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RESUMO
A hipoventilação relacionada ao sono de origem central resulta em hipercapnia relacionada ao sono na vigência de 
condições normais do sistema respiratório e excluindo-se outros fatores. Os pacientes portadores dessa patologia 
podem se apresentar assintomáticos ou com queixas de cefaleia matinal, déficit cognitivo e fadiga, além de eventos 
como a observação de respiração superficial. No presente relato, descreve-se o caso de uma paciente de três anos, 
com exame físico geral e neurológico normais, desenvolvimento neuropsicomotor adequado, apresentando irregu-
laridades respiratórias e bradicardia durante o sono. Encaminhada para investigação de distúrbios respiratórios do 
sono, sendo diagnosticada com hipoventilação relacionada ao sono. Através do estudo genético, evidenciou-se a 
deficiência de biotinidase como a possível causa da sintomatologia, comprovada por dosagens enzimáticas e teste 
genético molecular. O tratamento medicamentoso foi iniciado precocemente, determinando resolução dos sintomas 
descritos. A importância do presente relato se encontra na apresentação da deficiência da biotinidase com quadro 
cardiorrespiratório isolado em criança neurologicamente normal, ademais trata-se de um caso em que a etiologia 
de Breath-Holding Spells foi a deficiência dessa enzima. Correspondência sugerida pela resolução da hipoventila-
ção central após a introdução da biotina. Além disso, nesse caso, os sintomas Apparent Life-Threatening Events, 
que aterrorizam o observador e até o profissional, foram solucionados com tratamento simples, a ingesta oral de 
biotina. Esse relato de caso corrobora com a expansão das possibilidades de manifestações fenotípicas das formas 
tardias de deficiência de biotinidase, como o fenótipo da Síndrome da Hipoventilação Central.

Palavras Chaves: Deficiência de Biotinidase; Suspensão da Respiração; Hipoventilação.

ABSTRACT
Idiopathic sleep-related hypoventilation occurs in individuals with hypercapnia during sleep in normal conditions of 
the respiratory system in the absence of other disorders. Patients with this condition may be asymptomatic or have 
complaints of morning headache, cognitive deficit and fatigue, and observation of shallow breathing. This report 
describes the case of a 3-year-old patient with normal physical and neurological exam, appropriate neuropsychomotor 
development, presenting breathing irregularities, and bradycardia during sleep. The patient was referred to an 
investigation for sleep respiratory disturbs and was diagnosed with hypoventilation related to sleep. The genetic study, 
done by enzymatic dosages and molecular genetic tests, showed the deficiency of biotinidase as a possible cause of 
symptomatology. The drug treatment was initiated early with the resolution of the symptoms. The present clinical 
report highlights the biotinidase deficiency with an isolated cardiorespiratory condition in a neurologically normal 
child, which also led to Breath-Holding Spells. This relation was suggested after central hypoventilation resolution 
following biotin introduction. Besides, Apparent Life-Threatening Events symptoms, which terrify the observer and 
even professionals, disappeared after the oral intake of biotin. Finally, this case report corroborates the expansion of 
possibilities for the phenotypic manifestations of late cases from biotinidase deficiency, as the SHC phenotype.
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INTRODUÇÃO

A hipoventilação relacionada ao sono de 
origem central resulta em hipercapnia relaciona-
da ao sono na vigência de condições normais do 
sistema respiratório, incluindo vias aéreas, parên-
quima pulmonar, musculatura ventilatória e caixa 
torácica, e excluindo-se outros fatores como obe-
sidade, outros distúrbios respiratórios do sono e 
uso de medicações depressoras do sistema ner-
voso central. Estima-se prevalência, na literatura, 
de 1 em cada 20.000 nascidos vivos na França1.

Os pacientes podem se apresentar assin-
tomáticos ou com queixas de cefaleia matinal, 
déficit cognitivo e fadiga, além de eventos como a 
observação de respiração superficial2. A evolução 
de casos graves pode incluir hipertensão pulmo-
nar, arritmias, insuficiências respiratória e cardí-
aca, policitemia secundária à hipoxemia e disfun-
ção cognitiva2.

As etiologias envolvem, principalmente,  
hipotireoidismo, e disfunções hipotalâmicas, 
e síndromes genéticas, como as provocadas por 
mutações no gene PHOX2B. Os casos considera-
dos idiopáticos podem se relacionar a condições 
não elucidadas1.

Em crianças, o diagnóstico de hipoventila-
ção relacionada ao sono é estabelecido quando a 
PCO2 se encontra maior que 50mmHg por mais 
que 25% do tempo total de sono3.

No presente relato, descreve-se o caso de 
uma paciente de três anos, com irregularida-
des respiratórias e bradicardia durante o sono, 
encaminhada para investigação de distúrbios res-
piratórios do sono, no caso apneias, com polisso-
nografia. A criança foi diagnosticada com hipo-
ventilação relacionada ao sono, cuja investigação 
evidenciou como causa do quadro clínico deficiên-
cia de biotinidase. Neste relato, os dados foram 
obtidos através da revisão do prontuário com a 
autorização do comitê de ética do hospital e do 
paciente, obtida por assinatura do termo de con-
sentimento livre e esclarecido.

RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, três anos, 
segunda filha de casal não consanguíneo, nasci-

da de parto cesáreo, a termo (idade gestacional: 
38 semanas), sem intercorrências perinatais.

Genitora observou desde os sete meses 
irregularidades respiratórias durante o sono, 
como respiração por vezes superficial ou perió-
dica, associada à bradicardia. A criança apresen-
tava antecedentes de refluxo gastresofágico e 
Apparent Life-Threatening Events (ALTE) desde 
os dois meses de idade, com episódios de pausas 
respiratórias em períodos de vigília, associados à 
cianose ou palidez e síncope, desencadeados por 
choro ou regurgitações.

O exame físico geral e o exame neuroló-
gico eram normais, com desenvolvimento neu-
ropsicomotor adequado. A investigação comple-
mentar envolveu exames de eletrocardiograma, 
ecocardiograma transtorácico e eletroencefalo-
grama, todos normais. Exame de Holter eviden-
ciou irregularidade de intervalo R-R. Hemogra-
mas seriados foram compatíveis com plaquetose  
(783 x 10³ / uL), com ferritina normal e sem 
causa aparente. Investigação inicial para erros 
inatos do metabolismo foi inconclusiva: houve 
apenas aumento da amônia sanguínea (107uG%;  
valor de referência menor que 80uG%) e o lactato 
sérico apresentou-se elevado em duas ocasiões 
(2,6 mmol/L e 4,8 mmol/L; valor de referência 
de 0,5 a 2 mmol/L). As gasometrias arteriais 
em vigília eram normais ou com alterações le-
ves e inespecíficas (arterial: pH 7,38 / pO2 92,1 
mmHg / pCO2 31,8 mmHg / HCO3 18,3 mEq/l / 
BE -5,8 / SatO2 97,2 % / Temperatura 37 ºC; 
venosa pH 7,37 / pO2 42,8 mmHg/ pCO2  
36,2 mmHg/ HCO3 20,6 mEq/l / BE -4,1 / 
Sat O2 75,6 % / Temperatura 37 ºC). Exame de  
neuroimagem foi a princípio evitado, em face do 
exame neurológico normal e do possível risco 
anestésico associado. 

A polissonografia diagnóstica evidenciou 
tempo total de sono de 6,6 horas, eficiência do 
sono de 77,5%, índice de microdespertares de 
15,1%, sono N1 10,3%, sono N2 43,9%, sono N3 
16,7%, sono REM 29,1%, Índice de Apneias Obs-
trutivas e Hipopneias (IAOH) de 1,7/h e Índice 
de Apneias Centrais (IAC) de 5,8/h, saturação 
de oxigênio média de 96,8% e mínima de 86%. 
Observou-se o IAC aumentado, todavia ainda 
dentro do limite superior para a faixa etária4. 
Ainda, foi documentado episódio de taquipneia 
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após o último despertar, conforme uma das quei-
xas clínicas. Neste estudo, não houve critérios 
quantitativos para diagnóstico de hipoventila-
ção, segundo os critérios da American Academy 
of Sleep Medicine (AASM), uma vez que o tem-
po total de sono com ETCO2 > 50 mmHg foi de 
apenas 5,2%5. No entanto, observou-se que em 
37,2% do tempo total de sono NREM, o ETCO2 
esteve entre 45-49 mmHg, o que ocorreu em 
apenas 8,2% do tempo total de sono REM. Houve 
suspeita de hipoventilação incipiente de possível 
origem central, pela maior retenção de CO2 em 
sono NREM e pela ausência de sinais e sintomas 
de doença obstrutiva, a exemplo da Síndrome de 
Hipoventilação Alveolar Central Congênita. 

A capnografia realizada como controle evo-
lutivo demonstrou ETCO2 médio de 49,1 mmHg 
e 60,4% do tempo total de sono com ETCO2 > 
50 mmHg, o que desta vez confirmou diagnóstico 
de Hipoventilação, e documentou piora evolutiva3 

(Tabela 1).

Tabela 1
Resultado de exame de capnografia antes do diagnósti-
co, demonstrando hipoventilação relacionada ao sono.

ETCO2 
(mmHg) 35-39 40-44 45-49 50-59 >60

% Tempo Total 
de Registro 1.9 15.2 17.5 60.4 0.0

Fonte: Os autores (2018)

Como a investigação inicial para doenças 
metabólicas hereditárias foi inconclusiva, optou-se 
por realizar sequenciamento completo de exoma. 
Essa investigação evidenciou duas mutações em 
heterozigose composta no gene BTD, que codifi-
ca a enzima biotinidase, posteriormente confir-
mada pelo sequenciamento Sanger. Para verificar 
o efeito bioquímico dessas mutações, realizou-se 
teste enzimático na paciente, genitores e irmã 
assintomática (Tabela 2). Dosagens de biotini-
dase evidenciaram valores inferiores à normali-
dade (1,4 nmol/min/mol; valor de referência de 

4 a 10 nmol/min/mol), confirmada em laboratórios 
diferentes. A reposição de biotina (20mg/dia) se 
associou à resolução dos sintomas descritos. 

Tabela 2
Exame de análise molecular de DNA de sangue periféri-
co da paciente e sua família para avaliação de mutações 
relacionadas à deficiência da biotinidase e as respecti-
vas atividades dessa enzima.

Sujeito da 
análise 

molecular

Variantes
encontradas

Atividade da 
Biotinidase

Valor de 
Referência

Probando

c.98_104de-
l7ins3 (p.C-
33Ffs*36) / 
c.1330G>C 
(p.D444H)

1,4nmol/min/
mol

4 a 10 
nmol/min/

mol

Pai

c.98_104de-
l7ins3 (p.C-

33Ffs*36) em 
heterozigose

3,6nmol/min/
mol

4 a 10 
nmol/min/

mol

Mãe
1330G>C (p.
D444H) em 
heterozigose

3,6nmol/min/
mol

4 a 10 
nmol/min/

mol

Irmã 1330G>C (p.
D444H) em 
heterozigose

4,6nmol/min/
mol

4 a 10 
nmol/min/

mol

Fonte: Os autores (2018)

A polissonografia de controle, após 6 meses 
de início da reposição de biotina, evidenciou reso-
lução da hipoventilação alveolar (Tabela 3).

Tabela 3
Resultado de exame de capnografia após início da te-
rapêutica, demonstrando resolução da hipoventilação 
relacionada ao sono.

ETCO2 
(mmHg) 35-39 40-44 45-49 50-59 >60

% Tempo Total 
de Registro 6.7 88.1 1.8 0.0 0.0

Fonte: Os autores (2018)
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DISCUSSÃO

A Síndrome da Hipoventilação Central (SHC) 
é uma desordem não progressiva que afeta princi-
palmente o controle neuromuscular da respiração 
durante o sono. É de ocorrência rara, entretanto 
deve ser uma hipótese diagnóstica em indivídu-
os com hipoxemia e hipoventilação nos primeiros 
meses de vida6. Devemos suspeitar dessa pato-
logia em situações de sintomas ALTE (apneia, 
alterações da coloração da pele e do tônus muscu-
lar); manifestações respiratórias durante o sono; 
sintomas convulsivos inexplicáveis; reação respi-
ratória grave após administração de medicação de 
sedativos ou antiepilépticos; atraso do desenvol-
vimento neuropsicomotor com história prévia de 
manifestações de cianose ou palidez importantes; 
ausência de resposta em situações de hipercapnia 
ou hipoxemia7. A paciente relatada apresentava 
parte desses sintomas, sinais claros de hipoventi-
lação durante o sono e apneias em vigília.

O diagnóstico da SHC depende da investi-
gação e, consequente exclusão, de outras causas 
de hipoventilação. Como malformações do tronco 
cerebral e anomalias estruturais do SNC, doenças 
neuromusculares e cardiovasculares, hipotireoi-
dismo severo, paralisia do diafragma e anormali-
dades ventilatórias8. A SHC pode ser causada por 
doenças de cunho genético, como a denominada 
síndrome de Ondine, ocasionada por mutações 
do gene PHOX2B (paired-like homeobox gene), 
localizado no cromossomo 4p12, que codifica fa-
tores de transcrição responsáveis pela regulação 
do desenvolvimento do sistema nervoso autôno-
mo1. No relato exposto, a hipoventilação alveolar 
relacionada ao sono desencadeou no diagnóstico 
de deficiência de biotinidase, associação rara até 
o momento na literatura. Este caso, de deficiên-
cia de biotinidase, comprovado por dosagens en-
zimáticas e teste genético molecular, propõe que 
após a administração de biotina, houve resolução 
completa da hipoventilação nos padrões capno-
gráficos durante o sono, sugerindo que causas de 
apneia nestes indivíduos podem simular quadros 
de hipoventilação central.

A deficiência da biotinidase é uma enfermi-
dade genética que afeta diretamente a ação da 
enzima biotinidase na absorção e metabolismo da 
biotina a partir de fontes alimentares. É o resulta-

do de mutações autossômicas recessivas no gene 
BTD, localizado no cromossomo 3p259. Com a falha 
ou diminuição da atividade da biotinidase, ocorre 
alteração no ciclo da biotinidase levando ao acúmu-
lo de metabólitos tóxicos no organismo, os quais 
resultarão em sinais e sintomas acometendo va-
riados sistemas. Particularmente, destacam-se as 
alterações neurológicas, como letargia, hipotonia, 
convulsões, ataxia, atraso no desenvolvimento e 
alterações cutâneas. A deficiência da biotinidase 
pode ser total (menor que 10% da atividade média 
normal da enzima), sendo essa mais evidente na 
infância, ou parcial (10% a 30% da atividade média 
normal), podendo ser manifestada tardiamente10.

A deficiência de biotinidase na forma tar-
dia manifesta-se com paraparesia e tetraparesia, 
fraqueza nos membros e problemas de visão11. 
No caso descrito, a paciente não apresenta os sin-
tomas previamente citados que podem contribuir 
para a hipótese clínica da deficiência de biotini-
dase de início tardio. Tal fato evidencia que suas 
manifestações foram diferentes em relação até 
mesmo da condição atípica da doença, comumen-
te descrita na literatura, pois seu quadro clínico 
era de Breath-Holding Spells.

O fenômeno de Breath-Holding Spells pode 
ser definido como apneias episódicas em crianças, 
seguidas de palidez ou cianose e, possivelmente, 
associadas à perda de consciência e alteração do tô-
nus, desencadeados por choros devido à dor, medo 
ou irritação12. Os eventos duram, em média, menos 
que um minuto e se assemelham a crises epilép-
ticas, porém não se observam alterações no ele-
troencefalograma. Portanto, os episódios não cau-
sam prejuízos neurológicos às crianças. São mais 
comuns em crianças dos seis aos dezoito meses 
de vida e geralmente cessam aos cinco anos13. 
A paciente do presente relato possuía um quadro 
de Breath-Holding Spells que era desencadeado por 
choro ou regurgitações, após início de administra-
ção da biotina não apresentou mais o evento.

Além do método bioquímico, o diagnóstico 
pode ser feito através de um estudo do material 
genético, para detecções de mutações no gene 
biotinidase14. O tratamento deve ser iniciado pre-
cocemente, a fim de minimizar e sanar a sintomá-
tica que a patologia acarreta. Consiste em reposi-
ção por via oral da biotina em doses de 5 mg/dia 
até 20 mg/dia15.
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A importância do presente relato se encon-
tra na apresentação da deficiência da biotinidase 
com quadro cardiorrespiratório isolado em criança 
neurologicamente normal, ademais trata-se de um 
caso em que a etiologia de Breath-Holding Spells foi 
a deficiência dessa enzima. Ambos quadros possí-
veis, entretanto, na prática, muitas vezes não cor-
relacionados devido a essa atípica manifestação. 
Essa correspondência é sugerida pela resolução da 
hipoventilação central após a introdução da biotina. 

Além disso, nesse caso, os sintomas ALTE, 
que aterrorizam o observador e até o profissional, 
foram solucionados com tratamento simples, a in-
gesta oral de biotina. Em função disso, a deficiência 
de biotinidase pode ser considerada no diagnóstico 
diferencial de ALTE, Breath-Holding Spells e distúr-
bios ventilatórios do sono em crianças, incluindo 
casos “idiopáticos” de hipoventilação alveolar rela-
cionada ao sono de origem central. Esse relato de 
caso corrobora com a expansão das possibilidades 
de manifestações fenotípicas das formas tardias de 
deficiência de biotinidase, como o fenótipo da SHC.
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