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RESUMO: Introducgio: A deficiéncia de ornitina transcarbamilase (OTC) é o erro inato do
metabolismo mais comum do ciclo da ureia, caracterizado pelo acimulo de amdnia téxica
decorrente de mutagdes no gene OTC. Essa condi¢io pode levar a graves complicacdes
neuroldégicas e metabdlicas, sendo o diagnéstico precoce essencial para o manejo clinico
adequado.Objetivo: Analisar os aspectos clinicos, diagnésticos e terapéuticos da deficiéncia de
OTC, com base em evidéncias publicadas entre 2020 e 2025.Método: Trata-se de uma revisio
sistemdtica realizada conforme o protocolo PRISMA 2020, registrada no PROSPERO
(CRD420251067439). Foram incluidos 13 estudos originais das bases PubMed, SciELO, Scopus,
Science Direct, Medline, LILACS e BVS, abordando manifesta¢ées clinicas, métodos
diagnésticos e estratégias terapéuticas.Resultados: Os estudos destacaram a eficicia da triagem
neonatal por espectrometria de massa em tandem (MS/MS) e ensaios enzim4ticos, a relevincia
das correlacdes genétipo-fendtipo e o papel do transplante hepatico na estabilizagdo metabdlica
e melhora da sobrevida (>9500). Mulheres portadoras apresentaram sintomas subestimados,
especialmente durante a gestagdo. Ensaios clinicos recentes com terapia génica (DTX301)
mostraram seguranga e eficdcia preliminares.Conclusdo: A literatura evidencia avangos
diagndsticos e terapéuticos relevantes na deficiéncia de OTC, embora ainda existam limitagdes
relacionadas 4 acessibilidade e padroniza¢io das condutas. O fortalecimento da triagem
neonatal, o acompanhamento genético e o desenvolvimento de terapias inovadoras representam
caminhos promissores para o manejo clinico e a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.
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ABSTRACT: Introduction: Ornithine transcarbamylase (OTC) deficiency is the most common urea
cycle disorder, characterized by toxic ammonia accumulation caused by mutations in the OTC gene.
This condition can lead to severe neurological and metabolic complications, making early diagnosis
crucial for appropriate clinical management.Objective:To analyze the clinical, diagnostic, and
therapeutic aspects of ornithine transcarbamylase deficiency based on evidence published between 2020
and 2025.Method: This systematic review followed the PRISMA 2020 guidelines and was registered in
PROSPERO (CRD420251067439). Thirteen original studies from PubMed, SciELO, Scopus, Science
Direct, Medline, LILACS, and BVS databases were included, addressing clinical manifestations,
diagnostic methods, and therapeutic strategies.Results:The studies highlighted the effectiveness of
neonatal screening through tandem mass spectrometry (MS/MS) and enzymatic assays, the
significance of genotype-phenotype correlations, and the role of liver transplantation in metabolic
stabilization and survival improvement (>95%). Female carriers presented underestimated clinical risks,
especially during pregnancy. Recent gene therapy trials (DTX301) demonstrated promising safety and
efficacy outcomes.Conclusion:Current evidence shows significant progress in the diagnostic and
therapeutic management of OTC deficiency. However, access inequality and the lack of standardized
protocols remain challenges. Strengthening neonatal screening, expanding genetic counseling, and
developing innovative molecular therapies represent promising strategies to improve the prognosis and

quality of life of affected individuals.

Keywords: Ornithine transcarbamylase deficiency. Hyperammonemia. Liver transplantation. Gene
therapy.

RESUMEN: Introduccién:La deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC) es el trastorno mis
frecuente del ciclo de la urea, caracterizado por la acumulacién téxica de amoniaco causada por
mutaciones en el gen OTC. Esta condicién puede provocar complicaciones neurolégicas y metabdlicas
graves, lo que hace que el diagnéstico precoz sea fundamental para un manejo clinico adecuado.
Objetivo:Analizar los aspectos clinicos, diagnésticos y terapéuticos de la deficiencia de ornitina
transcarbamilasa con base en la evidencia publicada entre 2020 y 2025.Método:Esta revisién sistemética
siguié las directrices PRISMA 2020 y fue registrada en PROSPERO (CRD420251067439). Se incluyeron
trece estudios originales provenientes de las bases de datos PubMed, SciELO, Scopus, Science Direct,
Medline, LILACS y BVS, que abordaron manifestaciones clinicas, métodos diagndsticos y estrategias
terapéuticas.Resultados:Los estudios destacaron la eficacia del cribado neonatal mediante espectrometria
de masas en tdindem (MS/MS) y ensayos enziméticos, la relevancia de las correlaciones genotipo-
fenotipo y el papel del trasplante hepético en la estabilizacién metabélica y la mejora de la supervivencia
(>95%). Las mujeres portadoras presentaron riesgos clinicos subestimados, especialmente durante el
embarazo. Ensayos recientes de terapia génica (DTX301) demostraron resultados prometedores en
términos de seguridad y eficacia.Conclusién:La evidencia actual muestra avances significativos en el
diagnéstico y el manejo terapéutico de la deficiencia de OTC. No obstante, la desigualdad en el acceso
y la falta de protocolos estandarizados siguen siendo desafios. El fortalecimiento del cribado neonatal,
la ampliacién del asesoramiento genético y el desarrollo de terapias moleculares innovadoras representan
estrategias prometedoras para mejorar el prondstico y la calidad de vida de las personas afectadas.

Palabras clave: Deficiencia de ornitina transcarbamilasa. Hiperamonemia. Trasplante hepético. Terapia
génica.

INTRODUCAO

A deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase (OTC) é um erro inato do metabolismo
causado por mutagdes no gene OTC, localizado no cromossomo X, responsével pela codificacio

da enzima ornitina transcarbamilase, componente essencial do ciclo da ureia (1). Esse ciclo
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metabdlico tem como principal fun¢io a conversio da amdnia, subproduto téxico do
metabolismo proteico, em ureia, permitindo sua excre¢do renal. A disfun¢io dessa enzima
compromete a detoxificacdo do nitrogénio, resultando no acimulo sistémico de aménia e no
desenvolvimento de hiperamonemia (2). A amdnia exerce efeito neurotéxico direto, podendo
atravessar a barreira hematoenceféilica e desencadear manifestacdes clinicas como letargia,
vdmitos, convulsdes, encefalopatia, atraso no desenvolvimento neuropsicomotor e, em casos
graves, coma e 6bito (2).

Por se tratar de uma condi¢do hereditdria ligada ao cromossomo X, a deficiénciade OTC
apresenta expressiva heterogeneidade clinica. Individuos do sexo masculino, portadores de
mutacdes hemizigdticas, tendem a manifestar quadros mais graves e precoces, frequentemente
nos primeiros dias de vida. Em contrapartida, mulheres heterozigotas podem apresentar desde
quadros assintométicos até manifestacdes clinicas varidveis, em func¢io do fendémeno de
inativagio aleatéria do cromossomo X, que influencia a expressio residual da enzima (3). Essa
variabilidade fenotipica representa um desafio adicional ao diagnéstico e ao manejo clinico da
doenca.

As estratégias terapéuticas atualmente disponiveis concentram-se na prevengio e no
controle da hiperamonemia, incluindo restri¢cdo proteica individualizada, suplementacio com
aminoacidos essenciais, uso de firmacos removedores de nitrogénio e monitoramento
metabdlico continuo (4). Em situacdes de maior gravidade ou de recorréncia de crises
hiperamonémicas, o transplante hepatico tem sido considerado uma alternativa potencialmente
curativa, por restaurar a funcdo do ciclo da ureia (4). Paralelamente, avangos recentes na
biologia molecular tém impulsionado o desenvolvimento de terapias génicas e abordagens
inovadoras voltadas a correcdo da base genética da doenca (5).

A prevaléncia estimada da deficiéncia de OTC varia entre 1:14.000 e 1:80.000 nascidos
vivos, configurando-se como uma das altera¢des mais frequentes entre os disttrbios do ciclo da
ureia, especialmente em paises com sistemas de vigilincia metabdlica estruturados (6).
Aproximadamente 30% dos casos sio diagnosticados em mulheres, geralmente associadas a
manifestagdes clinicas mais leves ou tardias (7). Em meninos, a apresentagio neonatal é
predominante e frequentemente associada a elevadas taxas de morbimortalidade quando o
diagnéstico e a intervengdo nio ocorrem de forma oportuna (8).

A ampliacdo do acesso a triagem neonatal tem contribuido para o diagnéstico mais

precoce da deficiéncia de OTC em determinadas regides, especialmente com a incorporagio de
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tecnologias como a espectrometria de massas em tandem e testes moleculares especificos (9).
No entanto, diretrizes internacionais indicam que a implementagio desses métodos ainda é
desigual, sobretudo em paises de baixa e média renda, o que resulta em disparidades
significativas quanto a sobrevida, gravidade clinica e qualidade de vida dos individuos afetados
(10, 11).

Diante da variabilidade epidemioldgica, da gravidade potencial da doenga e dos desafios
relacionados ao diagndstico precoce e ao manejo terapéutico, torna-se fundamental aprofundar
a compreensio dos aspectos clinicos, diagnésticos e terapéuticos da deficiéncia de OTC,
especialmente em populagdes vulnerdveis, como recém-nascidos do sexo masculino (12, 13).
Assim, o objetivo deste estudo é analisar, de forma sistemitica, os aspectos clinicos,

diagnésticos e terapéuticos da deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase.

METODOS
Tipo de estudo

Este estudo caracteriza-se como uma revisio sistemdtica da literatura, registrada no
banco de dados PROSPERO sob o nimero CRD420251067439. A abordagem metodolégica
rigorosamente as diretrizes do protocolo PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for
Systematic Reviews and Meta-Analyses), A revisdo foi realizada em conformidade com os
principios metodolégicos descritos pelo Center for Reviews and Dissemination (CRD) e as
diretrizes do PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses), visando garantir rigor, transparéncia e reprodutibilidade na selecdo, avaliagio e

sintese dos estudos incluidos.

Critérios de elegibilidade

Foram incluidos estudos originais, de natureza observacional ou experimental,
publicados entre 2020 e 2025, que abordaram de forma explicita manifestagdes clinicas, métodos
diagndsticos ou estratégias terapéuticas relacionadas a deficiéncia de OTC. A busca
bibliogrifica foi conduzida entre agosto e setembro de 2025. Foram considerados estudos
transversais, de coorte, ensaios clinicos, bem como pesquisas translacionais que integraram
dados de modelos animais e humanos, com énfase na fisiopatologia, diagnéstico e tratamento

da doenca.
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Especificamente, foram incluidas pesquisas envolvendo clinicas pablicas pedidtricas e
adultos com diagnéstico confirmado de deficiéncia de OTC, estudos laboratoriais sobre técnicas
diagnésticas (enziméticas, moleculares ou de imagem) e investigagdes terapéuticas, incluindo
uso de dieta, medicamentos (por exemplo, queladores de nitrogénio) e transplante hepético.

Foram excluidos artigos de revisio narrativa, revisdes sistemdticas, metanélises,
editoriais, cartas ao editor, teses, dissertacdes e estudos que nio abordaram diretamente a
deficiéncia de OTC. Trabalhos com dados insuficientes, duplicados ou publicados em

diferentes idiomas de portugués e inglés também foram excluidos.

Fontes de informacgio

A busca foi realizada nas bases eletrénicas PubMed, SciELO, LILACS, Medline, Scopus,
Periédicos CAPES, Science Direct, BVS Satde e Google Académico. Essas bases oferecem
ampla cobertura de estudos relacionados a doengas metabdlicas hereditérias, genética clinica e
terapias metabdlicas. Além disso, proceda a busca manual nas listas de referéncias dos artigos

selecionados para identificar estudos adicionais nio recuperados pelas estratégias eletrénicas.

Busca

A estratégia de busca utilizou descritores e termos de vocabuldrio controlado DeCS
(Descritores em Ciéncias da Satde) e MeSH (Medical Subject Headings). Os descritores
principais foram: “Deficiéncia de Ornitina Transcarbamilase” (Deficiéncia de Ornitina
Transcarbamilase), “Caracteristicas  Clinicas” (Aspectos Clinicos), “Diagnéstico”
(Diagnéstico) e “Terapéutica” (Terapéutica).

A combinagio dos descritores foi estruturada com operadores booleanos da seguinte
forma: A pesquisa serd baseada na estratégia PICOSX, com uso dos operadores booleanos AND
e OR, adaptando os termos conforme as particularidades de cada base. Utilizar-se descritores
controlados do DeCS e MeSH, incluindo: em portugués, “Deficiéncia de Ornitina
Transcarbamilase” OR “OTC”; e em inglés, “Ornithine Transcarbamylase Deficiency”
(MeSH) OR “OTC”. Além disso, foram acrescentados termos como “Hiperamonemia”
(MeSH), “Desenvolvimento Infantil” (MeSH), “Doencas Metabdlicas” (MeSH),
“Transplante Hepatico”, “Dietoterapia” e “Terapia Génica”. Filtros por idioma (portugués,

inglés) aplicados.

Selecido de estudos
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A triagem dos artigos foi conduzida em duas etapas. Na primeira, os registros foram
identificados nas bases de dados e duplicatas removidas. Em seguida, titulos e resumos foram
avaliados por dois revisores independentes com base nos critérios de inclusio e exclusio. Na
segunda fase, os textos selecionados foram lidos integralmente para confirmar a elegibilidade.
Em casos de discordincia, um terceiro revisor atua como mediador. Apenas os estudos que
abordaram diretamente os aspectos clinicos, diagnésticos ou terapéuticos da deficiéncia de OTC

foram incluidos.

Processo de coleta e itens de dados

Os dados extraidos foram organizados em planilha eletrdnica. As resultados obtidos
incluiram: autores, ano de publicacio, tipo de estudo, populagdo avaliada, manifesta¢des clinicas
descritas, ferramentas de diagnéstico utilizadas (bioquimicas, enzimaticas, genéticas ou de
. L A . . o .
imagem), estratégias terapéuticas aplicadas, resultados clinicos e limita¢des relacionadas pelos
autores. Esse processo permitiu mapear e classificar as principais evidéncias disponiveis,
fornecendo uma anélise comparativa entre métodos diagndsticos e opgdes terapéuticas

estudadas na deficiéncia de OTC.

Avaliacio da qualidade metodolégica

A qualidade metodolégica serd avaliada de forma independente por dois revisores,
utilizando os checklists de avaliagdo critica do Joanna Briggs Institute (JBI), aplicados
conforme o delineamento de cada estudo (ensaios clinicos randomizados, estudos de coorte,
transversais, caso-controle, séries de casos ou qualitativos). Esses instrumentos contemplam
itens relacionados a aspectos como randomizagio, ocultagio da alocagio, cegamento, validade
das medidas, comparabilidade dos grupos, completude dos dados e adequacio da anilise
estatistica.

Cada item serd classificado como “sim”, “ndo”, “incerto” ou “nio aplicdvel”, e a
interpretacdo global resultard na categorizacio do estudo em baixo, moderado ou alto risco de
viés. Eventuais discordincias entre os avaliadores serdo resolvidas por um terceiro revisor. O

risco de viés identificado serd considerado na interpretagio dos resultados desta revisio.

RESULTADOS
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Para a selecdo dos artigos incluidos neste estudo, foi seguido um fluxo metodolégico
rigoroso. Inicialmente, a busca sistemitica nas bases de dados resultou em 4.630 registros
identificados.

Na primeira etapa, 2.523 registros foram excluidos por nio atenderem ao critério
temporal, restando 2.107 para anélise inicial. Em seguida, apés a triagem de titulos e resumos,
foram eliminados 350 registros devido a falta de completude ou indisponibilidade do texto
integral, permanecendo 1.757 artigos elegiveis.

Na etapa posterior, 1.657 registros foram excluidos por apresentarem métodos
inadequados ou irrelevantes ao tema, resultando em 100 artigos selecionados para leitura
completa e anélise critica. Por fim, apés a leitura integral, 87 artigos foram excluidos por nio
abordarem diretamente os aspectos clinicos e terapéuticos da deficiéncia de OTC, totalizando

13 artigos incluidos na revisdo final.

A figura 1 ilustra o fluxo de selecdo dos artigos conforme descrito acima.

Figura 1: Fluxograma de sele¢io do material do estudo
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Fonte: Autoria prépria.
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Foram incluidos 13 estudos originais publicados entre 2020 e 2025, que abordaram de
forma complementar os aspectos clinicos, diagndsticos, genéticos, progndsticos e terapéuticos
da deficiéncia de ornitina transcarbamilase (OTC). Os delineamentos metodolégicos
contemplaram estudos de coorte observacionais (prospectivos e retrospectivos), estudos
transversais analiticos em grandes registros multicéntricos, avaliacdes retrospectivas de
acuracia diagnéstica, séries de casos clinico-genéticas, estudo observacional de base nacional e
um ensaio clinico fase 1/2 de terapia génica, com amostras que variaram desde pequenos grupos
pedidtricos até grandes registros nacionais e internacionais.

Os estudos foram conduzidos em diferentes contextos geograficos, refletindo realidades
assistenciais e estruturais distintas: China (n = 4), Estados Unidos, a partir do consércio UCDC
(n = 3), Europa/Reino Unido (n = 2), Japdo (n = 1), Turquia (n = 1), Vietni (n = 1) e um estudo
multicéntrico internacional de terapia génica (n = 1).

Essa distribui¢io evidencia, por um lado, a concentragio da produgio cientifica em paises
com centros de referéncia em erros inatos do metabolismo e, por outro, a emergéncia de dados
provenientes de paises de renda média, nos quais os desafios relacionados ao diagnédstico precoce
e ao acesso a terapias avangadas tendem a ser maiores.

Entre os objetivos centrais, destacaram-se: a valida¢do e o desempenho de novos métodos
diagnésticos (espectrometria de massas em tandem, ensaios enziméticos em sangue seco e
triagem neonatal em larga escala); a caracterizagdo clinica, bioquimica e genética de pacientes
pediatricos e adultos; a avaliagdo dos impactos do transplante hepatico em diferentes perfis de
gravidade; a anélise de qualidade de vida em individuos com distirbios do ciclo da ureia; e a
investigacio de seguranga e eficicia da terapia génica experimental (DTX301) em adultos com
fenétipo tardio.

No eixo diagndstico, os resultados foram consistentes em apontar que métodos
laboratoriais avangados tém potencial para ampliar de forma significativa a detec¢io precoce da
deficiéncia de OTC. Estudos chineses e vietnamitas demonstraram que a utilizacdo da
espectrometria de massas em tandem, tanto em programas de triagem neonatal quanto na
avaliagdo de quadros de hiperamonemia em servicos de emergéncia, foi capaz de identificar
casos antes nio diagnosticados, funcionando como exame de triagem (“gatekeeper”) para
selecdo dos pacientes que necessitam investigacdo genética complementar.

De forma convergente, o ensaio enzimatico em micro-amostras de sangue seco mostrou-

se reprodutivel e capaz de discriminar adequadamente entre recém-nascidos saudéveis e aqueles
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com suspeita de deficiéncia de OTC, configurando-se como ferramenta promissora para ser
incorporada em estratégias de rastreamento neonatal em larga escala. Esses achados reforcam a
relevincia de tecnologias sensiveis e especificas em contextos populacionais, especialmente em
cendrios nos quais a suspeita clinica isolada nem sempre é suficiente para o diagnéstico
oportuno.

No 4mbito da caracterizagio clinica e genética, as coortes e séries de casos provenientes
de China, Japio e Turquia evidenciaram marcada heterogeneidade fenotipica, com
apresentacdes que variaram desde formas neonatais fulminantes até manifestacdes tardias com
sintomas neurolégicos e cognitivos mais sutis. Foram descritos quadros com convulsdes, atraso
do desenvolvimento neuropsicomotor, déficits cognitivos, cefaleia, fadiga e alteracdes de
comportamento, mesmo em pacientes com idade semelhante e exposi¢do comparavel a fatores
desencadeantes.

Registros nacionais, como o japonés, documentaram centenas de variantes distintas no
gene OTC, demonstrando correlacdo consistente entre determinadas mutacdes e fendtipo
clinico mais grave, sobretudo em individuos do sexo masculino. A caracterizagio genotipica
emergiu, assim, como ferramenta essencial para a estratificagdo de risco, o aconselhamento
genético familiar e o planejamento terapéutico individualizado, indo além da mera confirmagio
bioquimica da deficiéncia enzimatica.

As portadoras heterozigotas, frequentemente descritas pela literatura cldssica como
“assintomadticas”, foram reavaliadas em coortes de grande porte, especialmente a partir dos
dados do UCDC. Esses estudos mostraram que sintomas como fadiga, cefaleia, dificuldades
cognitivas e queixas neuropsiquitricas sio mais frequentes do que se supunha, em particular
em situacSes de maior estresse metabdlico, como gestacdo, puerpério, infecces, cirurgias e uso
de determinados firmacos.

Nas coortes que avaliaram desfechos gestacionais, a maioria das mulheres portadoras
apresentou gestagdes bem-sucedidas quando acompanhadas por equipes especializadas, mas
foram descritos episédios de descompensacio hiperamonémica e necessidade de intervencdes
intensivas, reforcando a importincia do seguimento multiprofissional de alto risco e do
planejamento reprodutivo. Esses resultados desafiam a visio reducionista de portadora
assintomdtica e apontam para um provivel subdiagnéstico de manifestacdes clinicas em

mulheres.
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No campo terapéutico, quatro estudos focalizaram o transplante hepatico em diferentes
perfis de pacientes com deficiéncia de OTC, variando desde formas neonatais graves até
quadros de apresentacio tardia. Os dados indicaram melhora expressiva do controle metabdlico
apdés o transplante, com redugio significativa dos episédios de hiperamonemia e taxas de
sobrevida pés-transplante superiores a 90-959%, sobretudo em centros especializados.

No entanto, os trabalhos enfatizaram que déficits neurolégicos ji instalados
previamente 3 intervencdo nem sempre sdo revertidos, o que torna o tempo da indicagio do
transplante varidvel critica para os desfechos funcionais a longo prazo. Pacientes submetidos a
cirurgia de forma mais precoce, antes de multiplos episédios de descompensagio grave,
apresentaram melhor evolucdo neurocognitiva, ao passo que aqueles com histérico prolongado
de hiperamonemia mantiveram limita¢cdes importantes, ainda que metabolicamente
estabilizados.

Em relagdo is terapias inovadoras, o ensaio clinico fase 1/2 com a terapia génica DT X301
em adultos com fenétipo tardio demonstrou melhora sustentada do controle metabdlico e
reducdo de episédios de hiperamonemia em parte dos participantes, com perfil de seguranca
considerado aceitdvel no seguimento disponivel. Contudo, as limita¢Ses inerentes a pequenos
estudos precoces (como ntmero reduzido de participantes, auséncia de grupo controle
randomizado e tempo relativamente curto de acompanhamento) impdem cautela na
extrapolacdo desses achados para a pratica clinica cotidiana.

Do ponto de vista funcional e de qualidade de vida, estudos que incluiram individuos
com distdrbios do ciclo da ureia, entre eles a deficiéncia de OTC, mostraram comprometimento
relevante em dominios fisicos, emocionais e sociais, mesmo em pacientes com aparente bom
controle metabdlico. Foram descritas limitagdes na participagio social, impacto psicossocial do
risco permanente de descompensacio, sobrecarga familiar e necessidade de vigilincia alimentar
e medicamentosa, evidenciando que a doenca exerce efeitos croénicos que extrapolam os
episédios agudos de hiperamonemia.

Em criangas, coortes clinicas apontaram que o inicio precoce dos sintomas, os episédios
recorrentes de descompensagio e o atraso no diagndstico se associaram a piores desfechos
neurocognitivos e funcionais, destacando, mais uma vez, o papel central do diagnéstico precoce

e do manejo agressivo das crises no prognéstico em longo prazo.
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O perfil demogrifico dos estudos reforcou a predominincia do sexo masculino nas

formas graves e de inicio neonatal, em consonincia com o padrido de heranca ligada ao X e com

maior probabilidade de expressio fenotipica completa em hemizigotos.

Nas amostras que incluiram mulheres, o foco recaiu especialmente sobre portadoras
heterozigotas e gestantes, ressaltando riscos especificos associados a periodos de maior demanda
metabdlica. A varidvel raca/cor nio foi sistematicamente reportada; em alguns estudos,
mencionou-se apenas a origem étnica ou nacional das populacdes analisadas (por exemplo,

japonesa, chinesa, turca ou europeia), o que limita a possibilidade de avaliar desigualdades

étnico-raciais no acesso ao diagndstico e ao tratamento.

A Tabela 1 organiza as caracteristicas metodolédgicas, objetivos e métodos empregados nos

estudos incluidos (Tabela 1).

Tabela 1: Estudos incluidos na Revisio Sistematica

Autor, Ano, Local

Objetivo

Métodos

Zhang Z. et al,
2025, China

Zhou W. et al.,
2025, China

Breilyn M.S. et al,,

2025, Multicéntrico

Harding C. et al,,
2025, Multicéntrico

Zhang Y.C. et al,
2025, China

Sen K. et al., 2024,
EUA (UCDC)

Tran D.M. et al,,
2024, Vietna

Posset R. et al.,
2024, Multicéntrico

Zhang C. et al,
2024, China

Yilmaz B.S. et al,,
2023, Europa/UK
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Tipo de estudo

Estudo metodolégico de
validagio de teste
diagnéstico
(laboratorial)

Estudo  observacional

retrospectivo de triagem
neonatal populacional
Estudo de coorte
observacional
multicéntrico

Ensaio clinico fase 1/2

com seguimento
longitudinal (terapia
génica)

Estudo de coorte clinica
retrospectiva (série de
casos)

Estudo  observacional
transversal analitico em
coorte multicéntrica
Estudo retrospectivo de

acurdcia de teste
diagnéstico

Estudo de coorte
observacional
comparativo
multicéntrico

Coorte pediatrica
clinico-genética

Estudo de coorte
multicéntrica
retrospectiva em

transplantados hepéticos
p p

Validar teste de
atividade da OTC em

micro—sangue neonatal

Avaliar MS/MS em
691.712 RN

Avaliar desfechos
gestacionais em
portadoras

Avaliar
eficicia/seguranca do

DTX301

Caracterizar
clinica/bioquimica +
genética

Avaliar portadoras
assintomdticas

Valor do MS/MS para

triagem

LT vs manejo médico
ajustado

Caracterizar 8 criangas

Desfechos de
transplante hepatico

ISSN: 2675-3375

Ensaio enzimdtico
em micro-amostras

MS/MS + genética
confirmatoéria

Observacional;
anélise por grupos

Seguimento de 11
adultos

12 pacientes, anélise
fenétipo-genétipo

Coorte UCDG;
analise de riscos

Retrospectivo;
desempenho
diagnéstico

Avaliacio
severidade-ajustada

Anilise clinica +
genética

20 pacientes;
sobrevida,
complicacdes
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Autor, Ano, Local  Tipo de estudo Objetivo Métodos

Murali C.N. et al,, E;tudo . d‘; coorte  Avaliar qualidade de Instrumentos
2023, EUA i) se%':aé:'lonla ( lidad vida em UCD (inclui padronizados;
(UCDC) engrtudmnat lquatidade OTOC) coorte longitudinal

Bozaci A.E. et al.,
2023, Turquia

Kido J. et al., 2022,
Japido

de vida))

Estudo de coorte clinica Awvaliar Avaliagio
observacional desenvolvimento clinica/neuro
prospectiva neuro consecutiva
Estudo observacional

genético de base Mapear variantes 523 variantes
nacional (registro OTC analisadas
multicéntrico)

Em relacdo 4 qualidade metodolégica dos estudos incluidos, o risco de viés foi avaliado

por meio dos checklists do Joanna Briggs Institute (JBI), considerando dominios como clareza

na definicdo da populagio-alvo, critérios de inclusio e exclusio, mensuragio dos desfechos,

controle de fatores de confusio, completude do seguimento e adequagio das anélises estatisticas

(Tabela 2).

Tabela 2: Resultados e qualidade dos estudos incluidos na Revisio Sistematica

Autor, Ano, Local

Principais resultados

JBI

Avaliacio
(risco de viés)

Zhang Z. et al., 2025,
China

Zhou W. et al., 2025,
China

Breilyn M.S. et al.,,

2025, Multicéntrico

Harding C. et al,
2025, Multicéntrico

Zhang Y.C. et al,
2025, China

Sen K. et al., 2024,
EUA (UCDC)

O ensaio enzimitico em micro-amostras de sangue seco

mostrou-se  reprodutivel e capaz de  discriminar
adequadamente entre recém-nascidos saudiveis e aqueles com
suspeita de deficiéncia de OTC, configurando-se como
ferramenta promissora de apoio ao diagnédstico precoce.
A triagem neonatal em 691.712 recém-nascidos por MS/MS,
com confirmagdo genética, permitiu identificar casos de
deficiéncia de OTC previamente n3o diagnosticados,
demonstrando a viabilidade da detec¢io em larga escala e o
potencial de reducdo de formas fulminantes na infincia.
A maioria das gestantes heterozigotas para deficiéncia de OTC
bem-sucedidas sob monitorizagio
episédios de  descompensagio

hiperamonémica tenham ocorrido em situagdes de maior

apresentou gestagGes

metabdlica, embora
estresse, reforcando a necessidade de seguimento especializado
durante o pré-natal e puerpério.

A terapia génica com vetor viral adenoassociado (DTX301) em
adultos com fenétipo tardio de deficiéncia de OTC resultou em
melhora sustentada do controle metabdlico e reducio de
episédios de hiperamonemia, com perfil de seguranca
considerado aceitdvel no seguimento de longo prazo, apesar do
ndmero limitado de participantes.

A coorte de
heterogeneidade fenotipica, variando de formas neonatais

12 pacientes chineses evidenciou ampla

graves a apresentacdes tardias, com associagio entre
determinadas variantes no gene OTC e quadros clinicos mais
severos, indicando importincia da correlagio gendtipo—
fenétipo para o manejo individualizado.

A anilise de portadoras heterozigotas demonstrou que
sintomas como fadiga, cefaleia e alteracdes cognitivas sio
frequentes e frequentemente subestimados, sobretudo em

contextos de estresse metabdlico, desafiando a visdo cldssica de

Baixo

12

Baixo

Moderado

Alto

Moderado

Baixo
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Autor, Ano, Local

Principais resultados

Avaliacio
(risco de viés)

JBI

Tran D.M. et al.,
2024, Vietni

Posset R. et al., 2024,
Multicéntrico

Zhang C. et al., 2024,
China

Yilmaz B.S. et al.,
2023, Europa/UK

Murali C.N. et al.,
2023, EUA (UCDC)

Bozaci A.E. et al,
2023, Turquia

Kido J.
Japio

et al., 2022,

portadora assintomitica e sugerindo subdiagnéstico de
manifestac¢des clinicas em mulheres.

A utilizagio da MS/MS como exame inicial em contexto de
suspeita de hiperamonemia mostrou-se ttil como “gatekeeper”
para selecdo de casos que necessitam investigagdo genética
complementar, otimizando recursos diagndsticos e permitindo
triagem mais 4gil em servigos com infraestrutura limitada.

O estudo multicéntrico evidenciou que o transplante hepatico
oferece melhor controle metabdlico e maior sobrevida em
pacientes com formas graves de deficiéncia de OTC quando
comparado ao manejo exclusivamente clinico, embora o
beneficio seja mais pronunciado em pacientes transplantados
precocemente e com menor dano neurolégico prévio.

Foi destada grande variabilidade clinica, incluindo convulsdes,
atraso do desenvolvimento e déficits cognitivos, mesmo entre
pacientes com idade semelhante, reforcando o papel das
diferencas genéticas e de fatores ambientais na expressio
clinica da deficiéncia de OTC.

A coorte europeia/UK de pacientes submetidos a transplante
hepitico mostrou taxas de sobrevida pés-transplante
superiores a 95% e estabilizacdo metabélica sustentada, embora
déficits
estabelecidos previamente, indicando que o momento da

parte dos pacientes mantivesse neuroldgicos
intervengdo é crucial para os desfechos funcionais.

A avaliagdo de qualidade de vida em pacientes com distarbios
do ciclo da ureia, incluindo deficiéncia de OTC, revelou
comprometimento significativo em dominios fisicos,
emocionais e sociais, mesmo em individuos com bom controle
metabélico, evidenciando o impacto crénico da doenga para
além dos episédios agudos.

A coorte turca identificou que inicio precoce dos sintomas,
episédios
diagnéstico

atraso no
desfechos

neuroldégicos e funcionais, ressaltando a importincia do

recorrentes de hiperamonemia e

clinico se associaram a piores

reconhecimento rdpido e do manejo agressivo das
descompensacdes metabdlicas.

O registro nacional japonés documentou 523 variantes no gene
OTC e demonstrou correlagio consistente entre determinadas
mutacdes e fenétipo clinico mais grave, reforcando a utilidade
da caracterizacio genotipica para estratificagio de risco,

aconselhamento genético e planejamento terapéutico.

Moderado

Baixo

Moderado

Moderad

Baixo

Moderado

Baixo

Fonte: Préprio autor,202s.

A maioria dos estudos observacionais de coorte e dos registros multicéntricos foi
classificada como de baixo a moderado risco de viés, por apresentarem delineamentos bem
descritos, critérios de sele¢io claramente estabelecidos e métodos de coleta de dados

consistentes, ainda que em alguns casos o controle de confundidores tenha sido limitado pela

natureza retrospectiva dos registros.
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Por outro lado, estudos com pequenas amostras, séries de casos e o ensaio clinico de
terapia génica foram considerados de maior risco de viés, devido a fragilidades como reduzido
, . L ~ A .
ntmero de participantes, potenciais vieses de selecdo, auséncia de grupo controle comparativo,

curta duragio de seguimento e limitacdes para generalizagio dos achados.

DISCUSSAO

Os estudos analisados nesta revisdo sistemética evidenciam que, apesar do avanco
expressivo das técnicas diagndsticas e terapéuticas, a deficiéncia de ornitina transcarbamilase
(OTC) continua sendo uma condicdo cujo desfecho depende diretamente da capacidade de
identificacio precoce. A forma neonatal masculina permanece a mais agressiva, conforme
demonstrado por analises recentes (4, Esses achados revelam que o principal obsticulo nio
estd na auséncia de métodos diagnésticos eficazes, mas na dificuldade de implementé-los de
forma tempestiva nos sistemas de satide, especialmente em regides com infraestrutura limitada.

Métodos como a espectrometria de massa em tandem e os ensaios enzimiticos
miniaturizados apresentam alta sensibilidade e ampliam o potencial de triagem em larga escala
(617), Entretanto, sua efetividade depende de logistica adequada, padronizagio de fluxos e
disponibilidade de laboratérios especializados. Isso implica que atrasos operacionais impactam
diretamente o risco de dano neurolédgico, reforcando que avancos cientificos sé produzem
beneficios concretos quando acompanhados de capacidade operacional para sua aplicagio.

A relagio genétipo-fenétipo tem sido aprofundada em diferentes populacdes,
evidenciando que variantes especificas do gene OTC estdo associadas a quadros clinicos mais
severos (19, Tal conhecimento oferece subsidios para um manejo personalizado, possibilitando
estimativas mais precisas de risco e decisdes clinicas melhor direcionadas. Contudo, sua
aplicagdo pritica depende do acesso a diagnéstico molecular de qualidade, ainda restrito em
muitos centros. Essa limitacdo implica que pacientes com mutagdes de alto impacto podem nio
receber acompanhamento precoce adequado, aumentando o risco de evolugdo desfavorivel.

A compreensio do espectro clinico em mulheres heterozigotas também tem se ampliado,
com estudos demonstrando que sua vulnerabilidade metabdlica é maior do que se supunha,
especialmente em periodos de estresse catabdlico, como gestagio ou infecgdes (%), Esse

conjunto de evidéncias sugere a necessidade de reformula¢io dos protocolos de aconselhamento
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reprodutivo, incorporando vigildncia metabdlica continua e orienta¢des especificas para reduzir
o risco de descompensagdes agudas e mortalidade materna.

No campo terapéutico, hd consenso de que o manejo eficaz da OTC depende da
capacidade de manter controle metabdlico estivel. Embora terapias convencionais
desempenhem papel central no manejo inicial, sua eficicia é limitada em casos graves. O
transplante hepatico permanece como a intervencdo curativa mais consistente, apresentando
taxas de sobrevida superiores a 9500 (*%). Apesar disso, lesdes neurolégicas decorrentes de
hiperamonemia prévia nio sdo revertidas pela cirurgia, evidenciando que a janela terapéutica é
estreita e que atrasos na indicagio impactam progndsticos de forma irreversivel.

As terapias emergentes, como a terapia génica baseada no vetor DTX301, representam
avancos significativos no manejo da doenca. Estudos iniciais mostram melhora metabédlica
sustentada em adultos com fenétipo tardio ®¥. Essa resposta é atribuida a restauragio parcial da
atividade enzimdtica nos hepatécitos, reduzindo a frequéncia de episédios de hiperamonemia e
permitindo maior estabilidade clinica. No entanto, limitacdes metodoldgicas, como auséncia de
randomizagio e amostras pequenas, impedem conclusdes definitivas. Ensaios multicéntricos
robustos sdo necessédrios para validar seguranca, durabilidade da resposta e aplicabilidade em
diferentes faixas etarias.

Outro ponto destacado pelos estudos é a persisténcia de prejuizos neurocognitivos e de
qualidade de vida, mesmo entre individuos com manejo metabdlico aparentemente controlado.
Evidéncias mostram déficits em atencdo, memoria e autonomia funcional, indicando que a
hiperamonemia exerce efeito neurotéxico continuo, mesmo quando episédios agudos nio sio
clinicamente aparentes ), Além disso, a recorréncia de hiperamonemia associa-se a déficits
cumulativos no desenvolvimento cognitivo, ressaltando a necessidade de acompanhamento
neuropsicolégico sistemitico e intervencdes multiprofissionais estruturadas 9. Estratégias
como reabilitagio cognitiva, suporte psicossocial, orientagio familiar e adapta¢des educacionais
sio fundamentais para promover maior autonomia e reduzir limitacées funcionais ao longo da
vida.

No conjunto, os estudos demonstram que a OTC é uma condi¢do que ultrapassa o
dominio estritamente metabdlico e exige uma abordagem integral. Avancos diagndsticos e
terapéuticos ampliam as possibilidades de interven¢io precoce, mas persistem barreiras
importantes relacionadas ao acesso desigual is tecnologias, ao alto custo das terapias de ponta e

a auséncia de protocolos amplamente implementados em paises de média e baixa renda. Assim,
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o avanco do cuidado em OTC depende da capacidade dos sistemas de satide de transformar
conhecimento cientifico em préiticas acessiveis, oportunas e sustentdveis. Para isso, sdo
necessarias politicas putblicas que fortalecam a triagem neonatal, ampliem o acesso ao
diagnéstico molecular, criem centros de referéncia e promovam formacio especializada de
equipes multiprofissionais.

Em sintese, embora o conhecimento sobre a fisiopatologia e o0 manejo da OTC tenha
evoluido substancialmente, esses avangos sé terdo impacto pleno quando acompanhados por
melhorias estruturais e organizacionais nos sistemas de satide. A convergéncia entre inovagio
cientifica e capacidade de implementacdo é essencial para garantir que pacientes com OTC

tenham trajetérias clinicas mais seguras, previsiveis e favoraveis.

CONCLUSAO

O diagnéstico precoce é determinante para a redu¢io da morbimortalidade associada a
doenga. As técnicas laboratoriais modernas, como a espectrometria de massa em tandem e os
ensaios de atividade enzimatica, associadas a anélise genética, ampliam a capacidade de detec¢io
e favorecem intervengdes precoces e mais eficazes. O transplante hepético permanece como a
principal alternativa curativa, proporcionando alta taxa de sobrevida e estabilidade metabdlica,
enquanto a terapia génica desponta como uma abordagem promissora para o futuro.

Entretanto, persistem desafios relacionados ao acesso desigual aos recursos diagnésticos
e terapéuticos, especialmente em paises em desenvolvimento. O fortalecimento das politicas de
triagem neonatal, a capacitagio das equipes de satide e o avango das terapias moleculares sdo
fundamentais para reduzir as desigualdades e promover o manejo mais eficiente dessa condi¢io

rara, porém potencialmente fatal.
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