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REVISÃO LITERATURA 

SÍNDROME DE GILBERT E SUA RELAÇÃO COM DOENÇAS 
CARDIOVASCULARES 

GILBERT'S SYNDROME AND ITS RELATIONSHIP WITH 
CARDIOVASCULAR DISEASES 

Pedro Ithalo Francisco da Silva1, Wagner Bernardo da Silva2, Beatriz Maria da 
Conceição Murilo3, Davi Azevedo Ferreira4, Flávia Negromonte Souto Maior5. 

RESUMO 
Introdução: A Síndrome de Gilbert (SG), caracterizada pelo aumento moderado de 
bilirrubina não conjugada (BNC), pode coexistir com outras condições mais 
clinicamente significativas e interferir em seus parâmetros clínicos e diagnósticos. 
Objetivo: Identificar na literatura a relação da Síndrome de Gilbert com doenças 
cardiovasculares (DCV), além de trazer uma visão geral sobre a associação da 
bilirrubina ao metabolismo lipídico alterado e a outros parâmetros hematológicos. 
Método: Trata-se de uma revisão integrativa, utilizando como fontes de pesquisa a 
SciELO, LILACS, PubMed e periódicos da CAPES. Artigos de revisão, relatos de casos, 
teses, dissertações e monografias foram excluídos. Os descritores “Doença de 
Gilbert”, “doenças cardiovasculares”, “hiperbilirrubinemia” e “testes 
hematológicos” foram utilizados no idioma inglês e seus correspondentes em 
português, empregando o operador booleano “AND”. Resultados: A busca nas 
bases de dados resultou na seleção de 11 artigos, publicados entre 2011 e 2017, 
que permitiram especular evidências sobre a relação existente entre a 
hiperbilirrubinemia leve na SG com as DCV. Níveis de estresse oxidativo reduzido, 
atenuação de ativação plaquetária e de processos pró-inflamatórios, 
hipocolesterolemia e outros achados foram associados à concentração de BNC. 
Conclusão: Os estudos evidenciaram possíveis mecanismos que podem contribuir 
para a redução do risco de DCV em indivíduos com SG, principalmente na incidência 
de arritmias cardíacas, doença arterial coronariana e cardiopatias ateroscleróticas. 
Palavras-chave: Doença de Gilbert; UDP-glucuronosiltransferase; 
Hiperbilirrubinemia; Doenças Cardiovasculares; Testes Hematológicos 

 

ABSTRACT 
Introduction: Gilbert's Syndrome (GS), characterized by a moderate increase in 
unconjugated bilirubin (UCB), can coexist with other more clinically significant 
conditions and interfere with its clinical and diagnostic parameters. Objective: To 
identify in the literature the relationship between Gilbert's Syndrome and 
cardiovascular diseases (CVD), in addition to providing an overview of the 
association of bilirubin with altered lipid metabolism and other hematological 
parameters. Method: This is an integrative review, using SciELO, LILACS, PubMed 
and CAPES journals as research sources. Review articles, case reports, theses, 
dissertations and monographs were excluded. The descriptors "Gilbert Disease", 
"cardiovascular diseases", "hyperbilirubinemia" and "hematologic tests" were used 
in english and their correspondents in portuguese, using the boolean operator 
"AND". Results: The search in the databases resulted in the selection of 11 articles, 
published between 2011 and 2017, which allowed speculating evidence on the 
relationship between mild hyperbilirubinemia in GS and CVD. Levels of reduced 
oxidative stress, attenuation of platelet activation and pro-inflammatory processes, 
hypocholesterolemia and other findings were associated with UCB concentration. 
Conclusion: The studies showed possible mechanisms that can contribute to the 
reduction of CVD risk in individuals with GS, mainly in the incidence of cardiac 
arrhythmias, coronary artery disease and atherosclerotic heart diseases. 
Keywords: Gilbert Disease; UDP-glucuronosyltransferase; Hyperbilirubinemia; 
Cardiovascular Diseases; Hematologic Tests. 
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INTRODUÇÃO 

 

A Síndrome de Gilbert (SG) é uma condição autossômica 
recessiva caracterizada por uma forma leve de 
hiperbilirrubinemia não conjugada (>1 mg/dL)1,2 que afeta de 3 
a 10% da população em geral3. Em seu aspecto típico, a 
hiperbilirrubinemia é notada como icterícia leve intermitente 
pela ligeira elevação sérica da bilirrubina não conjugada (BNC), 
geralmente acima de 2,5 a 3 mg/dL, podendo ser exacerbada 
por esforço físico pesado, jejum, privação de sono, álcool, 
desidratação, cirurgia e doenças concomitantes4,5.  

A patogênese dessa síndrome é dependente da mutação 
genética de UDP-glucuronosiltransferase (UGT1A1), onde o 
alelo mutado apresenta sete repetições A[TA]7TAA, diferente 
do normal que apresenta seis A[TA]6TAA, levando a redução da 
transcrição do gene em cerca de 30%, o que resulta na 
diminuição da atividade da enzima UGT1A1 no fígado e um 
comprometimento da glucuronidação da BNC nos 
hepatócitos6,7. 

A bilirrubina é o produto final do catabolismo do grupo heme, 
liberado dos aminoácidos e hemoproteínas que contém esse 
grupamento, como o citocromo P450 e a hemoglobina. O grupo 
heme é metabolizado em monóxido de carbono, ferro e 
biliverdina pelas enzimas heme oxigenases (HOs). A biliverdina 
é reduzida a BNC pela bilirrubina redutase e é liberada no 
sangue, que ligada à albumina viaja para outros órgãos ou é 
transportada para o fígado, onde é conjugada com ácido 
glucurônico pela UGT1A1 antes de ser excretada para a bile8. 

A hiperbilirrubinemia na SG é considerada uma condição 
benigna que não requer tratamento específico ou atenção 
médica de longo prazo, desde que não altere a histologia e 
função hepática, podendo coexistir com outras condições mais 
clinicamente significativas e até mesmo interferir em seus 
parâmetros clínicos e diagnósticos1,9. 

A doença cardiovascular (DCV) é uma dessas condições que 
podem sofrer alterações de parâmetros bioquímicos pela 
causalidade da bilirrubina circulante2. As dislipidemias, 
colesterol de lipoproteínas de baixa densidade (LDL) elevado, 
lipoproteínas de alta densidade (HDL) diminuídas, hipertensão 
arterial sistêmica (HAS) são alguns desses parâmetros alterados 
que se apresentam como fatores de risco independentes para 
a aterosclerose, acidente vascular cerebral (AVC) e doença 
isquêmica do coração (DIC)10,11. 

Os mecanismos de diminuição da taxa de DCV em pessoas com 
SG não são totalmente conhecidos, mas provavelmente são 
multifatoriais3. Nesse sentido, o objetivo do estudo foi 
identificar na literatura a relação da Síndrome de Gilbert com 
doenças cardiovasculares, além de trazer uma visão geral sobre 
a associação da bilirrubina ao metabolismo lipídico alterado e a 
outros parâmetros hematológicos. 

METODOLOGIA 

 Trata-se de uma revisão integrativa com abordagem 
qualitativa, apresentando um método que proporciona a 
síntese de conhecimento, permitindo incluir estudos 
experimentais e não experimentais para a compreensão 
completa do fenômeno analisado. Combina dados da literatura 
teórica e empírica e tem uma ampla gama de finalidades, como 
definição de conceitos, revisão de teorias e evidências, análise 
de problemas metodológicos de uma área específica e a 
incorporação da aplicabilidade de resultados significativos na 
prática, proporcionando aos profissionais, melhor utilização 
das evidências elucidadas em inúmeros estudos atuais12. 
De forma análoga a metodologia utilizada por Costa et al.13, a 
estratégia PICO (“Patient/Problem”, “Intervention”, 
“Comparison” e “Outcomes”) foi utilizada a fim de estruturar a 
pergunta da pesquisa diante do problema proposto e 
identificar palavras-chaves ou descritores para a localização de 
estudos relevantes nas bases de dados selecionadas. Sendo “P” 
o problema da SG e DCV, “I” a intervenção da SG em pacientes 
com DCV, “C” a comparação ou controle de pacientes com SG 
e que possuem ou não DCV e/ou pacientes portadores ou não 
de DCV sem a SG, e “O” sedo o desfecho que a literatura tem 
apontado sobre as manifestações dessa associação. Tendo isso, 
a questão foi: o que a literatura tem mostrado sobre as 
manifestações das doenças cardiovasculares em pacientes 
portadores da Síndrome de Gilbert? 
A busca bibliográfica foi realizada no mês de março de 2021 nas 
bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO), 
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciências da Saúde 
(LILACS), National Library of Medicine (PubMed) e Periódicos 
da CAPES. 
Foram utilizados os seguintes descritores no idioma inglês e 
seus correspondentes em português “Doença de Gilbert”, 
“doenças cardiovasculares”, “hiperbilirrubinemia” e “testes 
hematológicos”, sendo empregado o operador booleano 
“AND”. A pesquisa incluiu artigos inteiramente disponíveis 
relacionados ao objetivo da pesquisa, publicados em um 
período de abrangência que foi do ano de 2010 a 2020. Foram 
excluídos artigos de revisão, relatos de casos, teses, 
dissertações e monografias. 
A seleção dos artigos foi realizada através da leitura do título e 
palavras-chave, seguindo para leitura dos resumos que 
contemplavam os critérios de inclusão e, por fim, a leitura do 
artigo na íntegra. Sendo identificadas inicialmente 799 
publicações indexadas nas bases de dados mencionadas. Após 
a leitura dos resumos que atenderam aos critérios, 44 foram 
incluídos por apresentarem potencial de contemplação do 
objetivo desse estudo. Desses, após a leitura exploratória, 
foram selecionados os artigos que continham informações 
pertinentes ao desenvolvimento da análise e resultados. A 
figura 1 ilustra as etapas do processo de seleção dos estudos 
incluídos nessa revisão. 
 
Figura 1 – Fluxograma mostrando a seleção dos artigos 
incluídos na revisão. 
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Fonte: dados da pesquisa. 
 
RESULTADOS E DISCUSSÕES 

 
A busca nas bases de dados resultou na seleção de 11 artigos 
publicados entre 2011 e 2017. Os resultados da literatura que 
apresentam uma relação ou associação da Síndrome de Gilbert 
com as doenças cardiovasculares estão descritos no Quadro 1. 
 
Quadro 1 – Achados da literatura sobre a Síndrome de Gilbert 
e sua relação com as doenças cardiovasculares (2010 a 2020). 
Fonte: dados da pesquisa. 

 

 
 
A evidência do aumento da bilirrubina circulante não conjugada 
está fortemente associada a polimorfismos que diminuem a 
indutibilidade em genes que controlam a conjugação da 
bilirrubina e, portanto, a excreção24. Em altas concentrações, a 
bilirrubina atua como um metabólito altamente citotóxico, que 
pode causar danos cerebrais, enquanto em baixas 
concentrações, atua como um antioxidante endógeno8.  
A hiperbilirrubinemia leve não conjugada na SG foi relacionada 
com o aumento da capacidade antioxidante circulante e 
redução do risco de DCV por alguns autores14,17-21. 
No estudo de Sarlak et al.14, investigou-se a largura de 
distribuição de hemácias (RDW), proporção de 
neutrófilos/linfócitos (NLR) e proporção de plaquetas/linfócitos 
(PLR) nos indivíduos com SG e comparou-se com os controles 
saudáveis. Tendo resultados onde NLR, PLR e níveis de 
hemácias foram maiores nos indivíduos com SG, e RDW 
semelhante em ambos os grupos. As contagens de plaquetas e 
linfócitos foram menores nos indivíduos com SG.  
Níveis elevados de glóbulos vermelhos (RBC) em pessoas com 
SG também foram observados por Kundur et al.17, bem como o 
volume celular médio (MCV), hemoglobina celular média 
(HCM) e concentração de hemoglobina corpuscular média 
(CHCM). No entanto, todos os parâmetros estavam dentro dos 
intervalos de referência normais. O volume plaquetário médio 
(VPM) que mostra a função e ativação das plaquetas foi 
encontrado baixo nesses indivíduos20. 
A BNC foi negativamente correlacionada com contagens de 
linfócitos, e positivamente correlacionada com RDW e PLR nos 
indivíduos com SG. Descobriu-se ainda, que houve uma 
redução na contagem de plaquetas em níveis séricos levemente 
elevados de BNC (1–4 mg/dL). Com isso, os autores sugerem 
que o efeito cardioprotetor da BNC se deve às formas 
antioxidantes e anti-inflamatórias indiretamente14. 
RDW, NLR e PLR são os preditores de aterosclerose subclínica 
em níveis mais elevados e estão relacionados a eventos 
cardiovasculares adversos. Em indivíduos com SG, o NLR e PLR 
mais elevados podem ser devido às menores quantidades de 
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linfócitos, em comparação com a contagem de neutrófilos e 
plaquetas14. 
As plaquetas são pequenos fragmentos celulares anucleados 
derivados de megacariócitos e conhecidos por suas funções 
hemostáticas. No local de uma lesão e sob condições de alto 
cisalhamento, rolam e aderem à matriz extracelular exposta. 
Quando ativas levam à ativação de integrina, a liberação do 
conteúdo dos grânulos e a formação de tromboxano A2 (TxA2), 
promovendo o recrutamento de plaquetas circulantes. Uma 
ativação plaquetária descontrolada pode levar à trombose 
patogênica25. 
Kundur et al.17 sugere novos mecanismos que contribuem para 
redução da agregação plaquetária induzida por colágeno e 
ácido araquidônico nos indivíduos com SG, visando as vias 
GPVI/integrina α2β1 e ciclooxigenase-1 (COX-1)/TxA2. O estudo 
traz ainda, que a expressão da proteína P-selectina reduzida foi 
significativamente correlacionada com o aumento das 
concentrações de bilirrubina, ou seja, essa expressão reduzida 
significa uma redução da desgranulação (grânulo-α) 
dependente da ativação plaquetária nesses indivíduos. 
A P-selectina é liberada de grânulos-α de plaquetas e expressa 
por células endoteliais e leucócitos, medeia interações de 
leucócitos e plaquetas com o endotélio, bem como interações 
de plaquetas com leucócitos e outras plaquetas, tendo assim 
um papel central nos processos protrombóticos e de lesão 
arterial26. 
Níveis reduzidos de biomarcador inflamatório Proteína C 
Reativa de alta sensibilidade (PCR-as), um estado lipídico 
melhorado e atividade plaquetária reduzida, apoiam ainda mais 
uma hipótese emergente que pode contribuir para a proteção 
contra o desenvolvimento de DCV em indivíduos com SG17. Já 
que os níveis plasmáticos de PCR-as predizem o risco vascular 
com uma estimativa de efeito tão grande quanto o colesterol 
total ou HDL27. Outros achados também mostraram que a PCR 
foi menor em pacientes com SG em comparação com o grupo 
controle11,15,16,20,22. 
Um estudo avaliou se os marcadores de risco de arritmia, como 
dispersão da onda P (Pd), dispersão QT (QTd) são reduzidos em 
pacientes com SG em comparação com indivíduos saudáveis. 
As medidas da onda P e do intervalo QT foram menores em 
pacientes com SG15. 
A frequência cardíaca (FC) em repouso, relacionada à 
mortalidade cardiovascular, mortalidade não cardiovascular, 
morte súbita e doença arterial coronariana28, foi 
significativamente menor em pacientes com SG do que no 
grupo controle. Esses achados mostram que as doenças 
cardíacas como a fibrilação atrial (FA) podem ser menores em 
pacientes com SG, de modo que eles podem ter uma 
expectativa de vida maior do que pessoas saudáveis15. 
Biomarcadores bem aceitos do metabolismo de lipídios e 
adiposidade e também novos marcadores de risco de DCV 
associados a lipídios foram analisados por um estudo e 
comparados com controles pareados por idade e gênero. Os 
resultados mostraram que a bilirrubina circulante elevada, 
particularmente na condição benigna da SG, está associada a 
concentrações reduzidas de biomarcadores lipídicos e de 
inflamação e tendência à diminuição do índice de massa 
corporal (IMC)18. 
Os resultados de Wallner et al.18, fornecem evidências que 
sugerem proteção contra dislipidemia e inflamação 

relacionadas à idade. O IMC, o colesterol total, triacilgliceróis 
(TAG), colesterol (LDL-C), subfrações de LDL, Apolipoproteína B 
(Apo-B), a razão Apo-B / Apolipoproteína A1 (Apo-A1), proteína 
amiloide A sérica (SAA) e interleucina 6 (IL-6) foram 
significativamente menores em idosos com SG em comparação 
com controles pareados. Esse perfil lipídico alterado e o estado 
pró-inflamatório reduzido em indivíduos hiperbilirrubinêmicos, 
particularmente em indivíduos mais velhos, provavelmente 
contribuem adicionalmente para os efeitos antioxidantes 
benéficos comumente aceitos da bilirrubina. 
Alguns estudos mostraram que os níveis de LDL foram menores 
em pacientes com SG em comparação com o grupo 
controle11,15,16,23. Já os níveis de HDL foram significativamente 
mais elevados no grupo SG11,15,16. Os níveis de lipoproteína de 
baixa densidade oxidada (ox-LDL) foi menor na SG22,23, 
juntamente com o colesterol de lipoproteína de baixa 
densidade pequeno e denso (sd-LDL-C), um mediador dos 
estágios iniciais da aterosclerose22. 
O controle de alguns fatores de risco independentes reduz de 
forma importante a morbimortalidade secundária à 
aterosclerose, como o controle da HAS que diminui a incidência 
do AVC e da DIC, e a redução do LDL-C que diminui o risco de 
infarto do miocárdio, do AVC e da mortalidade cardiovascular10. 
A bilirrubina, não apenas por seus efeitos antioxidantes, mas 
também pela diminuição dos níveis de sd-LDL-C e ox-LDL, 
simultaneamente com a diminuição de PCR-as, sugere um 
papel ativo na prevenção da aterosclerose22. Os baixos níveis 
de PCR e LDL indicam indiretamente o efeito potente da 
bilirrubina na redução do estresse oxidativo em pacientes com 
SG, bem como, menor peroxidação lipídica e inflamação11,16. 
A diminuição induzida pela bilirrubina no estresse oxidativo 
pode aumentar a vasodilatação dependente do endotélio em 
pacientes com SG, já que as concentrações séricas de LDL 
modificada com malondialdeído (MDA-LDL) e excreção urinária 
de 8-hidroxi-2'-deoxiguanosina (8-OHdG), como índices de 
estresse oxidativo, foram menores nesses pacientes, bem 
como, a vasodilatação mediada por fluxo (FMD) que foi maior 
nos pacientes com SG do que em indivíduos controle19. 
Os estudos que investigaram a relação entre a velocidade da 
onda de pulso (VOP) e a presença de SG relataram que a VOP, 
ou seja, um preditor independente de eventos 
cardiovasculares, entre os pacientes com SG são 
significativamente menores do que no grupo controle11,21. Os 
resultados de pressão arterial diastólica (PAD) também foram 
menores na SG11,16, não havendo diferenças significativas entre 
os dois grupos em relação à pressão arterial sistólica (PAS)11. 
Arslan et al.21 demonstrou uma redução prevista nos riscos 
cardiovasculares por meio de parâmetros de rigidez arterial em 
pacientes com SG. A bilirrubina apresentou eficácia na 
prevenção da rigidez arterial por meio da diminuição do 
estresse oxidativo. Da mesma forma, o surgimento de uma VOP 
mais baixa, usada como um indicador da disfunção endotelial, 
também pode ser devido a essa redução de espécies 
reativas de oxigênio (ERO) pelo aumento dos níveis de 
bilirrubina. 
O efeito protetor da bilirrubina nos níveis plasmáticos de 
adiponectina (APN) e na espessura do tecido adiposo 
epicárdico (EAT) foi investigado por Cüre et al.16. A correlação 
entre a bilirrubina e os níveis de APN foi positiva, não houve 
correlação com o EAT. 
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A espessura do EAT, associada à aterosclerose coronariana e 
que pode estar relacionada à diminuição da liberação de 
citocinas pró-inflamatórias, foi encontrada baixa no grupo SG 
em relação ao controle. Já os altos níveis de APN que foram 
observados no grupo SG, podendo estarem relacionados a um 
maior efeito anti-inflamatório e antioxidante, podem 
demonstrar efeito protetor sobre as DCV como a diminuição de 
processos ateroscleróticos16. 
 

CONCLUSÃO 

 

Os achados demonstraram que os indivíduos com SG 
apresentam baixos níveis de estresse oxidativo associado à 
hiperbilirrubinemia, bem como, um perfil lipídico melhorado e 
redução de atividade plaquetária e de mediadores pró-
inflamatórios. Os estudos evidenciaram possíveis mecanismos 
que podem contribuir para a redução do risco de DCV nesses 
indivíduos, principalmente na incidência de arritmias cardíacas, 
doença arterial coronariana e cardiopatias ateroscleróticas. 
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