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MINISTERIO DA SAUDE
SECRETARIA DE ATENCAO A SAUDE

PORTARIA CONJUNTA N° 13, DE 4 DE MAIO DE 2018.

Aprova o Protocolo Clinico e Diretrizes
Terapéuticas da Deficiéncia  de
Biotinidase.

O SECRETARIO DE ATENCAO A SAUDE e 0 SECRETARIO DE CIENCIA,
TECNOLOGIA E INSUMOS ESTRATEGICOS, no uso de suas atribuicdes,

Considerando a necessidade de se estabelecerem parametros sobre a deficiéncia
da biotinidase no Brasil e diretrizes nacionais para diagndstico, tratamento e acompanhamento
dos individuos com esta doenca;

Considerando que os protocolos clinicas e diretrizes terapéuticas sdo resultado
de consenso técnico-cientifico e sdo formulados dentro de rigorosos parametros de qualidade e
preciséo de indicagao;

Considerando o Registro de Deliberacdo n° 276/2017, o Relatério de
Recomendacao n°® 294 — Julho de 2017 da Comiss@o Nacional de Incorporacdo de Tecnologias
no SUS (CONITEC), a busca de evidéncias e a avaliacdo da literatura; e,

Considerando a avaliacdo técnica do Departamento de Gestdo e Incorporacéo de
Tecnologias em Saude (DGITS/SCTIE/MS), do Departamento de Assisténcia Farmacéutica e
Insumos Estratégicos (DAF/SCTIE/MS) e do Departamento de Atencdo Especializada e
Teméatica (DAET/SAS/MS), resolvem:

Art. 1° Fica aprovado o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas —
Deficiéncia de Biotinidase.

Paragrafo unico. O Protocolo objeto deste artigo, que contém o conceito geral
da deficiéncia da biotinidase, critérios de diagndstico, tratamento e mecanismos de regulacdo,
controle e avaliacdo, disponivel no sitio: http://portalms.saude.gov.br/protocolos-e-diretrizes, é
de carater nacional e deve ser utilizado pelas Secretarias de Saude dos Estados, Distrito Federal
e Municipios na regulacdo do acesso assistencial, autorizacdo, registro e ressarcimento dos
procedimentos correspondentes.

Art. 2° E obrigatdria a cientificacdo da paciente ou de seu responsavel legal, dos
potenciais riscos e efeitos colaterais relacionados ao uso de procedimento ou medicamento
preconizados para o tratamento deficiéncia de biotinidase.

Art. 3° Os gestores estaduais, distritais e municipais do SUS, conforme a sua
competéncia e pactuacdes, deverdo estruturar a rede assistencial, definir os servicos referenciais



e estabelecer os fluxos para o atendimento dos individuos com a doenca em todas as etapas
descritas no Anexo desta Portaria.

Art. 4° Esta Portaria entra em vigor na data de sua publicacéo.

FRANCISCO DE ASSIS FIGUEIREDO

MARCO ANTONIO DE ARAUJO FIREMAN



ANEXO

ProT1ocoLO CLIiNICO E DIRETRIZES TERAPEUTICAS
DEFICIENCIA DE BIOTINIDASE

1 INTRODUCAO

A deficiéncia de biotinidase (DB) é um erro inato do metabolismo, de heranca
autossémica recessiva, no qual a biotinidase, enzima responsavel pela capacidade de obtengédo
da vitamina biotina a partir dos alimentos, tem sua atividade catalitica diminuida ou ausente.
Na DB, a biotina — ou vitamina H, pertencente ao grupo de vitaminas hidrossoluveis do
complexo B — ndo pode ser liberada a partir de pequenos biotinilpeptidios e da biocitina,
presentes em alimentos, como leite, ovos, carne, nozes e arroz integral. Essa vitamina é cofator
de diversas enzimas carboxilases, envolvidas na sintese de acidos graxos, no metabolismo da
isoleucina e valina bem como na gliconeogénese. Assim, pacientes com DB sdo incapazes de
reciclar a biotina enddgena ou usar a biotina ligada as proteinas da dieta (1).
Consequentemente, a biotina é perdida na urina, principalmente sob a forma de biocitina,
ocorrendo 0 esgotamento progressivo.

Os pacientes com DB apresentam uma grande variabilidade nas manifestacdes clinicas da
doenca bem como na idade de apresentacdo dos sintomas. A DB caracteriza-se principalmente
pelo desenvolvimento gradual dos sintomas e pela ocorréncia de episodios de remissao (que
podem estar correlacionados ao aumento da ingestao de biotina livre na dieta). O quadro clinico
completo ja foi relatado a partir da sétima semana de vida, mas sintomas neurolégicos mais
discretos podem ocorrer mais cedo, ainda no periodo neonatal (2). No entanto, algumas
criancas ndo desenvolvem sintomas nem na adolescéncia (3) e nem mesmo na idade adulta (4).
Manifestacdes neuroldgicas, como hipotonia muscular, letargia, crises convulsivas miocldnicas
e ataxia, sdo os sinais clinicos iniciais mais comuns. Além disso, anormalidades respiratorias,
tais como estridor, episodios de hiperventilacdo e apneias, ocorrem com frequéncia (sendo,
geralmente, de origem neuroldgica) (5). Rash cutaneo e alopecia sdo achados caracteristicos da
doenca, no entanto, eles podem ocorrer mais tardiamente ou até mesmo ndo ocorrer em alguns
pacientes (6,7). As lesdes de pele usualmente sdo desiguais, proximas dos orificios, com
caracteristicas eritematosas e exsudativas. Dermatite eczematosa também tem sido observada
em grandes areas do corpo, acompanhada ou ndo de ceratoconjuntivite e queda de cabelo
(desde pequenas a grandes quantidades, incluindo cilios e supercilios) (8).

Devido a variabilidade e inespecificidade das manifestacdes clinicas, hd um grande risco
de atraso no diagnostico, quando ele ndo é feito por meio de triagem neonatal (9). Pacientes
com diagndstico tardio tém, na maioria das vezes, retardo psicomotor e outros sintomas
neuroldgicos, tais como leucoencefalopatia, perda auditiva e atrofia Optica, que podem ser
irreversiveis e até mesmo fatais (10-12).

O diagndstico definitivo de DB exige confirmacgéo laboratorial (13), a ser realizada pela
medida da atividade enzimatica feita em plasma por método colorimétrico (14) ou fluorimetrico
(15). O diagnostico neonatal pode ser efetuado por triagem neonatal (condicdo ideal) em
pacientes ainda assintomaticos. Para a triagem neonatal, utilizam-se cartbes de papel-filtro



impregnados de sangue, nos quais € possivel aferir a atividade de biotinidase mediante um
ensaio colorimeétrico qualitativo que utiliza o biotinil-p-aminobenzoato como substrato (16). Os
resultados da triagem neonatal, quando indicativos de DB, devem ser posteriormente
confirmados por medida em plasma (16,17).

Em 1990, Wolf e Heard (18) publicaram um trabalho com uma amostra de doze paises
(Australia, Austria, Canada, Italia, Japdo, México, Nova Zelandia, Escocia, Espanha, Suica,
Alemanha e Estados Unidos) composta por 4.396.834 de recém-nascidos submetidos a
programas de triagem neonatal, estimando dessa forma a incidéncia mundial de DB grave ou
leve em 1 a cada 61.067 recém-nascidos (IC95% de 1/49.500 a 1/79.544). Outras pesquisas que
usaram dados nacionais de sistemas publicos de triagem neonatal mostram incidéncias que
variaram de 1 para 11.614 (Turquia) a 1 para 35.900 (Austria) (19,20).

Um estudo brasileiro realizado por Pinto e colaboradores (21) em 1998 no estado do
Parana, em uma amostra de 125.000 recém-nascidos submetidos a triagem neonatal em um
periodo de 8 meses, revelou uma incidéncia de 1 para cada 62.500 recém-nascidos, 0 que
parece estar de acordo com o publicado na literatura internacional. No entanto, outro trabalho
brasileiro, publicado em 2004 por Neto e colaboradores (17), em uma amostra de 225.136
recém-nascidos (entre 2 e 30 dias de vida) submetidos a triagem neonatal privada em um
periodo de 4 anos, revelou inicialmente uma atividade baixa ou ausente em 272 amostras, das
quais 240 foram re-testadas em papel-filtro, sendo que em 204 delas a atividade enzimaética
esteve normal e nas demais 36 a atividade esteve abaixo de 30%. Vinte e dois desses casos
(22/36, aproximadamente 60%) foram confirmados por anélises em plasma, obtendo-se uma
incidéncia estimada de 1 para cada 9.000 recém-nascidos (amostra total final ajustada de
198.694). No entanto, cabe ressaltar que os 22 pacientes foram testados e em apenas 15 deles
(68,2%) foram detectadas mutacdes em homozigose (4 eram heterozigotos, e 3, normais), dos
quais apenas 3 possuiam deficiéncia grave de biotinidase. Apos as analises, a incidéncia reduz-
se significativamente para 1:15.500 recém-nascidos (quando se considera DB grave ou leve) e
para 1:75.000 recém-nascidos (quando se considera somente casos de DB grave). As amostras
do trabalho de Neto e colaboradores (17) eram provenientes de diversas regides do Brasil,
estando, portanto, submetidas a uma grande variagdo de temperatura durante seu transporte e
armazenagem. Como biotinidase € uma enzima termossensivel, hd que se cogitar da
possibilidade de aumento de falso-positivos em decorréncia dessa variavel.

No Brasil, com base na incidéncia aproximada de 1:60.000 nascidos vivos em uma
populacdo de cerca de 207 milhdes de habitantes, e extrapolando os resultados encontrados
pelos pesquisadores brasileiros, estima-se que possam existir aproximadamente 3.450 pacientes
com DB.

A identificacdo de ocorréncia familiar, de complicacGes e da doenca em seu estagio
inicial e o encaminhamento &gil e adequado para o atendimento especializado no ambito do
Programa Nacional de Triagem Neonatal da a Atencdo Basica um carater essencial para um
melhor resultado terapéutico e prognostico dos casos.

2 CLASSIFICACAO ESTATISTICA INTERNACIONAL DE DOENGAS E PROBLEMAS RELACIONADOS A
SAUDE (CID-10)

- E88.9 Disturbio metabdlico ndo especificado



3 DIAGNOSTICO

3.1 DIAGNOSTICO CLINICO

Idealmente, o diagndstico deve ocorrer no periodo pré-sintomatico. No entanto, o
diagndstico em criangas que ndo se submeteram a triagem neonatal (diagnostico tardio) deve
ser suspeitado quando da presenca de um ou mais sinais clinicos classicos: crises convulsivas
miocldnicas refratarias ao tratamento, associadas a dermatite atdpica ou seborreica, alopecia,
ataxia, conjuntivite e candidiase (8). Outros sintomas clinicos frequentes nesses pacientes séo
hipotonia, problemas respiratorios (como hiperventilagdo, estridor laringeo, apneias), atraso no
desenvolvimento neuropsicomotor (por comprometimento crénico), surdez e atrofia dptica. No
entanto, o diagndstico definitivo de DB deve ser estabelecido com base em anormalidades
bioquimicas especificas confirmadas laboratorialmente (8, 22, 23).

3.2 DIAGNOSTICO LABORATORIAL

Quando realizado em programas de triagem neonatal, o diagndstico permite tratamento
precoce e prevencdo do desenvolvimento do quadro clinico (8). Para a triagem neonatal, o
sangue é coletado e impregnado em cartdes de papel-filtro, nos quais € possivel aferir a
atividade de biotinidase por meio de um ensaio colorimétrico qualitativo que utiliza o biotinil-
p-aminobenzoato como substrato (16). Os resultados da triagem neonatal, quando indicativos
de DB (leve ou grave), devem ser posteriormente confirmados por medida quantitativa em
plasma (16,17).

Para o diagnostico definitivo de DB, exige-se a confirmacdo laboratorial (8,13,23), que
deve ser realizada por medida da atividade enziméatica em plasma (24) feita por método
colorimétrico ou fluorimétrico (15). Cabe ressaltar que a ingestdo de biotina por um individuo a
ser testado para DB (medida da atividade enzimatica) ndo interfere no resultado do exame (25).

Com base no nivel da atividade de biotinidase, os pacientes sdo classificados em trés
grupos principais (23):

- pacientes com atividade normal — pelo menos mais de 30% da média da atividade sérica
normal de biotinidase (em relacdo ao controle do padrédo laboratorial);

- pacientes com DB leve — com 10%-30% da média da atividade sérica normal de
biotinidase (em relacdo ao controle do padrdo laboratorial);

- pacientes com DB grave — menos de 10% da média da atividade sérica normal de
biotinidase (em relagdo ao controle do padréo laboratorial).

Na analise dos resultados, é importante atentar para fatores responsaveis por resultados de
testes falso-positivos (como prematuridade, doenca hepaética, ictericia e fatores ambientais e
técnicos — sendo necessarios cuidados com a coleta, a conservagdo da amostra, 0 tempo de
processamento, o transporte, etc.) e falso-negativos (como uso de sulfonamidas e transfusdo de
hemoderivados) (26).

4 CRITERIOS DE INCLUSAO

Serdo incluidos neste Protocolo todos os pacientes com diagndstico de DB confirmado
por medida plasméatica da atividade enzimatica da biotinidase (teste laboratorial) e com
atividade residual inferior a 30% da atividade normal, isto é, DB leve ou grave (24). Pacientes
com resultados da triagem neonatal alterados serdo classificados como suspeitos e deverédo ser



incluidos neste Protocolo (entrar em tratamento) até a confirmacdo ou ndo do diagnostico, o
qual sera estabelecido a partir da determinacdo quantitativa da atividade sérica de biotinidase,
conforme ja descrito.

5 CRITERIOS DE EXCLUSAO
Serdo excluidos deste Protocolo todos os pacientes com hipersensibilidade (alergia) ao
farmaco ou aos componentes da férmula.

6 CASOS ESPECIAIS

A analise de DNA (pesquisa de mutacGes) ndo é usada rotineiramente no diagnostico da
DB pela auséncia de uma clara correlacdo gendtipo-fenétipo, ndo sendo, também, uma
ferramenta diagnostica Util para o estabelecimento do prognoéstico desses pacientes (27, 28, 29).
Esse tipo de exame fica restrito a casos especiais quando h& necessidade de elucidacéo
diagnostica em resultados enzimaticos contraditorios ou diagnostico pré-natail, por exemplo.

Existem raros casos de pacientes com DB que apresentam variantes Km da enzima
biotinidase. Esses individuos apresentam atividade enzimatica normal aos testes usualmente
realizados, que utilizam como substrato biocitina, mas a testagem com substratos mais
especificos evidenciam a diminuicdo de afinidade e, logo, resultado diminuido da atividade
enzimatica, caracterizando DB (30). Na grande maioria das vezes, sdo pacientes clinicamente
assintomaticos, mas eventualmente podem apresentar quadros clinicos variaveis que necessitam
de tratamento (31). Em virtude de sua especificidade e da restricdo de uso, ndo se protocola este
exame.

7 COMITE DE ESPECIALISTAS/CENTRO DE REFERENCIA
O aconselhamento genético e o atendimento dos casos devem ser realizados conforme o
estabelecido pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal do Ministério da Salde.

8 TRATAMENTO

Todos os individuos com DB devem ser tratados por meio da suplementacdo com biotina
oral em sua forma livre (ndo conjugada) (32), incluindo os pacientes com DB leve, pois
também podem apresentar manifestagdes clinicas (33, 34).

E importante frisar que o uso continuo e diario é fundamental para o tratamento, uma vez
que a deplecdo da biotina ocorre rapidamente (2). Apds a suspeita do diagndstico, o tratamento
deve ser instituido sem demora, pois 0s pacientes tornam-se deficientes em biotina dentro de
poucos dias ap6s o nascimento (2). De modo geral, todos toleram biotina oral, sem efeitos
colaterais. Medidas dietéticas ou restricdes alimentares ndo sdo necessarias (35).

Fica evidente na revisdo da literatura cientifica que a maior parte do que se sabe sobre as
caracteristicas clinicas e a histdria natural de DB é proveniente de relatos ou pequenas séries de
casos, em geral de pacientes que foram diagnosticados apds o aparecimento dos sintomas.
Nenhum ensaio clinico randomizado foi encontrado, mas todos os pacientes tratados com
biotina apresentam melhora dos quadros clinico e laboratorial, que pode resultar em pouca
(pacientes sintomaticos com tratamento precoce) ou nenhuma (pacientes assintomaticos
tratados) sequela neurologica residual (25).

Entre as séries de casos localizadas na literatura, havia cinco trabalhos com mais de 20
individuos que descrevem aspectos clinicos de pacientes com DB sintomaticos e assintomaticos



tratados com biotina. Em 2003, Laszlo e colaboradores (34) relataram a evolucao clinica de 20
pacientes hungaros com DB (55% de DB grave) diagnosticados por triagem neonatal, no
periodo de 1989 a 2001, sendo que todos 0s que se encontravam em tratamento com biotina
permaneceram assintomaticos, havendo periodos de piora e remissédo em 3 deles por ndo adesédo
ao tratamento.

Em 2001, Mdslinger e colaboradores (20) publicaram um trabalho incluindo 30 pacientes
austriacos provenientes do programa de triagem neonatal (18/30 com deficiéncia grave), sendo
que os com atividade enzimatica residual acima de 1% se mantiveram assintomaticos (n = 13)
até a finalizacdo do diagndstico (em média 8 semanas). Os pacientes com DB grave tratados
com biotina antes de 8 semanas de vida permaneceram assintomaticos até a uUltima revisdo
clinica (idades entre 1,5-10 anos) e tiveram o escore de QI dentro da normalidade (variando de
85-114). Nos pacientes (n = 9) que atrasaram 0 inicio do tratamento ou o descontinuaram,
foram observados QI abaixo do normal e atraso na aquisi¢do da fala.

Posteriormente, em 2003, Moslinger e colaboradores (28) publicaram novo trabalho
descrevendo desfechos neuropsicolégicos de 21 pacientes, dos quais 18 foram diagnosticados
por triagem neonatal. Ndo ha referéncia ao trabalho anterior (de 2001), mas hé indicios claros
de se tratar da mesma amostra. Os pacientes diagnosticados por triagem neonatal (n=18)
tiveram o diagnostico estabelecido entre 4-8 semanas de vida; 0s que iniciaram tratamento com
biotina até a oitava semana de vida permaneceram clinica e neurologicamente assintomaticos
até a Ultima revisdo dos autores (idades entre 2-12 anos), tendo escores de QI dentro da média
(variando de 85-110,5). Em 3 (3/18) com descontinua¢do ou ma adesdo ao tratamento, houve
documentacdo de reducdo do escore de QI abaixo do valor normal (66,5; 65 e 77), reforcando
ndo so a ideia de tratamento precoce como sua manutengao.

Weber e colaboradores (11), em 2004, descreveram 0s resultados do tratamento com
biotina em pacientes com DB ainda assintométicos (n=26) e sintométicos (n=11). Nenhuma
crianca com deficiéncia grave de biotinidase detectada por triagem neonatal (n=26) e com
tratamento iniciado no periodo pré-sintomatico teve perda auditiva ou visual, atraso no
desenvolvimento da fala e nas aquisicBes motoras. Entre as tratadas ja sintomaticas, houve
maior ocorréncia de problemas visuais (p < 0,001), problemas auditivos (p=0,004) e atraso na
aquisicdo da marcha (p=0,002) e da fala (p= 0,022), quando comparadas as assintomaticas que
foram tratadas. N&o houve diferenca significativa na adaptacdo social ou problemas de
comportamento entre criangas sintomaticas e assintomaticas. Do ponto de vista audioldgico,
Genc e colaboradores (36), em 2007, verificaram, em uma série de 20 pacientes com DB em
tratamento com biotina (10 mg/dia), que os tempos de laténcia e limiares de resposta dos
potenciais evocados auditivos foram significativamente maiores nos com diagnostico tardio do
que nos com diagndstico no periodo pré-sintomatico (p < 0,05), sendo que, em cerca de 65%
dos pacientes que iniciaram o tratamento sintomaticos, j& havia algum grau de perda auditiva.

Diversos relatos de casos foram publicados ao longo dos ultimos 25 anos, descrevendo o
sucesso do tratamento em prevenir a ocorréncia de sintomas em pacientes assintomaticos e a
melhora nos sintomaticos. Em alguns desses trabalhos estdo referidas a prevengdo do
aparecimento de alteracfes visuais e auditivas (37) bem como a recuperacdo dessas
manifestagdes quando j& instaladas, tanto do ponto de vista clinico (13,31,38-40) quanto em
relacdo a parametros eletrofisioldgicos (como potenciais evocados e eletroneuromiografia)
(30,31), neurorradioldgicos (por exemplo, ressonancia magnética) (9,39,41,42) e laboratoriais
(como acidose lactica) (40), levando assim & manutencao ou recuperacdo do desenvolvimento



neuropsicomotor normal (41) mesmo que em alguns casos a grande demora no inicio do
tratamento ocasione irreversibilidade das sequelas neurolégicas, oftalmologicas (especialmente,
atrofia Optica) e auditivas (surdez neurossensorial) (9,13).

Gestantes com DB parecem ndo apresentar aumento de risco significativo de
malformacdes fetais nem desfechos perinatais desfavoraveis (43) quando tratadas com biotina.
N&o foram encontrados estudos em humanos descrevendo efeitos teratogénicos da DB. No
entanto, trabalhos experimentais com modelos animais evidenciaram que a deficiéncia de
biotina esta fortemente associada a uma série de malformacdes fetais (44), mesmo sendo a
suplementacdo de biotina em altas doses segura (44,46). Desta forma, a recomendacdo atual é
manter o tratamento de forma regular, buscando adesdo ao tratamento de todas as gestantes
com DB.

8.1 FARMACO

- Biotina: capsulas de 2,5 mg.

As capsulas devem ser integralmente deglutidas por criancas maiores (escolares e
adolescentes) ou ter seu contetdo retirado e administrado a lactentes, pré-escolares ou
pacientes com distarbios de degluticdo juntamente com leite materno, formula infantil ou leite.
A seguir, sem lavar a colher ou o dispensador, deve-se adicionar nova quantidade do liquido
utilizado para que seja administrado todo o conteudo da cédpsula. Apresentacdes liquidas ndo
sdo recomendadas devido a baixa solubilidade da biotina em solucdo aquosa (25).

8.2 ESQUEMAS DE ADMINISTRAGAO

A Dbiotina deve ser utilizada na dose inicial de 5 mg/dia (independentemente do peso
corporal) por todos os pacientes com diagnostico de DB leve e de 10 mg/dia
(independentemente do peso corporal) por todos os pacientes com diagndéstico de DB grave.
Casos suspeitos devem iniciar com 10mg. Para casos sem resposta com a dose-padrdo ou com
exacerbacOes da doenca, o que raramente ocorre, doses maiores (até 20 mg/dia) podem ser
utilizadas em servicos de referéncia, entre eles o de triagem neonatal.

8.3 TEMPO DE TRATAMENTO - CRITERIOS DE INTERRUPCAO

O tratamento preconizado deverad ser mantido por toda a vida, j& que a interrupcéo da
medida terapéutica produz o retorno ao quadro bioquimico inicial e suas consequentes
manifestacdes clinicas. Cabe ressaltar que, em pacientes assintoméaticos ou nos com boa
resposta clinica, o tratamento deve ter suas doses mantidas, ndo havendo indicacéo de reducao
de dose. Obviamente, pacientes suspeitos que ndo tiveram a confirmacao do diagnostico devem
suspender o tratamento.

8.4 BENEFICIOS ESPERADOS

Os resultados de estudos em criangas com DB tratadas com biotina indicam que esse
medicamento é eficaz na prevencdo de sintomas (11,20,28). Os beneficios clinicos esperados
variam de acordo com o momento da instituicdo do tratamento, isto €, se antes (diagnostico
neonatal ou em assintomaticos) ou ap0ds as primeiras manifestacdes clinicas.

Nos casos em que o diagnostico é realizado em recém-nascidos, como nos identificados
em testes de triagem neonatal, os objetivos das medidas terapéuticas sdo, idealmente, evitar o
aparecimento de qualquer manifestacdo da doenca bem como garantir o desenvolvimento



intelectual normal (37). Espera-se que com o tratamento com biotina haja manutencdo dos
parametros neuropsicomotores normais nos pacientes com diagnéstico precoce e que tiveram a
instituicdo do tratamento adequado antes dos primeiros sintomas clinicos.

No entanto, quando o diagndstico € tardio, muitas vezes ja ocorreram complicacfes e 0s
beneficios esperados do tratamento consistem na prevencdo do agravamento do quadro clinico
e na melhora gradual das alteracdes neuropsicologicas e dermatoldgicas. Em muitos casos,
mesmo com o quadro clinico completo estabelecido, pode haver remissao importante dos sinais
e sintomas clinicos, tais como convulsdes (47), leucoencefalopatia (9), surdez (48) e alteracdes
neurorradioldgicas (49).

9 MONITORIZAGAO

Os pacientes com DB devem ser monitorizados por uma equipe multidisciplinar, de
acordo com as manifestagcdes multisistémicas da doenca (35). O aconselhamento genético deve
ser sempre realizado, uma vez que a doenca € autossémica recessiva. O risco de recorréncia
para novos filhos de casal ndo afetado (ambos conjuges heterozigotos) é de 25%.

O acompanhamento clinico ambulatorial que se segue ao diagndstico deve ser mensal até
que haja remissdo completa do quadro clinico, sendo feito apds o controle total dos sintomas
trimestralmente durante o primeiro ano de vida, semestralmente entre 1-5 anos e anualmente
ap6s os 5 anos (26,50). Os pacientes diagnosticados ainda assintomaticos devem fazer
avaliacGes audioldgica e oftalmoldgica a cada 2 anos até os 16 anos de vida. Naqueles cujo
diagndstico foi estabelecido ja com essas manifestagdes, as avaliagdes de monitorizagdo devem
ocorrer pelo menos anualmente até os 16 anos de vida. Apds essa idade, as avaliacdes podem
manter-se bianuais ou conforme a sintomatologia (26,50).

Na DB com resposta clinica a reposicdo de biotina na dose de 10 mg/dia, as
anormalidades bioquimicas e convulsdes tendem a se resolver rapidamente apos a instalagao do
tratamento, sendo posteriormente acompanhadas de melhora das manifestagdes cutaneas. Nas
criancas com alopecia, 0 crescimento do cabelo tende a retornar durante um periodo de
semanas a meses. Atrofia dptica e perda auditiva podem ser resistentes a terapia, especialmente
se decorrido longo periodo entre seu inicio e o inicio do tratamento (11,35). Assim sendo,
considera-se resposta terapéutica ao tratamento a melhora clinica da doenca (dos sintomas tanto
neuroldgicos quanto dermatoldgicos), ndo sendo necessaria a realizacdo de exames
laboratoriais (22).

Apo6s a melhora clinica ou a remissdo completa dos sintomas, a dose deve ser continuada
ao longo da vida. Nos casos em que ndo houver resposta adequada, aumentos da dose (até 20
mg/dia) deverdo ser decididos por Comité Estadual de Especialistas designado pelo Gestor
Estadual.

Biotina na dose de até 20 mg/dia é bem tolerada, inexistindo descricdo de efeitos
adversos ou intolerancia ao medicamento. Apos revisao na literatura sobre o uso de biotina em
pacientes com DB, ndo foram encontrados trabalhos que descrevessem complicagdes agudas ou
tardias com o uso prolongado do medicamento (35), ndo sendo verificado efeito adverso algum
ao longo de mais de 20 anos de experiéncia no tratamento de DB (32) nem havendo registro de
acumulo de biocitina (metabdlito tdxico da biotina) nos fluidos corporais (51), o que
anteriormente suspeitava-se ser um possivel risco.

Gestantes com DB parecem ndo apresentar aumento de risco significativo de
malformacdes fetais (43). H& poucos dados a respeito dos desfechos em gestacdes, mas um



trabalho publicado em 2005 por Hendriksz e colaboradores (44) descreveu uma primigesta de
20 anos com o diagnostico desde os 7 meses de vida, cuja gestacdo evoluiu sem intercorréncias
e com controles laboratoriais normais, mantendo-se durante todo o periodo gestacional em uso
de biotina na dose de 30 mg/dia. Estudos com animais (porcos e camundongos) também
mostraram que altas doses de biotina na gestacdo ndo afetam o desenvolvimento embrionério
nem aumentam o risco de malformacdes fetais ou desfechos perinatais desfavoraveis (45,46).
De forma contraria, DB, quando ndo tratada na gestacdo (auséncia de suplementacdo de
biotina), mostrou-se teratogénica em camundongos, com alta frequéncia de defeitos congénitos:
fenda palatina (100%), micrognatia (100%) e micromelia (91,4%) (44), reforcando a indicacéo
de tratamento em gestantes com DB.

10 REGULAGAO / CONTROLE / AVALIAGAO PELO GESTOR

Devem ser observados os critérios de inclusdo e exclusdo de pacientes neste Protocolo, a
duracdo e a monitorizacao do tratamento bem como a verificacao periddica das doses prescritas
e dispensadas e a adequacdo de uso do medicamento. A atencdo aos pacientes com DB deve
estar articulada com o Programa Nacional de Triagem Neonatal.

Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste
Protocolo.

11 TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE — TER

Deve-se informar ao paciente, ou seu responsavel legal, sobre os potenciais riscos,
beneficios e efeitos adversos relacionados ao uso do medicamento preconizado neste Protocolo,
levando-se em consideracgdo as informacdes contidas no TER.
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TERMO DE ESCLARECIMENTO E RESPONSABILIDADE
BIOTINA

Eu,

(nome do(a) paciente ou seu responsavel), declaro ter sido informado(a) claramente sobre
beneficios, riscos, contraindicagdes e principais efeitos adversos relacionados ao uso de biotina,
indicada para o tratamento da deficiéncia de biotinidase.

Os termos médicos foram explicados e todas as duvidas foram esclarecidas pelo médico

(nome do médico que prescreve).

Expresso também minha concordancia e espontanea vontade em submeter-me ao referido
tratamento, assumindo a responsabilidade e os riscos por eventuais efeitos indesejaveis.

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

- evita o aparecimento de qualquer manifestacdo da doenca bem como garante o
desenvolvimento intelectual normal;

- melhora os sintomas da doenca;

- previne as complica¢des associadas a doenga.

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




- medicamento classificado na gestacdo como fator de risco B (ndo existem estudos bem
adequados em mulheres gravidas, embora estudos em animais ndo tenham demonstrado efeitos
prejudiciais do uso do medicamento na gravidez);

- contraindicado em casos de hipersensibilidade (alergia) ao farmaco ou aos componentes
da formula.

Estou ciente de que este medicamento somente pode ser utilizado por mim,
comprometendo-me a devolvé-lo caso ndo queira ou ndo possa utiliza-lo ou se o tratamento for
interrompido. Sei também que continuarei a ser atendido(a), inclusive em caso de desistir de
usar o medicamento.

Autorizo o Ministério da Saude e as Secretarias de Saude a fazerem uso de informacGes

relativas ao meu tratamento, desde que assegurado o anonimato. () Sim ( )
Nao
Local: Data:

Nome do paciente:

Cartdo Nacional de Saude:

Nome do responsavel legal:

Documento de identificagdo do responsavel legal:

Assinatura do paciente ou do responsavel legal

Médico responsavel: ICRM: UF:

Assinatura e carimbo do médico
Data:

Nota: Verificar na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais (RENAME) vigente em qual
componente da Assisténcia Farmacéutica se encontra o medicamento preconizado neste
Protocolo.

APENDICE 1
METODOLOGIA DE BUSCA E AVALIACAO DA LITERATURA

Foi realizada revisdo da literatura nas bases de dados Medline/Pubmed, Embase,
Cochrane, Center for Review and Dissemination, bem como GeneReviews e livros-texto em
18/07/2014.

Na base de dados Medline/Pubmed, utilizado-se os termos “Biotinidase deficiency” AND
Therapeutics e restringindo-se para estudos em humanos, nos idiomas portugués, espanhol e
inglés, sem limite de data, identificaram-se 8 estudos. Apenas 2 deles foram considerados, ja
que os demais tratavam de aspectos outros que ndo o objeto da busca, como diagndstico
diferencial da deficiéncia de biotinidase, triagem neonatal e aspectos clinicos sem menc¢éo a



terapéutica. Utilizando-se os termos “Biotinidase deficiency” AND Treatment e restringindo-se
para estudos em humanos, nos idiomas portugués, espanhol e inglés, sem limite de data,
identificaram-se 124 estudos, ndo sendo encontrada nenhuma meta-anélise nem ensaio clinico
randomizado. Desses, foram incluidos 31 trabalhos, uma vez que os demais tratavam de
aspectos outros que ndo o objeto da busca, como diagnostico diferencial da deficiéncia de
biotinidase, triagem neonatal e aspectos clinicos sem mencéo a terapéutica. Cabe ressaltar que,
quando se refinou a busca para “Clinical trials”, “Practice Guidelines” and ‘systematic
reviews”, o numero de artigos se restringiu a 6 no total, dos quais apenas 1 foi incluido, ja que,
entre os demais, 2 tratavam de triagem neonatal, 1 era relato de caso e 2 diziam respeito a
aspectos bioquimicos/diagndstico.

Na base de dados Embase, utilizado-se os termos “Biotinidase deficiency” AND
Treatment e restringindo-se para estudos em humanos, nos idiomas portugués, espanhol e
inglés, sem limite de data, foram identificados 135 estudos. Desses, foram incluidos 24
trabalhos, ja que os demais tratavam de aspectos outros que ndo o objeto da busca, como
diagndstico diferencial da deficiéncia de biotinidase, triagem neonatal e aspectos clinicos sem
mencao a terapéutica, estudos em animais, aspectos genéticos e bioquimicos.

Na base de dados Cochrane, foi utilizada a expressédo Biotinidase deficiency, sendo
identificado 1 trabalho (sobre aspectos econdmicos de triagem neonatal), que ndo foi incluido.

Na base de dados Center for Review and Dissemination — CRD, foi utilizada a expresséo
Biotinidase deficiency, sendo identificados 4 trabalhos (sobre aspectos econdmicos de triagem
neonatal), que ndo foram incluidos.

Em 01/11/2017 foi atualizacéo a busca da literatura a partir da realizada em 2014.

No Pubmed, utilizando o0s termos "Biotinidase Deficiency"[Mesh] AND
"humans”[MeSH Terms]) foram localizados 30 novos artigos. Na base Cochrane library,
utilizando-se o termo “Biotinidase deficiency”, nenhuma revisdo foi localizada e na base
Embase, utilizando os termos 'biotinidase deficiency'/exp, foram localizados 134 novos artigos.

Todos os resumos foram avaliados e apenas um artigo foi incluido a mais na presente
revisdo deste Protocolo.



