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Introducdo: Na deficiéncia de biotinidase (DB), erro inato do metabolismo de heranca
autossdmica recessiva, a atividade da enzima é ausente ou reduzida devido a alteragdes no
gene que codifica a biotinidase (BTD). A regido promotora do gene BTD néo foi analisada em
pacientes brasileiros com DB até o presente momento, haja vista que mutacGes patogénicas
sdo raras nestas regifes. Este trabalho tem como objetivo investigar a regido promotora,
5’UTR e éxon 1 do gene BTD para verificar se nelas existem variagdes de sequéncia que
contribuem para o fen6tipo bioquimico (atividade enzimatica) dos pacientes.

Metodologia: Estudo transversal, observacional, multicéntrico e com amostragem de
conveniéncia. Foram obtidos dados clinicos e amostras de DNA de pacientes com atividade
reduzida da biotinidase para amplificagdo e sequenciamento da regido promotora, 5’UTR ¢
éxon 1do gene BTD.

Resultados: A amostra é composta por 64 pacientes (sexo masculino= 37; amplitude de
idade= 1 més a 18 anos; consanguinidade parental= 4/64) de diferentes regides do Brasil
(nordeste=10, sudeste=14 e sul=40 pacientes), a maioria diagnosticados por triagem neonatal
e assintomaticos (n= 59/64). Até o presente momento, foram analisados 44/64 pacientes,
sendo detectadas trés variantes na regido promotora, c.-183G>A (rs2279841), c.-315A>G
(rs2019160) e c¢.-514C>T (rs41284037) com frequéncias alélicas de 8,3%, 100% e 3,5%,
respectivamente, e nenhuma variante na regidao 5’UTR e no éxon 1. A variante ¢.-183G>A foi
encontrada em heterozigose em seis pacientes (sendo trés deles provenientes do Rio Grande
do Sul, dois da Paraiba e um do Rio de Janeiro) e em homozigose em um paciente
(proveniente do Ceard). Ja a variante ¢.-514C>T foi encontrada em heterozigose em trés
pacientes (sendo eles provenientes de Sao Paulo, da Paraiba e do Rio Grande do Sul); dentre
eles, dois ndo possuem mutacGes patogénicas porém tem atividade enzimatica compativel
com heterozigoto.

Conclusédo: A variante c.-183G>A tem frequéncia estimada na populacdo em geral de 17%,
com base nas 26 populagBes incluidas no "The 1000 Genomes Project” (n=2504). A
frequéncia dessa variante na amostra estudada € semelhante a frequéncia nas populacdes
nigeriana e estadunidense (8,5%). A variante c.-315A>G é a forma alélica mais comum, cuja
frequéncia estimada na populacdo em geral é de 96%. A variante ¢.-514C>T tem frequéncia
estimada na populacdo em geral de 6%, e a populacéo finlandesa apresenta frequéncia mais
parecida (3,5%) com a encontrada neste estudo. E possivel que a variante c.-514C>T
contribua para uma leve diminuicdo da expressao génica, ja que dois pacientes sem mutacoes
patogénicas possuem atividade compativel com heterozigoto. Amostras dos pais serdo
analisadas para defini¢do da fase das variantes encontradas.



