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RESUMO

A hipoventilagdo relacionada ao sono de origem central resulta em hipercapnia relacionada ao sono na vigéncia de
condigdes normais do sistema respiratdrio e excluindo-se outros fatores. Os pacientes portadores dessa patologia
podem se apresentar assintomaticos ou com queixas de cefaleia matinal, déficit cognitivo e fadiga, além de eventos
como a observacdo de respiragdo superficial. No presente relato, descreve-se o caso de uma paciente de trés anos,
com exame fisico geral e neuroldégico normais, desenvolvimento neuropsicomotor adequado, apresentando irregu-
laridades respiratérias e bradicardia durante o sono. Encaminhada para investigacdao de distUrbios respiratdrios do
sono, sendo diagnosticada com hipoventilagdo relacionada ao sono. Através do estudo genético, evidenciou-se a
deficiéncia de biotinidase como a possivel causa da sintomatologia, comprovada por dosagens enzimaticas e teste
genético molecular. O tratamento medicamentoso foi iniciado precocemente, determinando resolugdo dos sintomas
descritos. A importancia do presente relato se encontra na apresentacdo da deficiéncia da biotinidase com quadro
cardiorrespiratorio isolado em crianga neurologicamente normal, ademais trata-se de um caso em que a etiologia
de Breath-Holding Spells foi a deficiéncia dessa enzima. Correspondéncia sugerida pela resolugdo da hipoventila-
cdo central apds a introducdo 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 expansdo das possibilidades de manifestagGes fenotipicas das formas
tardias de deficiéncia de biotinidase, como o fendtipo da Sindrome da Hipoventilagdo Central.

Palavras Chaves: Deficiéncia de Biotinidase; Suspensdo da Respiragdo; Hipoventilagdo.

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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Hipoventilagdo devido a deficiéncia de biotinidase

INTRODUGAO

A hipoventilagdo relacionada ao sono de
origem central resulta em hipercapnia relaciona-
da ao sono na vigéncia de condigcdes normais do
sistema respiratério, incluindo vias aéreas, parén-
quima pulmonar, musculatura ventilatoria e caixa
toracica, e excluindo-se outros fatores como obe-
sidade, outros disturbios respiratérios do sono e
uso de medicacdes depressoras do sistema ner-
voso central. Estima-se prevaléncia, na literatura,
de 1 em cada 20.000 nascidos vivos na Frangal.

Os pacientes podem se apresentar assin-
tomaticos ou com queixas de cefaleia matinal,
déficit cognitivo e fadiga, além de eventos como a
observacgdo de respiracao superficial?. A evolugao
de casos graves pode incluir hipertensdao pulmo-
nar, arritmias, insuficiéncias respiratoria e cardi-
aca, policitemia secundaria a hipoxemia e disfun-
gao cognitivaZ.

As etiologias envolvem, principalmente,
hipotireoidismo, e disfuncdes hipotalamicas,
e sindromes genéticas, como as provocadas por
mutagdes no gene PHOX2B. Os casos considera-
dos idiopaticos podem se relacionar a condigoes
nao elucidadas!.

Em criancas, o diagndstico de hipoventila-
cdo 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 trés anos, com irregularida-
des respiratérias e bradicardia durante o sono,
encaminhada para investigacao de disturbios res-
piratérios do sono, no caso apneias, com polisso-
nografia. A crianga foi diagnosticada com hipo-
ventilagdo relacionada ao sono, cuja investigagao
evidenciou como causa do quadro clinico deficién-
cia de biotinidase. Neste relato, os dados foram
obtidos através da revisdo do prontuario com a
autorizacdo do comité 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, trés anos,
segunda filha de casal ndo consanguineo, nasci-

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

Genitora observou desde os sete meses
irregularidades respiratérias durante o sono,
como respiragao por vezes superficial ou perio-
dica, associada a bradicardia. A crianca apresen-
tava antecedentes de refluxo gastresofagico e
Apparent Life-Threatening Events (ALTE) desde
os dois meses de idade, com episddios de pausas
respiratorias em periodos de vigilia, associados a
cianose ou palidez e sincope, desencadeados por
choro ou regurgitacgdes.

O exame fisico geral e o exame neurolé-
gico eram normais, com desenvolvimento neu-
ropsicomotor adequado. A investigagdo comple-
mentar envolveu exames de eletrocardiograma,
ecocardiograma transtoracico e eletroencefalo-
grama, todos normais. Exame de Holter eviden-
ciou irregularidade de intervalo R-R. Hemogra-
mas seriados foram compativeis com plaguetose
(783 x 103 / ulL), com ferritina normal e sem
causa aparente. Investigacdo inicial para erros
inatos do metabolismo foi inconclusiva: houve
apenas aumento da amoénia sanguinea (107uG%;
valor de referéncia menor que 80uG%) e o lactato
sérico apresentou-se elevado em duas ocasides
(2,6 mmol/L e 4,8 mmol/L; valor de referéncia
de 0,5 a 2 mmol/L). As gasometrias arteriais
em vigilia eram normais ou com alteragoes le-
ves e inespecificas (arterial: pH 7,38 / pO2 92,1
mmHg / pCO2 31,8 mmHg / HCO3 18,3 mEq/l /
BE -5,8 / Sat02 97,2 % / Temperatura 37 ©°C;
venosa pH 7,37 / p0O2 42,8 mmHg/ pCO2
36,2 mmHg/ HCO3 20,6 mEq/l / BE -4,1 /
Sat 02 75,6 % / Temperatura 37 °C). Exame de
neuroimagem foi a principio evitado, em face do
exame neurologico normal e do possivel risco
anestésico associado.

A polissonografia diagnéstica evidenciou
tempo total de sono de 6,6 horas, eficiéncia do
sono de 77,5%, indice de microdespertares de
15,1%, sono N1 10,3%, sono N2 43,9%, sono N3
16,7%, sono REM 29,1%, indice de Apneias Obs-
trutivas e Hipopneias (IAOH) de 1,7/h e Indice
de Apneias Centrais (IAC) de 5,8/h, saturacao
de oxigénio média de 96,8% e minima de 86%.
Observou-se o IAC aumentado, todavia ainda
dentro do limite superior para a faixa etaria%.
Ainda, foi documentado episdédio de taquipneia
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apods o Ultimo despertar, conforme uma das quei-
xas clinicas. Neste estudo, ndo houve critérios
quantitativos para diagndstico de hipoventila-
¢do, 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%°. 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 hipoventilagao incipiente de possivel
origem central, pela maior retencdo de CO2 em
sono NREM e pela auséncia de sinais e sintomas
de doenca obstrutiva, a exemplo da Sindrome de
Hipoventilagdo Alveolar Central Congénita.

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 diagndstico
de Hipoventilagao, e documentou piora evolutiva3
(Tabela 1).

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

ETCO2 35-39 40-44 45-49 50-59 >60
(mmHg)
%TempoTotal 449 455 175 604 0.0

de Registro
Fonte: Os autores (2018)

Como a investigacao inicial para doencas
metabdlicas hereditarias foi inconclusiva, optou-se
por realizar sequenciamento completo de exoma.
Essa investigacdo evidenciou duas mutacdes em
heterozigose composta no gene BTD, que codifi-
ca a enzima biotinidase, posteriormente confir-
mada pelo sequenciamento Sanger. Para verificar
o efeito bioquimico dessas mutacles, realizou-se
teste enzimatico na paciente, genitores e irma
assintomatica (Tabela 2). Dosagens de biotini-
dase evidenciaram valores inferiores a normali-
dade (1,4 nmol/min/mol; valor de referéncia de

Medicina (Ribeirdo Preto) 2021;54(1):e-166390

Silva AF, Moraes CV, Pellissari GA, Carneiro ZA, et al

4 a 10 nmol/min/mol), confirmada em laboratérios
diferentes. A reposicao de biotina (20mg/dia) se
associou a resolucdo dos sintomas descritos.

Tabela 2

Exame de analise molecular de DNA de sangue periféri-
co da paciente e sua familia para avaliacdo de mutagdes
relacionadas a deficiéncia da biotinidase e as respecti-

vas atividades dessa enzima.

Su]e’lt_o da Variantes Atividadeda Valorde
analise encontradas Biotinidase Referéncia
molecular
c.98_104de-
17ins3 (p.C- . 4a1l0
Probando 33Ffs*36) / 1,4nnr'T11c;I|/m|n/ nmol/min/
c.1330G>C mol
(p.D444H)
c.98_104de-
Pai 17ins3 (p.C- 3,6nmol/min/ nnjo?/rlnc;n/
33Ffs*36) em mol
- mol
heterozigose
1330G>C (p. : 4a10
Mae D444H) em 3,6nmol/min/ nmol/min/
: mol
heterozigose mol
Irma 1330G>C (p. 4,6nmol/min/ 4al0
D444H) em mol nmol/min/
heterozigose mol

Fonte: Os autores (2018)

A polissonografia de controle, apds 6 meses
de inicio da reposicdo de biotina, evidenciou reso-
lugdo da hipoventilagcdo alveolar (Tabela 3).

Tabela 3

Resultado de exame de capnografia apos inicio da te-
rapéutica, demonstrando resolucdo da hipoventilagdo
relacionada ao sono.

ETCO2

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

>60

% Tempo Total

de Registro 88.1

6.7 1.8 0.0 0.0

Fonte: Os autores (2018)
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DISCUSSAO

A Sindrome da Hipoventilagdo Central (SHC)
€ uma desordem nao progressiva que afeta princi-
palmente o controle neuromuscular da respiracao
durante o sono. E de ocorréncia rara, entretanto
deve ser uma hipdtese diagnostica em individu-
os com hipoxemia e hipoventilagdo nos primeiros
meses de vida®. Devemos suspeitar dessa pato-
logia em situagdes de sintomas ALTE (apneia,
alteracOes da coloragdo da pele e do tdbnus muscu-
lar); manifestacdes respiratdrias durante o sono;
sintomas convulsivos inexplicaveis; reacdo respi-
ratoria grave apds administragdo de medicagédo de
sedativos ou antiepilépticos; atraso do desenvol-
vimento neuropsicomotor com histdria prévia de
manifestacdes de cianose ou palidez importantes;
auséncia de resposta em situagdes de hipercapnia
ou hipoxemia’. A paciente relatada apresentava
parte desses sintomas, sinais claros de hipoventi-
lacdo durante o sono e apneias em vigilia.

O diagnodstico da SHC depende da investi-
gacao e, consequente exclusao, de outras causas
de hipoventilagdo. Como malformacdes do tronco
cerebral e anomalias estruturais do SNC, doencgas
neuromusculares e cardiovasculares, hipotireoi-
dismo severo, paralisia do diafragma e anormali-
dades ventilatérias®. A SHC pode ser causada por
doencas de cunho genético, como a denominada
sindrome de Ondine, ocasionada por mutacoes
do gene PHOX2B (paired-like homeobox gene),
localizado no cromossomo 4p12, que codifica fa-
tores de transcrigdo responsaveis pela regulacdo
do desenvolvimento do sistema nervoso autono-
mo!. No relato exposto, a hipoventilagdo alveolar
relacionada ao sono desencadeou no diagndstico
de deficiéncia de biotinidase, associacdo rara até
o momento na literatura. Este caso, de deficién-
cia de biotinidase, comprovado por dosagens en-
zimaticas e teste genético molecular, propGe que
apds a administracdo de biotina, houve resolucao
completa da hipoventilacdo nos padrdes capno-
graficos durante o sono, sugerindo que causas de
apneia nestes individuos podem simular quadros
de hipoventilagdo central.

A deficiéncia da biotinidase é uma enfermi-
dade genética que afeta diretamente a acdo da
enzima biotinidase na absorcdo e metabolismo da
biotina a partir de fontes alimentares. E o resulta-

do de mutagdes autoss6micas recessivas no gene
BTD, localizado no cromossomo 3p25°. Com a falha
ou diminuicdo da atividade da biotinidase, ocorre
alteracdo no ciclo da biotinidase levando ao acumu-
lo de metabdlitos toxicos no organismo, os quais
resultardo em sinais e sintomas acometendo va-
riados sistemas. Particularmente, destacam-se as
alteragGes neuroldgicas, como letargia, hipotonia,
convulsdes, ataxia, atraso no desenvolvimento e
alteragbes cutdneas. A deficiéncia da biotinidase
pode ser total (menor que 10% da atividade média
normal da enzima), sendo essa mais evidente na
infancia, ou parcial (10% a 30% da atividade média
normal), podendo ser manifestada tardiamente?©.

A deficiéncia de biotinidase na forma tar-
dia manifesta-se com paraparesia e tetraparesia,
fraqueza nos membros e problemas de visaotll.
No caso descrito, a paciente ndo apresenta os sin-
tomas previamente citados que podem contribuir
para a hipdtese clinica da deficiéncia de biotini-
dase de inicio tardio. Tal fato evidencia que suas
manifestacdes foram diferentes em relagdo até
mesmo da condicdo atipica da doenga, comumen-
te descrita na literatura, pois seu quadro clinico
era de Breath-Holding Spells.

O fendmeno de Breath-Holding Spells pode
ser definido como apneias episddicas em criancas,
seguidas de palidez ou cianose e, possivelmente,
associadas a perda de consciéncia e alteragao do to6-
nus, desencadeados por choros devido a dor, medo
ou irritagcdo!2. Os eventos duram, em média, menos
que um minuto e se assemelham a crises epilép-
ticas, porém ndo se observam alteracdes no ele-
troencefalograma. Portanto, os episodios ndo cau-
sam prejuizos neuroldgicos as criancas. Sdo mais
comuns em criangas dos seis aos dezoito meses
de vida e geralmente cessam aos cinco anos?'3.
A paciente do presente relato possuia um quadro
de Breath-Holding Spells que era desencadeado por
choro ou regurgitaces, apds inicio de administra-
¢ao da biotina ndo apresentou mais o evento.

Além do método bioquimico, o diagndstico
pode ser feito através de um estudo do material
genético, para detecgGes de mutacGes no gene
biotinidase!*. O tratamento deve ser iniciado pre-
cocemente, a fim de minimizar e sanar a sintoma-
tica que a patologia acarreta. Consiste em reposi-
¢do por via oral da biotina em doses de 5 mg/dia
até 20 mg/dia’®.
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A importancia do presente relato se encon-
tra na apresentacdo da deficiéncia da biotinidase
com quadro cardiorrespiratério isolado em crianca
neurologicamente normal, ademais trata-se de um
caso em que a etiologia de Breath-Holding Spells foi
a deficiéncia dessa enzima. Ambos quadros possi-
veis, entretanto, na pratica, muitas vezes ndo cor-
relacionados devido a essa atipica manifestagao.
Essa correspondéncia é sugerida pela resolugdo da
hipoventilagdo central apos a introdugdo da biotina.

Além disso, nesse caso, os sintomas ALTE,
qgue aterrorizam o observador e até o profissional,
foram solucionados com tratamento simples, a in-
gesta oral de biotina. Em funcao disso, a deficiéncia
de biotinidase pode ser considerada no diagndstico
diferencial de ALTE, Breath-Holding Spells e distlr-
bios ventilatérios do sono em criangas, incluindo
casos “idiopaticos” de hipoventilacdo alveolar rela-
cionada ao sono de origem central. Esse relato de
caso corrobora com a expansdo das possibilidades
de manifestacGes fenotipicas das formas tardias de
deficiéncia de biotinidase, como o fenétipo da SHC.

REFERENCIAS

1. Sindrome de hipoventilacdo central congénita associada
a doenca de Hirschsprung: relato de caso e revisao de li-
teratura [Internet]. [citado 10 de maio de 2018]. Disponi-
vel em: http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_art-
text&pid=S0103-05822016000300374&Ing=pt&ting=pt

2. Atualizacdo Terapéutica de Felicio Cintra do Pra-
do, Jairo de Almeida Ramos ... - Emilia Inoue Sato,
Arnaldo Lopes Colombo, Durval Rosa Borges,
Luiz Roberto Ramos, Lydia Masako Ferreira, Ruth
Guinsburg - Google Livros [Internet]. [citado 21 de
maio de 2018]. Disponivel em: https://books.google.
com.br/books?id=HWU9DwWAAQBAJ&pg=PA206&
Ipg=PA206&dg=A+evolu%C3%A7%C3%A30+de+
casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%
A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%
AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+
policitemia+secund% C3%Alria+%C3%A0+
hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A30+cognitiva.&
source=bl&ots=tZcJHalSAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKs-
dEvquzR70T8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiak-
Na33ZbbAhUKCpAKHUt4CmMIQ6AEWAHOECAEQLwW #
v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A30%
20de%20casos%?20graves%20pode%20incluir%
20hipertens%C3%A30%20arterial%20pulmonar%
2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%
20respirat%C3%B3ria%20e%?20card%C3%ADaca%
2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%
C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%
C3%A30%20cognitiva.&f=false

Medicina (Ribeirdo Preto) 2021;54(1):e-166390

10.

Silva AF, Moraes CV, Pellissari GA, Carneiro ZA, et al

International Classification of Sleep Disorders-Third Edi-
tion - CHEST [Internet]. [citado 14 de maio de 2018].
Disponivel em: https://journal.chestnet.org/article/
S0012-3692(15)52407-0/fulltext

Scholle S, Wiater A, Scholle HC. Normative values of
polysomnographic parameters in childhood and adoles-
cence: cardiorespiratory parameters. Sleep Med. 2011
Dec;12(10):988-96. [Internet]. [citado 24 desetembrode
2020]. Disponivelem: https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/
22036104/

Berry RB, Brooks R, Gamaldo CE, Harding SM, Lloyd RM,
Marcus CL and Vaughn BV The AASM manual for the
scoring of sleep and associated events: rules, termino-
logy and technical specifications. 7th ed. Westchester:
American Academy of Sleep Medicine; 2016. [Internet].
[citado 24 de setembro de 2020]. Disponivel em: https://
aasm.org/resources/pdf/scoring-manual-preface.pdf

Liess BD, Dost ]S, Templer JW, Tobias JD. Congenital
central alveolar hypoventilation syndrome (Ondine’s
curse) with survival into adulthood. Clin Pediatr (Phila).
2008 Nov;47(9):941-6. [Internet]. [citado 21 de maio de
2018]. Disponivel em: http://journals.sagepub.com/doi/
abs/10.1177/0009922808320701?related-urls=
yesl47%2F9%2F941&legid=spcpj%3B47%2F9%
2F941&cited-by=yes&

Weese-Mayer DE, Berry-Kravis EM, Ceccherini I, Keens
TG, Loghmanee DA, Trang H. Edition francaise de la
Déclaration officielle de politique clinique de I’American
Thoracic Society (ATS) sur le syndrome d’hypoventilation
alvéolaire centrale congénitale. Bases génétiques,
diagnostic et prise en charge. Rev Mal Respir. 1° de ou-
tubro de 2013;30(8):706-33.

Bachetti T, Matera I, Borghini S, Di Duca M, Ravazzolo R,
Ceccherini I. Distinct pathogenetic mechanisms for PHO-
X2B associated polyalanine expansions and frameshift
mutations in congenital central hypoventilation syndro-
me. Hum Mol Genet. 2005 Jul 1;14(13):1815-24. [citado
12 de maio de 2018]. Disponivel em: https://www.
researchgate.net/publication/7853715_Distinct_
pathogenic_mechanisms_for_PHOX2B_associated_
polyalanine_expansions_and_frameshift_mutations_in_
congenital_central_hypoventilation_syndrome

Nelson Tratado de Pediatria - Robert Kliegman, Bonita M.D.
Stanton, Joseph St. Geme, Nina F Schor - Google Livros
[Internet]. [citado 21 de maio de 2018]. Disponivel em:
https://books.google.com.br/books?id=iIESDWAAQBAJ]&
pg=PT2135&Ipg=PT2135&dq=%C3%89+0++resultado+
de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+
recessivas+no+gene+BTD, +localizado+no+cromossomo+
3p25&source=bl&ots=1p6IxaiSUH&sig=x40Ba7IRhuR-
ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEw-
jXx5YCCIZfbAhXEIZAKHZhjDFAQ6AEWANOECAEQRA# V=
onepage&q=%C3%89%200%20%20resultado%20de%
20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%
20recessivas%20n0%20gene%20BTD%2C%
20localizado%20n0%20cromossomo%203p25&f=false

Wolf B. Clinical issues and frequent questions about
biotinidase deficiency. Mol Genet Metab. 2010
May;100(1):6-13. [citado 10 de maio de 2018]. Disponi-
vel em: https://www.sciencedirect.com/science/article/
pii/S1096719210000041


http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-05822016000300374&lng=pt&tlng=pt
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S0103-05822016000300374&lng=pt&tlng=pt
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://books.google.com.br/books?id=HWU9DwAAQBAJ&pg=PA206&lpg=PA206&dq=A+evolu%C3%A7%C3%A3o+de+casos+graves+pode+incluir+hipertens%C3%A3o+arterial+pulmonar,+arritmias,+insufici%C3%AAncias+respirat%C3%B3ria+e+card%C3%ADaca,+policitemia+secund%C3%A1ria+%C3%A0+hipoxemia+e+disfun%C3%A7%C3%A3o+cognitiva.&source=bl&ots=tZcJHa1SAP&sig=Rakpk0sAoMr2HKsdEvquzR7oT8w&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwiakNa33ZbbAhUKCpAKHUt4CmIQ6AEwAHoECAEQLw#v=onepage&q=A%20evolu%C3%A7%C3%A3o%20de%20casos%20graves%20pode%20incluir%20hipertens%C3%A3o%20arterial%20pulmonar%2C%20arritmias%2C%20insufici%C3%AAncias%20respirat%C3%B3ria%20e%20card%C3%ADaca%2C%20policitemia%20secund%C3%A1ria%20%C3%A0%20hipoxemia%20e%20disfun%C3%A7%C3%A3o%20cognitiva.&f=false
https://journal.chestnet.org/article/S0012-3692(15)52407-0/fulltext
https://journal.chestnet.org/article/S0012-3692(15)52407-0/fulltext
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22036104/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/22036104/
https://aasm.org/resources/pdf/scoring-manual-preface.pdf
https://aasm.org/resources/pdf/scoring-manual-preface.pdf
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0009922808320701?related-urls=yesl47%2F9%2F941
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0009922808320701?related-urls=yesl47%2F9%2F941
http://journals.sagepub.com/doi/abs/10.1177/0009922808320701?related-urls=yesl47%2F9%2F941
https://www.researchgate.net/publication/7853715_Distinct_pathogenic_mechanisms_for_PHOX2B_associated_polyalanine_expansions_and_frameshift_mutations_in_congenital_central_hypoventilation_syndrome
https://www.researchgate.net/publication/7853715_Distinct_pathogenic_mechanisms_for_PHOX2B_associated_polyalanine_expansions_and_frameshift_mutations_in_congenital_central_hypoventilation_syndrome
https://www.researchgate.net/publication/7853715_Distinct_pathogenic_mechanisms_for_PHOX2B_associated_polyalanine_expansions_and_frameshift_mutations_in_congenital_central_hypoventilation_syndrome
https://www.researchgate.net/publication/7853715_Distinct_pathogenic_mechanisms_for_PHOX2B_associated_polyalanine_expansions_and_frameshift_mutations_in_congenital_central_hypoventilation_syndrome
https://www.researchgate.net/publication/7853715_Distinct_pathogenic_mechanisms_for_PHOX2B_associated_polyalanine_expansions_and_frameshift_mutations_in_congenital_central_hypoventilation_syndrome
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://books.google.com.br/books?id=iIE5DwAAQBAJ&pg=PT2135&lpg=PT2135&dq=%C3%89+o++resultado+de+muta%C3%A7%C3%B5es+autoss%C3%B4micas+recessivas+no+gene+BTD,+localizado+no+cromossomo+3p25&source=bl&ots=1p6lxai5UH&sig=x4oBa7lRhuR-ubHH8K4kPanh380&hl=pt-BR&sa=X&ved=2ahUKEwjx5YCClZfbAhXElZAKHZhjDFAQ6AEwAnoECAEQRA#v=onepage&q=%C3%89%20o%20%20resultado%20de%20muta%C3%A7%C3%B5es%20autoss%C3%B4micas%20recessivas%20no%20gene%20BTD%2C%20localizado%20no%20cromossomo%203p25&f=false
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719210000041
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1096719210000041

Hipoventilagdo devido a deficiéncia de biotinidase

11. Wolf B, Pomponio RJ, Norrgard KJ, Lott IT, Baum- 14.

gartner ER, Suormala T, et al. Delayed-onset profou-
nd biotinidase deficiency. J Pediatr. 1° de fevereiro de
1998;132(2):362-5.

12. Breath-Holding Spells [Internet]. Child Neurology Fou- 15
ndation. [citado 12 de maio de 2018]. Disponivel em:
http://www.childneurologyfoundation.org/disorders/
breath-holding-spells/

13. Ozcora GDK, Kumandas S, Sagiroglu A, Acer N, Doganay
S, Yigit H, et al. Evaluating brainstem in breath-holding
spells. Eur ] Paediatr Neurol. 1°de junho de 2017;21:e78.

C. Neto E, Schulte J, Rubim R, Lewis E, DeMari ], Casti-
lhos C, et al. Newborn screening for biotinidase deficien-
cy in Brazil: biochemical and molecular characteriza-
tions. Braz J Med Biol Res. margo de 2004;37(3):295-9.

. Strovel ET, Cowan TM, Scott AI, Wolf B. Laboratory

diagnosis of biotinidase deficiency, 2017 update:
a technical standard and guideline of the American
College of Medical Genetics and Genomics. Genet Med
[Internet]. outubro de 2017 [citado 12 de maio de
2018];19(10). Disponivel em: http://www.nature.com/
doifinder/10.1038/gim.2017.84

Autor correspondente:
Charles Marques Lourengo
charlesgenetica@gmail.com

Editor:
Prof. Dr Felipe Villela Gomes

Recebido em: 06/02/2020
Aprovado em: 16/11/2020

® Este é um artigo publicado em acesso aberto (Open Access) sob a licenga Creative
@ Commons Attribution, que permite uso, distribuigdo e reprodugdo em qualquer meio,
BY

sem restrigdes, desde que o trabalho original seja corretamente citado.

https://www.revistas.usp.br/rmrp


mailto:charlesgenetica@gmail.com
http://www.childneurologyfoundation.org/disorders/breath-holding-spells/
http://www.childneurologyfoundation.org/disorders/breath-holding-spells/
http://www.nature.com/doifinder/10.1038/gim.2017.84
http://www.nature.com/doifinder/10.1038/gim.2017.84

