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Em 28 de abril de 2011, foi publicada a Lei n° 12.401, que alterou a Lei n° 8.080 de 1990,
dispondo sobre a assisténcia terapéutica e a incorporacgao de tecnologias em satde no &mbito do
SUS. Esta lei define que o Ministério da Salde, assessorado pela Comissdo Nacional de
Incorporagdo de Tecnologias no Sistema Unico de Salde — Conitec, tem como atribuicdes a
incorporacdo, exclusdo ou alteracdo de novos medicamentos, produtos e procedimentos, bem
como a constituicdo ou alteracdo de protocolo clinico ou de diretriz terapéutica.

As diretrizes clinicas sdo documentos baseados em evidéncias cientificas, que visam a
garantir as melhores praticas para o diagndéstico, tratamento e monitoramento dos pacientes no
ambito do SUS, tais como protocolo clinico e diretrizes terapéuticas, protocolo de uso e diretrizes
brasileiras ou nacionais. Podem ser utilizadas como materiais educativos aos profissionais de
salde, auxilio administrativo aos gestores, regulamentacdo da conduta assistencial perante o
Poder Judiciario e explicitacdo de direitos aos usuarios do SUS.

As diretrizes clinicas devem incluir recomendacdes de condutas, medicamentos ou
produtos para as diferentes fases evolutivas da doenga ou do agravo a satde de que se tratam, bem
como aqueles indicados em casos de perda de eficécia e de surgimento de intolerancia ou reagao
adversa relevante, provocadas pelo medicamento, produto ou procedimento de primeira escolha.
A lei reforcou a analise baseada em evidéncias cientificas para a elaboracdo desses documentos,
destacando os critérios de eficacia, seguranca, efetividade e custo-efetividade para a formulagao
das recomendacdes sobre intervengbes em saude.

O Anexo XVI Portaria de Consolidacdo GM/MS n° 1, de 28 de setembro de 2017,
instituiu na Conitec uma Subcomisséo Técnica de Avaliacdo de PCDT, com as competéncias de
analisar os critérios para priorizacdo da atualizagdo de diretrizes clinicas vigentes, contribuir para
o0 aprimoramento das diretrizes metodoldgicas que norteiam a elaboracéo de diretrizes clinicas do
Ministério da Saude, acompanhar, em conjunto com as areas competentes do Ministério da Sadde,
a elaboracdo de diretrizes clinicas, indicar especialistas para elaboracdo e revisdo de diretrizes
clinicas, dentre outras.

A Subcomiss@o Técnica de Avaliacdo de PCDT é composta por representantes de
Secretarias do Ministério da Saude interessadas na elaboracéo de diretrizes clinicas: Secretaria de
Atencdo Priméaria a Saude, Secretaria de Atencdo Especializada a Saude, Secretaria de Vigilancia
em Saude, Secretaria Especial de Saude Indigena e Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacao
e do Complexo Econdmico-Industrial da Salde.

Apos concluidas as etapas de definicdo do tema e escopo das diretrizes clinicas, de busca,
selecdo e analise de evidéncias cientificas e consequente definicdo das recomendacfes, a
aprovacao do texto é submetida a apreciacdo do Comité de PCDT, com posterior disponibilizagdo
deste documento para contribui¢do de sociedade, por meio de consulta pablica (CP) pelo prazo
de 20 dias antes da deliberacédo final e publicacdo. Esse prazo pode ser reduzido a 10 dias em
casos de urgéncia. A consulta pablica é uma importante etapa de revisdo externa das diretrizes
clinicas.

O Comité de PCDT é o forum responsavel pelas recomendacdes sobre a constituigdo ou
alteracdo de diretrizes clinicas. E composto por quinze membros, um representante de cada
Secretaria do Ministério da Saude — sendo presidido pelo representante da Secretaria de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econbémico-Industrial da Saude (SECTICS) — e um
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representante de cada uma das seguintes instituicdes: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria -
Anvisa, Agéncia Nacional de Satde Suplementar - ANS, Conselho Nacional de Saide - CNS,
Conselho Nacional de Secretarios de Saude - CONASS, Conselho Nacional de Secretarias
Municipais de Satde — CONASEMS, Conselho Federal de Medicina— CFM, Associa¢do Médica
Brasileira— AMB e Nucleos de Avaliacdo de Tecnologias em Salde — NATS, pertencente a Rede
Brasileira de Avaliacdo de Tecnologias em Salde - Rebrats. Cabe a Secretaria-Executiva,
exercida pelo Departamento de Gestdo e Incorporacdo de Tecnologias em Saude
(DGITS/SECTICS/MS), a gestdo e a coordenagéo das atividades da Conitec.

Conforme o Decreto n° 7.646 de 2011, o Secretaria de Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e
do Complexo Econdmico-Industrial da Salde deverd submeter as diretrizes clinicas a
manifestacdo do titular da Secretaria responsavel pelo programa ou acéo a ele relacionado antes
da sua publicacéo e disponibilizacdo a sociedade.
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A proposta de atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da
Deficiéncia de Biotinidase ¢ uma demanda que cumpre o Decreto n° 7.508 de 28 de junho de 2011
e as orientacBes previstas no artigo 26, sobre a responsabilidade do Ministério da Salude de
atualizar os PCDT. Esta versdo do PCDT apresenta uma atualizacdo de recomendagGes sobre o
cuidado de pacientes diagnosticados ou com suspeita de deficiéncia de biotinidase, baseando-se
na melhor evidéncia disponivel.

O Protocolo segue agora para consulta publica a fim de que se considere a visdo da
sociedade e para que se possa receber as suas valiosas contribui¢bes, que poderdo ser tanto de
contetdo cientifico quanto um relato de experiéncia. Gostariamos de saber a sua opinido sobre a
proposta como um todo, assim como se ha recomendac6es que poderiam ser diferentes ou mesmo
se algum aspecto importante deixou de ser considerado.

Os membros da Conitec presentes na 1352 Reunido do Comité de PCDT, realizada no dia
06 de novembro de 2024, deliberaram para que o tema fosse submetido a consulta publica com
recomendacdo preliminar favoravel a publicacdo deste Protocolo.
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A deficiéncia de biotinidase é uma doenca metabdlica hereditaria autossdbmica recessiva,
decorrente de duas variantes patogénicas no gene da biotinidase humana (BTD), localizado no
cromossomo 3p25. Nessa desordem, tanto a biotina, também conhecida por vitamina H ou
vitamina B7, quanto suas carboxilases dependentes, essenciais em processos €omo
gliconeogénese, sintese de acidos graxos e catabolismo de alguns aminoéacidos!?, ndo séo
adequadamente metabolizados, levando a manifestacdo de sinais e sintomas da doenca®®.

De acordo com o nivel da atividade da enzima, a deficiéncia de biotinidase pode ser
classificada em deficiéncia profunda ou deficiéncia parcial, de acordo com o nivel da atividade
da biotinidase®. As manifestacdes clinicas da doenca sdo varidveis, com sintomas que podem
surgir a partir da sétima semana de vida’® ou permanecer imperceptiveis por varios anos.
Individuos com deficiéncia parcial ndo tratada podem apresentar as mesmas manifestacdes
clinicas que os pacientes com deficiéncia profunda, porém, usualmente, os sintomas sdo mais
moderados e aparecem em situacdes de estresse®°, As principais manifestagdes clinicas afetam
pele e anexos, e envolvem o sistema auditivo, oftalmoldgico, respiratério e neurolégico, podendo
progredir para casos graves, incluindo coma ou mortes7.11.12,

A nivel mundial, a incidéncia da deficiéncia de biotinidase oscila de um em cada 40.000
a 60.000 nascimentos, propor¢do que pode variar de acordo com o pais®3. No Brasil, os estudos
epidemioldgicos sobre a deficiéncia de biotinidase apresentam uma grande variabilidade. Em um
estudo realizado com cerca de 225 mil bebés nascidos em diversos estados brasileiros, estimou-
se uma alta incidéncia de deficiéncia de biotinidase combinada (a soma de deficiéncia parcial e
deficiéncia profunda) — um em cada 9.000 nascimentos'4. No Parand, observou-se uma incidéncia
de deficiéncia de biotinidase combinada de dois neonatos em cada 125.000 nascimentos
rastreados’®. J& em Minas Gerais, entre os anos de 2013 e 2018, foi estimada uma incidéncia de
deficiéncia de biotinidase combinada de um em cada 13.909 nascidos vivos; um em cada 14.979
nascidos vivos para deficiéncia parcial, e um em cada 194.731 nascidos vivos para deficiéncia
profunda. Além disso, foram identificadas 36 variantes patogénicas diferentes, das quais nove
eram variantes inéditas?®.

A Rede Nacional de Doencas Raras!’ identificou entre os anos de 2018 e 2023, por meio
da triagem neonatal e pdés-natal, 24 individuos com deficiéncia de biotinidase e trés com
diagndstico suspeito, em nove centros de saude brasileiros. Os pacientes tinham em média 11,1
anos de idade e eram em sua maioria do sexo feminino, atendidos principalmente no Centro-
Oeste, Norte e Nordeste do pais’. Além disso, no periodo de 2000 a 2022 foram notificados 38
Obitos causados pela deficiéncia de outras vitaminas especificadas do grupo B (CID-10 E53), que
inclui a deficiéncia de biotinidase?®.

Além da deficiéncia de biotinidase, a indisponibilidade de biotina no organismo pode ser
também resultante de baixo consumo de alimentos fonte dessa vitamina (figado, leite, gema de
ovos e carnes)>*°, uso prolongado de nutricdo parenteral total sem reposicdo adequada de biotina
ou do uso de medicamentos como carbamazepina, fenitoina, primidona e alguns antibiéticos®.
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Embora a deficiéncia de biotinidase seja uma doenca complexa e com manifestaces
clinicas bastante variaveis, que podem incluir danos neuroldgicos e até mesmo levar a morte, seu
tratamento é relativamente simples, e consiste na administracdo oral de biotina livre. Assim, é
importante que profissionais de salde conhegam a deficiéncia de biotinidase, de modo a néo
subestimar a implementacdo de cuidados adequados. A identificacdo precoce por meio da triagem
neonatal e o tratamento continuo sdo fundamentais para prevenir o surgimento de manifestacGes
clinicas e possibilitar um desenvolvimento normal para a crianga’2!,

Dessa forma, a identificacdo da doenga em seu estagio inicial e 0 encaminhamento agil e
adequado para o atendimento especializado dao a Atencdo Primaria um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos. A colaboragdo entre profissionais de saude,
a educacdo permanente sobre a deficiéncia de biotinidase e a adesdo ao tratamento Sao
fundamentais para garantir que os pacientes afetados possam alcancar seu pleno potencial,
evidenciando a necessidade de uma abordagem integrada e informada no cuidado da salde.

O presente Protocolo visa a estabelecer os critérios de rastreamento, diagndstico,
tratamento e monitoramento de individuos com deficiéncia de biotinidase, no ambito do Sistema
Unico de Satde (SUS). O publico-alvo deste Protocolo séo profissionais da satde envolvidos no
cuidado integral desses individuos, no ambito da atencdo primaria e da atencdo especializada a
salde, bem como, gestores da saude, com vistas a subsidiar as decisdes clinicas e otimizar a
qualidade do cuidado ofertado a esses pacientes.

O processo de desenvolvimento desse PCDT seguiu recomendacfes das Diretrizes
Metodolégicas de Elaboragdo de Diretrizes Clinicas do Ministério da Sadde?. Uma descrigéo
mais detalhada da metodologia esta disponivel no Apéndice 1. Além disso, o histérico de
alteracOes deste PCDT encontra-se descrito no Apéndice 2.

E53.8: Deficiéncia de outras vitaminas especificadas do grupo B.

O diagnéstico da deficiéncia de biotinidase deve ser realizado de modo mais precoce
possivel, antes mesmo da manifestacdo dos primeiros sintomas. Recomenda-se que o rastreio seja
realizado nos primeiros dias de vida, por meio do Programa Nacional de Triagem Neonatal

(PNTN), triagem neonatal (qualitativa), mais conhecida como “teste do pezinho”?. A partir dela
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é possivel identificar os casos suspeitos e prosseguir com a dosagem quantitativa da atividade da
biotinidase para estabelecimento do diagndstico!??,

A demora ou auséncia de diagndstico pode levar a consequéncias sérias para 0s
individuos, desencadeando as manifestacoes clinicas e suas respectivas complicagdes, que podem
levar ao Obito. Diante desse cenario, é fundamental que, ao suspeitar da deficiéncia de biotinidase,
priorize-se a confirmacdo diagnostica por meio da dosagem quantitativa da atividade da
biotinidase e o inicio imediato do tratamento®"24%,

A triagem neonatal (teste do pezinho) permite a identificacdo precoce de pacientes com
doencas metabolicas, genéticas, enzimaticas e endocrinoldgicas. O teste de triagem neonatal ou
teste qualitativo para deficiéncia de biotinidase é realizado por meio da coleta de sangue
impregnado em papel-filtro®, apds 48 horas do nascimento e até o 5° dia de vida do recém-
nascido?’.

Pacientes com resultado alterado no primeiro teste qualitativo em papel filtro devem
repetir o teste. Se o segundo teste também apresentar alteragbes, o recém-nascido deve ser
encaminhado a consulta médica em servico de atengdo especializada. Estes pacientes devem ser
classificados como suspeitos até a confirmacdo ou exclusdo do diagnodstico pela dosagem
quantitativa da atividade da biotinidase?®.

Alguns cuidados e recomendacges antes e apds a coleta da amostra sdo fundamentais
para evitar resultados falso-positivos ou falso-negativos. Antes da coleta, recomenda-se
armazenar os cartGes com papel filtro fora da geladeira, visto que locais com alto indice de
umidade podem modificar as caracteristicas fundamentais de absor¢do. Logo apés a coleta, as
amostras devem ser submetidas ao processo de secagem em temperatura ambiente (cerca de 15
°C a 20 °C), por cerca de trés horas, em superficie plana e horizontal, isolada, para que a area
contendo sangue ndo tenham qualquer contato com possiveis substancias que alterem o resultado
do teste?. As amostras devem estar completamente secas antes de serem enviadas ao laboratério,
pois a umidade reduz de maneira significativa a atividade da enzima??.

Caso as amostras ndao sejam enviadas ao laboratério logo ap6s a secagem completa, elas
podem ser empilhadas para serem armazenadas, ao abrigo da luz, vento, umidade, calor excessivo
ou mesmo ar-condicionado, podendo utilizar caixa de isopor para melhor preservagdo, porém sem
0 uso de gelo. As amostras ndo devem ficar retidas mais do que dois dias na unidade de coleta.
Em casos de coleta aos finais de semana ou lugares distantes, recomenda-se entrar em contato
com o laboratério de referéncia da unidade para obter orientacbes sobre o procedimento mais
apropriado para o armazenamento prolongado?.

Amostras molhadas, contaminadas ou até emboloradas séo problemas comuns relatados
pelos laboratoérios. E indispensavel que as diretrizes estabelecidas para o armazenamento e
conservacdo da amostra, bem como para a agilidade no transporte, sejam estritamente seguidas,
especialmente pelo fato de que a atividade da biotinidase diminui ao longo do tempo, podendo
resultar em um aumento de casos com resultados falso-positivos?®.

Grande parte dos resultados falso-positivos ocorrem em consequéncia do manuseio
incorreto da amostra ou devido ao nascimento prematuro do recém-nascido?®?°. Fatores
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bioquimicos como hipoalbuminemia, bilirrubina elevada® ou niveis altos de triglicérides, bem
como o tratamento medicamentoso com acido valproico, também podem resultar em falso-
positivos para a deficiéncia de biotinidase. De maneira semelhante, o0 uso de medicamentos da
classe das sulfonamidas, como sulfadiazina, sulfametoxazol e a sulfassalazina, pode interferir no
resultado do exame, desencadeando um resultado falso-negativo®.

Recém-nascidos que receberam transfusdo de hemoderivados também podem
apresentar resultados incorretos, embora o real efeito da transfusdo no nivel de atividade da
biotinidase ainda ndo esteja bem estabelecido!?. Nesses casos, recomenda-se aguardar 90 dias
apos a ultima transfusdo para realizar a coleta de sangue em papel filtro. Em criancas que tiveram
a primeira coleta com resultado alterado e que necessitem de transfusdo antes da segunda coleta,
preconiza-se iniciar o tratamento com biotina e postergar a segunda coleta para ap6s 90 dias da
altima transfuséo®.

Niveis baixos de biotinidase podem ser observados em recém-nascidos prematuros,
podendo durar até o periodo correspondente a 40% semana gestacional. Para estes casos,
recomenda-se que, ao apresentar resultado alterado na 22 coleta em papel filtro, se inicie o
tratamento e realize uma terceira coleta quando a crian¢a completar a idade gestacional corrigida
minima de 37 semanas e maxima de 41 semanas. Se na terceira coleta o resultado se mantiver
alterado, deve-se encaminhar a crianga ao servico médico especializado®.

O conhecimento da equipe multiprofissional acerca do rastreio neonatal constitui um
dos principais fatores quanto ao diagndéstico da deficiéncia de biotinidase. Por isso, programas de
educacdo permanente para profissionais de salde sd0 necessarios, para promover a assisténcia
adequada ao paciente e a familia, desde o pré-natal, com orientacdo aos pais sobre a importancia
do diagndstico no tempo correto e os agravos do diagndstico tardio®.

A suspeita clinica pode ser observada por meio da presenca de uma ou mais
manifestacdes clinicas (Quadro 1), especialmente em individuos que possivelmente ndao tenham
sido submetidos a triagem neonatal entre o 3° dia e 0 5° dia de vida ou que ndo tenham sido
adequadamente rastreados para a deficiéncia de biotinidase. No Brasil, 0 exame de triagem
neonatal para a deficiéncia de biotinidase esta incluido no PNTN desde 201231,

Quadro 1. Principais manifestacdes clinicas da deficiéncia de biotinidase.

Org&os ou sistemas : .
Manifestacoes clinicas
afetados
Neurolégico Hipotonia, letargia, convulsdes, ataxia e déficits cognitivos*
Pele e anexos Erupcéo cutanea eczematosa, alopecia
Auditivo Perda auditiva**
Oftalmoldgico Atrofia Gptica e conjuntivite
Respiratdrio Hiperventilacdo, estridor laringeo e apneia***
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Legenda: Se ndo tratados, ou tratados tardiamente, podem progredir para: *coma ou morte®!; **perda
auditiva sensorial, de gravidade severa a profunda®!'; ***quadros mais severos como acidose latica,
cetoacidose’ e hiperamonemia'?.

Fonte: Adaptado de Wolf (2010), Wolf (2012), Azevedo et al. (2022) e Strovel et al. (2017)%711.12,

No entanto, é fundamental reforcar que o diagnéstico definitivo da deficiéncia de
biotinidase deve ser estabelecido pelos exames laboratoriais, como a dosagem quantitativa da
atividade da biotinidase, ou pela deteccdo molecular de variante patogénica gene BTD. De
maneira complementar, deve-se avaliar e descartar outras doencas com manifestacdes clinicas
semelhantes (diagndstico diferencial)234,

Uma vez confirmado um diagndstico, os irmédos dos individuos com a doenga deverdo
ser convidados a realizar o exame de triagem e, se necessario, o teste quantitativo. Os pais serao
orientados quanto ao risco de recorréncia em outros filhos em consulta de aconselhamento
genético®®.

A confirmacdo diagnostica da deficiéncia de biotinidase, inclui os seguintes
procedimentos:

a. Dosagem quantitativa da atividade da biotinidase: consiste na dosagem
quantitativa da atividade da biotinidase em amostra de soro ou plasma. Indicado para
pacientes que apresentem manifestacdes clinicas da deficiéncia de biotinidase que, por
qualquer razdo, ndo tenham sido submetidos a triagem neonatal no periodo
adequado?>%; e os casos com resultados alterados na triagem neonatal para a deficiéncia
de biotinidase.

b. Deteccdo molecular de variante patogénica em deficiéncia de biotinidase:
consiste no exame por técnica molecular, realizado em amostras de sangue, para
elucidagcdo diagnodstica dos casos em que a dosagem quantitativa da atividade da
biotinidase apresentou resultados contraditorios na investigacdo da deficiéncia de
biotinidase?!=°,

A dosagem quantitativa da atividade da biotinidase é o procedimento recomendado para
confirmagdo do diagnostico de deficiéncia de biotinidase, tanto em recém-nascidos que
apresentaram alteragdes no teste de triagem neonatal, quanto em individuos que apresentem
manifestacGes clinicas compativeis com a doenca e que porventura ndo tenham sido submetidos
a triagem?*2%,

Através da dosagem quantitativa é possivel classificar o fen6tipo bioquimico da doenca,
diferenciando-a em deficiéncia profunda, parcial ou com perfil heterozigoto. Essas classificacdes
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assumem como referéncia a média da atividade da biotinidase em individuos que ndo possuem a
deficiéncia de biotinidase!2%,

A atividade média da biotinidase em individuos que ndo possuem a deficiéncia de
biotinidase pode estar em torno de 7,57 nmol/min/mL, com desvio padrdo de + 1,41
nmol/minuto/mL. Devido & variabilidade entre os laboratdrios, a atividade média da enzima e 0s
intervalos de referéncia devem ser estabelecidos internamente por cada servico. Idealmente, deve-
se utilizar o maior nimero possivel de individuos em cada uma das categorias enzimaticas,
atualizando esses intervalos periodicamente, & medida que amostras adicionais de individuos sdo
testadas e pacientes com deficiéncia de biotinidase sdo identificados!?*. As faixas de referéncia
da atividade enzimatica da biotinidase utilizadas para a classifica¢do da deficiéncia de biotinidase
séo apresentadas no Quadro 2.

Quadro 2. Classificacdo da deficiéncia de biotinidase conforme atividade enzimatica da
biotinidase

Classificagéo Atividade enzimatica da biotinidase

Deficiéncia profunda Menor que 10% da média da atividade sérica normal
Deficiéncia parcial Entre 10% e 30% da média da atividade sérica normal
Heterozigose para Aproximadamente 50% da média da atividade sérica normal
deficiéncia profunda

Fonte: Adaptado de Strovel et al. (2017) e Cowan et al. (2010)*2%,

Apenas a dosagem quantitativa da atividade da biotinidase a partir de amostras de soro
esta disponivel no SUS. Contudo, a literatura aponta que a dosagem da atividade enzimatica pode
ser medida de forma precisa em amostras obtidas a partir do soro e do plasma??’. Ja a analise em
outros tipos de amostras, como fibroblastos, leucocitos e outros extratos, pode apresentar desafios
adicionais??.

A detec¢do da atividade da enzima biotinidase pode ser realizada por meio de ensaios
colorimétricos, fluorimétricos ou outros disponiveis, preferencialmente aqueles devidamente
registrados na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéaria (Anvisa)®. O método colorimétrico é
utilizado com maior frequéncia para a analise®, através do uso do &cido biotina-4-aminobenzéico
como substrato artificial. Em substituicdo ao ensaio colorimétrico, pode-se aplicar o0 método por
técnica fluorescente, utilizando biotinil-6-aminoquilina como substrato®®2°. Especificacoes
qguanto ao tipo de amostra, volume de coleta, manuseio e condi¢cbes de envio devem ser
estabelecidas pelo laboratorio de referéncia e disponibilizadas para a equipe de saude. De forma
geral, a literatura recomenda coletar aproximadamente 2 mL a 3 mL de sangue total, por puncéo
venosa, em um tubo com heparina sodica ou heparina de litio, a fim de se obter um volume de 1
mL a 2 mL de soro ou plasma sanguineo*?2°,

Caso haja necessidade de transporte entre 0 ponto de coleta e o laboratério local, a
amostra de sangue deve ser mantida resfriada entre 4°C e 8°C%. A separacdo do plasma ou soro
deve ser realizada por centrifugacao refrigerada®>2, idealmente em um periodo maximo de 1 hora
apods a coletal?. A biotinidase ndo é estavel e pode perder sua atividade na amostra armazenada
em temperatura ambiente ou refrigerada entre 4°C e -20°C, ja que a enzima s6 permanece estavel
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na temperatura entre -70°C e -80°C’. Sendo assim, ap6s a centrifugacéo, as amostras devem ser
imediatamente congeladas a -80°C e permanecer neste estado até o momento do teste!??,

O envio da amostra ao laboratério referenciado deve seguir as orientacBes pré-
estabelecidas pelo mesmo, que, no geral, consiste em armazenar a amostra em uma embalagem
térmica (caixa de isopor ou similar), com aproximadamente 5 kg de gelo seco, seguindo as normas
vigentes de envio de amostra bioldgica, para que se garanta o recebimento das amostras ainda
congeladas?.

E importante destacar que a dosagem quantitativa de biotinidase em individuos em
tratamento medicamentoso com biotina é valida, visto que embora a biotina seja uma inibidora
competitiva da biotinidase, a quantidade necesséria de biotina para afetar significativamente a
atividade da biotinidase € extremamente alta. Além disso, a concentragdo sérica no ensaio padrdo
para dosagem quantitativa da biotinidase é comumente diluida cerca de 40 vezes, dessa forma
quando o individuo j& estd em tratamento com a biotina, a concentragdo no ensaio ndo afetara de
forma significativa os resultados da atividade enzimatica’.

De maneira semelhante ao teste de triagem, os principais fatores responsaveis por
resultados falso-positivos na dosagem quantitativa da atividade da biotinidase sdo a
prematuridade do recém-nascido e 0s aspectos relacionados aos cuidados com a amostra. Para a
ocorréncia de resultados falso-negativos, os principais fatores sdo o uso de sulfonamidas e a
transfusdo de hemoderivados antes da coleta?,

Existem raros casos de individuos com deficiéncia de biotinidase que apresentam
variantes Km da enzima biotinidase, situacdo em que ocorre alteracdo da afinidade da enzima
pela biotina. Esses individuos exibem atividade enzimética normal nos testes usualmente
realizados, que empregam biocitina como substrato. No entanto, a testagem com substratos mais
especificos evidencia a diminuicdo de afinidade pela enzima e, consequentemente, um resultado
diminuido da atividade enzimatica, caracterizando a deficiéncia de biotinidase*®. Na maioria das
vezes, sdo individuos clinicamente assintomaticos, mas que eventualmente podem apresentar
quadros clinicos varidveis, necessitando de tratamento*. Em virtude da restricdo de uso, este
exame nao esta disponivel no SUS e sua realizacdo ndo é recomendada por este Protocolo.

A deteccdo molecular de variantes patogénicas associadas a deficiéncia de biotinidase
é um método complementar disponivel no SUS para elucidacdo diagndstica dos casos em que a
dosagem quantitativa da atividade da biotinidase apresentou resultados contraditérios?:*.
Embora a dosagem quantitativa da atividade da biotinidase seja geralmente suficiente para
confirmar o diagnostico, ela pode ndo conseguir discriminar de forma adequada se uma pessoa
tem deficiéncia parcial ou perfil heterozigoto para a deficiéncia de biotinidase profunda’, bem
como apresentar resultados contraditorios.

Os testes de deteccdo molecular podem ser realizados por meio da analise direcionada
de variantes patogénicas do gene BTD ou do sequenciamento genético completo*>#3. A andlise é
realizada em acido desoxirribonucleico (DNA) extraidos a partir de leucécitos, fibroblastos ou
manchas de sangue seco, obtidos de 1 mL a 2 mL de sangue total coletado em tubo contendo
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acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA). Recomenda-se que as amostras para testes de DNA
sejam enviadas ao laboratorio o quanto antes, mesmo permanecendo estaveis por varios dias apos
a coleta®?,

O gene BTD esté localizado na regido 25 do brago curto do cromossomo 3 (3p25) e
possui quatro éxons, com comprimento total de 1.629 pares de bases***°. Mais de 200 variantes
patogénicas ja foram reconhecidas e é provavel que a lista de variantes que causam a deficiéncia
de biotinidase*. No Brasil, um estudo identificou 39 variantes do gene BTD, com maior
ocorréncia da ¢.1330G>C (p.D444H), c.755A>G (p.D252G) e c.[1330G>C;511G>A]
(p.[D444H;A171T]), com frequéncias alélicas de 46,7%, 5,8% e 3,6%, respectivamente*’.

Variantes patogénicas do gene BTD sdo frequentemente associadas a fenotipos
especificos da deficiéncia de biotinidase. A deficiéncia de biotinidase profunda esta
frequentemente ligada a variantes patogénicas graves em homozigose (casos em gue o individuo
possui duas cOpias idénticas de um alelo variante para o0 gene) ou em heterozigose composta
(casos em que o individuo possui dois alelos variantes diferentes para o gene). Ja a deficiéncia
parcial é mais associada a condi¢Ges de heterozigose composta, em especial entre a variante
.1330G>C (p.D444H) e outra variante grave®. Além das combinagBes de variantes mais
comumente encontradas na deficiéncia profunda e na deficiéncia parcial, o individuo pode
apresentar uma variante associada a deficiéncia profunda e outro alelo normal, o que é
denominado como perfil heterozigoto para deficiéncia profunda. Em geral, esse é o caso dos pais
de pacientes com deficiéncia profunda de biotinidase*.

Como quase todos os individuos com deficiéncia parcial apresentam a variante
patogénica D444H, uma detec¢do molecular direcionada, com rastreamento da variante D444H e
de variantes que comumente causam a deficiéncia profunda, pode ser Gtil para o diagndstico’.
Essa abordagem, embora raramente necessaria, permite elucidar alguns casos. No entanto, muitas
vezes os resultados ndo influenciam nas decisdes de tratamento devido a baixa correlagdo entre
gendtipo e fenotipo’.

Muitas das manifestagdes clinicas da deficiéncia de biotinidase assemelham-se aos
sinais e sintomas de outras condigdes clinicas, de modo que o diagnostico diferencial é essencial
para a correta identificacdo da doenca®.

Manifestacbes como hipotonia e convulsdes, seguidas de cetoacidose e acidose latica
ou hiperamonemia leve podem ser comuns a outras doencas metabdlicas hereditérias. Erupgao
cuténea e alopecia também podem ocorrer em criangas com deficiéncia nutricional de biotina,
deficiéncia de holocarboxilase sintetase ou deficiéncia de zinco®.

A deficiéncia nutricional de biotina, seja pelo perfil da dieta ou por alimentacéo
prolongada por nutricdo parenteral sem suplementacdo de biotina, também pode desencadear
manifestagdes clinicas semelhantes a da deficiéncia de biotinidase®. Nesse caso, é possivel
realizar o diagnostico diferencial através do histérico da dieta, como, por exemplo, individuos
que consomem ovos crus; ou pelo histdrico de nutricdo parenteral prolongada?..
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Casos de deficiéncia de carboxilase isolada podem ser diferenciados da deficiéncia de
biotinidase pela anélise de &cidos organicos urinarios, ou pelo teste com administragdo de biotina,
visto que na deficiéncia isolada de carboxilase ndo ha resposta ao tratamento?.

Na deficiéncia de holocarboxilase sintetase observa-se também a reducédo da atividade
de trés carboxilases mitocondriais em leucdcitos. Essa similaridade torna a diferenciacéao clinica
mais desafiadora. No entanto, é possivel efetuar essa distingdo medindo a atividade da biotinidase,
que nesses casos, apresenta-se dentro dos valores de referéncia?.

A deficiéncia de zinco envolve um desequilibrio na homeostase desse mineral,
resultando em dificuldades na sua utiliza¢do ou na interrupcéo de vias metabdlicas essenciais para
a integridade da pele. As lesdes cuténeas sdo bastante caracteristicas dessa condi¢éo, porém nédo
€ comum gue 0 paciente apresente sinais ou sintomas como déficit cognitivo, cetoacidose, acidose
lactica ou hiperamonemia. Nos casos de deficiéncia de zinco, a suplementagdo promove a
resolucdo dos sintomas, o que ndo ocorre na DB, onde 0 Unico tratamento disponivel é a
suplementacdo de biotina livre*.

A perda auditiva neurossensorial tem muitas causas, sendo importante medir a atividade
da biotinidase em criancas que apresentam outras caracteristicas clinicas compativeis com a
deficiéncia de biotinidase?.

Devem ser incluidos nesse PCDT todos os individuos com diagndstico confirmado de
deficiéncia de biotinidase por meio da dosagem quantitativa da atividade da biotinidase ou da
deteccdo molecular de variante patogénica no gene BTD. Individuos com triagem neonatal
alterada para deficiéncia de biotinidase ou com achados clinicos e laboratoriais compativeis com
deficiéncia de biotinidase devem ser incluidos neste Protocolo até a confirmacdo ou excluséo do
diagndstico de deficiéncia de biotinidase.

Pacientes que apresentarem intolerancia, hipersensibilidade ou contraindica¢fes ao uso
de biotina ou a qualquer procedimento preconizado por este Protocolo, estdo excluidos do uso do
respectivo medicamento ou procedimento.

A deteccdo molecular de variantes patogénicas ndo é usada rotineiramente no
diagndstico da deficiéncia de biotinidase pela auséncia de uma evidente correlacdo gendtipo-
fendtipo e ndo se mostra uma ferramenta diagndstica Util para o estabelecimento do prognéstico
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desses pacientes*50%,  Assim, esse tipo de exame fica restrito a casos especiais, quando ha
necessidade de elucidacdo de resultados enzimaticos contraditérios.

Né&o ha cura para a deficiéncia de biotinidase, portanto, o tratamento deve ser iniciado
guando houver suspeita da doenca, por meio das manifestac6es clinicas ou do resultado da triagem
neonatal alterada para deficiéncia de biotinidase e, apds a confirmacdo efetiva do diagnostico,
deve ser mantido por toda a vida®2. Quanto mais precoce for o diagndstico de deficiéncia de
biotinidase, maior o beneficio do tratamento e menor a probabilidade de manifestacbes
clinicas®"?+%3, Recomenda-se que o uso de biotina néo seja interrompido, visto que os sintomas
da deficiéncia de biotinidase retornam quando a farmacoterapia é descontinuada, seja
acidentalmente ou por falha de ades&o ao tratamento’.

Até 0 momento, inexiste tratamento ndo-medicamentoso para a deficiéncia de
biotinidase com evidéncias cientificas robustas.

O tratamento medicamentoso disponivel e recomendado para a deficiéncia de
biotinidase consiste na suplementacdo de biotina oral em sua forma livre®’. O tratamento com
biotina é recomendado para individuos com deficiéncia profunda ou parcial, por toda a vida, uma
vez que ambas resultam em chances aumentadas de manifestagdes clinicas®.

Embora haja controvérsias da terapia direcionada em pacientes com deficiéncia parcial,
os beneficios potenciais do tratamento superam os riscos de danos irreversiveis causados pela
doenca metabdlica hereditaria’®. Por isso, hd um consenso de que pacientes com deficiéncia
parcial devem receber a suplementacdo com biotina oral em doses baixas®1%21%6, Seguindo nessa
mesma dire¢do, a bula da biotina recomenda a suplementagdo com biotina em pacientes com
deficiéncia profunda e deficiéncia parcial, de maneira vitalicia e sem interrupcdes®®. Além da
eficacia e efetividade, o tratamento com biotina traz vantagens adicionais devido ao seu baixo
custo, e por ter mostrado segurangca mesmo em altas concentragdest®>.

Apos o inicio do tratamento com biotina em pacientes sintométicos, o tempo para
melhora das manifestagdes clinicas pode variar entre horas e semanas. A maioria dos individuos
sintomaticos apresenta melhora em sintomas como alopecia, erup¢do cutanea, ataxia e atraso no
desenvolvimento mental®>**, Em uma busca sistematizada para atualizacédo deste Protocolo, foram
identificados trs estudos, sendo dois publicados em 2015°%, posteriormente a publicacdo do
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Relatério de Recomendacéo da Biotina da Conitec (2012)%. Em um desses estudos, Szymanska
et al. (2015)%, descreveram o acompanhamento de 22 pacientes pediatricos com deficiéncia de
biotinidase na Pol6nia, os quais foram diagnosticados a partir das manifestacoes clinicas e por
triagem familiar. Os pacientes foram acompanhados por um periodo que variou de um a 20 anos,
durante o qual todos receberam suplementacao oral de biotina. As criancas sintomaticas iniciaram
com uma dose didria de 20 mg, gradualmente reduzida para 5 mg, enguanto os pacientes
assintomaticos receberam uma dose fixa de 5 mg por dia. Na maioria dos pacientes sintomaticos
gue receberam uma dose de biotina de 20 mg, gradualmente reduzida para 5 mg, observou-se uma
rapida melhora nas habilidades psicomotoras, e aqueles com manifestacdes cutaneas alcangaram
resolucdo completa do quadro. Disturbios comportamentais e leve retardo intelectual foram
observados na maioria dos pacientes sintomaticos, mesmo apds o inicio do tratamento. Nos
pacientes que ja apresentavam atrofia progressiva do nervo dptico, ndo foi observada deterioracao
Optica adicional apos a suplementagdo com biotina oral. Da mesma forma, nos pacientes que ja
apresentavam perda auditiva neurossensorial antes do tratamento ndo houve reversdo ou
progressao dos sintomas Nenhum dos pacientes assintomaticos apresentou manifestacoes clinicas
apos o inicio do tratamento®®.

Ja o estudo norte-americano realizado por Jay et al. (2015)%° acompanhou 142 criangas
com deficiéncia de biotinidase ao longo de um periodo de 25 anos, todas diagnosticadas pela
triagem neonatal. Dentre os pacientes, 22 apresentavam deficiéncia profunda e 120 apresentavam
deficiéncia parcial. As criangas com deficiéncia profunda de biotinidase, foram tratadas com
suplementacdo oral de biotina, recebendo doses diarias entre 10 mg e 15 mg. Nenhuma dessas
criangas apresentou hipotonia, convulsdes, atraso no desenvolvimento, atrofia Optica ou
problemas auditivos. No entanto, sete criancas apresentaram manifestacGes cutéaneas,
necessitando ajuste da dose diaria de biotina de 10 mg para 15 mg. Cinco criangas apresentaram
problemas de visdo, como astigmatismo ou a necessidade de uso de 6culos. Os pacientes com
deficiéncia parcial receberam, em média, uma dose diaria de 5 mg de biotina. De forma geral, a
terapia com biotina preveniu o desenvolvimento de problemas neurolégicos e cutaneos®.

- Biotina: capsulas de 2,5 mg

Nota: Algumas apresentacdes magistrais liquidas da biotina podem estar disponiveis. Entretanto,
alguns aspectos farmacotécnicos relacionados a biotina nessas formulagfes levantam
preocupagdes, como: 1) a baixa solubilidade da biotina em solugdes aquosas, exigindo técnicas
de solubilizagdo muitas vezes nao disponiveis nas farmacias; 2) a quantidade visivel de biotina
para preparar uma solucdo ou xarope na concentragdo de 10 mg/5 mL é extremamente pequena,
dificultando a inspec¢do de solubilizacdo da mesma; 3) a necessidade de refrigeracdo dessas
formulagbes reduzem ainda mais a solubilidade da biotina e, mesmo que a formulacao seja bem
agitada antes da administracdo, a dose efetivamente administrada de biotina pode ser
consideravelmente baixa e inconsistente’. Tais limitacOes justificam a oferta exclusiva das
capsulas de biotina no &mbito do SUS, sendo essa a Unica apresentacdo com registro sanitario
valido junto a Anvisa®.
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Para pacientes com diagndstico de deficiéncia parcial de biotinidase, deve ser utilizada
biotina na dose oral inicial de 5 mg/dia, independentemente do peso corporal. Para pacientes com
diagnostico de deficiéncia profunda, deve ser utilizada biotina na dose oral inicial de 10 mg/dia,
independentemente do peso corporal. Para casos sem resposta com a dose-padrdo ou com
exacerbacdes da doenca, o que raramente ocorre, doses maiores podem ser utilizadas?®>3. Meninas
na fase da puberdade que apresentarem queda de cabelos e anormalidades cutaneas deverao
receber a dose maxima: 20 mg/diaZ.

Quanto a administracdo da capsula, é importante orientar o paciente a degluti-la inteira,
sem mordé-la ou mastiga-l1a®®. No caso de lactentes, pré-escolares ou pacientes com dificuldades
de degluticdo, a Anvisa ressalta algumas particularidades para a administragdo da biotina,
podendo-se retirar o conteido da capsula e administra-lo junto ao leite materno, formula infantil
ou outro leite, com uma colher ou dispensador”?%, O Quadro 3 apresenta 0 passo-a-passo para
esse modo de administrag&o.

Quadro 3. Preparacdo da biotina para administragdo em pacientes impossibilitados ou com
dificuldades em deglutir capsulas

Passo 1:

Lave com agua e sabdo a colher ou o dispensador que sera usado para a
administracdo do medicamento. Em seguida, seque-o0 completamente
com um pano limpo e seco;

Antes do Passo 2:

preparo®’ Cubra um espago previamente higienizado com um pano limpo ou um
papel toalha novo;
Passo 3:

Higienize as mdos com &gua e sabdo, secando-as por completo com
toalha ou pano limpo;

Preparo e Passo 4:

administracdo’?%® | Adicione leite materno, formula infantil ou outro tipo de leite na colher
ou dosador que sera utilizado para administracao;

Passo 5:

Abra a capsula do medicamento e despeje o conteudo dentro da colher
ou do dosador. E importante verificar a quantidade de capsulas prescritas
pelo médico. Se forem duas ou mais capsulas, abra uma capsula por vez
e despeje o contetdo dentro da colher ou dosador, de maneira cuidadosa,
para ndo espalhar o p6 e perder dose;

Passo 6:

Administre o conteudo da colher ou do dosador ao paciente;

Passo 7:

Preencha novamente a colher ou o dosador com o liquido utilizado no
passo anterior e administre ao paciente. Dessa forma, serdo removidos
quaisquer residuos do contetdo da capsula da colher ou do dosador,
administrando a dose completa.

Cuidados Evite preparar o medicamento no banheiro ou na cozinha devido ao
Especiais?® excesso de calor e umidade. Certifique-se de que ndo ha corrente de
ventilacdo no local para que ndo corra o risco de o vento espalhar o
conteudo da cépsula.
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N&o é recomendado colocar o contetdo da capsula dentro de uma
garrafa, frasco ou mamadeira, visto que parte da biotina pode aderir ao
material da parede desses utensilios, reduzindo a dose total administrada
e assim prejudicando o tratamento.

Fonte: Adaptado de Wolf (2010), Wolf (2000), Anvisa (2021) e Ministério da Salde (2021)7-21:5357,

O tratamento com a biotina é vitalicio, ou seja, deve ser realizado por toda a vida,
mesmo que nao haja sinais e sintomas da doenca. A interrupgéo ou baixa adesdo da administracdo
da biotina possibilita o retorno ou surgimento das manifestacdes clinicas caracteristicas da
deficiéncia de biotinidase”*,

Pacientes que comecaram o tratamento com biotina por serem inicialmente suspeitos
para a deficiéncia de biotinidase, mas cujo diagnostico foi descartado apds dosagem quantitativa
da atividade da biotinidase ou pela deteccdo molecular de variantes patogénicas devem
interromper o tratamento para deficiéncia de biotinidase.

Os eventos adversos da biotina séo raros, mas héa relatos de desconforto gastrintestinal
e irritacdes de pele®. A biotina é bem tolerada na dose de até 20 mg ao dia. Em uma revisdo da
literatura sobre o uso de biotina em pacientes com deficiéncia de biotinidase, ndo foram
encontrados trabalhos que descrevessem complica¢fes agudas ou tardias com o uso prolongado
da biotina?!, ndo sendo verificado evento adverso algum ao longo de mais de 20 anos de
experiéncia no tratamento de deficiéncia de biotinidase®®, nem registro de acimulo de biocitina
(metabdlito téxico da biotina) nos fluidos corporais, 0 que anteriormente suspeitava-se ser um
possivel risco®.

Recomenda-se cuidado ao diagnosticar pacientes em wuso de biotina com
hipertireoidismo, visto que, em alguns casos, pode haver falsa elevacdo dos niveis de
triiodotironina (T3) e tiroxina (T4) e falsa diminui¢do dos niveis do horménio estimulador da
tireoide (TSH) causados pelo uso continuo da biotina®.

O monitoramento dos &cidos organicos urinarios é sugerido na literatura como forma de
avaliar a efetividade e adesdo do tratamento’. Embora cerca de 20% dos pacientes com deficiéncia
de biotinidase, ndo tratados, apresentem excre¢do urindria normal®! desses 4acidos, sua
monitorizacdo parece ser o Unico método para avaliar a dose de biotina’. Altas concentragdes
desses acidos organicos em pacientes com deficiéncia de biotinidase e em tratamento com biotina
podem indicar a necessidade de aumento de dose de biotina ou ainda, de baixa adesdo ao
tratamento’. No entanto, ndo ha um consenso sobre sua aplicabilidade e esta avaliagcdo ndo é
recomendada neste Protocolo.
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J& o monitoramento do nivel sérico de biotina para avaliar a necessidade de ajuste de dose
tem pouco valor na prética clinica, pois a quantidade de biotina fornecida na terapia esta em doses
farmacoldgicas e as concentragdes elevadas de biotina no sangue apenas confirmam que o
paciente esta utilizando a biotina. Portanto, as determinagdes da concentracéo de biotina podem
auxiliar na avaliacdo da adesdo ao tratamento, mas nao na necessidade de ajuste de dose. Além
disso, 0 método utilizado para determinar a concentracdo de biotina muitas vezes nao discrimina
a biotina de seus metabolitos’.

A Anvisa classifica a biotina como categoria de risco C no caso do tratamento de
mulheres gestantes e ndo ha evidéncias cientificas de seguranca para as que estdo no periodo de
amamentacdo. Recomenda-se nestes casos que a biotina oral s6 deva ser utilizada conforme
orientacdo médica®. Filhos de mdes com deficiéncia de biotinidase parecem ndo apresentar
aumento de risco significativo de malformacdes fetais®>. HA poucos dados a respeito dos
desfechos em gestacdes, mas um estudo publicado em 2005°% descreveu uma primigesta de 20
anos com o diagnostico desde os sete meses de vida, cuja gestacao evoluiu sem intercorréncias e
com controles laboratoriais normais, mantendo-se durante todo o periodo gestacional o uso de
biotina®.

Estudos com animais (porcos e camundongos) também mostraram que altas doses de
biotina na gestacdo ndo afetam o desenvolvimento embrionario nem aumentam o risco de
malformacdes fetais ou desfechos perinatais desfavoraveis®®®4. De forma contraria, quando a
deficiéncia de biotinidase ndo foi tratada com suplementacdo de biotina na gestacdo, foi
demonstrada teratogenia em camundongos, com alta frequéncia de defeitos congénitos: fenda
palatina (100%), micrognatia (100%) e micromelia (91,4%)%64

Wolf et al. (2000)# relataram que gestantes com deficiéncia profunda em tratamento
com biotina ndo exibiram alteracdes nas gestacdes e os recém-nascidos foram considerados
saudaveis. Isso indica a possibilidade de que a biotina possa ser um agente ndo teratogénico. O
estudo ainda ressalta a recomendacdo de manter a suplementacéo regular para mulheres gestantes
com deficiéncia de biotinidase, também prevenindo o desenvolvimento de doenga metabdlica
hereditéria pelo bebé. Apesar disso, essas evidéncias ndo sdo suficientes para uma recomendacao
padrdo e ainda ndo ha uma dose de biotina definida para gestantes. Logo, é essencial que essas
pacientes sejam acompanhadas e sigam as orientacdes dos profissionais de salide?..

Os pacientes com deficiéncia de biotinidase devem ser monitorizados por uma equipe
multidisciplinar, de acordo com as manifestacdes multissistémicas da doenca®. O
aconselhamento genético deve ser realizado aos pais, uma vez que a doenga é autossdmica
recessiva e pode haver risco de ocorréncia da deficiéncia de biotinidase entre outros irméos do

paciente?®.
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Recomenda-se que 0 acompanhamento clinico ambulatorial que se segue ao diagnostico
seja realizado com frequéncia minima mensal, até que haja remissdo completa do quadro clinico.
Apobs o controle total dos sintomas, recomenda-se uma frequéncia minima trimestral para o
acompanhamento durante o primeiro ano de vida; semestral entre 1 ano e 5 anos de idade; e anual
apos os 5 anos. Para os pacientes diagnosticados ainda assintomaticos, sugerem-se avaliacdes
audiologica e oftalmoldgica, no minimo, a cada 2 anos até os 16 anos de vida. Pacientes que ja
apresentavam essas manifestacdes clinicas no momento do diagnéstico devem ser monitorados
pelo menos anualmente até os 16 anos de vida. Apés essa idade, as avaliacBes podem manter-se
bianuais ou conforme a sintomatologia®®®.

Sugere-se incluir a avaliagdo para anormalidades neuroldgicas, achados cutaneos e
infeccOes no exame fisico desses pacientes®®. Na deficiéncia de biotinidase com resposta clinica
a reposicdo de biotina na dose de 10 mg ao dia, as anormalidades bioquimicas e convulsdes
tendem a se resolver rapidamente apds a instalacdo do tratamento, sendo posteriormente
acompanhadas de melhora das manifestacGes cutaneas. Nas criangas com alopecia, o crescimento
do cabelo tende a retornar durante um periodo de semanas a meses. Atrofia 6ptica e perda auditiva
podem ser resistentes a terapia, especialmente se decorrido longo periodo entre as manifestagdes
clinicas e o inicio do tratamento®:®’. Assim sendo, considera-se resposta terapéutica ao
tratamento, a melhora clinica da doenga em relacéo aos sintomas neuroldgicos e dermatologicos,
ndo sendo necessaria a realizacdo de exames laboratoriais adicionais®®.

Os anticonvulsivantes, como a carbamazepina, fenobarbital, fenitoina e a pirimidona,
sdo antagonistas da biotina, podendo diminuir a sua absorcédo e reduzir os niveis séricos quando
administrados simultaneamente. Portanto, recomenda-se que 0 Uuso concomitante de
anticonvulsivantes e biotina seja feito com cautela e monitoramento continuo da resposta
clinica®.

Casos que ndo apresentem resposta adequada ao tratamento devem ser devidamente
justificados pelo médico assistente em Centro de Referéncia para aumento da dose de biotina até
20 mg ao dia.

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo,
a duracdo e a monitorizacdo do tratamento, bem como a verificacdo periodica das doses de
medicamento prescritas e dispensadas e da adequacéo de uso durante o tratamento. Pacientes com
deficiéncia de biotinidase devem ser atendidos em servigos especializados em doencas raras para
seu adequado diagnostico, inclusdo no protocolo de tratamento e acompanhamento. O cuidado
dos pacientes com deficiéncia de biotinidase deve estar articulado com o Programa Nacional de
Triagem Neonatal do Ministério da Saude.

Pacientes com deficiéncia de biotinidase devem ser avaliados periodicamente em
relacdo a eficacia do tratamento e desenvolvimento de toxicidade aguda ou crénica. A existéncia
de centro de referéncia facilita o tratamento em si, bem como o ajuste de doses conforme
necessario e o controle de eventos adversos.
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Pacientes com suspeita de deficiéncia de biotinidase devem ser encaminhados,
preferencialmente, a um servi¢o especializado ou de referéncia em doengas raras para seu
adequado diagndstico. Cabe destacar que, sempre que possivel, o atendimento da pessoa com
deficiéncia de biotinidase deve ocorrer por equipe multiprofissional, possibilitando o
desenvolvimento de Projeto Terapéutico Singular (PTS) e a adocao de terapias de apoio conforme
sua necessidade funcional e as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras
no Sistema Unico de Satde.

Deve-se verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME)
vigente em qual componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos
preconizados neste Protocolo.

Os estados e municipios deverdo manter atualizadas as informaces referentes aos
registros de estoque, distribuicdo e dispensacdo do(s) medicamento(s) e encaminhar estas
informacdes ao Ministério da Saude via Base Nacional de Dados de Agdes e Servigos da
Assisténcia Farmacéutica no ambito do Sistema Unico de Salde (BNAFAR), conforme as
normativas vigentes.

Os procedimentos diagnosticos (Grupo 02), terapéuticos clinicos (Grupo 03),
terapéuticos cirdrgicos (Grupo 04 e os varios subgrupos cirtrgicos por especialidades e
complexidade) e medicamentos (Grupo 06) da Tabela de Procedimentos, Medicamentos e
Orteses, Proteses e Materiais Especiais do SUS podem ser acessados, por codigo ou nome do
procedimento e por codigo da CID-10, no SIGTAP — Sistema de Gerenciamento dessa Tabela
(http://sigtap.datasus.gov.br/tabela-unificada/app/sec/inicio.jsp), com versdo mensalmente
atualizada e disponibilizada. Os procedimentos citados neste PCDT, coleta de sangue para a
triagem neonatal (1), o teste de triagem neonatal ou qualitativo para a deficiéncia de biotinidase
(2), a dosagem quantitativa da atividade da biotinidase (3), a deteccdo molecular de variante
patogénica em deficiéncia de biotinidase (4), 0 acompanhamento médico em centro especializado
(5) e a biotina capsulas de 2,5 mg (6), sdo compativeis, respectivamente, com os seguintes codigos
no SIGTAP:

02.01.02.005-0 - COLETA DE SANGUE PARA TRIAGEM NEONATAL;

02.02.11.010-9 - DOSAGEM DA ATIVIDADE DA BIOTINIDASE EM AMOSTRAS
DE SANGUE EM PAPEL DE FILTRO (COMPONENTE DO TESTE DO PEZINHO);

02.02.11.011-7 - DOSAGEM QUANTITATIVA DA ATIVIDADE DA
BIOTINIDASE EM AMOSTRAS DE SORO;

02.02.11.013-3 - DETECCAO MOLECULAR DE MUTACAO EM DEFICIENCIA
DE BIOTINIDASE;

03.01.12.007-2 - ACOMPANHAMENTO EM SERVICO DE REFERENCIA DE
TRIAGEM NEONATAL (SRTN) PACIENTE COM DEFICIENCIA DE
BIOTINIDASE;

06.04.63.002-6 - BIOTINA 2,5 MG CAPSULA.

Em 2014, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Doencas Raras e aprovou as Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com
doengas raras no &mbito do Sistema Unico de Satde por meio da Portaria GM/MS n° 199, de 30
de janeiro de 2014 (consolidada no Anexo XXXVIII da Portaria de Consolidagdo GM/MS n°
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2/2017 e na Segdo XIV do Capitulo Il do Titulo Il da Portaria de Consolidagdo GM/MS n°
6/2017), relativas a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras®®®°,

A politica tem abrangéncia transversal na Rede de Atencdo a Salde (RAS) e como
objetivo reduzir a mortalidade, contribuir para a redugdo da morbimortalidade e das manifestages
secundarias e a melhoria da qualidade de vida das pessoas, por meio de a¢bes de promogéo,
prevencéo, deteccdo precoce, tratamento oportuno redugéo de incapacidade e cuidados paliativos.
A linha de cuidado da atencdo aos usuérios com demanda para a realizagdo das a¢6es na Politica
Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras é estruturada pela Atencao Primaria
e Atencdo Especializada, em conformidade com a Rede de Atencdo a Saude (RAS) e seguindo as
Diretrizes para Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no Sistema Unico de Saude. A
Atencdo Primaria é responsavel pela coordenacdo do cuidado e por realizar a atenc¢ao continua da
populacdo que esté sob sua responsabilidade adstrita, além de ser a porta de entrada prioritaria do
usuario na RAS. J& a Atencdo Especializada €é responsavel pelo conjunto de pontos de atencéo
com diferentes densidades tecnolégicas para a realizagdo de acBes e servigos de urgéncia,
ambulatorial especializado e hospitalar, apoiando e complementando os servicos da atencdo
primaria.

Os hospitais universitérios, federais e estaduais, em torno de 50 em todo o Brasil, e as
associacoes beneficentes e voluntarias sdo o l6cus da atengéo a salide dos pacientes com doengas
raras.

Porém, para reforcar o atendimento clinico e laboratorial, o Ministério da Saude
incentiva a criacdo de servicos da Atencao Especializada, assim classificados:

- Servico de atengdo especializada em doencas raras: presta servigo de salde para
uma ou mais doencas raras; e

- Servico de referéncia em doengas raras: presta servico de salide para pacientes com
doencas raras pertencentes a, no minimo, dois eixos assistenciais (doencas raras de
origem genética e de origem ndo genética).

No que diz respeito ao financiamento desses servigos, para além do ressarcimento pelos
diversos atendimentos diagndsticos e terapéuticos clinicos e cirlrgicos e a assisténcia
farmacéutica, o Ministério da Sadde instituiu incentivo financeiro de custeio mensal para 0s
servicos de atencédo especializada em doencas raras.

Considerando que cerca de 80% das doengas raras sd@o de origem genética, 0
aconselhamento genético (AG) é fundamental na atencdo as familias e pacientes com essas
doencas. O aconselhamento genético é um processo de comunicacgdo que lida com os problemas
humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenga genética em uma
familia. Este processo envolve a participacdo de pessoas adequadamente capacitadas, com o
objetivo de ajudar o individuo e a familia a compreender os aspectos envolvidos, incluindo o
diagndstico, o curso provavel da doenca e os cuidados disponiveis.
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Recomenda-se informar o paciente ou seu responsavel legal sobre os potenciais riscos,
beneficios e eventos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo,
levando-se em consideracdo as informagdes contidas no Termo de Esclarecimento e
Responsabilidade (TER).
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Eu,
(nome do[a] paciente ou seu responsavel), declaro ter sido informado(a) sobre beneficios, riscos,
contraindicacfes e principais eventos adversos relacionados ao uso de biotina, indicada para o
tratamento de deficiéncia de biotinidase.

Os termos médicos foram explicados e todas as dividas foram esclarecidas pelo médico
(nome do

médico que prescreve).

Assim, declaro que fui claramente informado(a) de que 0 medicamento que passo a
receber pode trazer os seguintes beneficios:

e evita 0 aparecimento de manifestacdes da doenca, bem como € importante para o
desenvolvimento intelectual normal;

¢ melhora os sintomas da doenga;
e previne as complicagGes da doenga.

Fui também claramente informado(a) a respeito das seguintes contraindicacdes,
potenciais eventos adversos e riscos:

e Medicamento classificado na gestacdo como categoria C (ndo foram realizados estudos
em animais e nem em mulheres gravidas; ou entdo, os estudos em animais revelaram
risco, mas ndo existem estudos disponiveis realizados em mulheres gravidas);

e Os eventos adversos mais comuns do medicamento biotina sdo: desconforto
gastrointestinal e irritagdo de pele;

e O medicamento é contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) a biotina ou
componentes da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim/pela pessoa
sob minha responsavel (cujo nome esta registrado neste termo), comprometendo-me a devolvé-
lo caso ndo queira ou nao possa utiliza-lo ou se o tratamento for interrompido. Sei também que
continuarei a ser atendido (a), inclusive em caso de desisténcia do uso do medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacdes
relativas a este tratamento, desde que assegurado o anonimato.

( )Sim ( )Nio

Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:
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Nome do responsavel legal:

Documento de identificacdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: CRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico

Data:

Nota: Verificar na Relagdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontram 0s medicamentos preconizados neste
Protocolo.
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O presente apéndice consiste no documento de trabalho do grupo elaborador da
atualizacdo do Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT) da Deficiéncia de Biotinidase,
contendo a descri¢cdo da metodologia de busca de evidéncias cientificas, tendo como objetivo
embasar o texto do PCDT, aumentar a sua transparéncia e prover consideragdes adicionais para
profissionais da salde, gestores e demais potenciais interessados.

O grupo desenvolvedor desta diretriz foi composto por um painel de especialistas sob
coordenacdo do Departamento de Gestdo e Incorporagdo de Tecnologias em Salde da Secretaria
de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo e do Complexo Econbémico-Industrial da Salde
(DGITS/SECTICS/MS). O painel de especialistas incluiu profissionais das areas da genética
médica, pediatria, farméacia, biologia e enfermagem. Também participaram representantes do
Ministério da Saude, metodologistas e representante de pacientes.

Todos os participantes do processo de elaboragdo do PCDT preencheram o formulério de
Declaracdo de Conflitos de Interesse, enviado ao Ministério da Salde para andlise prévia as
reunides de escopo e formulacdo de recomendacdes.

O publico-alvo deste PCDT é composto por profissionais de saude envolvidos no
atendimento de pacientes com deficiéncia de biotinidase, em especial pediatras, neurologistas,
dermatologistas, geneticistas, nutricionistas, enfermeiros, além de gestores/farmacéuticos
envolvidos na disponibilizagdo das intervencgdes apresentadas e gestores do Programa Nacional
de Triagem Neonatal. Os pacientes com diagnéstico confirmado ou casos suspeitos de deficiéncia
de biotinidase sdo a populagdo-alvo destas recomendagoes.

O processo de atualizag&o iniciou-se com uma reunido para delimitacéo do pré-escopo do
referido documento, realizada virtualmente por videoconferéncia, no dia 12 de junho de 2023.
Em 12 de julho de 2023, ocorreu a reunido de escopo, realizada virtualmente por
videoconferéncia, norteada por uma revisdo prévia de diretrizes clinicas e de revisoes sistematicas
publicadas. Foram discutidas as condutas clinicas e tecnologias em saude que poderiam ser
priorizadas para elaboracéo de revisdo das evidéncias com ou sem formulag&o de recomendagdes.
Na reunido, foi definido que o texto do PCDT vigente deveria ser atualizado para incluir
evidéncias mais recentes sobre a epidemiologia, critérios diagnosticos, tratamento e
monitorizacdo da doenca. N&o foi identificada nenhuma tecnologia em salde para o diagndstico
ou tratamento da deficiéncia de biotinidase para avaliagdo de incorporacgéo ao SUS.

Esta informac&o serd apresentada no Relatorio Final apds Consulta Publica e Deliberacéo
Final da Conitec.
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A proposta de atualizacdo do PCDT de Deficiéncia de Biotinidase foi apresentada na 1182
Reunido da Subcomissdo Técnica de Avaliacdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas,
realizada em setembro de 2024. A reunido teve a presenca de representantes da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e do Complexo Econémico-Industrial da Saude (SECTICS);
Secretaria de Atencdo Especializada em Salde (SAES) e Secretaria de Vigilancia em Salde e
Ambiente (SVSA).

O processo de atualizacdo desse PCDT incluiu buscas sistematizadas da literatura com o
objetivo de embasar o texto do documento. A primeira busca teve como objetivo identificar
diretrizes clinicas nacionais e internacionais e revisdes sistematicas sobre o cuidado da deficiéncia
de biotinidase ou, ainda, estudos ou documentos nacionais que considerassem a perspectiva ou
incluisse pacientes brasileiros na andalise. A segunda busca procurou identificar estudos que
abordassem a utilizacdo da biotina (tecnologia em saude recomendada neste PCDT) para o
tratamento da deficiéncia de biotinidase. As publicages identificadas por meio das duas buscas
foram utilizadas na composicéo do texto atualizado do PCDT. Dada a reconhecida escassez de
evidéncias sobre deficiéncia de biotinidase, para abordar todos os pontos definidos no escopo
deste PCDT, foram realizadas buscas manuais complementares, bem como realizada a consulta
de outros recursos, de acordo com a solicitacdo dos especialistas do painel de escopo.

Como a biotina ja € recomendada para o tratamento de deficiéncia de biotinidase,
conforme PCDT publicado por meio da Portaria Conjunta SAS-SCTIE/MS n° 13, de 4/2018, esta
recomendacdo ndo foi graduada.

Para a identificacdo de diretrizes clinicas nacionais e internacionais e revisdes
sistematicas sobre o cuidado da deficiéncia de biotinidase e ou, ainda, estudos ou documentos
nacionais que considerassem a perspectiva ou incluisse pacientes brasileiros na analise, foi
utilizada a seguinte pergunta de pesquisa, considerando o acrénimo PCC (Populagdo, Conceito,
Contexto):

Populacéo: Pacientes com deficiéncia de biotinidase.

Conceito: Publicacdes que focam ou fornecem recomendacBes sobre o cuidado da
deficiéncia de biotinidase.
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Contexto: Diretrizes clinicas internacionais e nacionais, revisoes sistematicas ou estudos
com perspectiva brasileira.

Com base na pergunta de pesquisa descrita acima, foi realizada busca sistematizada da
literatura nas bases de dados MEDLINE (via PubMed), Embase e Lilacs (via BVS). A busca foi
realizada no dia 09 de margo de 2023, sem restricdes de data. Com o objetivo de tornar a busca
mais sensivel, foram considerados apenas os termos da condicdo clinica (deficiéncia de
biotinidase). As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro A.

Quadro A. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de diretrizes
clinicas, revisdes sistematicas ou documentos/estudos brasileiros sobre a deficiéncia de
biotinidase

Bases de

Estratégia de busca Resultados
dados

"Biotinidase Deficiency"[Mesh] OR (Biotinidase
Deficiencies) OR (Deficiencies, Biotinidase) OR (Deficiency,
Biotinidase) OR (Deficiency, Multiple Carboxylase, Late-
Onset) OR (Late-Onset Multiple Carboxylase Deficiency) OR
(Late Onset Multiple Carboxylase Deficiency) OR (Multiple
Carboxylase Deficiency, Late-Onset) OR (Multiple
Carboxylase Deficiency, Late Onset) OR (BTD Deficiencies)
OR  (Deficiencies, BTD)OR (BTD  Deficiency)OR
(Deficiency, BTD) OR (Carboxylase Deficiency, Multiple,
Late-Onset)OR (Late-Onset Biotin-Responsive Multiple
Carboxylase Deficiency)OR (Late Onset Biotin Responsive
Multiple Carboxylase Deficiency)

MEDLINE
(via
Pubmed)

684

(‘biotinidase deficiency'/exp) AND [embase]/lim NOT

EMBASE | ({embase]/lim AND [medline]/lim)

321

(("Biotinidase” OR "Biotinidasa” OR "Deficiéncia de
Biotinidase" OR "Deficiéncia Mdltipla de Carboxilase de
Inicio Tardio" OR "Biotinidase Deficiency" OR "Biotinidase
Deficiencies” OR "BTD Deficiencies" OR "BTD Deficiency"
OR "Carboxylase Deficiency, Multiple, Late-Onset” OR
"Deficiencies, Biotinidase” OR "Deficiencies, BTD" OR
"Deficiency, Biotinidase”™ OR "Deficiency, BTD" OR
"Deficiency, Multiple Carboxylase, Late-Onset" OR "Late 21
Onset Biotin Responsive Multiple Carboxylase Deficiency"
OR "Late Onset Multiple Carboxylase Deficiency" OR "Late-
Onset Biotin-Responsive Multiple Carboxylase Deficiency"
OR "Late-Onset Multiple Carboxylase Deficiency" OR
"Multiple Carboxylase Deficiency, Late Onset” OR "Multiple
Carboxylase Deficiency, Late-Onset” OR "Deficiencia de
Biotinidasa"))

Fonte: autoria propria.

LILACS
(via BVS)

A elegibilidade dos estudos identificados foi realizada em duas etapas por dois revisores
independentes e as discrepancias, quando necessario, foram resolvidas por um terceiro revisor. A
primeira etapa consistiu na avaliacdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma
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Rayyan QCRI®. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, mantendo-se
diretrizes clinicas e revisdes sistematicas que abordassem a deficiéncia de biotinidase, ou qualquer
documento ou estudo nacional publicado que fornecesse informacGes sobre caracteristicas da
condicdo no Brasil.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:
(a) Tema: deficiéncia de biotinidase;

(b) Tipos de estudos: Diretrizes clinicas e revisfes sistematicas, com ou sem meta-
analise, ou qualquer tipo de documento ou estudo brasileiro publicado;

(c) Idioma: portugués, inglés e espanhol.

Foram identificados 1.026 registros. Apos a exclusao das duplicatas (n=64) e triagem pela
leitura de titulos e resumos (n=962), 17 publica¢des foram selecionadas para a leitura do texto
completo, sendo duas publicagdes ndo encontradas e 14 publicagdes incluidas. A Figura A,
adaptada do modelo de fluxograma disponibilizado pela plataforma PRISMAZ, esquematiza o
processo de sele¢do das evidéncias cientificas e 0 Quadro B apresenta as principais caracteristicas
dos estudos incluidos.
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[ Identificagdo de estudos a partir de bases de dados e registros

.
o Referéncias identificadas em: Bel ;
® Referéncias removidas antes do
= Bases de dados (n=1026) o SaRED i s S
£ PubMed (n=684) p| Proces iy .
b= Duplicatas retirada automaticas
3 s e or Mendeley (n=64)
b LILACS (n=21) P ¥
—
A4
Referéncias avaliadas por titulo e 5 ’
— | Referéncias excluidas
| (n=945
(n=962) ME=245)
v
= Referéncias incluidas para avaliagéo Referéncias cujo texto completo
9 por texto completo »| ndo foi identificado
3 || (n=17) (n=2)*
A4
Referéncias avaliadas por texto
completo Referéncias excluidas (n=1)**
(n=15)
—
A4
8
[ Estudos incluidos na revisao
c_sa (n=14)
—

Figura A. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos

* Thomas J, Antonialli G, Viegas M, Oliveira R, Medeiros L, Silvestre AC, et al. Five years of expanded
newborn screening program at Brazil’s capital. J Inborn Errors Metab Screen. 2017;5:65;

* Pinto L, Zago B, Coan C, Carvalho FL, Luca G, Goes J. Neonatal screening for biotinidase deficiency:
Experience of the first six years in the state of Santa Catarina. J Inborn Errors Metab Screen. 2017;5:49—
50.

** Carvalho NO. Caracterizacdo bioquimica e genética da deficiéncia de biotinidase no Programa de
Triagem Neonatal de Minas Gerais: estudo prospectivo de cinco anos. Belo Horizonte: 2022. 96f. (Tese de
Doutorado).

Fonte: autoria propria.

Quadro B. Caracteristicas dos estudos incluidos

Autor (data) De(:meamento Objetivo do estudo
0 estudo
Verificar a prevaléncia da deficiéncia de biotinidase e
Pinto (1998)° | Observacional validar o teste de triagem neonatal, considerando a
relacdo custo/beneficio.
Thomason Revisédo Avaliar as evidéncias da adequacéao de programas de
(1998)* sistematica triagem neonatal para erros congénitos do metabolismo.
Neto (2004)° Observacional Descrevder a_tri_ag_em de recém-nascidos para deficiéncia
e biotinidase em um programa privado.
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Autor (data) De(;lneamento Objetivo do estudo
0 estudo
6 . Verificar a prevaléncia das doencas diagnosticadas pelo
Luz (2008) Observacional Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN).
Ministério da Relatério de | Recomendagdes sobre 0 uso da biotina para o tratamento
Salde (2012)" | Recomendagéo da deficiéncia de biotinidase.
8 . Descrever o perfil clinico e genético de pacientes com
Borsatto (2014)" | - Experimental atividade reduzida da biotinidase.
Avaliar a incidéncia de deficiéncia de biotinidase entre
Lara (2015)° Observacional recém-nascidos e seu desfecho clinico até um ano de
idade.
Ministério da Manual Recomendac0es sobre a triagem neonatal de pacientes
Salde (2015)° com deficiéncia de biotinidase.
Borsatto Exoerimental Investigar a associacdo gendtipo-fenotipo bioquimico
(2017)1* P em pacientes com baixa atividade de biotinidase.
Mesquita . Descrever o conhecimento dos profissionais de saude
1 Observacional -
(2017) sobre a triagem neonatal.
1 T Recomendacdes sobre as melhores préticas laboratoriais
Strovel (2017) Diretriz clinica para testes de deficiéncia de biotinidase.
Carvalho Observacional Relatar novas variantes patogénicas que causam
(2019)% deficiéncia profunda ou parcial de biotinidase.
Determinar a incidéncia de deficiéncia parcial e
Carvalho Observacional profunda de biotinidase e calcular a frequéncia de
(2020)%° variantes do gene da biotinidase em um programa de
triagem neonatal.
Descrever o caso de uma paciente de trés anos, com
Silva (2021) | Observacional irregularida_des respiratorias e b’ra_digardig qurapte 0
sono, de origem central secundéria a deficiéncia de
biotinidase.

Fonte: autoria propria.

Para atualizacédo das evidéncias do PCDT de deficiéncia de biotinidase, foi realizada uma
busca de evidéncias da literatura para identificacdo de estudos que avaliassem a biotina para o
tratamento da deficiéncia de biotinidase. A pergunta de pesquisa utilizada, considerando o
acronimo PICO (Populagdo, Intervengdo, Comparador, Outcome — desfecho) foi:

Populacéo: pacientes diagnosticados com deficiéncia de biotinidase;
Intervencdo: biotina;
Comparador: placebo, cuidado usual;

Desfechos: sintomas cutaneos, neurolégicos, auditivos ou oftalmol6gicos avaliados pelo
paciente ou observador, qualidade de vida, atividade da biotinidase e eventos adversos.
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Foi realizada busca sistematizada da literatura nas bases de dados MEDLINE (via
PubMed), Embase, Cochrane CENTRAL e Lilacs (via BVS). A busca foi realizada no dia 09 de
maio de 2023, sem restri¢cdes para comparador, desfechos ou tipo de estudo. N&o foram aplicados
filtros de data. As estratégias de busca para cada base estdo descritas no Quadro C.

Quadro C. Estratégias de busca, de acordo com a base de dados, para identificacdo de estudos
sobre 0 uso da biotina para o tratamento da deficiéncia de biotinidase

Bases de dados

Estratégia de busca

Ndmero de
resultados
encontrados

MEDLINE  (via
Pubmed)

("Biotinidase Deficiency"[Mesh] OR (Biotinidase
Deficiencies) OR (Deficiencies, Biotinidase) OR
(Deficiency, Biotinidase) OR (Deficiency, Multiple
Carboxylase, Late-Onset) OR (Late-Onset Multiple
Carboxylase Deficiency) OR (Late Onset Multiple
Carboxylase Deficiency) OR (Multiple Carboxylase
Deficiency, Late-Onset) OR (Multiple Carboxylase
Deficiency, Late Onset) OR (BTD Deficiency) OR
(BTD Deficiencies) OR (Deficiencies, BTD) OR
(Deficiency, BTD) OR (Carboxylase Deficiency,
Multiple, Late-Onset) OR (Late-Onset Biotin-
Responsive Multiple Carboxylase Deficiency) OR
(Late Onset Biotin Responsive Multiple Carboxylase
Deficiency)) AND ("Biotin"[Mesh] OR (Vitamin H)
OR (Deacura) OR (Gabunat) OR (Medebiotin) OR
(Medobiotin) OR (Biodermatin) OR (Biokur) OR
(Biotin Gelfert) OR (Gelfert, Biotin) OR (Biotin
Hermes) OR (Hermes, Biotin) OR (Biotin-
Ratiopharm) OR (Biotin Ratiopharm) OR (Biotine
Roche) OR (Roche, Biotine) OR (Rombellin))

459

Embase

‘biotinidase  deficiency/exp  OR  ‘biotinidase
deficiency’ AND ‘biotin/exp OR 'bio h tin' OR
'bioepiderm' OR ‘'bios ii' OR ‘biotine'’ OR 'cis
tetrahydro 2 oxothieno [3, 4 d] imidazoline 4 valeric
acid' OR 'coenzyme r' OR 'd biotin' OR 'dextro biotin'
OR 'hexahydro 2 oxo (1h) thieno [3, 4 d] imidazole 4
valeric acid' OR 'hexahydro 2 oxo 1h thieno [3, 4 d]
imidazole 4 pentanoic acid' OR 'hexahydro 2 oxo 1h
thieno [3, 4 d] imidazole 4 valeric acid' OR 'gizenday'
OR 'vitamin bw' OR ‘'vitamin h' OR ‘biotin' AND
[embase]/lim NOT ([embase]/lim AND
[medline]/lim)

166

Cochrane
CENTRAL

#1 MeSH descriptor: [Biotinidase Deficiency]
explode all trees

#2 Biotinidase Deficiencies

#3 Late Onset Multiple Carboxylase Deficiency

#4 BTD Deficiency

#5 Deficiency, BTD
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Bases de dados

Estratégia de busca

Ndmero de
resultados
encontrados

#6 Carboxylase Deficiency, Multiple, Late-Onset

#7 Deficiencies, Biotinidase

#8 Deficiency, Biotinidase

#9 Multiple Carboxylase Deficiency, Late-Onset

#10 Deficiency, Multiple Carboxylase, Late-Onset
#11 Late Onset Biotin Responsive Multiple
Carboxylase Deficiency

#12 BTD Deficiencies

#13 Late-Onset Multiple Carboxylase Deficiency
#14  Late-Onset  Biotin-Responsive  Multiple
Carboxylase Deficiency

#15 Deficiencies, BTD

#16 Multiple Carboxylase Deficiency, Late Onset
#17 - #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7
OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR
#14 OR #15 OR #16

#18 MeSH descriptor: [Biotin] explode all trees

#19 Biodermatin

#20 Medobiotin

#21 Biotin Ratiopharm

#22 Biotin-Ratiopharm

#23 Biotin Hermes

#24 Hermes, Biotin

#25 Deacura

#26 Gabunat

#27 Medebiotin

#28 Biotin Gelfert

#29 Gelfert, Biotin

#30 Vitamin H

#31 Biokur

#32 Roche, Biotine

#33 Biotine Roche

#34 Rombellin

#35 - #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23
OR #24 OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 OR
#30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34

# 36 - #17 AND #35

Lilacs (via BVS)

(mh:"Deficiéncia de Biotinidase™ OR (deficiéncia de
biotinidase) OR (deficiencia de biotinidasa) OR
(biotinidase deficiency) OR (deficiéncia maltipla de

carboxilase de inicio tardio) OR
mh:c16.320.565.100.620.100* OR
mh:c16.320.565.202.720.100* OR
mh:c18.452.648.100.620.100* OR

mh:c18.452.648.202.720.100*) AND (mh:"Biotina"
OR (biotin) OR (biotina) OR (vitamina h) OR

12
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Bases de dados Estratégia de busca resultados

Ndmero de

encontrados

mh:d03.383.129.308.080* OR mh: d08.211.096%)
AND (db:("LILACS™))

Fonte: autoria prépria.

A elegibilidade dos estudos identificados foi realizada em duas etapas por dois revisores

independentes e as discrepancias, quando necessario, foram resolvidas por um terceiro revisor. A
primeira etapa consistiu na avaliacdo de titulo e resumo de cada estudo, utilizando a plataforma
Rayyan QCRI®!. Na segunda etapa, realizou-se a leitura de texto completo, mantendo-se estudos
clinicos ou observacionais que avaliassem a biotina para o tratamento da deficiéncia de
biotinidase.

Foram considerados como critérios de elegibilidade:

(a) Tipos de participantes: pacientes (adultos e criangas) diagnosticados com deficiéncia
de biotinidase;

(b) Tipo de intervencao: biotina, administrada em qualquer dose;
(c) Tipos de estudos: ensaios clinicos, randomizados ou ndo, ou estudos observacionais;
(d) Comparador: cuidado usual ou placebo;

(d) Desfechos: sintomas cutdneos avaliados pelo paciente ou observador, sintomas
cutaneos avaliados por paciente ou observador, qualidade de vida, eventos adversos;

(e) Idioma: apenas textos publicados em inglés, portugués ou espanhol.

(F) Critérios de exclusdo: foram excluidos estudos que utilizassem como comparador
medicamentos ndo incorporados ao SUS; relatos e série de casos; qualquer tipo de estudo
nédo publicado em portugués, inglés ou espanhol.

Foram identificados inicialmente 641 registros. Apos a exclusao das duplicatas (n=40) e

triagem pela leitura de titulos e resumos (n=601), trés publicacbes foram selecionadas para a
leitura do texto completo, sendo todas incluidas. A Figura B, adaptada do modelo de fluxograma
disponibilizado pela plataforma PRISMAZ, esquematiza o processo de selecdo das evidéncias
cientificas.
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[ Identificacdo de estudos a partir de bases de dados e registros ]

Referéncias removidas antes
do processo de selecdo:

Duplicatas retirada

\J

automaticamente pelo
Mendeley (n=40)

Referéncias excluidas

(n=598)

Referéncias cujo texto

Y

completo ndo foi identificado
(n=0)

Referéncias excluidas

o Referéncias identificadas em:
w® Bases de dados (n=641)

S Pubmed (n=459)

:E Embase (n=166)

= Cochrane CENTRAL (n=4)

= LILACS (n=12)

Y Y
Referéncias avaliadas por
titulo e resumo
(n=601)

=] Referéncias incluidas para
§' avaliacdo por texto completo
& (n=3)
Y
Referéncias avaliadas por
texto completo
(n=3)

— !

2 , .
= Estudos incluidos na revisao
F (n=3)

h 4

(n=0)

Figura B. Fluxograma de sele¢éo dos estudos incluidos

Fonte: autoria propria.

Dentre as trés publicacdes selecionadas na busca sistematica da tecnologia recomendada
(biotina), utilizando critérios rigidos, verificou-se que duas foram publicadas ap6s a incorporagdo
da biotina ao SUS, em 2012. O Quadro D apresenta as principais caracteristicas dos estudos

incluidos.

Quadro D. Caracteristicas dos estudos incluidos

Delineamento

Autor (data) do estudo Objetivo do estudo
Avaliar a atividade da biotinidase em pacientes
Georgala (1996)7 Observacional | com alopecia areata antes e apos a terapia com
biotina.
Relatar a experiéncia e os resultados de criangas
Jay (2015)*® Observacional | identificadas com deficiéncia profunda e parcial

de biotinidase.

Szymanska (2015)% Observacional

Avaliar os resultados clinicos e a eficacia da
suplementacdo oral de biotina introduzida em
Varios estagios da doenga em pacientes com
deficiéncia de biotinidase.

Fonte: autoria propria.
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