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RESUMO 

Introdução: A síndrome de Gilbert é uma condição 

de herança autossômica dominante com penetrância 

incompleta caracterizada por hiperbilirrubinemia 

não conjugada, pouco aumentada, crônica e não 

associada a doenças hepáticas ou hemólise. Os 

portadores da síndrome possuem transtorno da 

glicuronidação da bilirrubina e consequente 

hiperbilirrubinemia indireta, decorrentes de uma 

mutação no gene UGT1A1. Geralmente se 

manifesta entre o período pós-puberdade até os 20 

anos de idade. Os sintomas normalmente aparecem 

após exercícios físicos, períodos de jejum e em 

quadros infecciosos. A maioria dos pacientes são 

assintomáticos, e em alguns o único sinal é a 

icterícia. O diagnóstico é dado pela concentração 

aumentada de bilirrubina sérica, raramente 

ultrapassando 3 mg/dL, além de anamnese e exame 

físico direcionado. 

 

Palavras-chave: Gilbert syndrome, Unconjugated, 

Hyperbilirrubinemia, Pathophysiogy Gilvert 

syndrone, UGT1A1.

 

 

1 INTRODUÇÃO 

A síndrome de Gilbert é uma condição muito comum de herança autossômica dominante, com 

penetrância incompleta, caracterizada por hiperbilirrubinemia não conjugada ou indireta, de baixo 

valor numérico, raramente ultrapassando 3mg/dL. É uma doença crônica não associada a qualquer 

doença estrutural hepática ou hemolítica, portanto, sem alterações nos exames de função hepática1,2. 

O metabolismo da bilirrubina [Fig. 1] se inicia pela degradação dos glóbulos vermelhos, que 

após 120 dias circulando no corpo são reconhecidos e absorvidos por macrófagos fagocíticos no 

sistema reticuloendotelial, principalmente o baço, linfonodos e fígado. A hemoglobina é degradada em 

uma proteína chamada globina e em grupo heme, sendo a globina reciclada e transformada em 

aminoácidos e no grupo heme oxidado e reduzido a bilirrubina indireta. Esse processo envolve duas 

enzimas: heme oxigenase, que transforma a fração heme em biliverdina, e biliverdina redutase, que 

catalisa a reação de transformação da biliverdina em bilirrubina indireta. A bilirrubina não conjugada 

entra então na corrente sanguínea, ligada à albumina, e é transportada para o fígado, onde os 

hepatócitos a absorvem por meio de mecanismos mal definidos3.  
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Após a absorção da bilirrubina não conjugada pelos hepatócitos, haverá a conjugação no fígado 

através de duas reações enzimáticas idênticas mediadas pela enzima uridina difosfato glicuronil 

trasferase (UDP-glicuronil transferase), resultando em bilirrubina direta ou conjugada 3.  

A bilirrubina direta é então transportada através da membrana plasmática apical para o 

canalículo biliar através de proteínas dependentes de ATP. Ela passa sem alterações através do sistema 

biliar e do intestino delgado até chegar ao cólon, onde as bactérias a hidrolisam, reduzindo-a a 

estercobilinogênio e urobilinogênio3.  

O estercobilinogênio é excretado nas fezes em até 24 horas, enquanto que a maior parte de 

urobilinogênio e seus derivados serão reabsorvidos e reciclados na circulação entero-hepática e outra 

parte entra na circulação sistêmica, filtrada pelos rins, sendo eliminado pela urina3.  

  

Figura 1: Metabolismo da bilirrubina 

  
J. Sullivan et al. / Current Opinion 33 (2017) 164-1703 

 

Pacientes portadores da síndrome de Gilbert tem a atividade da enzima UDP- glicuronil 

transferase4 reduzida em até 30%1,3 o que causa transtorno da glicuronidação da bilirrubina3 e 

consequente hiperbilirrubinemia indireta.   

Essa alteração enzimática é decorrente de uma mutação no gene uridina glicuronil transferase 

1A1 (UGT1A1), sendo a mais comum na região promotora com a inserção adicional de dois pares de 

bases (tiamina e adenina)5,6. Atualmente são conhecidas 130 mutações: 8 na região promotora, 31 

deleções ou inserções e 91 aleatórias7 [Fig. 2].  
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Figura 2: Distribuição das classes de 130 mutações conhecidas do gene UGT1A1.  

 

G. Canu et al. / Blood Cells, Molecules and Diseases 50 (2013)7 

  

A enzima UDP-glicuronil transferase também é responsável pela metabolização de esteroides, 

toxinas e drogas4. Por esse motivo, os pacientes portadores da síndrome de Gilbert devem evitar 

medicações dependentes dessa enzima, tais como: diclofenaco, ibuprofeno, indometacina e 

naproxeno8,9. 

Estudos recentes mostram que aproximadamente 3 – 13% da população são portadores da 

síndrome de Gilbert sendo mais frequente no sexo masculino (12,4% de homens para 4,8% de 

mulheres)4,10,11. Nos Estados Unidos 9% da população é homozigoto para a mutação da síndrome de 

Gilbert e 42% é heterozigoto, porém, por ser uma condição autossômica dominante, apenas o primeiro 

grupo desenvolverá a doença6. 

Atualmente sabe-se que a bilirrubina está associada a funções antioxidantes, anti-inflamatórias 

e hipolipemiantes12. Alguns autores acreditam que aumentos leves de bilirrubina podem estar 

relacionados a fatores de proteção com diminuição do risco de desenvolvimento de doenças 

cardiovasculares e doenças inflamatórias intestinais8,12,13. 

 

2 METODOLOGIA 

A presente revisão literária integrativa utilizou como base de dados única e exclusivamente a 

NBCI (National Center for Biotechnology Information), que possui em sua corporação a PubMed e as 

expressões-chave utilizadas para a busca dos artigos foram: Gilbert syndrome, unconjugated 

hyperbilirrubinemia, pathophysiology Gilbert syndrome, UGT1A1. 

O estudo exploratório foi realizado utilizando inicialmente 20 artigos internacionais, sendo 

estabelecido como critério de exclusão os que não se enquadravam no período entre 2012 e 2017 e não 

estivessem publicados em revistas com fator de impacto científico A1, A2 ou B1 segundo o sistema 

Qualis Capes nas áreas de avaliação 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 atualização acerca dos métodos diagnósticos, sobretudo em pacientes pediátricos, e 

complicações das altas taxas de bilirrubinemia.  

Em uma segunda fase, para complementar alguns pontos desse estudo, foram ampliados os 

critérios de seleção, considerando artigos com mais de 10 anos de publicação.  

 

3 RESULTADOS 

Para o presente estudo foram analisados 61 artigos científicos, 12 deles foram utilizados apenas 

conceitualmente para definição da síndrome de Gilbert, epidemiologia, apresentação clínica e relatos 

de caso, enquanto que os outros 49, além de abrangerem também as características conceituais, foram 

utilizados para discutir sobre os métodos diagnósticos. 

 

Tabela 1: Elucidação acerca dos métodos diagnósticos abordados em cada artigo científico utilizado na discussão deste 

estudo. 
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 A maioria dos estudos utilizados (76%), como demonstrado no gráfico 1, comprovam 

que é fundamental um exame sérico de bilirrubina total e suas frações para diagnosticar a síndrome de 

Gilbert e em torno de um terço dos artigos (37%) demonstram ser necessário excluir outras causas para 

que seja feito o diagnóstico. 

Testes de provocação com rifampicina, ácido nicotínico e fenobarbital são agrupadas como 

teste de provocação com drogas e aparecem frequentemente nos artigos estudados, tendo sido 

utilizadas principalmente em pesquisas clínicas e em número menor vezes nas práticas clínicas. 

O perfil genético compreende 61% dos estudos, tendo extrema importância para confirmação 

diagnóstica, uma vez que localiza as mutações causadoras da síndrome de Gilbert. 

Exames como cromatografia (8%) e quantificação do urobilinogênio fecal ou urinário (8%) são 

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

 

Gráfico 1: métodos diagnósticos abordados nos 49 artigos científicos estudados. 

 

 

No gráfico 2 temos a relação entre as principais ferramentas diagnósticas utilizadas para a 

confirmação da síndrome de Gilbert, agrupadas por períodos temporais.  

Em anos mais recentes houve aumento do número de estudos que utilizam o perfil genético 

para reconhecimento da mutação causadora da síndrome de Gilbert. Foram compilados 24 estudos no 

período 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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Gráfico 2: Avaliação dos principais métodos diagnósticos da síndrome de Gilbert enquadrados por ano de publicação nas 

revistas de grande impacto e encontradas na base de dados NBCI.  

 

 

Foram considerados como drogas os métodos que utilizam fenobarbital, ácido nicotínico e 

rifampicina. 

 

4 DISCUSSÃO 

4.1 HISTÓRIA CLÍNICA 

A síndrome de Gilbert geralmente se manifesta após a puberdade, mas pode demorar até aos 

20 anos para surgirem os primeiros sinais clínicos. Os sintomas ocorrem, via de regra, após exercícios 

físicos, períodos de jejum e em quadros infecciosos. No entanto, a maioria dos pacientes são 

assintomáticos e por esse motivo o diagnóstico se torna mais difícil.  

As vezes, o único sinal propedêutico é a icterícia9, definida pelo depósito de bilirrubina nos 

tecidos, gerando uma coloração amarelada, mais facilmente de ser visualizada na esclera, nas mucosas 

e na pele3  quando os níveis plasmáticos se encontram acima de 2,5 – 3 mg/dL15.  

Os pacientes também não apresentam colúria, pois a bilirrubina indireta não é filtrada pelos 

rins. Alguns doentes relatam sintomas inespecíficos como dores abdominais, fadiga e mal-estar3. 

 

4.2 DIAGNÓSTICO 

O diagnóstico da síndrome de Gilbert é baseado essencialmente pela concentração de 

bilirrubina sérica, sendo que os valores da forma não conjugada ou indireta [Fig. 3] estão elevados em 

pacientes maiores de 5 dias de idade16. 
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Figura 3: Valores de referência de bilirrubina sérica retirados do site do laboratório brasileiro de análise clínicas Hermes 

Pardini, Disponível no site abaixo, acesso em 14/11/2017 às 16h58: 

 

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

BIL 

 

É essencial que se descartem outras causas para o aumento sérico da bilirrubina indireta, sendo 

necessário conjugar anamnese, exame físico, exames laboratoriais e de imagem. Biópsia hepática será 

um procedimento de exceção para diagnóstico de casos não esclarecidos. 

 

4.2.1 Exames complementares 

O teste de redução calórica consiste na redução da ingestão de calorias em valores entre 350 e 

400 kcal para uma dieta padrão de 2000 kcal em 24 horas1. Após a dieta, os níveis de bilirrubina sérica 

na síndrome de Gilbert tendem a dobrar os seus valores17,18. Nas 12 horas seguintes ao teste, com 

normalização da dieta para 2000 kcal, os níveis de bilirrubina tendem a voltar aos valores normais 

anteriores19,20.  

O estudo genético ainda não está amplamente disponível e envolve custos elevados17, mas é 

utilizado para identificar a mutação mais comum, que consiste na inserção de duas bases extras no 

TATAA-box da região promotora do gene afetado (UGT1A1)21,22. O estudo é realizado através da 

reação em cadeia da polimerase no gel de eletroforese21. 

Administrar 900 mg de rifampicina também é um teste útil e rápido para o diagnóstico da 

síndrome de Gilbert, pois a droga induz o citocromo P450 e pode elevar o nível de bilirrubina em 

alguns dos pacientes, porém pode elevar também em indivíduos não portadores da síndrome1,17. O 

teste é realizado após 2, 4 e 6 horas após a administração da rifampicina, com ou sem jejum, sendo o 

resultado mais efetivo quando realizado em condições normais de alimentação. É contraindicado para 

pacientes gestantes, lactantes e portadores de distúrbios hepáticos e hemolíticos17. 

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 diminuição dos níveis séricos de bilirrubina não conjugada20 

e melhora da icterícia15, pois se trata de um medicamento que induz significativamente a enzima UDP 

glicuronil transferase e diminui os níveis séricos de bilirrubina não conjugada1. 

Utilizar ácido nicotínico como método diagnóstico na síndrome de Gilbert também é uma 

opção e consiste em uma aplicação intravenosa de 50 mg do ácido nicotínico em 30 segundos1 e fazer 
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a quantificação de bilirrubina total e não conjugada em 0, 30, 60, 90, 120, 180, e 240 minutos23. Os 

pacientes que realizam esse teste relatam gosto metálico e rubor facial suave24. 

A cromatografia em camada fina é feita após a metanálise alcalina, a qual contabiliza a 

porcentagem de bilirrubinas direta e indireta sobre a total após um período de jejum, sendo encontrado 

aproximadamente 90% de bilirrubina não conjugada no plasma de pacientes portadores da síndrome 

de Gilbert1,25. 

A avaliação do urobilinogênio urinário consiste na quantificação do mesmo através da coleta 

de urina de 24 horas, sendo que pacientes com síndrome de Gilbert possuem 4mg a mais do que os não 

acometidos pela doença26. Já a avaliação do urobilinogênio fecal é positivo quando maior de 300 mg 

em 24 horas26. 

 

4.3 EXCLUINDO OUTRAS CAUSAS: 

Para realizar a exclusão de outras causas, é necessária uma anamnese direcionada, sendo 

importante questionar acerca do início da icterícia, viagens recentes, ingestão de determinados 

alimentos nos últimos dias, uso recente de agulhas, contato com toxinas ambientais ou farmacológicas 

(medicamentos, etanol) e outras suspeitas que podem indicar hepatite viral aguda, cirrose hepática ou 

obstrução do trato biliar14. Investigar dor associada ou não ao quadro de icterícia para descartar 

hipótese de colangite ou inflamação de hepatócitos. Bem como questionar sobre outros sintomas como 

náuseas e vômitos, tonturas e vertigens, fadiga, hiporexia14.  

No exame físico é imprescindível investigar a presença de teleangectasia (aranha vascular), 

contratura de Dupuytren (mão em garra), ginecomastia e ascite na intenção de descartar cirrose 

hepática14. Também é necessário certificar-se da ausência de massa palpável em quadrante superior 

direito, pois poderia sugerir patologia biliar justificando a icterícia por obstrução14. 

Para descartar causas obstrutivas e hemolíticas, faz-se necessário uma infinidade de exames 

laboratoriais, dentre eles aspartato e alanina amino transferases, gama glutamil transferase, fosfatase 

alcalina, haptoglobina, lactato desidrogenase25 e outros específicos que avaliam doenças virais, 

infecciosas, autoimunes, neoplásicas, rejeição de transplantes e outras doenças sistêmicas14, de acordo 

com os sinais e sintomas apresentados pelo paciente. 

O primeiro exame de imagem a ser feito é o ultrassom de abdome, pois nele é possível detectar 

lesões hepatobiliares, cálculos biliares e dilatação dos ductos biliares intra e extra-hepáticos que 

poderiam resultar em obstrução distal14. A tomografia computadorizada ou ressonância nuclear 

magnética devem ser indicadas para complementar o exame de ultrassonografia quando houver 

necessidade de investigação do pâncreas14. A biópsia de fígado é indicada quando se suspeita de doença 

intra-hepática14. 
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4.4 TRATAMENTO 

Não é necessário tratamento medicamentoso para os pacientes portadores da síndrome de 

Gilbert, apenas orientações gerais são suficientes27.  

Essas orientações consistem de informações tranquilizadoras sobre o aparecimento da 

hiperbilirrubinemia e consequentemente da icterícia, como por exemplo: não é necessária dieta 

especial, porém não se deve pular refeições; na vigência de gripe ou qualquer quadro infeccioso haverá 

icterícia; avisar da possibilidade de icterícia após exercício físico, sem necessidade de grandes 

alardes22; alertar acerca de alguns medicamentos que também causarão icterícia. 

Não existem diretrizes para tratamento da síndrome de Gilbert e a literatura que trata deste tema 

é relativamente antiga do ponto de visto científico. 

 

5 CONCLUSÃO 

A síndrome de Gilbert possui caráter benigno com prognóstico e evolução favoráveis, sendo o 

diagnóstico clínico o mais importante. Raramente são necessários testes e exames confirmatórios que 

provocam gastos excessivos  e desconforto ao paciente. Os exames auxiliares não possuem valor 

diagnóstico específico, ficando reservados para casos de exclusão de doenças estruturais e hemolíticas.  

Faz parte das orientações ao paciente o caráter benigno da doença e sua evolução favorável 

com o decorrer do tempo. 
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