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RESUMO

A deficiéncia de biotinidase é doenga metabdlica hereditaria com expressao fenotipi-
ca variada, na qual héa defeito no metabolismo da biotina. A sintomatologia da forma
classica é frequentemente neurolégica e cutanea, podendo ocorrer sequelas como:
distarbios auditivos, visuais, atraso motor e de linguagem. Essas manifesta¢oes sao,
geralmente, irreversiveis, mesmo apos instituicao do tratamento, que é simples e de
baixo custo, baseado na reposi¢ao 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 prevaléncia combinada da doenca € variavel, de 1:60.000

a 1:9.000. A deficiéncia de biotinidase preenche critérios da Organizacao Mundial de
Saude para triagem neonatal devido ao fato dos seus portadores serem assintoméaticos
nesse periodo 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 deficiéncia de biotinidase.

Palavras-chave: Biotina; Biotinidase; Deficiéncia de Biotinidase; Deficiéncia 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.

INTRODUCAO

A deficiéncia de biotinidase (DB) é doenca metabdlica hereditaria com expres-
sao fenotipica variada, na qual ha defeito no metabolismo da biotina. A doenca é
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classificada em dois subgrupos: deficiéncia 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."?

A DPB manifesta-se geralmente a partir da sétima
semana de vida com disttrbios neuroldgicos e cuta-
neos tais como crises epilépticas, atraso no desenvol-
vimento neuropsicomotor, hipotonia, microcefalia,
alopécia e dermatite eczematoide. As sequelas neu-
rolégicas em pacientes nao tratados precocemente
sao disturbios 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 reposicao oral de biotina na dose
de 5 a 20 mg/dia, por toda a vida."”

A DB, portanto, preenche alguns critérios da Orga-
nizacao Mundial de Satide (OMS) para ser incluida na
triagem neonatal: auséncia de sinais clinicos no perio-
do neonatal, elevada morbidade e tratamento efetivo.?

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

METODO

Realizou-se pesquisa bibliografica em artigos, peri-
6dicos nacionais e internacionais, manuais do Ministé-
rio da Saude, livros, teses e dissertagcoes, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol, entre 1999 e 2013. Os ar-
tigos e outros materiais foram selecionados de acordo
com a relevancia do tema. Foram incluidos alguns arti-
gos classicos da literatura, publicados previamente ao
periodo referido, devido a sua importancia histérica.

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

DEFINICAO

A DB é doenca metabdlica hereditaria, herdada
de forma autossomica recessiva, com expressao fe-
notipica variada em que se observa deficiéncia da
enzima biotinidase. Sua consequéncia é a deplecao
da biotina endogena devido a incapacidade do or-
ganismo em fazer sua reciclagem ou usar a biotina

ligada a proteina fornecida pela dieta, originando
deficiéncia miultipla de carboxilases (DMC) na forma
tardia ou juvenil (Mckusik 253260)."

ASPECTOS METABOLICOS _____

Biotina

A biotina é uma vitamina do complexo B, hidros-
soldvel, nutriente essencial para o ser humano,* envol-
vida em importantes processos metabdlicos como a
gliconeogénese, a sintese de acidos graxos e o catabo-
lismo de varios aminoacidos de cadeia ramificada.*®

Possui a funcao de ativar as enzimas que pos-
suem a propriedade de transportar grupos carboxi-
licos: piruvato-carboxilase, propionil-CoA carboxi-
lase, $3-metilcrotonil-Co-A carboxilase e acetil-CoA.
As carboxilases (enzimas biotina-dependentes) sao
sintetizadas como apocarboxilases e necessitam de
biotina para serem ativadas.?>®

A deficiéncia de biotina pode se associar a: ali-
mentacao parenteral total; ingestao de avidina (pre-
sente na clara de ovo cru), proteina que impede sua
absorcao intestinal; desnutricao proteico-calérica
grave em criangas; erros inatos do metabolismo (de-
ficiencia de biotinidase); sindrome do intestino curto;
hemodialise cronica; administracao prolongada de
alguns farmacos antiepilépticos (carbamazepina, fe-
nitoina, primidona) e antibiéticos, provavelmente por
inibir sua absorcao intestinal ou acelerar seu catabo-
lismo;*>" diminui¢cao da proteina sodium-dependent
mult-vitam transporter (SMVT), que desempenha im-
portante papel em sua homeostase, ao atuar no seu
transporte livre no intestino, figado, tecidos periféri-
cos e reabsorcdo renal.’

Os requerimentos diarios de biotina sao para
adultos e mulheres gravidas — 30 ug; durante a lacta-
¢ao 35-30 ug; e lactentes (0-5 meses) — 5 ug.*

Existe a possibilidade de que a caréncia de bio-
tina esteja envolvida em malformacoes fetais em hu-
manos. Em estudos animais, estd comprovado que a
deficiéncia de biotina é teratogénica, sendo as mal-
formagoes mais comuns em ratos a fenda palatina,
micrognatia, micromelia e sindactilia.**

As células deficientes em biotina exibem acentu-
ada suscetibilidade a dano oxidativo em resposta ao
estresse.>®
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Biotinidase

A biotinidase (biotin-amido-hidrolase) (EC
3.5.1.12) é enzima de fundamental importancia no ci-
clo da biotina. Sua fungao € liberar a biotina, ligada
covalentemente a proteina ou aos peptideos biotinila-
dos, da dieta ou da biocitina endégena.?’

EPIDEMIOLOGIA

A incidéncia 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 incidén-
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 confian¢a de 95%.% No Brasil, os estudos sobre a
epidemiologia da DB sao escassos e os resultados sao
discordantes. No Parana, em 125.000 RNs triados, foi
encontrada prevaléncia combinada de DB 1:62.500
NVs, DPB 1:121.000 NVs e DPaB 1:121.000 NVs.? Em
2004, observou-se em 225.136 RNs triados de varias
regioes brasileiras a prevaléncia de DB, DPB e DPaB
de 1:9.000, 1:14.192 e 1:9000 NVs, respectivamente.
Em 2010, em Minas Gerais, encontrou-se em 182.942
RNs triados pelo Programa Estadual de Triagem Ne-
onatal (PETN) a prevaléncia de DPaB 1:18.289 NVs,
sem caso de DPB."

MANIFESTACOES CLINICAS __

Deficiéncia profunda de biotinidase

A DPB, na maioria das criangas nao tratadas entre
o segundo e o quinto més de vida, pode expressar-se
clinicamente com sintomatologia neurolégica e cuta-
nea. A sintomatologia, em geral, s6 aparece apos a
deplecao dos estoques de biotina acumulados duran-
te a vida intrauterina. Ha casos confirmados de apa-
recimento mais precoce, na primeira semana de vida,
e outros de inicio na adolescéncia.'* Muitas criancas
nao tratadas precocemente desenvolvem atraso no
desenvolvimento, perda ou deficiéncia auditiva, pro-
blemas visuais incluindo atrofia 6ptica, usualmente
nao reversiveis com o uso da biotina.!

Os achados clinicos mais relevantes observados
em 80 pacientes?® sao:
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em mais de 50% dos casos: alopécia, atraso no
desenvolvimento, hipotonia muscular, crises epi-
lépticas, erup¢ao cutanea e infeccoes de pele;
entre 25 e 50% dos casos: ataxia, conjuntivite,
deficiéncia auditiva, letargia, problemas respirato-
rios e anormalidades visuais;

entre 10 e 25% dos casos: dificuldades de ali-
mentacao, coma, diarreia e infecgoes por fungo;
em menos de 10% dos casos: hepatomegalia,
problemas de linguagem e esplenomegalia. Des-
crevem-se, ainda, em pacientes adultos sonolén-
cia, alucinacoes e parestesias.’

Anormalidades neurologicas

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-
encefalica. Os estagios precoces da DB podem resul-
tar em acimulo de lactato no cérebro (acidose latica
localizada), que pode associar-se a crises epilépticas
antes que surja outra sintomatologia clinica.”?

Em 78 criancgas sintoméaticas com DB, 55% tinham
episodios sugestivos de crises epilépticas, sendo
mais frequentes o tipo tonico-clonico-generalizado
(TCG), semelhante ao observado na maioria das do-
encas metabdlicas herdadas. Os espasmos infantis
e as crises mioclonicas foram anotados em 16% dos
casos; e as crises focais foram raramente descritas.!?

Deficiéncia auditiva

A perda auditiva foi observada em 76% de 33
criangas com DPB de 29 familias, identificadas ap6s
periodo neonatal ou triagem, sendo que dois ter¢os
delas necessitaram de protese auditiva. A idade mé-
dia da perda auditiva foi de 32,5 meses, dentro do pe-
riodo critico do desenvolvimento normal da lingua-
gem. Registrou-se elevada incidéncia de problemas
de linguagem e de aprendizado nas criangas com
perda auditiva (78 e 70%, respectivamente) e sem
perda auditiva (62 e 50%, respectivamente). A audio-
metria tipica encontrada foi moderada a acentuada
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perda auditiva neurossensorial. Verificou-se que na
maioria das criancas a DPB, ap6s a instituicao do
tratamento, nao foi progressiva. Em poucas criancas
houve discreta e continua deterioracao na audicao e
em uma houve melhora com o tempo, apds o inicio
do tratamento com biotina.!>"

Em 20 criangas com DPB submetidas a testes au-
diolégicos® houve perda auditiva neurossensorial em
aproximadamente 55% delas, desde discreta a acentua-
da. Ha significativa diferencga nos resultados dos testes
de potencial evocado auditivo central entre as criangas
diagnosticadas logo ap6s o nascimento e os irmaos diag-
nosticados mais tardiamente. A laténcia mais prolonga-
da foi encontrada no grupo com diagnéstico tardio, com-
parado ao precoce. O diagnéstico precoce é importante
para prevenir deficiéncia auditiva periférica e central. O
diagnostico tardio, apesar do tratamento, faz com que a
lesao auditiva, geralmente, seja irreversivel.””

Distarbios visuais

Em 78 criangas com DB sintomaética foi constata-
da, em 51% delas, anormalidades oftalmologicas, in-
cluindo infec¢oes (30%), neuropatia 6ptica e distir-
bios visuais (13%), distirbios da motricidade ocular
(13%), alteracoes pigmentares da retina (4%) e altera-
coes pupilares (1%), sendo mais frequentes a atrofia
Optica e a ceratoconjuntivite.?

Comprometimento da medula espinhal

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

Anormalidades dermatoldgicas

As alteracoes dermatologicas sao muito comuns
na DB caracterizadas, especialmente, por: erupgcao
maculopapular nao especifica, tipicamente descrita
como pele seca rugosa, eritematosa, principalmente
em areas umidas e periorificiais, como ao redor da
boca, nariz e olhos.*® Em casos mais graves podem
ocorrer liquenificacao, crostas e lesoes abertas, que
podem infectar-se por Candida. O cabelo é esparso

e fino, com alopécia parcial ou total, que inclui as so-
brancelhas. O mecanismo pelo qual a DB produz ma-
nifestacoes cutaneas é desconhecido, parecendo as-
sociar-se a alteragcoes no metabolismo dos lipideos.!”

As erupgoes resolvem-se apoés tratamento com
biotina, em uma ou duas semanas.*!

Anormalidades respiratorias

Sao observadas estridor laringeo, ins e expirato-
rio, em alguns casos de DB, possivelmente devido a
disfuncao do centro respiratério.!s®

Disfuncado imunolodgica

A DB tem efeitos adversos nas fungoes imunes
celular e humoral. Os defeitos humorais podem ser
devidos a deprivagao proteica que afeta a sintese de
imunoglobulinas.?

Aspectos neuropatoldgicos

O exame anatomopatolégico do cérebro e da
medula espinhal, em uma crianga que foi a 6bito an-
tes do diagnostico de DB, revelou lesoes necroéticas
similares aquelas observadas na doenca de Leigh e
na encefalopatia de Wernicke. Estavam afetados tam-
bém o hipocampo e o cértex para-hipocampal. As
lesdes mostravam areas de microcavitacao, prolife-
racao capilar e gliose. Na substancia cinzenta havia
relativa preservacao dos neuronios e na substancia
branca perda da mielina com relativo ou moderado
dano axonal.” Em outros dois casos registraram-se
degeneracao cerebelar cronica, mielopatia subaguda
e mielinizacao defeituosa ou comprometida.>*

Aspectos de neuroimagem

Atrofia cerebral, anormalidades de substancia bran-
ca e achados menos comuns incluem lesoes cisticas,
aparéncia radioldgica de sindrome de Leigh e calcifi-
cacoes dos ganglios da base. Distirbios da mieliniza-
¢ao e outras anormalidades da substancia branca sao
proeminentes nas formas de inicio precoce, enquanto
que naquelas de inicio tardio sdao caracterizadas por
anormalidades da substancia cinzenta e atrofia.?

Rev Med Minas Gerais 2014;24(3): 388-396
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Deficiéncia parcial de biotinidase

Antes da implementacao da triagem neonatal para
DB, a DPaB era desconhecida. Todas as 16 criancas
com DPaB identificadas pela triagem neonatal nos EUA
eram saudaveis no momento do diagndstico. As crian-
cas com DPaB, com excecao de um que desenvolveu
sintomatologia, permaneceram assintomaticas ou 0s
apresentaram de forma discreta e inespecifica. O diag-
nostico de DPaB, nessas criangas, provavelmente nao
teria sido feito se nao fosse pela triagem neonatal 2’

Na Hungria, entre 1989 e 2001, registraram-se sete
criancas com DPaB. A maioria delas exibia sintoma-
tologia discreta referida como hipotonia e dermatite
em face, no momento do diagnoéstico. A idade das
criangas variou desde vérias semanas até meses de
idade. Essa sintomatologia resolveu-se apoés inicio do
tratamento com biotina.?!

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

CASOS ASSINTOMATICOS

Existem muitos casos de DB em ambas as formas,
identificados ou acompanhados até a idade adulta e
que permaneceram assintomaticos. Isso sugere que
pode existir suficiente atividade enzimatica residual
necessaria como substrato e, na vigéncia de um estres-
se como infecc¢ao grave, pode desencadear sintomato-
logia. Ha fatores relacionados a diferencgas dietéticas
ou fatores epigenéticos que podem proteger alguns
individuos assintomaticos.' Os fatores que precipitam
sintomatologia na DB assintomatica sao desconheci-
dos e podem ser desencadeadas em qualquer idade.?

METODOSDIAGNOSTICOS

O diagnostico da DB consiste na determinacao
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 leucdcitos de sangue
periférico ou em cultura de fibroblastos obtidos por
biopsia de pele.

Um dos testes mais utilizados para triagem neona-
tal € o colorimétrico, em que se mede a capacidade
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de liberacao do substrato artificial N-biotinil p-amino-
benzoato (BPABA). Ha métodos que utilizam como
substratro natural a biocitina e/ou outros derivados
da biotina, como biotina-6-amidoquinolina.?

O uso da biotina pelo paciente nao interfere no ni-
vel da biotinidase cuja atividade esta correlacionada
com varios aspectos, incluindo idade, género e ca-
pacidade de sintese de proteina hepatica.'” O estudo
molecular identificando as mutagoes dos probandos,
apesar de oneroso, € no atual momento o padrao-
-ouro para o diagnoéstico da DB.

Em criancas acima de 30 dias de vida, conside-
ram-se 0os mesmos valores do adulto. No periodo ne-
onatal, observa-se baixa atividade da enzima, princi-
palmente nos primeiros dias apds o nascimento, com
valores entre 50 e 70% da atividade média normal
para o adulto.?

ASPECTOS BIOQUIMICOS

Foram relatadas em 80 casos com DPB, em 2003,
em algum momento da sua evolugao clinica: aciduria
organica (80%), cetoacidose metabdlica (75%), lacta-
cidemia e hiperamonemia.!

As anormalidades bioquimicas ocorrem devido
a DMC e consistem em acidose latica, aumento da
excrecao urinaria do lactato, acido 3-hidroxi-isova-
lérico (mais frequentemente observado), 3-hidroxio-
propionato, metilcitratos e 3-metilcrotonilglicina. A
possivel normalidade de acidos organicos urinarios
nao afasta a doenca. Moderado aumento das quanti-
dades de acido 3 hidroxivalérico e discreto aumento
nos niveis de acido metilcitrico sao fortes indicado-
res de possivel DB.**

ASPECTOS GENETICOS

A DB, assim como a maioria dos erros inatos do
metabolismo, apresenta heranc¢a autossomica reces-
siva, sendo afetados indistintamente ambos os géne-
ros. A prevaléncia de heterozigotos estimada € de um
para cada 123 individuos.?

A estrutura gendmica do gene da biotinidase esta
determinada'? e o gene humano da biotinidase (BTD:
609019) consiste em quatro éxons. O gene da biotini-
dase estd mapeado no brago curto do cromossomo
3(3p25). O DNA complementar que decifra a biotinida-
se sérica humana normal ja foi clonado e codificado.
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Analise Northern blot tem demonstrado expressao da
biotinidase no figado, rins, pancreas, pulmao, muscu-
loesquelético, coracao, cérebro e placenta humanos.
Sao reconhecidas cerca de 140 mutag¢oes patogénicas
associadas a DPB."?2?* A maioria dos individuos com
DPaB tem a mutacao c.1330G>C (p.D444H) em um
dos alelos, em combinag¢ao com a segunda mutagao
para DPB no outro alelo.? Essa mutagdo sozinha cau-
sa 48-52% da perda da atividade da enzima aberrante
daquele alelo. A frequéncia desse alelo na populagcao
geral é estimada em torno de 0,039.

DIAGNOSTICO PRE-NATAL

O diagnéstico pré-natal da DB é possivel a partir
da determinacao da atividade da enzima em extratos
de células de liquido amniético ou da analise mole-
cular. Considerando-se que o RN afetado por DB é
assintomatico e que os procedimentos referidos pre-
viamente nao sao isentos de risco, sugere-se dosar a
atividade sérica de biotinidase logo apos o nascimen-
to, quando a histéria familiar for positiva.?

DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

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

Outros possiveis diagnosticos diferenciais da DB
sao: deficiéncia isolada de carboxilase (que nao respon-
de ao tratamento com biotina); uso crénico em crian-
cas de alimentacao parenteral sem suplementacao de
biotina ou de dietas contendo escassa quantidade de
biotina.* Em criangas maiores, a biotin-responsive ba-
sal ganglia disease, doencga neurologica rara, de etiolo-
gia indeterminada, pode cursar com sintomatologia pi-
ramidal e extrapiramidal, lesao bilateral na cabeca do
ntcleo caudado e putamen observada a ressonancia
nuclear magnética, com dramatica resposta a biotina.?

TRATAMENTO —

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

idade. A quantidade de biotina necessaria vai decres-
cendo com o aumento da idade. O Gnico método
para monitorar se a dose de biotina esta adequada é a
dosagem de acidos organicos na urina que se norma-
liza. No entanto, cerca de 20% das criangas com DB
nao apresentam anormalidades na dosagem urinéria
de acidos organicos, mesmo quando sintomaticos.?

Ha consenso sobre o tratamento da DPB, sendo
controverso quanto a DPaB, entretanto, preconiza-se
tratar ambas as formas de DB.%

TRIAGEM NEONATAL PARA
DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE

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

Posteriormente, varios paises iniciaram progra-
mas-pilotos de triagem para a doenga (Tabela 1).

Entre outubro de 2004 e maio de 2008, em Minne-
sota, triagem neonatal entre 264.727 RNs acusou inci-
déncia 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 a triagem
neonatal para DB, em paises europeus, estao de-
monstrados na Tabela 2.

Tabela 1 - Resultados estatisticos da triagem ne-
onatal para deficiéncia de biotinidase em estudos
mundial, nacionais, em vérios periodos.?%1%1!

Mundial ~ Parana i Mlnqs
Alegre Gerais
Periodo Jan1984a Mar1994a 0Qut1995a Set2007a
dez 1990 nov 1994 nov 1999 jun 2008
Teste utilizado ~ Heard etal. Heard etal. Heard etal Umt.ESt
Blotinidasa
N° de casos DPB=76 DPB=1 DPB=3 DPB=0
identificados DPaB=66 DPaB=1 DPaB=11 DPaB=10
N° RNs triados 8532617 125000 225.136 182.942
Prevaléncia 8532617 125000 225136 182.942
Co. NV
Sensibilidade % NR 100 100 100
Especificidade % NR 99,88 99,88 99,94

Estudos mundial, nacionais, em varios periodos.®' NV=nascidos
vivos, DPB= Deficiéncia profunda de biotinidase; DPaB= Deficiéncia
parcial de biotinidase; NR=nao referido; Co= combinada.
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Tabela 2 - Dados referentes a prevaléncia, taxa de reconvocacao, ponte de corte dos métodos utilizados no
programa de triagem neonatal para DB, em paises da Europa, em 20042

Pais RN* Lab. Métodos
Austria 79.022 1 C
Bélgica Flanders 33.324 1 Wolf
Bélgica 44.651 2 C
Alemanha 726.973 13 5 C
Wallonia NR NR NR
Itélia 105.471 2 ©
Espanha 20.420 1 C
Suécia 101.471 1 E
Suica 75.842 2 Wolf
Total 1.321.989

PC % TR % DC Prevaléncia
Visual 0.014 2 1:39.511
n.d. n.d. 1 1:33.324
10 0.04 _ _
30 0.05 16 1:45.436
NR 0,21 NR NR
n.d. 0,03 1 1:105.471
nd. nd. 1 1:20.420
20 0.004 3 1:33.817
n.d. n.d. 1 1:75.842
25 1:47.486

TR=taxa de reconvocacgdo: porcentagem de criancas referidas para confirmacao diagnéstica; PC= ponto de corte, C= colorimétrico; E= enzimatico;
F=fluorimétrico; W= método de Wolf, NR=nao referido, Lab=laboratério; nd= nenhum dado, *triados; DC= diagndstico confirmado.

No Brasil, a triagem neonatal ficou conhecida
como teste do pezinho, que foi incorporado ao
Sistema Unico de Satide (SUS) pela Portaria GM/
MS n°® 22, de 15 de janeiro de 1992, com legislagcao
que determinava a obrigatoriedade de sua reali-
zacao em todos os RNs vivos e incluia a avaliacao
para a fenilcetoniria e hipotireoidismo congénito
primario.?” Na segunda fase, iniciada em margo de
1998, anemia falciforme e outras hemoglobinopa-
tias passaram a fazer parte da triagem neonatal.
No ano de 2001, o Ministério da Saide publicou a
Portaria Ministerial n® 822, de 06 de junho de 2001,
que criou o Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) e também os Servi¢os de Referéncia em Tria-
gem Neonatal (SRTN) em cada estado.’” A terceira
fase foi implantada em 2003 com a inclusao da fibro-
se cistica. Atualmente, a quarta fase foi implantada
incluindo na triagem neonatal a hiperplasia adrenal
congeénita e a deficiéncia de biotinidase.?

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

Fatores responsaveis por falso-positivos

Ictericia
Observa-se baixa atividade de biotinidase em
RNs a termo, prematuros e fetos pequenos para a ida-

de gestacional com ictericia, sendo atribuida ao com-
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prometimento da funcao hepética. Os altos niveis de
bilirrubina total (BT) podem ter papel inibidor da en-
zima. A idade gestacional (IG), como os niveis de BT,
devem, por isso, ser escritos nos cartdoes de Guthrie
para a correta avaliagdo da atividade de biotinidase.?

Prematuridade

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

Fatores responsaveis por falso-negativos

Os testes de triagem neonatal que usam o método
colorimétrico podem mostrar atividade de biotinidase
muito elevadas em criangas sob tratamento com sulfo-
namidas,? que sao primariamente aminas arométicas
e reagem com as substancias quimicas utilizadas no
teste, desenvolvendo cor. No caso da procaina/ benzil-
penicilina, a cor € devida ao grupo 4-aminobenzoico
na estrutrura da procaina. Nessas duas condi¢oes po-
de-se ter falso-negativos. Para eliminar erros diagnosti-
cos, recomenda-se que as duas determinacoes com e
sem substrato sejam feitas simultaneamente no teste.??

E descrito o caso de duas criancas com sintomas
sugestivos de DB, porém com atividade de biotinida-
se sérica muito elevada. Foi diagnosticada glicoge-
nose tipo la (GSD) em ambas. Esse tipo de doenca
deve ser considerado em criangas com atividade sé-
rica de biotinidase muito elevada. Nao se sabe o real
motivo dessa elevacao.®
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CONCLUSAO

A DB é doenca metabdlica hereditaria, com pa-
drao de heranga autossomico recessivo, na qual ha de-
ficiencia da enzima biotinidase. A incidéncia mundial
combinada de DB é estimada em torno de 1:60.000,
com variabilidade na incidéncia em diferentes paises,
ressaltando-se a importancia de estudos regionais.

A DBP manifesta-se com sintomatologia neurol6-
gica e cutanea, com possibilidade de sequelas neuro-
logicas irreversiveis em pacientes nao tratados preco-
cemente. A DB preenche os critérios da OMS para sua
inclusao na triagem neonatal, importante medida de
salide publica ja adotada em véarios paises e regioes
do mundo, inclusive no SUS desde 2013.

O diagnéstico da DB pode ser feito a partir de
dosagem quantitativa da enzima biotinidase, que nao
esta isenta de casos falso-positivos. Por isso o estudo
molecular de DNA assume muita importancia, sendo
considerado padrao-ouro na confirmacao da DB.

Atualmente, sao reconhecidas cerca de 140 mu-
tacoes patogénicas associadas a DB. Até o momento
nao é possivel inferir totalmente qual paciente desen-
volvera ou nao sintomatologia baseado apenas no
gendtipo ou mesmo na dosagem enzimatica.

O tratamento consiste no uso de biotina em pa-
cientes com DPB. Em relacao ao tratamento da DPaB,
observam-se muitas divergéncias. O fator favoravel
ao tratamento desses pacientes é que as reais con-
sequéncias da deficiéncia parcial de biotina, quan-
do associada a outros fatores desencadeantes, nao
foram totalmente elucidadas, podendo o cérebro ser
dos primeiros 6rgaos atingidos nessa situagao.

Mais pesquisas sobre a DB sao necessarias, prin-
cipalmente no que diz respeito a identificacao e evo-
lucao dos casos sintomaticos e assintomaticos, bem
como a estudos bioquimicos e moleculares. Tais da-
dos poderao trazer subsidios para a melhor compre-
ensao sobre a variabilidade clinica na DB.
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