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DOSAGEM DE PORFOBILINOGENIO URINARIO

O que é porfiria hepatica aguda?

O termo porfirias nomeia um grupo de doencas relacionadas a disturbios metabodlicos, ou seja,
que dizem respeito as enzimas, elementos que controlam as rea¢cdes quimicas do organismo.
As porfirias sao doencas de natureza rara e podem ser herdadas ou adquiridas. Ocorrem por
conta de uma deficiéncia em uma das oito enzimas envolvidas em um processo denominado
“biossintese do heme”. O tipo de porfiria depende de qual dessas enzimas € afetada.

Essas deficiéncias enzimaticas acarretam a superproducdo de um dos componentes da
hemoglobina denominado “porfirinas’, que podem se acumular na medula, figado ou pele,
e provocar graves complicagdes. As porfirias podem ser classificadas de diferentes formas.
Quando aclassificacdo se baseia no tecido afetado, as porfirias sdo divididas entre eritropoiéticas
(pele) ou hepaticas (figado). Quando sao caracterizadas pelos sintomas, sao divididas entre as
porfirias hepaticas agudas e cutaneas.

Os tipos de Porfirias Hepaticas Agudas (PHA) incluem a Porfiria Aguda Intermitente (PAI), a
Coproporfiria Hereditaria (CPH), a Porfiria Variegada (PV) e a Porfiria por Deficiéncia de Acido
Delta-aminolevulinico Desidratase (PALAD).

Pessoas com PHA apresentam
sintomas como dor abdominal
aguda intensa e recorrente,
urina escura ou avermelhada,
dor durante a fase do ciclo
menstrual em que ha aumento
da concentracao do hormoénio
denominado estrogénio (fase
lUtea), enjdos, vomitos, prisao de
ventre, fraqueza e dorméncia nas

pernas, batimentos cardiacos
acelerados e pressao alta. O fato
desses sintomas serem comuns

a varias outras doencas dificulta
o diagndstico, feito geralmente
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por meio de exames de urina e sangue, que preferencialmente devem ser complementados
por exames genéticos. A porfiria aguda costuma predominar em mulheres, que respondem
por cerca de 90% dos casos. Os sintomas geralmente aparecem na adolescéncia, devido as
alteracbes metabdlicas e hormonais que ocorrem na fase lutea do ciclo menstrual. A doenca
costuma ser diagnosticada entre os 20 e 40 anos de idade.

Durante os ataques agudos, ocorre um aumento de Acido Delta-aminolevulinico (ALA) e
Porfobilinogénio (PBG) na urina. Testes rapidos e que apenas detectam a presenca PBG, sem
medir sua concentracao, costumam ser utilizados ha muito tempo, porém sao considerados
limitados por apresentarem falhas de sensibilidade e especificidade. Isso significa que fornecem
muitos resultados falsos, tanto positivos quanto negativos.

Devido ao fato de ser uma condi¢ao rara, dados sobre porfirias sao escassos. Um estudo
realizado no Brasil indicou que o tipo PAI € o mais frequente, representando 59,4% dos casos
ocorridos no pais. 4,3%, 2,5% e 0,4%, correspondem, respectivamente, aos tipos CPH, PV e
PALAD. O tipo PAI também é o mais prevalente no mundo, ocorrendo cinco a dez casos por
100.000 pessoas. O tipo mais raro é o PALAD com apenas 12 casos relatados na literatura,
em todo o mundo. Segundo dados do DATASUS, ocorreram 273 mortes por porfiria no Brasil,
entre 2000 e 2020.

Como é feito o diagnéstico da porfiria hepatica aguda no SUS?

Para o diagnostico de porfirias o SUS
disponibiliza um exame denominado “pesquisa
de porfobilinogénio na urina”, capaz de acusar
a presenca, na urina, de PBG, substancia cuja
concentracao aumenta durante os ataques
agudos da doenca. O teste, poréem, é de
natureza qualitativa, ou seja, apesar de detectar,
nao consegue estabelecer a quantidade da
substancia presente na amostra. Além desse
exame, também estao disponiveis no SUS a

dosagem (quantificacao) de ALA e de porfirinas.
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Procedimento analisado: dosagem de porfobilinogénio urinario

O exame de dosagem de PBG urinario (dPBGu — analise quantitativa), além de acusar a presenca
da substancia na urina, é capaz de indicar sua concentracao, favorecendo o diagnostico da
doenca e a escolha do tratamento mais adequado. Sua incorporacdo no Sistema Unico de
Saude (SUS) para confirmacdo diagnostica ou prognostico de porfirias hepaticas agudas foi
demandada pela Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e do Complexo Econémico-
Industrial da Saude do Ministério da Saude (SECTICS/MS), no contexto da elaboracdo do
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) de Porfirias. Para avaliar a precisdao do
exame de dPBGu para os objetivos mencionados, foi feita analise de evidéncias clinicas e
econbmicas, na perspectiva do SUS.

As evidéncias disponiveis, apesar de indicarem superioridade da tecnologia em avaliagao em
termos de precisao do resultado, sdo escassas, possuem limites em relacao a itens como
o tamanho das amostras, apresentacdao das analises e resultados, além de apresentar riscos
de vieses, algo que ocorre quando ha imprecisdes na forma de condug¢ao dos estudos que
podem distorcer os resultados. Por outro lado, a avaliacdo quantitativa do PBG ja se destaca
no ambito clinico como capaz de oferecer maior precisao no resultado em comparacao ao
teste qualitativo, que detecta a presenca de PBG, mas ndo consegue indicar a concentracao.

Para a avaliacao econdmica foi realizada uma analise de custo-utilidade, técnica que utiliza
uma medida denominada QALY para estimar o quantitativo de anos vividos com qualidade, a
fim de comparar o teste quantitativo em avaliacao (dPBGu) com o teste qualitativo disponivel
no SUS (pPBGu). Utilizando horizonte temporal de um ano, foram estimados os valores de RS
593,69 para dPBGu (quantitativo) e RS 654,05 para pPBGu (qualitativo). Esse resultado indicou
que a tecnologia em avaliagcdao entrega maior beneficio por um valor menor do que a que o
SUS disponibiliza atualmente, ao permitir a identificacao mais precisa de pacientes com PBG
urinario elevado, favorecendo a adoc¢ao de um tratamento efetivo de forma mais rapida e
diminuindo, com isso, custos com hospitalizacdes, por exemplo.

Para calcular o impacto orcamentario foram projetados dois cenarios. Um deles usou dados
do SUS (demanda aferida), relacionados ao procedimento de pesquisa de PBG disponivel.
O outro utilizou dados epidemiologicos, ou seja, a frequéncia de ocorréncia da doenca na
populacao, estimada a partir de dados disponiveis na literatura cientifica. Nos dois cenarios,
considerou-se a continuidade da utilizacao do método qualitativo durante o ataque agudo de
porfiria, por esse fornecer resultados mais rapidos. Os dois cenarios apresentaram resultados
proximos: em cinco anos, a incorporacao da dosagem de PBG urinario no SUS geraria um
impacto orcamentario de, aproximadamente, 1,16 milhdes de reais, quando calculada a partir
de demanda aferida, e RS 1,12 milhdes, no caso da utilizacdo de dados epidemioldgicos.
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Recomendacao inicial da Conitec

A Conitec recomendou inicialmente a incorporacao da dosagem de PBG urinario para
confirmacao diagnostica ou prognostico de porfirias hepaticas agudas. O tema foi discutido
na 162 Reuniao Extraordinaria da Conitec, realizada nos dias 31 de outubro e 01 de novembro
de 2023. Apesar das incertezas relacionadas as evidéncias disponiveis, o Comité de Produtos e
Procedimentos da Conitec considerou que a dosagem do PBG urinario, quando comparada a
tecnologia atualmente disponivel no SUS, oferece maior sensibilidade e especificidade.

O assunto esteve disponivel na Consulta Publica n? 66, durante 20 dias, no periodo de
29/12/2023 a 17/01/2023, para receber contribuicdes da sociedade (opinides, sugestdes e
criticas) sobre o tema.

Resultado da consulta publica

Foram recebidas 40 contribuicdes, sendo 24 de natureza técnico-cientifica e 16 de experiéncia
e opiniao, todas concordando com a recomendacao preliminar da Conitec, que foi favoravel
a incorporacao da tecnologia. De forma geral, as contribuicdes destacaram que o diagndstico
rapido e precoce da doenca favorece a prevengao de crises e sequelas, além do direcionamento
correto do tratamento. Com isso, ha diminui¢cao do risco de morte e aumento da qualidade
de vida.

Recomendacao final da Conitec

A1272Reunido Ordinariada Conitecfoirealizadanosdias06,07e08de marcode 2024.Nodia08
de marco de 2024, o Comité de Produtos e Procedimentos recomendou, com unanimidade, a
incorporacao, ao SUS, da dosagem de porfobilinogénio urinario para confirmacao diagnostica
ou prognostico de porfirias hepaticas agudas, por considerarem que o exame oferece maior
sensibilidade e especificidade quando comparado a pesquisa de PBG na urina.

Decisao final

Com base na recomendacao da Conitec, o secretario de Ciéncia, Tecnologia e Inovacao e
do Complexo Econémico-Industrial da Saude do Ministério da Saude (SUS), no uso de suas
atribuicdeslegais, decidiu pelaincorporacao, noambitodo SUS, dadosagem de porfobilinogénio
urinario para confirmagao diagnostica ou prognostico de porfirias hepaticas agudas.

O relatorio técnico completo de recomendacao da Conitec esta disponivel aqui.
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