Sindrome de Gilbert: o que
precisamos saber?

A Sindrome de Gilbert (SG) é uma desordem hepatica do
metabolismo das bilirrubinas com reducao na glicuronidacao da
bilirrubina e consequente hiperbilirrubinemia indireta (nao
conjugada).

E uma condicdo comum (3-10% da populacdo), com reducdo na
atividade da UGT1Al em 25-40%. As mutacdes ocorrem na
sequéncia da regiao promotora (TATA box) do gene UGT1lAl, a
qual tem a funcao de controlar os niveis da proteina normal
produzida. Desta forma, na SG, a proteina produzida ¢
estruturalmente normal, porém em menor quantidade.

Gene UGT1Al
Promove a producao da enzima bilirrubina-UGT, responsavel
pela conjugacao de bilirrubina. Logo, mutacdes na UGT1Al
geram a producao de uma proteina anormal, com perda completa
ou niveis menores de atividade da bilirrubina-UGT.

Apresentacao clinico-laboratorial

Clinicamente, os pacientes costumam ser assintomaticos e
identificar elevacdes nos niveis de bilirrubinas totais com
predominio de bilirrubina indireta (<4-5mg/dL), de forma
incidental, ou podem apresentar quadros intermitentes de
ictericia, em especial, desencadeados por gatilhos como
exercicio fisico intenso, baixa ingestao calérica/jejum,
periodo menstrual, desidratacao e infeccdes.

Laboratorialmente, nao ha elevacao de enzimas hepdaticas ou
alteracdes nos demais exames de funcao hepdatica (tempo de
protrombina e albumina), além de nao haver indicios de
hemélise ou doenca estrutural figado.
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Saiba mais sobre alteracao de enzimas hepaticas nesse post:
Abordagem de pacientes com alteracbes de enzimas hepdticas

Diagndéstico diferencial

DistlUrbios na captacao hepatica, armazenamento, conjugacao e
excrecao podem ocasionar hiperbilirrubinemia. Dentre as causas
hereditdarias de hiperbilirrubinemia indireta, com exames
normais de funcdo hepatica e sem alteracao da histologia
hepatica, além da SG, faz-se o diagnostico diferencial com:

= Sindrome de Crigler-Najar tipo I: condicdo muito rara
com heranca autossdmica recessiva que se manifesta logo
ap6s o nascimento. Pela auséncia da atividade UGT1Al
hepatica, ocorre ictericia grave (20-45mg/dL ou mais) e
risco de dano neuroldgico e Obito por kernicterus
(encefalopatia bilirrubinica) nos primeiros dias apés o
nascimento. 0 tratamento precoce para a reducao dos
niveis de bilirrubina indireta no sangue é a
fototerapia, devendo-se considerar a realizacao de
transplante hepatico como Unica terapia curativa.

= Sindrome de Crigler-Najar tipo II: condicdo rara com
heranca autoss6mica recessiva. Ha atividade UGT1Al
hepdtica de 10% ou menos, com ictericia crbénica
(6-20mg/dL) e evolucao potencialmente benigna. O
tratamento com fenobarbital propicia a reducao de cerca
de 25-30% dos niveis de bilirrubina indireta pela
inducao da atividade da UGT1lAl residual.
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Investigacao diagndstica

Identificada a hiperbilirrubinemia indireta, recomenda-se
anamnese e exame fisico detalhados, dosagem sérica de enzimas
hepaticas (TGO, TGP, fosfatase alcalina e GGT) e funcao
hepatica (tempo de protrombina e albumina).

Caso haja alteracdes nesta primeira etapa de avaliacao,
direciona-se a investigacdao para a avaliacao de hepatopatias,
sendo prudente complementar com exame de
imagem/ultrassonografia de abdome superior e demais exames
laboratoriais especificos.

Se nao forem identificadas alteracdes na primeira etapa de
avaliacao, é mandatério descartar hemdélise com a dosagem de
DHL, haptoglobina e reticulécitos.

Em adolescentes ou adultos, na auséncia de hemdlise e niveis
de bilirrubina indireta <5mg/dL, presume-se o diagndstico de
sindrome de Gilbert. A confirmacao é feita pelo teste genético
para detectar mutac6es no gene UGT1A1l/TATA box.
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Figura 1. Fluxograma de investigacao de hiperbulirrubinemia
indireta.
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Diagndstico Genético

Diante da possibilidade de reacdes adversas a algumas drogas
metabolizadas pelo UGT1Al, a exemplo do irinotecano e
atazanavir, recomenda-se considerar a confirmacao da SG pela
pesquisa da mutacao UGT1Al pelo método de PCR em tempo real
(Imagem 1).

Quando em homozigose, nao ha necessidade de rastreamento
adicional, entretanto, se o paciente possuir apenas um alelo
da mutacao UGT1Al ou ambos os alelos forem normais, deve-se
pesquisar as mutacdes G71R e Y486D, as quais também se
associam com a SG.

Gilbert, sindrome (UGT1A1) screening

{Matesial: Sangue Total) (Método: Reagio em Cadeia da Polimerase - Tempo Feal)
Gene: UGT1A1
Locus: 2q37
Namero OMIM: 191740
Heranga: Autossomica Recessiva

Resultado:

FOI DETECTADA a presenca do alelo 28 em homozigose no gene UGT1A1.

Gendtipo UGT1A1: "28/"28, nimero de repeticdes 7/7 [A(TA)TTAA/A(TA)TTAA]

Interpretagac dos Resultados:

FOI DETECTADA a presenca do alelo 28 [A(TA)7TAA] em homozigose, sendo o gendlipo "28/28 relacionado com
hiperbilirrubinemia associada a Sindrome de Gilbert (1).

A sindrome de Gilbert & causada por uma alteragao no metabolismo da bilirrubina originado pela diminuigao da taxa de
conjugacao que catalisa UGT1A1. A diminuigdo na atividade da enzima UGT1A1 pode ser ocasionado pela variante
A(TA)/TAA (gendlipo 28/28) em homozigose na regiao promotora ou pela presenga de mutagOes pontuais na sequencia
analisada do gene UGT1A1.

Esle laudo deve ser interpretado por um especialista dentro do contexto clinico e historico familiar do paciente, em conjunto
com outros achados laboratorials, Recomenda-se aconselhamento genetico.

Metodologia:

Exlracdo de DNA em sangue periférico e amplificago por reacdo em cadeia da polimerase (PCR) da regido promolora
(5'TATA box) do gene UGT1A1 onde se localiza a variante A(TA)NTAA (rs8175347), com poslerior hibridacéo e geracio de
curvas de fuséio utilizando sondas FRET (1). Esla lécnica pode detectar o alelo 28 [A(TA)7TAA, UGT1A1728] e o alelo
1[A(TA)ETAA, UGT1A1"1], ndo detectando outras variagdes diferentes da descrita.

Imagem 1. Resultado do teste genético para Sindrome de Gilbert
com homozigose do alelo 28 no gene UGTI1AL.

Tratamento

Por ser uma condicao benigna, o tratamento é conservador
apenas com observacao. 0 progndéstico dos pacientes com SG é
excelente e nao exige tratamento especifico.
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