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A deficiéncia de biotinidase (DB) é um erro inato do metabolismo, de heranga autossomica recessiva,
descrita pela primeira vez em 1983, na qual o organismo é incapaz de reciclar a vitamina biotina. Se
nao diagnosticada e tratada precocemente, as manifestagoes clinicas tém inicio nos primeiros meses
ou anos de vida.
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A incidéncia mundial de DB é estimada em torno de 1:60.000 nascidos vivos, com variabilidade na
incidéncia em diferentes paises, ressaltando-se a importancia de estudos regionais. Nos Estados
Unidos, a incidéncia de DB profunda é de 1:80.000, e DB parcial entre 1:31.000 e 1:40.000. Na
Europa, um estudo incluindo nove paises mostrou uma incidéncia de DB de 1:47.486. Os estudos
brasileiros sobre a epidemiologia da DB sao escassos. Com base na incidéncia mundial 1:60.000
nascidos vivos, no Brasil com uma populagao 213 milhoes de habitantes (2021), e extrapolando os
resultados encontrados pelos pesquisadores brasileiros, estima-se que possam existir
aproximadamente 3.450 pacientes com a doenga.

No Parana, em 125.000 amostras, foi encontrada uma incidéncia combinada de DB 1:62.500 nascidos
vivos (NVs), a prevaléncia combinada de DB 1:62.500. Em 2004, observou-se em 225.136 amostras
de varias regioes brasileiras a incidéncia de DB profunda e DP parcial de 1:9.000, 1:14.192 e 1:9000,
respectivamente. Em 2010, em Minas Gerais, encontrou-se em 182.942 amostras uma incidéncia de
DP parcial de 1:18.289, sem caso de DP profunda. De junho de 2013 a maio de 2018, o Programa de
Triagem Neonatal de Minas Gerais triou |.168.385 recém-nascidos para DB. A incidéncia combinada
de DB profunda e parcial foi estimada em 1:13.909 (1:11.2352a 1:17.217). A incidéncia de DB profunda
foi de 1:194.731 (1:89.286 a 1:424.809), e de DB parcial, 1:14.979 (1:12.003 a 1:18.692).

A DB é causada por mutagao do gene BTD (biotinidase), localizado no cromossomo 3p25, que
codifica a enzima biotinidase. Até o momento, 24| alteracoes genéticas foram descritas como
variantes patogénicas ou provavelmente patogénica. A biotinidase recicla a biotina, vitamina B7,
presente em alimentos como leite, gema de ovo e figado, removendo sua ligagao com as proteinas
dos alimentos e transformando-a na sua forma livre. Desse modo, a mutagao do BTD diminui ou
anula a atividade da biotinidase, impedindo que a biotina livre seja utilizada como cofator pelas
enzimas carboxilases dependentes da biotina (acetil-CoA, piruvato-carboxilase, propionil-CoA
carboxilase, B-metilcrotonil-Co-A carboxilase. Essas enzimas participam da gliconeogénese,
catabolismo de aminoacidos de cadeia ramificada e sintese de acidos graxos. Como na DB, a atividade
das carboxilases € prejudicada, ocorre um aumento de substratos potencialmente toxicos (acidos
organicos, acido latico, biocitina, amonia) afetando a fungao de varias células e tecidos.
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O inicio dos sintomas varia de 2 semanas a 2 anos de idade, mas alguns pacientes desenvolvem
sintomas da doenga muito mais tarde na vida, inclusive na adolescéncia ou inicio da vida adulta. O
fendtipo varia, inclusive entre individuos de uma mesma familia. Os principais 6rgaos e sistemas
afetados e suas manifestagoes clinicas sao:

® Neurologico: convulsio tonico-clonica generalizada e menos frequentemente
espasmos infantis e crises mioclonicas, hipotonia e atraso do desenvolvimento.
Em adultos: sonoléncia e parestesia.

® Dermatologico: rash cutaneo (erupgao maculopapular, pele seca rugosa e
eritematosa, principalmente ao redor da boca, nariz e olhos), cabelo fino e esparso,
alopecia, infecgoes fungicas.

® Audiologico: perda auditiva neurossensorial,problemas de linguagem.

® Oftalmologico: ceratite, conjuntivite, atrofia optica, pigmentacao da retina,
distUrbios da motricidade ocular.

® Gastrintestinal: dificuldade de alimentagao, diarreia, hepatomegalia.

® Respiratorio: hiperventilagao, estridor e apneia.

® Imunologico: infecgoes flngicas cutaneas e infecgoes virais.

Deficiéncia da Biotinidase 3




A DB pode ser classificada, de acordo com sua gravidade, em dois grupos com base na atividade da
biotinidase:

® Deficiéncia profunda: ocorre quando a atividade enzimatica é menos de 10% do
valor normal. As manifestagoes clinicas mais frequentes sao convulsao, hipotonia,
atraso do desenvolvimento, perda auditiva neurossensorial, deficiéncia visual rash
cutaneo e alopecia.

® Deficiéncia parcial: ocorre quando a atividade enzimatica é reduzida entre 10 e
30% do valor esperado. As manifestagoes clinicas sio menos graves, com hipotonia,
rash cutaneo e alopecia, que surgem durante processos infecciosos ou outros tipos
de estresse.

A DB foi incorporada a triagem neonatal, em 1984, no estado da Virginia, nos EUA, quando foi
desenvolvido um método colorimétrico, simples, utilizado para detectar a auséncia ou presenga de
atividade de biotinidase em amostras de sangue seco de papel filtro. No ano de 2001, o Ministério
da Saude publicou a Portaria Ministerial n® 822, de 6 de junho de 2001, que criou o Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN) e os Servigos de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN) em cada
estado. Atualmente, a quarta fase foi implantada incluindo na triagem neonatal a hiperplasia adrenal
congénita e a deficiéncia de biotinidase. Devido a variabilidade e inespecificidade das manifestagoes
clinicas, ha um grande risco de atraso no diagnostico, quando ele nao é feito por meio de triagem
neonatal. Pacientes com diagnostico tardio tém, na maioria das vezes, retardo psicomotor e outros
sintomas neurolodgicos, tais como leucoencefalopatia, perda auditiva e atrofia optica, que podem ser
irreversiveis e até mesmo fatais. Aproximadamente 76% dos pacientes nao tratados com deficiéncia
profunda apresentam perda auditiva neurossensorial.
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Dessa forma, a deficiéncia de biotinidase preenche os critérios revisados de Wilson & Jungner para
ser incluida na triagem neonatal (teste do pezinho):

® Os pacientes afetados nao mostram sinais clinicos nesse periodo da vida.

4

® E uma doenga com alta morbidade e mortalidade.

® Possui um tratamento simples e efetivo, que modifica a historia natural da doenga
impedindo que as manifestagoes clinicas ocorram e atenuando sua gravidade, uma
vez instaladas.

® Nao é uma doenca extremamente rara.

Teste de triagem neonata

O diagnéstico neonatal pode ser realizado na triagem neonatal (condigao ideal) em pacientes ainda
assintomaticos. Para a triagem neonatal, utilizam-se cartoes de papel-filtro impregnados de sangue,
nos quais € possivel aferir a atividade da enzima biotinidase mediante um ensaio colorimétrico
qualitativo que utiliza o biotinil-p-aminobenzoato como substrato.

Os resultados, quando indicativos de DB (Quadro 1), serao considerados como suspeitos, até serem
confirmados pelos testes quantitativos em plasma, podendo ser complementado com testes
moleculares. O diagnéstico definitivo exige confirmagao laboratorial, a ser realizada pela medida da
atividade enzimatica feita em plasma por método colorimétrico ou fluorimétrico. O Quadro 2
sumariza a interpretagao do teste de triagem neonatal para DB, segundo recomendagoes do
Ministério da Saude do Brasil
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Quadro |. Triagem neonatal para a deficiéncia de biotinidase

(dosagem semi-quantitativa no sangue).

4 N [ )
Classificacao Resultado (nmoL/min/dL)
Normal >60
Alterado <60
- AN J
Quadro 2. Interpretacio do teste de triagem neonatal para deficiéncia da biotinidase.
4 A

I° teste de triagem
(Todos recém-nascidos:

2° teste de triagem (Apenas pacientes

3°.5° dia) com |° teste alterado)
Resultado Conduta Resultado Conduta
Liberar .
Normal resultado Normal Liberar resultado
Solicitar 2° teste - Consulta médica imediata
Alterado A - Alterado b
\_ g - Iniciar tratamento

- Coletar testes confirmatorios
aos 3 meses de idade
para criangas nascidas a termo,
ou aos 3 meses de idade
gestacional corrigida, para

Kcr'ianc;as nascidas prematuras /
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Testes confirmatorios

O diagndstico definitivo consiste na detecgao da atividade da enzima no soro. Para isso, € necessario
seguir as orientagoes quanto a coleta, processamento e armazenamento do sangue. Baseado nessa
analise pode-se classificar os pacientes em dois subgrupos: deficiéncia profunda (< 10% de atividade
enzimatica) ou parcial (10 a 30% de atividade enzimatica (Quadro 3). O Quadro 4 sumariza a
interpretagao do teste confirmatoério para DB, segundo recomendagoes do Ministério da Saude do
Brasil. O método bioquimico pode ser complementado por estudo molecular, padrao ouro, para
detecgao de mutagoes no BDT. O sequenciamento do gene da BTD pode ser util para definir o status
dos individuos, tomar decisoes sobre o tratamento ao longo da vida e obter uma melhor
compreensao genotipo- bioquimico e a correlagao com o fendtipo. Portanto, sequenciar o gene da
BDT é uma ferramenta util, nao apenas para confirmar os casos de DB triados nos programas, mas
também para obter informagoes valiosas sobre a variabilidade genética entre diferentes populagoes.

Quadro 3. Teste confirmatoério para a deficiéncia de biotinidase (dosagem sérica quantitativa).

4 N [ )
Classificacao Valor de referéncia (nmoL/min/mL)
Normal 5,2-9,5
Heterozigoze 2,2-5,1
Deficiéncia parcial 0,8-2,1
Deficiéncia profunda <0,8
- . J

Quadro 4. Interpretacio do teste confirmatério para deficiéncia da biotinidase.

Teste confirmatorio

4 N [ )
Resultado Conduta
Normal Suspender tratamento com biotina e liberar
Alterado Manter tratamento e acompanhamento
- . J
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Resultados falso-positivos e negativos

Na andlise dos resultados, é importante atentar para fatores responsaveis por resultados
falso-positivos ou falso-negativos:

prematuridade, doenca hepatica, hiperalbuminemia,
hipertrigliceridemia, ictericia, uso de acido valproico, fatores técnicos (cuidados
com a coleta, conservagao da amostra, tempo de processamento e transporte),

uso de sulfonamidas e transfusao de hemoderivados.

Tratamento

O Programa Nacional de Triagem Neonatal, orienta iniciar o tratamento com biotina apds dois testes
de triagem alterados. O teste confirmatorio deve ser realizado aos 3 meses de idade para os nascidos
a termo. Nos recém-nascidos pré-termos, com dois testes de triagem alterados, um terceiro teste em
papel-filtro devera ser realizado quando a crianga completar a idade gestacional corrigida para o
termo (entre 37 e 4| semanas de idade gestacional corrigida) e, se o resultado for alterado, realizar
o teste quantitativo 3 meses apos a coleta da terceira amostra em papel-filtro ou quando a crianga
completar trés meses de idade corrigida. Nos recém-nascidos que necessitem receber transfusao de
hemoderivados, realizar a coleta de sangue em papel-filtro previamente a transfusao, se a transfusao
ja tenha sido realizada, aguardar 3 meses para realizar a coleta; em criangas que tiveram o primeiro
teste de triagem com resultado alterado e que receberam ou necessitem de transfusio de
hemoderivados antes do segundo teste de triagem, deve-se iniciar o tratamento, realizando o
segundo teste de triagem 3 meses apos a transfusao.

Todos os individuos com DB devem ser tratados por meio da suplementagao com biotina oral em sua
forma livre (nao conjugada), incluindo os pacientes com DB parcial. As necessidades diarias de biotina
sao variaveis: adultos e mulheres gravidas (30 pg); lactantes (35 pg); criangas e adolescentes até os |8
anos (5 a 25 ug). E importante frisar que o uso continuo e diario é fundamental para o tratamento,
uma vez que a deplegao da biotina ocorre rapidamente. Apos a suspeita diagnostica, o tratamento
deve ser instituido sem demora, pois os pacientes tornam-se deficientes em biotina dentro de poucos
dias apos o nascimento. De modo geral, todos toleram biotina oral, sem efeitos colaterais. Medidas
dietéticas ou restri¢coes alimentares nao sao necessarias.




As capsulas de biotina (2,5 mg) devem ser integralmente deglutidas por criangas maiores (escolares
e adolescentes) ou ter seu conteudo retirado e administrado a lactentes, pré-escolares ou pacientes
com disturbios de degluticao juntamente com leite materno, formula infantil ou leite. A seguir, sem
lavar a colher ou o dispensador, deve-se adicionar nova quantidade do liquido utilizado para que seja
administrado todo o conteudo da capsula. Em caso de esquecimento de uma dose, nao se deve dobrar
a dose no dia seguinte, mantendo-se a does habitual. Apresentacoes liquidas nao sao recomendadas
devido a baixa solubilidade da biotina em solugao aquosa.

A biotina deve ser utilizada na dose inicial de 5 a 10 mg/dia nas criangas com deficiéncia parcial
(independentemente do peso corporal) e 10 a 20 mg/dia, nas criangas com deficiéncia profunda de
biotinidase. A dose média situa-se em |0 mg/dia. Destaca-se, que os pacientes com teste de triagem
alterados (casos suspeitos) e que aguardam a realizacdo do teste quantitativo deverao receber a
biotina oral na dose de 5 a 10 mg/dia, com ajustes de dose ap6s o resultado do teste confirmatorio
ou de acordo com a evolugao clinica. A suspeita de dose insuficiente ou nao adesao ao tratamento,
por surgimento ou agudizagao de sinais e sintomas da DB, podera indicar a dosagem do perfil de
acidos organicos urinarios por GC-MS. Se for detectada a presencga de acidos organicos compativeis
com a deficiéncia de multiplas carboxilases sera necessario o aumento da dose ou ajuste da adesao ao
tratamento. Meninas na puberdade que apresentarem queda de cabelos e anormalidades cutaneas
deverao receber dose maxima (20 mg/dia).

O tratamento preconizado devera ser mantido por toda a vida, ja que a interrup¢ao da medida
terapéutica produz o retorno ao quadro bioquimico inicial e suas consequentes manifestagcoes
clinicas. Cabe ressaltar que, em pacientes assintomaticos ou naqueles com boa resposta clinica, o
tratamento deve ter suas doses mantidas, nao havendo indicagao de redugao. Os pacientes com DB
devem ser monitorizados por uma equipe multidisciplinar, de acordo com as manifestagoes
multisistémicas da doenca. O aconselhamento genético deve ser sempre realizado, uma vez que a
doenca é autossomica recessiva. O risco de recorréncia para novos filhos de casal nao afetado (ambos
conjuges heterozigotos) € de 25%.

Monitoramento

O acompanhamento clinico ambulatorial que se segue ao diagnéstico deve ser mensal até que haja
remissao completa do quadro clinico, trimestral durante o primeiro ano de vida, semestral entre | e
5 anos e anualmente apds os 5 anos. Os pacientes diagnosticados ainda assintomaticos devem fazer
avaliagdo audiologica e oftalmoldgica, a cada 2 anos, até os 16 anos. Naqueles cujo diagnostico foi
estabelecido ja com essas manifestagoes, as avaliagdes de monitorizagao devem ocorrer pelo menos
anualmente até os |16 anos. Apos essa idade, as avaliagdes podem manter-se bianuais ou conforme a
sintomatologia.




Na DB com resposta clinica a reposicao de biotina, as anormalidades bioquimicas e convulsoes
tendem a se resolver rapidamente apds a instalagio do tratamento, sendo posteriormente
acompanhadas de melhora das manifestagoes cutdneas. Nas criangas com alopecia, o crescimento do
cabelo tende a retornar durante um periodo de semanas a meses. Atrofia optica e perda auditiva
neurossensorial podem ser resistentes a terapia, especialmente se decorrido longo periodo entre seu
inicio e o inicio do tratamento. Assim sendo, considera-se resposta terapéutica ao tratamento a
melhora clinica da doenga (dos sintomas tanto neuroldgicos quanto dermatolégicos), nao sendo
necessaria a realizacao de exames laboratoriais.

Apos a melhora clinica ou a remissao completa dos sintomas, a dose deve ser continuada ao longo da
vida. Nos casos em que nao houver resposta adequada, aumentos da dose (até 20 mg/dia) deverao se
decididos por Comité Estadual de Especialistas designado pelo Gestor Estadual.
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