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RESUMO

A deficiéncia de biotinidase (DB) é doenca autossomica recessiva, com incidéncia
avaliada em 1/60.000 recém-nascidos vivos. Os pacientes nascem assintomaticos e
podem, quando nao identificados e tratados, apresentar, nos primeiros meses de vida
ou em qualquer época da vida, alopecia, atraso no desenvolvimento, hipotonia muscu-
lar, crises epilépticas, rash cutaneo com descamacao, ataxia, conjuntivite, deficiéncia
auditiva, letargia, problemas respiratérios, anormalidades visuais, dificuldades de ali-
mentagao, coma, diarreia e predisposicao as infec¢oes cutaneas e sistémicas. Por suas
caracteristicas clinicas e terapéuticas, a triagem para a DB foi incorporada ao Progra-
ma Nacional de Triagem Neonatal em 2013. Neste artigo sao revistos os conceitos sobre
essa enfermidade e apresentadas informagdes sobre a triagem em Minas Gerais.
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ABSTRACT

Biotinidase deficiency of (BD) is an autosomal recessive disease. The incidence of this
disease is described as 1 / 60,000 live births.Patients are assintomatic at birth, but may
have clinical signs at the firsts months of life or at any age. When untreated the disease can
manifest by: alopecia, developmental delay, muscular hypotonia, seizures, skin rash with
desquamation, ataxia, conjunctivitis, hearing loss, lethargy, respiratory disease, visual
abnormalities, feeding difficulties, coma, diarrhea and predisposition to cutaneous and sys-
temic infections.For their clinical and therapeutic characteristics, screening for the DB was
incorporated into the National Neonatal Screening Program in 2013.This article reviews the
concepts of this disease and present information about the screening in Minas Gerais.
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INTRODUCAO

A biotina - vitamina B7 ou vitamina H - é vitamina do complexo B, hidrossolu-
vel, fundamental para a efetivacao de processos metabélicos organicos como gli-
coneogénese, sintese de acidos graxos e catabolismo de aminoacidos de cadeia
ramificada. Atua como coenzima das carboxilases humanas: piruvato-carboxilase,
propionil-CoA carboxilase, -metilcrotonil-Co-A carboxilase e acetil-CoA!

A vitamina pode ser obtida pela ingestao de alimentos como figado, leite, gema
de ovo e carnes. A microbiota intestinal também parece exercer papel na manuten-
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cao das concentragoes da vitamina, que sao, ainda,

supridas pela reciclagem da biotina, ap6s utilizagao

pelo organismo.

As necessidades diarias estimadas de biotina va-
riam de acordo com a idade e vao desde 5 mcg para
lactentes até o maximo de 30 mcg para gestantes e 35
mcg para lactantes.!

A biotina s6 é absorvida pelo intestino na forma
livre, obtida, em sua maior parte, pela acao da bioti-
nidase, enzima que também participa na reciclagem
organica da vitamina.

Existem dois defeitos do ciclo das carboxilases
que respondem ao uso de biotina':

1. deficiéncia de biotinidase: é defeito do
metabolismo da biotina, decorrente da deficién-
cia da enzima biotinidase e conhecido como
deficiéncia miltipla de carboxilase juvenil. Os
achados clinicos incluem convulsoes, hipoto-
nia, ataxia, problemas respiratorios, surdez,
atrofia de nervo 6tico, lesoes de pele, alopecia,
atraso do desenvolvimento e suscetibilidade a
infeccoes, provavelmente por anormalidades da
resposta imunolégica;

2. deficiéncia de holocarboxilase sintetase: é de-
feito da biotinilacao, conhecido como deficiéncia
multipla de carboxilase precoce (neonatal), que
se manifesta por dificuldades alimentares e res-
piratoérias, lesoes de pele, hipotonia, convulsoes,
atraso do desenvolvimento e coma.

A deficiéncia de biotinidase (DB) é doenca au-
tossomica recessiva, sendo a consanguinidade re-
conhecida em aproximadamente 20% dos casos. A
incidéncia da deficiéncia combinada (profunda e
parcial) da doenca varia de acordo com a populagao
avaliada, sendo descrita, em geral, como de 1/60.000
recém-nascidos vivos?; para heterozigotos a preva-
léncia estimada é de um para cada 123 individuos.
Estudo-piloto conduzido pelo NUPAD/FM/UFMG, em
Minas Gerais, entre 2007 e 2008, indicou incidéncia
da DB combinada (forma parcial e forma profunda)
de 1/22 mil recém-nascidos vivos.?

O gene humano da biotinidase (BTD: 609019) esta
mapeado no brago curto do cromossomo 3 (3p25).
Atualmente, sao reconhecidas mais de 200 mutagoes
associadas a DB.

Além da doenca hereditaria, congénita, a defi-
ciéncia de biotina pode ser resultante de desvios na
alimentacao - ingestao de grandes quantidades de
clara de ovo crua, rica em avidina, proteina que dimi-

nui a biodisponibilidade de biotina-, uso prolongado
de nutricao parenteral total, sem reposicao adequada
ou, ainda, pelo uso de medicamentos como carbama-
zepina, fenitoina, primidona e alguns antibioticos.

De forma ainda mais rara, pode ocorrer deficién-
cia com o decréscimo de uma proteina que tem im-
portante papel na homeostase da biotina: a sodium-
-dependent mult-vitamin transporter (SMVT), que atua
no transporte da biotina livre no intestino, figado,
tecidos periféricos e na reabsorcao renal.

DIAGNOQSTICO

O exame realizado durante a triagem neonatal
determina, pelo método colorimétrico, a atividade
semiquantitativa da biotinidase, em amostra de san-
gue seco, por meio da verificacao da capacidade de
liberacao do substrato artificial N-biotinil p-amino-
benzoato (BPABA). Outros métodos, que usam como
substrato natural a biocitina e/ou a biotina-6-amido-
quinolina, também podem ser utilizados.

Caso o recém-nascido apresente dois exames al-
terados, deve ser encaminhado para consulta médica
e realizacao de dosagem sérica, quantitativa, da ativi-
dade enzimatica, confirmatéria da doenca. As Tabe-
las 1 e 2 apresentam os valores de referéncia para as
dosagens das atividades enziméticas semiquantitati-
vas e quantitativas para a triagem neonatal e diagnos-
tico da deficiéncia, respectivamente.

Tabela 1 - Valores de referéncia para a dosagem da
atividade enzimatica semiquantitativa, no teste de
triagem neonatal

Valor de Referéncia (nmol/min/dL)
> 60 nmol/min/dL
< 60 nmol/min/dL

Classificacdo
Normal

Alterado

Tabela 2 - Valores de referéncia para a dosagem da ati-
vidade enzimética quantitativa, confirmatéria da DB

Classificacdo Valor de Referéncia (nmol/min/mL)

Normal 52-93
Heterozigose* 22-5,1
Deficiéncia Parcial 08-21
Deficiéncia Profunda <0,8

*Neste caso, em heterozigose, o paciente tem uma mutagao para a doenca, sen-
do portador, ndo doente.

O uso da biotina nao interfere na concentragao
sérica da biotinidase, cuja atividade esta correlacio-
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nada a varios fatores, incluindo idade, sexo e capa-
cidade de sintese de proteina hepatica. O estudo
molecular determina as mutagoes envolvidas, sendo
as mais frequentemente associadas a deficiéncia pro-
funda nos Estados Unidos a Q456H e a dupla muta-
cao Al171T e D444H".

Diagnéstico diferencial

O principal diagnéstico diferencial da DB é a de-
ficiéncia de holocarboxilase sintetase (HCS), que é
um raro erro inato do metabolismo. A deficiéncia de
HCS é confirmada pela dosagem da enzima em cultu-
ra de fibroblastos de pele.

Outros possiveis diagnosticos diferenciais sao: de-
ficiencia isolada de carboxilase (que nao responde
ao tratamento com biotina), criangas em uso croni-
co de alimentacao parenteral sem suplementacao de
biotina ou em uso cronico de dietas contendo escas-
sa quantidade da vitamina.

CLASSIFICACAO

Deficiéncia profunda de biotinidase (DPB)

A DPB ocorre quando a atividade enzimética é
inferior a 10% da média considerada normal. Sinto-
mas e sinais podem surgir entre o segundo e o quinto
meses de vida. Em geral, os sintomas s6 aparecem
apos a deplecao dos estoques de biotina acumula-
dos durante a vida intrauterina. Ha casos confirma-
dos de aparecimento precoce, na primeira semana
de vida, e casos de aparecimento tardio, na adoles-
céncia. Muitas criangas, nao tratadas precocemente,
desenvolvem atraso no desenvolvimento, perda ou
deficiéncia auditiva, problemas visuais, incluindo
atrofia 6ptica, condi¢oes que, normalmente, nao sao
reversiveis com o uso da biotina.

Deficiéncia parcial de biotinidase (DPaB)

A deficiéncia de biotinidase é denominada par-
cial quando a atividade enzimatica situa-se entre 10 e
30% da média considerada normal. Esses pacientes,
diagnosticados a partir do teste de triagem neonatal,
podem permanecer assintomaticos mesmo sem tra-
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tamento, mas, na maioria das vezes, em situacoes de
estresse, como infec¢oes, podem desenvolver sinais
e sintomas da doenca

Casos assintomaticos

Ha varias referéncias na literatura sobre casos
de DB identificados na idade adulta ou acompa-
nhados até essa faixa etaria que permanecem as-
sintomaticos, sugerindo que possa haver suficiente
atividade enzimatica residual. Ha fatores relaciona-
dos a diferencas dietéticas ou fatores epigenéticos
que poderiam proteger alguns individuos assinto-
maticos. No entanto, os fatores que precipitam sin-
tomas em individuos com DB assintomaticos sao
desconhecidos e os sintomas podem aparecer em
qualquer idade.

MANIFESTAGOES CLINICAS

A expressao clinica da DB é variavel. A idade de
inicio dos sintomas varia de poucos dias a muitos
anos, tendo como média trés a cinco meses, mas po-
dendo ser superior a 10 anos de idade.!

As manifestagdes clinicas incluem: alopecia,
atraso no desenvolvimento, hipotonia muscular,
crises epilépticas, rash cutaneo com descamacao,
infeccoes de pele, ataxia, conjuntivite, deficiéncia
auditiva, letargia, problemas respiratorios, anorma-
lidades visuais, dificuldades de alimentacao, coma,
diarreia e infeccoes fingicas. Os achados menos
frequentes, vistos em menos de 10% dos afetados,
sao hepatomegalia, esplenomegalia e problemas de
linguagem. Em pacientes adultos sao descritos tam-
bém sonoléncia, alucinagoes e parestesias. As fre-
quéncias das manifestacoes clinicas mais comuns
estao relacionadas na Tabela 3.

TRATAMENTO

O tratamento da DB é realizado pela administra-
¢ao oral de biotina em doses de 5 a 30 mg/dia, inde-
pendentemente do peso ou da idade.!

A biotina deve ser administrada em sua férmula
sOlida, em capsulas ou comprimidos, uma vez que
as solugdes sao instaveis e nao garantem a adequa-
cao das dosagens. Para lactentes e criangas peque-
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nas, recomenda-se que a capsula seja destravada e o
contetdo seja misturado em pequena quantidade de
agua ou leite, imediatamente antes de ser ministrado.

Tabela 3 - Frequéncias de manifestacdes clinicas e bio-
quimicas em criancas com deficiéncia de biotinidase

Sintoma/ Sinal/
Alteracao laboratorial

Porcentagem de
criancas afetadas

- Alopecia
- Atraso do desenvolvimento
- Hipotonia
>50 - Cetoacidose
- Aciddria organica
- Convulsdes
- Rash cuténeo/infeccdes

- Ataxia

- Conjuntivite

- Perda auditiva

- Letargia

- Hiperamonemia

- Dificuldade respiratoria
- Alteragdes visuais

25-50

- Coma
- Dificuldades alimentares
- Infecgdes flngicas

10-25

- Hepatomegalia
<10 - Esplenomegalia
- Alteragdes da fala

Adaptado de: Wolf B. Disorders of hiotin metabolism: treatable neurological syndromes.*

TRIAGEM EM MINAS GERAIS

O Programa de Triagem Neonatal de Minas Gerais
incorporou a triagem para deficiéncia de biotinidase
em setembro de 2013. J& foram triados 796.000 recém-
-nascidos até o momento.

O tratamento e o acompanhamento sao realiza-
dos no Ambulatério Sao Vicente do Hospital das Cli-
nicas da UFMG/ EBSERH, com apoio do Nicleo de
Acoes e Pesquisa em Apoio Diagnéstico (NUPAD) da
Faculdade de Medicina da UFMG.
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