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I - RESUMO

0O teste diagnéstico para a Sindrome de Gilbert (S.G.) aqui
utilizado, fundamenta-se no achado de hiperbilirrubinemia n3o con-
Jugada >= 0,88 mg/dl apés reduzida ingest8o calérica (409 calorias
por 24 horas), na auséncia de doenga hepdtica ou hematolégica.

Submetemos 100 voluntéarios ao referido teste para avaliar a
incidéncia dessa sindrome na populag8o. O resultado obtido foi de
7% (dado estatisticamente significativo: p < 0,05).

Houve predominio de casoe no sexo masculino.

A fisiopatologia mais aceita atualmente refere-se a diminui-
¢80 da capta¢8o hepatica da bilirrubina, ao nivel da bilitransloca-

8se.

Reafirmamos a eficAcia da prova de restrig8o calérica para

diagnéstico da S.G.



II - INTRODUGAO

Em 1901 foi descrito  pela primeira vez por Gilbert e
Lereboullet [1] uma sindrome caracterizada por ictericia crénica,
leve, intermitente, de curso benigno sem evidéncia de doen¢a hepa-
tica ou hematolégica.

Sua fisiopatologia permanece obscura. Propde-se altefacées
na atividade da uridino-difosfato-glucoroniltransferase (UDPG-T)
e/ou absorg¢8o, captagdo e transporte hepadtico da bilirrubina (B).

E uma entidade clinica cuja incidéncia encontra-se entre 2 a
5% da populagdo [6,26,32]. Com franca predominéncia no sexo mascu-

lino. E de transmiss8o genética, autossdémica dominante com penetra-

¢80 variavel.

Py

Do ponto de vista bioquimico é caracterizada por hiperbilir-
rubinemia indireta (H.B.I.) geralmente < 5 mg/dl [30], o que deter-
mina ictericia intermitente desencadeada por fatores como Jejum,
stress, interven¢des cirirgicas, &lcool, infec¢Bes, exercicio fisi--
co [24,25].

A importancia desta entidade nosolégica reside no fato de
ser a causa mais frequente de H.B.I. [26,32] e as vezes erroneamen-

te confundida com outras afec¢les, principalmente com hepatite vi-



ral [3,24]. Por esse fato o paciente pode ser submetido a inuateis
investigagles, as vezes invasivas. Ressaltamos também que trata-se
de um quadro benigno n8o sendo necessirio o uso de medicag&o.

O presente trabalho tem por objetiXQ avaliar a incidéncia de

tal sindrome.na populagdo de Florianépoli;} bem como realizar uma

revis8o bibliogréfica e divulgqunéo.somente a 5.G. como também o

teste de restrigc8o caldrica, método diagnéstico mais aceito na

atualidade.



IITI - MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo experimental, tipo quase experimento,
prospecitvo, realizado no periodo de novembro a dezembro de 1991.

Foram estudados 100 voluntarios saudéaveis, igualmente dis-
tribuidos quanto ao sexo. A populagdo selecionada consistiu de re-
sidentes e estudantes de medicina‘da Universidade Federal de Sénta
Catarina (U.F.S.C.), na faixa etéria de 20 a 30 anos. -

0O teste diagnéstico constituiu de abstinéncia alcoblica por
7 dias seguida por restrig&o calérica com 400 calorias durante 24
horas e dosagem de B. sérica pré e p6s dieta hipocalérica. Tal die-
ta fol elaborada pelo servigo de Nutrig8o e Dietética do Hospital
Universitario (H.U.) da U.F.S.C. A necessidade da n8o ingest8o de
&lcool foi para evitar alteraglfes nos resultados.

As amostras de sangue foram coletadas pelas autoras durante
o periodo matutino, entre 7 e 8 horas e estocadas em local escuro
em tubos de ensaio néo heparinizados. Em seguida foram analisadas
sempre pelo mesmo bioquimico do laboratério do H.U.

A quantificac8o foi realizada pelo método diazo-reagente de
Michaelsson com utilizag80o de fotocolorimetro, sendo considerados

valores normais: B. Total (B.T.) de 0,20 a 1,20 mg/dl, B. Direta



(B.D.) de 0,10 a 0,49 mg/dl e B. Indireta (B.I.) de 0,40 a 0,80
mg/dl.

Consideramos portadores da Sindrome de Gilbert (S.G.) aque-
les que tiveram incremento de B.I. >= 0,88 mg/dl apés a dieta e na
auséncia de doenca hepatica ou anemia hemolitica, de acordo com o
critério de Gentile e col. [8,22]. Acrescentamos para tal, a reali-
z8¢80 de hemogramas e avaliag8o da B.D.

Utilizamos um protocolo padrdo para investigar doenga hepé-
tica e/ou hematolégica, pessoal e familiar, presente ou passada,
utilizagdo ou n8o de medicag8o, conhecimento ou nf8o da S.G. e do
método diagnéstico utilizado além da realizag8o de exame fisico.

Todos os procedimentos supra-citados foram aprovados pelo
Comité de Etica Médica do H.U. da U.F.S.C.

Obteve-se de todos os voluntérios um termo de concordéncia
para a participag¢8o no teste.

Os dados foram analizados usando-se testes de proporedes

considerando-se significante p < ©,05.
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IV - RESULTADOS

Dos 100 casos analizados, 81 apresentaram incremento dos va-
lores de B.I. ap6s restrig8o calérica e 19 tiveram decréscimo des-
ses valores.

Dentre os que apresentaram aumento dos valores de B.I., 7 (p
< 0,05) tiveram acréscimo maior do que ©,88 mg/dl. Esses foram sub-
metidos a realizag8o de hemograma, com resultado normal, enquadran-

‘do-s8e como portadores da S.G., segundo o critério de Gentile e col.

(vide Tabela I)

Tabela I - Variag¢8o da B.I. (mg/dl) por dieta hipocalérica

em voluntéarios saudaveis. FPolis, nov-dez 1991.

Variag¢8o da B.I. (mg/dl) ! N? pessoas ! Porcentagem(%)
abaixo de 0,88 v 93 ! 93
90,88 ou mais ! o7 ! o7
Total ! 100 ! 100

Fonte: autoras
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A tabela 11 demonstra os valores de B.I. pré e pés dieta hi-
pocaldérica e o incremento desta nos portadores da 5.G. 08 valores
minimos e méaximos basais (pré-dieta) foram respectivamente 0,68
mg/dl e 2,00 mg/dl, e poés-dieta foram respectivamente 2,92 mg/dl e
4,29 mg/dl, com diferenga minima de 9,81 mg/dl e mdxima de 3,04
mg/dl. Dos 7 portadores da S.G., somente um apresentou valores ba-
sais denﬁro da normalidade, e nenhum teve valor > 5 mg/dl. Os casos
2, 3, 5 e 7 apresentaram ictericia leve apbés 24 horas de dieta hi-

pocalédrica.

Tabela II - Variag8o das taxas séricas de B.I. (mg/dl) nos

portadores da S.G. FPolis, nov-dez 1991.

N¢ Caso | Valores pré- ! Valores p6s-— ! Diferenga
t dieta (mg/dl) | dieta (mg/dl) | (mg/dl)
Caso 01 | 0,93 ' 2,02 ' 1,09
Caso 02 | 1,21 H 3,13 H 1,92
Caso 03 | 1,25 ! 4,29 ' 3,04
Caso 04 | 1,64 i 2,67 i 1,03
Caso 05 | 2,00 | 2,91 ' 0,91
Caso 06 | 0,68 H 2,48 H 1,80
Caso 07 | 1,41 H 4,28 H 2,87

Fonte: autoras
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Na figura I evidenciam-se as mudangas na concentragfo da
B.I. (Bilirrubina Indireta - mg/dl) apés 24 horas de dieta hipoca-

l6rica em portadores da S.G. do sexo masculino e feminino.

Figura I - Variag8o das taxas séricas de B.I. (mg/dl) pré e
pés dieta nos portadores da S.G. com relag8o ao

sexo. FPolis, nov-dez 1991.

B.I.(mg/dl)
4,0-
3,0- 2
5
6 ///////////4
2,0- 4
1,0-
Dieta
! ! ! !
pré pés - pré pés
Masculino Feminino

Fonte: autoras
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Nos voluntérios sem S.G., os valores minimos e méximos ba-
sais foram respectivamente de 0,12 mg/dl e 1,04 mg/dl, e pbs res-
trig8o0 calérica foram respectivamente de 0,26 mg/dl e 1,23 mg/dl.
Apresentando incremento minimo de 9,03 mg/dl e méximo de 0,62
mg/dl.

Dos dados pesquisados através de protocolo, somente 3 volun-
tadrios portadores da S.G. apresentaram dados relevantes: o caso 2
estava em uso de tetraciclina 500 mg/dia via oral; o caso 3 relatou
varios epis6dios de ictericia pregressa; e o caso 4 referiu hepati-
te na inféncia, raros epis6dios de ictericia e m8e e irm3o com
diagnéstico de S.G.

Entre os 1@0_voluntérios, registramos uma incidéncia de 12%
de histéria pregressa de hepatite, sendo um deles enquadrado entre

os portadores de S.G.

De todos os voluntérios, 89% declararam conhecer a S.G. e 3%
-

revelaram saber do método diagnéstico por nés utilizado.

s
P
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V - COMENTARIOS

No decorrer do tempo diversos sindnimos tem sido atribuidos
4 S.G. destacando-se: La ch6lemie simple familiale, (Gilbert e
Lereboullet, 1901); Hiperbilirrubinemia fisiolégica, (Van Den Berg,
1918); Ictericia familiar n8&o hemolitica (Dameshek & Singer, 1941);
Ictericia intermiténte juvenil, (Meulengracht, 1939). [28]

Do ponto de vista clinico destaca-se a ictericia crénica,
leve, intermitente. De menor relevdncia pela sua inespecificidade
880 relatados: letargia, dor abdominal, dispepsia. Todos desenca-
deados por stress, jejum, etec.. [11,22,24,25,32].

Em 1906, Gilbert e Herscher [5,21] observaram que a concen-
trac8o de B. era mais elevada nos individuos submetidos a JjeJjum
[27]. Felsher e col, em 1970, e Barret, em 1971 [56], demonstraram
que a restrig8o calérica induz a aumentos nos niveis de B.I., e que
esse €é significativamente mais alto em paciente com S.G. quando
comparado com os individuos normais [2,3,10,11,12,13,21]. Com base
nos estudos acima relatados, propbs-se que a Hiperbilirrubina Indi-
reta pb6s restrig8o calérica fosse tomada como teste diagnéstico pa-
ra 5.G. [2,10,11, 18]. E aceito pela maioria da bibliografia pes-

quisada que H.B.I. >= ©,88 mg/dl apé6s restrigdo calébrica, com 400
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cal/dia e auséncia de doenga hepatica ou hematolégica, é suficiente
para assegurar o diagnéstico de tal entidade [2,3,14,21,22].

Atualmente varios investigadores tem sugerido diversos méto-
dos com intuito de diagnosticar e/ou esclarecer a fisiopatologia da
S.G. Dentre eles:

- determinag8o da concentra¢8o de UDPG-T [3,8,29];

- prova de estimulag8o com Acido Nicotinico [15,19,22,24,26,

281; |
— teste da Rifampicina [25,28], Clorfibrate [34];
- depurag&o da Indociana Verde (I.V.) [21,22,24,28,34];
- vida média eritrocitéria [6,7,23,24,26];
- prova de excregd3o da Bromosulftaleina (B.S.F.) [14,28,29,
34], Aminopirina [14] e acetila¢8o da Sulfamidina [24];

- bidépsia hepética [8,21,25,32];

- dieta com 400 calorias por perfiodo de 24 horas [2,3,14,21,
223;

- outros [29,36].

Com relag8o ao Acido Nicotinico, os portadores da S.G. apre-
sentam vida média prolongada dessa droga [15,19,22,24,25,26,28].
Aceita-se = gue o mecanismo seja através de competigdo com a B. pela
bilitranslocase [15,28,35]. Essa prova é considerada de especifici-
dade e sensibilidade de 100% [22,24], tendo como inconveniente
efeitos colaterais como cefaléia e crises de flush [28]. O mesmo
mecanismo de agdo é atribuido a Rifampicina, mas esse teste n8o &
considerado de boa especificidade [25,28].

J& o Fenobarbital é utilizado com fins de diagnéstico e/ou

terapéutico. Nesse Gltimo caso sua indicag¢8o deve se restringir aos
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raros casos de manifestagdes clinicas que propiciem desconforfo im-
portante, visto que se tfata de uma afecg8o benigna que dispensa
tratamento [24]. Permanece controverso o seu mecanismo de a¢8o0, al-
guns suderem que atue como indutor da UDPG-T [26,32,34], e outros
que altere a captag¢do ou liga¢8o intracelular da B. [13,22].

N8o é eticamente justificAvel a realizag8o de biépsia hepa-
tica na auséncia de sinais clinicos ou bioquimicos de hepatopatia
[(8,21,25,32].

Grande parte da literatura pesquisada afirma que n8o é ne-
cessadrio realizar dieta hipocalérica por um periodo haior que 24
horas [(2,3,14,21,22], visto que o pico de H.B.I. em tal situacéo
ocorre entre 15 a 39 horas [31].

Ainda com relag¢8o ao método diagnéstico por nés utilizado,
Felsher [11] preconiza que a andlise percentual das mudangas de
B.I. pés-dieta, ndo é€ um critério confidvel porque individuos nor-
mais com valores basqis muito baixos, podem ter um pequeno acrésci-
mo em valores abs?lﬁtos e alto em valores percentuais. Mas hé& quem

utilize como critério diagnéstico o aumento >= 100% da B.I. apés

w e S’ ER . 4 ’;. f..v*: : {A H
dieta [8,21]. 4 e “ =

Varios autores tem tentado elucidar a fisiopatologia desta
sindrome bem como da H.B.I. de jejum. H& evidéncias de déficit par-
cial da UDPG-T [4,9,11,12,14,28,33,36) mas pensa-se que essa ndo é
a unica alterag8o existente t24,25,26,31]. Isso porque ratos Gunn
homozigotos (com deficiéncia hereditéria da UDPG-T) também respon-

dem & dieta com H.B.I. sugerindo que exista outra explica¢do além

da UDPG-T [27].
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Visto que a concentrac8o de B. é o resultado de um equili-
brio entre a capacidade de produg8o e/ou clearence hepdtico da B.
(absorg8o, captag8o e transportes), foram propostos diversos estu-
dos na tentativa de resolver essa questdo.

Com relag8@o ao aumento da produg8o ou hemélise, estudou-se a
quantificag8o do monéxido de carbono enddégeno e da haptoglobina.
Com respeito ao primeiro, demonstrou-se que o aumento apés Jejum
nd8o ocorreu de maneira.proporcional ao aumento da B. [27]. J& a
haptoglobina apresentou mudangas que n8o foram estatisticamente
significativas [12,21]. Portanto, é improvavel que a hembélise seja
0 mecanismo responsavel pela S.G. [2,31]. Apesar disso tem-se de-
monstrado discreta hemélise em 50% dos portadores da S.G.
[6,7,23,24,26].

No que tange ao clearence da B., tentou-se verificar a exis-
téncia de diminuig¢8o do fluxo sanguineo hepético, através‘de expe-
rimentos com Indocianina Verde [21,22,27] e pesquisou-se o aumento
da competig¢do da B. pelo transporte das proteinas Y e Z. Ambos n&o
se alteram apés reduzida ingest3o calérica [21,22,27].

Ockner observou que a proteina Z une-se aos Acidos Graxos
Livres (A.G.L.) deslocando a B. de sua unifio proteica, interferindo
entdo na captag8o da B. [21]. Orzee e col. observaram que existe
aumento dos A.G.L. proporcional ao aumento da B. durante restrig8o
calérica e que ambos competem pela bilitranslocase, determinando
ent8o H.B.I. [9,27]. Essa & atualmente considerada a mais provavel
explicagdo, mas necessita investigagBes adicionais.

Prop8e-se também que hormbnios gastro-intestinais (secreti-

na)possam modular o metabolismo da B.. Giovanni e Riccardo Ricci



18

demonstraram que dieta com alta carga em residuos produz maior es-
timulo hormonal com incremento da atividade da UDPG-T e consequen-
temente menor H.B.I. [2,20].

Acredita-se que existam subgrupos da S.G., o que justifica-
ria a dificuldade de encontrar uma fisiopatologia tGnica para expli-
cé-la [6,14,16,17,24,26]. Dentre eles:

- estudos familiares demonstraram que membros de uma mesma

familia tem atividade aumentada da fosfatase alcalina (F.
A.Y ou H.B.I. de jejum ou sua combinag3o. J& que ambas tem
heranca autossdmica dominante, & possivel que tenham algu-
.ma associagdo.a nivel cromossdmico [17];

- descreveram-se casos de Estenose Hipertré6fica do Piloro
associado com H.B.I.. Supde-se que essa seja uma manifes-—
tacd8o precoce da S.G., pois foi encontrada uma menor ati-
vidade da UDPG-T nesses pacientes meses apés a realizac8o
de piloroplastia, além de apresentarem casos familiares de
ictericia intermitente [12,16,18];

- observou-se associag8o entre Esplenomegalia e S.G. em pa-
cientes cuja ictericia intensa n8o p6de ser atribuida ape-
nas a discreta hem6lise [23];

- ha trabalhos que demonstram semelhangas com a Porfiria no
que diz respeito a: clinica, mecanismo enzimético e predo-
minio no sexo masculino. Supde-se ent8o que a S.G. repre-
sente uma manifestag@o mais leve de tal entidade [4,6,22].

Segundo a maioria da bibliografia, a S.G. acomete de 2 a 5%
da populagdo [6,26,32], o que difere discretamente de nossa casuis—

tica de 7%. Este fato pode ser justificado pelo alto grau de des-
e

»,
NS
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cendéncia germédnica na populag8o de Santa Catarina, j& que estudos
feitos na Alemanha referem 8% de casos da S.G. na sua populagdo
[(6]. Em nossa amostra, dos 7 portadores de S.G., 4 sio de descen-
déncia germénica.
A penetragdo varidvel de sua heranca autossémica dominante
poderia explicar a dificil detecg¢8o pela anamnese de casos familia-
res, a ndo ser que estes sejam submetidos a prova de restri¢8o ca-
lérica [22,24,25,26,32]. Esse fato justificaria os 6 casos “"aparen-
temente esporddicos” e apenas 1 caso com histéria familiar na pre-
sente casuistica.
Nesse trabalho houve predominio do sexo masculino (5 homens
e 2 mulheres) entre os casos com S.G., e o incremento da B.I. foi
mais suave nas mulheres (figura I, PE-12) o que é compativel com a
literatura [7,24,30,32,33]. Isso poderia ser explicado pelas se-
guintes proposi¢des:
- a atividade da UDPG-T é inibida pela testosterona e esti-
mulada pelo estrogénio [4,22,36];

- o clearence do Acido Nicotinico, a Rifampicina e a B.S.F.
mediados pela bilitranslocase s8o mais eficazes nas mulha-
res [4,9,22];

- a penetrag8o genética € menor nas mulheres [17].

A faixa etadria dos nossos voluntérios coincide com a idade
de méxima B. sérica citada por Werner (20 a 29 anos) e Rosenthal
(19 a 24 anos) [8], mas discorda de outros estudos que relatam
maior incidéncia na puberdade [22]. Questiona-se se isso deve-se ao

pico hormonal dessa fase.
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Os resultados obtidos no nosso estudo s&o comparéveis aos
realizados por outros autores em relag3o a eficacia do teste de
restrigdo calérica como prova diagnéstica, ao obter uma importante
elevagdo da B.I. nos individuos com S.G. quando comparado com os
normais [3,12,14,21,22]. Estes Ultimos tiveram incremento méximo de
0,62 mg/dl enquanto que os portadores de S.G. apresentaram 3,09
mg/dl.

Observamos também que a elevag8o da B.I. em nossos casos de
5.G. n8o excedeu 5 mg/dl [30] independente dos valores basais
(11,27], o que vai de encontro a literatura pesquisada.

Na presente oasuistica, 19 voluntarios responderam ao teste
com decréscimo da B.I. apés dieta (incluindo as autoras que a rea-
lizaram rigorosamente). N&o encontramos explica¢8o para tal. ? 2

Em relag8o ao caso 2 (Tabela II, pag. 11), ressaltamos que o
uso de tetraciclina 590 mg/dia via oral, ndo foi responsével pela
H.B.I. apresentada apés dieta, j& que a literatura sé refere alte-

ragBes hepadticas quando da administrag8o de quantidade maior que 2

~

/

mg/dia via endovenosa, associada a gravidez. L

O relato de ictericia pregressa nos casos 3 e 4 s80 dados
valiosos que reforgam o diagnéstico de S.G.. J& que essa sindrome
caracteriza-se por ictericia leve, & possivel que esse sinal n&o
tenha sido identificado pelos outros portadores da S.G. da nossa
casuistica.

No caso 4 (Tabela II, pag.ll), questionamos se a jetericia
apresentada na infancia tenha sido causada por hepatite, J& que n&o

foi realizada confirmag&o laboratorial para esta doenga.
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Ainda h& quem questione o teste de restrig¢8o calérica porque
sabe-se que a composig¢do dietética & importante e n8o existe uma
dieta padréo [2,3,5,9], e também por ser realizado em seres humanos
sujeitos a falhas. Esta foi a razdo pela qual escolhemos como vVvo-
luntarios estudantes e residentes de Medicina na esperanga delqge a
dieta fosse realizada corretamente.

As autoras deste trabalho observaram que a maior parte da
literatura cataloga esse método diagnéstico como de facil realiza-
¢80, Dbarato, ausente de riscos, ré%ido e de boa sensibilidade
[3,8,9,14,29,31]. f

Gostariamos de salientar que a;S.G., causa mais frequente de
H.B.I. ([32], pode muitas vezes deso}ientar e confundir o médico,

levando-o a realizar desnecessirias investigagBes diagnésticas em

uma entidade benigna que pode ser controlada sem o uso de drogas.
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VI - CONCLUSAO

As conclus@Ges finais do presente trabalho s8o as seguintes:

a 1incidéncia da S.G. na nossa populagdo é de 7%, dado ,es-
tatisticamente significativo (p < 0,05);

os portadores dessa Sindrome apresentaram H.B.I. apés res-
trig3o calérica importante n&8o apresentando valores maio-
res que 5 mg/dl e independente dos valores basais;

a maioria dos individuos normais 79,57% também tiveram
acréscimo da B.I. ap6s dieta que n#o superou a cifra de
0,62 mg/dl;

houve predominio de casos de S.G. no sexo masculino;

a elevagd8o nas mulheres foi mais suave;

a prova de restrigdo calérica com 400 cal/24 horas & um
_Egg?pétodo diagnéstico para S.G.; [ P

apéé vasta revisdo bibliografica, podemos inferir que a

fisiopatologia atualmente aceita para explicar esta enti-
dade é a diminuig¢8o do clearence hepdtico da B., especial-

i
mente a4 nivel da bilitranslocase.

P
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