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Não possuo conflito de interesses para esta apresentação.



Biotina
• Biotina (ou vitamina B7 ou H) é uma vitamina hidrossolúvel, que serve como cofator essencial 
para carboxilases envolvidas no metabolismo dos ácidos graxos, degradação da leucina e 
gliconeogênese.



Biotina
• A ingestão diária recomendada (RDI) para adultos é de 30 mcg/dia, com concentrações plasmáticas 
variando de 0,12 a 0,36 nmol/L.

• Suplementos de biotina, especialmente os com doses muito elevadas (10-15 mg/dia = 333 x RDI) tem 
se tornado populares por benefícios presumidos sobre saúde de cabelos, pele e unhas.

• Ingestão de até 300 mg/dia (10.000 x RDI) parece ser benéfica na esclerose múltipla. 

• Doses altas também usadas para desordens metabólicas congênitas raras, como deficiência de 
biotinidase (5-30 mg/dia), doença de gânglios da base responsiva à biotina-tiamina, desordens do 
metabolismo mitocondrial, para alívio cãibras em pacientes em hemodiálise e em nutrição parenteral.



Biotina
• A ingestão de altas doses de biotina podem resultar em resultados laboratoriais alterados pois a 
biotina (molécula pequena) é comumente utilizada, incorporada em análogos do antígeno alvo 
ou em anticorpos contra este, como componente essencial em diversos imunoensaios.

• Esses ensaios exploram a ligação forte, estável e específica entre a biotina e a estreptavidina
para amplificar a sensibilidade do ensaio. São justamente os ensaios baseados em 
estreptavidina/biotina, os vulneráveis à interferência da biotina exógena.



Biotina
• Biotina em excesso no sangue pode competir com os componentes biotinilados do ensaio e 
causar resultados falsamente diminuídos nos imunoensaios tipo sanduíche ou falsamente 
elevados nos ensaios competitivos. 

• Esse efeito oposto pode mimetizar patologias endócrinas endógenas (hipertireoidismo, 
intoxicação por vitamina D ou supressão do PTH).

• Uma gama de testes laboratoriais além dos ensaios endócrinos podem ser impactados 
similarmente pela interferência do excesso de biotina.



Biotina
Imunoensaios competitivos

Moléculas pequenas: T4 livre, T3 livre, 
TRAb, anti-tireoglobulina, testosterona, 
estradiol, cortisol e 25-OH vitamina D

Biotina em excesso bloqueia 
o sinal do ensaio.

Resultados falsamente elevados

Imunoensaios tipo sanduíche

• Analitos proteicos grandes que 
permitem ligação de 2 anticorpos: TSH, 
PTH, ACTH, FSH, LH, HCG, tireoglobulina, 
peptídeo-C, insulina e autoanticorpos.

Excesso de biotina compete com o complexo 
biotinilado, causando redução de sinal

Resultados falsamente baixos

Nível de sinal inversamente 
proporcional à quantidade de analito Nível de sinal diretamente 

proporcional à quantidade de analito

Resultados falsamente elevados



(a) 
• A amostra de soro contendo T4 (     ) é encubada com 

um anticorpo anti-T4 marcado com rutênio (   ).
• T4 biotinilado (      ) é então, adicionado e se liga aos 

sítios desocupados do anticorpo anti-T4 ligado ao 
rutênio. 

• O complexo imune se liga às micropartículas 
magnéticas revestidas com estreptavidina, gerando 
quimioluminescência, que neste caso é inversamente 
proporcional ao nível do T4. 

(b) 
• No caso de excesso de biotina (     ) na amostra, esta 

satura os sítios de ligação da estreptavidina, 
resultando num resultado falsamente elevado de T4.

Figura 1: Mecanismos de interferência da biotina em imunoensaios competitivos (ex.: T4). 



(a) 
• A amostra de soro é encubada com um anticorpo anti-TSH

biotinilado (     )  e com um anticorpo anti-TSH marcado 
com rutênio (       ). 

• A adição de micropartículas magnéticas revestidas com 
estreptavidina (       )  leva à ligação do complexo imune à 
fase sólida. 

• Aplicação de voltagem gera quimioluminescência, em 
proporção direta ao nível de TSH.

(b) 
• A alta concentração de biotina  (      ) na amostra satura os 

sítios de ligação da estreptavidina, levando a um TSH 
falsamente baixo.

Figura 2: Mecanismos de interferência da biotina em imunoensaios tipo sanduíche (ex.: TSH). 





Biotina
• Como a biotina é considerada um suplemento alimentar e não um medicamento, muitos 
pacientes não relatam o uso quando vão coletar exames!

• A interferência da biotina é método-específica.

• A magnitude e a duração da interferência, bem como a mínima dose necessária para que a 
interferência ocorra, variam de acordo com o analito, o desenho do ensaio e o fabricante.





Biotina
• O pico de concentração da biotina ocorre entre 1 a 3 horas após a ingestão e sua meia-
vida é de 8 a 19 h, sendo o clearance principalmente urinário. 

• O tempo necessário para o paciente parar a biotina e repetir os exames para evitar a 
interferência nos ensaios parece ser variável e pode depender da população de 
pacientes, dose da biotina e cronicidade da exposição e meia-vida da biotina e dos seus 
metabólitos no plasma.



Biotina
• Elston et al., relataram evidência de interferência nos testes de função tireoidiana 16 h após a 
última dose de biotina. 

• Usualmente, TSH e T4 livre voltam ao normal 24 a 48 h após a suspensão, mas o TRAb pode 
levar até 7 dias para normalizar.

• A interferência é mais provavelmente amplificada na IRC. Meany et al 2009, observaram na IRC 
terminal, PTH falsamente diminuído por até 15 dias após a retirada da biotina 10 mg/dia.





Mulher, 65 anos, encaminhada por TSH suprimido, T3 
livre, T4 livre e TRAb elevados, sem clínica de 

tireotoxicose, usando biotina 100 mg 3x/dia para 
esclerose múltipla.

C: imunoensaio competitivo; S: imunoensaio tipo sanduíche

J Clin Endocrinol Metab 101:3251-3255, 2016





• Avaliou dosagens de imunoensaios biotinilados de 6 pacientes 
adultos, após 7 dias de ingestão de 10 mg/dia de biotina.

• Amostras de sangue enviadas para 4 laboratórios diferentes, que 
usavam diferentes plataformas.

• Interferência da biotina não foi vista em nenhum dos 14 ensaios não biotinilados.
• Interferência não foi vista em 14 dos 23 (61%) dos ensaios biotinilados.
• Interferência verificada em 9 dos 23 ensaios biotinilados (39%) – resultados 

falsamente diminuídos em 4 de 15 imunoensaios sanduíche e falsamente 
elevados em 5 de 8 ensaios competitivos.

✓ ≠ níveis de tolerância à interferência entre os ensaios devidos ao desenho do ensaio?
✓Níveis endógenos de biotina livre ou seus metabólitos na amostra?
✓ Tipo de suplemento, dose e duração da ingestão
✓ Tempo de coleta do sangue após a última dose
✓ Concentração do analito

JAMA September 26, 2017  Volume 318, N. 12



“Em relação ao seu questionamento sobre quais exames 
podem sofrer interferência da biotina na imunoquímica, 
estes contêm uma nota explicativa no próprio laudo.
Hoje temos essa possibilidade de interferência em CEA, 
alérgenos, tireoglobulina e HAV IgG e IgM.”







Conclusões 
• Embora os kits de laboratório que usam o sistema biotina-estreptavidina contenham um alerta sobre a 
interferência da biotina, nem todos os clínicos estão cientes dessa armadilha.

• É necessário que perguntemos aos nossos pacientes sobre possível ingestão de biotina, especialmente quando 
os resultados laboratoriais não são compatíveis com a clínica.

• Se interferência de biotina for suspeitada, a biotina deve ser suspensa por 2 ou 3 dias antes de se repetirem os 
exames. Preferencialmente, por 1 semana.

• Alternativamente, pode-se repetir a dosagem com um ensaio não baseado no sistema biotina-estreptavidina.

• Já há descrição de métodos para suprimir a interferência da biotina (ex.: uso de estreptavidina de “alta 
capacidade” na fase sólida), ainda não disponíveis ou adequadamente validados.



Muito obrigada !


