com refeigdes regulares, evitar alcool e fumo,

e usar a lista de medicamentos potencialmente seguros e inseguros.'

Nas crises, também chamados de crises porfiricas, o tratamento deve ser
iniciado imediatamente. As condutas gerais se resumem na remogéo dos fatores
precipitantes, como a suspensao de medicamentos porfirinogénicos, controle dos
sintomas com uso de medicamentos seguros e dieta hipercal6rica a base de
carboidratos. Recomenda-se cuidados em UTI ou em centros especializados, pois
a neuropatia periférica pode progredir rapidamente para faléncia ventilatoria e

acometimento bulbar.™

O manejo cuidadoso do equilibrio de liquidos, evitando grandes volumes de
dextrose hipotbénica, & necessario para limitar o risco de hiponatremia grave, que
pode provocar convulsbes. Também deve-se garantir uma ingestdo adequada de
calorias, administrada por via oral, como suplementos alimentares ricos em
carboidratos ou infundida como solugéo salina normal com dextrose a 5%, quando
0 paciente apresenta vomitos graves. A carga de carboidratos, geralmente com
glicose intravenosa (pelo menos 300 g/dia), pode ser eficaz em crises mais leves

(sem paresia, hiponatremia, etc).'

Para crises moderadas a graves e para crises leves que n&o respondem a
dieta rica em carboidratos dentro de 1 a 2 dias, recomenda-se que a terapia com
hemina seja iniciada. O regime padrao € de 3-4 mg de heme na forma de hemina
liofilizada (Panhaematin®) ou a solugdo de hemina estabilizada com arginina
(Normosang®), administrada diariamente por 4 dias. O tratamento com a hemina
para as porfirias agudas ndo € curativo, ndo é capaz de reverter uma neuropatia
estabelecida, mas pode impedir o inicio da neuropatia e interromper a progresséo,
se for administrada com bastante antecedéncia. Especialmente durante um ataque,
infusbes de hemina provavelmente podem reduzir a excreg¢ao urinaria de ALA e
PBG, os dois principais precursores cujo acumulo € uma caracteristica da doenca.
Por isso, a medicdo da excrecdo desses precursores na urina € util para avaliar a

resposta metabolica a hemina.428:42.43

Durante os crises, geralmente sdo necessarios os analgésicos opiodides para

a dor abdominal. As fenotiazinas também s&o utilizadas, sendo eficazes para
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nausea, vdmito, ansiedade e inquietacdo. A insdnia e a inquietagao também podem
ser tratadas com clorpromazina ou doses baixas de benzodiazepinicos de curta

duragdo.?®

As complicagdes cardiovasculares, como hipertensdo e taquicardia,
raramente sao graves, sendo necessaria terapia com bloqueadores beta-
adrenérgicos em alguns casos. Ocasionalmente, crises sdo acompanhados por
uma crise adrenérgica grave com hipertensdo perigosa, encefalopatia, convulsdes
e alteragdes isquémicas em tomografia computadorizada. A sindrome da
encefalopatia reversivel posterior foi demonstrada na ressonéncia magnética
durante crises com encefalopatia grave. A infusdo intravenosa de sulfato de

magnésio pode ser eficaz no controle dos sintomas adrenérgicos.'

O inicio de uma neuropatia motora € geralmente caracterizado por fortes
dores e rigidez nas coxas e nas costas e, em seguida, perda de reflexos tendinosos
e paralisia motora. Quando a capacidade vital se torna gravemente reduzida pela

paralisia dos musculos intercostais, é necessaria ventilagao artificial.'
(b) Transplante de figado

O transplante de figado é reservado para pacientes com crises de porfirias
com risco de vida ou progressdo dos sintomas, refratarios a terapia com hemina.8?
Entretanto, o transplante de figado € um procedimento de alto risco e deve ser
considerado apenas como ultimo recurso em pacientes com crises recorrentes

graves.?844

O transplante alogénico de figado foi realizado em pacientes com PAIl e PV
que tiveram crises agudas, sintomas crénicos ou frequentes e que nao responderam
ao tratamento. Apds o transplante, seus niveis elevados de PBG e ALA na urina

voltaram ao normal em 24 horas.28:45:46
(c) Outros tratamentos

A terapia génica € outra abordagem atualmente em estudo para o tratamento
da PAI. O givosiran é uma terapia génica com resultados promissores em estudos
pré-clinicos, na qual um vetor viral foi usado para entregar um gene normal da

enzima PBGD aos hepatdcitos.*”-50
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O givosiran € composto por um pequeno filamento sintético de material
genético chamado "pequeno RNA interferente", que foi projetado para interferir na
produ¢do de uma enzima envolvida em uma etapa inicial da produgdo do
grupamento heme. Ao bloquear esta etapa inicial da produgdo em pacientes com
porfiria hepatica aguda, espera-se que o medicamento seja utilizado para prevenir
as proximas etapas, que produzem as porfirinas que se acumulam no corpo,

causando os sintomas da doenga.4’~%°

Embora um ensaio clinico de fase 1 ndo tenha demonstrado eficacia na
prevencdo de crises frequentes da PAIl nas doses administradas, o trabalho

continua otimizando o desenho do vetor e aumentando as doses administradas. 47~
50

Descrigcao da tecnologia

A hemina € um inibidor enzimatico derivado das células vermelhas do sangue
processado. E um complexo de metaloporfirina que contém ferro ligado a ions
cloreto. E indicada para o tratamento das crises recorrentes da PAI.5" O tratamento
com a hemina tem o objetivo de corrigir a deficiéncia da heme no figado e suprimir
por retro regulagdo a atividade da enzima ALA sintase, que reduz a producéo de
porfirinas e dos precursores toxicos do heme.

Atualmente existem duas apresentagcdes da hemina: o frasco-ampola com
350 mg de p¢ liofilizado de hemina para solug&o injetavel (Panhematin®) e a ampola
de 10 mL com solugdo de 25 mg/mL de arginato de hemina (Normosang®).
Normalmente a nomenclatura arginato de hemina é utilizada na Europa, porém, nos

EUA também se utiliza o termo arginato de heme.

As apresentagcbes sdo comercializadas pela Recordati Rare Diseases
Comeércio de Medicamentos LTDA - ME, porém, apenas o Panhematin® apresenta

registro no Brasil.
Mecanismo de agéo

A hemina atua na limitagdo da sintese hepatica ao inibir a ALA sintetase, a
enzima que regula a velocidade da via biossintética da heme.?' A inibicdo dessa

enzima chave na sintese das porfirinas reduz a produgao dos precursores toxicos
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do grupo heme, portanto, suprimindo os disturbios biolégicos observados em
pacientes com porfiria. Especialmente durante um ataque, infusbes de hemina
provavelmente podem reduzir a excrec¢ao urinaria de ALA e PBG, os dois principais

precursores cujo acumulo € uma caracteristica da doencga.5?

O mecanismo exato pelo qual a hemina produz melhora sintomatica em

pacientes com episddios agudos de porfirias hepaticas nao foi elucidado."

O tratamento com a hemina para as porfirias agudas nao € curativo. Apos a
descontinuacgdo do tratamento, os sintomas geralmente voltam, embora em alguns
casos haja remissdo prolongada. Alguns sintomas neurolégicos melhoraram de
semanas a meses apos a terapia, embora pouca ou nenhuma resposta tenha sido

observada no periodo de tratamento.%’
Posologia e forma de administragéo

Conforme a bula do Panhematin®, para crises moderadas a graves, é
recomendado tratamento imediato com hemina. A dose é de 1 a 4 mg/kg de hemina,
uma vez ao dia, de 3 a 14 dias, com base nos sinais clinicos. A dose padrao na
pratica clinica € de 3 a 4 mg/kg/dia. Em casos mais graves essa dose pode ser
repetida, apds 12 horas de intervalo. A dose ndo deve exceder 6 mg/kg de hemina
em um periodo de 24 horas. Cada frasco-ampola contém o equivalente a 350 mg
de hemina para ser reconstituido com 48 mL de agua para injetaveis. Cada 48 mL
do produto reconstituido fornece o equivalente a aproximadamente 336 mg de

hemina (7mg/mL).%!

Segundo a bula do Normosang®, para utilizagdo da solugéo injetavel de
hemina 25 mg/mL, a dose diaria recomendada de hemina é de 3 mg por kg, uma
vez ao dia, diluida em 100 ml de 0,9% de cloreto de sédio e administrada como
infusédo intravenosa por pelo menos 30 minutos. A dose n&o deve exceder 250 mg

por dia.>?
Contraindicagées e precaucbes

Antes da administracdo da hemina deve-se considerar um periodo
apropriado de terapia com carboidrato (400 g glicose/dia, de 1 a 2 dias). Crises de

porfiria podem progredir até a ocorréncia de lesdo neuronal irreversivel. O
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tratamento com hemina pretende evitar que um ataque atinja o estagio critico de
degeneragdo neuronal, porém, ressalta-se que o medicamento ndo € eficaz na
reparacao da lesdo neuronal.

A hemina é contraindicada para pacientes com hipersensibilidade conhecida

a qualquer componente da formulag&o.®
A utilizagcdo do medicamento pode provocar principalmente:

e risco de flebite e trombose venosa: uma veia calibrosa do braco ou um
cateter venoso central deve ser utilizado para a administracdo de
Panhematin® para minimizar o risco de flebite. Como o medicamento
reconstituido ndo € transparente, sera dificil visualizar qualquer
material particulado n&o dissolvido na inspecéo visual. Portanto,
recomenda-se filtracao terminal através de um filtro de 0,45 micra ou
inferior. Na literatura observou-se relatos de que o risco de flebite seria
menor na administragdo do Normosang®, uma vez que sua
apresentagdo € uma solucgao injetavel estabilizada com arginina.®’

e elevacdo dos niveis de ferro e ferritina sérica: devido ao relato de
aumento dos niveis de ferro e ferritina sérica na experiéncia de pos-
comercializacdo, os médicos devem monitorar o ferro e a ferritina
sérica em pacientes que recebem multiplas administragcbes da
hemina, e em caso de niveis elevados considerar a terapia de
quelagéo de ferro.®!

e insuficiéncia renal: foi observada insuficiéncia renal reversivel em um
caso no qual uma dose excessiva de hemina (12,2 mg/kg) foi
administrada em infusdo unica. Ocorreram oliguria e aumento da
retencdo de nitrogénio, embora o paciente tenha permanecido
assintomatico. Nao foi observada piora da funcdo renal com a

administragdo de hemina nas posologias recomendadas.®"

A hemina nao deve ser utilizada como tratamento preventivo, pois os dados
disponiveis sdo muito limitados e a administragcdo a longo prazo de infusdes

periddicas acarreta o risco de sobrecarga de ferro.%?
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O uso concomitante de agentes anticoagulantes deve ser avaliado, uma vez
que o tratamento com hemina mostrou efeitos anticoagulantes transitorios e leves

durante os estudos clinicos.®"

Pelo fato do produto ser derivado das células vermelhas do sangue
processado, pode haver o risco de transmissao de agentes infecciosos, como por
exemplo, virus, o agente variante da doenga de Creutzfeldt-Jakob e o agente da

doenca de Creutzfeldt-Jakob.®"

Quanto ao uso da hemina durante a gestagédo, os dados disponiveis dos
estudos em gestantes nao s&o suficientes para suportar a recomendag¢ao do uso
nessa populagdo. Nao se sabe se o medicamento pode causar prejuizos ao feto
quando administrado a uma mulher gravida, ou se pode afetar a capacidade

reprodutiva. Também n&o se sabe se a hemina é excretada no leite humano.®"

N&o ha evidéncias da eficacia e seguranga do uso da hemina em criangas e
idosos. A seguranga em pacientes pediatricos com idade inferior a 16 anos ainda
nao foi estabelecida. Os dados clinicos de individuos com idade de 65 anos ou mais
também n&o foram suficientes para determinar se eles respondem diferentemente

dos individuos mais jovens.®'

Reacées adversas
As reagbes adversas a hemina podem ser classificadas de acordo

com a sua frequéncia de ocorréncia:

e Muito frequentes (frequéncia 21 / 10): acesso venoso deficiente.

e Raros (frequéncia =21 / 10.000 a <1 / 1.000): reacdo anafilactdide,
hipersensibilidade e pirexia.

e Frequentes (=1 /100 a <1/10): flebite, dor e inchago no local da infus&o.

e Frequéncia desconhecida: dor de cabeca, trombose no local da
administragao, trombose venosa, eritema no local da injecdo, comichdo no
local da injegéo, extravasamento, necrose no local da injegdo, aumento da
creatinina no sangue e descoloragéo da pele.

e Pouco frequentes (=1 /1.000 a <1/100): aumento da ferritina sérica.%?

Aspectos regulatorios
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A hemina na apresentagédo de frasco-ampola com 350 mg de p¢ liofilizado
para solugéo injetavel possui registro ativo na ANVISA desde agosto de 2019, sob
o numero 1981100020010. Possui o nome comercial Panhematin® e é
comercializada pela Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos LTDA -
ME. No Brasil, possui indicacéo terapéutica aprovada pela Anvisa para o tratamento
das crises recorrentes de porfiia aguda intermitente (PAI) temporariamente
relacionada com o ciclo menstrual em mulheres suscetiveis, depois da suspeita ou
da confirmacao de que o tratamento inicial com carboidratos foi inadequado.®' Ja a
apresentacao da ampola de solugdo injetavel de 25 mg/mL hemina (Normosang®)
ainda nao possui registro no Brasil.

Nos Estados Unidos, o Panhematin® esta registrado no Food and Drug
Administration (FDA) desde marco de 1984. A hemina humana foi aprovada pelo
FDA, a principio com a designagao de medicamentos para doengas 0rfas e, embora
sua aprovacao tenha mais de trés décadas, uma avaliacdo de sua eficacia e
segurancga nao pode ser identificada no site da agéncia reguladora. Atualmente, o
medicamento esta aprovado nos Estados Unidos para as crises recorrentes da PAI
relacionada ao ciclo menstrual em mulheres suscetiveis e sintomas semelhantes

em outros pacientes com PAI, porfiria variegata e coproporfiria hereditaria.>?

Normosang® foi registrado na maioria dos paises europeus no inicio dos
anos 90 e é utilizado para o tratamento dos pacientes diagnosticados com porfirias
hepaticas agudas.>*-%¢

No Canada, o Panhematin® foi registrado pelo Canadian Agency for Drugs
and Technologies in Health (CADTH) desde julho de 2018, aprovado para aliviar
crises repetidas da PAl relacionados ao ciclo menstrual em mulheres afetadas, sem
resposta para a terapia inicial com dieta rica em carboidratos.®’

Informagbes econbémicas

N&o foram encontrados registros de compra da hemina no Banco de Pregos
em Saude (BPS). Dessa forma, para o calculo do custo mensal do tratamento,
considerou-se o precgo registrado na tabela da Camara de Regulagdo do Mercado
de Medicamentos (CMED) da Anvisa. Foi utilizado o Prego Maximo de Venda ao
Governo (PMVG), que é o preco maximo permitido para venda aos entes da
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Administragdo Publica. Em relag&o a aliquota de ICMS (Imposto sobre Circulagao
de Mercadorias e Servigos), considerou-se um cenario de aquisicdo do
medicamento pelo Ministério da Saude, adotando o ICMS de 17% (Tabela CMED
atualizada em 09/06/20). O valor unitario encontrado para 1 frasco-ampola do
Panhematin® (350 mg de hemina p¢ liofilizado para solugdo injetavel) foi de R$
28.779,93.58 Nao foi encontrado o valor unitario do Normosang® (25 mg/mL solugdo

injetavel).

Para estimar o custo do tratamento individual anual foi considerada a
apresentacao farmacéutica registrada na ANVISA (frasco-ampola com 350 mg de
hemina p¢ liofilizado para solugao injetavel - Panhematin®) e que os pacientes tém
em média 4 crises agudas por ano, necessitando do tratamento com a hemina,
conforme a estimativa descrita por Elder et al. (2013). Os dados estao apresentados
na Tabela 1.

Conforme a bula do Panhematin®, a dose padrao na pratica clinica pode
variar de 3 a 4 mg/kg/dia de hemina, podendo ser utilizada de 3 a 14 dias
dependendo da condigdo clinica do paciente diagnosticado com a PAI. E conforme
a bula do Normosang®, a dose recomendada de hemina é de 3 mg/Kg/dia durante
4 dias. Com a finalidade de estimar o custo individual anual, assumiu-se que um
periodo de tratamento usual com a hemina é de 4 dias. No entanto, foi realizada
uma analise de sensibilidade utilizando o tempo minimo de tratamento (3 dias)e o
tempo maximo descrito em bula (14 dias).

O frasco-ampola de 350 mg de hemina (Panhematin®), quando reconstituido
com 48 mL de agua para injetaveis, fornece o equivalente a 336 mg de hemina (7
mg/mL).%! Considerando a dose maxima utilizada na pratica clinica de 4 mg/kg/dia,
a solugao contendo 336 mg de hemina ja reconstituida, equivalente a um frasco-
ampola de Panhematin®, seria suficiente para a dose diaria de um paciente com
até 84 Kg de massa corporal (calculo: 336 mg dividido por 4 mg/kg). Com isso,
assumiu-se que para o tratamento dos pacientes diagnosticados com a PAI e com
crises graves é utilizado em média 1 frasco-ampola/dia para cada paciente. Vale
ressaltar que por questdes de estabilidade do medicamento, também nao sera

considerado o fracionamento de doses, uma vez que, segundo a bula do
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Panhematin®, o medicamento precisa ser administrado logo apds sua

reconstitui¢ao.

Tabela 1:Estimativa do custo anual por paciente diagnosticado com PAI

tratado com o Panhematin®.2'5

Dados Estimativa Fonte

Numero de crises por ano para
pacientes que tiveram crises 4 Elder et al. (2013)
recorrentes

Custo unitario do frasco-ampola

de Panhematin® R$ 28.779,93 Tabela CMED atualizada em 09/06/20

Considerando a dose maxima utilizada

Em média 1 frasco- na pratica clinica de 4 mg/Kg/dia, 1
ampola frasco-ampola é suficiente para a dose

didria de um paciente de até 84 Kg.

Numero de frascos-ampolas
utilizados por dia, em média,
durante o ataque de um paciente

Custo total do tratamento de 4 Calculo: valor unitario do frasco-
crises considerando 4 dias de R$ 460.478,88 ampola do Panhematin® x 4 crises x 4
tratamento (usual) dias de tratamento

Custo total do tratamento de 4 Calculo: valor unitario do frasco-
crises considerando 3 dias de R$ 345.359,16 ampola do Panhematin® x 4 crises x 3
tratamento (tempo minimo) dias de tratamento

Custo total do tratamento de 4 Calculo: valor unitario do frasco-
crises considerando 14 dias de R$ 1.611.676,10 ampola do Panhematin® x 4 crises x
tratamento (tempo maximo) 14 dias de tratamento

Estima-se que o custo anual de um paciente diagnosticado com PAl e tratado
com hemina seria de aproximadamente R$ 460.478,88, considerando o tempo de
tratamento usual de 4 dias. Considerando a analise de sensibilidade, o custo
individual anual poderia variar entre R$ 345.359,16 e R$ 1.611.676,10, para 3 e 14
dias de tratamento respectivamente.

Nao foi possivel estimar o custo da terapia de suporte e sintomatica atual,
visto que a abordagem dos pacientes varia de acordo com as apresentagdes

clinicas da PAI.

Disponibilidade no SUS

A hemina nao esta disponivel no SUS.
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Disponibilidade na Saude Suplementar

A hemina ndo esta disponivel na Saude Suplementar.

Descricao de tecnologias alternativas (comparadores)

Atualmente a hemina é o unico tratamento aprovado para a PAIL A
abordagem principal € focada na terapia de suporte/sintomatica, incluindo dieta
hiperglicidica e rica em carboidratos, a administracdo de medicamentos para alivio
da dor e para controle da insénia e inquietagcédo, assim como dos demais sintomas
associados com a doencga. Existem relatos de transplante de figado, mas pouca
evidéncia sobre sua efetividade foi relatada. Ademais, € um procedimento de alto
risco e deve ser considerado apenas como Uultimo recurso em pacientes

diagnosticados com PAI.

METODOLOGIA PARA BUSCA DE EVIDENCIAS
Critérios de inclusao de estudos
e Tipos de participantes: individuos com PAL.

e Tipos de intervengdo: uso de hemina (Normosang® ou Panhematin®) no

tratamento de individuos com PAI.
e Tipo de comparador: placebo, nenhuma intervengao ou terapia de suporte.

e Tipo de estudo: quanto ao desenho de estudo, seguimos a hierarquia das
evidéncias para questdes sobre intervengdo. Consideramos inicialmente a
inclusdo de revisdes sistematicas, ensaios clinicos randomizados e estudos

observacionais (do tipo coorte ou caso-controle).

Desfechos

e Primarios (desfechos clinicamente relevantes):
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o Mortalidade/sobrevida global;
o Seguranga: ocorréncia de EA.
e Secundarios (laboratoriais ou intermediarios):
o Tempo de internacgao;
o Sintomas de dor, nausea e fadiga;

o Dosagem de porfobilinogénio (PBG), acido delta-aminolevulinico
(ALA) e porfobilinogénio deaminase (PBGD);

o Crises agudos de PAI que demandam hospitalizagéo;

o Qualidade de vida.

Critérios de exclusao de estudos

Participantes com doencga diferente de PAI, ensaios clinicos ndo randomizados,

open-label, teste post-hoc e pools de ensaios clinicos.

Busca por estudos
Bases de dados

Foi realizada busca eletronica nas bases de dados MEDLINE (via PubMed),
Embase, LILACS e Biblioteca Cochrane.

Estratégias de Busca

As estratégias de busca utilizadas para as diferentes bases de dados estao
apresentadas no Anexo I.
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Selecao dos estudos

A selecdo dos estudos foi realizada por dois pareceristas, de forma
independente, na seguinte ordem: i) leitura de titulos e resumos e ii) leitura
completa. Casos de discordancias foram resolvidos por discussdes de consenso
entre os dois revisores. Para a selegao, foi utilizado o website Rayyan.®°

Avaliagao critica dos estudos incluidos.

A avaliagéo do risco de viés do ensaio clinico incluido no PTC foi realizada
utilizando-se a ferramenta Risk of Bias (RoB) Table da Cochrane e, para realizar a
avaliacdo da qualidade metodolégica dos estudos observacionais do tipo coorte,
utilizou-se a escala New Castle-Ottawa.?'-62
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RESULTADOS

Resultados da busca

Foram recuperados 646 estudos por meio da busca eletrénica. Apos a
exclusao de 142 duplicatas e 492 titulos e resumos, 12 estudos foram avaliados por
leitura completa. Nessa fase, dez estudos foram excluidos, restando dois artigos

que atenderam aos critérios de inclusdo: um ECR e uma coorte (Figura 1).

Figura 1. Fluxograma de selec¢ao dos estudos

Publicagdes identificadas por meio de
busca nas bases de dados: 646

Embase = 346

PubMed = 271

Cochrane = 18
Lilacs = 11

Identificagao

A4

Publicagdes apds remogéao de
duplicatas: 504

Publicagbes rastreadas: 504 —> Publicagbes excluidas: 492

l

Publicagdes em texto completo
avaliadas para elegibilidade: 12

Publicagbes em texto completo
excluidas, com justificativa: 10

Resumos em anais de
congressos: 6
Tipo de estudo: 2

Publicagdes incluidas: 2 Tipo de desfecho: 1
Nao recuperado: 1

v

Ensaio clinico: 1
Coorte retrospectiva: 1

[ Incluidos J [E.egibmdadeJ =3
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Caracterizacao e resultados dos estudos incluidos

Quadro 1: Caracteristicas principais dos estudos incluidos

N° total de
participantes,
Autor, ano Desenho Populagao N° de Intervengdao | Comparador Desfechos Financiamento
homens,
Idade
Eficacia:
 Escore médio diario de dor
* Dose de analgésico total
Pacientes 12 Arginato de . Durag;?gzrilgfernagéo
o participantes .
Ensaio clinico hospitalizados (3 homens, 9 heme hospitalar
. : com PAI, sem .~ |intravenoso de Placebo * Dosagem por meio da .
Herrick, randomizado histérico de mulheres), 3 mg/kg (solugéo salina excregao urinaria das Tillotts
63 . P .
1989 gﬁnlt(;izd% alergia ao 'gzd:; n;ﬁg': administrada a estéril) enzimas ALA e PBG Laboratories
P 9 arginato de (intervalo de cada 24h * Resolugéo da neuropatia
heme 16-44) durante 4 dias periférica observada na
admisséo dos pacientes
Seguranga:
* Ocorréncias de EA
Pacientes Eficacia:
consecutivos 35 * Dosagem por meio da
atgl?g;dZQIna participantes Hemina Mesma eexnczrien(w;:g XERa:?DgaGS
Coorte . (2 homens, 33 = = lucso d
Herrero histérico sem Umdﬁde de mulheres) .(Normosang) populagao dos |* Interrupgao na evolugdo do|
201554’ DO Porfirias do idade médi’a intravenoso de| expostos, mas quadro clinico Nao declarado
con? a?ador Hospital 41 anos 3-4 mg/kg |antes de utilizar * Resolugdo da
P Clinico de (intervalo de durante 3 dias a Hemina polineuropatia dos pacientes
Barcelona
entre 1993 e 22-76) Seguranga:
2013 * Ocorréncias de EA

Herrick et al 198963

Foi

realizado um ensaio clinico cruzado (crossover),

randomizado,

controlado, duplo-cego do arginato de heme na porfiria hepatica aguda versus

placebo. O recrutamento dos participantes foi realizado utilizando os seguintes

critérios de elegibilidade: pacientes hospitalizados com PAI, sem histérico de alergia

ao arginato de heme e que n3o estivessem gravidas.®?

O diagnostico do ataque de PAI foi realizado por meio de avaliagao clinica e

por marcadores bioquimicos (aumento da excre¢ao de precursores de porfirina).

Definiu-se que vinte crises de porfiria deveriam ser estudados, sem que nenhum

paciente fosse incluido mais de duas vezes. Os pacientes receberam analgésicos,

se necessario, durante os primeiros dois dias de internagdo. Ao longo de cada

admissao, a ingestdo adequada de calorias e carboidratos foi mantida pelo uso de

suplementos orais ou de alimentagdo por sonda nasogastrica.®?
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Apos os dois dias, os pacientes foram randomizados por meio de tabelas de
numeros aleatorios. Utilizou-se do método duplo-cego para administrar inje¢des
intravenosas de arginato de heme ou placebo (solu¢do salina estéril), com intervalo
de 24 horas, por 4 dias consecutivos (dias 3-6), sendo cada injegdo administrada
durante 15 minutos por meio de uma infusao intravenosa de cloreto de sédio 0-9%.
Administrou-se 3 mg / kg de arginato de heme em cada ocasi&o, e os individuos
estavam vendados durante o procedimento, uma vez que a cor muito escura do
arginato de heme n&o poderia ser replicada na solugdo placebo. Monitorou-se
diariamente o progresso clinico dos pacientes, utilizando o mesmo avaliador, que
estava cegado quanto ao codigo do tratamento atribuido aos pacientes. Durante um
ataque, a dose de analgésico administrada foi ajustada de acordo com as
necessidades de cada paciente, e a ingestao diaria do medicamento foi registrado.®3

O escore de dor foi avaliado pelo menos quatro vezes ao dia, utilizando uma
escala de 0 a 10, e o escore médio diario de dor foi calculado. A frequéncia cardiaca
e a pressao arterial foram aferidas e registradas quatro vezes por hora e 0 exame
neurolégico completo foi realizado diariamente. O hemograma completo, o tempo
de protrombina, o tempo parcial de tromboplastina (TTP), além do perfil bioquimico,
foram monitorados. As coletas de urina de 24 horas comecgaram as 09:00 horas e
foram realizadas continuamente para dosagem da porfirina e da sua excregéo

precursora.®3

Os pacientes receberam alta quando os analgésicos ndo eram mais
necessarios e os sintomas do ataque haviam desaparecidos. Interrompeu-se o
tratamento experimental do paciente caso houvesse recuperacdo completa do
ataque antes do dia seis. No entanto, se no dia 12 ou depois ndo houvesse uma
melhora da condi¢ao clinica, as infusGes intravenosas de arginato de heme eram
administradas. Essas crises foram analisados por intengc&o de tratar (intention-to-
treat analysis).®3

Caso o paciente fosse readmitido com mais um ataque, mas ja houvesse
participado do estudo, um tratamento alternativo seria prescrito. Realizou-se a
dosagem das enzimas ALA e PBG coletadas da urina de 24 horas com kits padrao
(Bio-Rad Laboratories, Watford, Reino Unido). Para comparacgdes estatisticas entre
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0os grupos de tratamento, apenas crises pareados (quando os pacientes foram
estudados em ambos os tratamentos) foram utilizados e um teste ndo-paramétrico
de hipotese estatistica (signed rank-teste) foi realizado. Alteragbes nos indices
bioquimicos hematologicos e séricos dentro de cada grupo (antes e apds as
injecbes de placebo ou arginato de hemina) foram avaliadas com o signed rank-

teste, e todos os resultados foram incluidos nas andlises.®?

Estudou-se um total de 21 crises em um grupo de 12 pacientes, sendo trés
pacientes do sexo masculino e nove do sexo feminino. Os individuos apresentavam
idade média de 31 anos, com idade minima de 16 anos e maxima de 44. Todos os
12 pacientes tiveram crises de PAIl que requeriam internagao hospitalar. Nove
pacientes foram investigados durante dois crises. O intervalo entre as duas crises
nesses nove pacientes variou de um a oito meses. Dos outros trés pacientes com
crises ndo pareadas, dois foram tratados com arginato de hemina e um com
infusbes de placebo. Devido a piora clinica, dois pacientes foram iniciados com
infusdes de arginato de hemina nos dias 13 e 15, que foi, em cada caso, o ataque
tratado com placebo.53

A dor abdominal foi a caracteristica predominante de cada ataque estudado,
mas vOmitos, taquicardia e hipertensdo também foram comuns. A neuropatia
periférica foi desenvolvida durante nove crises. As caracteristicas clinicas das crises
tratados com placebo e arginato de hemina, os requisitos analgésicos e os escores
de dor dos dois grupos eram semelhantes antes da randomizagc&o. Dos nove
pacientes com crises pareados, sete receberam como analgésico petidina e dois
receberam diamorfina. Na analise estatistica, a necessidade de administrar a
diamorfina foi multiplicada por um fator de dez, a fim de obter um equivalente com
a poténcia analgésica da petidina. A necessidade mediana de petidina diaria
durante o periodo de referéncia foi de 400 mg nos dois grupos de tratamento
(intervalo de 0 a 2100 mg no grupo placebo, 0 a 2200 mg no grupo arginato de
hemina). O escore médio diario de dor foi de 8 em ambos os grupos. A excregéo
urinaria de ALA ou PBG nao diferiu significativamente entre os dois grupos no inicio
do estudo. Em nove pacientes do grupo placebo as excreg¢des urinarias medianas
de ALA foram de 195 micromol por 24 h (intervalo de 100-350) e de PBG foi de 382
micromol por 24 h (intervalo de 196-542). Ja no grupo arginato de heme a excregéo
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de ALA foi 172 micromol por 24 h (intervalo de 102 -470) e de PBG foi 332 micromol
por 24 h (intervalo de 137-722).53

Gravidade clinica do ataque: A dose de analgésico total requerida, a meédia
dos escores diarios de dor e a duragao da internagédo hospitalar (desde o inicio do
tratamento até a alta) ndo diferiram significativamente entre os dois grupos de
tratamento, no entanto, houve uma tendéncia a favor do arginato de heme para
cada dimenséo citada anteriormente. A dose mediana de analgésico total requerida
durante a admissao (dia trés em diante) em nove pacientes foi de 8,150 mg de
petidina no grupo placebo (intervalo de 0 a 17,650), em comparagédo com 6,425 mg
de petidina no grupo arginato de heme (intervalo de 50 a 20,650) (p=0,1). O escore
médio de dor foi de 59 (intervalo de 0-220) no placebo e 52 (intervalo de 4-139) no
arginato de heme (p=0,25). A duragdo mediana da permanéncia hospitalar apés o
inicio do tratamento experimental foi de 11 dias (intervalo de 2-28) no grupo placebo

e de 8 dias (intervalo de 3-26) no grupo arginato de heme (p=0,4).53

Neuropatia periférica: Excluindo as fraquezas residuais de longa data em
dois pacientes, a neuropatia periférica observada na admissao havia resolvido no
momento da alta em quatro de cinco pacientes no grupo placebo e em dois de
quatro no grupo arginato de heme.%3

Flebite: dois pacientes no grupo placebo apresentaram flebite leve apds uma
das inje¢des. Cinco pacientes tiveram flebite no local da inje¢do do arginato de
heme, sendo que dois pacientes tiveram flebite em duas ocasides; 3 pacientes

haviam recebido fluidoterapia intravenosa continua no local afetado.®?

Excrecdo urinaria de ALA e PBG: a excrec¢ao do precursor de porfirina caiu
notavelmente em todos as crises tratados com arginato de heme. A excrecéo de
ALA nos nove pacientes caiu no oitavo dia para um valor mediano mais baixo de 18
micromol por 24 h (intervalo de 7-44) no arginato de heme em comparagéo com 160
micromol por 24 h (intervalo de 47-228) no placebo (p<0.01). A excregao de PBG
caiu para um nivel mediano de 40 micromol por 24 h (intervalo de 22-105) no
arginato de heme em comparagao com 235 micromol por 24 h (intervalo de 128-
427) no placebo (p <0-01).%3
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Hematologia: em nenhum dos grupos houve alteracbes importantes na
hemoglobina ou na contagem de glébulos brancos entre a admisséo e o dia sete. A
contagem de plaquetas no grupo arginato de heme aumentou significativamente
entre a admissdo (contagem média 179 x 10%1, intervalo 99-397) e o sétimo dia
(mediana 211 x 10%1, 152-399; p<0,01), enquanto ndo houve alteragdo no grupo
placebo. Apenas um paciente apresentou Tempo de Tromboplastina Parcial (TTP)
prolongado; isso foi observado em cada admisséo (57 s [controle 48] no ataque
tratado com placebo, 56 s [controle 48] no ataque tratado com arginato de heme) e,
embora normal no dia 7 em cada ocasi&o, o TTP foi novamente longo no dia 10. No

entanto, o TTP n3o foi significativamente longo em nenhum paciente.®3

Bioquimica: Em nenhum dos grupos o aspartato aminotransferase ou a

creatinina sérica se alteraram significativamente entre a admisso e o dia sete.®?

Limitagdes: Ensaio clinico com pequeno tamanho amostral, sem calculo

amostral pré-definido, ndo havendo assim representatividade da amostra.

Herrero et al 201554

Estudo de coorte histérica sem grupo comparador que realizou o
acompanhamento a longo prazo de 35 pacientes com PAI.%4

Foram coletados os dados demograficos, clinicos e bioquimicos de todos os
pacientes com PAI atendidos consecutivamente na Unidade de Porfirias do Hospital
Clinico de Barcelona entre 1993 e 2013. Durante esse periodo, 35 pacientes foram
tratados. O diagnostico de PAI nos pacientes foi realizado seguindo os critérios da
European Porphyria Initiative. Esses critérios incluem: quadro clinico caracteristico,
aumento significativo de PBG, ALA e porfirinas na urina, pico de emissao de
fluorescéncia na espectrometria de emissdo atdmica com fonte de plasma,
cromatografia liquida de alta eficiéncia de porfirinas e isbmeros nas fezes, atividade
diminuida da enzima PBGD nos gloébulos vermelhos e confirmag&o por meio da
detecgdo de mutagdo no gene PBGD.54
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No estudo, a incidéncia de PAI foi dependente do sexo (33 mulheres versus
2 homens). Todos os 35 pacientes apresentaram sintomas clinicos iniciados na
forma de dor abdominal, nausea, vomito e paresia intestinal, todos acompanhados
por hiponatremia e outros sinais vegetativos, como taquicardia e aumento da
pressao arterial e urina escura. Em 26 individuos, os sintomas clinicos foram
reduzidos a esses disturbios neurovegetativos. No entanto, 9 casos também
apresentaram alteracdo do sistema nervoso periférico (SNP) na forma de
polineuropatia ascendente, com tetraparesia, juntamente com ansiedade, insénia e
agitacao psicomotora. Em 5 desses ultimos casos, o envolvimento do SNC também
ocorreu na forma de convulsdes, estado confusional e alucinagdes. Os autores
destacaram a alta participacao do estresse no desenvolvimento de crises e em 60%
dos casos ha uma coincidéncia de 2 ou 3 fatores responsaveis (estresse e/ou
alteragao psiquiatrica, cirurgia com anestesia, medicamentos, dieta hipocaldrica,
infeccdo, menstruagéo). O tratamento com arginato de hemina (Normosang®) foi
estabelecido em todos os casos, na dose de 3-4 mg / kg por infus&o intravenosa por
3 dias. O tratamento com hemina permitiu interromper a evolugao do quadro clinico
em todos os pacientes. No entanto, nos casos em que houve polineuropatia, as
sequelas persistiram, sendo que nesse grupo de paciente houve melhora
progressiva com a ajuda de intensa reabilitagdo, porém, varios graus de neuropatia
periférica e déficit muscular persistiram. O acompanhamento a longo prazo permitiu
classificar os pacientes em dois grupos: A) pacientes com sintomas clinicos que
tiveram uma ou mais crises em um periodo de dois anos e, subsequentemente,
permaneceram assintomaticos ou tiveram apenas uma crise especifica relacionada
a um fator desencadeador, e B) pacientes com sintomas clinicos recorrentes que
necessitaram de administracdo periédica de hemina. Vinte e sete pacientes
corresponderam ao grupo A, em que 24 deles apresentaram uma ou mais crises em
um periodo de dois anos com posterior remissao, e trés apresentaram uma ou mais
crises apos o periodo inicial, sendo as crises resolvidas com a administragdo de
hemina. Oito pacientes foram classificados no grupo B por apresentarem crises
recorrentes que exigiam administragdo quinzenal ou mensal de hemina por longos

periodos de tempo.54

Os oito pacientes correspondentes ao grupo B apresentaram repetidamente
sintomas de dor abdominal, insénia e agitagdo. Dado o risco de desenvolver um
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quadro neurologico grave, eles foram tratados com hemina apds o inicio dos
sintomas, com rapida melhora subjetiva. Na maioria dessas crises repetidas,
taquicardia e hiponatremia n&o foram encontradas, embora a introdug¢ao precoce do
tratamento possa ter impedido seu aparecimento. Em todos os casos, o
aparecimento de sintomas tem sido relacionado a situagdes de estresse e
ansiedade. Em cinco deles, a condigcdo também foi associada as dietas de baixa

caloria e outros disturbios alimentares.%

Seis dos oito pacientes do grupo B apresentaram comprometimento
neurolégico grave no primeiro ataque, enquanto a condigdo neurolégica se
desenvolveu apenas em trés dos 27 pacientes com crises esporadicas do grupo A.
Verificou-se que a eliminagdo urinaria de precursores de heme (PBG e ALA)
aumentou durante os crises agudas e permaneceu elevada acima dos valores
normais em todos os casos. Na maioria dos pacientes do grupo A, a concentragéo
urinaria de PBG e ALA diminuiu progressivamente ao longo dos anos. No entanto,
em todos os pacientes do grupo B, a eliminagao urinaria de PBG e ALA permaneceu
elevada com o tempo, sem que a administragdo continua de hemina induzisse uma
diminui¢ao gradual das enzimas. Em relagdo a administracdo do medicamento, nos
pacientes do grupo B, verificou-se que os valores urinarios de PBG e ALA
diminuiram 24 horas apds a administragdo de hemina, mas esses valores
aumentam novamente, atingindo os valores iniciais 15 dias apds o tratamento. Um
dos pacientes do grupo B, em 2010, apds 8 anos de tratamento mensal com hemina,
concordou em encerrar esse tratamento, apés um consenso médico e sob rigorosa
supervisdo medica. O quadro de dor abdominal foi resolvido pela administracdo da
sobrecarga de glicose por via oral. De 2010 até 2014 o paciente n&o voltou a
apresentar novas crises. A partir do momento em que a administragdo de hemina
foi suspensa, foi observada uma diminuigado progressiva na eliminagéo de PBG e
ALA. Os sete pacientes restantes no grupo B ndo aceitaram a suspens&o do
tratamento periddico com hemina, devido o medo do aparecimento de uma grave

crise neurolégica.b

Limitagoes: devido ao fato da coorte ser histérica, sem grupo comparador e
nao seguir plenamente os métodos de um estudo longitudinal e prospectivo, a
coorte historica pode conter viés de selecao, pois a amostra selecionada representa
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apenas os pacientes tratados naquela instituicdo. Além disso, a construgdo de uma
coorte historica composta apenas de pacientes com diagndéstico confirmado de PAl,
mas com a auséncia de um grupo de n&o expostos a intervencéo (tratamento com
hemina), inviabiliza o calculo do risco relativo, ndo se podendo inferir se a
intervencao foi efetiva na redugédo do agravo da doenca.

Os principais resultados de seguranca e efetividade dos estudos incluidos

no PTC estao sintetizados nas tabelas 4 e 5.

Tabela 4: Principais resultados de eficacia dos estudos incluidos

Autor e ano Principais Resultados Interpretacao
Herrick et al | Eficacia (n=9) Recomendacio
198983 Escore médio diario de dor: fraca a favor da

* 59 (0 a 220) no placebo,

* 52 (4 a 139) no arginato de heme, p=0,25
Dose de petidina total requerida:

* 8,150 mg (0 a 17,650) no placebo

* 6,425 mg (50 a 20,650) no arginato de heme, p=0,1
Duracgéao da internagao hospitalar:

* 11 dias (2 a 28) no placebo

+ 8dias (3 a 26) no arginato de heme, p=0,4
Resolugéo da neuropatia periférica:

* 4. de 5 no placebo

* 2de 4 no arginato de heme
Excregao urinaria de ALA:

» 160 micromol (47 a 228) no placebo

* 18 micromol (7 a 44) no arginato de heme, p<0,01
Excrecgao urinaria de PBG:

* 235 micromol (128 a 427) no placebo

* 40 micromol (22 a 105) no arginato de heme, p <0,01
Contagem de plaquetas (entre admissdo e o dia 7):

* Arginato de heme:

179 x 109/1 (99 a 397) na admissdo e 211 x 109/1 (152 a 399)

no sétimo dia, p<0,01

» Placebo:

Nao houve diferenga estatistica

intervencgéao

Herrero et al | Eficdcia (n=35) Recomendagcao
201564 Quadro clinico (Grupo A*, n= 27) e (Grupo B**, n=8): fraca a favor da
» O tratamento com hemina interrompeu a evolugdo do quadro intervencao
clinico em todos os pacientes
Polineuropatia (Grupo A* n = 3 de 27) e (Grupo B**, n = 6 de 8):
» O tratamento com hemina nao foi suficiente para reduzir as
sequelas nos nove pacientes
Excregao urinaria de ALA e PBG:
* Grupo A* (n = 27):
A concentragdo urinaria decresceu progressivamente com o
passar dos anos
* Grupo B** (n = 8):
A concentragdo urinaria se manteve elevada com o passar dos
anos, sem que a administragdo continua de hemina induzisse
uma diminuigédo gradual de ALA/PBG
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Tabela 5: Principais resultados de seguranga dos estudos incluidos

Autor e ano Principais Resultados
Herrick et al Flebite:
198963 - 5 pacientes no grupo arginato de hemina

Herrero et al
201564

N&o foi descrito

Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos encontrados

A sintese da avaliagdo da qualidade metodologica do estudo incluido

segundo a tabela de risco de viés da Cochrane®' esta apresentada na Figura 2.

Figura 2: Avaliagao dos estudos segundo a Rob Table

Random sequence generation (selection bias) _

Allocation concealment (selection bias)l |

Blinding of participants and personnel (performance bias) _
Blinding of outcome assessment (detection bias) _
Incomplete outcome data (attrition bias) | |

Selective reporting (reporting bias) _

other bias [

0% 25% 50% 75%  100%

. Low risk of bias |:| Unclear risk of bias . High risk of bias

Allocation concealment (selection bias)
Incomplete outcome data (attrition bias)

Herrick et al. 1989

-~

@ | Blinding of participants and personnel (performance bias)
-~

. Random sequence generation (selection bias)
. Blinding of outcome assessment (detection bias)

. Selective reporting (reporting bias)

. Other bias

Amarelo = risco incerto de viés; Verde: risco baixo de viés; Vermelho: risco alto de viés. |
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Dominios:

e Random sequence generation (selection bias) = Geracao da sequéncia de alocac¢do (viés de
selecdo)

e Allocation concealment (selection bias) = Sigilo de alocac¢ao (viés de selec¢io)

e Blinding of participants and personnel (performance bias) = Mascaramento de participantes e
equipe (viés de conducio)

e Blinding of outcome assessment (detection bias) = Mascaramento dos avaliadores dos desfechos
(viés de deteccio)

o Incomplete outcome data (attrition bias) = Dados incompletos dos desfechos (viés de atrito)

e Selective reporting (reporting bias) = Relato seletivo (viés de relato)

e Other bias = Outros viéses

A analise da qualidade metodologica do ECR incluido neste PTC foi realizada

utilizando-se a ferramenta de risco de viés da Colaboragdo Cochrane.®’ O ECR

incluido apresentou alto risco de viés de performance e de selecéo.

Tabela 6: Avaliagdo da qualidade metodologica da coorte incluida por meio do

instrumento Newcastle-Ottawa

Herrero et al 2015%
Representatividade da N/A
coorte exposta
Selegao da coorte nao- N/A
exposta
Selegédo Determinacao da exposicao #
Demonstracéo que o
desfecho de interesse ndo %
estava presente no inicio do
estudo
Comparabilidade das
Compara coortes na base do desenho N/A
bilidade ou analise de controle para
fatores de confusdo
Avaliacdo do desfecho N/A
Acompanhamento longo
suficiente para os desfechos )
Desfecho | observados ocorrerem
Adequacéo do
acompanhamento das N/A
coortes
Qualidade Baixa

A anadlise da qualidade metodolégica do estudo observacional incluido neste PTC
foi realizada utilizando-se a escala New Castle-Ottawa.?? No entanto, uma limitagéo
desse instrumento ao avaliar a qualidade metodoldgica do estudo de Herrero et al
201554 relaciona-se com a auséncia de um grupo ndo exposto, ndo sendo possivel

avaliar o dominio comparabilidade. Diante disso, a coorte histérica sem grupo

comparador apresentou qualidade metodoldgica baixa.
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Consideragoes gerais relacionadas a eficacia e efetividade

As evidéncias sobre a eficacia da hemina para o tratamento da PAI
apontaram certo beneficio do medicamento, pois foi observada a reduc¢ao dos niveis
das porfirinas e/ou dos seus precursores. Entretanto, as evidéncias sio incipientes,
visto que foram encontrados apenas dois estudos, um ECR e uma coorte histérica

sem grupo comparador, ambos com alto risco de viés.

O ECR de Henrrick et al. (1989) comparou dados emparelhados de nove
pacientes usando arginato de hemina ou placebo em diferentes episodios de crises
da PAI em um pequeno numero amostral, nos quais o tratamento nao foi
administrado assim que o paciente foi internado. Neste estudo, foi utilizada uma
escala para pontuar a dor e o uso de analgésicos foi medido. Embora tenha sido
observada uma reducéo dos niveis de ALA e PBG na urina com o uso do arginato
de heme, isso n&o se refletiu em uma melhora significativa no alivio da dor, na
reducdo da necessidade dos analgésicos ou em menor tempo de internagéo
hospitalar.

Na coorte historica, que avaliou o acompanhamento a longo prazo de 35
pacientes com PAI, o tratamento com hemina permitiu interromper a evolugéo do
quadro clinico em todos os pacientes. No entanto, nos casos em que houve
polineuropatia, as sequelas persistiram, sendo que nesse grupo de pacientes houve
melhora progressiva com a ajuda de intensa atividade de reabilitagao.

Os pacientes acompanhados na coorte foram divididos em dois grupos, A (27
pacientes) e B (8 pacientes). Na maioria dos pacientes do grupo A, que
apresentaram uma ou mais crises em um periodo de dois anos e depois
permaneceram assintomaticos, a concentragcdo urinaria de PBG e ALA diminuiu
progressivamente ao longo dos anos. No entanto, os 8 pacientes do grupo B, que
permaneciam com sintomas clinicos recorrentes necessitando da administragédo
periddica de hemina, a eliminacgao urinaria de PBG e ALA permaneceu elevada com
o tempo, sem que a administragcdo continua de hemina induzisse uma diminuigao

gradual dos precursores. Em um desses pacientes houve a interrup¢édo do uso
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peridédico da hemina e houve o relato que o quadro de dor abdominal foi resolvido
pela sobrecarga da administragao de glicose por via oral.

Com os dados obtidos no ECR e na coorte histérica nao se pode inferir que
os achados encontrados sejam atribuidos apenas ao uso do arginato de hemina,
uma vez que os pacientes receberam tratamento convencional concomitante ao
tratamento em estudo, incluindo dieta rica em carboidratos, e analgésicos de acordo
com as necessidades individuais do paciente. Vale também ressaltar que os
achados dos estudos selecionados também n&o avaliaram os desfechos primarios,
como a mortalidade/sobrevida global, tornando ainda mais incipientes as evidéncias
da eficacia/efetividade do arginato de hemina.

As evidéncias encontradas relataram os efeitos do arginato de hemina
(Normosang®) na populagdo diagnosticada com a PAIl, porém, n&o foram
encontradas evidéncias quanto & eficacia/efetividade do Panhematin®. E
importante ressaltar que a populagéo avaliada no ECR e na coorte historica também
nao eram mulheres que apresentavam crises devido a alteragbes do ciclo
menstrual, populagdo que se beneficiaria com a utilizagdo da hemina conforme a

bula do Panhematin®, e sim, pacientes com crises recorrentes da PAlI em geral.

Atualmente existem dois estudos em andamento com o Panhematin® para
avaliar sua eficacia no tratamento e na prevencao das crises da PAIl, porém ambos
estdo em fase de recrutamento. Sdo eles: o “Controlled Trial of Panhematin in
Treatment of Acute Attacks of Porphyria” e o “Panhematin for Prevention of Acute
Attacks of Porphyria”.6%66

Consideragoes gerais relacionadas a seguranca

As evidéncias sobre a seguranga da hemina para o tratamento da PAI sao
muito incipientes. O ECR possui pequeno tamanho amostral e com alto risco de viés
em relagdo aos seus resultados. Foi identificado um ensaio clinico randomizado,
controlado e duplo-cego, comparando o arginato de hemina com placebo, com
acompanhamento dos pacientes por um curto periodo. O estudo incluiu adultos com
crises de PAI que requeriam internagao. No estudo foi utilizada a dose recomendada

43



do arginato de heme para o tratamento da PAI, de 3 mg/Kg uma vez ao dia, o que
nao permite inferir sobre a segurangca do medicamento em doses mais elevadas.
Segundo a bula do Normosang®, a dose do arginato de hemina ndo deve exceder
250 mg por dia.

No ECR o unico EA relatado foi a flebite. Uma parcela significativa de cinco
participantes dos 9 incluidos no grupo dos pacientes que receberam o arginato de
hemina apresentaram flebite no local da aplicacédo, sendo que dois tiveram flebite
em duas ocasides. A contagem de plaquetas no grupo arginato de hemina também
aumentou significativamente entre a admissao e o sétimo dia, enquanto n&o houve

alteragao no grupo placebo.

O estudo observacional incluido na RS néo avaliou a seguranca do arginato
de hemina nas crises da PAI.

DISCUSSAO

Situacao da Tecnologia no Brasil e no mundo

Atualmente estdo disponiveis no mercado duas apresentagdes: o frasco-
ampola com 350 mg de poé liofilizado de hemina para solugdo injetavel
(Panhematin®) e a ampola de 10 mL com solugdo de 25 mg/mL de arginato de
hemina (Normosang®). As apresentacdes s&o comercializadas pela Recordati Rare
Diseases Comeércio de Medicamentos LTDA - ME.

N&o foi localizada, em junho de 2020, avaliagdo do uso da hemina ou do
arginato de hemina para o tratamento da PAI pela Conitec.

Nos Estados Unidos, o Panhematin® esta registrado no Food and Drug
Administration (FDA) desde margo de 1984. A hemina humana foi aprovada pelo
FDA a principio com a designa¢ao de medicamentos para doengas orfas e, embora
sua aprovagao tenha mais de trés décadas, uma avaliacdo de sua eficacia e
segurancga nao pode ser identificada no site da agéncia reguladora. Atualmente, o
medicamento € comercializado nos Estados Unidos para as crises recorrentes da

PAIl relacionada ao ciclo menstrual em mulheres suscetiveis e sintomas
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semelhantes em outros pacientes com PAI, porfiria variegata e coproporfiria
hereditaria.>®

Em julho de 2018, o Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health
(CADTH) emitiu uma recomendacgao de uso da hemina (Panhematin®) para a PAL.
Segundo a avaliagdo dessa agéncia, a hemina é recomendada apenas para o
tratamento de crises repetidas da PAI relacionados ao ciclo menstrual em mulheres
afetadas, sem resposta para a terapia inicial com dieta rica em carboidratos.>” Assim
como nos Estados Unidos, a hemina foi aprovada apenas para essa populagao.

Na Europa, o arginato de hemina (Normosang®) foi registrado na década de
90 em diversos paises. Atualmente, o0 medicamentos € comercializado e indicado
para o tratamento das porfirias agudas (PAI, VP e CPH) em diversos paises, tais
como, Reino Unido, Franga, Italia, Bélgica, Dinamarca, Bélgica e Espanha.5*5°

N&o foram localizadas, em junho de 2020, avaliagdes do uso da hemina ou
arginato de hemina para o tratamento da PAI pela agéncia escocesa Scoftish
Medicines Consortium (SMC) e pela agéncia australiana Pharmaceutical Benefits
Advisory Committee (PBAC).

Consideragoes sobre eficacia e segurancga

As evidéncias disponiveis na literatura acerca da eficacia e seguranga da
hemina para o tratamento de PAIl s&o incipientes. Os estudos atualmente
disponiveis sdo um ECR e um coorte historico sujeitos a alto risco de viés.

O unico ECR encontrado com o uso da hemina humana data de 1989, com
um pequeno numero amostral de 12 pacientes. Apds o uso da hemina, ndo houve
diferengas nos resultados clinicos, como diminuicdo da dor ou necessidade de
analgésicos. Embora tenha sido observada uma diminuicdo maior na excregao
urinaria de ALA e PBG, nao se refletiu em uma melhora maior nos resultados

clinicos.

Na coorte historica, que avaliou o acompanhamento a longo prazo de 35
pacientes com PAI, o tratamento com hemina permitiu interromper a evolugéo do

quadro clinico dos pacientes. Na maioria dos pacientes a concentragao urinaria de
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PBG e ALA diminuiu progressivamente ao longo dos anos. No entanto, em 8
pacientes, os niveis de PBG e ALA urinaria permaneceram elevados com o tempo,
sem que a administragao continua de hemina induzisse uma diminui¢ao gradual dos

precursores.

Considerando os estudos encontrados na RS n&o se pode inferir a atribuicdo
da melhora dos sintomas da doenga apenas ao uso de hemina, uma vez que 0s
pacientes receberam tratamento convencional, incluindo dieta rica em carboidratos,

e analgésicos de acordo com as necessidades individuais do paciente.

Até o momento ha pouca evidéncia da eficacia/efetividade do uso de hemina
para o tratamento da PAIl. A maioria dos estudos realizados sao baseados em
relatos de casos e coletaram informagdes retrospectivamente e sem 0 uso
padronizado da escala de medida da dor, mostrando mudangas em relagdo a linha
de base. Além disso, ndo ha evidéncias se a hemina reduz as sequelas neurolégicas
associadas ao acumulo dos precursores de porfirina, assim como ndo ha evidéncia
robusta de que o tratamento melhora a qualidade de vida dos pacientes e reduz a

mortalidade.

Foram identificados dois estudos atualmente em andamento com o
Panhematin®. O estudo “Controlled Trial of Panhematin in Treatment of Acute
Attacks of Porphyria”, identificagdo NCT02180412, esta registrado na pagina
clinicTrial.gov. Este € um ensaio clinico de fase IlI, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, que visa avaliar a eficacia e a seguranga do Panhematin®,
no tratamento de crises de porfiria. No estudo esta planejada a administracéo da
hemina assim que os sintomas aparecerem. O desfecho primario sera a intensidade
da dor (medida em 4 dias e utilizando uma escala numérica) e o secundario, a
alteracado nos niveis das porfirinas e seus precursores. O estudo esta atualmente
em fase de recrutamento e estima-se que seja concluido em agosto de 2020.8
Outro estudo, também fase Il, o “Panhematin for Prevention of Acute Attacks of
Porphyria”, identificagdo NCT02922413, visa avaliar o uso da hemina na prevengéo
das crises da PAIl, VP e CPH. Esse estudo esta em fase de recrutamento e estima-

se que seja concluido em setembro de 2023.55

O unico EA relatado com o uso do arginato de hemina no ECR incluido na

RS foi a flebite. Uma parcela significativa de cinco em 9 pacientes apresentou flebite
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no local da aplicagdo. A contagem de plaquetas no grupo arginato de hemina
também aumentou significativamente, enquanto n&o houve alteragdo no grupo

placebo.

Das precaugbes descritas nas bulas do Panhematin® e do Normosang®
incluem a trombose venosa e a insuficiéncia renal reversivel. No entanto, ndo foram
relatadas ocorréncias trombose venosa em pacientes incluidos no ECR, tampouco

de efeitos renais com o uso do arginato de hemina.

As evidéncias sobre a seguranga da hemina ou arginato de hemina para o
tratamento da PAIl foram considerados incipientes e incompletos, uma vez que o
acompanhamento dos pacientes foi realizado por um curto periodo de tempo. Com
as evidéncias apresentadas, n&o foi possivel concluir sobre a seguranga do uso do

medicamento nos pacientes com crises recorrentes da PAL.

Em 2008, o FDA enviou uma carta de aviso ao fabricante do Panhematin®
informando que um material promocional divulgado continha informagdes
enganosas e que nao adicionava informagdes sobre riscos significativos associados
ao uso da Panhematin®. Especificamente, o material promocional direcionado aos
profissionais de saude, ndo incluia informagdes sobre o risco do medicamento em
produzir insuficiéncia renal reversivel, o que ocorreu com a administragao de doses
excessivas em pacientes. Além disso, o mesmo material continha informagdes
errdbneas sobre a eficacia da Panhematin®, indicando a seguinte “resposta quimica
100% positiva”. Essa frase foi considerada errbnea porque implica significado
clinico, sendo que as referéncias citadas no material ndo apoiavam tal afirmacéao e
nao constituiram evidéncia substancial ou experiéncia clinica importante. O FDA,
portanto, solicitou ao fabricante que cessasse imediatamente a divulgacdo do

material promocional e fornecesse uma carta corrigida para o mesmo publico.®’

Em relagcdo aos dados de seguranga, ha pouca evidéncia e os eventos
adversos foram descritos muito brevemente, sendo os pacientes acompanhados
por um curto periodo. Além disso, as bulas do Panhematin® e Normosang® néo
contemplam as complicagbes renais no campo dos eventos adversos com a
frequéncia da ocorréncia do evento, apenas relatam como precaugao devido ao
relato de caso de um paciente que utilizou a hemina em dose excessiva.

Considerando a carta de adverténcia da FDA e a falta de informacdes nas bulas dos
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medicamentos, € razoavel supor que as informacdes fornecidas pelo fabricante
sobre o uso de hemina humana podem estar incompletas quanto a segurancga do

uso do medicamento, necessitando de mais estudos para maior investigacao.

E necessario ter em conta que a PAI é uma doenca rara, com apresentacdes
clinicas que podem ser incapacitantes, prejudicando a qualidade de vida dos
pacientes acometidos. Pacientes com crises recorrentes da PAl possuem um
prognostico relativamente favoravel. No entanto, podem apresentar complicagdes a
longo prazo, tais como hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia renal crénica e
carcinoma hepatocelular. As opc¢des terapéuticas atualmente disponiveis séo o
tratamento com a hemina intravenosa e/ou tratamento dos sintomas. Porém, com a
pouca evidéncia disponivel sobre a eficacia/efetividade e a necessidade de maior
investigac&o do risco associado ao uso da hemina em produzir eventos adversos
vasculares e renais graves, ndo esta claro o equilibrio risco-beneficio que este
medicamento pode oferecer. Também é preciso avaliar o alto custo relacionado com

a utilizacado deste medicamento.
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CONCLUSOES

As recomendacbes devem ser baseadas nos resultados fornecidos pelas
evidéncias cientificas sobre os beneficios (eficacia) e riscos (seguranga) do uso da
tecnologia. Nesse sentido, as evidéncias atualmente disponiveis n&o sao suficientes
(devido a incerteza sobre os efeitos) para sustentar qualquer recomendacgao sobre
o uso da hemina em pacientes diagnosticados com PAI.
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ANEXO |

Quadro 3: Estratégia de busca realizada nas bases de dados eletronicas

MEDLINE (via PubMed)

((("Porphyria, Acute Intermittent’[Mesh]) ~ OR (((((C(CCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCCC((((Acute
Intermittent Porphyria[Text Word]) OR Acute Intermittent Porphyrias[Text Word]) OR

Intermittent Porphyria, Acute[Text Word]) OR Intermittent Porphyrias, Acute[Text Word]) OR
Porphyrias, Acute Intermittent[Text Word]) OR Acute Porphyria[Text Word]) OR Acute
Porphyrias[Text Word]) OR Porphyria, Acute[Text Word]) OR Porphyrias, Acute[Text Word])
OR Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency[Text Word]) OR Deficiencies,
Hydroxymethylbilane Synthase[Text Word]) OR Deficiency, Hydroxymethylbilane
Synthase[Text Word]) OR Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies[Text Word]) OR
Synthase Deficiencies, Hydroxymethylbilane[Text Word]) OR Synthase Deficiency,
Hydroxymethylbilane[Text Word]) OR Uroporphyrinogen Synthase Deficiency[Text Word])
OR Deficiencies, Uroporphyrinogen  Synthase[Text Word]) OR  Deficiency,
Uroporphyrinogen Synthase[Text Word]) OR Synthase Deficiencies,
Uroporphyrinogen[Text Word]) OR Synthase Deficiency, Uroporphyrinogen[Text Word]) OR
Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies[Text Word]) OR Porphyria, Swedish Type[Text
Word]) OR Porphyrias, Swedish Type[Text Word]) OR Swedish Type Porphyria[Text Word])
OR Swedish Type Porphyrias[Text Word]) OR Type Porphyria, Swedish[Text Word]) OR
Type Porphyrias, Swedish[Text Word]) OR UPS Deficiency[Text Word]) OR Deficiencies,
UPS[Text Word]) OR Deficiency, UPS[Text Word]) OR UPS Deficiencies[Text Word]) OR
PBGD Deficiency[Text Word]) OR Deficiencies, PBGD[Text Word]) OR Deficiency,
PBGD[Text Word]) OR PBGD Deficiencies[Text Word]) OR Porphobilinogen Deaminase
Deficiency[Text Word]) OR Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen[Text Word]) OR
Deaminase Deficiency, Porphobilinogen[Text Word]) OR Deficiencies, Porphobilinogen
Deaminase[Text Word]) OR Deficiency, Porphobilinogen Deaminase[Text Word]) OR
Porphobilinogen Deaminase Deficiencies[Text Word]) OR Porphyria, Acute
Intermittent[Text Word]))) AND ((((("Hemin"[Mesh]) OR (((((((((((((((((((((Hemin[Text Word])
OR Ferriheme Chloride[Text Word]) OR Chloride, Ferriheme[Text Word]) OR Protohemin
IX[Text Word]) OR Protohemin[Text Word]) OR Chlorohemin[Text Word]) OR
Ferriprotoporphyrin 1X Chloride[Text Word]) OR Chloride, Ferriprotoporphyrin IX[Text
Word]) OR Ferrihaem[Text Word]) OR Panhematin[Text Word]) OR Ferriprotoporphyrin
IX[Text Word]) OR Hematin[Text Word]) OR Alkaline Hematin D-575[Text Word]) OR
Alkaline Hematin D 575[Text Word]) OR Hematin D-575, Alkaline[Text Word]) OR
Ferriprotoporphyrin[Text Word]) OR Heme arginate[Supplementary Concept]) OR
Normosang[Text Word]) OR Heme arginate complex[Text Word]) OR Hemearginat[Text
Word]) OR Haem arginate[Text Word]) OR Heme arginate[Text Word])))))
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EMBASE

('acute intermittent porphyria'/exp OR 'porphyria, acute intermittent’:ti,ab,kw OR 'acute
intermittent porphyria'ti,ab,kw OR 'acute intermittent porphyrias':ti,ab,kw OR 'intermittent
porphyria, acute':ti,ab,kw OR 'intermittent porphyrias, acute':ti,ab,kw OR 'porphyrias, acute
intermittent':ti,ab,kw OR 'acute porphyria':itiab,kw OR ‘'acute porphyrias'"ti,abkw OR
'porphyria, acute':tiab,kw OR 'porphyrias, acute':itiab,kw OR 'hydroxymethylbilane
synthase deficiency"ti,ab,kw OR 'deficiencies, hydroxymethylbilane synthase':ti,ab,kw OR
'deficiency, hydroxymethylbilane synthase'ti,ab,kw OR ‘'hydroxymethylbilane synthase
deficiencies"ti,ab,kw OR 'synthase deficiencies, hydroxymethylbilane'ti,ab,kw OR
'synthase deficiency, hydroxymethylbilane"ti,abkw OR ‘'uroporphyrinogen synthase
deficiency":ti,ab,kw OR 'deficiencies, uroporphyrinogen synthase':ti,ab,kw OR 'deficiency,
uroporphyrinogen synthase':ti,ab,kw OR 'synthase deficiencies, uroporphyrinogen':ti,ab,kw
OR 'synthase deficiency, uroporphyrinogen':ti,ab,kw OR 'uroporphyrinogen synthase
deficiencies":ti,ab,kw OR 'porphyria, swedish type"ti,ab,kw OR 'porphyrias, swedish
type'ti,ab,kw OR 'swedish type porphyria':ti,ab,kw OR 'swedish type porphyrias':ti,ab,kw OR
'type porphyria, swedish'itiab,kw OR 'type porphyrias, swedish"ti,ab,kw OR ‘'ups
deficiency':ti,ab,kw OR 'deficiencies, ups'ti,ab,kw OR 'deficiency, ups'ti,ab,kw OR 'ups
deficiencies':ti,ab,kw OR 'pbgd deficiency'ti,ab,kw OR 'deficiencies, pbgd'ti,ab,kw OR
'deficiency, pbgd'ti,ab,kw OR 'pbgd deficiencies':ti,ab,kw OR 'porphobilinogen deaminase
deficiency':ti,ab,kw OR 'deaminase deficiencies, porphobilinogen':ti,ab,kw OR 'deaminase
deficiency, porphobilinogen':ti,ab,kw OR 'deficiencies, porphobilinogen deaminase':ti,ab,kw
OR 'deficiency, porphobilinogen deaminase':ti,ab,kw OR 'porphobilinogen deaminase
deficiencies':ti,ab,kw) AND (‘hemin'/exp OR hemin:ti,ab,kw OR ‘ferriheme chloride':ti,ab,kw
OR 'chloride, ferriheme'ti,ab,kw OR 'protohemin ix':ti,ab,kw OR protohemin:ti,ab,kw OR
chlorohemin:tiab,kw OR ‘'ferriprotoporphyrin ix chloride"ti,abkw OR ‘chloride,
ferriprotoporphyrin  ix":tiab,kw OR ferrihaem:tiab,kw OR panhematin:tiab,kw OR
'ferriprotoporphyrin ix':ti,ab,kw OR hematin:ti,ab,kw OR 'alkaline hematin d-575"ti,ab,kw OR
‘alkaline hematin d 575"tiabkw OR ‘'hematin d-575, alkalinetiab,kw OR
ferriprotoporphyrin:ti,ab,kw OR normosang:ti,ab,kw OR 'heme arginate complex':ti,ab,kw
OR hemearginat:ti,ab,kw OR 'haem arginate"ti,ab,kw OR 'heme arginate'ti,ab,kw) AND

[embase]/lim

Biblioteca Cochrane

#1 MeSH descriptor: [Porphyria, Acute Intermittent] explode all trees

#2 (Acute Intermittent Porphyria):ti,ab,kw OR (Acute Intermittent Porphyrias):ti,ab,kw
OR (Intermittent Porphyria, Acute):ti,ab,kw OR (Intermittent Porphyrias, Acute):ti,ab,kw OR
(Porphyrias, Acute Intermittent):ti,ab,kw
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#3 (Acute Porphyria):tiab,kw OR (Acute Porphyrias):tiab,kw OR (Porphyria,
Acute):tiab,kw OR (Porphyrias, Acute):tiab,kw OR (Hydroxymethylbilane Synthase
Deficiency):ti,ab,kw

#4 (Deficiencies,  Hydroxymethylbilane  Synthase):tiab,kw OR  (Deficiency,
Hydroxymethylbilane Synthase):tiabkw = OR  (Hydroxymethylbilane = Synthase
Deficiencies):tiabkw OR (Synthase Deficiencies, Hydroxymethylbilane):ti,ab,kw OR
(Synthase Deficiency, Hydroxymethylbilane):ti,ab,kw

#5 (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency):ti,ab,kw OR (Deficiencies,
Uroporphyrinogen Synthase):ti,ab,kw OR (Deficiency, Uroporphyrinogen Synthase):ti,ab,kw
OR (Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen):tiab,kw OR (Synthase Deficiency,
Uroporphyrinogen):ti,ab,kw

#6 (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies):tiab,kw OR (Porphyria, Swedish
Type)iti,ab,kw OR (Porphyrias, Swedish Type):itiab,kw OR (Swedish Type
Porphyria):ti,ab,kw OR (Swedish Type Porphyrias):ti,ab,kw

#7 (Type Porphyria, Swedish):ti,ab,kw OR (Type Porphyrias, Swedish):ti,ab,kw OR
(UPS Deficiency):ti,ab,kw OR (Deficiencies, UPS):ti,ab,kw OR (Deficiency, UPS):ti,ab,kw
#8 (UPS Deficiencies):ti,ab,kw OR (PBGD Deficiency):ti,ab,kw OR (Deficiencies,
PBGD):ti,ab,kw OR (Deficiency, PBGD):ti,ab,kw OR (PBGD Deficiencies):ti,ab,kw

#9 (Porphobilinogen Deaminase Deficiency):ti,ab,kw OR (Deaminase Deficiencies,
Porphobilinogen):ti,ab,kw OR (Deaminase Deficiency, Porphobilinogen):ti,ab,kw OR
(Deficiencies, Porphobilinogen Deaminase):ti,ab,kw OR (Deficiency, Porphobilinogen
Deaminase):ti,ab,kw

#10 (Porphobilinogen Deaminase Deficiencies):tiab,kw OR (Porphyria, Acute
Intermittent):ti,ab,kw

#11 MeSH descriptor: [Hemin] explode all trees

#12 (Hemin):ti,ab,kw OR (Ferriheme Chloride):ti,ab,kw OR (Chloride,
Ferriheme):ti,ab,kw OR (Protohemin IX):ti,ab,kw OR (Protohemin):ti,ab,kw

#13 (Chlorohemin):ti,ab,kw OR (Ferriprotoporphyrin IX Chloride):ti,ab,kw OR (Chloride,
Ferriprotoporphyrin IX):ti,ab,kw OR (Ferrihaem):ti,ab,kw OR (Panhematin):ti,ab,kw

#14 (Ferriprotoporphyrin [X):ti,ab,kw OR (Hematin):ti,ab,kw OR (Alkaline Hematin D-
575):ti,ab,kw OR (Alkaline Hematin D 575):ti,ab,kw OR (Hematin D-575, Alkaline):ti,ab,kw
#15 (Ferriprotoporphyrin):ti,ab,kw OR (Heme arginate):ti,ab,kw OR
(Normosang):ti,ab,kw OR (Heme arginate complex):ti,ab,kw OR (Hemearginat):ti,ab,kw
#16 (Haem arginate):ti,ab,kw

#17 {OR #1-#10} AND {OR #11-#16}

LILACS

tw: ((tw:((tw:(( mh:("Porfiria Aguda Intermitente")))) OR (tw:(porfiria aguda intermitente)) OR

(tw:(porfiria intermitente aguda)) OR (tw:(porphyria, acute intermittent )) OR (tw:(acute
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intermittent porphyria)) OR (tw:(acute intermittent porphyrias)) OR (tw:(intermittent
porphyria, acute)) OR (tw:(intermittent porphyrias, acute)) OR (tw:(porphyrias, acute
intermittent)) OR (tw:(acute porphyria)) OR (tw:(acute porphyrias)) OR (tw:(porphyria,
acute)) OR (tw:(porphyrias, acute)) OR (tw:(hydroxymethylbilane synthase deficiency)) OR
(tw:(deficiencies, hydroxymethylbilane synthase)) OR (tw:(deficiency, hydroxymethylbilane
synthase)) OR (tw:(hydroxymethylbilane synthase deficiencies)) OR (tw:(synthase
deficiencies, hydroxymethylbilane)) OR (tw:(synthase deficiency, hydroxymethylbilane)) OR
(tw:(uroporphyrinogen synthase deficiency)) OR (tw:(deficiencies, uroporphyrinogen
synthase)) OR (tw:(deficiency, uroporphyrinogen synthase)) OR (tw:(synthase deficiencies,
uroporphyrinogen)) OR (tw:(synthase deficiency, uroporphyrinogen)) OR
(tw:(uroporphyrinogen synthase deficiencies)) OR (tw:(porphyria, swedish type)) OR
(tw:(porphyrias, swedish type)) OR (tw:(swedish type porphyria)) OR (tw:(swedish type
porphyrias)) OR (tw:(type porphyria, swedish)) OR (tw:(type porphyrias, swedish)) OR
(tw:(ups deficiency)) OR (tw:(deficiencies, ups)) OR (tw:(deficiency, ups)) OR (tw:(ups
deficiencies)) OR (tw:(pbgd deficiency)) OR (tw:(deficiencies, pbgd)) OR (tw:(deficiency,
pbgd)) OR (tw:(pbgd deficiencies)) OR (tw:(porphobilinogen deaminase deficiency)) OR
(tw:(deaminase deficiencies, porphobilinogen)) OR (tw:(deaminase deficiency,
porphobilinogen)) OR (tw:(deficiencies, porphobilinogen deaminase)) OR (tw:(deficiency,
porphobilinogen deaminase)) OR (tw:(porphobilinogen deaminase deficiencies)))) AND
(tw:(tw:((tw:(( mh:("Hemina")))) OR (tw:(hemina)) OR (tw:(hemin)) OR (tw:(ferriheme
chloride)) OR (tw:(chloride, ferriheme)) OR (tw:(protohemin ix)) OR (tw:(protohemin)) OR
(tw:(chlorohemin)) OR  (tw:(ferriprotoporphyrin  ix chloride)) OR (tw:(chloride,
ferriprotoporphyrin ix)) OR (tw:(ferrihaem)) OR (tw:(panhematin)) OR
(tw:(ferriprotoporphyrin ix)) OR (tw:(hematin)) OR (tw:(alkaline hematin d-575)) OR
(tw:(alkaline hematin d 575)) OR (tw:(hematin d-575, alkaline)) OR (tw:(ferriprotoporphyrin))
OR (tw:(heme arginate)) OR (tw:(normosang)) OR (tw:(heme arginate complex)) OR
(tw:(hemearginat)) OR (tw:(haem arginate))))))
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