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Introducdo: A deficiéncia de biotinidase (DB) € uma doenca monogénica autossdmica recessiva cuja forma de
diagndstico-padréo é a medida da atividade da biotinidase no plasma. Como esta enzima € muito labil, o discernimento
entre atividade normal, atividade correspondente a heterozigoto, deficiéncia parcial e deficiéncia total é bastante
prejudicado, podendo dificultar a decisédo sobre instituicdo da terapéutica. Objetivos: Avaliar o historico clinico e
identificar mutacdes no gene que codifica a biotinidase (BTD), em uma amostra de pacientes brasileiros com DB.
Métodos: Estudo transversal, multicéntrico, com amostragem por conveniéncia. Foram incluidos individuos que
apresentavam atividade da biotinidase até 30% da média da atividade normal. Dados clinicos foram obtidos por
preenchimento de formulario especifico. Amostras de gDNA foram obtidas a partir de sangue total por técnica de
“salting out”, ou por purificacdo de FTA Classic Card. Os exons 2, 3 e 4 do gene BTD serdo sequenciados; a analise
iniciou pelo exon 4, uma vez que 0 mesmo concentra a maioria das mutacdes ja descritas. Resultados: A amostra é
composta por 30 individuos nao-relacionados (15 do sexo masculino; 3 do nordeste, 3 do sudeste e 24 do sul do Brasil),
com idades entre 1 més e 18 anos. Consanguinidade foi relatada entre os pais de um paciente. A DB foi identificada por
triagem neonatal em 26 pacientes (5 com atividade correspondente a heterozigoto; 3 com deficiéncia parcial; 18 com o
grau de deficiéncia ndo discriminado), sendo que 23/26 estdo em uso de biotina e nenhum apresenta sintomas. Outros
4 pacientes foram diagnosticados a partir de suspeita clinica (1 com deficiéncia total e 3 na faixa de heterozigoto;
manifestacbes mais frequentes: atrofia Optica, regressdo motora, paresia espastica); o quadro clinico iniciou entre 2
meses e 10 anos de idade, mas a DB so foi diagnosticada entre 7 meses e 18 anos de idade, momento em que o
tratamento com biotina foi iniciado. As analises moleculares estdo em andamento; os resultados se referem ao
sequenciamento do éxon 4 exclusivamente. Dentre os 19 pacientes cujo éxon 4 foi analisado, foram encontradas 6
diferentes mutagbes - p.D444H (c.1330G>C), p.D252G (c.755A>G), p.Al71T (c.511G>A), p.R157H (c.470G>A),
€.933delT, p.R538C (c.1612C>T) - e uma substituicdo sinbnima - p.C471C (c.1413T>C) - todas previamente descritas
na literatura. A mutacdo mais frequente é a p.D444H: 15/19 pacientes apresentam pelo menos um alelo com essa
alteracdo. O Unico paciente com atividade enzimatica compativel com DB total € homozigoto para a mutacéo p.R538C.
Em apenas um paciente (atividade de heterozigoto) ndo foi detectada alteracdo na regido analisada. Conclusdes:
Nossos resultados preliminares sugerem alta prevaléncia da mutacdo p.D444H no Brasil. Conforme descrito na
literatura internacional, essa é a variante mais frequentemente associada a DB parcial. A associacdo da p.R538S em
homozigose com DB total também esta de acordo com a literatura. A genotipagem dos pais permitird definir quais
mutagBes estdo em cis ou em trans nos casos em que 0 paciente apresenta mais do que um tipo de alteracdo. O
estudo molecular pode esclarecer o diagndstico do tipo de DB em muitos casos. Projeto GPPG/HCPA 12-0186.
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