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RESUMO

Introducdo: A biotina, também conhecida como vitamina B7 ou H, é uma vitamina
do complexo B que auxilia no metabolismo de proteinas, dacidos graxos e
carboidratos, sendo encontrada em compostos vitaminicos utilizados para promover
a melhora da qualidade da pele, cabelos e unhas. A biotina encontra-se amplamente
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INTERFERENCE OF BIOTIN IN IMMUNOASSAYS

ABSTRACT

Introduction: Biotin, also known as vitamin B7 or H, is a B-complex vitamin that
aids in the metabolism of proteins, fatty acids and carbohydrates, and is found
in vitamin compounds used to improve skin, hair and nail quality. Biotin is
widely available on the market to the population without prescription and
prescription, and is also used in different immunoassays that use the principle
of solid-phase antigen-antibody interaction, with signal amplification through
the interaction of biotin with streptavidin.Method: The review was performed by
use of bibliographic database obtained by searching LILACS, MEDLINE and PubMed.
Results: The international Titerature describes numerous case reports of
patients with endocrine test results, markers of myocardial infarction and HIV
infection changed up or down due to biotin interference in the enzyme-1inked
immunosorbent assay (ELISA).Conclusion: Excessive biotin consumption has
resulted in people being exposed to much higher levels than recommended, and as
a result, laboratories using the free and competitive ELISA method and signal
amplification by biotin-streptavidin interaction are subject to misdiagnosis by
interference of biotin.

Keywords: biotin; vitaminic suplementation; immunoassays; results interference;
elisa.
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A biotina, vitamina B7 ou H, é uma vitamina hidrossoltveT do complexo B que
auxilia no metabolismo de proteinas, dcidos graxos e carboidratos, sendo encontrada em
compostos vitaminicos utilizados para promover a melhora da qualidade da pele, cabelos
e unhas. A biotina também é prescrita no tratamento de diferentes doencas, como esclerose
multipla, e distlrbios metabdlicos hereditdrios como na deficiéncia de biotinidase
(ZEMPLENI, 2012; PEYRO SAINT PAUL et al., 2016; BATISTA et al., 2017; PATEL, SWINK,
CASTELO-SOCCIO, 2017).

A Dbiotina encontra-se amplamente disponivel no mercado, disponivel para a
populacdo sem a utilizacdo e prescricdo de receita médica, podendo ser encontrada na
forma de comprimidos com doses 100 a 200 vezes maiores que a recomendadas diariamente
(BATISTA et al., 2017).

A biotina é utilizada em diferentes imunoensaios que utilizam o principio de
interacdo antigeno-anticorpo em fase sdélida, com amplificacdo do sinal através da
interacdo da biotina com a estreptavidina. A biotina exdgena ingerida em altas doses
pode interferir nessa interacdo, levando ao surgimento de resultados erréneos (BATISTA
et al., 2017; CHAKRAVARTHY, RAMANATHAN, 2017; KONSTANTINOU, 2017; Li et al., 2017).

METODOLOGIA

Foi realizada uma pesquisa bibliografica através de busca em bancos de dados
online nas Tinguas portuguesa e inglesa: SCIELO e PUBMED. Os descritores em ciéncias da
salide utilizados foram: biotina, interferéncia da biotina em imunoensaios, diagnostico
e biotina-estreptavidina.

BIOTINA

A biotina ou vitamina B7 é uma vitamina hidrossolivel, que atua como coenzima
metabdlica na sintese de acidos graxos e na gliconeogénese (RUBERT et al., 2017), sendo
utilizado como suplementacdo vitaminica para melhora da qualidade da pele, unhas e
cabelos, e no tratamento de diferentes doencas como esclerose miltipla; disturbios
metab6licos hereditarios como a deficiéncia de biotinidase; deficiéncia de biotina
durante a gestacdo; regulacdo dos niveis séricos de glicose e lipidios; reparo tecidual;
aumento da massa muscular em atletas e desportistas; e em pacientes em hemodidlise na
melhora dos sintomas por encefalopatia e neuropatia periférica em pacientes com falha
renal (PEYRO SAINT PAUL et al., 2016; BATISTA et al., 2017; PATEL, SWINK, CASTELO-
SOCCIO, 2017; ONDER et al.,2019).

A dose recomendada de biotina é de 30 microgramas (pg) ao dia, via oral.
Entretanto, a biotina é amplamente disponivel em formulacdes genéricas, geralmente em
comprimidos com até 10 mg, dose 100 a 200 vezes maior que a recomendada para o consumo
didrio (BATISTA et al., 2017).

A biotina exdégena é rapidamente absorvida pela mucosa intestinal, apresentando
meia vida plasmatica de 110 minutos, sendo excretada na urina de forma intacta ou na
forma de seu produto metabdlico, a bisnorbiotina. A biotina também é utilizada em varios
imunoensaios que utilizam o principio interacdo antigeno-anticorpo de fase sélida, cujo
sinal é amplificado pela interacdo da biotina com a estreptavidina (BATISTA et al.,
2017).

Em novembro de 2017, a agéncia federal do Departamento de Salde e Servicos
Humanos dos Estados Unidos, FDA (Food and Drug Administration) divulgou uma comunicacdo
de seguranca relatando a interferéncia da biotina sobre determinados ensaios clinicos
laboratoriais e seus impactos na drea da salde, solicitando a interacbes entre
laboratorios, médicos e pacientes sobre o relato do uso da biotina para diminuir o risco
do surgimento-de-resuttados—incorretos nos exames laboratoriais (FDA, 2017).
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Dados de pesquisa de mercado para as vendas da biotina demonstraram o
crescimento continuo de sua utilizacdo indiscriminada pela populacdo em geral como
suplemento alimentar para promocdo do aumento da qualidade da salde e da beleza (CORE
LABORATORY, 2016).

A venda de biotina quase triplicou no mercado mundial de varejo, cujo valor
de U$ 130 milhdes de d6lares alcancado em 2013 passou para U$ 335 milhdes de ddlares em
2017. Isto correspondeu a um crescimento de 52% nos uGltimos quatro anos (Figura 1).
Também a biotina é considerada a vitamina nimero um de vendas da plataforma Amazon na
categoria de suplementos vitaminicos, sendo vendida principalmente na dose de 10.000
Hg, sem a utilizacdo e/ou retencdo de receita médica (CORE LABORATORY, 2016).

Figura 1. Consumo de biotina entre 2013 e 2017.
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Fonte: https://www.corelaboratory.abbott/us/en/offerings/assays/biotin-information.html.

Como consequéncia deste aumento no consumo indiscriminado de biotina pela
populacdo em geral na busca de resultados sobre a qualidade da pele, unhas e cabelos,
de forma proporcional ocorreu o aumento do ndmero de relatos sobre o surgimento de
eventos adversos laboratoriais adversos associados ao surgimento de resultados
laboratoriais incorretos, reportados pela FDA entre 2014 a 201/ (Figura 2).

Figura 2. Eventos adversos reportados pela FDA.
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Nimero de eventos adversos laboratoriais adversos associados ao surgimento de resultados
laboratoriais incorretos, reportados pela FDA entre 2014 a 2017.
Fonte: https://www.corelaboratory.abbott/us/en/offerings/assays/biotin-information.html.

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 16, n. 45, out./dez. 2019;" __g§;8-2083 (eletrdnico) f_p_,_'_'3= -




ALICE OLIVETRA LISBOA DE FREITAS, PAOLO RUGGERO ERRANTE

~ ENSAIO-TMUNOENZIMATICO o~ —

=

i 0 ensaio imunoadsorvente ligado a enzima ou Enzyme Linked Immunossorbent Assay

: (ELISA), se destaca entre os métodos imunoldgicos de diagnostico de doencas que utiliza
0 principio interacdo antigeno anticorpo por conferir maior sensibilidade e
especificidade aos resultados (KONSTANTINOU, 2017). Com a necessidade de se diminuir a
interferéncia do erro humano neste teste imunoldgico, e pela necessidade de resultados
em grande velocidade e quantidade, foram desenvolvidos leitores de ELISA automatizados,
que aumentaram a eficiéncia do sistema de Teitura e interpretacdo dos resultados,
possibilitando a realizacdo do teste em Tlarga escala (GASPAR et al., 2015; SHAH,
MAGHSOUDLOU, 2016).

0 ELISA é um imunoensaio que detecta a presenca de antigenos ou anticorpos
na amostra (por exemplo, soro) através de sua interacdo fisica com o respectivo ligante
(anticorpo ou antigeno) fixado em uma fase s6lida, no caso no poco de uma placa de 96
pocos, feita de polietileno ou policarbonato (KONSTANTINOU, 2017).

Apés a adicdo da amostra e sua incubagcdo em determinada temperatura e periodo
de tempo, sdo adicionados anticorpos monoclonais marcados com enzima peroxidase de
rabano ou fosfatase alcalina, seguido de nova incubacdo em determinada temperatura e
periodo de tempo. Ap6s a lavagem dos pocos para a remocdo dos anticorpos em suspensado,
¢ acrescido o respectivo substrato cromogénico; para a peroxidase de rabano é utilizada
a dagua oxigenada (H202) como substrato, e como cromdgenos sdo utilizados a
ortofenilenodiamina (OPD), tetrametilbenzidina (TMB) e diaminobenzidina (DAB); e para
a fosfatase alcalina, o p-nitrofenilfosfato (NPP), 5-bromo-4-cloro-3-indolil-fosfato
(BCIP) e nitroblue tetraz6lio (NBT) (KONSTANTINOU, 2017).

A interacdo enzima com o substrato cromogénico leva a geracdo de produtos
coloridos, sollveis ou insoldveis, cuja quantificacdo é feita através da densidade
Optica da solucdo em espectrofotémetro, ou pela intensidade de cor visual, ou comparacdo
a algum padrdo de referéncia (GASPAR et al., 2015).

TIPOS DE TESTE DE ELISA

Os tipos de teste ELISA variam conforme o material aderido a placa (antigeno
ou anticorpo) e a amostra a ser testado (antigeno ou anticorpo). 0 numero de etapas
varia conforme o tipo de ELISA; entretanto, todos os tipos de ELISA envolvem a Tigacdo
antigeno-anticorpo, que sdo mensurados pela mudanca de cor resultante da reacdo da
enzima com seu respectivo substrato e cromégeno (GASPAR et al., 2015).

Os tipos de teste ELISA sdo o direto, indireto, sandufche e competitivo. 0
tipo mais simples de ELISA corresponde ao teste direto, no qual o antigeno é absorvido
a placa de 96 pocos e utiliza-se um conjugado para a revelacdo da reacdo (SHAH,
MAGHSOUDLOU, 2016).

No teste ELISA indireto, as placas sdo absorvidas com antigeno, onde se faz
a pesquisa de anticorpos especificos no soro (ou fluido corporal), ou sobrenadante de
cultura celular. Em seguida, coloca-se o conjugado para reconhecer o anticorpo teste
(GASPAR et al., 2015).

No teste ELISA sanduiche, o antigeno presente na amostra a ser testada é
capturado por um anticorpo fixado a placa e, posteriormente, o antigeno é reconhecido
por um outro anticorpo com especificidade a um epitopo especifico e diferente do
anticorpo adsorvido a placa, denominado conjugado. Este nome, ELISA sanduiche, é
utilizado uma vez que o antigeno corresponde ao “recheio” localizado entre os anticorpos
(KOHL, ASCOLI, 2017).

No teste ELISA competitivo existe uma competicdao entre os antigenos ou
anticorpos presentes nas amostras a serem testadas e antigenos ou anticorpos conjugados
com enzima, estes previamente preparados em laboratéorio. Neste tipo de ensaio, ao ;
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Jg;#é€§§6t mais positivo serd o resul tado ~teste (GASPAR et al., 2015; KOHE; ASCOLI,
0T, A g

SISTEMA BIOTINA-ESTREPTAVIDINA

Os sistemas de imunoensaio que utilizam tecnologias avancadas e uma plataforma
totalmente automatizada, sdo os métodos de escolha no Taboratério clinico, especialmente
para a mensuracdo de moléculas heterogéneas complexas, presentes no sangue e/ou fluidos
bioldgicos. Entretanto, uma vez que esses ensaios envolvem a reacdo de reagentes
bioldgicos complexos (como anticorpos) com outros reagentes bioldgicos complexos
(peptideos e proteinas) em wuma matriz bioldgica varidvel, existe uma maior
suscetibilidade do teste a inferéncias de diferentes substancias presentes na amostra
(WILLEMAN et al., 2017).

Quando se trata do uso de medicamento que podem interferir com a conduta
diagnéstica ou terapéutica do paciente, o médico normalmente realiza um inquérito ao
paciente sobre seu histérico farmacoldgico, podendo identificar se alguma medicacdo
pode interferente do ensaio a ser realizado. Entretanto, no caso da biotina, este
inquérito ndo é comumente realizado (WILLEMAN et al., 2017).

Muitos imunoensaios utilizam anticorpos biotinilados e esferas magnéticas
revestidas com estreptavidina para imobilizar complexos antigeno-anticorpo na fase
sOlida do teste ELISA. Essa técnica oferece muitas vantagens, incluindo a amplificacdo
do sinal com alta sensibilidade; entretanto, isto o torna susceptivel a interferéncia
da biotina, pois o excesso de biotina no sangue proveniente do consumo exagerado da
vitamina ou suplementos contendo esta vitamina competem com o anticorpo biotinilado
utilizado no teste ELISA, alterando o resultado do teste (TRAMBAS et al., 2017).

Clinicamente, os imunoensaios sdo utilizados para mensurar uma ampla variedade
de marcadores fisiologicos, como hormonios esterdides, proteicos, marcadores tumorais
e micronutrientes (AYDIN, 2015).

Em geral, os testes ELISA tipo “sanduiche” ou ndo competitivos sdo utilizados
para mensurar moléculas de tamanho maiores, como o hormdnio estimulante da tiredide
(TSH) e troponina cardfaca, enquanto os testes ELISA competitivos sdo utilizados para
a dosagem de moléculas menores, como 0s hormdnios esteroides. Ambos 0s ensaios podem
ser projetados para a incorporacao da ligacdo biotina-estreptavidina, e a biotina
exdgena consumida em doses superiores aos valores recomendados pode interferir nessa
interacdo levando ao surgimento de um resultado falso positivo ou falso negativo (COLON,
GREENE, 2018).

Quando a ligacdo biotina-estreptavidina é usada como parte de um teste ELISA
“sanduiche”, o excesso de biotina na amostra pode deslocar os anticorpos biotinilados,
resultando em resultados falsamente baixos. Por outro lado, para o teste ELISA
competitivo, 0 excesso de biotina no sangue consequentemente na amostra a ser testada
pode competir com o andlogo biotinilado para os locais de ligacdo da estreptavidina,
resultando em resultados falsamente altos (LUONG, MALE, GLENNON, 2019).

A interferéncia da biotina consumida em excesso no teste ELISA sanduiche com
biotina de captura livre é esquematizada na Figura 3, ao passo que a figura 4 ilustra
a interferéncia da biotina no teste ELISA indireto de captura livre que utiliza o
sistema biotina-estreptavidina (COLON, GREENE, 2018; LUONG, MALE, GLENNON, 2019).

Para evitar a interferéncia da biotina sobre este sistema diagndstico, alguns
laboratérios recomendam a suspensdo da biotina ou suplementos que contenham biotina 72
horas antes da coleta de sangue para a realizacdo de exames laboratoriais. Qutra opcdo
consiste na utilizacdo de metodologia de captura magnética de microparticulas. Essa
técnica conta um sistema magnético de captura da biotina, impedindo que 0 excesso de
biotina ndo cause interferéncia sobre os resultados do ensaio (CHAKRAVARTHY, RAMANATHAN, y
2017; TRAMBAS et-al.,2018). -
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Figura 3. ELISA sanduiche: captura 1livre que utiliza a biotina.
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A- Em um ELISA do tipo sanduiche de captura livre, a amostra do paciente, os anticorpos de
deteccdo e anticorpos biotinilados sao adicionados em um poco revestido com estreptavidina. O
anticorpo biotinilado se T1iga a estreptavidina ligada a fase s6lida. Os anticorpos da amostra

ficam entre o anticorpo biotinilado e o de detecgcdo. 0 sinal é diretamente proporcional a

concentracao de anticorpos na amostra.

B- Na presenca de excesso de biotina na amostra, a biotina se liga a estreptavidina, bloqueando
o anticorpo biotinilado e, portanto, os anticorpos da amostra. O anticorpo de deteccdo se liga
aos da amostra que ndo estdo presos a fase s6lida, que sdo eliminados apds a lavagem, resultando
em um sinal e resultado falsamente diminuidos.

Fonte: COLON, GREENE, 2018.
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Figura 4. ELISA indireto de captura livre que utiliza a biotina.
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A- Em um ELISA indireto de captura livre, a amostra do paciente, e os anticorpos biotinilados
sdo adicionados a um pogo revestido com estreptavidina. O anticorpo biotinilado se Tiga a
estreptavidina, que o fixa a fase sélida. 0 anticorpo de interesse compete com o anticorpo

marcado para ligagcdo aos anticorpos biotinilados. 0 sinal é inversamente proporcional a
concentracao dos anticorpos da amostra.

B- Na presenca de excesso de biotina na amostra, a biotina se 1liga aos locais da estreptavidina,
bloqueando o anticorpo biotinilado e o anticorpo da amostra. O anticorpo biotinilado se Tiga ao
analito de interesse que ndo estd preso a fase s6lida, e ap6s a lavagem, resulta em um sinal
falsamente diminuido, o que leva a um aumento do resultado.

Fonte: COLON, GREENE, 2018.

Assim,—a 1nterferenc1a da biotina diminui de maneira falsa os resultados nos M,Jf”ﬂfw
EFISA do tipo sanduiche (Figtra=3), e aumenta de maneira falsa os resultﬁ -
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_ng%%d6§’no teste ELISA do tipo‘;;%BEE7%7VTV{Eigura 4) que utilizam o formatebiotina-

" estreptavidina. Como a maioria dos ensaios utilizados—para—a—triagem sorolégica de
2 bancos de sangue e para o diagndéstico de doencas infecciosas ndo sdao competitivos
(sanduiche), a interferéncia da biotina favorece o surgimento de resultados falso
negativos (PIKETTY et al., 2017; SAMARASINGLE et al., 2017; LUONG, MALE, GLENNON, 2019).

INTERFERENCIA DA BIOTINA EM IMUNOENSAIOS

Desde 2012 a literatura cientifica reporta a interferéncia da biotina no
resultado de diferentes ensaios laboratoriais, em especial na dosagem de determinados
hormdnios para a avaliacdo da funcdo tireoidiana, como TSH, T4, T4 Tivre e T3. 0s
pacientes que utilizavam altas doses didrias da biotina ou suplementos contendo altas
doses de biotina apresentaram valores elevados de T4, T4 Tivre e T3, e baixos de TSH,
compativeis com o hipertireoidismo, tireotoxicose ou doenca de Graves, sem, contudo,
apresentarem quadro clinico compativel. Isto se deu pela utilizacdo de ensaios
imunométricos ou do tipo sanduiche, onde as dosagens hormonais se tornaram baixas, no
caso para a dosagem de TSH; e nos ensaios competitivos estes valores podem se tornar
altos, como na dosagem de T4, T4 livre e T3 (KWOK, CHAN, CHAN, 2012; WIJERATNE, DOERY,
LU, 2012; BARBESINO, 2016; ELSTON et al., 2016; KUMMER, HERMSEN, DISTELMAIER, 2016; LI
et al., 2017; LUONG, MALE, GLENNON, 2019; OSTROWSKA et al., 2019).

A Titeratura descreve varios relatos de resultados de testes alterados para
alto ou para baixo devido a interferéncia da biotina (BATISTA et al., 2017), incluindo
dosagem de hormdnios da tiredide (BARBESINO, 2016), gonadotrofina coribnica humana (HCG)
(WILLIAMS, CERVINSKI, NERENZ, 2018), troponina (WILLEMAN et al., 2017; SCHARAPP et al.,
2018; FRAME et al., 2019; VROEMEN et al., 2019), anticorpos anti-HIV (CHAKRAVARTHY,
RAMANATHAN, 2017) e anticorpos anti-HBsAg (NING et al., 2019).

A tabela 1 apresenta quais imunoensaios podem ser afetados pelo uso de altas
doses de biotina (Li et al.,2017).
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Tabela 1. Potenc1a1éHE?éTtestﬁhb1ot1na exdgena sobre imunoensaios.

Marcadores da tiredide

Impacto do uso de altas doses de
~biotina sobre-oresultado

Hormoénio estimulante da tiredide, reflexivo

Falsamente diminuido

Horménio estimulante da tiredide

Falsamente diminuido

T, livre Falsamente aumentado
T; livre Falsamente aumentado
T4 total Falsamente aumentado
T, total Falsamente aumentado

Anticorpo antiperoxidase tiredide

Falsamente aumentado

Anticorpo anti-tireoglobulina

Falsamente aumentado

Horménios

Horménio paratirecideano

Falsamente diminuido

Horménio foliculo estimulante

Falsamente diminuido

Hormonio luteinizante

Falsamente diminuido

Horménio adrenocorticotréfico

Falsamente diminuido

Prolactina Falsamente diminuido
Hormonio do crescimento Falsamente diminuido
Insulina Falsamente diminuido
Peptideo-C Falsamente diminuido
Cortisol Falsamente diminuido
Estradiol Falsamente diminuido
Testosterona Falsamente aumentado
Progesterona Falsamente aumentado

Sulfato de dehidroepiandrosterona

Falsamente aumentado

Marcadores tumorais

Alfa fetoproteina (AFP)

Falsamente diminuido

Antigeno de cancer 125 (CA-125)

Falsamente diminuido

Antigeno carcinoembrionario (CEA)

Falsamente diminuido

Antigeno carboidrato 19-9 (CA 19-9)

Falsamente diminuido

Antigeno especifico prostatico (PSA) total

Falsamente diminuido

Antigeno especifico prostatico (PSA) screening

Falsamente diminuido

Antigeno especifico prostatico (PSA) livre

Falsamente diminuido

Marcador tumoral gonadotrofina coriénica humana (HCG)

Falsamente diminuido

Marcadores cardiacos

Troponina T

Falsamente aumentado

Fragmento N-terminal do peptideo natriurético tipo B (NT-ProBNP)

Falsamente aumentado

Marcadores nutricionais

Ferritina Falsamente diminuido
25-Hidroxivitamina D Falsamente aumentado
Vitamina B, Falsamente aumentado
Folato Falsamente aumentado

Marcadores sorolégicos de doencas infecciosas

Antigeno/anticorpo anti-HIV Combo

Falsamente diminuido

Anticorpo anti-HCV

Falsamente diminuido

Anticorpo anti-HAV

Falsamente diminuido

Anticorpo anti-HAV, IgM

Falsamente diminuido

Antigeno de superficie do HBV (HBsAg)

Falsamente diminuido

Anticorpo anti-HBsAg

Falsamente diminuido

Antigeno e do HBV (HBeAg)

Falsamente diminuido

Anticorpo anti-HBcAg, IgM

Falsamente diminuido

Anticorpo anti-HBcAg, Ig Total

Falsamente diminuido

Marcadores de gestacao

Pregnancy screen *, qualitativo

Falsamente diminuido

Gonadotrofina coridnica humana (HCG)

Falsamente diminuido

Farmacos

Digoxina

Falsamente aumentado

Outras proteinas

Imunoglobulina E (IgE)

Falsamente diminuido

Mioglobina

Falsamente diminuido

Globulina ligadora de hormonios sexuais (SHBG)

Falsamente diminuido

HBV=Virus da hepatite B; * Triagem de proteinas plasmaticas associadas a gravidez (PAPP-A), HCG,

AFP, estriol,

De modo geral,

Idealmente,

inibina.
Fonte: Adaptado de Li et al.,

quanto a possibilidade da interferéncia da biotina na amostra do paciente.

a suplementacdonem Sempre

—
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todos ensaios que utilizam o método biotina-estreptavidina
podem ser afetados por qualquer quantidade exdgena de biotina,
0 método biotina de captura livre.

exceto quando se utiliza
0 laboratério deveria ser sinalizado
Entretanto,
é-Jistada na histéria clinica do paciente, e a grande maioria_—~~
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do%/fégfes de triagem sdo SO1JZ:ESBBEEEEW”ﬂEd1COS de cu1dados pr1mar1os (BATISTA et

“al., 2017).

Em 2018, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) publicou novas
regras para comercializacdo e fabricacdo de suplementos vitaminicos, para trazer clareza
ao consumidor quanto a composicdo e consumo racional. Entretanto, é necessdrio alertar
0S pacientes, médicos e provedores de saude quanto a interferéncia da biotina em
imunoensaios e a possibilidade de diagnostico errdneo (ANVISA, 2018).

Uma das questdes que permanece sem resposta é a prevaléncia do uso de biotina
em pacientes no momento em que registram entrada no departamento de emergéncia, em
condicdes criticas e que dependem de exames laboratoriais para o correto diagnéstico
(LUEDKE, 2018). Um estudo realizado pelo laboratério Mayo Clinic para a quantificacdo
da biotina em amostras de plasma coletadas no departamento de emergéncia indicou que
/.7% dos pacientes acusaram uso de biotina e 7,4% apresentaram concentracoes de biotina
iguais ou superiores a 10 ng/mL, valor considerado o limiar mais baixo para interferéncia
da biotina nos equipamentos da Roche Diagnostics. Concentrac¢Bes acima de 30 ng/mL, 50
ng/mL e 100 ng /mL foram relatados em sete, cinco e dois pacientes respectivamente,
enquanto 50% dos pacientes do departamento de emergéncia apresentaram niveis séricos de
biotina acima de 5 ng/mL (LUEDKE, 2018).

Atualmente, a maioria dos Tlaboratérios de referéncia oferecem bioensaios
séricos de biotina que foram validados para detectar a deficiéncia da vitamina, ndo
sendo adequados para medir altas concentracdes séricas de biotina, uma vez que o periodo
de depuracdo sérica da biotina pode variar dependendo da dose e do limiar de
interferéncia no ensaio (Figura 5) (GRIMSEY et al., 2017). Com o consumo didrio de altas
doses de biotina, o tempo de depuracdo da vitamina do corpo humano de torna mais longo,
sendo necessarios 7 dias para se obter niveis séricos baixos da biotina no sangue,
capazes de diminuir a chance de interferéncia no teste ELISA (COLON, GREENE, 2018).
Também, os metabdlitos da biotina, bisnorbiotina ou biotina sulfoxido, podem se ligar
a estreptavidina, comprometendo o resultado de ensaios susceptiveis a interferéncia
(PIKETTY et al., 2017).

_~ ”““““Hmﬁhhhﬁﬁnﬁﬁ% 'fyfffﬁ/f
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Figura 5. Conceﬁf?géﬁﬁ*sécicg_Qa biotina e tempo de depuragao.
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A biotina possui farmacocinética linear no intervalo de doses estudadas (5, 10 e 20 mg), com
meia-vida sérica de 15 h. Ap6s administracdo consecutiva durante vérios dias, foi observado
acimulo de biotina em cada grupo de administracdo; e um estado estacionério é atingido apés 3
dias de ingestdo de biotina.

Fonte: GRIMSEY et al., 2017.

0 desenvolvimento de um ensaio para determinar a concentracdo sérica de
biotina permitiria uma avaliacdo mais precisa de amostras que podem sofrer interferéncia
e entender melhor as concentracdes séricas apds a suplementacdo com doses altas de
biotina, e ser utilizada para validacdo de métodos que utilizam o sistema biotina-
estreptavidina (COLON, GREENE, 2018).

No entanto, esses resultados precisam ser comparados com dados in vivo, e as
autoridades competentes de salde devem exigir da indistria de diagndstico in vitro
estudos do efeito da biotina em seus instrumentos para maior entendimento da
interferéncia da biotina em imunoensaios (WILLEMAN et al., 2017).

As recomendacles para minimizar a interferéncia da biotina em imunoensaios
incluem a educacdo e comunicacdo com 0s consumidores sobre 0 uso excessivo de biotina
ou suplementos contendo biotina; de profissionais da drea de saude sobre a investigacdo
do histérico dos pacientes sobre o uso de biotina e sua interferéncia sobre testes de
diagnéstico cardiovascular e hormonais que utilizam tecnologia envolvendo a interacdo
biotina-estreptavidina; profissionais de Tlaboratério que realizam os testes sobre
resultados que ndo correspondem a avaliacdo clinica e risco de interferéncia da biotina
sobre ensaios que envolvem tecnologia com o uso de biotina; e fabricantes e
desenvolvedores de testes de laboratdrio sobre o risco de interferéncia da biotina em
imunoensaios (LI, WAGAR, MENG, 2018; LUONG, MALE, GLENNON, 2019; GIFFORD, KONING,
SADRZADEH, 2019).

CONSIDERAGOES

0 consumo exagerado de biotina resultou em pessoas sendo expostas a niveis
muito superiores aos recomendados e como consequéncia, laboratérios que utilizam o
método sanduiche biotina de captura livre e competitivo, estdo sujeitos a erros de
diagnéstico pela interferéncia da biotina.

Os suplementos vitaminicos contendo altas doses de biotina estdo disponiveis y
no mercado_e-sdocomerciatizadas. sem necessidade de receitudrio ou instrucdes de qufx”"
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_Jpﬁe%ngﬁona1 da drea da saude. Para mitfgar_o risco da interferéncia,~médicos,

//w’”"1aboratérios e pesquisadores de tecnologias na area de diagnéstico—precisam trabalhar
2 em conjunto para diminuir os impactos na salde e gerenciamento do quadro clinico do
paciente.
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