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RESUMO

A Sindrome de Gilbert (SG) configura-se como uma patologia hereditaria, na qual ocorre uma
mutacdo no gene UGT1Al, reduzindo a atividade da enzima UDP-glicuroniltransferase, cuja
consequéncia é alterar os niveis de bilirrubina ndo conjugada no sangue, gerando hiperbilirrubinemia.
Esse excesso de bilirrubina indireta sérica pode levar a diversas manifestagées clinicas. Através do
presente estudo, observou-se que os sintomas da SG podem ter tanto efeitos prejudiciais quanto
benéficos. Dentre os maleficios, destacam-se ictericia, dor epigastrica e falta de energia. Por outro
lado, protecdes cardiovasculares e efeitos antioxidantes caracterizam alguns dos beneficios dessa
mutagdo. O diagndstico requer, além de exames complementares, uma avaliagdo dos niveis séricos
de bilirrubina total. Nota-se que o aumento exacerbado da bilirrubina indireta é influenciado por
diversos fatores, como etnia, tabagismo, habitos alimentares, genética e sexo. Ademais, configura-se
como uma molécula com efeitos anti-inflamatdrios, antiaterogénicos, antitrombéticos e
imunomoduladores, porém relata-se um aumento no risco de desenvolver diabetes mellitus, cancer
de célon e de mama. A SG é prevalente no sexo masculino e ndo requer tratamento farmacoterapico
ou dietético, entretanto deve ser realizado um acompanhamento especializado periodicamente.

PALAVRAS-CHAVE: Sindrome de Gilbert. UDP-glicuroniltransferase. Sindrome.

ABSTRACT

Gilbert's Syndrome (SG) is configured as a hereditary pathology, in which a mutation occurs in the
UGT1A1 gene, reducing the activity of the UDP-glucuroniltransferase enzyme, whose consequence is
to change the levels of unconjugated bilirubin in the blood, generating hyperbilirubinemia. This excess
of serum indirect bilirubin can lead to several clinical manifestations. Through the present study, it was
observed that the symptoms can present both in a harmful and beneficial way. Among the harms,
jaundice, epigastric pain and lack of energy stand out. On the other hand, cardiovascular protections
and antioxidant effects characterize some of the benefits of this mutation. The diagnosis requires, in
addition to complementary tests, an evaluation of serum levels of total bilirubin. It is noted that the
exacerbated increase in indirect bilirubin is influenced by several factors, such as ethnicity, smoking,
eating habits, genetics and sex. In addition, it is configured as a molecule with anti-inflammatory,
antiatherogenic, antithrombotic and immunomodulatory effects, but an increased risk of developing
diabetes mellitus, cervical and colon cancer is reported. SG is prevalent in males and does not require
pharmacotherapeutic or dietary treatment, however a specialized follow-up should be carried out
periodically.

KEYWORDS: Gilbert’'s Syndrome. UDP-glucuronyltransferase. Syndrome.
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RESUMEN

El sindrome de Gilbert (SG) se configura como una patologia hereditaria, en la que se produce una
mutacién en el gen UGT1AL, reduciendo la actividad de la enzima UDP-glucuroniltransferasa, cuya
consecuencia es cambiar los niveles de bilirrubina no conjugada en la sangre, generando
hiperbilirrubinemia. Este exceso de bilirrubina indirecta de suero puede conducir a varias
manifestaciones clinicas. A través del presente estudio, se observd que los sintomas pueden
presentarse de una manera maliciosa y beneficiosa. Entre los dafios, la ictericia, el dolor epigastrico y
la falta de energia se destacan. En la otra mano, las protecciones cardiovasculares y los efectos
antioxidantes caracterizan algunos de los beneficios de esta mutacién. El diagnostico requiere,
ademas de las pruebas complementarias, una evaluacion de los niveles de suero de bilirrubina total.
Se observa que el aumento exacerbado en la bilirrubina indirecta estd influenciado por varios
factores, como la etnia, el fumar, los habitos alimenticios, la genética y el sexo. Ademas, se configura
como una molécula con efectos anti-inflamatorios, antiaterégenos, antitrombéticos e
inmunomoduladores, pero se informa un mayor riesgo de desarrollar diabetes mellitus, cancer de
colon y céancer de mama. SG es frecuente en los hombres y no requiere tratamiento
farmacoterapéutico o dietético, sin embargo, un seguimiento especializado debe llevarse a cabo
periédicamente.

PALABRAS CLAVE: Sindrome de Gilbert. UDP-glucuroniltransferasa. Sindrome.

INTRODUCAO

A Sindrome de Gilbert (SG) é uma patologia hereditaria popularmente conhecida por
desencadear hiperbilirrubinemia benigna, que é caracterizada por uma pequena elevacéo do nivel
sistémico de bilirrubina ndo conjugada (indireta) (Vitek; Tiribelli, 2023). Assim, quando a producédo
excede o metabolismo e excre¢do no organismo do paciente, este desequilibrio pode resultar na
secrecdo excessiva de bilirrubina (Ravindran, 2020).

Nesse contexto, a SG € causada por uma mutacdo no gene UGT1Al, a qual promove
diminuicdo de sua expresséo a nivel de proteina, promovendo como resultado, 0 comprometimento
do metabolismo da bilirrubina ndo conjugada (SCU) e o acumulo de bilirrubina total sérica (STB)
(Zhang et al., 2021). Ha evidéncias que sugerem que as pessoas afetadas pela SG possuem certa
protecéo contra o desenvolvimento de doengas cardiovasculares, cancros e doengas autoimunes e
degenerativas (Vitek; Tiribelli, 2023).

Segundo Vitek et al., (2023), a SG esté associada a uma menor chance de ganho de gordura
corporal ao longo da vida. Devido ao aumento do catabolismo lipidico, o risco de se desenvolver uma
doenca cardiovascular ou diabetes mellitus € reduzida em pacientes com SG, porém ha uma lacuna
em como esse mecanismo ocorre (Hana et al., 2021). Segundo Kamal et al., (2019), distlrbios
alimentares, como a intolerancia a lactose e a doenca celiaca, foram mais frequentes em pacientes
com SG, além do que os niveis de bilirrubina se correlacionam com o tempo de jejum ou privagédo
caldrica. Do ponto de vista epidemiologico, a sindrome de Gilbert apresenta uma incidéncia mais
elevada em homens do que em mulheres, e a hiperbilirrubinemia geralmente surge durante o periodo
neonatal ou apos a puberdade devido a alteracdo de enzimas na presenc¢a dos hormbnios sexuais
(Kang et al., 2020).
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Segundo Eremiasova et al., (2020) o aumento das concentracBes séricas de bilirrubina
(hiperbilirrubinemia n&o conjugada >17 pmol/L) é influenciado por etnia, tabagismo, habitos
alimentares, genética e sexo. E uma molécula que possui efeitos antioxidantes, anti-inflamatérios,
antiaterogénicos, antitrombéticos e imunomoduladores, 0 que resultard em caracteristicas protetoras
contra doencas cardiovasculares e oncolégicas. Associou-se também tal aumento com menores
riscos de o individuo desenvolver doenga de Crohn, hipertensdo arterial, diabetes mellitus tipo 2,
sindrome metabdlica, lesdo isquemia-perfusdo e doenca hepatica; as recentes descobertas se fazem
extremamente relevantes, uma vez que no passado a bilirrubina aumentada era considerada
extremamente téxica e ndo se visava beneficios (Yao et al., 2021). Dessa maneira, sabe-se que
pacientes com SG possuem hiperbilirrubinemia e irdo adquirir tais protecdes, especialmente no Infarto
Agudo do Miocardio (IAM), entretanto seu aumento exacerbado (valor téxico: >300 pM) pode
corroborar no surgimento de calculos biliares (Yao et al., 2020).

Logo, o presente artigo de revisdo de literatura tem como objetivo analisar os aspectos gerais

N

fisioldgicos e patoldgicos do funcionamento do metabolismo hepéatico relacionado a sindrome, os
genes envolvidos e suas alteracdes relacionadas a SG, o prognéstico da doenca e tanto os efeitos

benéficos como os prejudiciais da hiperbilirrubinemia.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa desenvolvida de acordo com a estratégia PICO, acrénimo
para P: populagdo/pacientes; I: intervengdo; C: comparagao/controle; O: desfecho. A pergunta
norteadora para a elaboracdo da revisdo foi: de que maneira a fisiopatologia da Sindrome de Gilbert
afeta o dia a dia dos pacientes portadores, levando em consideracéo os beneficios, maleficios e a
diminuicdo da enzima UDP-glicuronil transferase.

As informacdes e dados utilizados para a realizacdo da pesquisa foram coletados a partir das
seguintes bases de dados: PubMed, BVS (Biblioteca Virtual em Saude) e Science Direct. As palavras-
chaves “UDP-glucuronyl transferase”, “syndrome” e “Gilbert” foram pesquisadas juntamente com o
operador booleano “AND”, formando: UDP-glucuronyl transferase AND Gilbert; Gilbert AND
syndrome. Os critérios de inclusdo foram: artigos nos idiomas inglés e portugués, publicados no
periodo de 2019 a 2023 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa, Como ensaios
clinicos, estudo de meta-analise, andlise, teste controlado e aleatério e revisdo sistematica,
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusao foram: duplicidade, trabalhos de conclusédo de
curso, teses e guias de pratica clinica, artigos sem desfechos clinicos, relatos de caso e artigos
pagos. Esses critérios foram escolhidos com base no seu grau de veracidade, visando imparcialidade
nos estudos e conhecimento confiavel cientificamente.

Apbs a aplicacdo da estratégia de busca nas bases de dados mencionadas, foram
encontrados um total de 3.813 artigos. Apds a aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusao foram

selecionados 25 artigos para compor a coletanea do presente estudo.
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DISCUSSAO
Fisiopatologia

A SG é um distarbio hereditario autossdmico recessivo, que acomete 5 a 10% da populacdo
(Sood et al., 2021), em que a atividade da enzima UDP-glicuroniltransferase é reduzida, retardando a
conversdo da bilirrubina indireta em direta, causando hiperbilirrubinemia n&do conjugada (bilirrubina
sérica 1-5 mg/dl) e ictericia (Mi et al., 2019; Sultan; Kiflu 2021). Cerca de 80% da bilirrubina é
produzida a partir da degradacédo de hemacias senescentes no baco e no figado no final de sua vida
Gtil de 120 dias, e os outros 20% vém da eritropoiese ineficaz (Ravindran, 2020).

A partir da degradacdo da hemoglobina, o grupo heme é dividido em porfirina e biliverdina
através da acgdo da enzima oxigenase 1 (HMOX1, Heranca Mendeliana Online no Homem (OMIM)
No. *141250). Apés isso, a biliverdina sera convertida em bilirrubina pela enzima citosoélica biliverdina
redutase e, quando liberada na corrente sanguinea, a bilirrubina se ligara a albumina sérica
promovendo sua entrada no figado (Vitek et al., 2019).

Mais de 90% da bilirrubina sérica estd na forma ndo conjugada, enquanto os outros 10%
estdo na forma soldvel em agua, conjugada. Desta forma, a bilirrubina conjugada é transportada do
figado para a vesicula biliar e, consequentemente entra no intestino delgado, porém apenas uma
pequena parte dela chega até os rins e é excretada na urina, causando cor parecida com cha e a cor
marrom das fezes (Hsu et al., 2022).

Por outro lado, a bilirrubina ndo conjugada, através da proteina de transporte de &nions
organicos 2 (OATP2), é transportada para o reticulo endoplasmético liso dos hepatdcitos, onde
encontra-se a UGT1A1l. Esta enzima realiza a conjugacéo da bilirrubina indireta com o acido uridina
difosfato glicurénico, formando a bilirrubina mono e diglicuronideo, solivel em agua. Apds esse
processo, a bilirrubina direta é secretada na bile através do transportador de proteina associada a
resisténcia de mdltiplas drogas (ABCC2/MRP2) (Huang et al., 2022).

A bilirrubina conjugada atravessa o intestino delgado e chega ao célon, onde é desconjugada
principalmente pelas (-glicuronidases bacterianas. Em seguida, é degradada por outras enzimas
oxidorredutases bacterianas, resultando em uma ampla gama de produtos conhecidos como
urobilindides, que séo excretados principalmente nas fezes (Vitek et al., 2019).

Entretanto, na SG, ha um comprometimento na conjugacao da bilirrubina indireta com o acido
glicurdnico. Isso se da pela mutacdo do gene UGT1Al, responsavel pela producdo da UDP-
glicuroniltransferase, resultando em uma menor atividade da enzima (Vitek; Tiribelli, 2023).

Desse modo, o paciente apresenta excesso de bilirrubina indireta, levando ao quadro clinico
de ictericia, caracterizada por coloracdo amarelada que pode ser observada nos tecidos corporais,
como pele, escleras e membranas mucosas (Ravindran, 2020). Ela pode ser aumentada
principalmente quando h& intensos esforgos fisicos, jejum, privacdo de sono, desidratacéo e uso de
bebidas alcodlicas e também esta estritamente relacionada a condicdes que levam ao estresse
(Aliarab et al., 2020).
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Genes Envolvidos

A sindrome de Gilbert € um distarbio hereditario benigno de carater autossémico recessivo
(Kamal et al., 2019; Aliarab et al., 2020), no qual modificacées na regido promotora do gene da UDP-
Glucuronil transferase 1A1 (UGT1A1) levam a disfun¢gbes e causam uma diminuicdo na atividade da
enzima, prejudicando a conjugacgdo e excreg¢do da bilirrubina. Esse gene esta localizado no brago
longo (q) do cromossomo 2 (2937) e codifica a enzima UGT1Al, sendo a Unica responsavel pela
glicuronidacéo da bilirrubina em humanos (Huang et al., 2019; Kamal et al., 2019).

A UGT1Al é um dos principais determinantes genéticos para verificar as concentracfes
sistémicas de bilirrubina no organismo e é influenciado pelo polimorfismo de repeticdo funcional TA
dentro do elemento ATATAA na regido promotora do gene. Varias variantes desse gene ja foram
encontradas, como o UGT1A1*28, UGT1A1*60 e UGT1A1*93, sendo a primeira a mais frequente em
caucasianos, a mais longa e com menor expresséo génica. (Lenka Eremiasova, 2020; Sanaa Kamal
et al., 2019). Em pacientes portadores da SG, a atividade da enzima pode variar de 11 a 30% (Huang
et al., 2022).

O gene UGT1A1 é um produto do gene UGT1A (subfamilia do gene UGT que apresenta 13
isoformas geradas por splicing alternativo de éxons) e os polimorfismos, como rs8175347 e
rs4148323, dessa familia modificam fung¢des farmacoldgicas, toxicologicas e fisioloégicas das enzimas,
presentes principalmente no figado. O polimorfismo rs8175347 é induzido por uma insercdo de TA na
regido promotora, que reduz a expressao do RNA desse gene. Enquanto a rs41488323 € dado pela
substituicdo da arginina por glicina no cédon 71 do gene. Ambos foram associados ao aumento da

bilirrubina total no sangue (Aliarab et al., 2020).

Efeitos Benéficos da Hiperbilirrubinemia

Yao et al., (2020), afirmam que a bilirrubina possui propriedades antioxidantes, possuindo
capacidade para eliminar espécies reativas de oxigénio (EROS) e espécies reativas de nitrogénio
(RNS), anti-inflamatorias e imunorreguladoras, além de atuar como componente fotoativo para fins
terapéuticos. Além disso, ainda infere que, a bilirrubina em niveis mais elevados, possui habilidade
para ativar o fator de crescimento de fibroblastos 21(FGF21), o PPARa e o transportador de glicose 1
(Glut-1) e assim, diminuir a glicemia e o peso corporal, propiciando efeito protetor contra retinopatia
diabética, polineuropatia simétrica distal e aterosclerose.

Ainda nesse contexto, a bilirrubina elevada reduz a lesdo de isquemia-perfusdo (IRI) em
pacientes transplantados hepaticos e a administracdo da biliverdina, tendo como fim sua
transformacéo rapida em bilirrubina, possuindo efeito benéfico contra a disfuncéo hepatica induzida
pela IRI. Outro efeito positivo da hiperbilirrubinemia € a capacidade de proteger as ilhotas isoladas da
hipéxia e reduzir processos inflamatérios subsequentes. A bilirrubina também pode aumentar a
expressao de genes que estdo envolvidos na B-oxidagao, diminuindo o acimulo de lipidios hepéticos,

e também pode inibir a doenca hepatica gordurosa, pois ela diminui a expressao da actina de
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musculo a liso (a-SMA) e a ativacdo das células estreladas hepéticas (CTH) e esses processos estdo
relacionados com a esteatose hepética. (Yao et al., 2020).

Ademais, a hiperbilirrubinemia tem a capacidade de promover a inibicdo da ativacdo
plaguetaria e consequentemente possui a capacidade de reduzir o risco do primeiro infarto agudo do
miocardio a longo prazo (> 3 anos) (Miao-En et al., 2021). A bilirrubina também pode atuar como
agente imunossupressor, diminuindo assim, o risco de doencas que sdo mediadas pelo sistema
imunolégico (Vitek et al., 2019). O papel antioxidante e anti-inflamatério possui efeito protetor contra
doencas cardiovasculares, diabetes mellitus tipo 2 e sindrome metabdlica (Hsu et al., 2022; Vitek et
al., 2023). Por ultimo, pessoas portadoras da SG possuem fendtipo lipidico favoravel, como a reducéo

de massa gorda, lipidios no sangue e IMC (Hana et al., 2021).

Efeitos Maléficos da Hiperbilirrubinemia

Individuos acometidos pela SG apresentam diversos efeitos maléficos no seu organismo,
incluindo indmeros sintomas associados a ictericia, como: dor epigastrica intermitente, estresse, falta
de energia, sono, fadiga, ndusea, prurido, febre, mudanca no habito intestinal, dispepsia, perda de
peso e apetite, sintomatologias semelhantes a da gripe, urina escura e fezes palidas ou argilosas,
que inclusive auxiliam no diagnostico (Ravi Ravindran, 2020; Zhang et al., 2021; Gu et al., 2022). Nas
mulheres com SG, a hiperbilirrubinemia ndo conjugada associou-se diretamente a anomalias
menstruais (dismenorreia e metrorragia) e parto cesareo sem intercorréncias (Kamal et al., 2019).

Estudos recentes relataram que a SG aumenta o risco de desenvolver diabetes, cancer de
célon e mama pela atividade diminuida da enzima UGT1Al, levando também & alteracdo do
metabolismo de medicamentos envolvidos no processo de glucuronidagdo, como: irinotecano,
atazanavir, indinavir, paracetamol, medicamentos inflamatorios ndo esterdides, estatinas,
tolbutamida, gemfibrozil e sorafenibe (Kamal et al., 2019; Sultan, 2021; Hsu et al., 2022; Huang et al.,
2022; Vitek; Tiribelli, 2023; Kang et al., 2020). Nota-se também a influéncia negativa da SG na
gualidade de vida, devido a ansiedade, mau funcionamento fisico e social e custos médicos
substanciais (Zhang et al., 2021).

Observa-se taxas maiores de distirbios de intolerancia alimentar como doenca celiaca e
intolerancia a lactose em pacientes com SG, além de menores concentragdes de vitamina D e 4cido
félico; nota-se também crises de hiperbilirrubinemia apés a realizacédo de atividades fisicas intensas e
dietas com restricdo caldrica (Kamal et al., 2019). Além disso, a hiperbilirrubinemia em recém-
nascidos gera uma patologia conhecida como kernicterus e pode gerar danos cerebrais e transtornos
mentais, pois tanto a barreira hematoencefalica quanto a fungdo hepatica ainda estdo em
desenvolvimento (Qing et al., 2020).

Sabe-se que a elevacdo de ALT, AST ou GGT foi observada em até 20,7% de um grupo de
individuos portadores de SG, enquanto na populacdo geral é de até 15% (Eremiasova et al., 2020).
Descobriu-se que a meia-vida das hemacias foi reduzida em 30% nesses individuos, além da
presenca de deseritropoiese leve com incorporacdo defeituosa de ferro nos eritrécitos na maioria dos
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relatos do passado dessa populacéo (Vitek; Tiribelli, 2023). Ademais, observou-se o risco aumentado
de desenvolvimento de calculos biliares nos pacientes com SG e alteracdo da composicdo da

microbiota intestinal (Qing et al., 2020; Zdhrer et al., 2021).

Tabela 1. Efeitos colaterais da Sindrome de Gilbert

Benéficos

Maléficos

Propriedades antioxidantes, anti-inflamatorias e

imunorreguladoras;

Protecéo contra doencas cardiovasculares, DM2
e SM;

Reducéo de glicemia e peso corporal;
Protecdo contra retinopatia diabética,
polineuropatia simétrica distal e aterosclerose;

Reducédo de lesdo isquemia-perfusdo em

pacientes transplantados hepaticos;

Protecéo das ilhotas isoladas contra hipoxia e
reduz processos inflamatdrios subsequentes;
Reduz o acumulo de lipideos hepaticos e
inibicdo da doenca hepatica gordurosa;

Ativacao das células estreladas hepaticas;
Inibicdo da ativacao plaquetéria;

Reducao do primeiro IAM a longo prazo;
Atua como agente imunossupressor;
Reduz o risco de doencas autoimunes;

Fenotipo lipidico e IMC favoraveis;

Ictericia e seus sintomas associados: dor
epigastrica, estresse, fadiga, ndusea, prurido,
urina escura e fezes palidas;

Aumento de risco de anomalias menstruais
(dismenorreia e metrorragia), parto cesareo sem
intercorréncias;

Risco maior de cancer de c6lon e mama e
alteracdo do metabolismo de medicamentos
envolvidos na glucoronidacéo;

Impacto negativo na qualidade de vida:
ansiedade, mau funcionamento fisico e social;
Maior incidéncia de disturbios de intoleréncia
alimentar, menores concentracdes de vitamina

D e acido félico;

Risco de kernicterus em recém-nascidos;

Elevacéo de ALT, AST e GGT;

Diminuicdo da meia-vida das hemacias;
Deseritropoiese leve com incorporacao
defeituosa de ferro nos eritrécitos;

Alteracé@o da microbiota;

Aumento de desenvolvimento de calculos
biliares;

Altos custos médicos;

Crises de hiperbilirrubinemia apés exercicios

intensos e dietas restritivas;

Progndstico

A SG é encontrada em 3 a 10% da populagdo adulta e suas manifestacdes tendem a

aparecer na segunda década da vida, no entanto, ela ndo causa nenhuma outra anormalidade da

funcdo hepatica. (Ravindran, 2020; Hsu et al.,

2022). A SG nao requer tratamentos especificos ou
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uma dietoterapia, porém, exames genéticos podem ser feitos para auxiliar no diagnéstico, visando
despreocupar os pacientes (Gu et al., 2022).

Entretanto, para pessoas com SG, é recomendada uma abordagem que inclua triagem,
aconselhamento, monitoramento e cuidados de salde personalizados em situagcdes como anestesia,

gravidez, parto, cirurgia e programas de perda de peso (Kamal et al., 2019).

CONSIDERACOES

Apo6s as informagdes apresentadas no presente estudo, conclui-se que a SG é um distdrbio
hereditario autossdmico recessivo que diminui a atividade da enzima UDP-glicuroniltransferase,
causando o aumento da bilirrubina ndo conjugada e culminando em manifestacdes fisicas e
alteracdes laboratoriais que podem agir de maneira benéfica ou maléfica, sendo os efeitos benéficos
mais prevalentes no progndstico do paciente e a ictericia a principal manifestacdo encontrada. No
entanto, faz-se necessério salientar a importancia de um acompanhamento clinico com um médico

especialista, principalmente nos pacientes portadores de sintomas prejudiciais da hiperbilirrubinemia.
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