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Resumo

A sindrome de Gilbert é uma condicdo de heranca autossdmica dominante com penetrancia incompleta caracterizada
por hiperbilirrubinemia ndo conjugada, pouco aumentada, crénica e ndo associada a doencas hepaticas ou hemolise. Os
portadores da sindrome possuem transtorno da glicuronidacéo da bilirrubina e consequente hiperbilirrubinemia indireta,
decorrentes de uma mutacdo no gene UGT1AL. Geralmente se manifesta entre o periodo pés-puberdade até os 20 anos
de idade. Os sintomas normalmente aparecem apds exercicios fisicos, periodos de jejum e em quadros infecciosos. A
maioria dos pacientes sdo assintomaticos, e em alguns o Unico sinal € a ictericia. O diagnostico é dado pela concentracéo
aumentada de bilirrubina sérica, raramente ultrapassando 3 mg/dL, além de anamnese e exame fisico direcionado. No
exame fisico é imprescindivel investigar a presenca de telangiectasia (aranha vascular), contratura de Dupuytren (mao
em garra), ginecomastia e ascite na intengdo de descartar cirrose hepética. Também é necessario certificar-se da auséncia
de massa palpavel em quadrante superior direito, pois poderia sugerir patologia biliar justificando a ictericia por
obstrucdo. A sindrome de Gilbert possui carater benigno com progndstico e evolugdo favoraveis, sendo o diagnostico
clinico o0 mais importante.

Palavras-chave: Doenca de Gilbert; Hiperbilirrubinemia; UGT1A1.

Abstract

Gilbert syndrome is a condition of dominant autosomal inheritance with incomplete penetrance characterized by
unconjugated, hyperbilirubinemia in a slightly increased form, chronic and not associated with any liver disease or
hemolysis. The carriers of the syndrome have bilirubin glucuronidation disorder and consequent indirect
hyperbilirubinemia due to a mutation in the UGT1AL gene. It usually manifests between the post-pubertal period up to
the age of 20 years. The symptoms usually appear after physical exercise, fasting periods, and in infectious conditions.
Most patients are asymptomatic, and in some the only sign is jaundice. The diagnosis is given by the elevation of serum
bilirubin, rarely exceeds 3 mg/dL, besides anamnesis and directed physical examination. On physical examination, it is
essential to investigate the presence of telangiectasia (vascular spider), Dupuytren's contracture (claw hand),
gynecomastia, and ascites in order to rule out cirrhosis of the liver. It is also necessary to make sure there is no palpable
mass in the right upper quadrant, as this could suggest biliary pathology justifying obstruction jaundice. Gilbert's
syndrome has a benign character with favorable prognosis and evolution, being the clinical diagnosis the most important
one.

Keywords: Gilbert syndrome; Hyperbilirubinemia; UGT1AL.

Resumen

El sindrome de Gilbert es una condicién de herencia autosémica dominante con penetrancia incompleta caracterizada
por hiperbilirrubinemia no conjugada, poco aumentada, crénica y no asociada a enfermedad hepéatica o hemdlisis. Los
portadores del sindrome presentan un trastorno de la glucuronidacion de la bilirrubina y la consiguiente
hiperbilirrubinemia indirecta, resultado de una mutacion en el gen UGT1AL. Suele manifestarse entre el periodo
postpuberal y los 20 afios de edad. Los sintomas suelen aparecer tras el ejercicio fisico, periodos de ayuno y en
condiciones infecciosas. La mayoria de los pacientes son asintomaticos, y en algunos el Gnico signo es la ictericia. El
diagnostico viene dado por el aumento de la concentracion de bilirrubina sérica, que raramente supera los 3 mg/dL,
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ademas de la anamnesis y la exploracion fisica dirigida. En el examen fisico es fundamental investigar la presencia de
telangiectasia (arafia vascular), contractura de Dupuytren (mano en garra), ginecomastia y ascitis con la intencion de
descartar cirrosis hepatica. También es necesario asegurarse de la ausencia de masa palpable en el cuadrante superior
derecho, ya que podria sugerir patologia biliar que justifique la ictericia obstructiva. El sindrome de Gilbert tiene un
carécter benigno con prondstico y evolucidn favorables, y el diagnéstico clinico es lo mas importante.

Palabras clave: Sindrome de Gilbert; Hiperbilirrubinemia; UGT1A1.

1. Introdugéo

A sindrome de Gilbert é uma condicdo muito comum de heranga autossdmica dominante, com penetrancia incompleta,
caracterizada por hiperbilirrubinemia ndo conjugada ou indireta, de baixo valor numérico, raramente ultrapassando 3mg/dL. E
uma doenca cronica ndo associada a qualquer doenca estrutural hepatica ou hemolitica, portanto, sem alteracdes nos exames de
funcdo hepatica (Fretzayas et al., 2012).

O metabolismo da bilirrubina, representado na Figura 1 se inicia pela degradagéo dos glébulos vermelhos, que ap6s 120
dias circulando no corpo séo reconhecidos e absorvidos por macrofagos fagociticos no sistema reticuloendotelial, principalmente
0 bago, linfonodos e figado. A hemoglobina é degradada em uma proteina chamada globina e em grupo heme, sendo a globina
reciclada e transformada em aminoacidos e no grupo heme oxidado e reduzido a bilirrubina indireta. Esse processo envolve duas
enzimas: heme oxigenase, que transforma a fracdo heme em biliverdina, e biliverdina redutase, que catalisa a reagdo de
transformacdo da biliverdina em bilirrubina indireta. A bilirrubina ndo conjugada entra entdo na corrente sanguinea, ligada a
albumina, e é transportada para o figado, onde os hepatdcitos a absorvem por meio de mecanismos mal definidos (Sullivan et
al., 2017).

Ap0s a absor¢do da bilirrubina ndo conjugada pelos hepatdcitos, havera a conjugacdo no figado através de duas reagdes
enzimaticas idénticas mediadas pela enzima uridina difosfato glicuronil transferase (UDP-glicuronil transferase), resultando em
bilirrubina direta ou conjugada (Sullivan et al., 2017).

A bilirrubina direta é entdo transportada através da membrana plasmatica apical para o canaliculo biliar através de
proteinas dependentes de ATP. Ela passa sem alteracfes através do sistema biliar e do intestino delgado até chegar ao célon,
onde as bactérias a hidrolisam, reduzindo-a a estercobilinogénio e urobilinogénio.

De acordo com Sullivan et al. (2017), o estercobilinogénio é excretado nas fezes em até 24 horas, enquanto que a maior
parte de urobilinogénio e seus derivados serdo reabsorvidos e reciclados na circulagio entero-hepética e outra parte entra na
circulacdo sistémica, filtrada pelos rins, sendo eliminado pela urina.


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.40829

Research, Society and Development, v. 12, n. 4, e6412440829, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i4.40829

Figura 1 - Metabolismo da bilirrubina.
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Fonte: J. Sullivan et al. / Current Opinion 33 (2017) 164-170.

Com base em Maruo et al. (2016) o processo ativo normal da conjugacao da bilirrubina, o qual ocorre conversdo de
bilirrubina indireta em bilirrubina direta ocorre no figado através da enzima UDP-glicuronil transferase e é neste processo que
se dard a alteracdo responsavel pela sindrome de Gilbert.

Pacientes portadores da sindrome de Gilbert tem a atividade da enzima UDP- glicuronil transferase reduzida em até
30% o que causa transtorno da glicuronidacfo da bilirrubina e consequente hiperbilirrubinemia indireta. (Zaja et al., 2014).

Essa alteragdo enzimatica é decorrente de uma mutagdo no gene uridina glicuronil transferase 1Al (UGT1Al) e

atualmente s&o conhecidas 130 mutagdes (Figura 2). (Canu et al., 2013).

Figura 2 - Distribuicdo das classes de 130 mutacGes conhecidas do gene UGT1AL.
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Fonte: G. Canu et al. / Blood Cells, Molecules and Diseases 50 (2013).

Das 130 mutagdes conhecidas, 91 ocorrem de maneira aleatéria, 31 sdo dele¢des e 8 estdo na regido promotora. Sendo

a mutacdo mais comum na regido promotora com a inser¢do adicional de dois pares de bases (tiamina e adenina).
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Kawase et al. (2016) e Kutsuno et al (2014) afirmam que a enzima UDP-glicuronil transferase também é responsavel
pela metabolizagdo de esteroides, toxinas e drogas. Por esse motivo, os pacientes portadores da sindrome de Gilbert devem evitar
medicacOes dependentes dessa enzima, tais como: diclofenaco, ibuprofeno, indometacina e naproxeno.

De acordo com Wallner et al. (2013) e Rowland et al. (2015), aproximadamente 3 — 13% da popula¢do sdo portadores
da sindrome de Gilbert sendo mais frequente no sexo masculino (12,4% de homens para 4,8% de mulheres). Conforme Wong
et al. (2015) nos Estados Unidos, 9% da populacdo é homozigota para a mutacdo da sindrome de Gilbert e 42% é heterozigoto,
porém, por ser uma condicdo autossdmica dominante, apenas o primeiro grupo desenvolvera a doenca.

Maruhashi et al. (2012) afirma que a bilirrubina esta associada a fun¢des antioxidantes, anti-inflamatorias e
hipolipemiantes. Maruhashi et al. (2012) e Bulmer et al. (2013) acreditam que aumentos leves de bilirrubina podem estar
relacionados a fatores de protecdo com diminuico do risco de desenvolvimento de doencas cardiovasculares e doencas

inflamatérias intestinais.

2. Metodologia

A presente revisao literaria integrativa utilizou como base de dados Unica e exclusivamente a NBCI (National Center
for Biotechnology Information), que possui em sua corporacdo a PubMed e as expressfes-chave utilizadas para a busca dos
artigos foram: Gilbert syndrome, hyperbilirubinemia e UGT1A1. O estudo exploratdrio foi realizado utilizando inicialmente 20
artigos internacionais, sendo estabelecido como critério de exclusdo os que ndo se enquadraram no periodo entre 2012 e 2017 e
ndo estivessem publicados em revistas com fator de impacto cientifico A1, A2 ou B1 segundo o sistema Qualis Capes nas areas
de avaliacdo medicina I, medicina Il e medicina I11. Esses artigos que passaram por um crivo maior foram os principais utilizados
neste estudo e serviram como base para este trabalho, pois possuem atualizagdo acerca dos métodos diagndsticos, sobretudo em
pacientes pediatricos, e complicagdes das altas taxas de bilirrubina.

Em uma segunda fase, para complementar alguns pontos desse estudo, foram ampliados os critérios de selecéo,
considerando artigos com mais de 10 anos de publicacéo.

A andlise dos estudos selecionados, em relagdo ao desenvolvimento da pesquisa, foi baseada em Esteitie (2015), sendo
que tanto a analise quanto a sintese dos dados coletados dos artigos foram obtidos de forma descritiva, possibilitando avaliar 0s

dados e tendo por finalidade, resumir o conhecimento produzido sobre o tema explorado na revisao.
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Tabela 1 - Artigos que compdem o corpus da pesquisa usado nas discussoes.

Autor(es) e Ano.

Fretzayas, A., Moustaki, M., Liapi, O. &
Karpathios, T. (2012)

Gilbert syndrome

Sullivan, J. I. & Reckey, D. C. (2017)

Diagnosis and evaluation of
hyperbilirubinemia

Kutsuno, Y., Itoh, T., Tukey, R.H. & Fujiwara, Glucuronidation of drugs and drug-

R. (2014)

induced toxicity in humanized UDP-

Martelli A (2010)

Sintese e metabolismo da bilirrubina e
fisiopatologia da hiperbilirrubinemia

Kamal, S., Salam, A. A, Shahid, K. & Huda,

H. (2015)

Patterns and Genetic Polymorphisms
in Unconjugated Hyperbilirubinemia

Murthy et al. (2007)

Rifampin in Diagnosing Gilbert's
Syndrome

Owens, D. & Sherlock, 5. (1973)

Diagnosis of Gilbert's Syndrome: Role
of Reduced Caloric Intake Test

Thomsen, H. F.,, Hardt, F. & Juhl, E. {1981)

Diagnosis of Gilbert's syndrome.
Reliability of the caloric restriction and

Rollinghoff, W., Paumgartener, G. & Preisg,

R. (1981)

Nicotinic acid test in the diagnosis of
Gilbert's syndrome: correlation with

Sieg, A, Stiehl, A, Raedsch, R., Ullrich, D,
Messmer, B. & Kommerell, B. (1986)

Gilbert's syndrome: diagnosis by typical
serum bilirubin pattern

Foulk, W. T., Butt, H. R., Owen, C. A,,
Withcomb, F. F, & Mason, H. L. {1959}

Constitutional hepatic dysfunction
(Gilbert disease): its natural history

Bilirubin metabolism and
hyperbilirrubinaemic disorders
Molecular Diagnosis of a Familial
Nonhemolytic Hyperbilirubinemia

Hauser, 5. C. & Holland, J. (1992)

Borlak et al. (2000)

Fonte: Autores,

Figura 3 - Diminuigdo da quantidade de artigos @ medida que ocorreram as filtragens.
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Fonte: Autores.
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3. Resultados

Para o presente estudo foram analisados 61 artigos cientificos, 12 deles foram utilizados apenas conceitualmente para
defini¢do da sindrome de Gilbert, epidemiologia, apresentagdo clinica e relatos de caso, enquanto os outros 49, além de

abrangerem também as caracteristicas conceituais, foram utilizados para discutir sobre os métodos diagnésticos.

Tabela 2 - Elucidagéao acerca dos métodos diagndsticos abordados em cada artigo cientifico utilizado na discussao deste estudo.

Teste de
o o Teste de deste d? Teste de [lrwoczagao. Exclusio Nivel
Autores -referéncia LD de" Urol)[llnogenlu Cromatografia | provocagio: provocagao: provocagao: MEEEED G Clinica | de outras | sérico de Pe!'ﬂl
publicacio urinario/fecal . s acido 0 ingesta SL genético
rifampicina S fenobarhit al e Ccausas bilirrubina
nicotinico caldricajejum
prolongado
Bailevetal [321 1977 % ¥
Borlak et al [22] 2000 ®
Bulrmer et al. [13] 2013 b3 b
Canuetal [7] 2013 %
Claridge et al. [59] 2011 -] -] S ] X
Dabke et al. [o51 2013 b3
Ehrer et al. [36] 2mz2 b
Felsheretal [191 1970 ¥ ¥ ¥ b
Fevery et al. [58] 2008 = H
Flares etal [2] 2016 ¥ kS % % ¥
Foulk et al. [26] 1958 x X ®
Fretzavas etal. [1] 2012 x* x* x* x x® b
Gazzin et al. [57] 2mz ®
Gollan et al. [331 1976 x ¥
Hauseretal [271 1992 b4 ¥ b3
Hindsetal [511 207 b3
Horsfall et al [381 2013 b4 X b b
Horsfall et al [39] 2011 b
Jarwal etal 461 2016 ® b
Kadakol et al. [341 2000 ® ¥
Kamal et al. [14] 2015 %
Kathemann et al. [371 2012 kS
Kundur et al. [45] 2015 %
Margues et al [411] 2010 b
Martelli etal [15] 2010 x x X b X ®
Maruo et al [4] 2016 b3 ¥ b
Miilzer et al [47] 2015 % % ®
Muraca etal [40] 1987 ® ® '
Murthy et al. [171] 2001 b3 b3 b3 e %
Owens et al [18] 1973 b3 X ¥
Owens et al. [43] 1975 *
Oweens et al. [24] 1973 * x x x
Powell et al. [42] 1967 X b X
Radoietal 611 207 ¥ ¥ b
Rollinghoff et al [231 1981 ¥ ¥ b3
Shiuetal [54] 2015 " X
Sien et al. [25] 1986 X ® X X ® b
Smithetal [301 1967 ® E ®
Stender et al. [35] 2012 % %
Strasshurn et al [20] 2010 b 3 ¥ kS
Tapan et al_ [G0] 20$0 %
Teetal [21] 2000 x® b
Thomsen etal. [201 1981 x X X ®
Tosevska et al. [50] 2016 b
Wallner etal 101 2013 ¥ ¥ b4 ¥ b3
Wallner etal B3] 2013 b b
Watson etal [311 1968 b4 b b
Wong etal [B] 20$15 o H
Zajaetal 5] 2014 % X

Fonte: Autores.

A maioria dos estudos utilizados (76%), como demonstrado no Gréafico 1 e na Tabela 2, comprovam que é fundamental
um exame sérico de bilirrubina total e suas fragdes para diagnosticar a sindrome de Gilbert e em torno de um tergo dos artigos
(37%) demonstram ser necessario excluir outras causas para que seja feito o diagnostico.

Testes de provocagdo com rifampicina, acido nicotinico e fenobarbital sdo agrupadas como teste de provocagdo com
drogas e aparecem frequentemente nos artigos estudados, tendo sido utilizadas principalmente em pesquisas clinicas e em nimero
menor vezes nas praticas clinicas.

O perfil genético compreende 61% dos estudos, tendo extrema importancia para confirmagéo diagnostica, uma vez que

localiza as mutacgdes causadoras da sindrome de Gilbert.
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Exames como cromatografia (8%) e quantificacdo do urobilinogénio fecal ou urinario (8%) s&o menos utilizados e por

isso surgem menos vezes durante a analise dos artigos pesquisados.

Grafico 1 - Métodos diagndsticos abordados nos 49 artigos cientificos estudados.
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Fonte: Autores.

No Grafico 2 temos a relagéo entre as principais ferramentas diagnosticas utilizadas para a confirmacao da sindrome de
Gilbert, agrupadas por periodos temporais.

Em anos mais recentes houve aumento do nimero de estudos que utilizam o perfil genético para reconhecimento da
mutacdo causadora da sindrome de Gilbert. Foram compilados 24 estudos no periodo de 2010 a 2017 abordando a pesquisa

genética, enquanto no intervalo entre 1970 e 1999 foram publicados apenas 2 estudos sobre o perfil genético.
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Graéfico 2 - Avaliagdo dos principais métodos diagndsticos da sindrome de Gilbert enquadrados por ano de publicacdo nas
revistas de grande impacto e encontradas na base de dados NBCI.
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Fonte: Autores.

Foram considerados como drogas 0s métodos que utilizam fenobarbital, acido nicotinico e rifampicina.

4. Discussao
4.1 Historia clinica

A sindrome de Gilbert geralmente se manifesta ap6s a puberdade, mas pode demorar até aos 20 anos para surgirem os
primeiros sinais clinicos. Os sintomas ocorrem, via de regra, apos exercicios fisicos, periodos de jejum e em quadros infecciosos.
No entanto, a maioria dos pacientes sdo assintomaticos e por esse motivo o diagnéstico se torna mais dificil.

As vezes, o Gnico sinal propedéutico é a ictericia, definida pelo depésito de bilirrubina nos tecidos, gerando uma
coloracdo amarelada, mais facilmente de ser visualizada na esclera, nas mucosas e na pele quando os niveis plasméticos se
encontram acima de 2,5 — 3 mg/dL. (Martelli A., 2010).

Os pacientes também nédo apresentam colUria, pois a bilirrubina indireta ndo é filtrada pelos rins. Alguns doentes relatam
sintomas inespecificos como dores abdominais, fadiga e mal-estar. (Sullivan et al., 2017)

4.2 Diagndstico
O diagnostico da sindrome de Gilbert é baseado essencialmente pela concentragdo de bilirrubina sérica, sendo que

os valores da forma ndo conjugada ou indireta [Fig. 3] estdo elevados em pacientes maiores de 5 dias de idade.
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Figura 3 - Valores de referéncia de bilirrubina sérica retirados do site do laboratério brasileiro de analise clinicas Hermes Pardini.

VALORES DE REFERENCIA: BILIRRUBINA DIRETA : ATE 0,2 mg/dL
BILIRRUBINA INDIRETA: ATE 1,0 mg/dL
BILIRRUBINA TOTAL : 0,3 A 1,2 mg/dL

BILIRRUBINA TOTAL (RECEM NASCIDOS):
MENCS DE 24 HORAS: DE 1,4 A 8,7 mg/dL
MENOS DE 48 HORAS: DE 3,4 A 11,5 mg/dL
DE 3 A 5 DIAS : DE 1,5 A 12,0 mg/dL

Fonte: http://www.hermespardini.com.br.

E essencial que se descartem outras causas para 0 aumento sérico de bilirrubina indireta, sendo necessario conjugar
anamnese, exame fisico, exames laboratoriais e de imagem. Biopsia hepatica sera um procedimento de excecéo para diagnéstico

de casos ndo esclarecidos.

4.2.1 Exames complementares

Conforme Owens et al. (1973) e Murthy et al. (2001) o teste de reducéo caldrica consiste na redu¢do da ingestdo de
calorias em valores entre 350 e 400 kcal para uma dieta padrdo de 2000 kcal em 24 horas. Apoés a dieta, os niveis de bilirrubina
sérica na sindrome de Gilbert tendem a dobrar os seus valores. Segundo Felsher et al. (1970) e Thomsen et al. (1981) nas 12
horas seguintes ao teste, com normalizagdo da dieta para 2000 kcal, os niveis de bilirrubina tendem a voltar aos valores normais
anteriores.

Borlak et al (200) e Te et al. (2000) atestam que o estudo genético ainda ndo estd amplamente disponivel e envolve
custos elevados, mas é utilizado para identificar a mutacdo mais comum, que consiste na insercdo de duas bases extras no
TATAA-box da regido promotora do gene afetado (UGT1A1). O estudo é realizado através da reagdo em cadeia da polimerase
no gel de eletroforese.

Administrar 900 mg de rifampicina também € um teste (til e rapido para o diagnostico da sindrome de Gilbert, pois a
droga induz o citocromo P450 e pode elevar o nivel de bilirrubina em alguns dos pacientes, porém pode elevar também em
individuos ndo portadores da sindrome. O teste é realizado ap0s 2, 4 e 6 horas apds a administracdo da rifampicina, com ou sem
jejum, sendo o resultado mais efetivo quando realizado em condicdes normais de alimentacio. E contraindicado para pacientes
gestantes, lactantes e portadores de distlrbios hepaticos e hemoliticos. (Murthy et al., 2001).

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 diminuicdo dos niveis séricos de bilirrubina ndo conjugada e melhora da ictericia, pois se trata de um
medicamento que induz significativamente a enzima UDP glicuronil transferase e diminui os niveis séricos de bilirrubina ndo
conjugada. (Thomsen et al., 1981).

Rollinghoff et al. (1981) reitera que utilizar acido nicotinico como método diagndstico na sindrome de Gilbert também
é uma opcdo e consiste em uma aplicagdo intravenosa de 50 mg do &cido nicotinico em 30 segundos e fazer a quantificacdo de
bilirrubina total e ndo conjugada em 0, 30, 60, 90, 120, 180, e 240 minutos. Os pacientes que realizam esse teste relatam gosto
metalico e rubor facial suave.

A cromatografia em camada fina é feita apds a metanalise alcalina, a qual contabiliza a porcentagem de bilirrubinas
direta e indireta sobre a total ap6s um periodo de jejum, sendo encontrado aproximadamente 90% de bilirrubina ndo conjugada

no plasma de pacientes portadores da sindrome de Gilbert. (Sieg et al., 1986).
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A avaliacdo do urobilinogénio urinario consiste na quantificacdo do mesmo através da coleta de urina de 24 horas, sendo
que pacientes com sindrome de Gilbert possuem 4mg a mais do que os ndo acometidos pela doenca. Ja a avaliagdo do

urobilinogénio fecal é positivo quando maior de 300 mg em 24 horas. (Foulk et al., 1959).

4.3 Excluindo outras causas

Para realizar a exclusdo de outras causas, € necessaria uma anamnese direcionada, sendo importante questionar acerca
do inicio da ictericia, viagens recentes, ingestdo de determinados alimentos nos ultimos dias, uso recente de agulhas, contato
com toxinas ambientais ou farmacolégicas (medicamentos, etanol) e outras suspeitas que podem indicar hepatite viral aguda,
cirrose hepatica ou obstrucao do trato biliar. Investigar dor associada ou ndo ao quadro de ictericia para descartar hipotese de
colangite ou inflamagdo de hepatécitos. Bem como questionar sobre outros sintomas como nauseas e vOmitos, tonturas e
vertigens, fadiga, hiporexia. (Kamal et al., 2015).

No exame fisico é imprescindivel investigar a presenca de telangiectasia (aranha vascular), contratura de Dupuytren
(mé&o em garra), ginecomastia e ascite na intencdo de descartar cirrose hepética. Também é necessario certificar-se da auséncia
de massa palpavel em quadrante superior direito, pois poderia sugerir patologia biliar justificando a ictericia por obstrucéo.

Para descartar causas obstrutivas e hemoliticas, faz-se necessario uma infinidade de exames laboratoriais, dentre eles
aspartato e alanina aminotransferases, gama glutamil transferase, fosfatase alcalina, haptoglobina, lactato desidrogenase e outros
especificos que avaliam doencas virais, infecciosas, autoimunes, neoplasicas, rejeicdo de transplantes e outras doencas
sistémicas, 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 possivel detectar lesdes hepatobiliares,
célculos biliares e dilatacdo dos ductos biliares intra e extra-hepaticos que poderiam resultar em obstrugdo distal. A tomografia
computadorizada ou ressonancia nuclear magnética devem ser indicadas para complementar o exame de ultrassonografia quando
houver necessidade de investigacdo do pancreas. A bidpsia de figado é indicada quando se suspeita de doenga intra-hepatica.
(Kamal et al., 2015).

4.4 Tratamento

N&o € necessario tratamento medicamentoso para o0s pacientes portadores da sindrome de Gilbert, apenas orientagcdes
gerais sdo suficientes. (Hauser et al., 1992).

De acordo com Borlak et al. (2000) essas orienta¢@es consistem em informacdes tranquilizadoras sobre o aparecimento
da hiperbilirrubinemia e consequentemente da ictericia, como por exemplo: ndo é necessaria dieta especial, porém nao se deve
pular refei¢fes; na vigéncia de gripe ou qualquer quadro infeccioso havera ictericia; avisar da possibilidade de ictericia ap0os
exercicio fisico, sem necessidade de grandes alardes; alertar acerca de alguns medicamentos que também causarao ictericia.

N&o existem diretrizes para tratamento da sindrome de Gilbert e a literatura que trata deste tema € relativamente antiga

do ponto de vista cientifico.

5. Conclusdo

A sindrome de Gilbert possui carater benigno com progndstico e evolucdo favoraveis, sendo o diagnéstico clinico o
mais importante. Raramente sdo necessarios testes e exames confirmatérios que provocam gastos excessivos e desconforto ao
paciente. Os exames auxiliares ndo possuem valor diagndstico especifico, ficando reservados para casos de exclusdo de doencas
estruturais e hemoliticas. Faz parte das orientagBes ao paciente o carater benigno da doenga e sua evolucéo favoravel com o

decorrer do tempo.
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Embora este estudo tenha contribuido para o conhecimento atual sobre a sindrome de Gilbert, ainda existem lacunas a
serem preenchidas. Sugere-se que futuros estudos se concentrem em investigar o impacto psicossocial da doenca nos pacientes
e suas familias, novas propostas terapéuticas e na relacdo que ha entre doenca de Gilbert e outras condigdes patoldgicas, com o
objetivo de melhorar a qualidade da assisténcia e suporte aos pacientes.
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