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RESUMO

Introducdo: A sindrome de Gilbert € uma condi¢ao
de heranga autossdmica dominante com penetrancia
incompleta caracterizada por hiperbilirrubinemia

1 INTRODUCAO

ndo conjugada, pouco aumentada, cronica e ndo
associada a doencas hepaticas ou hemolise. Os
portadores da sindrome possuem transtorno da
glicuronidagdo da bilirrubina e consequente
hiperbilirrubinemia indireta, decorrentes de uma
mutacdo no gene UGTI1ALl. Geralmente se
manifesta entre o periodo pés-puberdade até os 20
anos de idade. Os sintomas normalmente aparecem
apos exercicios fisicos, periodos de jejum e em
quadros infecciosos. A maioria dos pacientes sdo
assintomaticos, € em alguns o Unico sinal ¢ a
ictericia. O diagndstico é dado pela concentragdo
aumentada de bilirrubina sérica, raramente
ultrapassando 3 mg/dL, além de anamnese e exame
fisico direcionado.

Palavras-chave: Gilbert syndrome, Unconjugated,
Hyperbilirrubinemia,  Pathophysiogy  Gilvert
syndrone, UGT1AI.

A sindrome de Gilbert é uma condi¢do muito comum de heranga autossdmica dominante, com
penetrancia incompleta, caracterizada por hiperbilirrubinemia ndo conjugada ou indireta, de baixo
valor numérico, raramente ultrapassando 3mg/dL. E uma doenca cronica ndo associada a qualquer
doenca estrutural hepatica ou hemolitica, portanto, sem alteracdes nos exames de funcgdo hepéatical-2.

O metabolismo da bilirrubina [Fig. 1] se inicia pela degradacao dos glébulos vermelhos, que
apos 120 dias circulando no corpo séo reconhecidos e absorvidos por macrofagos fagociticos no
sistema reticuloendotelial, principalmente o bago, linfonodos e figado. A hemoglobina é degradada em
uma proteina chamada globina e em grupo heme, sendo a globina reciclada e transformada em
aminoacidos e no grupo heme oxidado e reduzido a bilirrubina indireta. Esse processo envolve duas
enzimas: heme oxigenase, que transforma a fracdo heme em biliverdina, e biliverdina redutase, que
catalisa a reagdo de transformacdo da biliverdina em bilirrubina indireta. A bilirrubina ndo conjugada
entra entdo na corrente sanguinea, ligada a albumina, e € transportada para o figado, onde os
hepatdcitos a absorvem por meio de mecanismos mal definidos®.
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Ap0s a absorcdo da bilirrubina ndo conjugada pelos hepatdcitos, havera a conjugacédo no figado
através de duas reagBes enzimaticas idénticas mediadas pela enzima uridina difosfato glicuronil
trasferase (UDP-glicuronil transferase), resultando em bilirrubina direta ou conjugada®.

A bilirrubina direta é entdo transportada através da membrana plasmatica apical para o
canaliculo biliar através de proteinas dependentes de ATP. Ela passa sem alteragdes através do sistema
biliar e do intestino delgado até chegar ao célon, onde as bactérias a hidrolisam, reduzindo-a a
estercobilinogénio e urobilinogénio®.

O estercobilinogénio é excretado nas fezes em até 24 horas, enquanto que a maior parte de
urobilinogénio e seus derivados serdo reabsorvidos e reciclados na circulacéo entero-hepatica e outra

parte entra na circulagio sistémica, filtrada pelos rins, sendo eliminado pela urina®.

Figura 1: Metabolismo da bilirrubina
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Pacientes portadores da sindrome de Gilbert tem a atividade da enzima UDP- glicuronil
transferase* reduzida em até 30%3 o que causa transtorno da glicuronidacdo da bilirrubina® e
consequente hiperbilirrubinemia indireta.

Essa alteracdo enzimatica é decorrente de uma mutacdo no gene uridina glicuronil transferase
1A1 (UGT1A1), sendo a mais comum na regido promotora com a insercdo adicional de dois pares de
bases (tiamina e adenina)®>®. Atualmente sdo conhecidas 130 mutagdes: 8 na regido promotora, 31
delecdes ou insercdes e 91 aleatdrias’ [Fig. 2].
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Figura 2: Distribuigdo das classes de 130 mutac¢des conhecidas do gene UGT1AL.
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A enzima UDP-glicuronil transferase também é responsavel pela metabolizacao de esteroides,
toxinas e drogas*. Por esse motivo, os pacientes portadores da sindrome de Gilbert devem evitar
medicacOes dependentes dessa enzima, tais como: diclofenaco, ibuprofeno, indometacina e
naproxeno®?®,

Estudos recentes mostram que aproximadamente 3 — 13% da populagdo sdo portadores da
sindrome de Gilbert sendo mais frequente no sexo masculino (12,4% de homens para 4,8% de
mulheres)*!%!!. Nos Estados Unidos 9% da populagio é homozigoto para a mutagio da sindrome de
Gilbert e 42% ¢ heterozigoto, porém, por ser uma condi¢ao autossomica dominante, apenas o primeiro
grupo desenvolvera a doenga®.

Atualmente sabe-se que a bilirrubina esta associada a fung¢des antioxidantes, anti-inflamatorias
e hipolipemiantes'?. Alguns autores acreditam que aumentos leves de bilirrubina podem estar
relacionados a fatores de protegdo com diminuicdo do risco de desenvolvimento de doencas

cardiovasculares e doencas inflamatorias intestinais®!>!3,

2 METODOLOGIA

A presente revisdo literéria integrativa utilizou como base de dados Unica e exclusivamente a
NBCI (National Center for Biotechnology Information), que possui em sua corporacéo a PubMed e as
expressdes-chave utilizadas para a busca dos artigos foram: Gilbert syndrome, unconjugated
hyperbilirrubinemia, pathophysiology Gilbert syndrome, UGT1AL.

O estudo exploratorio foi realizado utilizando inicialmente 20 artigos internacionais, sendo
estabelecido como critério de exclusdo os que nao se enquadravam no periodo entre 2012 € 2017 e ndo
estivessem publicados em revistas com fator de impacto cientifico A1, A2 ou Bl segundo o sistema
Qualis Capes nas areas de avaliagdo medicina I, medicina II e medicina III. Esses artigos que passaram

por um crivo maior foram os principais utilizados nesse estudo e serviram como base para este trabalho,
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pois possuem atualizagdo acerca dos métodos diagnosticos, sobretudo em pacientes pediatricos, e
complicacdes das altas taxas de bilirrubinemia.
Em uma segunda fase, para complementar alguns pontos desse estudo, foram ampliados os

critérios de selecdo, considerando artigos com mais de 10 anos de publicacdo.

3 RESULTADOS

Para o presente estudo foram analisados 61 artigos cientificos, 12 deles foram utilizados apenas
conceitualmente para definicdo da sindrome de Gilbert, epidemiologia, apresentacao clinica e relatos
de caso, enquanto gque os outros 49, além de abrangerem também as caracteristicas conceituais, foram

utilizados para discutir sobre os métodos diagnosticos.

Tabela 1: Elucidacdo acerca dos métodos diagndsticos abordados em cada artigo cientifico utilizado na discussdo deste
estudo.

Teste de X o
o Ano de Urobilinogénio provocagdo: a EEED o
Autores - referéncia publicagso | urinriofecal : o . de outras | sérico de
o fenocbarbital e
nicotinico
Bailey et al [32] 1977 X X
Bonak etal [22] 2000 X
Bumeretal.[13] 2013 X X
Canuetal [7] 2013 X
Claridge et al. [59] 2011 X X X X X
Dabke et al [55] 2013 X
Ehmeretal [36] 2012 X
Felsheretal. [19] 1970 X X X X
Feveryetal [58] 2008 X
Flores etal. [2] 2016 X X X X X
Foulket al. [26] 1959 X X X
Fretzayas etal_[1] 2012 X X X X X X
Gazzin etal [57] 2017 X
Golanetal [33] 1976 X X
Hauseretal. [27] 1992 X X X
Hinds et al. [51] 2017 X
Horsfall et al. [38] 2013 X X X X
Horsfall et al. [39] 2011 X
Jamwal et al. [46] 2016 X X
Kadakol etal. [34] 2000 X X
Kamaletal [14] 2015 X
Kathemannetal. [37] 2012 X
Kunduret al. [45] 2015 X
Marques et al. [41] 2010 X
Martelli et al. [15] 2010 X X X X X X
Maruo et al. [4] 2016 X X X
Mbker et al [47] 2016 x x X
Muraca et al [40] 1987 X X X
Murthy etal [17] 2001 X X ¥ X X
Owens etal. [18] 1973 X X X
Owens et al. [43] 1975 X
Owens et al. [24] 1973 X X X X
Powell et al [42] 1967 X X X
Radoi et al. [61] 2017 X X X
Rollinghoff et al. [23] 1981 X X X
Shiuetal. [54] 2015 X X
Sieg etal [25] 1986 X X X X X X
Smith et al. [30] 1967 X X X
Stender et al. [35] 2012 X X
Strassburg et al. [28] 2010 X X X X
Tapanetal [60] 2010 X
Teetal [21] 2000 X X
Thomsen etal [20] 1981 X X X X
Tosevska etal [50] 2016 X
Walneretal. [10] 2013 X X X X X
Walner etal. [53] 2013 X X
Watson et al. [31] 1989 X X X
Waong etal. [6] 2015 X X
Zajaetal [5] 2014 X X

Medicina em Foco Explorando os Avancos e as Fronteiras do Conhecimento
Sindrome de Gilbert: Revisdo de literatura direcionada aos métodos diagnosticos



A maioria dos estudos utilizados (76%), como demonstrado no grafico 1, comprovam
que é fundamental um exame sérico de bilirrubina total e suas fragdes para diagnosticar a sindrome de
Gilbert e em torno de um terco dos artigos (37%) demonstram ser necessario excluir outras causas para
que seja feito o diagnostico.

Testes de provocacdo com rifampicina, acido nicotinico e fenobarbital sdo agrupadas como
teste de provocacdo com drogas e aparecem frequentemente nos artigos estudados, tendo sido
utilizadas principalmente em pesquisas clinicas e em nimero menor vezes nas préaticas clinicas.

O perfil genético compreende 61% dos estudos, tendo extrema importancia para confirmacéo
diagnostica, uma vez que localiza as mutagdes causadoras da sindrome de Gilbert.

Exames como cromatografia (8%) e quantificacdo do urobilinogénio fecal ou urinario (8%) sdo

menos utilizados e por isso surgem menos vezes durante a analise dos artigos pesquisados.

Grafico 1: métodos diagnoésticos abordados nos 49 artigos cientificos estudados.
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No gréafico 2 temos a relacdo entre as principais ferramentas diagnosticas utilizadas para a
confirmacéo da sindrome de Gilbert, agrupadas por periodos temporais.

Em anos mais recentes houve aumento do nimero de estudos que utilizam o perfil genético
para reconhecimento da mutacdo causadora da sindrome de Gilbert. Foram compilados 24 estudos no
periodo de 2010 a 2017 abordando a pesquisa genética, enquanto que no intervalo entre 1970 e 1999

foram publicados apenas 2 estudos sobre o perfil genético.
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Grafico 2: Avaliagdo dos principais métodos diagnésticos da sindrome de Gilbert enquadrados por ano de publicagdo nas
revistas de grande impacto e encontradas na base de dados NBCI.

30
25 24
m Drogas
20
15 B Reducéo da ingesta caldrica
ou jejum prolongado
10 7

Perfil genético

S
- 2
0 |

2010-2017 2000-2009 1970-1999

Foram considerados como drogas os métodos que utilizam fenobarbital, acido nicotinico e

rifampicina.

4 DISCUSSAO
4.1 HISTORIA CLINICA

A sindrome de Gilbert geralmente se manifesta apds a puberdade, mas pode demorar até aos
20 anos para surgirem os primeiros sinais clinicos. Os sintomas ocorrem, via de regra, apds exercicios
fisicos, periodos de jejum e em quadros infecciosos. No entanto, a maioria dos pacientes sao
assintomaticos e por esse motivo o diagndstico se torna mais dificil.

As vezes, o Unico sinal propedéutico € a ictericia®, definida pelo deposito de bilirrubina nos
tecidos, gerando uma coloragdo amarelada, mais facilmente de ser visualizada na esclera, nas mucosas
e na pele® quando os niveis plasmaticos se encontram acima de 2,5 — 3 mg/dL™°.

Os pacientes também ndo apresentam collria, pois a bilirrubina indireta ndo é filtrada pelos

rins. Alguns doentes relatam sintomas inespecificos como dores abdominais, fadiga e mal-estar®.

4.2 DIAGNOSTICO
O diagnostico da sindrome de Gilbert ¢ baseado essencialmente pela concentragdo de
bilirrubina sérica, sendo que os valores da forma ndo conjugada ou indireta [Fig. 3] estdo elevados em

pacientes maiores de 5 dias de idade'®.
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Figura 3: Valores de referéncia de bilirrubina sérica retirados do site do laboratério brasileiro de analise clinicas Hermes

Pardini, Disponivel no site abaixo, acesso em 14/11/2017 as 16h58:

VALORES DE REFERENCIA: BILIRRUBINA DIRETA : ATE 0,2 mg/dL
BILIRRUBINA INDIRETA: ATE 1,0 mg/dL
BILIRRUBINA TOTAL : 0,3 A 1,2 mg/dL

BILIRRUBINA TOTAL (RECEM NASCIDOS):
MENOS DE 24 HORAS: DE 1,4 A 8,7 mg/dL
MENOS DE 48 HORAS: DE 3,4 A 11,5 mg/dL
DE 3 A 5 DIAS : DE 1,5 A 12,0 mg/dL

http://www.hermespardini.com.br/scripts/mgwms32.dI1I?MGWLPN=HPHOSTBS&App=HELPE&EXAME=S8%7C%7C
BIL

E essencial que se descartem outras causas para o aumento sérico da bilirrubina indireta, sendo
necessario conjugar anamnese, exame fisico, exames laboratoriais e de imagem. Biopsia hepéatica sera

um procedimento de excegao para diagnostico de casos ndo esclarecidos.

4.2.1 Exames complementares

O teste de reducdo calorica consiste na redu¢do da ingestdo de calorias em valores entre 350 e
400 kcal para uma dieta padrio de 2000 kcal em 24 horas!. Apés a dieta, os niveis de bilirrubina sérica
na sindrome de Gilbert tendem a dobrar os seus valores!”!®. Nas 12 horas seguintes ao teste, com
normalizag¢ao da dieta para 2000 kcal, os niveis de bilirrubina tendem a voltar aos valores normais
anteriores!*%,

O estudo genético ainda ndo estd amplamente disponivel e envolve custos elevados'’, mas é
utilizado para identificar a mutacdo mais comum, que consiste na insercao de duas bases extras no
TATAA-box da regido promotora do gene afetado (UGT1A1)*!*2, O estudo é realizado através da
reagio em cadeia da polimerase no gel de eletroforese?!.

Administrar 900 mg de rifampicina também ¢ um teste util e rapido para o diagndstico da
sindrome de Gilbert, pois a droga induz o citocromo P450 e pode elevar o nivel de bilirrubina em
alguns dos pacientes, porém pode elevar também em individuos ndo portadores da sindrome’!’. O
teste € realizado apds 2, 4 e 6 horas apds a administragdo da rifampicina, com ou sem jejum, sendo o
resultado mais efetivo quando realizado em condi¢des normais de alimentagdo. E contraindicado para
pacientes gestantes, lactantes e portadores de distirbios hepaticos e hemoliticos'”.

O teste com fenobarbital consiste em administrar entre 60 e 100 mg de fenobarbital via oral 3
vezes ao dia durante 6 dias e observar a diminuigdo dos niveis séricos de bilirrubina nio conjugada®
e melhora da ictericia'®, pois se trata de um medicamento que induz significativamente a enzima UDP
glicuronil transferase e diminui os niveis séricos de bilirrubina ndo conjugada’.

Utilizar 4cido nicotinico como método diagndstico na sindrome de Gilbert também ¢ uma

op¢io e consiste em uma aplicagio intravenosa de 50 mg do 4cido nicotinico em 30 segundos' e fazer
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a quantificacdo de bilirrubina total e nio conjugada em 0, 30, 60, 90, 120, 180, e 240 minutos>*. Os
pacientes que realizam esse teste relatam gosto metélico e rubor facial suave®*.

A cromatografia em camada fina ¢ feita apds a metanalise alcalina, a qual contabiliza a
porcentagem de bilirrubinas direta e indireta sobre a total ap6s um periodo de jejum, sendo encontrado
aproximadamente 90% de bilirrubina ndo conjugada no plasma de pacientes portadores da sindrome
de Gilbert".

A avaliagdo do urobilinogénio urinério consiste na quantificagdo do mesmo através da coleta
de urina de 24 horas, sendo que pacientes com sindrome de Gilbert possuem 4mg a mais do que os nao
acometidos pela doenca®®. J4 a avaliagio do urobilinogénio fecal é positivo quando maior de 300 mg

em 24 horas®®.

4.3 EXCLUINDO OUTRAS CAUSAS:

Para realizar a exclusdo de outras causas, € necessaria uma anamnese direcionada, sendo
importante questionar acerca do inicio da ictericia, viagens recentes, ingestdo de determinados
alimentos nos ultimos dias, uso recente de agulhas, contato com toxinas ambientais ou farmacolégicas
(medicamentos, etanol) e outras suspeitas que podem indicar hepatite viral aguda, cirrose hepéatica ou
obstrugdo do trato biliar'®. Investigar dor associada ou ndo ao quadro de ictericia para descartar
hipotese de colangite ou inflamagao de hepatocitos. Bem como questionar sobre outros sintomas como
nduseas e vomitos, tonturas e vertigens, fadiga, hiporexia'®.

No exame fisico ¢ imprescindivel investigar a presenga de teleangectasia (aranha vascular),
contratura de Dupuytren (mdo em garra), ginecomastia e ascite na intencdo de descartar cirrose
hepatica'¥. Também é necessario certificar-se da auséncia de massa palpavel em quadrante superior
direito, pois poderia sugerir patologia biliar justificando a ictericia por obstrugio'®.

Para descartar causas obstrutivas ¢ hemoliticas, faz-se necessario uma infinidade de exames
laboratoriais, dentre eles aspartato e alanina amino transferases, gama glutamil transferase, fosfatase
alcalina, haptoglobina, lactato desidrogenase®> e outros especificos que avaliam doengas virais,
infecciosas, autoimunes, neopldsicas, rejei¢do de transplantes e outras doengas sistémicas'*, de acordo
com os sinais e sintomas apresentados pelo paciente.

O primeiro exame de imagem a ser feito € o ultrassom de abdome, pois nele € possivel detectar
lesdes hepatobiliares, calculos biliares e dilatagdo dos ductos biliares intra e extra-hepaticos que

poderiam resultar em obstrucdo distal'*

. A tomografia computadorizada ou ressonancia nuclear
magnética devem ser indicadas para complementar o exame de ultrassonografia quando houver
necessidade de investigacdo do pancreas'*. A bidpsia de figado é indicada quando se suspeita de doenca

intra-hepética'®.
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4.4 TRATAMENTO

Nao ¢ necessario tratamento medicamentoso para os pacientes portadores da sindrome de
Gilbert, apenas orientagdes gerais sdo suficientes?’.

Essas orientacdes consistem de informacgdes tranquilizadoras sobre o aparecimento da
hiperbilirrubinemia e consequentemente da ictericia, como por exemplo: ndo ¢ necessaria dieta
especial, porém ndo se deve pular refeicdes; na vigéncia de gripe ou qualquer quadro infeccioso havera
ictericia; avisar da possibilidade de ictericia apds exercicio fisico, sem necessidade de grandes
alardes??; alertar acerca de alguns medicamentos que também causardo ictericia.

Nao existem diretrizes para tratamento da sindrome de Gilbert e a literatura que trata deste tema

¢ relativamente antiga do ponto de visto cientifico.

5 CONCLUSAO
A sindrome de Gilbert possui carater benigno com progndstico e evolucdo favoraveis, sendo o
diagndstico clinico o mais importante. Raramente sdo necessarios testes e exames confirmatdrios que
provocam gastos excessivos e desconforto ao paciente. Os exames auxiliares ndo possuem valor
diagnostico especifico, ficando reservados para casos de exclusao de doencas estruturais e hemoliticas.
Faz parte das orientacGes ao paciente o carater benigno da doenca e sua evolucédo favoravel

com o decorrer do tempo.
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