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RESUMO

Objetivo: revisar a literatura disponivel sobre a relagao entre alteragoes auditivas e deficiéncia da
biotinidase.

Meétodos: a busca foi realizada entre outubro de 2018 e agosto de 2021, nas bases de dados: ELSEVIER,
MEDLINE, SciELO, LILACS. Utilizaram-se descritores em portugués, inglés e espanhol, além das ferra-
mentas PRISMA para selecdo dos artigos e STROBE para andlise dos mesmos.

Revisao da Literatura: foram selecionados artigos publicados entre 1983 e 2020 que respondiam a
pergunta norteadora da pesquisa. Foram incluidos estudos observacionais, estudos de série de casos
e relatos de caso, e excluidos os artigos sem descrigdo dos métodos utilizados, realizados pelo mesmo
autor e com a mesma amostra. A estratégia de busca inicial identificou 152 artigos. Apos aplicados 0s
critérios de inclusdo e exclusao, 14 artigos foram incluidos na presente revisao.

Conclusao: a presenca de biotina foi frequentemente associada a génese das vias auditivas. Foi obser-
vada uma relagdo sugerida pela literatura entre deficiéncia da biotinidase e alteracées auditivas.

Descritores: Biotinidase; Deficiéncia de Biotinidase; Audigao; Perda Auditiva; Fonoaudiologia

ABSTRACT

Purpose: to review the available literature on the relationship between hearing disorders and Biotinidase
deficiency.

Methods: a literature search carried out between October 2018 and August 2021, in the following databa-
ses: ELSEVIER, MEDLINE, SciELO, LILACS. Descriptors were used in Portuguese, English and Spanish.
PRISMA tools were used to select the articles and STROBE was used to analyze them.

Literature Review: the selected articles were published between 1983 and 2020 and answered the gui-
ding question of the research. Observational studies, case series studies, and case reports were included.
Articles without a methodology description, or carried out by the same author and with the same sample
were excluded. The initial search strategy identified 152 articles. After applying the inclusion and exclu-
sion criteria, 14 articles were selected for this review.

Conclusion: the presence of Biotin was frequently associated with auditory pathways origins. The litera-
ture suggested a relationship between Biotinidase deficiency and hearing disorders.

Keywords: Biotinidase; Biotinidase Deficiency; Hearing; Hearing Loss; Speech, Language and Hearing
Sciences
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INTRODUGAO

A deficiéncia da biotinidase (DB) € uma doenca
metabdlica hereditaria, de heranca autossGmica
recessiva, na qual ha defeito no metabolismo da
biotina, ocasionando uma deficiéncia organica dessa
vitamina'. A biotina & uma vitamina do complexo B
(vitamina B7 ou Vitamina H), hidrossolivel e funda-
mental no processamento do metabolismo como a
glicogénese, sintese de acidos graxos e catabolismo
de aminoacidos de cadeia ramificada, sendo obtida
por meio dos alimentos, pela produgcdo da micro-
biota intestinal e pela reciclagem apds o uso pelo
organismo?. A absorgao intestinal da biotina & propi-
ciada pela acao da biotinidase, enzima necessaria para
a liberacédo da vitamina dos alimentos. Sem a acao
enzimatica, a biotina ingerida é perdida pelas fezes
sem ser absorvida pelo organismo?2.

A DB pode ser classificada em parcial (DPaB),
quando a atividade sérica da biotinidase esta entre
10%-30% ou profunda (DPB), quando a atividade
sérica esta inferior a 10%%*. O diagndstico é estabe-
lecido de forma eficaz por meio do teste do pezinho,
no qual um valor da atividade da biotinidase inferior
a 60 nanomol por minuto por decilitro sugere DB®®.
Diversas questdes podem influenciar no diagnostico
correto, incluindo a temperatura da amostra durante o
armazenamento e transporte, a presenca de ictericia,
prematuridade e até mesmo a idade pos-natal’. O
sequenciamento genético € um método que também
pode ser utilizado para estabelecer o diagndstico
correto e subsidiar decis6es sobre o tratamento’.

O tratamento da DB é realizado por meio de doses
farmacolodgicas de biotina. Criangas com DB identi-
ficadas pela triagem neonatal iniciam o tratamento
com 5-10mg de biotina oral por dia precocemente e,
quando a biotina é utilizada de forma continua, podem
permanecer assintomaticas ao longo da vidab8°,

A falta da biotina pode levar a alteracdes neuro-
l6gicas, auditivas, oculares, cutaneas e infecciosas.
Nos pacientes com diagnéstico tardio observam-se,
frequentemente, disturbios visuais, auditivos, assim
como atraso motor e de linguagem®. Os sintomas
e manifestagoes clinicas aparecem em média nos
primeiros meses, entre 0 22 e 0 62 més de vida, em
geral ap6s o esgotamento do estoque de biotina
adquirida no periodo gestacional®. Em alguns casos,
os sintomas podem aparecer de forma precoce na
primeira semana de vida, mais tardiamente na infancia
ou no final da adolescéncia, ou mesmo nunca se
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manifestar. As manifestacées clinicas podem se
diferenciar entre individuos da mesma familia'2.

No Brasil, a incidéncia combinada de DPB e DPaB
é de 1:60.089 nascidos vivos, porém ha diferencas
entre as incidéncias encontradas nos diversos estados
brasileiros®®. No Parana foi encontrada a prevaléncia
combinada de DB 1:62.500 nascidos vivos, de DPB
1:121.000 nascidos vivos e DPaB 1:121.000 nascidos
vivos®. No estado de Minas Gerais encontrou-se a
prevaléncia de DPaB 1:18.289 nascidos vivos, sem
caso de DPBS.

No mundo, a incidéncia da DB varia de 1:40.000
a 1:60.000 nascidos vivos®. Em alguns paises, tais
como Turquia e Arabia Saudita, a prevaléncia é mais
elevada devido as altas taxas de consanguinidade'.
Nos Estados Unidos, os dados da triagem neonatal
evidenciaram incidéncia de DPB 1:80.000 e DPaB entre
1:31.000 e 1:40.0002.

Ainda nao ha consenso sobre a exata fisiopatologia
da DB e a sua relacao com as alteragcoes auditivas. No
entanto, alguns estudos destacam o papel da enzima
biotinidase nos processos metabdlicos das estruturas
cocleares, nas vias auditivas até o tronco cerebral'™.
Sabe-se que a biotinidase € uma enzima responsavel
pela absorcado da biotina, vitamina do complexo B,
envolvida em importantes processos metabdlicos como
a glicogénese, a sintese de acidos graxos e o catabo-
lismo de varios aminoacidos de cadeia ramificada. As
carboxilases precisam da biotina para serem ativadas,
sendo elas importantes no metabolismo de algumas
gorduras, carboidratos e proteinas'®. Sabe-se que
diversas alteracbes metabolicas influenciam o funcio-
namento normal da céclea, ocasionando perdas
auditivas. Da mesma forma, a DB pode afetar direta-
mente as vias auditivas, sendo, portanto, importante a
investigacao da funcdo coclear nesses pacientes.

Existem poucas pesquisas sobre a DB e suas
consequéncias na audigdo. Também nao ha evidéncias
sobre quando as alteragbes auditivas aparecem, e se
podem ser reversiveis apds o tratamento. O objetivo
deste trabalho é revisar a literatura disponivel sobre a
presenca de alteraces auditivas em pacientes com
DB.

METODOS

A revisdo integrativa foi elaborada em seis etapas
distintas, a saber: (1) a identificacao do tema e selecao
da pergunta norteadora da pesquisa; (2) o estabeleci-
mento de critérios para busca na literatura, inclusdo e
exclusao dos estudos; (3) definicdo das informagoes



a serem extraidas dos estudos selecionados; (4)
avaliacdo dos estudos incluidos; (5) interpretacdo dos
resultados; e (6) apresentacao da revisao/sintese do
conhecimento.

A pergunta norteadora da revisao integrativa foi:
Individuos com deficiéncia de biotinidase apresentam
alteracées auditivas? Para a busca dos artigos, foram
realizadas pesquisas nas bases de dados eletrOnicas,
portal de periédicos CAPES, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), ELSEVIER, por meio das plataformas
PubMed (US National Library of Medicine), LILACS
(Literatura Latino Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude), MEDLINE, EUA (Medical Literature
Analysis and Retrieval System on-line) e SciELO (The
Scientific Electronic Library Online). Foi realizada
ainda busca manual dos artigos com base na analise
das referéncias bibliograficas de estudos incluidos na
presente revisao. No periodo de outubro de 2018 a
agosto de 2021 foram revisados artigos originais e de
revisdo em inglés, portugués e espanhol publicados no
periodo de 1983 a 2020.
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Foram utilizados descritores MeSH, da US National
Library of Medicine, para a plataforma PubMed. Na
plataforma BVS-LILACS, utilizou-se o0s seguintes
Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS): Testes
de impedancia acustica, Pessoas com Deficiéncia
Auditiva, Audicdo, Surdez, Transtornos da audicao,
Perda auditiva, Deficiéncia da biotinidase e Biotinidase,
em portugués, inglés e espanhol, combinados entre si
com a utilizacao dos operadores booleanos AND e OR.

As estratégias de busca utilizadas nas respec-
tivas bases de dados e os motivos da exclusao dos
estudos foram apresentadas no fluxograma (Figura 1),
como recomendado pela iniciativa PRISMA (Preferred
reporting items for systematic reviews and meta-a-
nalyses)'®. Foram incluidos nesta revisdo estudos
observacionais, estudos de série de casos e relatos
de caso. Foram excluidos os artigos sem descricao da
metodologia utilizada, estudos realizados pelo mesmo
autor e com a mesma amostra. Dois pesquisadores
participaram de forma independente da avaliacao
de elegibilidade e posterior andlise das publicacdes,
sendo os desacordos resolvidos por consenso.

Estudos identificados
por meio da busca nas
bases de dados
(n=151)

Identificados

Estudos adicionais em
outras fontes

(n=1)

Estudos duplicados e removidos (n=22)

Selecionados

N&o realizou avaliagédo
audioldgica (n=87)

Elegiveis 43

Incluidos 14

Nao apresentavam questdes
sobre audigdo nas criangas com
Deficiéncia de Biotinidase (n=20)

Atendiam parcialmente ao tema
proposto (n=9)

Artigos completos excluidos
segundo os motivos (n=29)

v

Figura 1. Fluxograma para sele¢do dos estudos identificados, segundo PRISMA
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Os estudos observacionais foram analisados
por meio da leitura dos titulos, do resumo e do texto
completo dos artigos, de acordo com o proposto
pela Iniciativa STROBE (Strengthening the Reporting
of Observational Studies in Epidemiology)'’, que foi
elaborada com o objetivo de ajudar na qualidade da
descricao dos estudos. Para analise dos resultados
obtidos em todos os estudos, foi elaborada uma
tabela para identificacdo das pesquisas conforme
seu autor, ano, pais, titulo, objetivo, método, resul-
tados, discussao e se atendia total ou parcialmente a
pergunta de pesquisa. Os artigos que apenas citavam
a presenca de alteracbes auditivas atendiam parcial-
mente ao tema proposto, enquanto que os estudos
que caracterizavam o tipo de alteracdo auditiva

Tabela 1. Sintese dos artigos analisados na presente revisao.

encontrada atendiam ao tema proposto, sendo esses
ultimos incluidos na andlise da presente revisao.

REVISAQ DA LITERATURA

Foram incluidos 14 artigos em sintese quantitativa
que respondiam a pergunta da pesquisa, publicados
entre 1983 e 2020, que apresentaram informacgoes
audiologicas e de vias auditivas centrais de forma
clara. Apds leitura de cada um dos artigos selecio-
nados, os mesmos foram sintetizados considerando
0s seguintes aspectos: autor, ano, pais, delineamento
do estudo, nimero amostral, objetivo, achados audio-
l6gicos, instrumentos de avaliacao, média da idade do
diagnostico e se houve melhora da audigdo com uso
da biotina (Tabela 1).

Faixa etaria Faixa etaria
Autor(es) Delineamento do PA Achados Audioldgicos dosilrr:tlgln(: :sos i adtgr::(r:llt: (i?) m I!\:I\e;l;%rsaudsa:) Outros
(ano), Pais estudo (Amostra) (N) (instrumento utilizado) (médiada  biotina (média de biotina? achados
idade) da idade)
Bilge et al. Relato de Caso PA bi
. ilateral sem o grau de -
T(uz%i?a)“ﬂ (n=1) Sim classificagao (ndo consta) 1ano 20 anos Nao i
PA bilateral de grau severa/
profunda (audiometria)
Curva tipo A e reflexos ipsi
. e contralaterais ausentes Sugestivo de
I;lg%)etlgz' Relato Ee1 Caso Sim (imitanciometria) 2 anos Ndo consta ~ Naoconsta  Neuropatia
; (n=1) auditiva
Auséncia de resposta em
alta frequéncia (PEATE)
Presente (EOAT)
Sim
(N=5) A crianga
que nao
. ) . apresentou
Singh et al, Observacional Né&o PAbilateral sem o graude 4 g/ ococ 184 meses ) PA foi 4 (inica
T Retrospectivo (N=1) classificagao Nao consta . .
(2015), India® ~10 - t (35 meses) (35 meses) diagnosticada
(n=10) (ndo consta) e tratada com
Nao 1 més de
avaliado idade
(N=4)
E -
Cabassonetal.  Estudo de Caso Sim PAbilateral de grau leve .~ 4 anos Nio )

(2015), Franga*

(N=1)

(audiometria)
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Faixa etaria Faixa etaria
Autor(es) Delineamento do PA Achados Audiologicos dosi':t'gm:sos tradlgxc;fllt?) (::':)m m\e;g%r:uds% Outros
(ano), Pais estudo (Amostra) (N) (instrumento utilizado) (média da biotina (média de biotina? achados
idade) da idade)
PA unilateral de grau leve a
esquerda aos 4 meses de
idade (PEATE)
PA bilateral de grau
moderada aos 9 meses
(PEATE)
Bhat et al. Relato de Caso . PA bilateral de grau ) )
(2015), india (N=1) M moderadaaos 3anos dg 4 Meses  2.anos e meio Nao ;
idade
(PEATE)
PA bilateral de grau severa
a0s 7 anos (PAEE)
PA bilateral de grau severa
aos 14 anos (audiometria)
. A crianga
NSIm1 _ com PA
Desai et al. Série de Casos ) oo ngA l()jltlea(t:'leezzls'fcagéo 1-3meses  1-3 meses Nio aplsrggegtaa:a
2 india?" = u f \
(2008), india (n=4) Nio (PEATE) (2 meses) (2 meses) demais
N=3 apresentam
N=3) DPaB
PA bilateral de grau discreto
a0s 16 meses (audiometria)
PA bilateral de grau leve aos
36 meses (audiometria)
Houve
. Si . estabilizacéo
Welling (EZO 07).  Relato Ee Caso " PA bilateral de grau 16 meses 40 meses Nao do grau da PA
EUA (n=1) (N=1) moderado aos 40 meses 005 0 USO
diometria) pos o |
(au da biotina
PA bilateral moderada
aos 10 anos de idade
(audiometria)
PA bilateral sem do grau de aNf:(i)ngeqztr?a Das criangas
classificagao (audiometria) (média de N&o consta a sem PA, 6
idade para faixa etaria ( apresentaram
Curva tipo A em todos 0s criangas  Media de idade auséncia
Sim pacientes (timpanometria)  ;om pa=p 9  Paracrancas de onda V
_ " comPA=215 no PEATE.
Gen et Observacional (N=11) meses) meses) As outras
al. (2007), Ausente em todas as Nao :
3 transversal (n=20) . ; 3 criangas
Turquia Nao criangas Nao consta " a0 ti
- EOAT ¢ EOAPD) afaxaetara o constaa ndo tiveram
(N=9) ( média de faixa etdria ( alteracoes
idade para média de idade de onda no
Alteragao de onda em crian ag —— PA=154 PEATE foram
criangas assintomaticas PAE 18.6 meses) tratadas ao
(PEATE) m;ses)’ nascimento.
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Faixa etaria Faixa etaria

Autor(es) Delineamento do PA Achados Audiologicos do Inicio dos do inicio do Melhqra da Outros
(ano), Pais estudo (Amostra) (N) (instrumento utilizado) NGRS AL B (o 3 (D achados
’ (médiada  biotina (média de biotina?
idade) da idade)
Néo consta ; .
o ¥ onss
; criangas
(NS|T1) (Crll:;nie}ls7050m com PA=)23 que fo%am
Observacional = . - \ Meses identificadas
oo o s e e
' (n=37) Nao _ Nao consta faixa neonatal e
(N=26) Ndo consta g4 (criancas tratadas nao
faixa etaria oo pa— 40 apresentaram
(criangas sem dias) sintomas.
PA=11 dias)
Melhora da
PA bilateral de grau PA com 8
moderado aos 19 meses meses apos
nao consta , 0 uso de
(ngoa%,eéﬁkzs Relazﬁ ie1§3aso Sim ( ) 17 meses 19 meses Sim biotina.
Audicao normal aos 27 0 autor relata
meses (ndo consta) ter sido um
€aso raro.
s Mo corst
(criangas ) eldna
Sim com PA= 9,6 (Crllain%sf; m Nenhuma
Wolf et al Observacional (N=25) PA bilateral de grau severo a meses) meses’) .criangq foi
(2002), EU A‘O restrospectivo profundo Nao consta  diagnosticada
’ (N=33) Nao (audiometria) N3o consta 5 ) ao
(N=8) faixa etaria N0 consta faixa nascimento.
s e s
sem PA=28 meses) :
meses)
PA bilateral de grau profundo
aos 3 meses de idade
Straussherg (PEATE)
et al. (2000), Relato Ee1 Caso Sim 3 meses 3 meses Sim -
Israel’® (n=1) PA bilateral de grau
moderado aos 12 meses
de idade
Sim
Wastell et al. - (N=5)  PA bilateral sem o grau de 15218
(1988), Reino Serie (?1%3503 classificagao meses 2’512 Eﬂ4meses Ndo consta -
Unido? (n=10) Nédo (ndo consta) (8 meses) ( eses)
(N=5)
Sim
Taitz et al. - (N=2)  PAbilateral sem descrigao 15;19 e
(1985), Reino Série (E:SCaso de classificagao 9;6 e 3 meses 22 meses Nao -
Unido?® (n=3) \El (n@o consta) respectivamente
(N=1)

Legenda: EOAPD= Emissoes otoacusticas evocadas por produto de distor¢do, EOAT= Emissoes otoacusticas evocadas transientes, PA= Perda auditiva,
PAEE = Potencial auditivo de estado estavel, PEATE= Potencial evocado auditivo de tronco encefélico, EUA: Estados Unidos da América, DPB= Deficiéncia Profunda
de Biotinidase, DPaB= Deficiéncia Parcial de Biotinidase.
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A partir dos resultados encontrados, foi observado
que o numero de estudos realizados acerca da audicao
nos individuos com DB ainda é pouco expressivo,
havendo poucas publicacdes na literatura. No Brasil,
nao ha artigos publicados sobre esse tema.

Com relacao aos delineamentos de pesquisas
utilizados, foram encontrados poucos estudos que
avaliaram a relacdo entre audicdo e DB a partir de
metodologias cientificas. Das publicagbes encon-
tradas, nao houve nenhuma revisdo da literatura,
10 eram relatos de casos 241820222528 g quatro eram
estudos observacionais'®'®324, Qutro fator impor-
tante diz respeito aos instrumentos utilizados para a
avaliagdo audiolégica, sendo essa avaliacdo hetero-
génea e com poucos detalhes sobre os resultados
obtidos. Dentre os instrumentos de avaliacdo utili-
zados nos estudos foram encontrados: Emissoes
Otoacusticas, Audiometria, Imitanciometria e Potencial
Evocado Auditivo de Tronco Encefalico (Tabela 1).

A DB e sua relacdo com a perda auditiva foi relatada
primeiramente por Wolf em 1983%, como um achado
incomum em trés criangas em tratamento com o uso
da biotina. Ja4 a ocorréncia da perda auditiva (PA)
relacionada a deficiéncia profunda de biotinidase foi
observada no estudo de Wolf et al. (2002)°, realizado
com criancas identificadas na triagem neonatal.
Em todos os estudos incluidos na pesquisa houve a
presenca de PA nos pacientes com DB.

Quanto ao tipo de perda auditiva encontrada nos
estudos, foi observada a presenca do tipo neurossen-
sorial de grau variado, de leve a severo®*191828 Nao
ha relatos na literatura que evidenciem os fatores que
estdo relacionados aos diferentes graus de PA, porém,
a PA foi relatada apenas em criancas com DPB.

Em relacédo ao tempo de aparecimento da PA nas
criangas, ndo ha consenso na literatura, mas pode-se
observar que o inicio dos sintomas ocorre apoés o
12 més de vida nas criangas nao diagnosticadas ao
nascimento01922,

Diversas pesquisas apontam que o diagndstico
e tratamento precoce sdo fatores primordiais na
prevencao da PA e de outras alteracdes causadas
pela DB24'828_Q tratamento tardio pode contribuir para
outras alteracdes causadas pela DB, com excecao da
PA e deficiéncia visual.

Quanto ao uso da biotina apds o diagndstico da
PA, observou-se, na maioria dos estudos analisados,
que nao ha mudanca no desfecho, mesmo apds o
tratamento farmacoldgico*18202328, Apenas dois relatos
de caso %% evidenciaram melhora da audicao apds o
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uso da biotina: no estudo de Tsao e Kien (2002)%, os
autores destacaram que a melhora da audicao foi um
evento raro; no estudo de Straussberg et al. (2006)2,
houve melhora parcial da audicdo apds a ingestao de
biotina.

Sobre o local da lesdo na via auditiva, também nao
ha um consenso nos estudos analisados. No entanto,
pesquisas que realizaram potenciais evocados
auditivos do tronco encefalico (PEATE) em individuos
com DB evidenciaram alteracdes nas vias auditivas
centrais®2%22.26  Um autor sugeriu a hipdtese de
neuropatia auditiva apoés identificar PA a audiometria,
com emissoes otoacusticas transientes presentes e
alteracoes nos PEATE2. Nao foram encontradas outras
pesquisas com foco na hipétese em questio, porém
no estudo de Geng et al. (2007)% foi citada a auséncia
e alteracdo de ondas no PEATE em criangcas com
audicao normal que nao foram diagnosticadas com DB
ao nascimento.

Em relagdo a fisiopatologia da DB na audicao,
estudos experimentais relatam a presenca da biotina
em varias areas cerebrais e com maior concentracao
nas células ciliadas internas e nas principais vias
auditivas''®, Sabe-se que a biotinidase € uma enzima
responsavel pela absorcdo da biotina, vitamina do
complexo B, envolvida em importantes processos
metabdlicos como a glicogénese, a sintese de acidos
graxos e o catabolismo de varios aminoacidos de
cadeia ramificada. As carboxilases precisam da biotina
para serem ativadas, sendo importantes no metabo-
lismo de algumas gorduras, carboidratos e proteinas.
Sabe-se também que diversas alteracbes metabo-
licas influenciam o funcionamento da céclea, ocasio-
nando perdas auditivas. Da mesma forma, a DB pode
afetar diretamente as vias auditivas, sendo, portanto,
importante a investigacdo da funcdo coclear nesses
pacientes.

Com base nos estudos analisados na presente
revisdo, verifica-se que individuos com DB apresentam
alteracdes auditivas. Os achados audiolégicos mais
frequentes foram de perda auditiva do tipo neuros-
sensorial de grau severo a profundo, nos casos de
DB profunda nado tratada, ou tratada tardiamente.
Observa-se ainda que essas alteracoes parecem ser
irreversiveis em criangcas que nao sao tratadas com
biotina precocemente. O fator idade foi observado
como importante para a possibilidade de reversao
da alteracdo auditiva. O diagnéstico e o tratamento
precoces demonstraram ser a forma mais eficaz de
prevencao de PA em criancas com DB. Atualmente

DOI: 10.1590/1982-0216/20222410621s | Rev. CEFAC. 2022;24(1):e0621



8/9 | Azevedo TM, Carvalho EAA, Carvalho SAS, Starling ALP, Arantes RR, Rodrigues VLG, Assis AS, Garcia VS, Mancini PC

estima-se que criancas com DB identificadas pela
triagem neonatal tém 93% de chance de permane-
cerem assintomaticas apds administragao da biotina”2.

CONCLUSAO

Foi observada uma relacéo sugerida pela literatura
entre deficiéncia da biotinidase e alteracoes auditivas,
evidenciadas principalmente nos casos de DB
profunda n&o tratada, ou tratada tardiamente.
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