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NOTA TECNICA 5156/5157/7841
IDENTIFICACAO DA REQUISICAO

CAMARA/VARA: Infancia e Juventude

COMARCA: Ipatinga

| - DADOS COMPLEMENTARES A REQUISICAO:

IDADE: 02 anos
PEDIDO DA ACAO: Acido carglimico 200mg (carbaglu)

DOENCA(S) INFORMADA(S): Deficiéncia de N acetylglutamato sintetase
(nagis), E722

FINALIDADE / INDICACAO:
REGISTRO NO CONSELHO PROFISSIONAL: CRMMG-28505
NUMERO DA SOLICITACAO: 2024.0005156, 5157 E 7841

Il — PERGUNTAS DO JUIZO:

Solicite notas técnicas acerca dos procedimentos/medicamentos
disponibilizados para o caso como o dos presentes autos, solicitando
resposta no prazo de 24 (vinte e quatro) horas, tendo em vista a urgéncia do

caso.

Il — CONSIDERACOES/RESPOSTAS:

REVISAO DE LITERATURA (DADOS COPILADOS)

Deficiéncia de N-acetilglutamato sintetase (NAGS) é um disturbio autos-
sOmico recessivo extremamente raro do ciclo da ureia, caracterizado pela
incapacidade de sintetizar N-acetilglutamato (NAG), um cofator essencial
para a ativacdo da carbamoilfosfato sintetase 1 (CPS1), a primeira enzima
do ciclo da ureia. Sem NAG, a CPS1 permanece inativa, resultando em

falha na detoxificacdo do amonio e, consequentemente, hiperamonemia
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grave, que pode se manifestar desde o periodo neonatal até a vida adulta,
com sintomas neurolégicos como letargia, convulsdes, coma e atraso no

desenvolvimento.

A deficiéncia pode ser causada por mutacdes no gene NAGS, levando a
producdo insuficiente ou ausente da enzima, ou por alteracdes regulato-
rias que diminuem sua expressao. O diagndstico é confirmado por testes
genéticos especificos, diferenciando-se de outras doencas do ciclo da
ureia, pois apenas a deficiéncia de NAGS responde ao tratamento substi-
tutivo com N-carbamilglutamato (carglumic acid), aprovado pela FDA nos
EUA, que mimetiza o NAG e restaura a funcdo da CPS1, normalizando os
niveis de amonia. O manejo inclui administracdo de N-carbamilglutamato,
ajuste dietético (restricao proteica em situacdes de crise ou falta de acesso
ao medicamento) e monitoramento rigoroso, pois a interrupgao do trata-
mento pode precipitar crises hiperamonémicas potencialmente fatais.O N-
carbamilglutamato (carglumato) é a terapia de primeira linha e especifica
para a deficiéncia de N-acetilglutamato sintase, atuando como um analogo
estrutural do N-acetilglutamato para ativar a carbamoil fosfato sintetase 1
e restaurar a ureagénese.[Para hiperamonemia aguda, a dose
recomendada € de 100-250 mg/kg/dia, dividida em 2-4 doses,
administradas por via oral ou por sonda nasogastrica/gastrostomia, com
os comprimidos dispersos em agua e tomados antes das refeicdes ou
alimentacdes. Para manutencéo cronica, a dose é de 10-100 mg/kg/dia
em 2-4 doses divididas, tituladas com base nos niveis de amonia
plasmatica e na resposta clinica.O monitoramento terapéutico requer
medicdes frequentes de amobnia plasmatica, especialmente durante a
titulagdo da dose e episddios agudos, visando a aménia <50 ymol/L. O
manejo a longo prazo inclui o0 monitoramento regular de amaonia, citrulina
e acido orotico urinario, bem como a avaliagdo nutricional. Durante
doencas ou interrup¢cdes no acesso ao carglumato, a restricdo proteica e
terapias adjuvantes para reducdo da amoOnia podem ser

necessarias..Evidéncias clinicas demonstram a rapida normalizacdo da
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amoOnia plasmatica em 24 a 72 horas ap6s o inicio do tratamento, com
niveis normais sustentados durante a terapia de longo prazo (duracéo
média de 8 anos) e melhores resultados clinicos, incluindo liberalizacéo da

dieta e prevencao de crises hiperamonémicas.

Resultados desfavoraveis estdo associados a interrup¢cdes no acesso ao

carglumato, ressaltando a necessidade de planejamento de contingéncia.

A seguranca e a eficacia estao estabelecidas em populacdes pediatricas

e adultas, sem diferenca significativa na resposta.

Os resultados a longo prazo séo favoraveis com a terapia ininterrupta com
carglumato, permitindo crescimento normal, neurodesenvolvimento e
qualidade de vida, embora a ingestdo maxima segura de proteinas

permaneca indeterminada e deva ser individualizada.

IV — CONCLUSOES:

v A deficiéncia de N-acetilglutamato sintetase € a Unica doenca do ci-

clo da ureia que pode ser tratada de forma eficaz com um Gnico me-
dicamento (carglumato), permitindo liberalizacdo da dieta proteica

apos estabilizacdo metabdlica

v Os resultados a longo prazo sédo favoraveis com a terapia
ininterrupta com carglumato, permitindo crescimento normal,

neurodesenvolvimento e qualidade de vida,

v A medicagéo solicitada esta bem indicada no caso em tela
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