Sindrome de Gilbert
Breve revisto a proposito de 5 casos

Gilbert's syndrome
A short review

J.Vilela Goncalves*, J. Leitdo**, B. Rodri-
gues**, A M. Mouro*** M. G. Quina****

Resumo

O sindrome de Gilbert é o distiirbio mais fre-
quente do transporte da bilirrubina. As contro-
vérsias de que estd recheado sdo devidas a dis-
tribuicdo das concentracoes das bilirrubinas
séricas na populagcdo geral. Os autores fazem
uma revisdo desta entidade eminentemente be-
nigna, cujo conhecimento previne angistias in-
Justificadas, mas sobretudo gestos diagnosticos
ou terapéuticos errados e ndo isentos de riscos.

Palavras chave: ictericia, metabolismo da bilir-
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Abstract

Gilbert s syndrome is the most common ano-
maly of bilirubin transportation. The controver-
sy of its existence has centred on the nature of
the distribution of serum bilirubin concentrati-
ons in healthy people. The authors advert to the
necessity to reassure the patient with regard to
the benign and inconsequential nature of the di-
sorder and the excellent prognosis.
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Introduciio

A ictericia € um sinal clinico caracterizado pela colo-
racdo amarela da pele e das mucosas, atribuida ao au-
mento (superior a 2,5-3,0 mg/dl ou 40-50 mmol/D da
concentracao plasmatica de bilirrubina, que normal-
mente se cifra em 0,2-0,8 mg/dl (2,0-17 mmol/D.

A producio diaria de bilirrubina € de, aproximada-
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mente, 200-400 mg; 75% provém da destruicao dos eri-
trocitos no bago, no figado e na medula 6ssea, 22% do
heme livre e do catabolismo hepdtico, e 3% da eritro-
poiese ineficaz.

O fraccionamento da bilirrubina total nas formas con-
jugada (directa) e ndo conjugada (indirecta), pela reac-
¢do diazo de van den Bergh, ¢é frequentemente realiza-
do no intuito de distinguir os dois tipos de hiperbilirru-
binemia; contudo, caso a bilirrubina total nao exceda
os 5 mg/dl (85 mmol/) ndo é tecnicamente possivel
separar com rigor as duas frac¢oes. Este problema foi
ultrapassado com a utilizacdo da cromatografia liquida
de alta pressio (HPLC metanolise alcalina) que, através
da transmetilagcdo dos ésteres, permitiu verificar que a
fraccdo conjugada era constituida por uma mistura de
ésteres hidrossoluveis (ao contrario da frac¢do ndo con-
jugada), encontrando-se parte destes ligados a protei-
nas (bilialbumina e biliproteina), representando uma
percentagem significativa da bilirrubinemia total. As
percentagens de fraccio nio conjugada, de bilirrubina
esterificada e de bilirrubina total determinam as trés
alteracoes fundamentais do metabolismo daquele pig-
mento”.

A bilirrubina ndo conjugada livre é potencialmente
toxica, sobretudo para o cérebro (kernicterus nos re-
cém-nascidos). Normalmente, esta toxicidade é preve-
nida por mecanismos fisioldgicos que incluem a liga-
¢do a proteinas plasmaticas transportadoras (albumina),
captacdo hepitica, conjugacio com o acido glucoréni-
co e excrecao, através dos ductos biliares, sob a forma
de bilis. Em situacdes normais, a frac¢do ndo conjuga-
da representa no maximo 1% dos pigmentos excreta-
dos na bilis.

A conjugacio da bilirrubina € catalizada por isoenzi-
mas especificas denominadas colectivamente uridino-
difosfoglucoronato glucoroniltransferase (UGT).

O sindrome de Gilbert traduz-se por ictericia intermi-
tente, cronica, benigna, detectada geralmente na ado-
lescéncia ou na idade adulta precoce, nao revelando o
exame objectivo outros estigmas de doenca hepatica
cronica. Em 50% dos casos, estd associada a sintomas
dos quais se destacam a fadiga, as tonturas e as cefalei-
as, o desconforto abdominal (sendo raro a dor aguda),
as nauseas e a anorexia, a diarreia ou a obstipacio.

Atinge cerca de 6% da populag¢do geral, com uma in-
cidéncia 4 vezes superior no sexo masculino (no sexo
masculino a bilirrubinemia é cerca de 0,2-0,3 mg/dl - 3-
4 mmol/l mais elevada comparativamente ao sexo fe-
minino)?; tem caracter familiar em 50% dos casos, com
uma transmissao autossémica dominante de baixa pe-
netrancia.

Sendo o distirbio mais frequente no transporte da
bilirrubina no hepatdcito, o estudo desta sindrome,
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descrito pela primeira vez em 1901, por Gilbert e Lere-
boullet, conferiu heterogeneidade a sua patogenia.

Sao conhecidas trés variantes, por vezes mistas, rela-
tivas a captacdo (diminuicao da clearance hepitica da
bilirrubina em 30% por défice da proteina de membra-
na), a conjugacdo (défice parcial de glicuronil transfe-
rase) € a hemolise.

Berk et al. em estudos efectuados sobre a clearance
do verde de indocianina, da bromossulftaleina, da ri-
fampicina ¢ do acido nicotinico verificaram que estas
substincias competiam com a bilirrubina para as mes-
mas enzimas no processo de captacido, embora nao fos-
sem glucoronoconjugadas, concluindo que na sindro-
me de Gilbert haveria um défice quantitativo e/ou qua-
litativo destas enzimas.

O distarbio no processo de conjugacio, por diminui-
¢ao da actividade da glucoronil transferase, é o factor
patogénico mais aceite, sustentado pelos doseamentos
directos da enzima no tecido hepatico, bem como pela
resposta obtida ao fenobarbital (indutor enzimatico).
Black e Billing® mostraram, em 1969, que a enzima res-
ponsavel pela conjugacao hepatica da bilirrubina — UDP
glucoroniltransferase — estava presente em baixas con-
centracoes no figado dos individuos com sindrome de
Gilbert. A testosterona?, ao contririo dos estrogénios,
diminui a actividade da UDP glucoroniltransferase.

Por Gltimo, ha ainda a considerar o eventual aumen-
to na producao de bilirrubina por hemoélise, havendo
uma discreta diminuicio da semivida dos eritrocitos?,
estando o sindrome de Gilbert associado a esferocitose
hereditaria, a deficiéncia de glucose-6-fosfato desidro-
genase € a anemia hemolitica ndo esferocitica.

Nio havendo repercussdo sintomdtica das flutua¢odes
fisiologicas, diarias e hordrias da bilirrubina, factores
indutores do seu aumento (privacdo calorica/jejum,
exercicio fisico, stress, infeccoes, ingestio de dlcool)
em individuos predispostos acarretam o aparecimento
de ictericia.

Em 1988, Olson et al’ classificaram o sindrome de
Gilbert como uma variante do normal em que a popu-
lacio em causa possuia bilirrubinemias mais elevadas
que a populacio geral.

O diagnostico é geralmente feito por exclusio, sus-
peitando-se sempre que um individuo apresente hiper-
bilirrubinemia ndo conjugada (inferior a 4 mg%), com
provas hepdticas normais; o resultado histolégico da
bidpsia hepatica (que s6 devera ser realizada na im-
possibilidade de excluir clinica e laboratorialmente
doenca hepitica cronica) é normal ou apresenta altera-
¢oes incaracteristicas: acumulagcio de pigmento lipo-
fuscina-like junto as veias centro-lobulares (MO) ou
hipertrofia do reticulo endoplasmatico liso (ME).

Na pratica, faz-se uso de um conjunto de provas di-

agnosticas de facil acesso das quais a prova de jejum
(cujo efeito se atribui a remocao dos lipidos da dieta)®
e a prova com fenobarbital sdo as mais utilizadas, esta
Gltima com a vantagem de ser menos incoémoda para o
doente.

Assim, assiste-se a2 um aumento da bilirrubina com:
1 - prova de jejum: dieta com 400 cal/dia (« 100g gluco-
se/2 litros de dgua) durante 48 horas; 12-24 horas ap6s
reintroducio de dieta livre, os valores tendem para o
nivel basal; 2 - dcido nicotinico: 3 horas ap6s a admi-
nistracao endovenosa de 50 mg; 3 - rifampicina: admi-
nistrar 900 mg p.o. com determinacdes séricas 1,2,3 e 4
horas apods a toma; (as trés primeiras provas nio sao
isentas de resultados falso-negativos)

Assiste-se a uma diminui¢ao da bilirrubina com: fe-
nobarbital (50 mg p.o. 8/8 horas durante 3 dias) e glu-
tetemida (ndo comercializada em Portugal).

O diagnostico diferencial é feito com outras hiperbi-
lirrubinemias ndo conjugadas familiares, particularmen-
te com a sindrome de Crigler-Najjar (tipo II) em que
estd igualmente patente um défice da enzima de conju-
gacdo, mas de maior gravidade, sendo a frac¢do nio
conjugada quantificada em valores aquém dos 20 mg%
(acima deste para o tipo I). O caricter familiar ¢ autos-
sémico recessivo, havendo (para o tipo II) uma boa
resposta ao fenobarbital.

O acto nobre da terapéutica consiste em tranquilizar
verbalmente o doente. Para aqueles em que as escle-
réticas ictéricas sejam fonte de desgosto, pode-se re-
ceitar fenobarbital (100 mg a noite).

Foram revistos 5 casos, diagnosticados numa consul-
ta externa de Gastrenterologia durante um ano. A po-
pulagdo era constituida por 4 homens e 1 mulher, com
idade média de 40 anos e limites entre 19-53.

O motivo da consulta foi a investigacdo de hiperbilir-
rubinemia assintomatica, associada, em 4 casos, a icte-
ricia das esclerdticas.

Nao havia epidemiologia sugestiva de hepatites viri-
cas nem ingestdo regular de drogas; 3 doentes, do sexo
masculino, tinham habitos alcodlicos superiores a 100g/
dia.

Os doentes ndo apresentavam estigmas de doenca
hepatica crénica, nem outros sinais fisicos além de ic-
tericia das esclerdticas.

Os valores médios das bilirrubinas total e indirecta
foram 2,7 mg/dl (2,3-3,6) e 2,03 mg/dl (1,4-3,2), res-
pectivamente.

As restantes provas hepiticas encontravam-se dentro
da normalidade e os marcadores serologicos de hepa-
tite A, B e C foram negativos. A contagem diferencial
de reticulécitos e o teste de Coombs directo e indirecto
afastaram a associacio de hemolise em todos os casos.
A ecografia abdominal excluiu a existéncia de patolo-
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gia litidsica da vesicula e da via biliar principal, assim
como lesdes focais e/ou alteracdes da ecoestrutura do
parénquima hepatico.

O diagnostico foi baseado na clinica e valores labo-
ratoriais, e confirmado por prova de restricio calorica,
tendo-se verificado, nos 5 doentes, elevacio de 1,4 mg/
dl dos valores de bilirrubina ndo conjugada, com re-
gressao aos niveis hasais 24 horas ap6s reinicio de die-
ta livre.

Comentarios

O sindrome de Gilbert é definido como uma hiperbi-
lirrubinemia n3o conjugada, benigna, familiar e modera-
da, crénica ou recorrente, excluindo-se a existéncia de
hemolise (queda da hemoglobina ou aumento dos reti-
culocitos) e alteracoes das restantes provas hepdticas,
ocorrendo na presenca de histologia hepitica normal, a
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qual ndo é necessaria para confirmar o diagnostico.

A dificuldade major do seu diagnostico reside na de-
terminacao dos valores de bilirrubina sérica considera-
dos normais, questio que tem sido ponto de divergén-
cia’. Tal facto deve-se a distribuicao assimétrica presente
no estudo de diversos grupos populacionais®. Outra
questao remonta a existéncia ou ndo de sintomas asso-
ciados 2 hiperbilirrubinemia e correspondente grau de
ictericia®. Para Gollan e Schmidt, aqueles estio relacio-
nados com a ansiedade desenvolvida e nio com a pa-
tologia subjacente. Segundo Olsson et al., esta entida-
de nao requeria aten¢do ndo fossem os niveis de bilir-
rubinemia adquirir tradugao clinica, ictericia das escle-
roticas.

Torna-se, assim, imperativo desmistificar a “doencga”
perante o doente e proceder a eventual tratamento, com
fins cosméticos.
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