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MARCO LEGAL 

A Lei nº 8.080/1990, em seu art. 19-Q, estabelece que a incorporação, a exclusão ou a alteração de novos 

medicamentos, produtos e procedimentos, bem como a constituição ou alteração de protocolo clínico ou de diretriz 

terapêutica são atribuições do Ministério da Saúde (MS). Para cumprir essas atribuições, o MS é assessorado pela 

Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no Sistema Único de Saúde (Conitec).  

A análise da Comissão deve ser baseada em evidências científicas, publicadas na literatura, sobre eficácia, 

acurácia, efetividade e segurança da tecnologia, bem como a avaliação econômica comparativa dos benefícios e dos 

custos em relação às tecnologias já incorporadas. É imprescindível que a tecnologia em saúde possua registro na Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa) e, no caso de medicamentos, preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado 

de Medicamentos (CMED). 

Em seu art. 19-R, a legislação prevê que o processo administrativo deverá ser concluído em prazo não superior a 

180 (cento e oitenta) dias, contado da data em que foi protocolado o pedido, admitida a sua prorrogação por 90 (noventa) 

dias corridos, quando as circunstâncias exigirem. Ou seja, a partir do momento em que o demandante protocola um 

pedido de análise para a Conitec, até a decisão final, o prazo máximo é de 270 (duzentos e setenta) dias. 

A estrutura de funcionamento da Conitec é composta por Plenário e Secretaria-Executiva, definidas pelo Decreto 

n° 7.646, de 21 de dezembro de 2011, que regulamenta, também, suas competências, seu funcionamento e seu processo 

administrativo. A gestão e a coordenação das atividades da Conitec, bem como a emissão do relatório de recomendação 

sobre as tecnologias analisadas são de responsabilidade da Secretaria-Executiva – exercida pelo Departamento de Gestão 

e Incorporação de Tecnologias e Inovação em Saúde (DGITIS/SCTIE/MS). 

O Plenário é composto por 13 (treze) membros: representantes de cada uma das 07 (sete) Secretarias do 

Ministério da Saúde – sendo o presidente do Plenário, o indicado pela Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e 

Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) – e 01 (um) representante das seguintes instituições: Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária - Anvisa; Agência Nacional de Saúde Suplementar – ANS; Conselho Nacional de Saúde – CNS; Conselho 

Nacional de Secretários de Saúde – Conass; Conselho Nacional de Secretarias Municipais de Saúde – Conasems; e 

Conselho Federal de Medicina - CFM.  

Todas as recomendações emitidas pelo Plenário são submetidas à consulta pública (CP) pelo prazo de 20 (vinte) 

dias, exceto em casos de urgência da matéria, quando a CP terá prazo de 10 (dez) dias. As contribuições e sugestões da 

consulta pública são organizadas e inseridas no relatório final da Conitec, que é encaminhado ao Secretário de Ciência, 

Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde para a tomada de decisão. O Secretário da SCTIE pode, ainda, 

solicitar a realização de audiência pública antes da sua decisão. 

O Decreto n° 7.646/2011 estipulou o prazo de 180 (cento e oitenta) dias para a garantia da disponibilização das 

tecnologias incorporadas ao SUS e a efetivação de sua oferta à população brasileira. 

 

AVALIAÇÃO DE TECNOLOGIAS EM SAÚDE 

De acordo com o Decreto nº 11.098/2022, cabe ao Departamento de Gestão e Incorporação de Tecnologias em 

Saúde (DGITS) subsidiar a Secretaria de Ciência, Tecnologia, Inovação e Insumos Estratégicos em Saúde (SCTIE) no que diz 

respeito à alteração ou exclusão de tecnologias de saúde no SUS; acompanhar, subsidiar e dar suporte às atividades e 

demandas da Conitec; realizar a gestão e a análise técnica dos processos submetidos à Conitec; definir critérios para a 
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incorporação tecnológica com base em evidências de eficácia, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário; 

articular as ações do Ministério da Saúde referentes à incorporação de novas tecnologias com os diversos setores, 

governamentais e não governamentais, relacionadas com as prioridades do SUS; dentre outras atribuições.  

O conceito de tecnologias em saúde abrange um conjunto de recursos que tem como finalidade a promoção da 

saúde, prevenção e tratamento de doenças, bem como a reabilitação das pessoas, incluindo medicamentos, produtos 

para a saúde, equipamentos, procedimentos e sistemas organizacionais e de suporte por meio dos quais a atenção e os 

cuidados com a saúde são prestados à população1. 

A demanda de incorporação tecnologia em saúde a ser avaliada pela Conitec, de acordo com o artigo art. 15, § 1º 

do Decreto nº 7.646/2011, deve apresentar número e validade do registro da tecnologia em saúde na Anvisa; evidência 

científica que demonstre que a tecnologia pautada é, no mínimo, tão eficaz e segura quanto aquelas disponíveis no SUS 

para determinada indicação; estudo de avaliação econômica comparando a tecnologia pautada com as tecnologias em 

saúde disponibilizadas no SUS; e preço fixado pela Câmara de Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED), no caso 

de medicamentos. 

Dessa forma, as demandas elegíveis para a avaliação pelo DGITIS são aquelas que constam no Decreto nº 

7.646/2011 e devem ser baseadas nos estudos apresentados abaixo, que são avaliados criticamente quando submetidos 

como propostas de incorporação de tecnologias ao SUS. 

 

Tipo de Estudo Descrição 

Revisão Sistemática com ou sem meta-análise Estudo que avalia a eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde 

Parecer Técnico-científico Estudo que avalia a eficácia, efetividade e segurança da tecnologia em saúde 

Avaliação econômica completa (estudos de custo-
efetividade, custo-utilidade, custo-minimização e 
custo-benefício) 

Estudo que avalia a eficiência da tecnologia em saúde, por meio de análise 
comparativa que pondera os custos dos recursos aplicados e os desfechos em 
termos de saúde 

Análise de Impacto Orçamentário 
Estudo que avalia o incremento ou redução no desembolso relacionado à 
incorporação da tecnologia em saúde 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico a) Alertas: Estudos que avaliam uma tecnologia nova ou emergente para uma 
condição clínica. b) Informes: Estudos detalhados que apresentam o cenário 
de potenciais medicamentos em desenvolvimento clínico ou recém-
registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos da América e 
Europa para uma condição clínica. c) Seções de MHT nos relatórios de 
recomendação: Estudos que apontam os medicamentos em desenvolvimento 
clínico ou recém-registrados nas agências sanitárias do Brasil, Estados Unidos 
da América e Europa para a condição clínica abordada nos relatórios de 
recomendação de medicamentos em análise pela Conitec. 

As tecnologias a serem avaliadas devem ser relevantes para o cidadão e para o sistema de saúde. Destaca-se 

que não compete ao DGITS a realização de estudos epidemiológicos primários, que objetivam avaliar a incidência e 

prevalência de determinada condição clínica; avaliação de desempenho de tecnologias; e estudos que visam a regulação 

sanitária ou precificação das tecnologias. 

  

                                                           

1 BRASIL. Ministério da Saúde. Política Nacional de Gestão de Tecnologias em Saúde. Brasília: Ministério da Saúde, 2010 
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1. APRESENTAÇÃO 

Este relatório refere-se à avaliação da incorporação de hemina (Panhematin®) para o tratamento de mulheres 

com ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual, no Sistema Único de Saúde (SUS), 

demandada pela Secretaria de Atenção Especializada à Saúde do Ministério da Saúde (SAES/MS). Os estudos que 

compõem este relatório foram elaborados pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologia em Saúde da Universidade Federal de 

São Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D) em colaboração com a Secretaria-Executiva da Conitec, com o objetivo de 

avaliar a eficácia/efetividade, segurança, custo-efetividade e impacto orçamentário da hemina (Panhematin®) para a 

indicação proposta, na perspectiva do SUS. 

 

2. CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. RESUMO EXECUTIVO 

Tecnologia: Hemina (Panhematin®). 

Indicação: Tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente relacionados com o ciclo menstrual. 

Demandante: Secretaria de Atenção Especializada à Saúde do Ministério da Saúde (SAES/MS). 

Introdução: A porfiria aguda intermitente (PAI) é um erro inato do metabolismo da biossíntese do heme, que acomete 

principalmente mulheres em idade menstrual. A doença se manifesta clinicamente com sintomas neuroviscerais agudos 

que podem ser esporádicos ou recorrentes, e que são potencialmente fatais. No Brasil, no âmbito do Sistema Único de 

Saúde (SUS), não há um Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas sobre o cuidado de Porfirias. Tendo em vista que a 

hemina (Panhematin®) é aprovada pela Anvisa para o tratamento dos ataques recorrentes de PAI relacionados com o 

ciclo menstrual em mulheres afetadas, quando o tratamento inicial com glicose é sabido ou suspeito de ser inadequado, 

o presente relatório foi desenvolvido com o objetivo de compreender a viabilidade da incorporação desse medicamento 

no SUS. 

Pergunta: O uso de hemina (Panhematin®) é eficaz, seguro e custo-efetivo para o tratamento de mulheres com ataques 

de PAI relacionados com o ciclo menstrual? 

Evidências clínicas: Foi realizada uma revisão sistemática a partir de buscas nas bases de dados MEDLINE (via Pubmed); 

EMBASE; Cochrane Library; PEDRO; LILACS, IBECS BINACIS e BRISA/RedTESA (via BVS); OpenGrey; e ClinicalTrials.gov; 

considerando o tratamento de ataques agudos de PAI, em mulheres com idade igual ou maior a 16 anos, com hemina 

(Panhematin®). Foram estabelecidos critérios de elegibilidade abrangentes diante da escassez de evidências, mas ainda 

assim não foi encontrado nenhum ECR ou estudo observacional comparativo com resultados publicados. Foram incluídas 

três séries de casos que avaliaram pacientes com diferentes tipos de porfirias e sexos e 18 relatos de casos sobre mulheres 

com PAI. Em relação a eficácia, a redução da dor com o uso da hemina sugere que o medicamento contribua para a 

resolução de ataques porfíricos, mas a certeza dessa evidência é muito baixa. Somente 6 dos 18 relatos de casos avaliaram 

dor, sem que nenhum tenha avaliado o desfecho através de escalas, sejam elas validadas ou não. Esses estudos referiram 

melhora da dor na maioria dos casos. Quinze dos dezoito relatos de casos apresentam resultados para níveis urinários de 

ALA e PBG, sugerindo que a hemina contribui para a redução desses marcadores. Entretanto, deve-se levar em 

consideração a limitação das conclusões que podem ser tiradas a partir desse tipo de estudo. Quanto à segurança, os 

dados também são muito escassos. Duas séries de casos e três relatos de casos descreveram resultados para eventos 

adversos graves e não foram identificadas novas preocupações além daquelas descritas em bula. Todas as evidências 

incluídas neste relatório apresentaram risco de viés muito alto ou alto e certeza do conjunto de evidências avaliado como 

muito baixa, de acordo com o GRADE. Mais estudos são necessários para permitir conclusões mais robustas acerca da 

eficácia e, sobretudo, da segurança do medicamento. 

Avaliação econômica: Foi elaborado um modelo de custo-efetividade, baseando-se no desfecho de mortalidade, sob a 

perspectiva do SUS, com horizonte temporal de um ano, e incluindo apenas custos diretos (de tratamento com as terapias 

selecionadas e de internação). A análise foi conduzida a partir de em um modelo de árvore de decisão que projetou a 

relação entre custo da intervenção (hemina + glicose) e do comparador (glicose). O resultado da razão de custo-

efetividade incremental (RCEI) da hemina em comparação à glicose foi de R$ 1.101.525,27por vida salva, variando de 

R$450.511,78 a R$5.477.345,10 por vida salva na análise de sensibilidade probabilística. 

Análise de impacto orçamentário: Adotou-se uma perspectiva epidemiológica considerando os dados de prevalência e 

incidência de PAI disponíveis em literatura e aplicados ao contexto do Brasil, bem como proporção de mulheres que 
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tinham a condição, o número de ataques e a utilização de hemina para o tratamento das crises. Foram considerados os 

mesmos recursos e custos associados utilizados na análise de custo-efetividade, assumindo disponibilidade da hemina no 

mercado de forma progressiva. A incorporação da hemina (Panhematin®), no SUS, geraria um impacto incremental de 

cerca de R$ 11,1 milhões no primeiro ano, atingindo quase R$ 83 milhões em cinco anos. 

Recomendações internacionais: Relatório de resposta rápida desenvolvido pela Canadian Agency for Drugs and 

Technologies in Health (CADTH) sobre a hemina (Panhematin®) em pacientes com porfirias agudas, publicada em 2019, 

refere não ter encontrado evidências sobre sua eficácia e segurança. Um relatório preliminar de avaliação de tecnologia 

sanitária do Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación (IETSI) do Peru, publicado em 2018, refere 

que não identificou evidências relevantes sobre a tecnologia que favorecesse sua incorporação frente ao alto custo e 

escassez de evidências sobre eficácia e segurança. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) não fez 

avaliação do medicamento arginato de heme (Normosang®), um produto similar ao Panhematin® ainda que o cite como 

única tecnologia aprovada no Reino Unido para o tratamento de crises de porfiria. 

Monitoramento do Horizonte Tecnológico: não foram detectadas tecnologias para compor o esquema terapêutico de 

ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual. Vale ressaltar que o medicamento givosirana foi identificado nas 

buscas, entretanto, o ensaio clínico identificado no Clinicaltrials avalia o uso da givosirana no tratamento de porfirias 

hepáticas agudas de forma geral, sem especificar a inclusão de PAI relacionada ao ciclo menstrual. O mesmo acontece 

para a indicação clínica do medicamento aprovada na Anvisa (2020), FDA (2019) e EMA (2020). 

Perspectiva do paciente: a chamada pública de número 06/2022 para participar da Perspectiva do Paciente sobre o tema 

foi aberta de 16/02/2022 a 21/02/2022 e 18 pessoas se inscreveram. A indicação dos representantes titular e suplente 

para fazer o relato da experiência foi feita a partir de definição consensual por parte do grupo de inscritos. No relato, a 

participante informou que só conseguiu alta hospitalar após uma crise aguda de porfiria após fazer uso do medicamento 

e relatou, ainda, melhora na sua qualidade de vida após o uso do medicamento quando ocorrem as crises agudas. 

Considerações finais: há escassez de evidências sobre a eficácia e segurança da hemina (Panhematin®) e as evidências 

disponíveis provém apenas de séries de casos e relatos de casos, o que torna a avaliação de eficácia e segurança um 

desafio. Além do delineamento dos estudos, a descrição incompleta e a avaliação subjetiva dos resultados são outras 

dificuldades. As limitações acabam por se estender para as análises econômicas, as quais foram baseadas em estudos que 

não atendiam à indicação de bula da tecnologia. A análise de custo-efetividade incremental e o impacto orçamentário 

mostram valores expressivos e a incorporação dela indica não colaborar para a sustentabilidade do SUS, embora a hemina 

seja a única alternativa farmacológica comercializada atualmente para o manejo de crises de PAI. 

Recomendação Preliminar: os membros presentes no plenário da Conitec, em sua 110ª Reunião Ordinária, realizada no 

dia 06 de julho de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação 

preliminar desfavorável à incorporação da Panhematin® para o tratamento da porfiria aguda intermitente relacionados 

com o ciclo menstrual. Para essa recomendação, a Conitec considerou que as evidências acerca da eficácia e segurança 

do medicamento são escassas e de baixa qualidade.  
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4. INTRODUÇÃO 

4.1 Aspectos clínicos e epidemiológicos da doença 

As porfirias são um grupo de doenças metabólicas raras. Cada tipo de porfiria envolve um defeito, herdado ou 

adquirido, em uma das oito etapas enzimáticas da biossíntese do heme (ferro protoporfirina IX). Quando o defeito é 

fisiologicamente significativo, há uma superprodução de intermediários da via - precursores de heme ou porfirinas1–3. O 

heme é sintetizado em todos os tipos de células; no entanto, a maior produção ocorre em eritroblastos na medula óssea 

(≈ 80%) e hepatócitos (≈ 15%)4. 

A classificação das porfirias dá-se pelas características químicas dos intermediários superproduzidos e o tecido 

onde há o acúmulo (fígado ou medula óssea). As porfirias hepáticas agudas representam um subgrupo composto por: 

porfiria aguda intermitente (PAI), coproporfiria hereditária (CPH), porfiria variegata (PV) e porfiria por deficiência de ácido 

delta-aminolevulínico desidratase (PALAD). Todas são caracterizadas por sintomas neuroviscerais agudos, como descrito 

no quadro 1, que resume as características das porfirias hepáticas agudas. Os ataques agudos são desencadeados por 

vários fatores porfirinogênicos, que incluem jejum, drogas indutoras do citocromo P450 e flutuações hormonais - todos 

os quais induzem a expressão hepática do gene ALAS1, que codifica a enzima de mesmo nome. As respectivas deficiências 

enzimáticas tornam-se limitantes da produção de heme, resultando na elevação de intermediários neurotóxicos, o ácido 

delta-aminolevulínico (ALA) e o porfobilinogênio (PBG)3. 

 

Quadro 1– Características das porfirias hepáticas agudas. 

Porfiria Enzima Gene Herança 
genética 

Apresentação 
clínica 

Início dos sintomas Achados bioquímicos 
mais significativos 

Porfiria por 
deficiência de ácido 
delta-aminolevulínico 
desidratase (PALAD) 

Ácido delta-
aminolevulínico 
desidratase (ALAD) 

ALAD AR Neurovisceral 
aguda 

Infância ou juventude ↑ ALA, coproporfirina 
III na urina; ↑ Zinco 
protoporfirina IX 
eritrocitária. 

Porfiria aguda 
intermitente (PAI) 

Porfobilinogênio 
desaminase (PBGD) 

HMBS AD Neurovisceral 
aguda 

3ª-4ª década de vida ↑ ALA, PBG e uroporfirina 
na urina. 

Coproporfiria 
hereditária (CPH) 

Coproporfirinogênio 
oxidase (CPOX) 

CPOX AD Neurovisceral 
aguda e cutânea 

Os ataques agudos 
são mais frequentes 
em mulheres entre 16 
e 45 anos de idade 
(os anos de ovulação 
ativa) 

↑ ALA, PBG e 
coproporfirina III na urina; 
↑ coproporfirina III nas 
fezes. 

Porfiria variegata (PV) Protoporfirinogênio 
oxidase (PPOX) 

PPOX AD Neurovisceral 
aguda e cutânea 

Cutâneos: idade 
adulta; 
Neuroviscerais: 
qualquer momento 
após a puberdade 

↑ ALA, PBG e 
coproporfirina III na urina; 
↑ coproporfirina III e 
protoporfirinas IX nas 
fezes. 

Fonte: autoria própria.4-7 AR, autossômica recessiva; AD, autossômica dominante; ALA, ácido delta-aminolevulínico; PBG, porfobilinogênio. 
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Os ataques agudos são clinicamente indistinguíveis entre as porfirias hepáticas agudas. Os sintomas incluem dor 

abdominal, náusea, vômito, constipação, febre, distúrbios da sudorese, polineuropatia, taquicardia, arritmia cardíaca, 

hipotensão postural ou hipertensão arterial, hiponatremia, encefalopatia aguda, síndrome de encefalopatia posterior 

reversível, convulsões, estado de mal epiléptico, vasoespasmo e vasoconstrição cerebral, psicose aguda e insônia8. As 

manifestações dos episódios agudos podem variar substancialmente entre os pacientes e costumam durar dias ou poucas 

semanas. No entanto, os sintomas podem tornar-se crônicos, especialmente em pacientes que sofrem ataques 

recorrentes9,10. 

A PAI é o resultado da mutação da terceira enzima da biossíntese do heme, conhecida como porfobilinogênio 

desaminase (PBGD) ou hidroximetilbilano sintase (HMBS)11. Sua apresentação clínica é típica das porfirias agudas e, 

geralmente, não manifesta lesões cutâneas, mas os sistemas nervosos periférico, central e autônomo são frequentemente 

acometidos. Em relação ao envolvimento do sistema nervoso central, são observados vasoespasmo cerebral inexplicável 

com áreas cerebrais isquêmicas, síndrome de encefalopatia reversível posterior, acidente vascular cerebral hemorrágico, 

síndrome de vasoconstrição cerebral reversível e hiponatremia grave; enquanto o acometimento do sistema nervoso 

periférico leva à dor neuropática aguda, devido à neuropatia de pequenas fibras8. 

As mulheres são mais propensas a ter ataques de porfirias agudas, que se manifestam especialmente entre 20 e 

40 anos de idade10. Nesta população, os episódios agudos são frequentemente relacionados ao ciclo menstrual, com início 

na fase lútea, quando os níveis de progesterona estão mais elevados, e fim no início da menstruação11,12. 

Em um estudo prospectivo, multinacional, observacional, de história natural em pacientes com porfirias hepáticas 

agudas com ataques recorrentes, em que 93% da amostra era composta por pacientes com PAI (104/112), quase todos 

os participantes (99%) relataram dor durante as crises, principalmente dor abdominal (92%), dor nos braços/pernas (77%) 

e nas costas (72%). Outros sinais e sintomas comuns (>80%) incluíram náuseas (85%) e mudança na cor da urina (81%)13. 

Esse estudo, o EXPLORE, é um dos maiores estudos observacionais sobre porfirias, incluindo pacientes de 21 centros (7 

nos Estados Unidos e 14 na Europa), conduzido entre setembro de 2014 e novembro de 201613. 

Entre as porfirias agudas, a PAI é a mais comum10. Um estudo com pacientes europeus revelou uma incidência de 

PAI semelhante em todos os 11 países avaliados (0,13:1.000.000; IC 95%: 0,10 – 0,14), exceto na Suécia (0,51:1.000.000; 

IC 95%: 0,28 – 0,86). A sua prevalência, desconsiderando os resultados da Suécia, foi de 5,4:1.000.00014. 

No entanto, a maior parte dos estudos estimam a prevalência de porfirias a partir do registro de pacientes 

sintomáticos, que representam apenas uma fração das pessoas que carregam uma mutação relevante e, portanto, correm 

o risco de um ataque agudo15. De acordo com a revisão de Bissell et al (2017), estima-se que 10% dos portadores de PAI 
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experienciem episódios agudos da doença1. Estima-se ainda que cerca de 3-5% dos portadores sintomáticos de PAI 

desenvolverão ataques agudos recorrentes14.   

No Brasil, os resultados de um estudo que analisou os registros da Associação Brasileira de Porfiria (ABRAPO) 

sugerem que a PAI representa 59,4% dos casos de porfirias (261/493). As mulheres representaram 82,4% dos casos nesse 

estudo (215/261) e a idade média dos pacientes ao diagnóstico foi de 40,34 anos16.  

4.2 Tratamento recomendado 

O tratamento da PAI envolve várias abordagens diferentes, incluindo (1) tratamento de ataques agudos, (2) 

tratamento durante o período intercrítico ou após crises agudas e (3) prevenção de ataques recorrentes e complicações 

crônicas. O tratamento fase aguda inclui infusão de altas doses de glicose, infusão de hemina, identificação e tratamento 

de fatores desencadeantes, terapia com fluidos e eletrólitos, suporte alimentar e educação do paciente sobre a doença8. 

Além disso, novas opções terapêuticas têm sido estudadas, incluindo a givosirana (GIVLAARI®), uma pequena 

molécula sintética de RNA de interferência (siRNA) que regula negativamente o mRNA de ALAS1, indicada para prevenção 

de ataques porfírios, ou seja, uso profilático. Este medicamento foi avaliado no Relatório de Recomendação nº 639 da 

Conitec, sobre givosirana para o tratamento de pacientes adultos com porfirias hepáticas agudas, se decidindo pela sua 

não incorporação no Sistema Único de Saúde17.  

 

5. FICHA TÉCNICA DA TECNOLOGIA 

A hemina (ou hematina) é uma fonte exógena de grupos heme para um conjunto de doenças que provoquem sua 

deficiência. É um produto biológico, injetável, feito à base de proteínas e processado a partir de células vermelhas do 

sangue humano18–21. A hemina é caracterizada por ser uma porfirina contendo ferro, mais especificamente uma 

protoporfirina IX contendo um íon de ferro férrico (heme B) com um ligante de cloreto19. 

Atualmente, há duas preparações de hemina humana sendo comercializadas. A primeira é conhecida como 

arginato de heme, cujo nome comercial é Normosang®, uma molécula órfã segundo a agência regulatória europeia 

(European Medicines Agency - EMA), caracterizada por ser uma forma estável da hemina humana em um complexo de 

arginina22, com indicação em bula para o tratamento de ataques agudos de porfirias hepáticas (aguda intermitente, 

variegata, coproporfiria hereditária)23. Já a forma liofilizada da hemina, comercializada sob o nome de Panhematin®, tem 

indicação em bula descrita especificamente para o controle de ataques recorrentes de PAI temporariamente relacionada 

com o ciclo menstrual em mulheres suscetíveis, depois da suspeita ou da confirmação de que o tratamento inicial com 
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carboidratos (glicose) seja inadequado22,24,25. Trata-se de um pó liofilizado estéril preto que deve ser administrado por via 

intravenosa após reconstituição.  

A hemina (Panhemantin®) é considerada um medicamento órfão, tendo seu registro sanitário aprovado pela 

agência sanitária dos Estados Unidos (Food and Drug Administration - FDA), pela primeira vez, em 198326,27, para o 

tratamento de ataques recorrentes de PAI temporariamente relacionada ao ciclo menstrual em mulheres suscetíveis, 

após a suspeita ou a confirmação de que o tratamento inicial com carboidratos foi inadequado. A agência canadense 

(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH) e brasileira (Agência Nacional de Vigilância Sanitária - 

Anvisa) aprovaram o medicamento para a mesma indicação em 2018 e em 2019, respectivamente24,25,28.  

Informações divulgadas na bula do medicamento Panhemantin® estão listadas no quadro 2. 

Quadro 2– Ficha com a descrição técnica da tecnologia. 

Tipo Medicamento 

  

Princípio ativo Hemina 

Nomes comerciais Panhematin® 

Apresentação Pó liofilizado para solução injetável em embalagem com 1 frasco-ampola de dose única com 350mg de hemina. 

Fabricante Sagent Pharmaceuticals Inc. 

Indicação aprovada 
na Anvisa 

Uso adulto – Tratamento dos ataques recorrentes de PAI temporariamente relacionada com o ciclo menstrual em 
mulheres suscetíveis, depois da suspeita ou da confirmação de que o tratamento inicial com carboidratos foi 
inadequado.  

Indicação proposta Tratamento de mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual. 

Posologia e Forma 
de Administração  

Apenas para infusão intravenosa. A dose do medicamento é de 1 a 4 mg/kg/dia de hemina de 3 a 14 dias com base 
nos sinais clínicos. A dose padrão na prática clínica é de 3 a 4 mg/kg/dia. Em casos mais graves, essa dose pode 
ser repetida, após 12 horas de intervalo.  

Contraindicações 
O medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a ele ou componentes de sua 
composição. 

Cuidados e 
precauções 

Antes de administrar o medicamento, deve-se considerar um período apropriado de terapia com carboidrato (400 
g de glicose/dia, de 1 a 2 dias). Monitorar ferro e ferritina sérica em pacientes que recebem múltiplas 
administrações do medicamento. Como o Panhematin® é produzido a partir do sangue humano, pode portar um 
risco de transmissão de agentes infecciosos. Categoria C para gravidez, sendo que o medicamento deve ser 
administrado a uma mulher grávida somente no caso de necessidade evidente. Não se sabe se este fármaco é 
excretado no leite humano. Não foram estabelecidas a segurança e eficácia para pacientes pediátricos com idade 
inferior a 16 anos de idade. 

Eventos adversos 
Reações adversas mais comuns (que ocorrem em >1% dos pacientes) são: cefaleia, pirexia, reações no local da 
infusão e flebite. 

Patente 
Este medicamento encontra-se com registro ativo no Brasil até 08/2029, nº 171260002, pela empresa Recordati 
Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda. 

Fonte: Bula do medicamento24. 

 



 

 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

14 

Preço disponível para a tecnologia 

O quadro 3 descreve os preços tabelados pela Câmara de Regulação de Mercado de Medicamentos (CMED) e no 

Banco de Preços em Saúde (BPS). 
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Quadro 3– Apresentação de preços para a tecnologia. 

Apresentação 
Preço unitário Máximo de Venda 

ao Governo (PMVG) ICMS 0%* 
Preço unitário Máximo de Venda 
ao Governo (PMVG) ICMS 18%* 

Preço praticado em 
compras públicas** 

Panhematin® - 350 MG PO 
LIOF SOL INJ CT FA VD TRANS 

R$ 24.583,16 R$ 30.590,03 
Sem dados encontrados 
sobre o medicamento 

Fontes: *Tabela CMED. Acesso em 18/01/2022 ** Banco de Preços em Saúde. Acesso em 18/01/2022. 
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6. EVIDÊNCIAS CLÍNICAS 

Foi realizada uma revisão sistemática considerando a seguinte pergunta PICO: 

Pergunta: o uso de hemina (Panhematin®) é eficaz e seguro para o tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda 

intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual? 

Quadro 4– Pergunta PICO (população, intervenção, comparação e "outcomes" [desfecho]). 

População Mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual. 

Intervenção (tecnologia) Hemina (Panhematin®), de acordo com dose preconizada em bula. 

Comparador Placebo e/ou tratamento com glicose 

Desfechos (outcomes) Primários: 

(i) Dor. 

(ii) Eventos adversos graves. 

(iii) Descontinuação por eventos adversos. 

(iv) Qualidade de vida. 

Secundários: 

(v) Efeitos sobre os níveis urinários de porfobilinogênio (PBG) e de ácido delta-
aminolevulínico (ALA). 

Delineamento de estudo Ensaios clínicos randomizados e não randomizados e estudos observacionais (coorte, caso 
controle, relato de casos e série de casos). 

 

Essa pergunta PICO foi elaborada com base na indicação em bula do medicamento no Brasil, o que leva a uma 

restrição importante nos critérios de inclusão. Não se considerou em nenhum momento a razão do desencadeamento 

dos ataques porfíricos na seleção dos estudos porque limitaria muito a inclusão de estudos e, sabendo da escassez de 

evidências, e que nem os estudos citados em bula atenderiam aos critérios de inclusão se restritos à indicação em bula, 

foi proposto um critério de elegibilidade abrangente para também identificar evidências indiretas que pudessem ser 

consideradas. 

Assim, o critério de inclusão foi definido de forma a abranger todos os tipos de delineamento de estudos, incluindo 

ECRs paralelos ou cruzados, ensaios clínicos não randomizados e estudos observacionais (coorte, caso controle e série de 

casos) que: (a) avaliassem mulheres com idade igual ou acima de 16 anos como total ou parte da amostra do estudo, 

ainda que os resultados fossem apresentados combinados para ambos os sexos ou todas as idades; (b) estudos que 

apresentassem resultados para participantes com diagnóstico de diferentes tipos de porfirias agudas ainda que 

combinados (sem apresentar resultados especificamente para PAI); (c) uso de hemina para o tratamento de ataques 

agudos; (d) resultados descritos para pelo menos um dos desfechos de interesse (primários: dor, eventos adversos graves, 

descontinuação por eventos adversos e qualidade de vida; e secundários: efeitos sobre os níveis urinários de PBG e de 
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ALA);pontuação repetida; e (e) qualquer dose e/ou esquema posológico de hemina. De forma complementar, incluiu-se 

ainda relatos de caso desde que atendessem a critérios mais específicos tais como: (a) apresentar resultados para 

mulheres com ataques agudos de PAI e idade igual ou acima de 16 anos em uso de hemina para o tratamento de ataques 

agudos; (b) com descrição de resultados para pelo menos um dos desfechos de interesse (primários: dor, eventos adversos 

graves, descontinuação por eventos adversos e qualidade de vida; e secundários: efeitos sobre os níveis urinários de PBG 

e de ALA); e (c) com descrição da dose e/ou esquema posológico de hemina. 

Mesmo com uma busca e elegibilidade usando critérios abrangentes, não foram localizados ECRs nem estudos 

observacionais comparativos que respondessem à pergunta de pesquisa em questão. Com critérios de elegibilidade que 

permitiam também a inclusão de estudos que não fossem especificamente para a população com PAI mas para qualquer 

porfiria aguda, 3 séries de casos foram incluídas: Pierach (1980)31, Anderson e Collins (2006)32 e Bonkovsky (2014)33, que 

relataram resultados apenas para os desfechos dor e eventos adversos graves. De forma complementar, também foram 

incluídos 18 relatos de casos34–51 que descreveram o uso do medicamento para as condições previstas em bula, 

descrevendo resultados apenas de mulheres com PAI ou apresentando resultados especificamente para esse subgrupo 

quando também incluíam homens.  

Na plataforma ClinicalTrials.gov há dois ensaios clínicos em andamento sobre o uso de Panhematin® nas porfirias 

agudas. O NCT0218041252 é um estudo de fase 2, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo sobre a eficácia e 

segurança do medicamento no tratamento de ataques agudos de porfiria. O NCT0292241353 tem o mesmo desenho do 

ensaio clínico anterior, mas visa determinar a segurança e eficácia do uso profilático do Panhematin®. Ambos os estudos 

são conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa e têm conclusão prevista para o segundo semestre de 2023. Espera-se 

que esses estudos acrescentem evidências importantes e resolvam lacunas acerca da eficácia e segurança do 

Panhematin®, mas esses não foram incluídos no PTC por não fornecerem resultados até o momento. 

 

6.1. Efeitos desejáveis da tecnologia 

Considerando que os ataques porfíricos apresentam-se com sintomas, sinais e gravidade variadas, optou-se por 

incluir o desfecho dor (primário) e níveis urinários de ALA e PBG (desfecho secundário) como desfechos substitutos para 

indicar a resolução das crises agudas. 

Dor 

Apenas uma série de casos descreveu os efeitos do medicamento sobre resolução da dor, durante um ataque 

agudo. Em Bonkovsky et al (2014)33, o desfecho dor foi descrito sem o uso de quaisquer escalas, validadas ou não. De 

acordo com os autores, entre os indivíduos com PAI, 55% (estima-se que sejam 50 participantes) relataram ter recebido 
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hemina durante as crises agudas. Destes, 74% (estima-se que sejam 37 participantes) avaliaram a hemina como “muito 

eficaz” na melhora da dor abdominal. Não está claro quais pacientes fizeram uso de analgésicos concomitantemente. 

Entre os 18 relatos de casos que avaliaram os efeitos do medicamento para a população de interesse, ou seja, 

exclusivamente ou apresentando dados separados para mulheres acima de 16 anos com PAI, seis deles38,40,46,49–51 

relataram melhora de dor, mas sem que o desfecho fosse avaliado por alguma escala, considerando apenas pelo relato 

dos próprios pacientes; somente um dos relatos de casos, McColl et al (1981)46, descreveu os casos de dois pacientes com 

PAI que mostraram nenhuma alteração no quadro de dor abdominal e de outro paciente com PAI (e um com porfiria 

variegata) que indicou piora dessa dor  

Qualidade de vida 

Não foram encontradas evidências para esse desfecho. 

Níveis urinários de PGB e/ou ALA 

Para esse desfecho secundário, 1534–37,40,42–49,51 dos 18 relatos de casos apresentaram resultados para níveis de 

PBG e/ou ALA, todos indicando redução ou manutenção desses parâmetros.  

 

6.2 Efeitos indesejáveis da tecnologia 

Eventos adversos graves 

Duas séries de casos descreveram resultados para eventos adversos graves e, portanto, foram incluídos na 

avaliação do desfecho31,32. Em Pierach et al (1980)31, a hemina foi descrita como bem tolerada pela maioria dos 57 

participantes do estudo (dados sobre a prevalência desses eventos não foram apresentados pelos autores). Um paciente 

perdeu a consciência, cuja causa foi atribuída pelos autores à filtragem inadequada da hemina aplicada. Esse paciente 

recuperou-se rápido e completamente. Oito pacientes morreram durante o estudo devido a complicações resultantes da 

doença, consideradas não relacionadas à hemina pelos autores.  No estudo de Anderson e Collins (2006)32, entre os 90 

participantes que receberam hemina para tratamento agudo, 18 (20%) apresentaram eventos adversos graves. Quatro 

eventos adversos graves foram descritos como relacionados ao tratamento: (1) reação adversa ao medicamento 

moderada e provavelmente relacionada; (2) reação no local da injeção grave e provavelmente relacionada; (3) flebite 

grave e provavelmente relacionada; e (4) pirexia e bacteremia moderadas e possivelmente relacionadas. Houve 3 mortes 

durante o estudo e nenhuma delas foi relacionada à hemina, segundo os autores. Cabe destacar que, quando descrevem 

os eventos adversos graves provavelmente ou possivelmente relacionados ao medicamento, os autores não especificam 

se eles ocorreram no grupo de pacientes apenas em tratamento agudo (n=18) ou apenas em profilaxia (n=1). 
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Apenas 3 relatos de casos descreveram algum tipo de evento adversos grave, os quais foram: flebite química 

(n=1)34, morte não associada diretamente à hemina pelos autores (n=2)47 e hemólise (n=1)39. 

Descontinuação do tratamento devido a quaisquer eventos adversos 

Não foram encontradas evidências para esse desfecho. 

 

6.3 Qualidade geral das evidências (GRADE) 

Com o objetivo de avaliar a confiança no conjunto de evidências, foi aplicado o sistema da abordagem Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)54. A avaliação GRADE foi realizada apenas para 

desfechos primários (eventos adversos graves e dor) avaliados nas séries de casos incluídas neste relatório. A avaliação 

apresentada no quadro 4, com resumo dos resultados feito de maneira descritiva, atribui uma certeza geral de evidência 

muito baixa para ambos os desfechos, tanto por conta do delineamento dos estudos, quanto pelas falhas metodológicas 

que eles apresentam. 
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Quadro 5– Avaliação da qualidade da evidência para os desfechos primários com resultados descritos nas séries de casos incluídas neste PTC, a partir da 

ferramenta GRADE. 

 Avaliação da certeza das evidências Sumário de Resultados 

 Estudos  

(participantes) 
Risco de viés Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Viés de 

publicação 

Certeza geral 

de evidência 
Impacto Importância 

 Dor  

 1 série de casos33 
108 participantes 

60 em uso de hemina 

muito grave a não grave grave b, c não grave d nenhum ⨁◯◯◯ 
MUITO 
BAIXA 

Em Bonkovsky et al (2014)33, 55% relataram ter 
recebido hemina durante as crises agudas; destes, 74% 
(estima-se que sejam 37 participantes) avaliaram a 
hemina como “muito eficaz” na melhora da dor 
abdominal. Também 6 relatos de caso38,40,46,49–51 
relataram melhora da dor com o uso do medicamento. 
Em nenhum dos casos foi usada escala para mensuração 
do desfecho. 

CRÍTICO 

 Eventos adversos graves  

 2 série de casos31,32  
 
 

Anderson e Collins 
(2006)32: 90 

participantes usaram 
hemina para 

tratamento agudo 
 

Pierach et al (1980)31: 
57 participantes com 
porfirias agudas de 
ambos os sexos em 
uso de hemina para 

crises 

muito grave a não grave muito grave 
b, e 

não grave d nenhum ⨁◯◯◯ 
MUITO 
BAIXA 

Para Anderson e Collins (2006)32, quatro eventos 
adversos graves foram indicados: "reação adversa ao 
medicamento" (moderada, provavelmente 
relacionada), reação no local da injeção (grave, 
provavelmente relacionada), flebite (grave, 
provavelmente relacionada) e pirexia e bacteremia 
(moderada, possivelmente relacionada). Nenhuma das 
3 mortes indicadas no estudo foi considerada 
relacionada ao Panhematin®. 
Em Pierach et al (1980)31, a hemina foi descrita como 
“bem tolerada” pela maioria dos 57 participantes do 
estudo (dados quantitativos não apresentados pelos 
autores). Apenas 3 relatos de casos descreveram algum 
tipo de evento adversos grave, os quais foram: flebite 
química (n=1)34, morte não associada diretamente à 
hemina pelos autores (n=2)47 e hemólise (n=1)39. 

CRÍTICO 

a. Os estudos foram classificados com muito alto ou alto risco de viés: com incertezas na inclusão dos participantes e/ou dos dados, desfechos de interesse descritos de forma secundária e heterogênea, uma vez que 
não eram o objetivo principal deles e possíveis co-intervenções não descritas. b. Os estudos consideraram pacientes de ambos os sexos e de tipos diferentes de porfirias agudas. c. Dor avaliada sem escala adequada 
e possivelmente de forma heterogênea entre os centros. d. Apesar do pequeno tamanho amostral caracterizar incertezas, a doença tem uma prevalência baixa por ser rara. e. Os eventos adversos graves em 
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Anderson e Collins (2006), por exemplo, não foram propriamente relatados como relacionados ao medicamento estudado porque a relação de causalidade foi estabelecida somente depois, já que não havia um 
controle dos relatos, a partir da avaliação dos pesquisadores.   
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6.4 Balanço entre efeitos desejáveis e indesejáveis 

Os resultados para o desfecho primário de eficácia “dor” sugerem que a hemina contribua para a resolução de 

ataques porfíricos, mas a certeza dessa evidência é muito baixa. Destaca-se o fato de que esse desfecho foi avaliado 

apenas em uma série de casos e em 6 relatos de casos relataram resultados para esse desfecho. Os resultados são sempre 

apresentados de forma pouco objetiva, sem o uso de escalas, validadas ou não. Além disso, os estudos não tinham 

cegamento de participantes e eram de delineamento que limitam muito as conclusões. Nenhuma das séries de casos 

avaliou ou descreveu resultados para o desfecho secundário “níveis urinários de PBG e ALA”; 15 relatos de casos 

apresentaram resultados para níveis de PBG e/ou ALA, todos indicando redução ou manutenção dos níveis. Nenhum 

estudo avaliou qualidade de vida. 

Quanto à segurança, os dados também são ainda mais escassos, o que levou a agência sanitária dos Estados 

Unidos (Food and Drug Administration – FDA) exigir a condução de um estudo32. Duas séries de casos e três relatos de 

casos descreveram resultados para eventos adversos graves e não foram identificadas novas preocupações além daquelas 

descritas em bula (cefaleia, pirexia, reações no local da infusão e flebite, por exemplo). 

 

7. EVIDÊNCIAS ECONÔMICAS 

7.1 Avaliação econômica 

Foi realizada uma análise de custo-efetividade da hemina (Panhematin®) para o tratamento de mulheres com 

ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual, na perspectiva do Sistema Único de 

Saúde (SUS). Tendo em visto a escassez de evidências diretas disponíveis para a condução dessa análise, foram obtidos 

dados reportados em estudos não incluídos na síntese de evidências sobre eficácia da hemina, mas que relatavam a 

evolução do quadro clínico de paciente com porfirias agudas. 

O desfecho utilizado para a construção da avaliação econômica foi mortalidade durante o ataque, baseado no 

estudo publicado por Jaramillo-Calle et al (2020)55. Nesse estudo de revisão em que foram revisados os resultados do 

tratamento de 101 pacientes colombianos com diagnóstico presumido de porfiria hepática aguda (PHA) entre 1944 e 

2018. Uma análise conjunta de 53 pacientes com diagnóstico confirmado de PHA foi realizada, sendo que 98% desses 

pacientes foram diagnosticados com PAI. Os autores relataram que a mortalidade durante as crises daqueles pacientes 

que não receberam hemina foi aproximadamente duas vezes mais frequente do que os pacientes tratados com hemina 

(31% vs. 17%)55. O dado de mortalidade durante o ataque refere-se à vida toda do paciente, não fazendo distinção entre 

ser o primeiro ou os ataques subsequentes. Para simplificar a análise, no entanto, essa mortalidade foi considerada como 

sendo anual. 
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Um modelo de árvore de decisão foi desenvolvido com o objetivo de reproduzir um ano de vida dos pacientes, no 

qual utilizou-se a coorte hipotética de 1 paciente (figura 1). 

 

Figura 1. Modelo de árvore de decisão. 
Fonte: Autoria própria. 

 

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo de 

internação. Os custos indiretos não foram contemplados na análise, conforme preconizado pelas Diretrizes para 

elaboração de avaliações econômicas em saúde publicadas pelo Ministério da Saúde56. Um resumo dos parâmetros 

utilizados no modelo está descrito na tabela 1. 

Considerando o horizonte temporal de um ano e os potenciais benefícios clínicos entre as terapias, a razão de 

custo-efetividade incremental da hemina em comparação à glicose foi de R$ 1.101.525,27por vida salva.  

  

Alta hospitalar

Mortalidade

Pacientes com PAI

apresentando ataque

Alta hospitalar

Glicose

Mortalidade

Hemina + Glicose
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Tabela 1  – Recursos e custo de tratamento utilizados no caso base: Heminas + glicose vs glicose. 

Tecnologias Esquema terapêutico Custo unitário Custo Total Fonte 

Hemina 
3-4 mg/kg por 4 dias 

Equivale a 1 
frasco/dia1 

R$ 24.583,16/ 
frasco 

R$ 73.749,48 
 

Anderson, 200632; CMED 29; IBGE57 

Internação – grupo 
intervenção 7,5 dias R$ 139,42 R$ 1.045,65 

SIGTAP- 03.03.03.004-6 – tratamento de 
distúrbios metabólicos58 

Internação – grupo 
controle 

11 dias R$ 139,42 R$ 1.533,62 
SIGTAP- 03.03.03.004-6 – tratamento de 
distúrbios metabólicos58 

Glicose alta dosagem – 
grupo Hemina2 

300-400g/dia por de 
0,2 dias 

R$ 44,21 R$ 18,57 
HC/FMRP-USP59; CMED29; Blaylock, 
202060 

Glicose alta dosagem – 
grupo controle2 

300-400g/dia por 11 
dias 

R$ 44,21 R$ 486,31 HC/FMRP-USP59; CMED29 

Após a alta hospitalar – 
visitas a especialistas3 2,6 R$ 10,00 R$ 26,00 

03.01.01.007-2 - Consultas médica em 
atenção especializada58; Blaylock, 202060 

Após a alta hospitalar – 
visitas a emergência3 0,4 R$ 11,00 R$ 4,40 

03.01.06.009-6 – atendimento médico 
em unidade de pronto atendimento58; 
Blaylock, 202060 

Notas: 1 – o cálculo foi baseado no peso médio da população feminina brasileira entre 15 e 44 anos de idade, publicado pelo IBGE.  
2- Para o cálculo do custo da glicose, foi considerado a média dos preços das apresentações de glicose disponíveis no Brasil com 50g ou mais de glicose por frasco.  
3- Considerou-se o número de consultas médias por ano de pacientes que não faziam uso da hemina de forma profilática.  
CMED = Câmara de Regulação de Mercado de Medicamentos. IBGE = Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística. 

 

Foram realizadas análise de sensibilidade determinística e probabilística. Por não haver dados consistentes, 

considerou-se uma variação de 10% nas taxas de mortalidade durante os ataques e um máximo de 34% durante os 

ataques sem a utilização de hemina e de 19% com a utilização da hemina61,62. A variação da dose da hemina foi baseada 

na descrição da bula24 e, para a variação do tempo de internação, considerou-se os estudos utilizados para o caso base33,55. 

Os demais parâmetros estão descritos na tabela 2. 

 

Tabela 2 – Parâmetros utilizados nas análises de sensibilidade – Custo-efetividade. 

Parâmetro Mínimo Caso Base Máximo Fonte 

Taxa de mortalidade – heminaa 7% 17% 19% 
Mínimo: premissa  
Máximo: 62 

Taxa de mortalidade – glicosea 21% 31% 34% 
Mínimo: premissa 
Máximo: 61 

Custo da hemina R$ 30.590,03 R$ 24.583,16 R$36.708,04 
Caso base: PMVG18% - CMED; 
Mínimo: PMVG0% - CMED; 
Máximo: PMVG18% + 20% 29 

Custo da glicose R$ 11,54 R$ 44,21 R$ 77,16 

Caso base: média dos preços das apresentações 
de glicose PMVG 18%;  
Mínimo: menor valor - PMVG0%  
Máximo: maior valor PMVG 18% 

Dose utilizada durante a 
internação – hemina 

2 mg/kg por 3 
dias 

3-4 mg/kg 
por 4 dias 

6mg/kg por 
14 dias 

Bula do medicamento24 
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Tempo de internação – Hemina 4,0 7,5 11,0 
Desvio padrão - tempo de internação para 
pacientes que fizeram o uso da hemina1 

Tempo de internação - glicose 2,0 11,0 28,0 
Amplitude - tempo de internação para pacientes 
que fizeram o uso do placebo2 

Consultas com especialista 
(após a alta) 

0 2,6 7,1 
Número de consultas com especialistas por ano de 
pacientes que não fazem uso da hemina 
profilática1 

Consultas em emergência (após 
a alta) 

0 0,4 1,7 
Número de consultas em emergência por ano de 
pacientes que não fazem uso da hemina 
profilática1 

Notas: a – as taxas de mortalidade foram convertidas em probabilidade de morrer (Fleurence, RL; Hollenbeak, CS. Rates and Probabilities in Economic 
Modelling Transformation, Translation and Appropriate Application. Pharmacoeconomics 2007; 25 (1): 3-6) 

 

Na análise de sensibilidade univariada, os parâmetros que mais impactaram o resultado foram a dose da hemina 

e a mortalidade do grupo com o comparador (tabela 3; figura 2). Pela análise de sensibilidade probabilística, 95% dos 

valores da RCEI estão dentro de R$ 3.408.961,38. 

 

Tabela 3 – Resultados na análise de sensibilidade univariada – Custo-efetividade 

Parâmetro Mínimo Máximo 

Peso corporal  R$ 1.101.525,27   R$1.101.525,27  

Número de consultas em emergência por ano   R$ 1.101.520,87   R$1.101.539,57  

Número de consultas com especialistas por ano   R$ 1.101.499,27   R$1.101.570,27  

Custo da glicose  R$ 1.104.661,32   R$1.098.362,35  

Tempo de internação_Hemina  R$ 1.097.097,95   R$1.105.952,60  

Tempo de internação_Glicose  R$ 1.116.519,85   R$1.073.202,19  

Custo da hemina  R$879.492,08   R$1.323.558,47  

Mortalidade_Hemina   R$492.040,79   R$1.298.304,18  

Mortalidade_Glicose   R$ 3.669.991,53   R$920.496,48  

Dose da hemina  R$823.983,78   R$3.876.940,25  
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Figura 2– Resultado da Análise de sensibilidade univariada – Custo-efetividade. 

 

Apesar da importância da construção de um modelo que simule a utilização durante os ataques da Porfiria, os 

resultados de RCEI obtidos foram construídos sob muita incerteza. Há clara limitação das evidências científicas sobre a 

melhora dos pacientes durante o ataque de PAI, principalmente, por não haver nenhuma publicação de estudo controlado 

e randomizado que avalia a hemina (Panhematin®) em relação a outros tratamentos. Os dados de mortalidade utilizados 

são baseados em estudos observacionais que comparam cenários antes e após a entrada da hemina nos países. Sem um 

estudo comparativo que avalie a efetividade do medicamento, não é possível afirmar que a utilização da hemina é 

responsável, sozinha, pela redução da mortalidade intra-hospitalar. Outra limitação importante é o não delineamento da 

população elegível em bula para o tratamento nos estudos avaliados. Ou seja, o dado de mortalidade utilizado no modelo 

não condiz especificamente à população de mulheres com ataques recorrentes de PAI relacionados ao ciclo menstrual. 

Por outro lado, apesar de ser frágil o dado sobre a mortalidade em relação à utilização ou não de hemina, outros 

estudos observacionais relatam a redução da mortalidade durante os ataques após o início da comercialização nos países. 

Como a hemina é um medicamento que está há muitos anos sendo comercializado em outros países, não são esperados 

novos estudos clínicos que avaliem o medicamento frente à outras opções terapêuticas.  

 

7.2 Impacto orçamentário 

Foi simulado o impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no tratamento de ataques 

relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com PAI, sob a perspectiva do SUS (figura 3). 
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Figura 3– Modelo de impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no SUS. 

 

Adotou-se uma perspectiva epidemiológica para a determinação da população elegível ao tratamento com o 

Panhematin® (hemina). A população-alvo do tratamento com hemina consiste em mulheres com PAI com ataques 

recorrentes temporariamente relacionados com o ciclo menstrual, depois da suspeita ou da confirmação de que o 

tratamento inicial com carboidratos foi inadequado. No entanto, não há dados epidemiológicos de prevalência ou 

incidência de PAI no Brasil e os dados de outros países também são escassos e estimados apenas a partir da identificação 

de pacientes sintomáticos. Na literatura, a prevalência de casos sintomáticos de PAI em outros países variou entre 5,5 e 

192 casos por um milhão de habitantes63. Para o cálculo da população brasileira, foram utilizados os dados do maior 

desses estudos, o qual foi conduzido na Europa e relatou prevalência de 5,9 pacientes por um milhão de habitantes e 

incidência de 0,13 de casos por milhão de habitantes por ano63.  

As taxas de prevalência e incidência foram aplicadas na projeção da população brasileira entre os anos de 2022 e 

2026, publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE)64. A proporção de mulheres do total de pacientes 

com PAI, a proporção de pacientes com ataques recorrentes e passíveis de internação e aqueles relacionados ao ciclo 

menstrual foram baseadas em dados brasileiros de uma série de casos com 37 pacientes65. Para o cálculo do número de 

ataques, considerou-se a população com mais de 4 ataques por ano como recorrente (45,9%) e como sendo passíveis de 

internação aqueles moderados e severas (72%)65.  

A proporção de ataques que foram tratados com hemina na série de casos brasileira foi de 10%65. No entanto, o 

medicamento não estava disponível no Brasil na época da sua condução. Por esse motivo, considerou-se que 70% dos 

casos fariam uso da hemina, como relatado no estudo publicado por Hift (2005)66 sobre pacientes com PAI e porfiria 

variegata na África do Sul. Os dados utilizados para o cálculo da população elegível e do número de ataques que 

potencialmente seriam tratados com a hemina estão descritos na tabela 4.  

 

P
o

p
u

la
çã

o
 E

le
gí

ve
l 

 

Cenário atual: Custo do tratamento dos 

pacientes elegíveis com glicose em alta 

dosagem 

 

Cenário proposto: Custo do tratamento 

dos pacientes elegíveis com hemina + 

glicose de alta dosagem 

 

D
if

er
en

ça
 e

n
tr

e 
o

s 
ce

n
ár

io
s 

Im
p

ac
to

 o
rç

am
en

tá
ri

o
 



 
 

 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

28 

Tabela 4– Dados utilizados para o cálculo da população elegível para o tratamento com hemina. 

População Caso base Fonte 

Prevalência 5,9/1.000.000 Elder 201314 

Incidência 0,13/1.000.000/ano Elder 201314 

Proporção de mulheres 73% Puglia, 200165 

Número de ataques   

≥4 ataques por ano1 45,9% Puglia, 200165 

Ataques relacionadas ao ciclo menstrual2 18% Puglia, 200165 

Ataques moderados a graves que requerem hospitalização 72% Puglia, 200165 

Utilização da hemina   

Proporção de ataques que necessitaram de hemina 70% Hift 200566 

Notas: 1- Considerou-se que 45,9% tiveram 4 ataques no ano e 35,1% tiveram 5 ataques65; 2 - A proporção de ataques relacionadas ao ciclo menstrual foi de 18%, 
considerando a proporção dos ataques relacionados ao ciclo menstrual e a utilização de anticoncepcional em relação ao total de ataques em mulheres65. 

Foram considerados os mesmos recursos e custos associados utilizados na análise de custo-efetividade. E, para o 

cálculo de impacto orçamentário, assumiu-se disponibilidade da hemina no mercado de forma progressiva, iniciando com 

50% dos ataques elegíveis tratados com o medicamento em 2022, 60% em 2023, 70% em 2024, 80% em 2025 e 100% em 

2026. Então, como resultados, estima-se que 925 mulheres possuem PAI no Brasil e 184 ataques sejam passíveis de serem 

tratados com hemina (Panhematin®) em 2022 (tabela 5). 

A partir do total de pacientes elegíveis, dos ataques passíveis de tratamento com a hemina, dos custos totais de 

tratamento das terapias e suas participações de mercado, calculou-se o impacto orçamentário da incorporação da hemina 

(Panhematin®) no SUS. O modelo, em um cenário sem a hemina versus com incorporação do medicamento, mostrou um 

impacto orçamentário incremental de R$ 11.143.538,91 no primeiro ano, atingindo R$ 82.998.573,54 em cinco anos 

(tabela 6; figura 4).  

Tabela 5   – Número de ataques relacionados à Porfiria aguda intermitente (PAI) por ano que seriam tratados com a 
hemina. 

  2022 2023 2024 2025 2026 

Projeção da população brasileira (dados do IBGE57) 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 

População com PAI      

Prevalência (por 1.000.000 de habitantes) 1.267 1.276 1.284 1.292 1.300 

Incidência (por 1.000.000/ano) - 28 28 28 29 

Total da população com PAI no Brasil 1.267 1.304 1.313 1.321 1.329 

Proporção de mulheres com PAI      

Mulheres com PAI 925 952 958 964 970 

Número de ataques      

4 ataques por ano 400 411 414 417 419 
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5 ataques por ano 1624 1671 1682 1692 1702 

Total de ataques por ano 2024 2082 2096 2109 2121 

Utilização da hemina      

Ataques relacionados ao ciclo menstrual 364 375 377 380 382 

Ataques moderados a graves que requerem hospitalização 262 270 272 273 275 

Proporção de ataques que necessitaram de hemina 184 189 190 191 192 

Participação de mercado/disponibilidade da hemina 92 113 133 153 192 

 

Tabela 6– Impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no SUS. 

  

Cenário atual Cenário Proposto 

Hemina + Glicose Glicose Hemina + Glicose Glicose 
Impacto 

orçamentário 

2022 R$ 0,00 R$ 370.813,04 R$ 11.328.945,43 R$ 185.406,52 R$ 11.143.538,91 

2023 R$ 0,00 R$ 381.551,57 R$ 13.988.430,44 R$ 152.620,63 R$ 13.759.499,49 

2024 R$ 0,00 R$ 384.021,68 R$ 16.425.487,76 R$ 115.206,51 R$ 16.156.672,58 

2025 R$ 0,00 R$ 386.393,77 R$ 18.887.940,06 R$ 77.278,75 R$ 18.578.825,04 

2026 R$ 0,00 R$ 388.664,97 R$ 23.748.702,49 R$ 0,00 R$ 23.360.037,52 

Total – 5 anos R$ 0,00 R$ 1.911.445,04 R$ 84.379.506,17 R$ 530.512,41 R$ 82.998.573,54 

 

 

Figura 4– Representação do impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no SUS. 

 

A análise de sensibilidade demonstrou que a posologia da hemina (Panhematin®) tem um grande impacto no 

modelo, caso seja utilizada a maior dosagem recomendada na bula do medicamento. Outros parâmetros que tiveram 

influência no modelo são aqueles relacionados com a proporção de pacientes elegíveis para o tratamento com a hemina 

(tabela 7; figura 5). 
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Tabela 7 – Resultado da análise de sensibilidade – incorporação da hemina no SUS. 

  Impacto orçamentário - Hemina 

  Mínimo Máximo 

Dose da hemina R$ 62.085.586,18 R$ 292.128.447,17 

Relacionado ao ciclo menstrual R$ 36.888.254,91 R$ 235.162.625,03 

Participação no mercado R$ 28.721.026,66 R$ 114.884.106,62 

Proporção de uso da hemina R$ 65.213.164,92 R$ 106.712.451,69 

Proporção hospitalizada R$ 59.943.414,22 R$97.984.427,10 

Prevalência R$ 70.574.079,64 R$ 100.945.064,73 

Proporção de mulheres R$ 65.944.072,13 R$94.368.241,15 

4 ataques por ano R$ 67.818.221,73 R$98.178.925,35 

5 ataques por ano R$ 64.023.133,77 R$ 101.974.013,31 

Custo da hemina R$ 66.572.097,80 - 

Incidência R$ 82.760.248,38 R$83.356.061,27 

 

 

Figura 5 – Gráfico de tornado – resultado da análise de sensibilidade. 

 

Assim como a avaliação de custo-efetividade, os resultados obtidos no impacto orçamentário também estão 

baseados em incertezas.  Não há dados consistentes sobre a prevalência e a incidência da doença no país ou sobre os 

dados correspondentes à indicação em bula do medicamento. 
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8. ACEITABILIDADE 

Os estudos de mundo real em países onde a hemina está aprovada há mais tempo sugerem que o seu uso (não 

especificando se para tratamento ou profilaxia) seria bem aceito já que a maioria dos pacientes relatam sua utilização13,60. 

9. IMPLEMENTAÇÃO E VIABILIDADE 

A hemina (Panhematin®) é o único medicamento aprovado no Brasil para o tratamento de ataques porfíricos. No 

entanto, a indicação em bula é bastante restrita: tratamento dos ataques recorrentes de PAI, temporariamente 

relacionados com o ciclo menstrual em mulheres afetadas, quando o tratamento inicial com glicose é sabido ou suspeito 

de ser inadequado. O uso é aprovado apenas para adultos e contraindicado para menores de 16 anos24 e exclusivamente 

direcionado para o ambiente hospitalar sob a supervisão direta de médicos e profissionais de saúde experientes no 

tratamento das porfirias e a partir de infusão intravenosa lenta para evitar problemas no local da injeção. O medicamento 

exige também preparação da solução de hemina por se tratar de uma apresentação em pó liofilizado, reconstituído 

imediatamente antes do uso por questões de estabilidade. Com uma mudança na apresentação em 2017, um frasco do 

medicamento tende a ser suficiente para uma dose25, o que facilita sua implementação. 

10. MONITORAMENTO DO HORIZONTE TECNOLÓGICO 

Para a elaboração desta seção, realizaram-se buscas estruturadas nos campos de pesquisa das bases de dados 

ClinicalTrials.gov e Cortellis™, a fim de se localizar medicamentos potenciais para o tratamento de mulheres com ataques 

de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual. A busca foi realizada em fevereiro de 2022 e 

atualizada em maio de 2022, utilizando-se as seguintes estratégias de busca: 

(i) CliniCalTrials: Recruiting, Not yet recruiting, Active, not recruiting, Completed, Enrolling by invitation Studies | 

Interventional Studies | Porphyria, Acute Intermittent | Phase 2, 3, 4; 

(ii) Cortellis: Current Development Status (Indication (Acute intermittent porphyria) Status (Launched or 

Registered or Pre-registration or Phase 3 Clinical or Phase 2 Clinical)). 

Foram considerados estudos clínicos de fases 2 ou superior, inscritos no ClinicalTrials.gov, que testaram ou estão 

testando medicamentos resultantes da busca supracitada. Os medicamentos com registro para a indicação clínica há mais 

de dois anos na Agência Nacional de Vigilância Sanitária (Anvisa), ou há mais de cinco anos na European Medicines Agency 

(EMA) ou na U.S. Food and Drug Administration (FDA) não foram considerados. Os dados da situação regulatória das 

tecnologias foram consultados nos sítios eletrônicos das referidas agências sanitárias. 
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Assim, no horizonte considerado nesta análise, não foram detectadas tecnologias para compor o esquema 

terapêutico de ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual.  

Vale ressaltar que o medicamento givosirana foi identificado nas buscas. Entretanto, o ensaio clínico identificado 

no Clinicaltrials avalia o uso da givosirana no tratamento de porfirias hepáticas agudas de forma geral, sem especificar a 

inclusão de PAI relacionada ao ciclo menstrual67. O mesmo acontece para a indicação clínica do medicamento aprovada 

na Anvisa (2020), FDA (2019) e EMA (2020)68-70.  

11. PERSPECTIVA DO PACIENTE 

Foi aberta chamada pública para inscrição de participantes para a perspectiva do paciente para discussão deste 

tema durante o período de 16/02/2022 a 21/02/2022. No total, 18 pessoas se inscreveram e os relatores titular e suplente 

foram definidos a partir de indicação consensual por parte do grupo de inscritos. 

A representante titular relatou que teve a crise grave de porfiria aguda em fevereiro de 2019, mas que já sentia 

dores desde a primeira menstruação. O diagnóstico de porfiria veio aos 28 anos, sendo que antes disso a paciente foi 

submetida a outras formas de tratamento, inclusive uma cirurgia, que não foram eficazes devido ao diagnóstico incorreto. 

Após a crise, ficou internada por um mês até receber o diagnóstico de porfiria. Ao receber o diagnóstico, recomendaram-

lhe o tratamento com a glicose e dieta rica em carboidratos, contudo, não teve melhora. A paciente sofreu com dores, 

convulsões e dificuldades respiratórias no período. Na ocasião, a Hemina ainda não era regulamentada pela Anvisa, em 

razão disso a Associação Brasileira de Porfiria (ABRAPO) cedeu oito doses de Hemina. 

Inicialmente, ela tomou quatro doses, mas não teve a melhora esperada pelos médicos. Por isso, precisou tomar 

mais quatro doses. Após o novo ciclo e completar as oito doses, a paciente recebeu alta hospitalar. Contudo, ainda não 

foi suficiente e a paciente relata ainda ter dores crônicas, para as quais a paciente segue fazendo uso de opioides, e crises 

recorrentes em decorrência da flutuação hormonal. Todo mês, durante o período menstrual, ela ainda sofre com dores e 

passou por reabilitação física para conseguir voltar a caminhar.  

No período da internação, a paciente e sua família sofreram também com outros fatores decorrentes da sua 

internação. A mãe precisou parar de trabalhar para fazer o acompanhamento da filha no hospital, uma vez que esta estava 

totalmente paralisada. O esposo também precisou se afastar do trabalho para dar suporte durante a internação e o 

período de reabilitação.  

Em 2020, ela teve outra crise grave e, após judicialização, conseguiu acesso à Hemina. A última vez que fez uso 

do medicamento foi em fevereiro de 2021, com a administração de quatro doses. Quando as crises não são graves, a 

paciente segue o tratamento com glicose, geralmente no período pré-menstrual. A paciente afirma que, sem o uso da 
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Hemina durante o período de internação, provavelmente teria ido à óbito, em decorrência das dores agudas e lesões 

causadas.  

12. RECOMENDAÇÕES DE OUTRAS AGÊNCIAS DE ATS 

Foi encontrado um documento de avaliação de tecnologia em saúde desenvolvida pela Canadian Agency for Drugs 

and Technologies in Health (CADTH) para injeção de hemina (Panhematin®) em pacientes com porfirias agudas, de 2019, 

onde concluiu-se que não foram identificados relevantes avaliações de tecnologia de saúde, revisões sistemáticas, 

metanálises, ensaios clínicos randomizados, estudos não randomizados, avaliações econômicas ou diretrizes baseadas em 

evidências sobre hemina injetável para pacientes com porfiria aguda71. A mesma agência realizou análise de impacto 

orçamentário e a finalizou informando que o medicamento tem um alto custo e incertezas sobre os potenciais benefícios 

do medicamento72. Além disso, foi identificado um relatório preliminar de avaliação de tecnologia sanitária de 2018 do 

Instituto de Evaluación de Tecnologías en Salud e Investigación (IETSI) do Peru, no qual avalia-se a evidência sobre o uso 

de hemina humana para o tratamento de crises aguda de PAI concluindo que, frente à escassez de evidências, um balanço 

desfavorável de riscos e benefícios, e um perfil de custo-oportunidade também desvantajoso, a tecnologia não seria 

aprovada para a incorporação73. O National Institute for Health and Care Excellence (NICE) não fez avaliação do 

medicamento arginato de heme (Normosang®), um produto similar ao Panhematin® disponível na Europa, ainda que o 

cite como única tecnologia aprovada no Reino Unido para o tratamento de crises de porfiria10. 

13. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Em uma revisão sistemática com estratégia de busca e critérios de elegibilidade abrangentes, não foi localizado 

nenhum ECR ou estudo observacional comparativo com resultados publicados. Foram incluídas 3 séries de casos com 

evidências sobre o uso de hemina no tratamento de pacientes com porfirias agudas e 18 relatos de casos sobre o uso de 

hemina no tratamento de mulheres com PAI. Deve-se levar em consideração que nenhum dos estudos fez comparação 

da hemina com outra alternativa terapêutica ou placebo, nem havia cegamento de participantes; todas as séries de casos 

apresentam alto risco de viés e outras limitações críticas e os resultados de relatos de casos precisam ser interpretados 

com muita cautela considerando as limitações metodológicas intrínsecas a esse tipo de evidência.  

Em diversos momentos da sua história, a hemina (Panhematin®) levantou preocupações quanto à falta de 

evidências. Em 2000, a FDA exigiu que o medicamento fosse retirado do mercado até que um estudo clínico aberto fosse 

conduzido para confirmar a sua segurança. Trata-se do estudo de Anderson e Collins (2006)32, que foi incluído neste 

relatório e que deveria ser o único ensaio clínico do medicamento até então. Entretanto, devido às limitações do desenho 

do estudo, os autores acrescentam apenas informações de mundo real sobre como as porfirias agudas são diagnosticadas, 

como a hemina é usada para tratamento e profilaxia e como os médicos percebem sua eficácia. Apesar de fornecer 
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evidências acerca da segurança do medicamento, o estudo não foi desenhado para medir a sua eficácia, sendo classificado 

como série de casos. 

No cenário atual, avaliar a eficácia e a segurança do medicamento é um verdadeiro desafio. Além do 

delineamento dos estudos, a descrição incompleta e a avaliação subjetiva dos resultados foram duas grandes dificuldades 

enfrentadas. Outras limitações importantes foram população diferente da estabelecida na pergunta de pesquisa e 

apresentação combinada de resultados de pacientes em tratamento agudo e profilático com hemina. 

Na plataforma ClinicalTrials.gov, há dois ensaios clínicos em andamento sobre o uso de Panhematin® nas porfirias 

agudas52,53, ambos os estudos são conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa e têm conclusão prevista para o segundo 

semestre de 2023. Espera-se que esses estudos acrescentem evidências importantes e resolvam lacunas acerca da eficácia 

e segurança do Panhematin®.  

Um modelo de custo-efetividade, baseando-se no desfecho de mortalidade, sob a perspectiva do SUS, com 

horizonte temporal de um ano, e incluindo apenas custos diretos (de tratamento com as terapias selecionadas e de 

internação) projetou a relação entre custo da intervenção (hemina + glicose) e do comparador (glicose) estimando a razão 

de custo-efetividade incremental da hemina em comparação à glicose em R$ 1.101.525,27 por vida salva. Adotando-se 

uma perspectiva epidemiológica considerando os dados de prevalência e incidência de PAI disponíveis em literatura e 

aplicados ao contexto do Brasil, a incorporação da hemina (Panhematin®), no SUS, geraria um impacto orçamentário 

incremental de cerca de R$ 11,1 milhões no primeiro ano, atingindo quase R$ 83 milhões em cinco anos. 

A hemina (Panhematin®) é a única terapia aprovada para o tratamento de crises de porfiria aguda no Brasil. 

Chama a atenção que a bula apresente uma indicação tão restritiva uma vez que os estudos não incluíram apenas 

mulheres com ataques agudos de PAI relacionados com o ciclo menstrual, mas essa restrição possivelmente esteja 

relacionada à limitação das evidências disponíveis e o fato de que o medicamento é aprovado como órfão. Estudos com 

dados de mundo real descrevem a mortalidade por PAI em outros países antes e após o início da comercialização de 

hemina, sugerindo que o produto possa ter contribuído para a redução desse parâmetro, porém são estudos nos quais os 

pacientes podem ter usado Panhematin® ou Normosang®13 ou que avaliaram os custos do sistema de saúde norte 

americano com pacientes com PAI tratados com hemina60. Entretanto, não é possível afirmar se a queda na taxa de 

mortalidade dos pacientes tem associação direta com o uso da hemina ou reflete a melhoria do processo de diagnóstico 

e de manejo de crises.  

14. RECOMENDAÇÃO PRELIMINAR DA CONITEC 

Diante do exposto, os membros presentes no plenário da Conitec, em sua 110ª Reunião Ordinária, realizada no 

dia 06 de julho de 2022, deliberaram que a matéria fosse disponibilizada em consulta pública com recomendação 
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preliminar desfavorável à incorporação da Panhematin® para o tratamento da porfiria aguda intermitente relacionados 

com o ciclo menstrual no SUS.  

Para essa recomendação, a Conitec considerou que as evidências acerca da eficácia e segurança do medicamento 

são escassas e de baixa qualidade. 
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1. APRESENTAÇÃO  

Este documento refere-se à avaliação das evidências de eficácia e segurança de Hemina (Panhematin®) para o 

tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual. Este 

Parecer Técnico Científico (PTC) foi elaborado pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologia em Saúde da Universidade Federal 

de São Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva da Conitec. Cabe destacar que 

a pergunta que este PTC responde irá compor o protocolo sobre porfirias. 

2. DECLARAÇÃO DE CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 

  



 
 

 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

42 

3. RESUMO EXECUTIVO 

Para a realização desta análise, foi estabelecida a seguinte pergunta de pesquisa (PICO): o uso de hemina (Panhematin®) 
é eficaz e seguro para o tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o 
ciclo menstrual? 

Título/pergunta: hemina (Panhematin®) para o tratamento de mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo 
menstrual. 

População-alvo: mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual. 

Tecnologia: hemina (Panhematin®) 

Comparador: placebo e/ou tratamento com glicose. 

Processo de busca e análise de evidências científicas: foram encontradas 636 referências nas plataformas MEDLINE (via 
Pubmed); EMBASE; Cochrane Library; PEDRO; LILACS, IBECS BINACIS e BRISA/RedTESA (via BVS); OpenGrey; e 
ClinicalTrials.gov em busca realizada em 17 de novembro de 2021. O processo de seleção e avaliação de elegibilidade foi 
realizado em duplicata. Considerando que os critérios de inclusão para atender integralmente à pergunta PICO são 
extremamente restritivos, foram selecionados também todos os estudos que (a) incluíssem mulheres com idade igual ou 
acima de 16 anos como total ou parte da amostra do estudo, ainda que os resultados fossem apresentados combinados 
para ambos os sexos; (b) apresentassem resultados para participantes com diagnóstico de diferentes tipos de porfirias 
agudas ainda que combinados (sem apresentar resultados especificamente para PAI); (c) avaliassem o uso de hemina para 
o tratamento de ataques agudos; (d) fossem estudos clínicos e/ou observacionais (coortes, caso-controle ou série de 
casos); (e) apresentassem resultados descritos para pelo menos um dos desfechos de interesse; e (f) incluíssem qualquer 
dose e/ou esquema posológico de hemina. Foram incluídas três séries de casos que avaliaram pacientes com diferentes 
tipos de porfirias e sexos e 18 relatos de casos sobre mulheres com PAI.  

Síntese das evidências: não foi encontrado nenhum ECR ou estudo observacional comparativo com resultados publicados. 
Em relação a eficácia, a redução da dor com o uso da hemina sugere que o medicamento contribua para a resolução de 
ataques porfíricos, mas a certeza dessa evidência é muito baixa. Somente 6 dos 18 relatos de casos avaliaram dor, sem 
que nenhum tenha avaliado o desfecho através de escalas, sejam elas validadas ou não. Esses estudos referiram melhora 
da dor na maioria dos casos. Quinze dos dezoito relatos de casos apresentam resultados para níveis urinários de ALA e 
PBG, sugerindo que a hemina contribui para a redução desses marcadores. Entretanto, deve-se levar em consideração a 
limitação das conclusões que podem ser tiradas a partir desse tipo de estudo. Quanto à segurança, os dados também são 
muito escassos. Duas séries de casos e três relatos de casos descreveram resultados para eventos adversos graves e não 
foram identificadas novas preocupações além daquelas descritas em bula. Todas as evidências incluídas neste PTC 
apresentaram risco de viés muito alto ou alto e certeza do conjunto de evidências avaliado como muito baixa. Mais 
estudos são necessários para permitir conclusões mais robustas acerca da eficácia e, sobretudo, da segurança do 
medicamento. 

Qualidade da evidência (GRADE): 

Hemina (Panhematin®) sem comparador direto 

Dor (  ) Alta (  ) Moderada (  ) Baixa (X) Muito baixa 
Eventos adversos graves (  ) Alta (  ) Moderada (  ) Baixa (X) Muito baixa 
Descontinuação por eventos adversos graves Sem evidências disponíveis para o desfecho 
Qualidade de vida Sem evidências disponíveis para o desfecho 
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4. CONTEXTO 

 

4.1 Objetivo do parecer 

O objetivo deste Parecer Técnico-Científico (PTC) foi analisar as evidências científicas disponíveis sobre eficácia e 

segurança do medicamento hemina (Panhematin®) para o tratamento de mulheres com ataques de PAI relacionados com 

o ciclo menstrual, visando avaliar a possibilidade de sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS). 

 

5. INTRODUÇÃO E PERGUNTA DE PESQUISA 

Considerando o contexto exposto anteriormente, utilizou-se a seguinte pergunta estruturada para nortear o 

desenvolvimento deste PTC: 

Pergunta: o uso de hemina (Panhematin®) é eficaz e seguro para o tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda 

intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual? 

Quadro 1 – Pergunta PICO (população, intervenção, comparação e "outcomes" [desfecho]). 

População Mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual. 

Intervenção (tecnologia) Hemina (Panhematin®), de acordo com dose preconizada em bula. 

Comparador Placebo e/ou tratamento com glicose 

Desfechos (outcomes) Primários: 

(i) Dor. 

(ii) Eventos adversos graves. 

(iii) Descontinuação por eventos adversos. 

(iv) Qualidade de vida. 

Secundários: 

(v) Efeitos sobre os níveis urinários de porfobilinogênio (PBG) e de ácido delta-
aminolevulínico (ALA). 

Delineamento de estudo Ensaios clínicos randomizados e não randomizados e estudos observacionais (coorte, caso 
controle, relato de casos e série de casos). 

 

5.1 População 

As porfirias são um grupo de doenças metabólicas raras. Cada tipo de porfiria envolve um defeito, herdado ou 

adquirido, em uma das oito etapas enzimáticas da biossíntese do heme (ferro protoporfirina IX). Quando o defeito é 

fisiologicamente significativo, há uma superprodução de intermediários da via - precursores de heme ou porfirinas1–3. O 
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heme é sintetizado em todos os tipos de células; no entanto, a maior produção ocorre em eritroblastos na medula óssea 

(≈ 80%) e hepatócitos (≈ 15%)4. 

A classificação das porfirias dá-se pelas características químicas dos intermediários superproduzidos e o tecido 

onde há o acúmulo (fígado ou medula óssea). As porfirias hepáticas agudas representam um subgrupo composto por: 

porfiria aguda intermitente (PAI), coproporfiria hereditária (CPH), porfiria variegata (PV) e porfiria por deficiência de ácido 

delta-aminolevulínico desidratase (PALAD). Todas são caracterizadas por sintomas neuroviscerais agudos, como descrito 

no quadro 2, que resume as características das porfirias hepáticas agudas. Os ataques agudos são desencadeados por 

vários fatores porfirinogênicos, que incluem jejum, drogas indutoras do citocromo P450 e flutuações hormonais - todos 

os quais induzem a expressão hepática do gene ALAS1, que codifica a enzima de mesmo nome. As respectivas deficiências 

enzimáticas tornam-se limitantes da produção de heme, resultando na elevação de intermediários neurotóxicos, o ácido 

delta-aminolevulínico (ALA) e o porfobilinogênio (PBG)3. 

 

 Quadro 2 – Características das porfirias hepáticas agudas. 

Porfiria Enzima4 Gene Herança 
genética 

Apresentação 
clínica 

Início dos sintomas Achados bioquímicos 
mais significativos 

Porfiria por 
deficiência de ácido 
delta-aminolevulínico 
desidratase (PALAD) 

Ácido delta-
aminolevulínico 
desidratase (ALAD) 

ALAD AR Neurovisceral 
aguda 

Infância ou juventude ↑ ALA, coproporfirina 
III na urina; ↑ Zinco 
protoporfirina IX 
eritrocitária. 

Porfiria aguda 
intermitente (PAI) 

Porfobilinogênio 
desaminase (PBGD) 

HMBS AD Neurovisceral 
aguda 

3ª-4ª década de vida ↑ ALA, PBG e uroporfirina 
na urina. 

Coproporfiria 
hereditária (CPH) 

Coproporfirinogênio 
oxidase (CPOX) 

CPOX AD Neurovisceral 
aguda e cutânea 

Os ataques agudos 
são mais frequentes 
em mulheres entre 16 
e 45 anos de idade 
(os anos de ovulação 
ativa) 

↑ ALA, PBG e 
coproporfirina III na urina; 
↑ coproporfirina III nas 
fezes. 

Porfiria variegata (PV) Protoporfirinogênio 
oxidase (PPOX) 

PPOX AD Neurovisceral 
aguda e cutânea 

Cutâneos: idade 
adulta; 
Neuroviscerais: 
qualquer momento 
após a puberdade 

↑ ALA, PBG e 
coproporfirina III na urina; 
↑ coproporfirina III e 
protoporfirinas IX nas 
fezes. 

Fonte: autoria própria.4-7 AR, autossômica recessiva; AD, autossômica dominante; ALA, ácido delta-aminolevulínico; PBG, porfobilinogênio. 

  

Os ataques agudos são clinicamente indistinguíveis entre as porfirias hepáticas agudas. Os sintomas incluem dor 

abdominal, náusea, vômito, constipação, febre, distúrbios da sudorese, polineuropatia, taquicardia, arritmia cardíaca, 

hipotensão postural ou hipertensão arterial, hiponatremia, encefalopatia aguda, síndrome de encefalopatia posterior 

reversível, convulsões, estado de mal epiléptico, vasoespasmo e vasoconstrição cerebral, psicose aguda e insônia8. As 

manifestações dos episódios agudos podem variar substancialmente entre os pacientes e costumam durar dias ou poucas 
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semanas. No entanto, os sintomas podem tornar-se crônicos, especialmente em pacientes que sofrem ataques 

recorrentes9,10. 

A PAI é o resultado da mutação da terceira enzima da biossíntese do heme, conhecida como porfobilinogênio 

desaminase (PBGD) ou hidroximetilbilano sintase (HMBS)11. Sua apresentação clínica é típica das porfirias agudas e, 

geralmente, não manifesta lesões cutâneas, mas os sistemas nervosos periférico, central e autônomo são frequentemente 

acometidos. Em relação ao envolvimento do sistema nervoso central, são observados vasoespasmo cerebral inexplicável 

com áreas cerebrais isquêmicas, síndrome de encefalopatia reversível posterior, acidente vascular cerebral hemorrágico, 

síndrome de vasoconstrição cerebral reversível e hiponatremia grave; enquanto o acometimento do sistema nervoso 

periférico leva à dor neuropática aguda, devido à neuropatia de pequenas fibras8. 

As mulheres são mais propensas a ter ataques de porfirias agudas, que se manifestam especialmente entre 20 e 

40 anos de idade10. Nesta população, os episódios agudos são frequentemente relacionados ao ciclo menstrual, com início 

na fase lútea, quando os níveis de progesterona estão mais elevados, e fim no início da menstruação11,12. 

Em um estudo prospectivo, multinacional, observacional, de história natural em pacientes com porfirias hepáticas 

agudas com ataques recorrentes, em que 93% da amostra era composta por pacientes com PAI (104/112), quase todos 

os participantes (99%) relataram dor durante as crises, principalmente dor abdominal (92%), dor nos braços/pernas (77%) 

e nas costas (72%). Outros sinais e sintomas comuns (>80%) incluíram náuseas (85%) e mudança na cor da urina (81%)13. 

Esse estudo, o EXPLORE, é um dos maiores estudos observacionais sobre porfirias, incluindo pacientes de 21 centros (7 

nos Estados Unidos e 14 na Europa), conduzido entre setembro de 2014 e novembro de 201613. 

O tratamento da PAI envolve várias abordagens diferentes, incluindo (1) tratamento de ataques agudos, (2) 

tratamento durante o período intercrítico ou após crises agudas e (3) prevenção de ataques recorrentes e complicações 

crônicas. O tratamento fase aguda inclui infusão de altas doses de glicose, infusão de hemina, identificação e tratamento 

de fatores desencadeantes, terapia com fluidos e eletrólitos, suporte alimentar e educação do paciente sobre a doença8. 

Além disso, novas opções terapêuticas têm sido estudadas, incluindo a givosirana (GIVLAARI®), uma pequena 

molécula sintética de RNA de interferência (siRNA) que regula negativamente o mRNA de ALAS1, indicada para prevenção 

de ataques porfírios, ou seja, uso profilático. Este medicamento foi avaliado no PTC sobre givosirana para o tratamento 

de pacientes adultos com porfirias hepáticas agudas e foi decidido pela não incorporação no Sistema Único de Saúde14.  

 

Aspectos epidemiológicos 

Entre as porfirias agudas, a PAI é a mais comum10. Um estudo com pacientes europeus revelou uma incidência de 

PAI semelhante em todos os 11 países avaliados (0,13:1.000.000; IC 95%: 0,10 – 0,14), exceto na Suécia (0,51:1.000.000; 

IC 95%: 0,28 – 0,86). A sua prevalência, desconsiderando os resultados da Suécia, foi de 5,4:1.000.00015. 
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No entanto, a maior parte dos estudos estimam a prevalência de porfirias a partir do registro de pacientes 

sintomáticos, que representam apenas uma fração das pessoas que carregam uma mutação relevante e, portanto, correm 

o risco de um ataque agudo16. Estima-se que 10% dos portadores de PAI experienciem episódios agudos da doença1 e que 

cerca de 3-5% dos portadores sintomáticos de PAI desenvolverão ataques agudos recorrentes15.   

No Brasil, os resultados de um estudo que analisou os registros da Associação Brasileira de Porfiria (ABRAPO) 

sugerem que a PAI representa 59,4% dos casos de porfirias (261/493). As mulheres representaram 82,4% dos casos nesse 

estudo (215/261) e a idade média dos pacientes ao diagnóstico foi de 40,34 anos17.  

 

Aspectos diagnósticos 

As porfirias hepáticas agudas são frequentemente mal diagnosticadas, especialmente em apresentações atípicas 

e casos de início precoce ou tardio. Podem ser observados atrasos no diagnóstico de até 15 anos8. A precisão e rapidez 

no diagnóstico durante crises porfíricas agudas são vitais, uma vez que atrasar o tratamento pode levar a danos 

neurológicos e possivelmente à morte. Além disso, a não identificação da doença ou o diagnóstico incorreto colocam os 

pacientes em risco de receber medicamentos porfirinogênicos, ou seja, que aumentam o risco de crises10. 

Uma suspeita diagnóstica de porfiria pode surgir através da observação de uma combinação de sintomas/sinais 

inespecíficos, incluindo dor abdominal intensa, neuropatia periférica, envolvimento do sistema nervoso central e 

autônomo e urina avermelhada ou marrom-avermelhada. No entanto, a confirmação laboratorial é sempre necessária 

para estabelecer o diagnóstico9.  O teste bioquímico de primeira linha para porfirias hepáticas agudas é a medição de PBG 

com ou sem ALA na urina, realizado idealmente durante um ataque suspeito10. Durante um episódio agudo de PAI ou 

qualquer outra porfiria aguda, o aumento do PBG é expressivo, atingindo de 10 a 150 vezes o limite superior da faixa 

normal1 (quadro 3). O teste pode ser feito em uma amostra aleatória de urina, desde que seja normalizado por grama de 

creatinina. A amostra deve ser coletada antes da administração de fluidos intravenosos, para evitar um resultado falso-

negativo por diluição16. 

 

Quadro 3 – Aumento porfobilinogênio (PBG) no diagnóstico da porfiria aguda intermitente (PAI). 

Intermediário Valores de referência PAI assintomática PAI durante o ataque agudo 

PBG urinário (mg/g de creatinina) 0-2 1-10 20–300 

Fonte: adaptado de Bissell et al (2017)1 

 

Podem ser solicitadas avaliações bioquímicas adicionais, como aquelas descritas no quadro 2, para confirmar o 

diagnóstico e o tipo de porfiria hepática aguda; no entanto, estes testes não são considerados específicos para porfirias 
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agudas quando solicitados isoladamente10. É importante destacar que as concentrações de ALA no plasma e na urina 

também estão aumentadas em vários distúrbios com manifestações neurológicas semelhantes às observadas nas porfirias 

agudas, como envenenamento por chumbo e tirosinemia hereditária tipo 12. 

Nos casos em que o diagnóstico de porfiria hepática aguda é confirmado bioquimicamente, o teste molecular 

pode ser necessário para identificar a mutação em um caso índice e para determinar o tipo de porfiria aguda11. 

 

Aspectos prognósticos 

O acúmulo contínuo de PBG e ALA nas porfirias hepáticas agudas conduzem tanto a ataques agudos quanto a 

sintomas crônicos. Os pacientes com ataques recorrentes (>4 episódios por ano) são particularmente suscetíveis aos 

sintomas crônicos e complicações de longo prazo10. 

Dados do estudo de história natural EXPLORE mostram que entre os 112 participantes (104 portadores de PAI), 

73 (65%) relataram sintomas crônicos. Destes, 52 (46%) sofriam diariamente com os sintomas. Os sintomas crônicos mais 

comuns foram dor, náusea, cansaço e ansiedade13. A British Porphyria Association corrobora com esses achados, em um 

estudo que incluiu 38 participantes, 28 com PAI. Dos 32 (84%) participantes que relataram ter experimentado ao menos 

um ataque agudo, 30 (94%) tinham sintomas crônicos. Os principais foram: dor (87%), fadiga/cansaço (83%), angústia 

emocional (80%) e problemas de sono (60%)18. O relatório do National Institute for Health and Care Excellence (NICE) 

indica que esses pacientes do estudo podem desenvolver dor crônica associada à polineuropatia motora axonal e a dor 

persiste independentemente do uso de hemina ou opioides durante uma crise, o pode levar a depressão e ansiedade 

graves, exigindo cuidados psiquiátricos10. 

Uma maior frequência de crises e gravidade do quadro pode resultar em altos custos médicos e altas taxas de 

desemprego19. É reconhecido que portadores de porfirias agudas apresentam uma taxa de suicídio maior em comparação 

com a população em geral, e isso é particularmente evidente entre indivíduos que experimentam ataques porfíricos 

repetidos. Além disso, a frequência de complicações de longo prazo, como doença renal crônica, hipertensão, carcinoma 

hepatocelular e anemia aumenta com a recorrência das crises agudas10.  

 

5.2 Intervenção 

A hemina (ou hematina) é uma fonte exógena de grupos heme para um conjunto de doenças que provoquem sua 

deficiência. É um produto biológico, injetável, feito à base de proteínas e processado a partir de células vermelhas do 
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sangue humano20–23. A hemina é caracterizada por ser uma porfirina contendo ferro, mais especificamente uma 

protoporfirina IX contendo um íon de ferro férrico (heme B) com um ligante de cloreto21. 

Atualmente, há duas preparações de hemina humana sendo comercializadas. A primeira é conhecida como 

arginato de heme, cujo nome comercial é Normosang®, uma molécula órfã segundo a agência regulatória europeia 

(European Medicines Agency - EMA), caracterizada por ser uma forma estável da hemina humana em um complexo de 

arginina24, com indicação em bula para o tratamento de ataques agudos de porfirias hepáticas (aguda intermitente, 

variegata, coproporfiria hereditária)25. Já a forma liofilizada da hemina, comercializada sob o nome de Panhematin®, tem 

indicação em bula descrita especificamente para o controle de ataques recorrentes de PAI temporariamente relacionada 

com o ciclo menstrual em mulheres suscetíveis, depois da suspeita ou da confirmação de que o tratamento inicial com 

carboidratos (glicose) seja inadequado24,26,27. Trata-se de um pó liofilizado estéril preto que deve ser administrado por via 

intravenosa após reconstituição.27 

Embora o mecanismo exato do Panhematin®, a expectativa é que o medicamento possa corrigir a deficiência de 

heme no fígado e reprimir a via de produção de precursores de porfirinas28. Assim, ao descontinuar seu uso, é provável 

que os sintomas retornem27,28, motivo que tem levado ao uso off label do produto para profilaxia de crises, mesmo aquelas 

não relacionadas ao ciclo menstrual10. Nesse PTC, será analisado o medicamento Panhematin® apenas para a indicação 

prevista em bula. 

 

Aspectos regulatórios 

A hemina (Panhemantin®) é considerada um medicamento órfão, tendo seu registro sanitário aprovado pela 

agência sanitária dos Estados Unidos (Food and Drug Administration - FDA), pela primeira vez, em 198326,27,29, para o 

tratamento de ataques recorrentes de PAI temporariamente relacionada ao ciclo menstrual em mulheres suscetíveis, 

após a suspeita ou a confirmação de que o tratamento inicial com carboidratos foi inadequado. A agências canadense 

(Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - CADTH) e brasileira (Agência Nacional de Vigilância Sanitária - 

Anvisa) aprovaram o medicamento para a mesma indicação em 2018 e em 2019, respectivamente26,27,30.  

O Panhematin® é uma hemina liofilizada disponível desde 197131e aprovada nos Estados Unidos29, enquanto o 

Normosang® é o heme arginato, disponível desde o final da década de 8032 e aprovado na Europa33. 

Outras informações divulgadas na bula do medicamento Panhemantin® estão listadas no quadro 4. 

 

Quadro 4 – Ficha com a descrição técnica da tecnologia Panhemantin®. 

Tipo Medicamento 
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Princípio ativo Hemina 

Nomes comerciais Panhematin® 

Apresentação Pó liofilizado para solução injetável em embalagem com 1 frasco-ampola de dose única com 350mg de 
hemina. 

Fabricante Sagent Pharmaceuticals Inc. 

Indicação aprovada 
na Anvisa 

Uso adulto – Tratamento dos ataques recorrentes de PAI temporariamente relacionada com o ciclo 
menstrual em mulheres suscetíveis, depois da suspeita ou da confirmação de que o tratamento inicial com 
carboidratos foi inadequado.  

Indicação proposta Tratamento de mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual. 

Posologia e Forma 
de Administração  

Apenas para infusão intravenosa. A dose do medicamento é de 1 a 4 mg/kg/dia de hemina de 3 a 14 dias 
com base nos sinais clínicos. A dose padrão na prática clínica é de 3 a 4 mg/kg/dia. Em casos mais graves, 
essa dose pode ser repetida, após 12 horas de intervalo.  

Contraindicações O medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida a ele ou componentes de 
sua composição 

Cuidados e 
precauções 

Antes de administrar o medicamento, deve-se considerar um período apropriado de terapia com carboidrato 
(400 g de glicose/dia, de 1 a 2 dias). Monitorar ferro e ferritina sérica em pacientes que recebem múltiplas 
administrações do medicamento. Como o Panhematin® é produzido a partir do sangue humano, pode portar 
um risco de transmissão de agentes infecciosos. Categoria C para gravidez, sendo que o medicamento deve 
ser administrado a uma mulher grávida somente no caso de necessidade evidente. Não se sabe se este 
fármaco é excretado no leite humano. Não foram estabelecidas a segurança e eficácia para pacientes 
pediátricos com idade inferior a 16 anos de idade. 

Eventos adversos Reações adversas mais comuns (que ocorrem em >1% dos pacientes) são: cefaleia, pirexia, reações no local 
da infusão e flebite. 

Patente Este medicamento encontra-se com registro ativo no Brasil até 08/2029, nº 171260002, pela empresa 
Recordati Rare Diseases Comércio de Medicamentos Ltda. 

Fonte: Bula do medicamento26. 

 

5.3 Comparador 

O comparador considerado neste PTC foi placebo e/ou tratamento com glicose. 

 

5.4 Desfechos 

Os desfechos de maior relevância considerados neste PTC, chamados de primários, são: dor, ocorrência de 

eventos adversos graves à tecnologia avaliada, descontinuação do tratamento devido a quaisquer eventos adversos e 

qualidade de vida. Outros desfechos menos relevantes (secundários) abordados no documento são os efeitos do 

medicamento sobre os níveis urinários de PBG e de ALA. 
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5.5 Tipos de estudo 

Foram considerados todos os tipos de delineamento de estudo de forma a não perder quaisquer evidências sobre 

o tema deste PTC. Portanto, buscou-se ensaios clínicos randomizados (ECRs) paralelos ou cruzados, ensaios clínicos não 

randomizados e estudos observacionais (coorte, caso controle e série de casos) que avaliassem ou descrevessem os 

resultados para o tratamento de mulheres com 16 anos ou mais com porfirias agudas. Também foram incluídos relatos 

de casos que incluíssem pacientes com o mesmo perfil e quadro clínico para o qual o medicamento tem indicação em 

bula (mulheres com 16 anos ou mais, que tivessem ataques agudos de PAI). 

 

6. BUSCA POR EVIDÊNCIAS 

Foi realizada uma revisão sistemática considerando o tratamento de ataques agudos de PAI, em mulheres com 

idade igual ou maior a 16 anos, com hemina (Panhematin®). 

6.1 Termos de busca e bases de dados 

Identificação dos estudos 

Com base na pergunta PICO estruturada acima, foi realizada uma busca nas seguintes plataformas de busca: 

MEDLINE (via Pubmed); EMBASE; Cochrane Library; PEDRO; LILACS, IBECS BINACIS e BRISA/RedTESA (via BVS); OpenGrey; 

e ClinicalTrials.gov. A busca foi conduzida em 17 de novembro de 2021, sem restrição para comparadores, desfechos, 

tipos de estudo e apresentação da hemina, considerando os quatro tipos de porfirias agudas conhecidas. Tendo em vista 

que há dois produtos comercializados tendo como base a hemina, ambos foram incluídos na estratégia de busca para 

evitar perda de informação relevante. 

O quadro 6 detalha as estratégias de busca utilizadas para identificar as evidências para este PTC e o número de 

publicações encontradas.  

Quadro 6 – Estratégia de busca de acordo com cada base de dados. 

Bases de 
dados 

Estratégias de busca Número de 
publicações 
encontradas 

MEDLINE (via 
Pubmed) 

(("Porphyrias"[Mesh]) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR (Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin 
Disorders) OR (Porphyria) OR (Porphyrias) OR ("Porphyrias, Hepatic"[Mesh]) OR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria, 
Hepatic) OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute Hepatic Porphyria) OR (Porphyrias, Hepatic) OR (Porphyria, Acute Hepatic 

385 
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[Supplementary Concept]) OR (ALAD Deficiency) OR (Delta-Aminolevulinate Dehydratase Deficiency) OR (Porphobilinogen 
Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR (ALAD porphyria) OR (ALA dehydratase porphyria) OR (Ala Dehydratase 
Deficiency) OR (Aminolevulinic acid dehydratase deficiency) OR ("Coproporphyria, Hereditary"[Mesh]) OR (Hereditary 
Coproporphyria) OR (Coproporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Deficiency, Coproporphyrinogen Oxidase) OR 
(Coproporphyria, Hereditary) OR ("Porphyria, Acute Intermittent"[Mesh]) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR (Acute 
Intermittent Porphyrias) OR (Intermittent Porphyria, Acute) OR (Intermittent Porphyrias, Acute) OR (Porphyrias, Acute 
Intermittent) OR (Acute Porphyria) OR (Acute Porphyrias) OR (Porphyria, Acute) OR (Porphyrias, Acute) OR 
(Hydroxymethylbilane Synthase Deficiency) OR (Deficiencies, Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Deficiency, 
Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase Deficiencies, 
Hydroxymethylbilane) OR (Synthase Deficiency, Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency) OR 
(Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Deficiency, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Synthase Deficiencies, 
Uroporphyrinogen) OR (Synthase Deficiency, Uroporphyrinogen) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies) OR 
(Porphyria, Swedish Type) OR (Porphyrias, Swedish Type) OR (Swedish Type Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR 
(Type Porphyria, Swedish) OR (Type Porphyrias, Swedish) OR (UPS Deficiency) OR (Deficiencies, UPS) OR (Deficiency, UPS) 
OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR (Deficiencies, PBGD) OR (Deficiency, PBGD) OR (PBGD Deficiencies) OR 
(Porphobilinogen Deaminase Deficiency) OR (Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen) OR (Deaminase Deficiency, 
Porphobilinogen) OR (Deficiencies, Porphobilinogen Deaminase) OR (Deficiency, Porphobilinogen Deaminase) OR 
(Porphobilinogen Deaminase Deficiencies) OR (Porphyria, Acute Intermittent) OR ("Porphyria, Variegate"[Mesh]) OR 
(Variegate Porphyria) OR (Porphyria, South African Type) OR (Ppox Deficiency) OR (Deficiency, Ppox) OR (Ppox 
Deficiencies) OR (Porphyria Variegata) OR (Protoporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR (Porphyria Variegate) OR 
(Porphyria, Variegate)) AND (("Hemin"[Mesh]) OR (Ferriheme Chloride) OR (Chloride, Ferriheme) OR (Protohemin IX) OR 
(Protohemin) OR (Chlorohemin) OR (Ferriprotoporphyrin IX Chloride) OR (Chloride, Ferriprotoporphyrin IX) OR 
(Ferrihaem) OR (Panhematin) OR (Ferriprotoporphyrin IX) OR (Hematin) OR (Alkaline Hematin D-575) OR (Alkaline 
Hematin D 575) OR (Hematin D-575, Alkaline) OR (Ferriprotoporphyrin) OR (Heme arginate[Supplementary Concept]) OR 
(Normosang) OR (Heme arginate complex) OR (Hemearginat) OR (Haem arginate) OR (Heme arginate)) 

EMBASE  ('porphyria'/exp OR 'porphyrias or' OR 'hepatic porphyria'/exp OR 'hepatic porphyria' OR 'hepatic porphyrias' OR 
'hepatogenic porphyria' OR 'liver porphyria' OR 'porphyria hepatica' OR 'porphyria, hepatic' OR 'porphyrias, hepatic' OR 
'coproporphyria'/exp OR 'coproporphyria' OR 'coproporphyria, hereditary' OR 'hereditary coproporphyria' OR 'mckusick 
12130' OR 'acute intermittent porphyria'/exp OR 'acute intermittent porphyria' OR 'acute porphyria' OR 'porphobilinogen 
deaminase deficiency syndrome' OR 'porphyria, acute' OR 'porphyria, acute intermittent' OR 'porphyria variegata'/exp OR 
'porphyria variegata' OR 'porphyria, variegate' OR 'variegate porphyria') AND ('hemin'/exp OR 'chloroheme' OR 
'chlorohemin' OR 'ferriheme chloride' OR 'ferriporphyrin 9 chloride' OR 'ferriporphyrin chloride' OR 'haemin' OR 'hematin 
hydrochloride' OR 'hemin' OR 'hemin compound' OR 'protohemin') AND [embase]/lim NOT ([embase]/lim AND 
[medline]/lim) 

157 

Cochrane 
Library 

#1 MeSH descriptor: [Porphyrias] explode all trees 
#2 MeSH descriptor: [Porphyrias, Hepatic] explode all trees 
#3 MeSH descriptor: [Coproporphyria, Hereditary] explode all trees 
#4 MeSH descriptor: [Porphyria, Acute Intermittent] explode all trees 
#5 MeSH descriptor: [Porphyria, Variegate] explode all trees 
#6 (Porphyrias) OR (Porphyrin Disorder) OR (Disorder, Porphyrin) OR (Disorders, Porphyrin) OR (Porphyrin 
Disorders) OR (Porphyria) 
#7 (Porphyrias, Hepatic) OR (Hepatic Porphyrias) OR (Porphyria, Hepatic) OR (Hepatic Porphyria) OR (Acute 
Hepatic Porphyria) OR (Porphyria, Acute Hepatic) OR (ALAD Deficiency) OR (Delta-Aminolevulinate Dehydratase 
Deficiency) OR (Porphobilinogen Synthase Deficiency) OR (Doss Porphyria) OR (ALAD porphyria) OR (ALA dehydratase 
porphyria) OR (Ala Dehydratase Deficiency) OR (Aminolevulinic acid dehydratase deficiency) 
#8 (Coproporphyria, Hereditary) OR (Hereditary Coproporphyria) OR (Coproporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR 
(Deficiency, Coproporphyrinogen Oxidase) 
#9 (Porphyria, Acute Intermittent) OR (Acute Intermittent Porphyria) OR (Acute Intermittent Porphyrias) OR 
(Intermittent Porphyria, Acute) OR (Intermittent Porphyrias, Acute) OR (Porphyrias, Acute Intermittent) OR (Acute 
Porphyria) OR (Acute Porphyrias) OR (Porphyria, Acute) OR (Porphyrias, Acute) OR (Hydroxymethylbilane Synthase 
Deficiency) OR (Deficiencies, Hydroxymethylbilane Synthase) OR (Deficiency, Hydroxymethylbilane Synthase) OR 
(Hydroxymethylbilane Synthase Deficiencies) OR (Synthase Deficiencies, Hydroxymethylbilane) OR (Synthase Deficiency, 
Hydroxymethylbilane) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiency) OR (Deficiencies, Uroporphyrinogen Synthase) OR 
(Deficiency, Uroporphyrinogen Synthase) OR (Synthase Deficiencies, Uroporphyrinogen) OR (Synthase Deficiency, 
Uroporphyrinogen) OR (Uroporphyrinogen Synthase Deficiencies) OR (Porphyria, Swedish Type) OR (Porphyrias, Swedish 
Type) OR (Swedish Type Porphyria) OR (Swedish Type Porphyrias) OR (Type Porphyria, Swedish) OR (Type Porphyrias, 
Swedish) OR (UPS Deficiency) OR (Deficiencies, UPS) OR (Deficiency, UPS) OR (UPS Deficiencies) OR (PBGD Deficiency) OR 
(Deficiencies, PBGD) OR (Deficiency, PBGD) OR (PBGD Deficiencies) OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiency) OR 
(Deaminase Deficiencies, Porphobilinogen) OR (Deaminase Deficiency, Porphobilinogen) OR (Deficiencies, 
Porphobilinogen Deaminase) OR (Deficiency, Porphobilinogen Deaminase) OR (Porphobilinogen Deaminase Deficiencies) 
OR (Porphyria, Acute Intermittent) 
#10 (Porphyria, Variegate) OR (Variegate Porphyria) OR (Porphyria, South African Type) OR (Ppox Deficiency) OR 
(Deficiency, Ppox) OR (Ppox Deficiencies) OR (Porphyria Variegata) OR (Protoporphyrinogen Oxidase Deficiency) OR 
(Porphyria Variegate) 
#11 MeSH descriptor: [Hemin] explode all trees 
#12 (Hemin) OR (Ferriheme Chloride) OR (Chloride, Ferriheme) OR (Protohemin IX) OR (Protohemin) OR 
(Chlorohemin) OR (Ferriprotoporphyrin IX Chloride) OR (Chloride, Ferriprotoporphyrin IX) OR (Ferrihaem) OR 
(Panhematin) OR (Ferriprotoporphyrin IX) OR (Hematin) OR (Alkaline Hematin D-575) OR (Alkaline Hematin D 575) OR 
(Hematin D-575, Alkaline) OR (Ferriprotoporphyrin) OR (Heme arginate) OR (Normosang) OR (Heme arginate complex) OR 
(Hemearginat) OR (Haem arginate) OR (Heme arginate) 
#13 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 
#14 #11 OR #12 

28 
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#15 #13 AND #14 

LILACS (via 
BVS) 

((mh:"Porfirias" OR (porfirias) OR (porphyrias) OR (porphyrin disorder) OR (disorder, porphyrin) OR (disorders, porphyrin) 
OR (porphyrin disorders) OR (porphyria)) OR (mh:"Porfirias Hepáticas" OR (porfirias hepáticas) OR (porfiria hepática) OR 
(porphyrias, hepatic) OR (hepatic porphyrias) OR (porphyria, hepatic) OR (hepatic porphyria) OR (acute hepatic porphyria) 
OR (porphyria, acute hepatic) OR (alad deficiency) OR (delta-aminolevulinate dehydratase deficiency) OR 
(porphobilinogen synthase deficiency) OR (doss porphyria) OR (alad porphyria) OR (ala dehydratase porphyria) OR (ala 
dehydratase deficiency) OR (aminolevulinic acid dehydratase deficiency)) OR (mh:"Coproporfiria Hereditária" OR 
(coproporfiria hereditária) OR (coproporphyria, hereditary) OR (coproporfiria hereditaria) OR (hereditary coproporphyria) 
OR (coproporphyrinogen oxidase deficiency) OR (deficiency, coproporphyrinogen oxidase)) OR (mh:"Porfiria Aguda 
Intermitente" OR (porfiria aguda intermitente) OR (porphyria, acute intermittent) OR (porfiria intermitente aguda) OR 
(deficiência de hidroximetilbilano sintase) OR (deficiência de uroporfirinogênio sintase) OR (acute intermittent porphyria) 
OR (acute intermittent porphyrias) OR (intermittent porphyria, acute) OR (intermittent porphyrias, acute) OR (porphyrias, 
acute intermittent) OR (acute porphyria) OR (acute porphyrias) OR (porphyria, acute) OR (porphyrias, acute) OR 
(hydroxymethylbilane synthase deficiency) OR (deficiencies, hydroxymethylbilane synthase) OR (deficiency, 
hydroxymethylbilane synthase) OR (hydroxymethylbilane synthase deficiencies) OR (synthase deficiencies, 
hydroxymethylbilane) OR (synthase deficiency, hydroxymethylbilane) OR (uroporphyrinogen synthase deficiency) OR 
(deficiencies, uroporphyrinogen synthase) OR (deficiency, uroporphyrinogen synthase) OR (synthase deficiencies, 
uroporphyrinogen) OR (synthase deficiency, uroporphyrinogen) OR (uroporphyrinogen synthase deficiencies) OR 
(porphyria, swedish type) OR (porphyrias, swedish type) OR (swedish type porphyria) OR (swedish type porphyrias) OR 
(type porphyria, swedish) OR (type porphyrias, swedish) OR (ups deficiency) OR (deficiencies, ups) OR (deficiency, ups) OR 
(ups deficiencies) OR (pbgd deficiency) OR (deficiencies, pbgd) OR (deficiency, pbgd) OR (pbgd deficiencies) OR 
(porphobilinogen deaminase deficiency) OR (deaminase deficiencies, porphobilinogen) OR (deaminase deficiency, 
porphobilinogen) OR (deficiencies, porphobilinogen deaminase) OR (deficiency, porphobilinogen deaminase) OR 
(porphobilinogen deaminase deficiencies)) OR (mh:"Porfiria Variegada" OR (porfiria variegada) OR (porphyria, variegate) 
OR (porfiria variegata) OR (porfiria tipo sul-africana) OR (porfiria variegata) OR (variegate porphyria) OR (porphyria, south 
african type) OR (ppox deficiency) OR (deficiency, ppox) OR (ppox deficiencies) OR (porphyria variegata) OR 
(protoporphyrinogen oxidase deficiency) OR (porphyria variegate) OR (porphyria, variegate))) AND (mh:"Hemina" OR 
(hemina) OR (hemin) OR (ferriprotoporfirina) OR (hematina) OR (ferriheme chloride) OR (chloride, ferriheme) OR 
(protohemin ix) OR (protohemin) OR (chlorohemin) OR (ferriprotoporphyrin ix chloride) OR (chloride, ferriprotoporphyrin 
ix) OR (ferrihaem) OR (panhematin) OR (ferriprotoporphyrin ix) OR (hematin) OR (alkaline hematin d-575) OR (alkaline 
hematin d 575) OR (hematin d-575, alkaline) OR (ferriprotoporphyrin) OR (heme arginate[Supplementary Concept]) OR 
(normosang) OR (heme arginate complex) OR (hemearginat) OR (haem arginate) OR (heme arginate)) AND (db:("LILACS" 
OR "IBECS" OR "BINACIS" OR "BRISA/RedTESA")) 

19 

IBECS (via BVS) 9 

BINACIS (via 
BVS) 

3 

BRISA/RedTESA 
(via BVS) 

3 

OpenGrey hemin (5) 
porphyria (15) 
porphyrias (3) 

23 

ClinicalTrials. 
gov 

panhematin AND porphyria (9) 
*os termos hematin e hemin também foram procurados 

9 

Total 636 

 

6.2 Seleção de estudos 

A elegibilidade dos estudos foi realizada em duas etapas por dois revisores independentes. A primeira etapa 

consistiu na avaliação de título e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma Rayyan QCRI®36. Na segunda etapa, 

realizou-se a leitura de texto completo, também por dois revisores independentes. As divergências, quando necessário, 

foram discutidas até chegar a um consenso ou definidas com um terceiro pesquisador.  

 

Critérios de inclusão 

Foi realizada uma revisão sistemática considerando o tratamento de ataques agudos de PAI, em mulheres com 

idade igual ou maior a 16 anos, com hemina (Panhematin®). Essa pergunta PICO foi elaborada com base na indicação em 

bula do medicamento no Brasil, o que leva a uma restrição importante nos critérios de inclusão. Não se considerou em 
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nenhum momento a razão do desencadeamento dos ataques porfíricos na seleção dos estudos porque limitaria muito a 

inclusão de estudos e sabendo da escassez de evidências e que nem os estudos citados em bula atenderiam aos critérios 

de inclusão se restritos à indicação em bula, foi proposto um critério de elegibilidade abrangente para também identificar 

evidências indiretas que pudessem ser consideradas. 

Assim, o critério de inclusão foi definido de forma a abranger todos os tipos de delineamento de estudos, incluindo 

ECRs paralelos ou cruzados, ensaios clínicos não randomizados e estudos observacionais (coorte, caso controle e série de 

casos) que: (a) avaliassem mulheres com idade igual ou acima de 16 anos como total ou parte da amostra do estudo, 

ainda que os resultados fossem apresentados combinados para ambos os sexos ou todas as idades; (b) estudos que 

apresentassem resultados para participantes com diagnóstico de diferentes tipos de porfirias agudas ainda que 

combinados (sem apresentar resultados especificamente para PAI); (c) uso de hemina para o tratamento de ataques 

agudos; (d) resultados descritos para pelo menos um dos desfechos de interesse (primários: dor, eventos adversos graves, 

descontinuação por eventos adversos e qualidade de vida; e secundários: efeitos sobre os níveis urinários de PBG e de 

ALA);pontuação repetida; e (e) qualquer dose e/ou esquema posológico de hemina. De forma complementar, incluiu-se 

ainda relatos de caso desde que atendessem a critérios mais específicos tais como: (a) apresentar resultados para 

mulheres com ataques agudos de PAI e idade igual ou acima de 16 anos em uso de hemina para o tratamento de ataques 

agudos; (b) com descrição de resultados para pelo menos um dos desfechos de interesse (primários: dor, eventos adversos 

graves, descontinuação por eventos adversos e qualidade de vida; e secundários: efeitos sobre os níveis urinários de PBG 

e de ALA); e (c) com descrição da dose e/ou esquema posológico de hemina. 

 

Critérios de exclusão 

Foram pré-estabelecidos os seguintes critérios de exclusão para os estudos: (a) aqueles que avaliaram apenas 

pacientes pediátricos (menores de 16 anos de idade) ou apenas homens; (b) que não avaliaram os desfechos de interesse 

elencados no PTC; (c) que deixaram claro que utilizaram outro tipo de hemina que não Panhematin® ou que usaram 

Panhematin® ou Normosang® sem descrever os resultados separadamente para cada produto; (d) publicados em outros 

idiomas que não português, espanhol e inglês; (e) incluíram somente pacientes que fizeram somente uso profilático do 

medicamento ou não apresentaram resultados separadamente para subgrupos que fizeram uso profilático e para o 

tratamento de crises; (f) relatos de casos sem especificação do tipo de porfiria avaliado; e (g) outros delineamentos de 

estudo como revisões narrativas ou sistemáticas, cartas ao editor sem relatar resultados para pacientes acompanhados e  

editorais, por exemplo.  

 

Seleção dos estudos 
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Foram encontradas inicialmente 636 referências. Com a exclusão das duplicatas e publicações não elegíveis pela 

leitura de título e de resumo, foram então selecionadas 114 referências para a avaliação por texto completo. Os textos 

completos de sete publicações não foram obtidos mesmo após solicitação aos autores, porém dois eram relatos de casos 

e os demais não relatavam resultados de estudos clínicos ou foram citados em outras publicações que avaliaram o 

Panhematin®. Após a elegibilidade, foram incluídas 3 séries de casos que descreviam os resultados de pacientes que 

tinham porfiria aguda e usaram o medicamento no tratamento de crises e, complementarmente, 18 referências que 

descreviam relatos de casos.   

A figura 1 resume os resultados do processo de elegibilidade e no quadro 7, estão disponíveis as referências 

excluídas na elegibilidade por leitura de textos completos e as respectivas razões de exclusão. 

 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Identificação de estudos a partir de bases de dados e registros 

Id
e

n
ti

fi
c
a

ç
ã
o

 Referências removidas antes do 
processo de seleção:  

Duplicatas retiradas automáticas 
por Mendeley (n = 12) 
Duplicatas retiradas 
manualmente (n = 4) 

Referências identificadas em: 
  Bases de dados (n = 636) 
      PubMed (n = 385) 
      Embase (n = 157) 
      Cochrane CENTRAL (n = 28) 
      LILACS (via BVS) (n = 19) 
      IBECS (via BVS) (n = 9) 
      BINACIS (via BVS) (n = 3) 
      BRISA/RedTESA (via BVS) (n = 3) 
      Open Grey (n = 23) 
      ClinicalTrials.gov (n = 9) 

Referências excluídas 
(n = 506) 

S
e

le
ç

ã
o

 
 

Referências avaliadas por título e 
resumo 
(n = 620) 

Referências cujo texto completo não 
foi identificado 
(n = 7)* 

Referências avaliadas por texto 
completo 
(n = 107) 

Referências incluídas para 
avaliação por texto completo  
(n = 114) 

Referências excluídas: (n = 86) 
     Delineamento do estudo (n = 5) 
     Utilizaram somente heme arginato (ou Normosang®) ou não foi possível separar 
os dados sobre o uso de Panhematin® (n = 24) 
     Não incluem ou descrevem os resultados para desfechos de interesse (n = 29) 
     Relatos de casos que não descrevem a dose e/ou esquema posológico (n = 13) 
     Relatos de casos que não especificam o tipo de porfiria dos pacientes (n= 2) 
     Relatos de casos incluindo apenas pacientes do sexo masculino (n = 6) 
     Incluíram somente pacientes que fizeram somente uso profilático do 
medicamento ou não apresentaram resultados separadamente para subgrupos que 
fizeram uso profilático e para o tratamento de crises (n =7) 
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Figura 1 – Fluxograma com resultados da busca e seleção dos estudos incluídos neste PTC. 

* Bosch EP, Pierach CA, Bossenmaier I, Cardinal R, Thorson M. Effect of hematin in porphyric neuropathy. Neurology. 1977 Nov;27(11):1053–6.    Marchiori PE, de Assis 
JL, Scaff M, Do Serro-Azul LG, Moraes EC, Bacheschi LA, et al. [Hematin treatment of acute intermittent porphyria. A case report (author’s  transl)]. Rev Bras Pesqui 
Med Biol. 1979 Sep;12(4–5):325–33.    McFadden M. Hemin for acute intermittent porphyria. Hosp Ther [Internet]. 1990;15(6):763–4.    Monsalve V, Wolff C, Gómez 
R, Armas Merino R, Canals C. [Effect of hematin in acute porphyric relapse]. Rev Med Chil. 1979 Jan;107(1):38–41.     Khanderia U. Circulatory collapse associated with 
hemin therapy for acute intermittent porphyria. Clin Pharm. 1986 Aug;5(8):690–2.   McColl KEL, Moore MR, Thompson GG, Goldberg A. Haematin therapy for acute 
hepatic porphyria. Gut [Internet]. 1980;21(10):A898–9.    Bhootra K, Bhootra RK. Three cases of acute porphyria-experience with heme therapy in one case. Vol. 43, 
The Journal of the Association of Physicians of India. India; 1995. p. 303–4. 
Fonte: Autoria própria.   
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Quadro 7 – Lista de referências excluídas após leitura do texto completo, de acordo com a razão de exclusão. 

Delineamento do estudo 
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Mesmo com uma busca e elegibilidade usando critérios abrangentes, não foram localizados ECRs nem estudos 

observacionais comparativos que respondessem à pergunta de pesquisa em questão. Com a flexibilização dos critérios de 
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elegibilidade para incluir também estudos que não fossem especificamente para a população com PAI, mas para qualquer 

porfiria aguda, 3 séries de casos foram incluídas: Pierach (1980)37, Anderson e Collins (2006)38 e Bonkovsky (2014)39. A 

bula do medicamento cita sete estudos37-43, dos quais esses três foram incluídos nesse PTC, enquanto os demais ou são 

relatos de casos ou estudos observacionais que não atendem aos critérios de inclusão por incluir pacientes em uso 

profilático da hemina, por exemplo.  

Os estudos incluídos são série de casos, ainda que um deles tenha se autodenominado como ensaio clínico38. 

Anderson e Collins (2006). Os autores desse estudo atribuem a motivação da condução da pesquisa como uma exigência 

da FDA, em 2000, de que os antigos fabricantes da hemina a retirassem do mercado até que um estudo clínico aberto 

para confirmar a segurança do medicamento fosse conduzido38. Dessa forma, quando o medicamento foi adquirido pela 

Ovation Pharmaceuticals®, em janeiro de 2003, a empresa deu continuidade ao estudo. Os autores deixam claro que 

devido às limitações do desenho do estudo, a análise foi focada na obtenção de informações de mundo real sobre como 

as porfirias agudas são diagnosticadas, como a hemina é usada para tratamento e profilaxia, bem como os médicos 

percebem sua eficácia. Portanto, o estudo não foi desenhado para mensurar a eficácia do tratamento para a indicação 

prevista em bula. Tendo em vista que não foi realizada nenhuma comparação e que só foram relatados os resultados para 

uma série de pacientes que usou hemina, esse estudo foi classificado por nós como “série de casos”. 

Cabe destacar que apenas foram descritas as características e resultados referentes aos pacientes que fizeram 

uso da hemina para o tratamento de crises, ainda que essas séries de casos descrevessem também resultados para 

aqueles que fizeram uso profilático do produto. As principais características das séries de casos incluídas nesse PTC estão 

apresentadas no quadro 8.  

Foram também incluídos 18 relatos de casos que atendiam integralmente ao critério de inclusão mais restritivo à 

indicação em bula. Nenhum deles incluiu mais de 10 mulheres diagnosticadas com PAI que foram tratadas para crise 

porfírica aguda com hemina. Destes, apenas um44 identificou claramente que a hemina usada era o Panhematin® 

enquanto os demais não deixaram claro o tipo de hemina usado, mas optou-se por mantê-los devido à escassez de 

evidências sobre o tema. Nenhum dos estudos indicou que o desencadeador da crise foi relacionado diretamente ao 

período menstrual. A posologia foi bem variada entre os relatos de casos, mesmo que a recomendação da bula do 

medicamento seja de intervalos de dose e de período de administração de 1 a 4 mg/kg/dia de hemina de 3 a 14 dias com 

base nos sinais clínicos26. A principais características dos relatos de casos estão descritas no quadro 9. 
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Quadro 8 – Características das séries de casos que avaliaram os efeitos da hemina no tratamento de ataques de porfirias agudas, em pacientes de ambos os sexos. 

Estudo 
País do 
estudoa População 

n total/n 
PAI 

n pacientes em 
tratamento 
agudo 

n pacientes 
mulheres em 
tratamento 
agudo 

Fornecimento 
de hemina 
através do 
estudo 

Dose e/ou esquema 
posológico 

Tempo de 
acompanhamento 

Desfechos 

Pierach 
(1980)37 

Estados 
Unidos 

Portadores de 
porfirias agudas de 
ambos os sexos 

57/43 57 ND Não  4 mg/kgb ND 
- Eventos 
adversos 
graves 

Anderson 
e Collins 
(2006)38 

Estados 
Unidos 

Portadores de 
porfirias agudas de 
ambos os sexos 
com idade média 
de 40,3 ± 12,3 anos 

130  90c 59c Sim 

Preconizou-se: 3-4 mg/kg/dia 
por 4 dias ou tratamento 
mais longo em casos graves. 
As doses devem ser repetidas 
no máximo a cada 12 horas e 
não exceder 6 mg/kg/diad 

8 meses 
- Eventos 
adversos 
graves 

Bonkovsky 
(2014)39 

Estados 
Unidos 

Dados 
apresentados 
separados para 
portadores de PAI 
de ambos os sexos; 
Idade média de 33 
anos (IQR 25-75: 
22-49) 

108/90 
50 (todos com 
PAI)e ND Não ND ND - Dor 

PAI: Porfiria Aguda Intermitente; IQR: intervalo interquartil; ND: não disponível.  
a. Informação obtida no texto do artigo ou na filiação dos autores; b. O estudo não deixa claro se a hemina seria administrada diariamente ou a cada 12 horas; c. Não foram incluídos os participantes que usaram hemina tanto para o tratamento 
de ataques agudos quanto para profilaxia; d. Seis pacientes receberam doses excedendo 6 mg/kg/dia para um ou mais cursos de tratamento; 22 receberam menos que 200 mg ou 3 mg/kg/dia; e 3 receberam menos de 2 mg/kg/dia. Embora a 
maioria dos cursos consistisse em vários dias de tratamento, 21 de 111 pacientes (tratamento agudo e tratamento agudo + profilaxia) foram tratados em pelo menos 1 ocasião por apenas 1 dia; e. valor estimado a partir de porcentagens.  

 

 

 



 
 

 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

62 

Quadro 9 - Características dos relatos de casos que avaliaram os efeitos da hemina no tratamento de ataques de porfiria aguda intermitente em mulheres. 

Estudo País do 
estudo 

Número de 
pacientes 

Diagnóstico de 
PAI 

Ataque relacionado ao período 
menstrual? 

Fica claro ser o 
medicamento 
Panhematin®? 

Dose e/ou esquema posológico Tratamento ou 
Profilaxia para 
PAI 

Bissell (1988)45 Estados 
Unidos 

7 mulheres 
1 homem 

Todos Não 
Os motivos das crises foram 
descritos para boa parte dos casos. 
Eles variaram entre os pacientes, 
mas nenhum deles tinha relação 
com o período menstrual. 

Não Os autores relataram os esquemas 
posológicos para cada paciente, que 
variaram muito entre si, de acordo 
com a necessidade clínica. 

Tratamento de 
crises – 6 casos 
Tratamento de 
sintomas crônicos 
subagudos – 2 
casos 

Dhar (1975)46 Estados 
Unidos 

3 mulheres 
2 homens 

2 mulheres com 
PAI 

Não há informação 
  
  

Não Para o paciente 2 (mulher com PAI), foi 
feita administração de 4,1 mg/kg/dia 
via IV por 4 dias, enquanto, para o 3 
(mulher com PAI), de 6 mg/kg/dia via 
IV. 

Tratamento de 
crises – 1 caso 
Profilaxia 
(durante remissão 
de PAI) – 1 caso 

Gorchein 
(1987)47 

Inglaterra 1 mulher 
1 homem 
3 pacientes 
sem relato de 
sexo 

Todos Não 
Apenas para a paciente do sexo 
feminino foi informado que as 
crises eram relacionadas à gravidez. 

Não Os autores relataram os esquemas 
posológicos para cada paciente, que 
variaram muito entre si, de acordo 
com a necessidade clínica. 

Tratamento de 
crises – 2 casos 
Em remissão – 3 
casos 

Lamon 
(1979)42 

Estados 
Unidos 

9 mulheres 
3 homens 

Todos Não há informação Não Os autores relataram os esquemas 
posológicos para cada paciente, que 
variaram muito entre si, de acordo 
com a necessidade clínica. 

Tratamento das 
crises – 12 casos 
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Estudo País do 
estudo 

Número de 
pacientes 

Diagnóstico de 
PAI 

Ataque relacionado ao período 
menstrual? 

Fica claro ser o 
medicamento 
Panhematin®? 

Dose e/ou esquema posológico Tratamento ou 
Profilaxia para 
PAI 

McColl 
(1981)41 

Reino 
Unido 

6 mulheres 
2 homens 

Todos, exceto 
uma mulher, 
diagnosticada 
com PV 

Não há informação Não 4 mg/kg via IV a cada 12h ou 
diariamente (por 3 a 5 dias), variando 
para cada paciente. 

Tratamento das 
crises – 7 casos 

Watson 
(1978)40 

Estados 
Unidos 

13 mulheres 
5 homens 

Todos, exceto 
cinco mulheres, 
diagnosticadas 
com PV 

Não há informação completa 
Apenas uma das pacientes teve 
crise relacionada a complicações no 
tratamento dela. 

Não 4 mg/kg a cada 12h ou 24h. A 
posologia variou, de acordo com a 
necessidade clínica: dosagem entre 
200 e 400 mg/dia via IV, de 1 a 6 dias 
de tratamento com hemina. 

Tratamento de 
crises – 13 casos 

Bonkowsky 
(1971)48 

Estados 
Unidos 

1 mulher (33 
anos) 

Sim Não 
A crise relatada parece estar 
relacionada a um quadro severo de 
hipertensão. 

Não 250 mg via IV duas vezes ao dia por 3 
dias no início; em outros períodos, 
infusões de 500 mg/dia ou de 1 g/dia 
via IV. 

Tratamento de 
crise 

Bustos 
(2020)49 

Colômbia 1 mulher (24 
anos) 

Sim Não há informação Não 3 mg/kg diários via IV por 4 dias; 
administração feita com infusão de 
dextrose a 10% associada. 

Tratamento de 
crise 

Goetsch 
(1986)50 

Estados 
Unidos 

1 mulher (22 
anos) 

Sim Não há informação Não, mas cita que 
usou “hematina 
liofilizada” 

90 mg via IV a cada 12h. Tratamento de 
crise 

Jones (2014)51 Estados 
Unidos 

1 mulher (22 
anos) 

Sim Não 
A crise foi relacionada ao estresse 
durante uma viagem feita pela 
paciente. 

Não, mas 
comenta dele no 
final do artigo 

Uma única infusão de 4 mg/kg. Tratamento de 
crise 
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Estudo País do 
estudo 

Número de 
pacientes 

Diagnóstico de 
PAI 

Ataque relacionado ao período 
menstrual? 

Fica claro ser o 
medicamento 
Panhematin®? 

Dose e/ou esquema posológico Tratamento ou 
Profilaxia para 
PAI 

Jud (2021)52 Áustria 1 mulher (34 
anos) 

Sim Não 
A crise foi relacionada à vacina para 
Covid-19 (ChAdOx1 nCoV-19), 
possivelmente em combinação com 
dieta cetogênica. 

Não 3 mg/kg/dia por 5 dias. Tratamento de 
crise 

Kuo (2007)53 Taiwan 1 mulher (20 
anos) 

Sim Não 
A crise foi relacionada à restrição 
calórica e ao tratamento dos 
sintomas gastrointestinais. 

Não 150 mg uma vez ao dia por 4 dias e 
uma vez a cada 1,5 meses for 6 
administrações. 

Tratamento de 
crise, seguido por 
uso profilático. 

McColl 
(1979)54 

Reino 
Unido 

1 mulher (29 
anos) 

Sim Não há informação Não 4 mg/kg/dia via IV por três dias; 
semanas depois utilizou-se 4 mg/kg a 
cada 12h via IV também por três dias. 

Tratamento de 
crise 

Morris 
(1981)55 

Estados 
Unidos 

1 mulher (22 
anos) 

Sim Não há informação Não 196 mg via IV a cada 12 h 
descontinuada após a segunda dose. 

Tratamento de 
crise 

Petersen 
(1984)56 

Estados 
Unidos 

1 mulher (32 
anos) 

Sim Não há informação Não 6 doses 4 mg/kg, uma a cada 12h. Tratamento de 
crise 
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Estudo País do 
estudo 

Número de 
pacientes 

Diagnóstico de 
PAI 

Ataque relacionado ao período 
menstrual? 

Fica claro ser o 
medicamento 
Panhematin®? 

Dose e/ou esquema posológico Tratamento ou 
Profilaxia para 
PAI 

Peterson 
(1976)57 

Estados 
Unidos 

1 mulher (21 
anos) 

Sim Não 
A crise foi relacionada a um quadro 
de ansiedade e de depressão. 

Não Infusão inicial de 250 mg (3,6 mg/kg) 
via IV, seguida de mais quatro de 175 
mg (2,5 mg/kg) cada via IV. 
Administrações em intervalos de 12h. 

Tratamento de 
crise 

Shen (2015)44 Estados 
Unidos 

1 mulher (33 
anos) 

Sim Não 
A crise foi relacionada à 
combinação medicamentosa de 
oxibutinina, Bactrim 
(sulfametoxazol + trimetoprima) e 
metronidazol. 

Sim 250 mg via IV diariamente por 10 dias. Tratamento de 
crise 

Valvo (2012)58 Itália 1 mulher (19 
anos) 

Sim Não há informação Não 3 mg/kg/dia via IV por 4 dias; a 
administração continuou com doses 
semanais. 

Tratamento de 
crise 

IV: intravenosa; PAI: porfiria aguda intermitente; PV = porfiria variegata. 
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7. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE METODOLÓGICA 

Optou-se por utilizar o instrumento publicado pelo Joanna Briggs Institute (JBI) sobre séries de casos para avaliação 

da qualidade metodológica59. Até o momento, não há uma ferramenta consolidada na literatura para avaliar estudos de 

braço único que incluam intervenções, no contexto ou não de um ensaio clínico. Dessa forma, a avaliação de risco de viés 

considerou as características desses estudos e a presença de dados relevantes para efetividade e/ou segurança do 

medicamento. No quadro 10, estão os resultados das avaliações para as 3 séries de casos incluídas. Todas foram 

consideradas com alto risco de viés devido às incertezas na inclusão dos pacientes como parte do estudo, falta de 

informação dos tempos de seguimento, de exposição ao medicamento e de esquema posológico padrão, problemas na 

descrição dos desfechos de interesse e, também, ausência de controle para minimização de confundimento. Não foi 

realizada avaliação de qualidade metodológica dos relatos de casos devido à limitação inerente a essas publicações e ao 

fato de que diante da heterogeneidade da descrição de seus resultados não seria viável considerá-los na tomada de 

decisão.  
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Quadro 10 – Avaliação da qualidade metodológica dos estudos incluídos neste PTC por meio do instrumento JBI para séries de casos. 

Estudo Critérios 
de 

inclusão 

Medida 
adequada 

da 
condição 

Método 
adequado de 
identificação 
da condição 

Inclusão 
consecutiva 

de 
participantes 

Inclusão 
completa de 
participantes 

Clareza da 
caracterização 

sócio- 
demográfica 

Clareza da 
caracterização 

clínica 

Relato de 
desfechos e 
seguimento 

Clareza 
sobre a 
região 

geográfica/ 
população 

Adequabilidade 
da análise 
estatística 

Risco 
de 

viés 

Comentário 

Anderson e 
Collins 

(2006)38 

sim não não incerto incerto sim incerto incerto incerto não se aplica muito 
alto 

Estudo incluiu pacientes com 
diagnóstico de porfiria de 
acordo com critério médico e 
laboratorial (ALA e PBG 
alterados), se disponíveis. 
Portanto, há bastante 
incertezas na 
padronização/inclusão da 
condição e dos participantes. 
Descreve casos de 130 
pacientes em uso de hemina 
para crises agudas ou uso 
profilático com diferentes 
regimes de administração, co-
intervenções não descritas e 
sem critérios diagnósticos 
homogêneos.  Objetivo 
primário é determinar 
segurança. Estudo não permite 
avaliação de efetividade. 

Pierach 
(1980)37 

sim incerto sim incerto incerto não não incerto não não se aplica muito 
alto 

Estudo incluiu 57 pacientes de 
diferentes localidades (não 
descritas) com PAI. Não 
caracterizou características 
clínicas e demográficas. Há 
incertezas nos diagnósticos e 
na inclusão dos pacientes. 
Pode haver heterogeneidade 
na avaliação dos desfechos de 
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interesse deste parecer e co-
intervenções aplicadas nos 
pacientes. 

Bonkovsky 
(2014)39 

sim sim sim incerto incerto sim sim sim sim sim alto Estudo incluiu 108 pacientes 
com porfiria aguda confirmada 
de diferentes centros nos EUA 
(não ficou claro quais centros e 
se a inclusão foi consecutiva). 
Dose, tempo de 
acompanhamento e detalhes 
sobre administração de 
hematina não foram 
esclarecidos. Pode haver 
heterogeneidade na avaliação 
da dor e nas co-intervenções 
aplicadas nos pacientes. 
Delineamento do estudo 
impossibilita avaliação 
adequada da efetividade. 
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8. SÍNTESE DOS RESULTADOS 

Os desfechos foram categorizados de acordo com sua relevância para os pacientes. Dor, eventos adversos graves, 

descontinuação por eventos adversos e qualidade de vida foram considerados desfechos primários; enquanto os efeitos 

do medicamento sobre os níveis PBG e de ALA foram classificados como desfechos secundários. Todos os dados foram 

extraídos das publicações originais e apresentados conforme relatado pelos autores. Devido à grande heterogeneidade 

na forma de mensurar os resultados nas 3 séries de casos incluídas, optou-se por não realizar metanálise. Os resultados 

tanto das séries de casos quanto dos relatos de casos são apresentados de forma descritiva. Somente os desfechos 

primários tiveram a certeza da evidência avaliada com a ferramenta GRADE.  

 

8.1 Séries de casos 

Os resultados das séries de casos serão apresentados por desfecho. Nenhuma das séries de casos avaliou ou 

descreveu resultados para os desfechos descontinuação por eventos adversos, qualidade de vida e efeitos do 

medicamento sobre os níveis urinários de PBG e ALA. 

 

Dor 

Apenas uma série de casos descreveu os efeitos do medicamento sobre resolução da dor, durante um ataque 

agudo. Em Bonkovsky et al (2014)39, o desfecho dor foi descrito sem o uso de quaisquer escalas, validadas ou não. De 

acordo com os autores, entre os indivíduos com PAI, 55% (estima-se que sejam 50 participantes) relataram ter recebido 

hemina durante as crises agudas. Destes, 74% (estima-se que sejam 37 participantes) avaliaram a hemina como “muito 

eficaz” na melhora da dor abdominal. Não fica claro quais pacientes fizeram uso de analgésicos concomitantemente.  

 

Eventos adversos graves 

Duas séries de casos descreveram resultados para eventos adversos graves e, portanto, foram incluídos na 

avaliação do desfecho37,38. Em Pierach et al (1980)37 hemina foi descrita como bem tolerada pela maioria dos 57 

participantes do estudo (dados quantitativos não apresentados pelos autores). Um paciente perdeu a consciência, cuja 

causa foi atribuída pelos autores à filtragem inadequada da hemina aplicada. Esse paciente se recuperou rápido e 

completamente. Oito pacientes morreram durante o estudo devido a complicações resultantes da doença e, portanto, 

não relacionadas à hemina.  
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No estudo de Anderson e Collins (2006)38, entre os 90 participantes que receberam hemina apenas para 

tratamento agudo, 18 (20%) apresentaram eventos adversos graves. Quatro eventos adversos graves foram descritos 

como relacionados ao tratamento: (1) reação adversa ao medicamento moderada e provavelmente relacionada; (2) 

reação no local da injeção grave e provavelmente relacionada; (3) flebite grave e provavelmente relacionada; e (4) pirexia 

e bacteremia moderadas e possivelmente relacionadas. Houve 3 mortes durante o estudo e nenhuma foi relacionada à 

hemina. Cabe destacar, que quando descrevem os eventos adversos graves provavelmente ou possivelmente 

relacionados ao medicamento, os autores não especificam se eles ocorreram no grupo de pacientes apenas em 

tratamento agudo (n=18) ou apenas em profilaxia (n=1). Não foram descritas informações sobre a descontinuação do 

medicamento por eventos adversos.  

 

8.2 Relatos de casos 

Entre os 18 relatos de casos que avaliaram os efeitos do medicamento para a população de interesse, ou seja, 

exclusivamente ou apresentando dados separados para mulheres acima de 16 anos com PAI, destacamos que seis 

deles41,50-52,55,57 relataram melhora de dor mas sem que o desfecho fosse avaliado por alguma escala, considerando apenas 

pelo relato dos próprios pacientes; somente um dos relatos de casos, McColl et al (1981)41, descreveu o caso de dois 

pacientes com PAI que mostraram  para nenhuma alteração no quadro de dor abdominal e outro paciente com PAI (e um 

com porfiria variegata) que indicou piora dessa dor . Apenas 3 relatos de casos descreveram algum tipo de evento adverso 

grave, os quais foram: flebite química (n=1)45, morte não associada diretamente à hemina pelos autores (n=2)40 e hemólise 

(n=1)56. Dos 18 relatos de casos, 15 apresentaram resultados para níveis de PBG e/ou ALA, todos indicando redução ou 

manutenção desses parâmetros. O quadro 11 resume os principais resultados apresentados nos relatos de casos. 
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Quadro 11 – Resultados para os desfechos de interesse dos relatos de casos que descreveram o uso de hemina no tratamento de crises de porfiria aguda intermitente em 

mulheres. 

Estudos Desfechos de interesse 

Níveis de PBG Níveis de ALA Eventos adversos graves Dor 

Bissell (1988)45 
Excreção urinária em mg/dia: 
- Antes do tratamento com hematina: caso 1: 183; caso 2: 
207; caso 3: 78; caso 4: 170; caso 5: 426; caso 7: 23; caso 
8: 16. 
- Depois do tratamento com hematina: caso 1: irrisório; 
caso 2: 27; caso 3: 13; caso 4: 16; caso 5: 65; caso 7: 6; 
caso 8: 1. 

Excreção urinária em mg/dia: 
- Antes do tratamento com hematina: caso 1: 66; caso 2: 
78; caso 3: 16; caso 4: 47; caso 5: 160; caso 7: 10; caso 8: 
10. 
- Depois do tratamento com hematina: caso 1: irrisório; 
caso 2: 4; caso 3: 4; caso 4: 1; caso 5: 7; caso 7: 2; caso 8: 
1. 

A complicação do caso 1 foi 
flebite química. Os autores 
não relataram qualquer 
outro evento adverso grave 
para os demais pacientes. 

 -- 

Dhar (1975)46 
Paciente 2: 
Valor sérico inicial: ~360 µg/100 mL 
Valor sérico final: ~100 µg/100 mL 
Paciente 3: 
Valor urinário inicial: ~10 mg/dia 
Valor urinário final: ~12 mg/dia 
Valores aproximados obtidos a partir de um gráfico. 

Paciente 2: 
Valor sérico inicial: ~170 µg/100 mL 
Valor sérico final: ~30 µg/100 mL 
Paciente 3: 
Valor urinário inicial: ~10 mg/dia 
Valor urinário final: ~12 mg/dia 
Valores aproximados obtidos a partir de um gráfico. 

 --  -- 

Gorchein (1987)47 
 -- Paciente 5: 

Valor sérico inicial: ~10,5 µmol/L 
Valor sérico final: ~7,0 µmol/L 
Valor urinário inicial: ~400 µmol/12h 
Valor urinário final: ~100 µmol/12h 
Valores aproximados obtidos a partir de um gráfico. 

 --  -- 

Lamon (1979)42 Excreção urinária (mg/24h) ± desvio padrão 
- Caso 1: pré-infusão: 68,3 ± 15,3; menor valor: 1,67 

Excreção urinária (mg/24h) ± desvio padrão 
- Caso 1: pré-infusão: 25,2 ± 5,9; menor valor: 2,55 

 --  -- 
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- Caso 2: pré-infusão: 11,14 ± 1,9; menor valor: 2,42 
- Caso 3:  para cada infusão: #1 pré-infusão: 89,2 ± 27,0; 
menor valor: 2,14 
#2 pré-infusão: 82,9 ± 17,8; menor valor:17,9 
#3 pré-infusão: 98,5 ± 20,4; menor valor: 2,28 
#4 pré-infusão: 113,9 ± 23,6; menor valor: 19,7 
#5 pré-infusão: 94,4 ± 18,2; menor valor: 4,8 
#6 pré-infusão: 77,6 ± 16,7; menor valor: 16,9. 
- Caso 4: pré-infusão: 34,6 ± 15,6; menor valor: 11,7 
- Caso 5: pré-infusão: 33,7 ± 6,8; menor valor: 6,45 
- Caso 6: para cada infusão: #1 pré-infusão: 38,4; menor 
valor: 9,11 
#2 pré-infusão: 57,4; menor valor: 10,1. 
- Caso 7: pré-infusão: sem informação; menor valor: 0 
- Caso 8: pré-infusão: 24,1 ± 1,0; menor valor: 7,45 
- Caso 9: pré-infusão: 31,9 ± 9,8; menor valor: 0,56 
- Caso 10: pré-infusão: 98; menor valor:  2,7 
- Caso 11: para cada infusão: #1 pré-infusão: 55,2 ± 27,3; 
menor valor: 0,69 
#2 pré-infusão: 50,8 ± 14,6; menor valor: 4,69 
- Caso 12: para cada infusão: #1 pré-infusão: 48,8 ± 14,1; 
menor valor: 17,8 
#2 pré-infusão: 48,8 ± 14,1; menor valor: 22 
#3 pré-infusão: 104,6 ± 22,5; menor valor: 10,3 

- Caso 2: pré infusão: 4,14 + 1,56; menor valor: 0,83 
- Caso 3: para cada infusão: #1 pré-infusão: 32,4 ± 7,8; 
menor valor: 0,24 
#2 pré-infusão: 24,1 ± 7,3; menor valor: 2,3 
#3 pré-infusão: 22,7 ± 7,4; menor valor: 0,4. 
#4 pré infusão: 26,8 ± 4,6 
Menor valor: 1,27 
#5 pré-infusão: 29,9 ± 10,8; menor valor: 2,42 
#6 pré-infusão: 18,2 ± 3,8; menor valor: 2,02. 
- Caso 4: pré-infusão: 7,27 ± 2,7; menor valor: 2,66 
- Caso 5: pré-infusão: 11,4 ± 3,3; menor valor: 1,75. 
- Caso 6: para cada infusão: #1 pré-infusão: 16,9; menor 
valor: 1,71 
#2 pré-infusão: 17,2; menor valor: 1,83 
- Caso 7: pré-infusão: 25,9 ± 8,3; menor valor: 0 
- Caso 8: pré-infusão: 6,0 ± 0,2; menor valor: 1,07 
- Caso 9:Pré infusão: 9,4 ± 3,4; menor valor: 0,0 
- Caso 10: pré-infusão: 32,5; menor valor: 0 
- Caso 11: para cada infusão: #1 pré-infusão: 25,3 ± 12,2; 
menor valor: 0,87 
#2 pré-infusão: 11,9 ± 4,1; menor valor: 1,07 
- Caso 12: para cada infusão: 
#1 pré-infusão: 5,3 ± 1,0; menor valor: 5,6 
#2 pré-infusão: 5,3 ± 1,0; menor valor: 1,0 
#3 pré-infusão: 21,9 ± 6,9; menor valor: 4,4 
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McColl (1981)41 Valores médios urinários: 
- Três dias antes da infusão: 3105 µmol/24h 
- Durante infusão: 1225 mol/24h 
- Três dias após infusão: 2380 µmol/24h 

Valores médios urinários: 
- Três dias antes da infusão: 220 µmol/24h 
- Durante infusão: 108 µmol/24h 
- Após infusão: 145 µmol/24h 

 -- Relato, após infusão de 
hemina, de sete pacientes 
para melhora da dor; de 
dois pacientes para 
nenhuma alteração na dor; 
e de outros dois pacientes 
de piora da dor. 
Sem informações de dois 
pacientes que estavam em 
coma. 

Watson (1978)40 1) Valor sérico em ug/100mL (inicial > final) para as 
pacientes do sexo feminino: 
P90: 122 > 0 
P485: 95 > 24 
P475: 57 > 0 
P476: 45 > 0 
P474a: 59 > 45 
P474b: 77 > 39 
P471a: 6 > 0 
P471b: 131 > 0 
P478: 101 > 45 
P479: 54 > 21 
P463: 116 > 42 
P453: 167 > 74 
P486: valor não disponível (PBG urinário normal) 
 
2) Valor urinário em mg/24h (inicial > final): 
P471a: 11,8 > 5,4 
P471b: final = 0 
P475: 51 > não informa 

1) Valor sérico em ug/100mL (inicial > final) para as 
pacientes do sexo feminino: 
P90: 23 > 0 
P485: 56 > 0 
P475: 51 > 0 
P476: 47 > 0 
P474a: 51 > 0 
P474b: 36 > 0 
P471a: 27 > 8 
P471b: 32 > 0 
P478:  46 > 16 
P479: 34 > 6 
P463: 40 > 4 
P453: 40 > 0 
P486: valor não disponível (ALA urinário normal) 
 
2) Valor urinário em mg/24h (inicial > final): 
P471a: 12,4 > 6,2 
P471b: final = 0 
P475: 30 > não informa 

2 mortes, sem associação 
direta com hemina pelos 
autores: 
P469 (homem): pneumonia 
estafilocócica 
P486 (mulher): paralisia 
periférica e bulbar, fístula 
broncopleural, "pulmão em 
choque", complicações 
cardíacas e morte. 

 -- 
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Bonkowsky (1971)48 Excreção urinária em µg/h: 
- Antes do tratamento com hematina (nos 45 dias 
anteriores): intervalo entre 2000 a 9520. 
- Depois da 1ª infusão de hematina: 630. 
Algumas semanas depois, após infusão de hematina, 
houve redução de uma taxa entre 250 a 500 µg/h para 50 
µg/h. 

Excreção urinária em µg/h: 
- Antes do tratamento com hematina (nos 45 dias 
anteriores): intervalo entre 286 a 2660. 
- Depois da 1ª infusão de hematina: 55. 
Algumas semanas depois, após infusão de hematina, 
houve redução de uma taxa entre 10 a 30 µg/h para 5 
µg/h. 

 --  -- 

Bustos (2020)49
 

Valor inicial: 5 mg/24h 
Após intervenção: 2 mg/24h após 14 dias 

 --  --  -- 

Goetsch (1986)50 
Valor inicial: 200 mg (890 µmol) por 24 h 
Após intervenção: 25 mg (111 µmol) por 24h após 72h 

 --  -- Alívio aparente da dor após 
infusão de hemina, mas sem 
uso de escala de dor. 

Jones (2014)51 
      Paciente relatou que dor 

diminuiu acentuadamente e 
permaneceu sem dor 
durante permanência no 
pronto-socorro após infusão 
de hemina. 

Jud (2021)52 
Admissão UTI: 58,80mg//24h 
Alta UTI: 5,12 mg/24h 

Admissão UTI: 104,25mg/24h 
Alta UTI: 2,21 mg/24h 

 -- Redução da dor abdominal 
(não quantificada), sintoma 
comum à PAI, após infusão 
de hemina. 

Kuo (2007)53 Diagnóstico: 78.9 mg/dia 
Valor no pico (5 meses) 120 mg/dia 
Após 15 meses: ~60mg/dia 

Diagnóstico: 34.3 mg/dia 
Valor no pico (10 meses) 80mg/dia 
Após 15 meses: ~40mg/dia 

  --   -- 
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McColl (1979)54   -- Valor imediatamente antes da infusão: para 1º esquema 
posológico: ~400 mg/24h; para 1º esquema posológico: 
~250 mg/24h. 
Valor imediatamente depois da infusão: para 1º 
esquema posológico: ~250 mg/24h; para 1º esquema 
posológico: ~200 mg/24h. 
Valores aproximados obtidos a partir de um gráfico. 

  --   -- 

Morris (1981)55
 

  --   --   -- Relato da paciente de alívio 
notável da dor após infusão 
de hemina 

Petersen (1984)56 
  --   -- Hemólise após receber 4 

infusões de hemina em 48h. 
  -- 

Peterson (1976)57 
Valor inicial sérico: ~150 µg/100mL 
Valor final sérico: ~100 µg/100mL 
Valores aproximados obtidos a partir de um gráfico. 

Valor Inicial sérico: ~45 µg/100mL 
Valor final sérico: ~35 µg/100mL 
Valores aproximados obtidos a partir de um gráfico. 

  -- Relato da paciente de 
melhora da dor 2 dias após 
infusão de hemina. 

Shen (2015)44 
Durante internação: 44,6; 37; 21,7 mg/g creatinina 
Após infusão de hemina: 0 mg/g 
Em 24h admissão: 1398,5 mcg/24h 
Na alta: não informado 

Durante internação: 13,2 mg/g creatinina 
Após infusão de hemina: não informado 

  --   -- 

Valvo (2012)58 Valor inicial: 68,3mg /24h* 
Valor final: 5,2 mg/24h* 
* Não fica claro se é em 24h. 

Valor inicial: 48,5 mg/24h 
Valor final: 3,7 mg/24h* 
* Não fica claro se é em 24h. 

    

ALA: ácido delta-aminolevulínico; PAI: porfiria aguda intermitente; PBG: porfobilinogênio. 
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9. AVALIAÇÃO DA QUALIDADE DA EVIDÊNCIA 

Com o objetivo de avaliar a confiança no conjunto de evidências, foi aplicado o sistema da abordagem Grading of 

Recommendations Assessment, Development and Evaluation (GRADE)60. A avaliação GRADE foi realizada apenas para 

desfechos primários (eventos adversos graves e dor) avaliados nas séries de casos incluídas neste PTC devido à grande 

limitação metodológica dos relatos de casos. A avaliação apresentada no quadro 12, com resumo dos resultados feito de 

maneira descritiva, atribui uma certeza geral de evidência muito baixa para ambos os desfechos, tanto por conta do 

delineamento dos estudos, quanto pelas falhas metodológicas que eles apresentam. 
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Quadro 12 – Avaliação da qualidade da evidência para os desfechos primários com resultados descritos nas séries de caso incluídas neste PTC, a partir da ferramenta GRADE. 
10.  Avaliação da certeza das evidências Sumário de Resultados 

 Estudos  

(participantes) 
Risco de viés Inconsistência 

Evidência 

indireta 
Imprecisão 

Viés de 

publicação 

Certeza geral 

de evidência 
Impacto Importância 

 Dor  

 1 série de casos39 
108 participantes 

60 em uso de hemina 

muito grave a não grave grave b, c não grave d nenhum ⨁◯◯◯ 
MUITO BAIXA 

Em Bonkovsky et al (2014)39, 55% relataram ter recebido 
hemina durante as crises agudas; destes, 74% (estima-se que 
sejam 37 participantes) avaliaram a hemina como “muito 
eficaz” na melhora da dor abdominal. Também 6 relatos de 
caso41,50-52,55,57 relataram melhora da dor com o uso do 
medicamento. Em nenhum dos casos foi usada escala para 
mensuração do desfecho. 

CRÍTICO 

 Eventos adversos graves  

 2 série de casos37,38  
 

Anderson e Collins 
(2006)38: 90 participantes 

usaram hemina para 
tratamento agudo 

 
Pierach et al (1980)37: 

57 participantes com 
porfirias agudas de 

ambos os sexos em uso 
de hemina para crises 

muito grave a não grave muito grave 
b, e 

não grave d nenhum ⨁◯◯◯ 
MUITO BAIXA 

Para Anderson e Collins (2006)38, quatro eventos adversos 
graves foram indicados: "reação adversa ao medicamento" 
(moderada, provavelmente relacionada), reação no local da 
injeção (grave, provavelmente relacionada), flebite (grave, 
provavelmente relacionada) e pirexia e bacteremia (moderada, 
possivelmente relacionada). Nenhuma das 3 mortes indicadas 
no estudo foi considerada relacionada ao Panhematin®. 
Em Pierach et al (1980)37, a hemina foi descrita como “bem 
tolerada” pela maioria dos 57 participantes do estudo (dados 
quantitativos não apresentados pelos autores). Apenas 3 
relatos de casos descreveram algum tipo de evento adversos 
grave, os quais foram: flebite química (n=1)45, morte não 
associada diretamente à hemina pelos autores (n=2)40 e 
hemólise (n=1)56. 

CRÍTICO 

a. Os estudos foram classificados com muito alto ou alto risco de viés: com incertezas na inclusão dos participantes e/ou dos dados, desfechos de interesse descritos de forma secundária e heterogênea, uma vez que não eram o objetivo principal 
deles e possíveis co-intervenções não descritas. b. Os estudos consideraram pacientes de ambos os sexos e de tipos diferentes de porfirias agudas. c. Dor avaliada sem escala adequada e possivelmente de forma heterogênea entre os centros. 
d. Apesar do pequeno tamanho amostral caracterizar incertezas, a doença tem uma prevalência baixa por ser rara. e. Os eventos adversos graves em Anderson e Collins (2006), por exemplo, não foram propriamente relatados como relacionados 
ao medicamento estudado porque a relação de causalidade foi estabelecida somente depois, já que não havia um controle dos relatos, a partir da avaliação dos pesquisadores.   
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10. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A hemina (Panhematin®) é o único medicamento aprovado no Brasil para o tratamento de ataques porfíricos. No 

entanto, a indicação em bula é bastante restrita: tratamento dos ataques recorrentes de PAI, temporariamente 

relacionados com o ciclo menstrual em mulheres afetadas, quando o tratamento inicial com glicose é sabido ou suspeito 

de ser inadequado. O uso é aprovado apenas para adultos e contraindicado para menores de 16 anos26.  

Em uma revisão sistemática com estratégia de busca e critérios de elegibilidade abrangentes, não foi localizado 

nenhum ECR ou estudo observacional comparativo com resultados publicados. Foram incluídas 3 séries de casos com 

evidências sobre o uso de hemina no tratamento de pacientes com porfirias agudas e 18 relatos de casos sobre o uso de 

hemina no tratamento de mulheres com PAI. Deve-se levar em consideração que nenhum dos estudos fez comparação 

da hemina com outra alternativa terapêutica ou placebo nem havia cegamento de participantes e todas as séries de casos 

apresentam alto risco de viés e outras limitações críticas e os resultados de relatos de casos precisam ser interpretados 

com muita cautela, considerando as limitações metodológicas intrínsecas a esse tipo de evidência.  

Em diversos momentos da sua história, a hemina (Panhematin®) levantou preocupações quanto à falta de 

evidências. Em 2000, a FDA exigiu que o medicamento fosse retirado do mercado, até que um estudo clínico aberto fosse 

conduzido para confirmar a sua segurança. Trata-se do estudo de Anderson e Collins (2006)32, que foi incluído neste 

parecer e que deveria ser o único ensaio clínico do medicamento até então. No entanto, devido às limitações do desenho 

do estudo, os autores acrescentam apenas informações de mundo real sobre como as porfirias agudas são diagnosticadas, 

como a hemina é usada para tratamento e profilaxia e como os médicos percebem sua eficácia. Apesar de fornecer 

evidências acerca da segurança do medicamento, o estudo não foi desenhado para medir a sua eficácia sendo classificado 

como série de casos. 

No cenário atual, avaliar a eficácia e a segurança do medicamento é um verdadeiro desafio. Além do 

delineamento dos estudos, a descrição incompleta e a avaliação subjetiva dos resultados foram duas grandes dificuldades 

enfrentadas. Outras limitações importantes foram população diferente da estabelecida na pergunta de pesquisa e 

apresentação combinada de resultados de pacientes em tratamento agudo e profilático com hemina. Ao lançar mão de 

diversas estratégias para apresentar o máximo de evidências disponíveis de forma sistemática, foi possível identificar 1 

série de casos que relata o desfecho dor e 2 séries de casos que relatam eventos adversos graves, ambos desfechos 

primários. Para os demais desfechos primários (descontinuação por eventos adversos e qualidade de vida) e secundários 

(níveis urinários de PBG e ALA) não foram identificados resultados descritos em séries de casos. 

Em um dos primeiros estudos sobre o medicamento, Dhar et al (1985)61 descreveu uma insuficiência renal 

transitória em um paciente do sexo masculino com PAI, que recebeu uma sobrecarga de hemina (1000mg; 12mg/kg). Essa 

preocupação foi perpetuada por anos; no entanto, os próprios autores descreveram que não foram observados prejuízos 

na função renal de pacientes com doses muito menores do medicamento — o que hoje é definido em bula como, no 
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máximo, 6mg/kg em 24 horas26. De fato, em nossa revisão, não foram encontrados relatos de efeitos nocivos da hemina 

para o rim.  

Na plataforma ClinicalTrials.gov, há dois ensaios clínicos em andamento sobre o uso de Panhematin® nas porfirias 

agudas. O NCT0218041262 é um estudo de fase 2, duplo-cego, randomizado, controlado por placebo sobre a eficácia e 

segurança do medicamento no tratamento de ataques agudos de porfiria. O NCT0292241363 tem o mesmo desenho do 

ensaio clínico anterior, mas visa determinar a segurança e eficácia do uso profilático do Panhematin®. Ambos os estudos 

são conduzidos pelo mesmo grupo de pesquisa e têm conclusão prevista para o segundo semestre de 2023. Espera-se 

que esses estudos acrescentem evidências importantes e resolvam lacunas acerca da eficácia e segurança do 

Panhematin®.  
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ANEXO 2 – ANÁLISE ECONÔMICA 
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1. APRESENTAÇÃO  

Este documento refere-se à avaliação da custo-efetividade da hemina (Panhematin®) para o tratamento de 

mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual, na perspectiva do Sistema 

Único de Saúde (SUS). Este estudo de avaliação econômica foi elaborado pelo Núcleo de Avaliação de Tecnologia em 

Saúde da Universidade Federal de São Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a Secretaria-Executiva 

da Conitec. 

 

 

2. DECLARAÇÃO DE CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. CONTEXTO 

 
 

3.1 Objetivo da análise econômica 

Sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS), realizar uma análise de custo-efetividade da hemina 

(Panhematin®), em comparação a altas quantidades de glicose, no tratamento de ataques relacionados ao ciclo menstrual 

em mulheres com Porfiria Intermitente Aguda (PAI).  

 

3.2 Justificativa 

Atualmente, não há Protocolo Clínico e Diretrizes Terapêuticas (PCDT) publicados sobre porfirias no Brasil ou 

tratamento específico ofertado no SUS. Diretrizes da Porphyrias Consortium of the National Institutes of Health's Rare 

Diseases Clinical Research Network recomendam o seu uso da hemina no manejo dos ataques e/ou prevenção de ataques 

recorrentes1. No Brasil, a indicação em bula do Panhematin® (hemina) é para o tratamento dos ataques recorrentes de 

PAI temporariamente relacionada com o ciclo menstrual em mulheres suscetíveis, depois da suspeita ou da confirmação 

de que o tratamento inicial com carboidratos foi inadequado2. O tratamento profilático com a hemina (feito semanal, 

quinzenal ou mensalmente) recomendado pelas diretrizes internacionais, na prática, é considerado off label uma vez que 

a indicação em bula prevê o uso no tratamento de ataques relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com PAI. 

Sobre outros tratamentos, em junho de 2021, a Conitec recomendou a não incorporação do medicamento 

givosirana para o tratamento pacientes adultos com porfirias hepáticas agudas3. Não há, disponível no SUS, outro 

tratamento específico para esses pacientes. O transplante de fígado é uma opção para alguns casos extremos de ataques 

agudos recorrentes graves, apesar de estar associado a complicações como trombose4-7. O Porphyrias Consortium of the 

Rare Diseases Clinical Research Network recomenda que o transplante seja realizado naqueles pacientes com ataques 

graves, incapacitantes e refratários à terapia com hemina1. No quadro 1, estão descritas as características do modelo 

construído para analisar a relação custo-efetividade da hemina quando comparada à glicose de alta dosagem 

Quadro 1. Características do modelo de análise de custo-efetividade. 

Antecedentes e 
objetivos 

O objetivo da análise é avaliar se a hemina (Panhematin®), em comparação a altas quantidades de glicose, 
é custo-efetiva no tratamento de ataques relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com 
Porfiria Intermitente Aguda (PAI), sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS)? 

Intervenção Hemina injetável + glicose em alta dosagem 

População-alvo Mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual 

Perspectiva de 
análise 

Sistema Único de Saúde 



  
 
 

Este documento é uma versão preliminar e poderá sofrer alteração após a consulta pública 

86 

Comparadores Glicose em alta dosagem 

Horizonte temporal Um ano 

Taxa de desconto Não se aplica 

Medidas de 
efetividade 

vidas salvas 

Estimativa de custos Custos diretos  

Moeda Reais (R$) 

Análise Custo-efetividade 

Modelo escolhido Árvore de decisão 

Análise de 
sensibilidade 

Análise de sensibilidade determinística e probabilística 

 

4. MÉTODOS 

 

4.1 População alvo 

Mulheres com PAI que apresentam ataques recorrentes relacionados ao ciclo menstrual. 

 

4.2 Perspectiva da análise 

A perspectiva adotada foi a do SUS.  

 

4.3 Intervenção e comparador 

A indicação em bula para o tratamento de ataques relacionados à PAI é de infusão diária de hemina de 1 a 4 mg/kg 

por 3 a 14 dias, com doses a serem repetidas no máximo a cada 12 horas e não excedendo 6 mg/kg em 24 horas. A maioria 

dos especialistas e revisões recomendam um regime mais específico: 3-4 mg/kg uma vez ao dia por 4 dias com tratamento 

mais prolongado para casos graves8.  

O tratamento profilático com a hemina, apesar de recomendado pelas diretrizes internacionais, na prática, é 

considerado off label. Por esse motivo, a avaliação econômica foi conduzida considerando apenas a indicação em bula 

brasileira. 

Atualmente, o aporte de altas quantidades de glicose (glicose de 300-400g/dia) está disponível para o tratamento 

dos ataques9. A utilização da hemina, no entanto, não elimina a possibilidade da utilização da glicose e, por esse motivo, 

ela foi considerada tanto no braço da intervenção quanto no comparador10. 
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4.4 Desfechos 

- Mortalidade: 

O desfecho utilizado para a construção da avaliação econômica foi mortalidade durante o ataque, baseado no 

estudo publicado por Jaramillo-calle et al (2020)11. Nesse estudo, conduzido na Colômbia, foram revisados os resultados 

do tratamento de 121 pacientes colombianos com diagnóstico presumido de porfiria hepática aguda (PHA) entre 1944 e 

2018. Uma análise conjunta de 53 pacientes com diagnóstico confirmado de PHA foi realizada, sendo que 98% desses 

pacientes foram diagnosticados com PAI. Os autores relataram que a mortalidade durante as crises daqueles pacientes 

que não receberam hemina foi aproximadamente duas vezes mais frequente do que os pacientes tratados com hemina 

(31% vs. 17%)11. O dado de mortalidade durante o ataque refere-se à vida toda do paciente, não fazendo distinção entre 

ser o primeiro ou os ataques subsequentes. Para simplificar a análise, no entanto, essa mortalidade foi considerada como 

sendo anual. 

 

4.5 Estrutura do modelo econômico 

Para simular a utilização da hemina para o tratamento de um ataque relacionados à PAI, realizou-se uma análise 

de custo-efetividade. Um modelo de árvore de decisão foi desenvolvido com o objetivo de reproduzir um ano de vida dos 

pacientes, no qual utilizou-se a coorte hipotética de 1 paciente. 

 

 

Alta hospitalar

Mortalidade

Pacientes com PAI

apresentando ataque

Alta hospitalar

Glicose

Mortalidade

Hemina + Glicose
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Figura 6 – Modelo de árvore de decisão. 

 

4.6 Horizonte temporal 

Por estar sendo avaliado a utilização da hemina durante o ataque, considerou-se um horizonte temporal de 1 ano, 

suficiente para demonstrar a administração do medicamento e a alta do paciente durante um ataque. Optou-se por 

simular apenas um ataque por não haver informações suficientes sobre a mortalidade em ataques subsequentes.  

 

4.7 Estimativa de recursos e custos associados 

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo de 

internação. Os custos indiretos não foram contemplados na análise, conforme preconizado pelas Diretrizes para 

elaboração de avaliações econômicas em saúde publicadas pelo Ministério da Saúde12. 

- Terapias:  

Para o cálculo da quantidade de hemina, foi considerado o peso médio da população feminina brasileira com 

idade entre 18 anos e 44 anos de 57,3 kg 13. Como caso base, utilizou-se a quantidade de 3-4 mg/kg por 4 dias, o que 

equivale a um total de 4 frascos. Para o cálculo do custo da terapia, utilizou-se o PMVG 18%, publicado pela Câmara de 

Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED)14.  

Como comparador, a dose de glicose recomendada foi considerada como sendo de 300-400 g/dia9. De acordo 

com a bula, a hemina é recomendada após a suspeita ou a confirmação de que o tratamento inicial com carboidratos foi 

inadequado. Por esse motivo, a glicose também foi considerada no braço da intervenção, utilizando a média dos dias de 

utilização durante o ataque de 0,215. 

 

- Tempo de permanência no hospital durante as crises: 

Sobre o tempo de permanência no hospital, especificamente para a hemina (Panhematin®), foram conduzidos 

estudos maiores, mas não controlados 8,11, 15-17. Em geral, os resultados dos estudos não controlados sugerem que a 

utilização da hemina tanto para o tratamento de ataque quanto na profilaxia do PAI poderia contribuir acelerando a 

resolução de sintomas, reduzindo os níveis de biomarcadores mRNA de ALA, PBG e ALAS1, diminuindo a permanência no 

hospital e reduzindo complicações como neuropatia8,11,15-17.  

Os dias de hospitalização por ano de pacientes com ataque de PAI que fizeram uso de hemina, mas que não faziam 

o seu uso profilático, relatados no estudo publicado por Blaylock (2020), foram de 7,5 dias (DP 3,5)15. Como o estudo não 
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considerou grupo controle, ou seja, pacientes que não fizeram o uso de hemina durante o ataque, optou-se por usar um 

controle histórico do único estudo duplo cego e controlado conduzido para a avaliação de produtos heme no tratamento 

de ataques da PAI18. Esse estudo avaliou o complexo heme-arginato (Normosang®), o qual não está disponível no Brasil e 

relatou, para o grupo placebo, 11 dias (2-28 dias) de hospitalização após o início do tratamento18. Para o custo de 

internação, foi consultado o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS 

(SIGTAP). O código utilizado foi o 03.03.03.004-6 – tratamento de distúrbios metabólicos, o qual envolve o tratamento de 

porfirias19. 

- Outras terapias 

As demais terapias como beta-bloqueadores, medicamentos para dor e fenotiazínicos foram considerados como 

sendo cobertos pelo custo de internação e, portanto, não foram inseridos no modelo10. Outros cuidados que não aqueles 

relacionados ao tratamento dos ataques no ambiente hospitalar também não foram considerados.  

- Alta hospitalar 

Após a alta hospitalar, considerou-se a utilização de recursos descritos por Blaylock (2020)15 no que diz respeito a 

visitas a especialistas, a atenção primária e a emergência (tabela 1).  

- Resumo dos recursos e custos associados 

Na tabela 1, estão descritos os recursos e os custos de tratamentos utilizados para a construção do modelo. 

Outros desfechos como desenvolvimento de neuropatia, convulsões e insuficiência respiratória, apesar de importante, 

não foram considerados no modelo por não haver dados suficientes publicados na literatura.  

 

Tabela 8 – Recursos e custo de tratamento utilizados no caso base: Heminas + glicose vs glicose. 

Tecnologias Esquema terapêutico 
Custo unitário 

Custo Total Fonte 

Hemina 
3-4 mg/kg por 4 dias 

Equivale a 1 frasco/diaa 

R$ 24.583,16/ 
frasco 

R$ 73.749,48 
 

Anderson, 20068; CMED14; IBGE13  

Internação – grupo 
intervenção 7,5 dias R$ 139,42 R$ 1.045,65 

SIGTAP- 03.03.03.004-6 – tratamento 
de distúrbios metabólicos19 

Internação – grupo 
controle 

11 dias R$ 139,42 R$ 1.533,62 
SIGTAP- 03.03.03.004-6 – tratamento 
de distúrbios metabólicos19 

Glicose alta dosagem – 
grupo Heminab 

300-400g/dia por de 
0,2 dias 

R$ 44,21 R$ 18,57 
HC/FMRP-USP9  
CMED14; Blaylock, 202015 

Glicose alta dosagem – 
grupo controleb 

300-400g/dia por 11 
dias 

R$ 44,21 R$ 486,31 HC/FMRP-USP9; CMED14 

Após a alta hospitalar – 
visitas a especialistasc 2,6 R$ 10,00 R$ 26,00 

03.01.01.007-2 - Consultas médica 
em atenção especializada; Blaylock, 
202015 
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Após a alta hospitalar – 
visitas a emergênciac 0,4 R$ 11,00 R$ 4,40 

03.01.06.009-6 – atendimento 
médico em unidade de pronto 
atendimento; Blaylock, 202015 

Notas: a – o cálculo foi baseado no peso médio da população feminina brasileira entre 15 e 44 anos de idade, publicado pelo Institui Brasileiro de Geografia e Estatística 
(IBGE)13. b- Para o cálculo do custo da glicose, foi considerado a média dos preços das apresentações de glicose disponíveis no Brasil com 50g ou mais de glicose por 
frasco. c- Considerou-se o número de consultas médias por ano de pacientes que não faziam uso da hemina de forma profilática15. 

4.8 Desconto  

Por ser o horizonte temporal de um ano, nenhuma taxa de desconto foi aplicada12. 

4.9 Parâmetros utilizados no modelo 

Os parâmetros utilizados no modelo estão descritos na tabela 2. 

Tabela 9 – Parâmetros utilizados no modelo. 

Parâmetro Utilizado no Modelo Fonte 

Análise econômica Custo-efetividade - 

Perspectiva Sistema Único de Saúde - 

Modelo econômico Árvore de decisão - 

Tempo horizonte 1 ano - 

Probabilidade de morrer durante o ataque – Hemina 0,156 (11,20) 

Probabilidade de morrer durante o ataque – Controle 0,267 (11,20) 

Custos (ano)   

Hemina + Internação R$ 123.424,34 (2, 14, 15, 19) 

Controle + Internação R$ 2.019,93 (9, 18,19) 

Alta R$30,40 (15,19) 

 

4.10 Análise de sensibilidade – parâmetros 

Foi realizada análise de sensibilidade determinística, na qual um único parâmetro por vez é variado com base em 

seu valor no cenário base, mantendo-se os demais parâmetros constantes e análise de sensibilidade probabilística, através 

de simulação de Monte Carlo de segunda ordem. 

Para a variação dos parâmetros, por não haver dados consistentes, considerou-se uma variação de 10% nas taxas 

de mortalidade durante os ataques e um máximo de 34% durante os ataques sem a utilização de hemina e de 19% com a 

utilização da hemina 21,22.  

A variação da dose da hemina foi baseada na descrição da bula2 e, para a variação do tempo de internação, 

considerou-se os estudos utilizados para o caso base15,18. Os demais parâmetros estão descritos na tabela 3.  

Tabela 3 – Parâmetros utilizados na análise de sensibilidade univariada – Custo-efetividade. 

Parâmetro Mínimo Caso Base Máximo Fonte 

Taxa de mortalidade – heminaa 7% 17% 19% 
Mínimo: premissa  
Máximo: 62 

Taxa de mortalidade – glicosea 21% 31% 34% 
Mínimo: premissa 
Máximo: 61 
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Custo da hemina R$ 30.590,03 R$ 24.583,16 R$36.708,04 
Caso base: PMVG18% - CMED; 
Mínimo: PMVG0% - CMED; 
Máximo: PMVG18% + 20% 29 

Custo da glicose R$ 11,54 R$ 44,21 R$ 77,16 

Caso base: média dos preços das 
apresentações de glicose PMVG 18%;  
Mínimo: menor valor - PMVG0%  
Máximo: maior valor PMVG 18% 

Dose utilizada durante a internação – 
hemina 

2 mg/kg por 3 
dias 

3-4 mg/kg por 
4 dias 

6mg/kg por 
14 dias 

Bula do medicamento24 

Tempo de internação – Hemina 4,0 7,5 11,0 
Desvio padrão - tempo de internação para 
pacientes que fizeram o uso da hemina1 

Tempo de internação - glicose 2,0 11,0 28,0 
Amplitude - tempo de internação para 
pacientes que fizeram o uso do placebo2 

Consultas com especialista (após a 
alta) 

0 2,6 7,1 
Número de consultas com especialistas 
por ano de pacientes que não fazem uso 
da hemina profilática1 

Consultas em emergência (após a 
alta) 

0 0,4 1,7 
Número de consultas em emergência por 
ano de pacientes que não fazem uso da 
hemina profilática1 

Notas: a – as taxas de mortalidade foram convertidas em probabilidade de morrer (Fleurence, RL; Hollenbeak, CS. Rates and Probabilities in Economic 
Modelling Transformation, Translation and Appropriate Application. Pharmacoeconomics 2007; 25 (1): 3-6) 

 

5. RESULTADOS 

Considerando o horizonte temporal de um ano e os potenciais benefícios clínicos entre as terapias, a razão de 

custo-efetividade incremental da hemina em comparação à glicose foi de R$ 1.101.525,27 por vida salva. 

Na análise de sensibilidade univariada, os parâmetros que mais impactaram o resultado foram a dose da hemina 

e a mortalidade do grupo com o comparador (tabela 4; figura 2). Pela análise de sensibilidade probabilística, 95% dos 

valores de RCEI estão dentro de R$ 3.408.961,38 (figura 3).  

Para a construção de uma curva de aceitabilidade, foram estabelecidos valores preestabelecidos de disposição a 

pagar. Nela, observou-se que, a intervenção alternativa, a hemina, tem 100% de probabilidade de ser a mais custo-efetiva 

quando a disposição a pagar é R$ 4.500.00,00 (figura 4) 

 

Tabela 4 – Resultados na análise de sensibilidade univariada – Custo-efetividade. 

Parâmetro Mínimo Máximo 

Peso corporal  R$ 1.101.525,27   R$1.101.525,27  

Número de consultas em emergência por ano   R$ 1.101.520,87   R$1.101.539,57  

Número de consultas com especialistas por ano   R$ 1.101.499,27   R$1.101.570,27  

Custo da glicose  R$ 1.104.661,32   R$1.098.362,35  

Tempo de internação_Hemina  R$ 1.097.097,95   R$1.105.952,60  

Tempo de internação_Glicose  R$ 1.116.519,85   R$1.073.202,19  
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Custo da hemina  R$879.492,08   R$1.323.558,47  

Mortalidade_Hemina   R$492.040,79   R$1.298.304,18  

Mortalidade_Glicose   R$ 3.669.991,53   R$920.496,48  

Dose da hemina  R$823.983,78   R$3.876.940,25  

 

 

 

Figura 2– Resultado da Análise de sensibilidade univaridada – Custo-efetividade. 

 

Figura 3 – Resultado da Análise de sensibilidade multivariada – Custo-efetividade. 
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Figura 4 – Curva de aceitabilidade – disposição a pagar pela hemina. 

 

6. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

A razão de custo-efetividade incremental (RCEI) da incorporação da hemina foi de R$ 1.101.525,27 por vida salva, 

considerando a menor mortalidade de pacientes durante os ataques. Pela análise de sensibilidade 95% dos valores da 

RCEI estão dentro de R$ 3.408.961,38.  

Há clara limitação das evidências científicas sobre a melhora dos pacientes durante o ataque de PAI, 

principalmente, por não haver nenhuma publicação de estudo controlado e randomizado que avalia a hemina 

(Panhematin®) em relação a outros tratamentos. O desfecho utilizado foi o de mortalidade durante o ataque, retirado do 

estudo observacional que considerou o período de 1944 a 201811. Apesar dos autores dos estudos mencionarem a 

importância da hemina no tratamento dos ataques, outros fatores que não o medicamento, podem ter influenciado a 

maior sobrevivência dos pacientes, como a melhora do processo de cuidado desses pacientes, do diagnóstico da doença 

e do manejo das crises. Sem um estudo comparativo que avalie a efetividade do medicamento, não é possível afirmar que 

a utilização da hemina é responsável pela redução da mortalidade intra-hospitalar. Outra limitação importante é o não 

delineamento da população elegível em bula para o tratamento nos estudos avaliados. Ou seja, o dado de mortalidade 

utilizado no modelo não condiz especificamente à população de mulheres com ataques recorrentes de PAI relacionados 

ao ciclo menstrual. 

Os dados de efetividade foram avaliados em uma análise de sensibilidade e são os fatores, juntamente com a dose 

do medicamento, mais sensíveis da análise. Utilizando sempre uma probabilidade de morte inferior no grupo da hemina, 

a análise de sensibilidade demonstra que a tecnologia é, em todas as simulações, mais custosa e mais efetiva que a glicose 

em alta dosagem.  
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Por outro lado, apesar de ser frágil o dado sobre a mortalidade em relação à utilização ou não de hemina, outros 

estudos observacionais relatam a redução da mortalidade durante os ataques após o início da comercialização nos países. 

Em um estudo conduzido nos Estados Unidos, os autores relatam uma mortalidade durante os ataques de 34% antes da 

entrada da hemina no país e de 14% após a entrada21. Outros estudos avaliaram a mortalidade durante ataques10,21-24. 

Dois estudos que citam a utilização da hemina para o tratamento dos ataques, um conduzido na África do Sul e outro no 

Chile, relatam mortalidade de 0% e de 19%, respectivamente22,25. Em um estudo indiano, onde a hemina não está 

disponível, foi relatada mortalidade de 26,67% durante os ataques24. 
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ANEXO 3 – ANÁLISE DE IMPACTO ORÇAMENTÁRIO 
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Janeiro de 2022 
 

1. APRESENTAÇÃO  

Este documento refere-se à avaliação de impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) para 

o tratamento de mulheres com ataques de porfiria aguda intermitente (PAI) relacionados com o ciclo menstrual, na 

perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS). Este estudo de avaliação econômica foi elaborado pelo Núcleo de Avaliação 

de Tecnologia em Saúde da Universidade Federal de São Paulo campus Diadema (NATS Unifesp-D), em parceria com a 

Secretaria-Executiva da Conitec. 
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Os autores declaram não possuir conflito de interesses com a matéria. 
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3. CONTEXTO 

Foi realizada uma análise para simular o impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no 

Sistema Único de Saúde (SUS). No quadro 1, estão descritas as principais características dessa análise. 

 

Quadro 1. Características da análise de impacto orçamentário. 

Antecedentes e 
objetivos 

O objetivo da análise é avaliar o impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no 
tratamento de ataques relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com Porfiria Intermitente Aguda 
(PAI), sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS) 

Intervenção Hemina injetável + glicose em alta dosagem 

População-alvo Mulheres com ataques de PAI relacionados com o ciclo menstrual 

Perspectiva de 
análise 

Sistema Único de Saúde 

Comparadores Glicose em alta dosagem 

Horizonte temporal Cinco anos 

Taxa de desconto Não se aplica 

Estimativa de custos Custos diretos  

Moeda Reais (R$) 

Análise Impacto orçamentário 

Análise de 
sensibilidade 

Análise de sensibilidade determinística  

 

3.1 Objetivo  

Simular o impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no tratamento de ataques 

relacionados ao ciclo menstrual em mulheres com Porfiria Intermitente Aguda (PAI), sob a perspectiva do Sistema Único 

de Saúde (SUS) (figura 1). 
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Figura 7 – Modelo de impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no SUS. 

 

3.2 População elegível 

Adotou-se uma perspectiva epidemiológica para a determinação da população elegível ao tratamento com o 

Panhematin® (hemina).  

A população-alvo do tratamento com hemina consiste em mulheres com PAI com ataques recorrentes 

temporariamente relacionados com o ciclo menstrual, depois da suspeita ou da confirmação de que o tratamento inicial 

com carboidratos foi inadequado1. No entanto, não há dados epidemiológicos de prevalência ou incidência de PAI no 

Brasil e os dados de outros países também são escassos e estimados apenas a partir da identificação de pacientes 

sintomáticos. Na literatura, a prevalência de casos sintomáticos de PAI em outros países variou entre 5,5 e 192 casos por 

um milhão de habitantes2. Para o cálculo da população brasileira, foram utilizados os dados do maior desses estudos, o 

qual foi conduzido na Europa e relatou prevalência de 5,9 pacientes por um milhão de habitantes e incidência de 0,13 de 

casos por milhão de habitantes por ano3.  

A taxa de prevalência e incidência foram aplicadas na projeção da população brasileira entre os anos de 2022 e 

2026, publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE)4. A proporção de mulheres do total de pacientes 

com PAI, a proporção de pacientes com ataques recorrentes e passíveis de internação e aqueles relacionados ao ciclo 

menstrual foram baseadas em dados brasileiros5. Para o cálculo do número de ataques, considerou-se a população com 

mais de 4 ataques por ano como recorrente (45,9%) e como sendo passíveis de internação aqueles moderados e severas 

(72%)5.  

A proporção de ataques que foram tratados com hemina, na tese publicada por Puglia et al (2001)5 foi de 10%. 

No entanto, o medicamento não estava disponível no Brasil na época da sua condução. Por esse motivo, considerou-se 

que 70% dos casos fariam uso da hemina, como relatado no estudo publicado por Hift et al (2005)6. 

Os dados utilizados para o cálculo da população elegível e do número de ataques que potencialmente seriam 

tratados com a hemina estão descritos na tabela 1.  

Tabela 10 – Dados utilizados para o cálculo da população elegível para o tratamento com hemina. 

População Caso base Fonte 

Prevalência 5,9/1.000.000 Elder 20133  

Incidência 0,13/1.000.000/ano Elder 20133  

Proporção de mulheres 73% Puglia, 20015  

Número de ataques   

≥4 ataques por anoa 45,9% Puglia, 20015  
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Ataques relacionadas ao ciclo menstrualb 18% Puglia, 20015  

Ataques moderados a graves que requerem hospitalização 72% Puglia, 20015  

Utilização da hemina   

Proporção de ataques que necessitaram de hemina 70% Hift, 20056  

Notas: a- Considerou-se que 45,9% tiveram 4 ataques no ano e 35,1% tiveram 5 ataques5; b - A proporção de ataques relacionadas ao 

ciclo menstrual foi de 18%, considerando a proporção dos ataques relacionados ao ciclo menstrual e a utilização de anticoncepcional 

em relação ao total de ataques em mulheres5. 

 

3.3 Estimativa de recursos e custos  

Os custos diretos considerados no modelo foram: custos de tratamento com as terapias selecionadas e custo de 

internação. Os custos indiretos não foram contemplados na análise, conforme preconizado pelas Diretrizes para 

elaboração de avaliações econômicas em saúde publicadas pelo Ministério da Saúde7. 

- Terapias:  

Para o cálculo da quantidade de hemina, foi considerado o peso médio da população feminina brasileira com 

idade entre 18 anos e 44 anos de 57,3 kg 8. Como caso base, utilizou-se a quantidade de 3-4 mg/kg por 4 dias, o que 

equivale a um total de 4 frascos. Para o cálculo do custo da terapia, utilizou-se o PMVG 18%, publicado pela Câmara de 

Regulação do Mercado de Medicamentos (CMED)9.  

Como comparador, a dose de glicose recomendada foi considerada como sendo de 300-400 g/dia10. De acordo 

com a bula, a hemina é recomendada após a suspeita ou a confirmação de que o tratamento inicial com carboidratos foi 

inadequado. Por esse motivo, a glicose também foi considerada no braço da intervenção, utilizando a média dos dias de 

utilização durante o ataque de 0,211. 

- Tempo de permanência no hospital durante as crises: 

Sobre o tempo de permanência no hospital, especificamente para a hemina (Panhematin®), foram conduzidos 

estudos maiores, mas não controlados 12-16. Em geral, os resultados dos estudos não controlados sugerem que a utilização 

da hemina tanto para o tratamento de ataque quanto na profilaxia do PAI poderia contribuir acelerando a resolução de 

sintomas, reduzindo os níveis de biomarcadores mRNA de ALA, PBG e ALAS1, diminuindo a permanência no hospital e 

reduzindo complicações como neuropatia12-16.  

Os dias de hospitalização por ano de pacientes com ataque de PAI que fizeram uso de hemina, mas que não faziam 

o seu uso profilático, relatados no estudo publicado por Blaylock (2020), foram de 7,5 dias (DP 3,5)14. Como o estudo não 

considerou grupo controle, ou seja, pacientes que não fizeram o uso de hemina durante o ataque, optou-se por usar um 

controle histórico do único estudo duplo cego e controlado conduzido para a avaliação de produtos heme no tratamento 
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de ataques da PAI17. Esse estudo avaliou o complexo heme-arginato (Normosang®), o qual não está disponível no Brasil e 

relatou, para o grupo placebo, 11 dias (2-28 dias) de hospitalização após o início do tratamento17. Para o custo de 

internação, foi consultado o Sistema de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e OPM do SUS 

(SIGTAP). O código utilizado foi o 03.03.03.004-6 – tratamento de distúrbios metabólicos, o qual envolve o tratamento de 

porfirias18. 

- Outras terapias 

As demais terapias como beta-bloqueadores, medicamentos para dor e fenotiazínicos foram considerados como 

sendo cobertos pelo custo de internação e, portanto, não foram inseridos no modelo. Outros cuidados que não aqueles 

relacionados ao tratamento dos ataques no ambiente hospitalar também não foram considerados.  

- Alta hospitalar 

Após a alta hospitalar, considerou-se a utilização de recursos descritos por Blaylock (2020)11 no que diz respeito a 

visitas a especialistas, a atenção primária e a emergência (tabela 1).  

- Resumo dos recursos e custos associados 

Na tabela 2, estão descritos os recursos e os custos de tratamentos utilizados para a construção do modelo. 

Outros desfechos como desenvolvimento de neuropatia, convulsões e insuficiência respiratória, apesar de importante, 

não foram considerados no modelo por não haver dados suficientes publicados na literatura.  

 

Tabela 2 – Recursos e custo de tratamento utilizados no caso base: Heminas + glicose vs glicose. 

Tecnologias Esquema terapêutico 
Custo unitário 

Custo Total Fonte 

Hemina 
3-4 mg/kg por 4 dias 

Equivale a 1 frasco/diaa 

R$ 24.583,16/ 
frasco 

R$ 73.749,48 
 

Anderson, 200612; CMED9; IBGE8  

Internação – grupo 
intervenção 7,5 dias R$ 139,42 R$ 1.045,65 

SIGTAP- 03.03.03.004-6 – tratamento 
de distúrbios metabólicos18 

Internação – grupo 
controle 

11 dias R$ 139,42 R$ 1.533,62 
SIGTAP- 03.03.03.004-6 – tratamento 
de distúrbios metabólicos18 

Glicose alta dosagem – 
grupo Heminab 

300-400g/dia por de 
0,2 dias 

R$ 44,21 R$ 18,57 
HC/FMRP-USP10  
CMED9; Blaylock, 202014 

Glicose alta dosagem – 
grupo controleb 

300-400g/dia por 11 
dias 

R$ 44,21 R$ 486,31 HC/FMRP-USP10; CMED9 

Após a alta hospitalar – 
visitas a especialistasc 2,6 R$ 10,00 R$ 26,00 

03.01.01.007-2 - Consultas médica 
em atenção especializada18; Blaylock, 
202014 

Após a alta hospitalar – 
visitas a emergênciac 0,4 R$ 11,00 R$ 4,40 

03.01.06.009-6 – atendimento 
médico em unidade de pronto 
atendimento18; Blaylock, 202014 
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Notas: a – o cálculo foi baseado no peso médio da população feminina brasileira entre 15 e 44 anos de idade, publicado pelo Institui Brasileiro de Geografia e Estatística 
(IBGE)13. b- Para o cálculo do custo da glicose, foi considerado a média dos preços das apresentações de glicose disponíveis no Brasil com 50g ou mais de glicose por 
frasco. c- Considerou-se o número de consultas médias por ano de pacientes que não faziam uso da hemina de forma profilática15. 

 

3.4 Participação de mercado 

Para o cálculo de impacto orçamentário, assumiu-se disponibilidade da hemina no mercado de forma progressiva, 

iniciando com 50% dos ataques elegíveis tratados com o medicamento em 2022, 60% em 2023, 70% em 2024, 80% em 

2025 e 100% em 2026.  

 

3.5 Análise de sensibilidade 

Foi realizada análise de sensibilidade determinística, na qual um único parâmetro por vez é variado com base em 

seu valor no cenário base, mantendo-se os demais parâmetros constantes.  

As variações dos parâmetros foram baseadas na literatura e, quando não encontradas, adotou-se pressupostos. 

Na tabela 3, estão descritos os dados para a análise de sensibilidade.  

Tabela 3. Parâmetros mínimos e máximos para a análise de sensibilidade. 

População Mínimo Máximo Fonte 

Prevalência (por 1.000.000 habitantes) 5,0 7,2 Elder 20133  

Incidência (0,13/1.000.000/ano) 0,11 0,16 Elder 20133  

Proporção de mulheres 58% 83% Mínimo: pressuposto (-15%) 
Máximo: Bonkovsky, 201415  

Número de ataques    

≥4 ataques por ano 25,9% 65,9% Pressuposto: -/+ 20% 

Ataques relacionados ao ciclo menstruala 8% 51% Mínimo: pressuposto (-10%) 
Máximo: Hift, 20056  

Ataques moderados a graves que requerem hospitalização 52% 85% Mínimo: pressuposto (-20%) 
Máximo: Jaramillo-Calle, 201811  

Utilização da hemina    

Proporção de ataques que necessitaram de hemina 55% 90% Mínimo: Bonkovsky, 201415 
Máximo: pressuposto (+20%) 

Custos    

Custo da heminaa R$ 24.583,16 - Mínimo: PMVG0%; Máximoa 9  

Dose utilizada durante a internação – hemina 2 mg/kg por 
3 dias 

6mg/kg por 
14 dias 

Bula do medicamento1  

Participação no mercado/disponibilidade de hemina 

Disponibilidade da hemina 25% 100% 
Mínimo: 25% (2022 e 2026) 
Máximo: 100% (2022 e 2026) 

Notas: a. Como para o caso base foi utilizado o preço máximo a ser pago pelo governo (PMVG 18%), não foi considerada variação 

superior na análise de sensibilidade 

4. RESULTADOS 
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Estima-se que 925 mulheres possuem PAI no Brasil e 184 ataques sejam passíveis de serem tratados com hemina 

(Panhematin®) em 2022 (tabela 4). 

Tabela 11 – Número de ataques relacionados à PAI por ano que seriam tratados com a hemina. 

  2022 2023 2024 2025 2026 

Projeção da população brasileira (dados do IBGE4) 214.828.540 216.284.269 217.684.462 219.029.093 220.316.530 

População com PAI      

Prevalência (por 1.000.000 de habitantes) 1.267 1.276 1.284 1.292 1.300 

Incidência (por 1.000.000/ano) - 28 28 28 29 

Total da população com PAI no Brasil 1.267 1.304 1.313 1.321 1.329 

Proporção de mulheres com PAI      

Mulheres com PAI 925 952 958 964 970 

Número de ataques      

4 ataques por ano 400 411 414 417 419 

5 ataques por ano 1624 1671 1682 1692 1702 

Total de ataques por ano 2024 2082 2096 2109 2121 

Utilização da hemina      

Ataques relacionados ao ciclo menstrual 364 375 377 380 382 

Ataques moderados a graves que requerem hospitalização 262 270 272 273 275 

Proporção de ataques que necessitaram de hemina 184 189 190 191 192 

Participação de mercado/disponibilidade da hemina 92 113 133 153 192 

 

A partir do total de pacientes elegíveis, dos ataques passíveis de tratamento com a hemina, dos custos totais de 

tratamento das terapias e suas participações de mercado, calculou-se o impacto orçamentário da incorporação da hemina 

(Panhematin®) no SUS. O modelo, em um cenário sem a hemina versus com incorporação do medicamento, mostrou um 

impacto orçamentário incremental de R$ 11.143.538,91 no primeiro ano, atingindo R$82.998.573,54 em cinco anos 

(tabela 5; figura 2).  

Tabela 12 – Impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no SUS. 

  

Cenário atual Cenário Proposto 

Hemina + Glicose Glicose Hemina + Glicose Glicose 
Impacto 

orçamentário 

2022 R$ 0,00 R$ 370.813,04 R$ 11.328.945,43 R$ 185.406,52 R$ 11.143.538,91 

2023 R$ 0,00 R$ 381.551,57 R$ 13.988.430,44 R$ 152.620,63 R$ 13.759.499,49 

2024 R$ 0,00 R$ 384.021,68 R$ 16.425.487,76 R$ 115.206,51 R$ 16.156.672,58 

2025 R$ 0,00 R$ 386.393,77 R$ 18.887.940,06 R$ 77.278,75 R$ 18.578.825,04 

2026 R$ 0,00 R$ 388.664,97 R$ 23.748.702,49 R$ 0,00 R$ 23.360.037,52 

Total – 5 anos R$ 0,00 R$ 1.911.445,04 R$ 84.379.506,17 R$ 530.512,41 R$ 82.998.573,54 
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Figura 8 – Representação do impacto orçamentário da incorporação da hemina (Panhematin®) no SUS. 

 

A análise de sensibilidade demonstrou que a posologia da hemina (Panhematin®) tem um grande impacto no 

modelo, caso seja utilizada a maior dosagem recomendada na bula do medicamento. Outros parâmetros que tiveram 

influência no modelo são aqueles relacionados com a proporção de pacientes elegíveis para o tratamento com a hemina 

(tabela 6; figura 3). 

 

Tabela 13 – Resultado da análise de sensibilidade – incorporação da hemina no SUS. 

  Impacto orçamentário - Hemina 

  Mínimo Máximo 

Dose da hemina R$ 62.085.586,18 R$ 292.128.447,17 

Relacionado ao ciclo menstrual R$ 36.888.254,91 R$ 235.162.625,03 

Participação no mercado R$ 28.721.026,66 R$ 114.884.106,62 

Proporção de uso da hemina R$ 65.213.164,92 R$ 106.712.451,69 

Proporção hospitalizada R$ 59.943.414,22 R$97.984.427,10 

Prevalência R$ 70.574.079,64 R$ 100.945.064,73 

Proporção de mulheres R$ 65.944.072,13 R$94.368.241,15 

4 ataques por ano R$ 67.818.221,73 R$98.178.925,35 

5 ataques por ano R$ 64.023.133,77 R$ 101.974.013,31 

Custo da hemina R$ 66.572.097,80 - 

Incidência R$ 82.760.248,38 R$83.356.061,27 

 

 R$-

 R$10.000.000,00

 R$20.000.000,00

 R$30.000.000,00

 R$40.000.000,00

 R$50.000.000,00

 R$60.000.000,00

 R$70.000.000,00

 R$80.000.000,00

 R$90.000.000,00

2022 2023 2024 2025 2026 Total em 5
anos
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Figura 9 – Gráfico de tornado – resultado da análise de sensibilidade. 

 

5. CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Estima-se que entre 184 e 192 ataques possam ser tratados com hemina considerando apenas a indicação de bula 

do medicamento. Isso corresponde, em uma incorporação progressiva, um impacto orçamentário de, aproximadamente, 

R$83 milhões em 5 anos.  

É importante destacar algumas limitações dessa análise de impacto orçamentário, como a falta de dados 

brasileiros sobre prevalência e incidência da doença no país, além da dificuldade em se obter dados correspondentes à 

indicação em bula do medicamento. 

  

 R$-  R$100.000.000,00  R$200.000.000,00  R$300.000.000,00

Dose da hemina

Relacionado ao ciclo menstrual

Participação no mercado
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