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RESUMO

A deficiência de biotinidase é doença metabólica hereditária com expressão fenotípi-
ca variada, na qual há defeito no metabolismo da biotina. A sintomatologia da forma 
clássica é frequentemente neurológica e cutânea, podendo ocorrer sequelas como: 
distúrbios auditivos, visuais, atraso motor e de linguagem. Essas manifestações são, 
geralmente, irreversíveis, mesmo após instituição do tratamento, que é simples e de 
baixo custo, baseado na reposição oral de biotina, 5 a 20 mg/dia, por toda a vida. O 
tratamento, quando iniciado nos primeiros meses de vida, evita o aparecimento da 
sintomatologia referida. A prevalência combinada da doença é variável, de 1:60.000 
a 1:9.000. A deficiência de biotinidase preenche critérios da Organização Mundial de 
Saúde para triagem neonatal devido ao fato dos seus portadores serem assintomáticos 
nesse período da vida, possuir alta morbidade e tratamento efetivo e de baixo custo. O 
objetivo deste estudo é o de revisar a literatura nacional e internacional referente aos 
aspectos relevantes da deficiência de biotinidase.

Palavras-chave: Biotina; Biotinidase; Deficiência de Biotinidase; Deficiência de Vitami-
nas do Complexo B; Triagem Neonatal.

ABSTRACT

Biotinidase deficiency is a hereditary metabolic disease with varied phenotypic expres-
sion in which there is a defect in the metabolism of biotin. The symptoms of the classic 
form are often neurological and in the skin, with possible sequelae such as auditory and 
visual disorders, and motor development and language delay. These manifestations are 
usually irreversible, even after treatment, which is simple, of low cost, and based on the 
oral replacement of biotin, 5 to 20 mg/day, for a lifetime. The treatment, when started 
within the first months of life, prevents the appearance of the referred symptoms. The 
combined prevalence of the disease is variable, from 1:60 000 to 1:9000. Biotinidase 
deficiency meets the World Health Organization criteria for neonatal screening because 
carriers are asymptomatic during this period of life, the disease’s high morbidity rate, and 
effective treatment with low cost. The objective of this study is to review the national and 
international literature on relevant aspects of biotinidase deficiency.

Key words: Biotin; Biotinidase; Biotinidase Deficiency; Vitamin B Deficiency; Newborn 
Screening. 

INTRODUÇÃO  

A deficiência de biotinidase (DB) é doença metabólica hereditária com expres-
são fenotípica variada, na qual há defeito no metabolismo da biotina. A doença é 
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ligada à proteína fornecida pela dieta, originando 
deficiência múltipla de carboxilases (DMC) na forma 
tardia ou juvenil (Mckusik 253260).1-3

ASPECTOS METABÓLICOS 

Biotina

A biotina é uma vitamina do complexo B, hidros-
solúvel, nutriente essencial para o ser humano,4 envol-
vida em importantes processos metabólicos como a 
gliconeogênese, a síntese de ácidos graxos e o catabo-
lismo de vários aminoácidos de cadeia ramificada.3-5

Possui a função de ativar as enzimas que pos-
suem a propriedade de transportar grupos carboxí-
licos: piruvato-carboxilase, propionil-CoA carboxi-
lase, ß-metilcrotonil-Co-A carboxilase e acetil-CoA. 
As carboxilases (enzimas biotina-dependentes) são 
sintetizadas como apocarboxilases e necessitam de 
biotina para serem ativadas.3,5,6

A deficiência de biotina pode se associar a: ali-
mentação parenteral total; ingestão de avidina (pre-
sente na clara de ovo cru), proteína que impede sua 
absorção intestinal; desnutrição proteico-calórica 
grave em crianças; erros inatos do metabolismo (de-
ficiência de biotinidase); síndrome do intestino curto; 
hemodiálise crônica; administração prolongada de 
alguns fármacos antiepilépticos (carbamazepina, fe-
nitoína, primidona) e antibióticos, provavelmente por 
inibir sua absorção intestinal ou acelerar seu catabo-
lismo;3,5,7 diminuição da proteína sodium-dependent 
mult-vitam transporter (SMVT), que desempenha im-
portante papel em sua homeostase, ao atuar no seu 
transporte livre no intestino, fígado, tecidos periféri-
cos e reabsorção renal.5 

Os requerimentos diários de biotina são para 
adultos e mulheres grávidas – 30 µg; durante a lacta-
ção 35-30 µg; e lactentes (0-5 meses) – 5 µg.4

Existe a possibilidade de que a carência de bio-
tina esteja envolvida em malformações fetais em hu-
manos. Em estudos animais, está comprovado que a 
deficiência de biotina é teratogênica, sendo as mal-
formações mais comuns em ratos a fenda palatina, 
micrognatia, micromelia e sindactilia.3-5

As células deficientes em biotina exibem acentu-
ada suscetibilidade a dano oxidativo em resposta ao 
estresse.3-5

classificada em dois subgrupos: deficiência profunda 
(DPB) e parcial (DPaB), cuja atividade sérica da en-
zima encontra-se, respectivamente, inferior a 10% e 
entre 10 e 30% da atividade média normal.1-3

A DPB manifesta-se geralmente a partir da sétima 
semana de vida com distúrbios neurológicos e cutâ-
neos tais como crises epilépticas, atraso no desenvol-
vimento neuropsicomotor, hipotonia, microcefalia, 
alopécia e dermatite eczematoide. As sequelas neu-
rológicas em pacientes não tratados precocemente 
são distúrbios auditivos, visuais, assim como atraso 
motor e de linguagem. Seu tratamento, quando inicia-
do nos primeiros meses de vida, evita o aparecimen-
to da sua sintomatologia, sendo simples e de baixo 
custo, baseado na reposição oral de biotina na dose 
de 5 a 20 mg/dia, por toda a vida.1,3

A DB, portanto, preenche alguns critérios da Orga-
nização Mundial de Saúde (OMS) para ser incluída na 
triagem neonatal: ausência de sinais clínicos no perío-
do neonatal, elevada morbidade e tratamento efetivo.2

O objetivo deste estudo foi revisar a literatura na-
cional e internacional referente aos aspectos relevan-
tes da deficiência de biotinidase.

MÉTODO 

Realizou-se pesquisa bibliográfica em artigos, peri-
ódicos nacionais e internacionais, manuais do Ministé-
rio da Saúde, livros, teses e dissertações, nos idiomas 
português, inglês e espanhol, entre 1999 e 2013. Os ar-
tigos e outros materiais foram selecionados de acordo 
com a relevância do tema. Foram incluídos alguns arti-
gos clássicos da literatura, publicados previamente ao 
período referido, devido à sua importância histórica.

A pesquisa foi realizada nas bases de dados: Scien-
tific Eletronic Library Online (SCIELO), Centro Latino-
-Americano e do Caribe de Informação em Ciências da 
Saúde (LILACS), Medline, Pubmed e Livraria Cochrane.

DEFINIÇÃO 

A DB é doença metabólica hereditária, herdada 
de forma autossômica recessiva, com expressão fe-
notípica variada em que se observa deficiência da 
enzima biotinidase. Sua consequência é a depleção 
da biotina endógena devido à incapacidade do or-
ganismo em fazer sua reciclagem ou usar a biotina 
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 ■ em mais de 50% dos casos: alopécia, atraso no 
desenvolvimento, hipotonia muscular, crises epi-
lépticas, erupção cutânea e infecções de pele; 

 ■ entre 25 e 50% dos casos: ataxia, conjuntivite, 
deficiência auditiva, letargia, problemas respirató-
rios e anormalidades visuais; 

 ■ entre 10 e 25% dos casos: dificuldades de ali-
mentação, coma, diarreia e infecções por fungo; 

 ■ em menos de 10% dos casos: hepatomegalia, 
problemas de linguagem e esplenomegalia. Des-
crevem-se, ainda, em pacientes adultos sonolên-
cia, alucinações e parestesias.3

Anormalidades neurológicas

Crises epilépticas

A atividade de biotinidase no cérebro humano 
normal e no liquor é muito baixa. O cérebro pode se 
tornar incapaz de reciclar a biotina e pode depender 
da biotina transportada através da barreira hemato-
encefálica. Os estágios precoces da DB podem resul-
tar em acúmulo de lactato no cérebro (acidose lática 
localizada), que pode associar-se a crises epilépticas 
antes que surja outra sintomatologia clínica.12 

Em 78 crianças sintomáticas com DB, 55% tinham 
episódios sugestivos de crises epilépticas, sendo 
mais frequentes o tipo tônico-clônico-generalizado 
(TCG), semelhante ao observado na maioria das do-
enças metabólicas herdadas. Os espasmos infantis 
e as crises mioclônicas foram anotados em 16% dos 
casos; e as crises focais foram raramente descritas.12

Deficiência auditiva

A perda auditiva foi observada em 76% de 33 
crianças com DPB de 29 famílias, identificadas após 
período neonatal ou triagem, sendo que dois terços 
delas necessitaram de prótese auditiva. A idade mé-
dia da perda auditiva foi de 32,5 meses, dentro do pe-
ríodo crítico do desenvolvimento normal da lingua-
gem. Registrou-se elevada incidência de problemas 
de linguagem e de aprendizado nas crianças com 
perda auditiva (78 e 70%, respectivamente) e sem 
perda auditiva (62 e 50%, respectivamente). A audio-
metria típica encontrada foi moderada a acentuada 

Biotinidase

A biotinidase (biotin-amido-hidrolase) (EC 
3.5.1.12) é enzima de fundamental importância no ci-
clo da biotina. Sua função é liberar a biotina, ligada 
covalentemente à proteína ou aos peptídeos biotinila-
dos, da dieta ou da biocitina endógena.3,7 

EPIDEMIOLOGIA 

A incidência mundial de DB baseou-se em 36 pro-
gramas de triagem neonatal em 1990, envolvendo o 
exame de 8.532.617 recém-nascidos (RNs). A incidên-
cia combinada de DPB e DPaB foi de 1:60.089 nasci-
dos vivos (NVs) (1:49.500 e 1:73.100), com intervalo 
de confiança de 95%.8 No Brasil, os estudos sobre a 
epidemiologia da DB são escassos e os resultados são 
discordantes. No Paraná, em 125.000 RNs triados, foi 
encontrada prevalência combinada de DB 1:62.500 
NVs, DPB 1:121.000 NVs e DPaB 1:121.000 NVs.9 Em 
2004, observou-se em 225.136 RNs triados de várias 
regiões brasileiras a prevalência de DB, DPB e DPaB 
de 1:9.000, 1:14.192 e 1:9000 NVs, respectivamente.10 
Em 2010, em Minas Gerais, encontrou-se em 182.942 
RNs triados pelo Programa Estadual de Triagem Ne-
onatal (PETN) a prevalência de DPaB 1:18.289 NVs, 
sem caso de DPB.11

MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS 

Deficiência profunda de biotinidase

A DPB, na maioria das crianças não tratadas entre 
o segundo e o quinto mês de vida, pode expressar-se 
clinicamente com sintomatologia neurológica e cutâ-
nea. A sintomatologia, em geral, só aparece após a 
depleção dos estoques de biotina acumulados duran-
te a vida intrauterina. Há casos confirmados de apa-
recimento mais precoce, na primeira semana de vida, 
e outros de início na adolescência.1-3 Muitas crianças 
não tratadas precocemente desenvolvem atraso no 
desenvolvimento, perda ou deficiência auditiva, pro-
blemas visuais incluindo atrofia óptica, usualmente 
não reversíveis com o uso da biotina.1 

Os achados clínicos mais relevantes observados 
em 80 pacientes3 são: 
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e fino, com alopécia parcial ou total, que inclui as so-
brancelhas. O mecanismo pelo qual a DB produz ma-
nifestações cutâneas é desconhecido, parecendo as-
sociar-se a alterações no metabolismo dos lipídeos.17

As erupções resolvem-se após tratamento com 
biotina, em uma ou duas semanas.4,17

Anormalidades respiratórias

São observadas estridor laríngeo, ins e expirató-
rio, em alguns casos de DB, possivelmente devido à 
disfunção do centro respiratório.16,18 

Disfunção imunológica

A DB tem efeitos adversos nas funções imunes 
celular e humoral. Os defeitos humorais podem ser 
devidos à deprivação proteica que afeta a síntese de 
imunoglobulinas.3

Aspectos neuropatológicos 

O exame anatomopatológico do cérebro e da 
medula espinhal, em uma criança que foi a óbito an-
tes do diagnóstico de DB, revelou lesões necróticas 
similares àquelas observadas na doença de Leigh e 
na encefalopatia de Wernicke. Estavam afetados tam-
bém o hipocampo e o córtex para-hipocampal. As 
lesões mostravam áreas de microcavitação, prolife-
ração capilar e gliose. Na substância cinzenta havia 
relativa preservação dos neurônios e na substância 
branca perda da mielina com relativo ou moderado 
dano axonal.19 Em outros dois casos registraram-se 
degeneração cerebelar crônica, mielopatia subaguda 
e mielinização defeituosa ou comprometida.3,19

Aspectos de neuroimagem 

Atrofia cerebral, anormalidades de substância bran-
ca e achados menos comuns incluem lesões císticas, 
aparência radiológica de síndrome de Leigh e calcifi-
cações dos gânglios da base. Distúrbios da mieliniza-
ção e outras anormalidades da substância branca são 
proeminentes nas formas de início precoce, enquanto 
que naquelas de início tardio são caracterizadas por 
anormalidades da substância cinzenta e atrofia.3

perda auditiva neurossensorial. Verificou-se que na 
maioria das crianças a DPB, após a instituição do 
tratamento, não foi progressiva. Em poucas crianças 
houve discreta e contínua deterioração na audição e 
em uma houve melhora com o tempo, após o início 
do tratamento com biotina.13,14 

Em 20 crianças com DPB submetidas a testes au-
diológicos15 houve perda auditiva neurossensorial em 
aproximadamente 55% delas, desde discreta a acentua-
da. Há significativa diferença nos resultados dos testes 
de potencial evocado auditivo central entre as crianças 
diagnosticadas logo após o nascimento e os irmãos diag-
nosticados mais tardiamente. A latência mais prolonga-
da foi encontrada no grupo com diagnóstico tardio, com-
parado ao precoce. O diagnóstico precoce é importante 
para prevenir deficiência auditiva periférica e central. O 
diagnóstico tardio, apesar do tratamento, faz com que a 
lesão auditiva, geralmente, seja irreversível.15 

Distúrbios visuais

Em 78 crianças com DB sintomática foi constata-
da, em 51% delas, anormalidades oftalmológicas, in-
cluindo infecções (30%), neuropatia óptica e distúr-
bios visuais (13%), distúrbios da motricidade ocular 
(13%), alterações pigmentares da retina (4%) e altera-
ções pupilares (1%), sendo mais frequentes a atrofia 
óptica e a ceratoconjuntivite.3

Comprometimento da medula espinhal

O comprometimento medular é raro na DB. Deve 
ser considerado, entretanto, no diagnóstico diferen-
cial de desmielinização medular de causa desconhe-
cida, uma vez que o tratamento imediato da DB pode 
cursar com sua recuperação total ou parcial.16 

Anormalidades dermatológicas

As alterações dermatológicas são muito comuns 
na DB caracterizadas, especialmente, por: erupção 
maculopapular não específica, tipicamente descrita 
como pele seca rugosa, eritematosa, principalmente 
em áreas úmidas e periorificiais, como ao redor da 
boca, nariz e olhos.6,18 Em casos mais graves podem 
ocorrer liquenificação, crostas e lesões abertas, que 
podem infectar-se por Candida. O cabelo é esparso 
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de liberação do substrato artificial N-biotinil p-amino-
benzoato (BPABA). Há métodos que utilizam como 
substratro natural a biocitina e/ou outros derivados 
da biotina, como biotina-6-amidoquinolina.3

O uso da biotina pelo paciente não interfere no ní-
vel da biotinidase cuja atividade está correlacionada 
com vários aspectos, incluindo idade, gênero e ca-
pacidade de síntese de proteína hepática.19 O estudo 
molecular identificando as mutações dos probandos, 
apesar de oneroso, é no atual momento o padrão-
-ouro para o diagnóstico da DB. 

Em crianças acima de 30 dias de vida, conside-
ram-se os mesmos valores do adulto. No período ne-
onatal, observa-se baixa atividade da enzima, princi-
palmente nos primeiros dias após o nascimento, com 
valores entre 50 e 70% da atividade média normal 
para o adulto.2

ASPECTOS BIOQUÍMICOS 

Foram relatadas em 80 casos com DPB, em 2003, 
em algum momento da sua evolução clínica: acidúria 
orgânica (80%), cetoacidose metabólica (75%), lacta-
cidemia e hiperamonemia.1

 As anormalidades bioquímicas ocorrem devido 
à DMC e consistem em acidose lática, aumento da 
excreção urinária do lactato, ácido ß-hidroxi-isova-
lérico (mais frequentemente observado), ß-hidroxio-
propionato, metilcitratos e ß-metilcrotonilglicina. A 
possível normalidade de ácidos orgânicos urinários 
não afasta a doença. Moderado aumento das quanti-
dades de ácido 3 hidroxivalérico e discreto aumento 
nos níveis de ácido metilcítrico são fortes indicado-
res de possível DB.2-4

ASPECTOS GENÉTICOS 

A DB, assim como a maioria dos erros inatos do 
metabolismo, apresenta herança autossômica reces-
siva, sendo afetados indistintamente ambos os gêne-
ros. A prevalência de heterozigotos estimada é de um 
para cada 123 indivíduos.3 

A estrutura genômica do gene da biotinidase está 
determinada1,3 e o gene humano da biotinidase (BTD: 
609019) consiste em quatro éxons. O gene da biotini-
dase está mapeado no braço curto do cromossomo 
3(3p25). O DNA complementar que decifra a biotinida-
se sérica humana normal já foi clonado e codificado. 

Deficiência parcial de biotinidase 

Antes da implementação da triagem neonatal para 
DB, a DPaB era desconhecida. Todas as 16 crianças 
com DPaB identificadas pela triagem neonatal nos EUA 
eram saudáveis no momento do diagnóstico. As crian-
ças com DPaB, com exceção de um que desenvolveu 
sintomatologia, permaneceram assintomáticas ou os 
apresentaram de forma discreta e inespecífica. O diag-
nóstico de DPaB, nessas crianças, provavelmente não 
teria sido feito se não fosse pela triagem neonatal.20 

Na Hungria, entre 1989 e 2001, registraram-se sete 
crianças com DPaB. A maioria delas exibia sintoma-
tologia discreta referida como hipotonia e dermatite 
em face, no momento do diagnóstico. A idade das 
crianças variou desde várias semanas até meses de 
idade. Essa sintomatologia resolveu-se após início do 
tratamento com biotina.21

Em Minesotta, EUA, foram identificadas 26 crian-
ças com DPaB, com duas semanas de vida, todas 
assintomáticas e que tiveram o tratamento iniciado 
imediatamente.22 

CASOS ASSINTOMÁTICOS 

Existem muitos casos de DB em ambas as formas, 
identificados ou acompanhados até a idade adulta e 
que permaneceram assintomáticos. Isso sugere que 
pode existir suficiente atividade enzimática residual 
necessária como substrato e, na vigência de um estres-
se como infecção grave, pode desencadear sintomato-
logia. Há fatores relacionados a diferenças dietéticas 
ou fatores epigenéticos que podem proteger alguns 
indivíduos assintomáticos.1,3 Os fatores que precipitam 
sintomatologia na DB assintomática são desconheci-
dos e podem ser desencadeadas em qualquer idade.23 

MÉTODOS DIAGNÓSTICOS 

O diagnóstico da DB consiste na determinação 
da atividade da enzima biotinidase. Pode ser suspei-
tado na triagem neonatal, confirmado pela dosagem 
sérica quantitativa da enzima biotinidase e, mais 
raramente na atualidade, em leucócitos de sangue 
periférico ou em cultura de fibroblastos obtidos por 
biópsia de pele. 

Um dos testes mais utilizados para triagem neona-
tal é o colorimétrico, em que se mede a capacidade 
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idade. A quantidade de biotina necessária vai decres-
cendo com o aumento da idade. O único método 
para monitorar se a dose de biotina está adequada é a 
dosagem de ácidos orgânicos na urina que se norma-
liza. No entanto, cerca de 20% das crianças com DB 
não apresentam anormalidades na dosagem urinária 
de ácidos orgânicos, mesmo quando sintomáticos.3

Há consenso sobre o tratamento da DPB, sendo 
controverso quanto à DPaB, entretanto, preconiza-se 
tratar ambas as formas de DB.23

TRIAGEM NEONATAL PARA  
DEFICIÊNCIA DE BIOTINIDASE 

A DB foi incorporada à triagem neonatal a partir de 
1984, no estado da Virgínia, nos EUA, quando foi desen-
volvido um método colorimétrico, simples, utilizado 
para detectar a ausência ou presença de atividade de 
biotinidase em amostras de sangue seco de papel filtro 
(PF) em RN, utilizando um substrato artificial B-PABA2.

Posteriormente, vários países iniciaram progra-
mas-pilotos de triagem para a doença (Tabela 1). 

Entre outubro de 2004 e maio de 2008, em Minne-
sota, triagem neonatal entre 264.727 RNs acusou inci-
dência combinada de DB de 1:8.540 NVs, DPB 1:10.181 
NVs e DTB 1:52.945 NVs.22

Dados publicados em 2007 referentes à triagem 
neonatal para DB, em países europeus, estão de-
monstrados na Tabela 2. 

Análise Northern blot tem demonstrado expressão da 
biotinidase no fígado, rins, pâncreas, pulmão, muscu-
loesquelético, coração, cérebro e placenta humanos. 
São reconhecidas cerca de 140 mutações patogênicas 
associadas à DPB.7,22,24 A maioria dos indivíduos com 
DPaB tem a mutação c.1330G>C (p.D444H) em um 
dos alelos, em combinação com a segunda mutação 
para DPB no outro alelo.3 Essa mutação sozinha cau-
sa 48-52% da perda da atividade da enzima aberrante 
daquele alelo. A frequência desse alelo na população 
geral é estimada em torno de 0,039. 

DIAGNÓSTICO PRÉ-NATAL 

O diagnóstico pré-natal da DB é possível a partir 
da determinação da atividade da enzima em extratos 
de células de líquido amniótico ou da análise mole-
cular. Considerando-se que o RN afetado por DB é 
assintomático e que os procedimentos referidos pre-
viamente não são isentos de risco, sugere-se dosar a 
atividade sérica de biotinidase logo após o nascimen-
to, quando a história familiar for positiva.3

DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 

O principal diagnóstico diferencial da DB é a de-
ficiência de holocarboxilase sintetase (HCS), que é 
um erro inato do metabolismo raro, que interfere no 
metabolismo da biotina, levando à DMC. A deficiên-
cia de HCS é confirmada pela dosagem da enzima, 
em cultura de fibroblastos de pele.3

Outros possíveis diagnósticos diferenciais da DB 
são: deficiência isolada de carboxilase (que não respon-
de ao tratamento com biotina); uso crônico em crian-
ças de alimentação parenteral sem suplementação de 
biotina ou de dietas contendo escassa quantidade de 
biotina.1,3 Em crianças maiores, a biotin-responsive ba-
sal ganglia disease, doença neurológica rara, de etiolo-
gia indeterminada, pode cursar com sintomatologia pi-
ramidal e extrapiramidal, lesão bilateral na cabeça do 
núcleo caudado e putâmen observada à ressonância 
nuclear magnética, com dramática resposta à biotina.25

TRATAMENTO 

A dose de biotina para o tratamento de DB varia 
entre 5 e 20 mg/dia, via oral, independentemente da 

Tabela 1 - Resultados estatísticos da triagem ne-
onatal para deficiência de biotinidase em estudos 
mundial, nacionais, em vários períodos.8,9,10,11

Mundial Paraná Porto 
Alegre

Minas 
Gerais

Período Jan 1984 a
dez 1990 

Mar 1994 a
nov 1994

Out 1995 a
nov 1999

Set 2007 a
jun 2008

Teste utilizado Heard et al. Heard et al. Heard et al. Umtest 
BIotinidasa

N° de casos 
identificados

DPB=76
DPaB=66

DPB=1
DPaB=1

DPB=3
DPaB=11

DPB=0
DPaB=10

N° RNs triados 8 532 617 125 000 225.136 182.942

Prevalência 
Co. NV 8 532 617 125 000 225.136 182.942

Sensibilidade % NR 100 100 100

Especificidade % NR 99,88 99,88 99,94

Estudos mundial, nacionais, em vários períodos.8-11 NV= nascidos 
vivos, DPB= Deficiência profunda de biotinidase; DPaB= Deficiência 
parcial de biotinidase; NR= não referido; Co= combinada.
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prometimento da função hepática. Os altos níveis de 
bilirrubina total (BT) podem ter papel inibidor da en-
zima. A idade gestacional (IG), como os níveis de BT, 
devem, por isso, ser escritos nos cartões de Guthrie 
para a correta avaliação da atividade de biotinidase.29

Prematuridade

No Brasil, em 1999, em 86 prematuros a atividade 
da biotinidase apresentava correlação direta com a 
idade gestacional.6 

Fatores responsáveis por falso-negativos

Os testes de triagem neonatal que usam o método 
colorimétrico podem mostrar atividade de biotinidase 
muito elevadas em crianças sob tratamento com sulfo-
namidas,2 que são primariamente aminas aromáticas 
e reagem com as substâncias químicas utilizadas no 
teste, desenvolvendo cor. No caso da procaína/ benzil-
penicilina, a cor é devida ao grupo 4-aminobenzoico 
na estrutrura da procaína. Nessas duas condições po-
de-se ter falso-negativos. Para eliminar erros diagnósti-
cos, recomenda-se que as duas determinações com e 
sem substrato sejam feitas simultaneamente no teste.2,3

É descrito o caso de duas crianças com sintomas 
sugestivos de DB, porém com atividade de biotinida-
se sérica muito elevada. Foi diagnosticada glicoge-
nose tipo Ia (GSD) em ambas. Esse tipo de doença 
deve ser considerado em crianças com atividade sé-
rica de biotinidase muito elevada. Não se sabe o real 
motivo dessa elevação.30

No Brasil, a triagem neonatal ficou conhecida 
como teste do pezinho, que foi incorporado ao 
Sistema Único de Saúde (SUS) pela Portaria GM/
MS nº 22, de 15 de janeiro de 1992, com legislação 
que determinava a obrigatoriedade de sua reali-
zação em todos os RNs vivos e incluía a avaliação 
para a fenilcetonúria e hipotireoidismo congênito 
primário.27 Na segunda fase, iniciada em março de 
1998, anemia falciforme e outras hemoglobinopa-
tias passaram a fazer parte da triagem neonatal.  
No ano de 2001, o Ministério da Saúde publicou a 
Portaria Ministerial nº 822, de 06 de junho de 2001, 
que criou o Programa Nacional de Triagem Neonatal 
(PNTN) e também os Serviços de Referência em Tria-
gem Neonatal (SRTN) em cada estado.27 A terceira 
fase foi implantada em 2003 com a inclusão da fibro-
se cística. Atualmente, a quarta fase foi implantada 
incluindo na triagem neonatal a hiperplasia adrenal 
congênita e a deficiência de biotinidase.28

FATORES RESPONSÁVEIS POR FALSO-
-POSITIVOS E FALSO-NEGATIVOS NOS 
TESTES DE TRIAGEM NEONATAL PARA DB

Fatores responsáveis por falso-positivos

Icterícia

Observa-se baixa atividade de biotinidase em 
RNs a termo, prematuros e fetos pequenos para a ida-
de gestacional com icterícia, sendo atribuída ao com-

Tabela 2 - Dados referentes à prevalência, taxa de reconvocação, ponte de corte dos métodos utilizados no 
programa de triagem neonatal para DB, em países da Europa, em 200426

País RN* Lab. Métodos PC % TR % DC Prevalência

Áustria 79.022 1 C Visual 0.014 2 1:39.511

Bélgica Flanders 33.324 1 Wolf n.d. n.d. 1 1:33.324

Bélgica 44.651 2 C 10 0.04 _ _

Alemanha 726.973 13 F, C 30 0.05 16 1:45.436

Wallonia NR NR NR NR 0,21 NR NR

Itália 105.471 2 C n.d. 0,03 1 1:105.471

Espanha 20.420 1 C n.d. n.d. 1 1:20.420

Suécia 101.471 1 E 20 0.004 3 1:33.817

Suíça 75.842 2 Wolf n.d. n.d. 1 1:75.842

Total 1.321.989 25 1:47.486

TR= taxa de reconvocação: porcentagem de crianças referidas para confirmação diagnóstica; PC= ponto de corte, C= colorimétrico; E= enzimático; 
F= fluorimétrico; W= método de Wolf, NR= não referido, Lab= laboratório; nd= nenhum dado, *triados; DC= diagnóstico confirmado.



Rev Med Minas Gerais 2014; 24(3): 388-396 395

Deficiência de biotinidase: aspectos clínicos, diagnósticos e triagem neonatal

4. Gravel RA, Narang MA. Molecular genetics of biotin metabolism:old 

vitamin, new science. J Nutric Bioch. 2005; 16:428-31.

5. Zempleni J, Hassan IY, Wijeratne SSK. Biotin and biotinidase defi-

ciency.Expert Rev Endocrinol Metab. 2008; 1,3(6):715-24.

6. Pinto ALR. Comportamento da biotinidase em prematuros: In-

fluência da idade gestacional [dissertação].São Paulo: Progra-

ma de Pós-Graduação da Faculdade de Medicina da Universida-

de de São Paulo; 1999. 75 p. 

7. Mock DM, Said H. Introduction at advances in understanding of 

the biological role of biotin at the clinical, bhiochemical and 

molecular level. J Pof Nutri. 2009; 139:152-3.

8. Wolf B. Worldwide survey of neonatal screening for biotinidase 

deficiency. J Inherit Metab Dis. 1991; 14:923-7.

9. Pinto ALR. Estudo de prevalência em recém-nascidos por defi-

ciência de biotinidase [Dissertação]. Curitiba: Programa de Pós-

-Graduação da Faculdade de Medicina da Universidade Federal 

do Paraná; 1995. 75p. 

10. Camargo Neto E, Rubim R, Lewis E, Demari J, Castilhos C, Brites 

A, et al. Newborn screening for biotinidase deficiency in Brazil: 

biochemical and molecular characterizations. Braz J Med Biol 

Res. 2004; 37(3):295-9.

11. Lara MT. Triagem neonatal para deficiência de biotinidase no 

estado de Minas Gerais [Dissertação]. Belo Horizonte: Programa 

de Pós-Graduação da Faculdade de Medicina da Universidade 

Federal de Minas Gerais; 2010. 102 p. 

12. Salbert BA, Pellock JM, Wolf B. Characterization of seizures asso-

ciated with biotinidase deficiency. Neurology. 1993; 43(7):1351-5.

13. Wolf B, Spencer R, Gleason T. Hearing loss is a common feature 

of symptomatic children with profound biotinidase deficiency. J 

Pediatr. 2002; 140(2):242-6.

14. Welling DB. Long-term follow-up of hearing loss in biotinidase 

deficiency. J Child Neurol. 2007; 22(8):1055-7.

15. Genc GA, Sivri-Kalkanoglu HS, Dursun A, Aydin HI, Tokatli A, 

Sennaroglu L, et al. Audiologic findings in children with biotini-

dase deficiency in Turkey. Int J Pediatr Otorhinolaryngol. 2007; 

71(2):333-9.

16. Yang Y, Li C, Qi Z, Xiao J, Zhang Y, Yamaguchi S, et al. Spinal cord 

demyelination associated with biotinidase deficiency in 3 Chi-

nese patients. J Child Neurol. 2007; 22(2):156-60.

17. Navarro PC, Guerra A, Alvarez JG, Ortiz FJ. Cutaneous and neu-

rologic manifestations of biotinidase deficiency. Int J Dermatol. 

2000; 39(5):363-82.

18. Baugmartner ER, Terttu M, Suormala H, Wick AP, Blauenstein U, 

Bachmann C, et al. Biotinidase Deficiency: A Cause of Subacute 

Necrotizing Encephalomyeolopathy (Leigh Syndrome). Report 

of a Case with Lethal Outcome. Pediat Res. 1989; 26(3):260-6.

19. Honavar M, Janota I, Neville BGR, Chalmers A. Neuropatology of 

biotinidase deficiency.Acta Neuropathol. 1992; 84:461-4.

20. Mcvoy JR, Levy HL, Lawler M, Schmidt MA, Ebers DD, Hart PS, et 

al. Partial biotinidase deficiency: clinical and biochemical fea-

tures. J Pediatr. 1990; 116(1):78-83.

21. Lászlo A, Sallay E, Endreffy E, Somogyi C, Várkonyi A, Havass Z, 

et al. Neonatal screening for biotinidase deficiency in Hungary: 

clinical, biochemical and molecular studies. J Inherit Metab Dis. 

2003; 26(7):693-8.

CONCLUSÃO 

A DB é doença metabólica hereditária, com pa-
drão de herança autossômico recessivo, na qual há de-
ficiência da enzima biotinidase. A incidência mundial 
combinada de DB é estimada em torno de 1:60.000, 
com variabilidade na incidência em diferentes países, 
ressaltando-se a importância de estudos regionais. 

A DBP manifesta-se com sintomatologia neuroló-
gica e cutânea, com possibilidade de sequelas neuro-
lógicas irreversíveis em pacientes não tratados preco-
cemente. A DB preenche os critérios da OMS para sua 
inclusão na triagem neonatal, importante medida de 
saúde pública já adotada em vários países e regiões 
do mundo, inclusive no SUS desde 2013. 

 O diagnóstico da DB pode ser feito a partir de 
dosagem quantitativa da enzima biotinidase, que não 
está isenta de casos falso-positivos. Por isso o estudo 
molecular de DNA assume muita importância, sendo 
considerado padrão-ouro na confirmação da DB. 

Atualmente, são reconhecidas cerca de 140 mu-
tações patogênicas associadas à DB. Até o momento 
não é possível inferir totalmente qual paciente desen-
volverá ou não sintomatologia baseado apenas no 
genótipo ou mesmo na dosagem enzimática. 

O tratamento consiste no uso de biotina em pa-
cientes com DPB. Em relação ao tratamento da DPaB, 
observam-se muitas divergências. O fator favorável 
ao tratamento desses pacientes é que as reais con-
sequências da deficiência parcial de biotina, quan-
do associada a outros fatores desencadeantes, não 
foram totalmente elucidadas, podendo o cérebro ser 
dos primeiros órgãos atingidos nessa situação. 

Mais pesquisas sobre a DB são necessárias, prin-
cipalmente no que diz respeito à identificação e evo-
lução dos casos sintomáticos e assintomáticos, bem 
como a estudos bioquímicos e moleculares. Tais da-
dos poderão trazer subsídios para a melhor compre-
ensão sobre a variabilidade clínica na DB.

REFERÊNCIAS 

1. Wolf B. Biotinidase deficiency: new directions and practical 

concerns. Curr Treat Options Neurol. 2003; 5(4):321-8.

2. Heard GS, Wolf B, Jefferson LG, Weissbecker KA, Nance WE, Mc-

voy JR, et al. Neonatal screening for biotinidase deficiency: re-

sults of a 1-year pilot study. J Pediatr. 1986; 108(1):40-6.

3. Wolf B. Disorders of biotin metabolism. In: Scriver CR. Beaudet 

AL, Sly WS, Valle D. The metabolic & molecular bases of inherited 

disease.8th edition. New York: Mc-Graw-Hill; 2001. p. 3935-62.



Rev Med Minas Gerais 2014; 24(3): 388-396396

Deficiência de biotinidase: aspectos clínicos, diagnósticos e triagem neonatal

26. Loeber JG. Neonatal screening in Europe; the situation in 2004. J 

Inherit Metab Dis. 2007; 30(4):430-8.

27. Sociedade Brasileira de Triagem Neonatal (SBTN). [Citado em 

2013 maio 20]. Disponível em: http://www.sbtn.org.br

28. Brasil. Ministério da Saúde. Portaria Nº 2.829 de 14 de Dezembro de 

2012. Inclui a Fase IV no Programa Nacional de Triagem Neonatal 

(PNTN). [Citado em 2013 maio 20]. Disponível em: http://bvsms.

saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2012/prt2829_14_12_2012.htm

29. Schulpis KH, Tjamouranis J, Karikas GA, Kapiki A, Costalos C. The 

effect of neonatal jaundice on biotinidase activity. Early Hum 

Dev. 2003; 72(1):15-24.

30. Wolf B, Freehauf JA, Thomas PL, Gordon CL, Greene JC, Ward J. 

Markedly elevated serum biotinidase activity may indicate gli-

cogen storage disease type Ia. Inherit Metab Dis. 2003; 26:805-9.

22. Sarafoglou K, Bentler K, Gaviglio A, Redlinger-Grosse K, Anderson 

C, McCann M, et al. High incidence of profound biotinidase defi-

ciency detected in newborn screening blood spots in the Soma-

lian population in Minnesota. J Inherit Metab Dis. 2009; 7:169-73.

23. Pindolia K, Jordan M, Wolf B. Analysis of Mutations Causing Bio-

tinidase Deficiency. Human Mutation. 2010; 31(9):983-91.

24. Baykal T, Gokdemir Y, Demir F, Seckin Y, Demirkol M, Jensen K, 

et al. Asymptomatic adults and older siblings with biotinidase 

deficiency ascertained by family studies of index cases. J Inherit 

Metab Dis. 2005; 28(6):903-12.

25. Bindu PS, Noone ML, Nalini L, Uday B, Muthane J, Koonor ME. 

Biotin responsive basal ganglia disease: a treatable and rever-

sive neurological disorder of childhood. J Child Neurol. 2009; 

24(6):750-2.




