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Grupo heterogéneo de doengas

Falha no metabolismo do heme

Puy H, Gouya L, Deybach JC. Porphyrias. Lancet. 2010

Wang B, Bonkovsky HL, Lim JK, Balwani M. AGA Clinical Practice Update on Diagnosis and Management of Acute Hepatic Porphyrias: Expert Review. Gastroenterology. 2023




SINTESE DO HEME

&

3

Eritrocitaria

(85%)

@

Hepatica

8 passos

por enzimas especificas

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010




SINTESE DO HEME

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010
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CLASSIFICACAO
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Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021




EPIDEMIOLOGIA

Doencga rara:

* 65 pessoas em cada 100 mil individuos

* 1,3 pessoas a cada 2 mil individuos

Dados disponiveis — EUA / Europa

Porfirias agudas

Prevaléncia geral:
5 em 100.000

Porfiria Intermitente Aguda (AIP):

1em 2.000a1em 100.000

na Europa

Porfirias cutaneas

Porfiria Cutanea Tarda (PCT):

P 1:25.000

nos Estados Unidos

Protoporfiria eritropoiética (EPP):

P 1:75.000 a 1:200.000

Portaria GM/MS n2 199, de 30 de janeiro de 2014 | Bonkovsky HL et al. Pathogenesis and clinical features of the acute hepatic porphyrias (AHPs). Mol Genet Metab. 2019 | Elder G et al, The incidence of inherited porphyrias in Europe. J Inherit Metab Dis. (2013) | Arora S et al, Hepatic porphyria: a
narrative review. Indian J Gastroenterol. 2016 | Lecha M et al, Erythropoietic protoporphyria. Orphanet J Rare Dis. 2009




Agudas

SNA

Dor abdominal, torécica, lombar
Hiponatremia

Hipertensdo

Taquicardia

Ndusea e vomito

Constipagdo

SNC

Confusdo

Ansiedade
Alteragdes cognitivas
Depressdo
Convulsdo

Alucinagdes

SNP

Dor neuropdtica
Fraqueza muscular
Insuficiéncia respiratoria

AlteragGes de sensibilidade

Cutaneo

LesBes em drea fotoexpostas

+ Hallucinations*®

PNS manifestations
* Neuropathic pain

« Sensory loss

* Muscle weakness
« Paralysis®

* Respiratory failure®

Complicagdo cronica

Hepatocarcinoma ¢ Doenga renal cronica ® Neuropatia e Hipertensdo

\
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Marcacci M, et al, Challenges in diagnosis and management of acute hepatic porphyrias: from an uncommon pediatric onset to innovative treatments and perspectives. Orphanet J Rare Dis. 2022

ANS manifestations

« Severe pain in the abdomen,
chest, or back

* Hyponatremia

* Hypertension

« Tachycardia

+ Nausea and vomiting

_* Constipation )

Cutaneous manifestations®

+ Lesions on sun-exposed skin

. J

: ™
Long-term complications
+HCC

« CKD

* Neuropathy

* Hypertension




Sintomas
Neuroldgicos

Dor abdominal

85-95%

Sintomas
Psiquiatricos

Ansiedade e depressdo

40-60%

v

Sintomas
Cardiovasculares

Neuropatia periférica

40-60%

Taquicardia

60-80%

Confusdo mental

30-50%

Fraqueza muscular

40-60%

Hipertensdo

40-60%

Alucinagdes

10-30%

Convulsées

10-20%

Arritmias

20-40%

Insonia

30-50%

Dor toracica

15-30%

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010 | Anderson KE et al. Acute hepatic porphyrias. Ann Intern Med. 2005




Cutaneas

Nao bolhosas - EPP

Buonuomo PS et al, Erythropoietic protoporphyria in a boy. Arch Dis Child. 2015




Cutaneas

Bolhosas - PCT

Kapoor R et al, Images in clinical medicine. Porphyria cutanea tarda and hypertrichosis. N EnglJ Med.

blister




Cutaneas

Bolhosas - CEP

Wen-Hao Lee et al, Congenital erythropoietic porphyria, Dermatologica Sinica, 2012




b Diagndstico

Exames especificos com cuidados técnicos especificos
* Fotoprotegdo

* Disponibilidade baixa

Q& Tratamento

Tratamento especifico existe

* Hemina, givosirana

* Fotoprotegdo, flebotomia, afemelanotide, entre outros

Mehta R et al, Porphyric neuropathy. Pract Neurol. 2020

Yasuda et al. Recent advances on porphyria genetics: Inheritance, penetrance & molecular heterogeneity, including new modifying/causative genes. Mol Genet Metab. 2019




Relevancia

As porfirias podem se apresentar a qualquer especialista!

Nos casos agudos, desfecho é tempo dependente.

Estejam atentos as zebras!

PEQUENA
IMITADORA

Jan Waldenstrom

Mehta R et al, Porphyric neuropathy. Pract Neurol. 2020
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Heme

Cofator essencial em proteinas com papel critico no metabolismo celular

&7

Hemoglobina

Transporte de oxigénio

Mioglobina

Armazenamento de oxigénio

Citocromo P450

Metabolismo de drogas e hormdnios

Citocromo C

Cadeia respiratéria

Catalase e Peroxidase

Protegdo contra estresse oxidativo

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010 | Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021




Sintese do Heme

° Inicia na mitocondria

Protoporphyrin IX T’ME
hy L ]

PPO
Protoporphyrinogen IX

9 Continua no citosol

o Finaliza na mitocondria

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010
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Sintese do Heme

Vias hepatica e eritropoiética

' Via hepatica: Sintese de heme para citocromos P450, catalases, peroxidases

@ Via eritropoiética: Sintese de heme para hemoglobina

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010




Sintese do Heme

8 reagdes enzimaticas

e Cada reagdo é catalisada por uma enzima especifica
* Ocorrem alternadamente entre mitocondria e citosol
* Primeira e Ultimas trés etapas: mitocondria

e Etapas intermedidrias: citosol

Consequéncias dos bloqueios

* Acumulo de precursores: porfirinas e/ou precursores ALA e PBG
*  Manifestacdes clinicas variadas dependendo do local do bloqueio enzimatico

* Determina o tipo especifico de porfiria e seu fenétipo clinico

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010

Cytosol

Mitochondrj,

A=

SALA PorphoReiinogen

- o

ou,
L2
M
o
Coproporphyringogen Bl




Diagrama da Via de Biossintese Vg?pw
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Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021




Via Hepatica — ALAS1

ALAS1 é a enzima limitante da via hepatica

e Drogas

e Hormonios

e Jejum

e Estresse

']‘ Ativadores

Barbituricos, sulfonamidas

Progesterona, estrogeno

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010

Continua no préximo slide: Mecanismo de feedback negativo




Via Hepatica — ALAS1 (continuagao)

sl/ Feedback Negativo

e O Heme exerce feedback negativo sobre a ALAS1
e Quando ha excesso de heme, a produgdo de ALAS1 é inibida

e Este mecanismo regula a sintese do heme

&

ALAS1

Acido 8-aminolevulinico sintase 1

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010




Via Eritropoiética (ALAS2) (ékwm

ALAS2

Acido 8-aminolevulinico sintase 2 — Enzima da via eritropoiética

Regulagdo Eritropoiética Coordenacao Ferro-Heme

e Regulada por eritropoietina e Sintese de heme coordenada com disponibilidade de ferro

e Nao sofre feedback negativo pelo heme

e Essencial para formagdo de hemoglobina
e Coordenada com disponibilidade de ferro

e Regulagdo diferente da via hepatica
o Essencial para produgdo de hemoglobina

e Responde a demandas eritropoiéticas

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010




Cada passo = um tipo de porfirias V;S brfinia,
2

Cada deficiéncia enzimatica na via de biossintese do heme resulta em um tipo especifico de porfiria

Heme pathway

i
%

Glycine + Succinyl CoA

Uroporphyrinogen I1I (URO)

Coproporphyrinogen III (COPRO)

Protoporphyrinogen IX (PROTO)

-

Protoporphyrin IX (PPIX)

+Fe?

Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021




Enzimas e Porfirias - Diagrama de Correspondéncia

ALAS

Sem porfiria conhecida

&7

ALAD

PBGD / HMBS

UROS

UROD

CPOX

PPOX

FECH

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010

Porfiria por Deficiéncia de ALA-D ALA-D

Porfiria Aguda Intermitente AIP
Porfiria Eritropoiética Congénita CEP
Porfiria Cutanea Tarda PCT
Coproporfiria Hereditaria HCP

Porfiria Variegata VP
Protoporfiria Eritropoiética EPP

Porfirias Agudas

Porfirias Cutaneas

Porfirias Eritropoiéticas




Conclusao %/??W

O local do bloqueio enzimatico determina o fenétipo clinico da porfiria

Compreender a via de biossintese orienta o diagndstico especifico

O conhecimento da deficiéncia enzimatica direciona a terapia adequada

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010
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‘Aula 3: Classificacao e Epidemiologia
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CLASSIFICACAO
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Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021
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Porfirias Hepaticas

Porfirias Porfirias
Hepaticas Eritropoiéticas

Subdivisado das Porfirias Hepaticas:

Cutaneas Agudas

Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021
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Porfirias Agudas

Porfirias Porfirias Cutaneas Porfirias Cutaneas
Agudas Bolhosas N3o Bolhosas

@ Sintomas neuroviscerais e Fotossensibilidade o Fotossensibilidade

o Dor abdominal o Bolhas o Sem bolhas

o Neuropatia o Fragilidade cutdnea o Edema e eritema

@ Sintomas psiquidtricos

Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021




Porfirias Agudas Vé i,

Distribuicao Geografica

Age-standardised incidence rate
(per 100,000), 2019
B 129t0<20 [ 50to <60
3 20to <30 60 to <70
[ 30to<40 = @@ 70to <150
[ 40to <50 @l 150 to 251.7

Caribbean and central America i i West Africa Mediterranean

-y — -
\»5\ . .

haed &;}—} o

AIP VP

Porfiria Aguda Intermitente Porfiria Variegata
Maior prevaléncia na Escandindvia Maior prevaléncia na Africa do Sul

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010




Prevaléncia e Incidéncia

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010

Prevaléncia estimada (por milhdo)

AlP

VP

HCP

PCT

EPP

CEP

Continua no proximo slide: Incidéncia anual

5-10

1-25

<1




Prevaléncia e Incidéncia

Incidéncia anual (por milhao)

AIP 0,13

PCT 0,4-0,8

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010
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Populacao
Porfirias Agudas Porfirias Cutaneas
@g Idade gy Idade
Pico de incidéncia entre 25-45 anos Mais comum em adultos (40-60 anos)
Q@3 sexo QJ' sexo
Mais comum em mulheres (proporg¢do 3:1) Varia conforme o tipo especifico

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010




Ameérica Latina e Brasil

A Lacuna de dados epidemiolégicos

Necessidade de Estudos

e Poucos estudos populacionais na América Latina
e Dados limitados sobre prevaléncia e incidéncia no Brasil
e Necessidade de registros nacionais de porfirias

e Importancia de estudos colaborativos regionais

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010

Regido com escassez de dados epidemioldgicos
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Tipos de Herang¢a Genética e Penetrancia

Tipos de Heranga

&7

Penetrancia

Autossdmica Dominante

Um alelo alterado é suficiente

Autossdmica Recessiva

Dois alelos alterados sdo necessarios

Ligada ao X

Gene localizado no cromossomo X

Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021

Definigao

Probabilidade de um individuo com genétipo especifico manifestar o fenétipo

Penetrancia Completa

100% dos portadores manifestam

Penetrancia Incompleta

<100% dos portadores manifestam




AutossOmica
Dominante

Autossomica
Recessiva

Ligada ao X
Recessiva

0 | O

Caracteristicas:

e Aparece em todas as geragdes
* 50% de chance de transmissdo
* Afeta ambos os sexos igualmente

* Exemplos: AIP, VP, HCP

[ @)

| 1O

O @)

Caracteristicas:

e Pode pular geragdes
® 25% de chance se ambos portadores
o Afeta ambos os sexos igualmente

* Exemplos: CEP, ALA-D

Caracteristicas:

e Afeta principalmente homens
e Mulheres sdo portadoras
* N3o hd transmissdo homem-homem

e Exemplo: EPP-X

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010 | Kauppinen R. Porphyrias. Lancet Neurol. 2005




ClassificacOes de Variantes Genéticas

Classificagoes ACMG

o Patogénica

e Provavelmente patogénica

e Variante de significado incerto (VUS)

e Provavelmente benigna

e Benigna

Tipos de Variantes Genéticas

o Missense: troca de aminodcido
o Nonsense: cédon de parada prematuro
o Frameshift: insercdo/delecdo alterando quadro de leitura

o Splicing: alteragdo no processamento do RNA

Richards S et al. Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants. Genet Med. 2015

Nitrogenous bases:
3 5 E Adenine
==X Thymine
m Guanine

Base pair

Sugar-
phosphate
backbone

Estrutura molecular do DNA




Mutacao de Novo

Mutagao de Novo

e Variante ndo herdada dos pais

e Ocorre pela primeira vez no individuo

e Importante em casos esporadicos

Richards S et al. Standards and guidelines for the interpretation of sequence variants. Genet Med. 2015

&




Modos de Heranga em Porfirias Vé ik

Autossomica Dominante

Male Female

AIP (Porfiria Aguda Intermitente) |:’ O Unaffected D_O Marriage
VP (Porfiria Variegata) ) )
. . Affected E@ Consanguineous marriage
(between close relatives)
[I O Heterozygous for recessive allele

JZQ Deceased
Nonidentical twin
AutossOmica Recessiva

HCP (Coproporfiria Hereditaria)

Separated or divorced

. . Index case (propositus)

’/

ALA-D (Porfiria por Deficiéncia de ALA-Desidratase) @

Identical twin

Heterozygous carrier for X-linked recessive allele

CEP (Porfiria Eritropoiética Congénita)

Continua no préximo slide: Ligada ao X e Varidvel/Esporddica

Guia de padrdes de heranga genética

Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021
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Modos de Heranc¢a em Porfirias

Ligada ao X

EPP ligada ao X (Protoporfiria Eritropoiética ligada ao X)

Variavel / Esporadica

PCT (Porfiria Cutanea Tardia)

Pode ser familiar ou esporadica




Variabilidade clinica

o Penetrancia baixa: Nem todos os portadores de mutagdes desenvolvem sintomas clinicos

Penetrancia baixa nas porfirias

e Apenas 10-20% dos portadores de mutagdes desenvolvem sintomas
e Maioria permanece assintomdtica ao longo da vida

e Importante para aconselhamento genético familiar

Continua no préximo slide: Fatores que influenciam e Implicagées clinicas

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010




Variabilidade clinica (/-S befisiz,

F

Fatores que influenciam a manifestagao

o [Fatores ambientais: drogas, hormdnios, jejum, alcool
o [Fatores genéticos: outras variantes modificadoras

o Fatores fisioldgicos: estresse, infecgdes

Implicagdes clinicas

e Necessidade de triagem familiar mesmo em assintomaticos
e Educacdo sobre fatores desencadeantes

e Monitoramento preventivo de portadores

Puy H et al, Porphyrias. Lancet. 2010




Conclusao

&7

Genética ndo é destino — A penetrancia incompleta significa que nem todos os portadores desenvolverao

sintomas

Triagem familiar é essencial — Identificar portadores assintomaticos permite prevenc¢ao, aconselhamento

genético e monitoramento

Educacdo e acompanhamento — O conhecimento sobre fatores desencadeantes e o acompanhamento médico

regular sdo fundamentais para a qualidade de vida

Phillips JD, Anderson KE. The Porphyrias. Williams Hematology, 10e. 2021
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