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PARA: SECRETARIAS MUNICIPAIS DE SAUDE/PONTOS DE COLETA DO PROGRAMA DE TRIAGEM
NEONATAL BIOLOGICA DO ESTADO DO PIAUI.

EMENTA: Recomendagdes Sobre Coleta, Armazenamento ¢ enyio de Amostras do Programa Estadual de

_ Triagem Neonatal (PETN) ao LACEN, bem como o esclarecime;nto do laudo laboratorial de Deficiéncia de

Biotinidase. ;

A deficiéncia de biotinidase (DB) é uma doenga metab161i0a héreditéria na qual hd um defeito no
metabolismo da biotina. Como consequéncia, ocorre uma deﬁlec;ﬁo da biotina enddégena devido a uma
incapacidade de o organismo fazer a sua reciclagem ou de usar a biotina ligada 4 proteina fornecida pela dieta.
Assim, como a maioria dos erros inatos do metabolismo, essa @oenga apresenta uma heranga autossomica
recessiva, com mais de 140 mutagdes descritas (WOLF, 2010; PINDOLIA; JORDAN; WOLF, 2010).
Clinicamente, manifesta-se geralmente a partir da sétima semajna de vida, com distirbios neurologicos e
cutdneos, tais como crises epiléticas, hipotonia, microcefalia, aﬁaso do desenvolvimento neuropsicomotor,
alopecia e dermatite eczematoide. Nos pacientes com diagnéstico tzjlrdio observam-se, frequentemente, distlirbios
visuais, auditivos, assim como atraso motor e de linguagem (WOLE, 2011).

O diagndstico consiste na detecgfio da atividade da enzi;ma no sangue dos pacientes. Baseado nessa
analise pode-se classificar os pacientes em dois subgrupos: deficiéncia profunda ou parcial, na qual a atividade
da enzima encontra-se, respectivamente, menor que 10% da ativfdade média normal ou entre 10% a 30% da
atividade média normal (WOLF, 2010; CAMARGO NETO et al 2004). Esse método bioquimico pode ser
complementado por meio de estudo de DNA, para detec¢do de‘ muta¢Bes no gene biotinidase (gene BTD)
localizado no cromossomo 3p25. {

Considerando os critérios de diagnostico para deﬁc1enc1a de biotinidase, d1scr1m1na os requesitos

abaixo:

1. Orientagdes para a coleta: |

A coleta de sangue em papel-filtro devera ser feita entre 0 3° e 5° dias de vida do recém-nascido,
seguindo as mesmas instrugdes para as demais doengas do Teste d0w Pezinho realizadas pelo LACEN-PIL. Sugere-
se que o transporte da amostra seja priorizado desde a sua coléta na Unidade de Saude até o Laboratério
Especializado em Triagem Neonatal do estado (LACEN-PI). Deve-se avaliar a possibilidade de identificagéo
dessa amostra no Correio como prioritaria. E importante que as orle‘ntac;oes previamente definidas para a amostra
de sangue em papel-filtro para triagem neonatal sejam rlgorosamente respeitadas, especialmente em relacdo a2
temperatura, conservacio e agilidade no transporte da amostra‘

e As amostras, apos coletadas e secas a temperatura amblente devem ser conservadas na geladeira
em deposito plastico fechado, até o envio ao LACEN. Visto que o armazenamento em locais com temperaturas
altas, aumenta o risco de resultados falsos positivos. 1

o As amostras devem chegar ao LACEN, preferencialmente | ‘com 24h ap6s sua coleta. As amostras que
chegarem ao LACEN ap6s 7 dias, serfio descartadas, para o examg de biotinidase.

e E importante frisar, que por ser um exame que avalia a atividade da biotinidase, esta enzima decai com o
tempo e com condigSes de temperatura elevadas, podendo influenciar diretamente no resultado, sendo um fator
de risco para aumentar o numero de falso-positivos.

2. Diagndstico Clinico
O diagnéstico deve ocorrer no periodo pré-sintomatico. No entanto, o diagnéstico em criangas que néo se
submeteram & triagem neonatal (diagnéstico tardio) deve ser suspeitado quando da presen¢a de um ou mais
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sinais clinicos classicos: crises convulsivas mioclonicas refratérias ao tratamento, associadas 3 dermatite atépica

~ou seborreica, alopecia, ataxia, conjuntivite e candidiase (wolf, 12001). Outros sintomas clinicos frequentes

nesses pacientes sdo hipotonia, problemas respiratorios (como hiperventilagdo, estridor laringeo, apneias), atraso
no desenvolvimento neuropsicomotor (por comprometimento cronico), surdez e atrofia Optica. No entanto, 0

diagnéstico definitivo de DB deve ser estabelecido com base em anormalidades bioquimicas especificas
confirmadas laboratorialmente (SILVESTRE, 2006; BAUMGARTNE, 2000)

3. Diagnéstico Laboratorial

e Poderdo ser utilizados ensaios colorimétricos, ﬂuoﬁmé?icos ou outros disponiveis para detectar a
atividade da enzima biotinidase em amostras de sangue de recém-nascidos, coletadas em papel-filtro. Devem ser
usados kits comerciais, registrados na Anvisa. |

e Baseado nos valores de referencia de outros centros do Brasil estabeleceu-se um valor de corte de 70U.
Pacientes com valores menores que 70U, serdo considerados sﬁspeitos e acima de 70U serdo considerados
normais. |

e Os pacientes com testes de triagém alterados (parcial ou itotal) serdio classificados como suspeitos até a
confirmagio ou ndo do diagnéstico, que sera estabelecido a partlr do teste quantitativo da atividade de
biotinidase, podendo ser complementado com estudo genético-molecular.

e Pacientes com resultados alterados e com amostras colejtadas com até 20 dias, sera repetido o exame
com a mesma amostra. Caso essa amostra ultrapasse 0 prazo de 20 dias, ser4 solicitada uma segunda amostra em

\
papel de filtro e os municipios € postos de coleta, devem cadastrar no NETLAB, como BIOTINIDASE 2°

~ AMOSTRA em papel filtro. |

e Apos arealizagdo do exame de Biotinidase na segunda ar?nostra em papel filtro, mantendo-se o resultado
alterado, o paciente devera ser encaminhado ao Servigo de Refejréncia (Hospital Infantil Lucidio Portela), para
avaliaggo clinica, coleta de amostra € posterior realizagdo de teste quantitativo confirmatério em amostra Plasma
(em tubo heparinizado);

Para a realizagdio do teste quantitativo confirmatério, seguem as orientagdes de coleta, processamento €
armazenamento para realizagiio imediata do teste:

e O laboratério do Hospital Infantil Lucidio Portela seré responsavel pela coleta, identificagdo e cadastro
da amostra Plasma no Sistema NETLAB, como Biotinidase Confirmatorio; .

e A amostra dever4 ser coleta em tubo heparinizado, com volume aproximado de 2 mL a 3 mL de sangue
total, pois serdio necessarios obter aproximadamente 1,2 mli, a 1,8 mL de plasma apos a centrifugacdo
(preferencialmente refrigerada) e transportar para 0 LACEN-PI sob refrigeragéo (4 °C e 8 °C) em caixa térmica;

e O LACEN-PI encaminhar4 as amostras de plasma hepa;rinizado para o laboratério de referencia (Rio de
Janeiro) utilizando kit especifico para esse envio, que consiste em embalagem para transporte de amosira
biolégica com aproximadamente 2 kg de gelo seco, observando as mormas vigentes de envio de amostras
biologicas IATA via transporte acreo, para que 0 laboratério referenciado receba a amostra ainda congelada, se
possivel em até 24 horas;

e Para methor compreensdo, segue o fluxograma do manual MS — Triagem Neonatal, Deficiéncia de

Biotinidase 2016 e ou entrar em contato com 0 LACEN através dos telefones:

- Geréncia Técnica (86) 3216-3657/3221-3551e Triagem Neonatal pelo telefone: (86)3321-3441
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FIGURA 1: Acompanhamento de recém-nascidos, sublfnetidos a triagem neonatal para

deficiéncia de biotinidasie.

Fonte: PNTN — CGSH/DAET/SAS/MS.

* PONTO DE ATENCAC ESPECIALIZADA EM DB: serio ponto de atengio especializada em DB aqueles
estabelecimentos de satide designados pela Secretaria Estadual de Safide (SES) para atender o8 pacientes
R advindos da triagem neonatal no estado.
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