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RESUMO

O estudo das hiperbilirrubinémias congénitas familiares ndo hemoliticas é
importante, pois estas incluem quer formas benignas, como a Sindroma de Gilbert, quer
patologias com elevado indice de mortalidade, como a Sindroma de Crigler-Najjar.
Ainda que algumas destas condi¢cdes sejam benignas, é importante identificar os seus
portadores, pois estes podem apresentar susceptibilidade aumentada para intoxicacao
por determinadas substancias. Por outro lado, a Sindroma de Crigler-Najjar pode
originar manifestacdes neuroldgicas irreversiveis, como o kernicterus, cuja incidéncia

tem vindo a aumentar.

A hiperbilirrubinémia isolada é a Unica manifestacdo laboratorial das formas

congénitas familiares ndo hemoliticas.

Apesar da maioria destas formas congeénitas serem pouco prevalentes, o seu
conhecimento é indispensavel para o diagnéstico diferencial da hiperbilirrubinémia

isolada.

Desta forma, os objectivos primordiais desta revisdo passam por avaliar o valor
semiologico da hiperbilirrubinémia isolada e os efeitos que lhe estdo associados;
analisar e compreender os mecanismos fisiopatoldgicos que lhe sdo inerentes;
sistematizar e classificar as hiperbilirrubinémias familiares congénitas ndo hemoliticas;
identificar os meios de diagnéstico passiveis de esclarecer a sua etiologia; efectuar
adequadamente o diagndstico diferencial de hiperbilirrubinémia isolada e, por fim,

desenhar as estratégias terapéuticas mais convenientes.



ABSTRACT

The study of congenital familial nonhemolytic hyperbilirubinaemias is important,
because it includes not only benign pathologies, such as Gilbert Syndrome, but also
forms with a high mortality rate, such as Crigler-Najjar Syndrome. Even if some
conditions are benign, it is important to identify them, because these patients show
increased susceptibility to certain drugs. On the other hand, Crigler-Najjar Syndrome
can cause irreversible neurological manifestations, such as kernicterus, whose incidence

has been increasing.

Isolated hyperbilirubinaemia is the only laboratory manifestation of these

nonhemolytic familiar congenital forms.

Although most of these congenital forms are not prevalent, their knowledge is

essential for the differential diagnosis of isolated hyperbilirubinaemia.

Thus, the primary objectives of this review are to evaluate the semiological value
of isolated hyperbilirubinaemia and its effects; to analyze and understand its
pathophysiological mechanisms; to systematize and classify the familiar congenital
nonhemolytic hyperbilirubinaemias; to identify diagnostic means that can help clarify
its etiology; to correctly do the differential diagnosis of isolated hyperbilirubinaemia,

and finally to draw the most appropriate therapeutic strategies.

PALAVRAS-CHAVE

Metabolismo da Bilirrubina; Hiperbilirrubinémia; Sindroma de Gilbert; Sindroma de
Crigler-Najjar; Ictericia Fisioldégica Neonatal; Ictericia do Leite Materno; Sindroma de

Dubin-Johnson; Sindroma de Rotor; Kernicterus; Ictericia



1. INTRODUCAO

A bilirrubina é um pigmento de coloracdo amarelada, produzido pela degradacéo
do heme, constituinte da hemoglobina. O aumento da sua concentracdo sérica (superior
a 1 mg/dl) é designado por hiperbilirrubinémia’, a qual pode ser apenas uma alteracio
laboratorial isolada ou acompanhar outras alteracGes analiticas. Para além disso, pode
manifestar-se clinicamente, sob a forma de ictericia, alteragbes urinarias ou

gastrointestinais.

A ictericia corresponde a pigmentacdo amarelada dos tecidos, decorrente da
deposicdo de bilirrubina nos mesmos, tornando-se evidente quando os valores de
bilirrubina total atingem os 3mg/dI*. A ictericia pode ser o primeiro ou até mesmo o

unico sinal de doenca hepatica, sendo a sua avaliacdo de extrema importancia.

Existem, no entanto, outras causas para a coloracdo amarelada da pele, como € o
caso da deposicdo de carotenos — carotenodermia — ou 0 uso de farmacos como a
quinacrina e acido picrico. A carotenodermia ocorre em individuos saudaveis que
ingerem quantidades excessivas de vegetais e frutas, ricos em carotenos (cenoura,
péssego, laranja, abdbora) 2. Clinicamente, pode distinguir-se a carotenodermia da
ictericia pela distribuicdo da pigmentacdo corporal. Enquanto na carotenodermia o
pigmento concentra-se sobretudo nas palmas das maos, plantas dos pés, regido frontal e
pregas naso-labiais, na ictericia tem uma distribuicdo corporal uniforme, com
progressdo cefalo-caudal, depositando-se também nas escleras, algo que ndo se verifica
na carotenodermia®. Relativamente & quinacrina, trata-se de um farmaco utilizado no

tratamento da giardiase ou ainda como anti-helmintico. Um dos seus efeitos adversos é



a pigmentacdo amarelada da pele, inclusivé das escleras, sendo fundamental, na

anamnese, excluir a sua toma®.

Vérios factores ambientais e genéticos contribuem para o desenvolvimento de
hiperbilirrubinémia®. Esta alteracdo laboratorial é muito frequente na prética clinica e
pode traduzir um amplo espectro de patologias, desde formas benignas a formas com
elevado indice de mortalidade®. Deste modo, é necessario que o clinico tenha
conhecimento e esteja atento aos sinais e sintomas que o doente pode apresentar, tendo
em particular atencdo os factores de risco que podem conduzir a hiperbilirrubinémia
grave. O clinico deve estar familiarizado com as diferentes etiologias e a sua correcta
abordagem, de modo a reduzir o nimero de exames complementares de diagnostico,
evitando custos desnecessarios, e a minorar a preocupacao e ansiedade causada nos

doentes e seus familiares, principalmente naqueles com formas benignas.

As formas congeénitas familiares ndo hemoliticas incluem patologias frequentes
como a Sindroma de Gilbert e formas mais raras como a Sindroma de Crigler-Najjar, a

Sindroma de Dubin-Johnson e a Sindroma de Rotor.

O interesse pelo estudo e identificacdo de doentes com estas formas, muitas vezes
consideradas benignas, tem vindo a crescer, quer na compreensao da sua etiologia quer
no desenvolvimento de terapéuticas mais eficazes. Para além disso, estudos recentes
indicam que estes doentes podem ter alteracfes no metabolismo de alguns farmacos,
sendo por isso mais susceptiveis & sua toxicidade, tornando ainda mais relevante a

abordagem deste tema”.

O conhecimento destas sindromas é indispensavel, em particular no recém-
nascido, devido a elevada frequéncia de ictericia nesta idade. Uma vez que a
hiperbilirrubinémia isolada é a Unica alteracdo apresentada por estas sindromas, o

diagnostico diferencial entre causas fisiologicas e causas patoldgicas € fundamental,
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para uma correcta abordagem destes doentes, tendo em vista um diagnostico definitivo e

um tratamento adequado.

Epidemiologicamente, existem diferencas na sua incidéncia e prevaléncia global
atribuidas & existéncia de heterogeneidade étnica®. Os recém-nascidos de etnia asiatica,
incluindo as populagdes da China, Japdo, Tailandia e da Coreia, demonstram uma maior
incidéncia de hiperbilirrubinémia relativamente a outras popula¢fes e um maior risco de

desenvolver hiperbilirrubinémia grave®.



2. METABOLISMO DA BILIRRUBINA

A bilirrubina (Brb) é o produto final do catabolismo do heme ’, que tem origem,
em 70-90% ', na degradagdo da hemoglobina dos eritrécitos senescentes, que ocorre ao
nivel do sistema reticulo-endotelial (SRE). O restante heme provém das ceélulas
eritroides, que sao destruidas prematuramente na medula 6ssea ¢ do “turnover” das

hemoproteinas (mioglobina, citocromos) 8.

A formacdo de Brb ocorre principalmente nas células do SRE do baco (figura 1).
A primeira reaccao, catalisada pela enzima microssémica heme-oxigenase, cliva a ponte
a do grupo porfirina (quebrando as ligagdes entre os 2 residuos pirrdlicos), originando,
biliverdina, monéxido de carbono e ferro®!°. A segunda reaccdo, catalisada pela enzima
citosélica biliverdina-reductase, converte a biliverdina em bilirrubina. Esta é designada
de bilirrubina ndo conjugada (BNC) ou indirecta, a qual é lipossolivel (solubilidade

aquosa <0,5%) .

A BNC é transportada no sangue até ao figado, 90% acoplada a albumina, por
uma ligacdo reversivel ndo covalente, e os restantes 10% acoplada a apolipoproteina
D", Uma vez dissociada da albumina, a BNC pode atravessar barreiras membranares,

nomeadamente a placenta, a barreira hemato-encefélica e o endotélio vascular*.

No figado, a captacdo hepatica da BNC ocorre através de um processo activo
mediado por um sistema da membrana sinusoidal, pertencente a familia das proteinas
transportadoras de anides organicos (OATPs — organic anion transporter proteins -
genes: SLCOs) . O OATP2 (também conhecido como transportador-1-especifico-

14,15

hepatico) e 0 OATP8 medeiam o transporte de anides organicos como a bilirrubina,



conjugados de estrogénios e multiplos toxicos. Este sistema difere do sistema de

absorcéo dos 4cidos biliares™ (figura 2).

No hepatécito, a BNC é acoplada a proteina citosdlica ligandina ou glutationa S-
transferase. A ligandina limita o refluxo de BNC novamente para o plasma, através da
criacdo de um gradiente entre este e o citosol’. A BNC é transportada para 0s
microssomas do reticulo endoplasmatico liso, onde é conjugada™® com o &cido
glicurdnico, através da enzima uridina-difosfato-glicuroniltransferase (UDP-UGT1A1)
formando mono e diglucoronideos hidrofilicos de bilirrubina, designados conjuntamente
por bilirrubina conjugada (BC) ou directa’®*® (Figura 1 e 2). Nos adultos, 80% dos
conjugados sdo normalmente diglicuronideos, enquanto 0s monoconjugados
predominam nos recém-nascidos'’. A conjugacio é um processo indispensavel para que

possa ocorrer a excrecdo a bilirrubina na bilis, através dos canaliculos biliares.” 2%,

A conjugacdo da bilirrubina é regulada pela disponibilidade de &cido glicurénico e
pela actividade da enzima UGT1A1, pertencente a superfamilia das enzimas UGTs.
Esta enzima é influenciada pela funcdo hepatica, por catides divalentes, por factores
nutricionais e hormonais (glucagina, secretina, tiroxina e cortisol) e, ainda, por

receptores nucleares (RN) multifuncionais, incluindo:

e Constitutive androstam receptor (CAR)
e Pregnane X receptor (PXR)

e Glucocorticoid receptor (GR)

e Aryl hydro-carbon receptor (AhR)

e Hepatocyte nuclear receptor 1o (HNF1 o)

Todos estes factores influenciam a transcricdo da UGT1AL, através da estimulagdo do

PBREM (phenobarbital-responsive enhancer module) ®*°. Para além disso, 0 CAR e 0



AhR séo regulados pela propria bilirrubina ndo conjugada. O interesse clinico destes
receptores reside na possibilidade de tratamento da hiperbilirrubinémia através de
moduladores farmacoldgicos™®. Recentemente tem surgido a ideia de que compostos
endobioticos (entre os quais a bilirrubina e os &cidos biliares) e xenobidticos partilham a
mesma forma de transporte hepético e sistemas metabolicos, os quais sdo regulados, a

nivel transcripcional, pelos receptores nucleares (RN) acima referidos.

A expressdo e fungéo destes receptores sdo reguladas por mecanismos existentes

em diferentes drgdos (intestino, figado e rim) que actuam simultaneamente.

Quando a conjugacdo estd comprometida ndo ocorre excre¢do e a bilirrubina ndo
conjugada acumula-se na circulacdo e nos tecidos extravasculares, dando origem a

diferentes patologias®.

Apos a conjugacéo, os glicuronideos de bilirrubina sdo excretados para dentro do
canaliculo biliar, por um processo activo (dependente do ATP), através da proteina de
membrana canalicular denominada por proteina associada a resisténcia de mdaltiplos
medicamentos 2 (MRP2 — multidrug resistance associated protein, também conhecida
por ABCC2)%*, Este transportador é partilhado por varios dianides organicos. Contudo,
a BNC e os sais biliares conjugados séo secretados por outros transportadores ATP-

dependentes, dos quais sdo exemplos 0 MRP4 (ABCC4), o MRP1 (ABCC1) e o FIC1%.

Uma pequena fracgdo de bilirrubina conjugada é excretada directamente do
hepatécito para o plasma, através da proteina transportadora MRP3 (ABCC3 ou
CMOAT2) ATP-dependente, localizada na membrana basolateral do hepatdcito
(figura2) 2%, Subsequentemente, e de acordo com Evita van de Steeg et al.?! a
bilirrubina conjugada é recaptada pelo hepatdcito, a jusante, através das proteinas
OATP1A/1B, criando deste modo um circuito entre o hepatécito e o sinuséide. Os

hepatocitos humanos expressam apenas duas proteinas OATP1A/1B na membrana
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sinusoidal, a proteina OATP1B1 e a OATP1B3* as quais sdo responsaveis pela
captacdo dos glicuronideos de bilirrubina e de varios farmacos (figura 2). A regulacao

destas proteinas é determinada geneticamente?*%,

A radixina (proteina do citoesqueleto) é essencial a fixacdo da MRP2 a membrana
canalicular, estando descritos estudos em ratos, onde a sua caréncia esta associada a
hiperbilirrubinémia conjugada por deficiente secrecdo da mesma para a bilis**. A
secrecdo canalicular é potenciada pelo gradiente eléctrico produzido pelo potencial
negativo intracelular, gerado pela Na'/K® ATPase na membrana basolateral do

hepatécito. Este processo é sensivel & hipdxia, choque e hipovolémia’.

Apos a sua excre¢do na bilis, a BC circula no tracto biliar e é armazenada na
vesicula biliar (entre as refei¢Ges), juntamente com a bilis, onde é hidrolisada (<2%) em
BNC. Durante as refeicbes o contelido da vesicula biliar é libertado para o duodeno.
Portanto, a obstrugdo ou inflamagdo do sistema biliar pode levar a regurgitacdo de
conjugados de bilirrubina, normalmente ndo absorviveis, juntamente com outros

componentes da bilis, para a circulacio’.

A bilirrubina conjugada desce através do tracto gastro-intestinal, sem ser
absorvida pela mucosa intestinal, sendo hidrolisada em BNC pelas B-glicuronidases
bacterianas, no fleo distal e no célon (figura 1) **. A BNC é reduzida pelas bactérias
anaerobias intestinais, formando um grupo de tetrapirrdis incolores hidrossollveis —
urobilinogénio®’. Cerca de 80-90% destes sdo excretados nas fezes, quer na forma
inalterada, quer oxidados em derivados alaranjados denominados urobilinas. Os
restantes 10-20% s&@o absorvidos passivamente e posteriormente excretados através do
figado™"**. Uma pequena fraccéo (geralmente <3mg/dl) alcanca a circulagéo sistémica,
sendo filtrada através dos glomérulos renais, e é eliminada na urina™’ (figura 1).

Contrariamente a bilirrubina conjugada, a bilirrubina ndo conjugada ndo é filtrada a
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nivel renal, uma vez que se encontra ligada & albumina, ndo existindo nenhum

mecanismo de secreco tubular para a sua excreco renal®.

E importante referir que existe um equilibrio entre a sintese de BNC e a excrecio

fecal de pigmentos biliares’.

Heme Eritrc'l?itos
Heme oxigenase .
ﬂ- 120||d|as

Biliverdina IX

Biliverdina reductase ﬂ
Urina

Bilirrubina ndo Conjugada
ezes ;
- Urobilinas :

Absorgao

Circulagio
Enterohe atica

10-20%

Urobilinogénios

Bactérias
anaerdbias

F-Glucoronidases Ducto biliar

bacterianas

Bilirrubina Bilirrubina
" m———

Figura 1. Metabolismo Geral da Bilirrubina
S.R.E. —sistema reticulo-endotelial; BNC — bilirrubina néo conjugada

A bilirrubina é formada no sistema reticulo-endotelial (SRE), sendo transportada no sangue,
acoplada a albumina, até ao figado. Neste 6rgdo é conjugada pela UGTALA e excretada para 0s
canaliculos biliares, tornando-se num dos constituintes da bilis. A bilis é armazenada na
vesicula biliar e excretada no duodeno aquando das refeicdes, para exercer o seu papel na
digestdo lipidica. Durante o seu trajecto no tubo digestivo, a bilirrubina é reduzida pelas f-
glicuronidases bacterianas, originando os urobilinogénios, que sdo posteriormente oxidados em
urobilina. A urobilina é excretada maioritariamente nas fezes, mas uma pequena parte é
reabsorvida sendo posteriormente filtrada pelos glomérulos renais e eliminada na urina.
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Figura 2. Circulacéo intra-hepética da bilirrubina.

O sangue flui dos ramos da veia porta em direc¢do a veia centro-lobular (ramo inicial da veia
hepética) através dos sinusoides. Deste modo, a circulacdo sanguinea flui da periferia para o
centro do I6bulo, transportando oxigénio, nutrientes e toxinas para os hepatdcitos. A bilis flui na
direccdo oposta (do centro para a periferia) através dos canaliculos biliares.

A bilirrubina ndo conjugada (BNC) entra nos hepatdcitos através de transportadores OATPs
(OATP2 ou OATPBI1B e/ou OATP1B3) e é conjugada com &cido glicuronico, através da
enzima UGT1AL, formando a bilirrubina conjugada (BC). A bilirrubina conjugada é secretada
para a bilis, através da proteina MRP2. Uma pequena fraccdo da bilirrubina conjugada,
intracelular, é secretada para o sangue pela proteina MRP3. Ap0s a sua excrecao no sangue, a
bilirrubina conjugada é recaptada pelos hepatdcitos a jusante atraveés dos transportadores
OATP1B1/3. Este circuito, da bilirrubina conjugada, previne a saturacdo dos mecanismos de
excrecdo biliar dos hepatdcitos a montante.

Adaptado de Evita van de Steeg et. al *.
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2.1 VIAS ALTERNATIVAS NA ELIMINACAO DA BILIRRUBINA

A via major da eliminacdo da bilirrubina é através da sua conjugacdo hepética e
secrecdo biliar. Contudo, segundo estudos realizados em ratos, quando existe
deficiéncia na enzima UGT1Al, a bilirrubina ndo conjugada pode ser catabolizada pelo
citocromo microssomal hepatico P448-monoxil-genase dependente  (“hepatic
microssomal cytochrome P448-dependent monoxyl-genases™). As enzimas envolvidas
nesse processo séo a CYP1AL e a CYP1A2%. Para além disso, a bilirrubina pode ainda

ser oxidada através da enzima “non-inducible mitochondrial bilirubin oxidase”.

Na hiperbilirrubinémia ndo conjugada grave, um dos principais mecanismos de
excrecdo da BNC consiste na sua difusdo directa através da mucosa intestinal, seguida

de reducdo para urobilinogénios pela microflora intestinal’.

2.2 REGULACAO GENICA DA CONJUGACAO DA BILIRRUBINA E SUAS
IMPLICACOES

As enzimas UGTs sdo uma superfamilia de enzimas, onde estdo incluidas duas
familias, a UGT1 e UGTZ2, que catalisam a conjugacdo de varias substancias entre as

quais a bilirrubina, esterdides, acidos biliares, farmacos e outros xenobidticos®.

A familia UGT2 ¢ responsavel pela destoxificacdo de esterdides, farmacos (como
a morfina e anti-inflamatdrios ndo esterdides) e acidos biliares, enquanto a UGT1 é
constituida por varias isoformas, sendo responsavel pela glicuronidacdo de varios
compostos, entre os quais esterdides sexuais, varios farmacos (como a amitriptilina,
cetoconazol, inibidores da protease, cetoprofeno e irinotecan) e xenobio6ticos ambientais

(como aminas heterociclicas, hidrocarbonetos policiclicos aromaticos e compostos
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fendlicos). Apenas a isoforma Al (UGT1Al) é responsdvel pela conjugacdo da

bilirrubina®*2,

O gene UGT1AL controla a conjugacdo da bilirrubina através da determinacao da
estrutura da enzima UGT1AL. O gene UGT1 localiza-se no cromossoma 2 (2g37)"** e é
constituido por treze exfes (regibes codificadoras) especificos de substrato, quatro
ex0es comuns (2 a 5) e regides ndo codificadoras (intrdes). Portanto codifica nove
isoformas funcionais. A isoforma 1ALl é codificada pelo exdo 1Al e pelos quatro exdes
comuns. A sua sintese é iniciada por uma regido promotora ndo codificadora,
constituida por uma sequéncia TATAA, a qual em condigdes fisioldgicas é composta

por seis repeticdes timidina-adenina: A (TA)s TAA, que regula a expressao génica *.

O Gene UGT1AL é altamente polimorfico, tanto na regido promotora como nos
dominios de codificagdo®%*. Mutages nos diferentes componentes genéticos afectam de
forma varidvel a actividade de conjugacdo da bilirrubina. Se o exdo de codificacdo
estiver mutado, a enzima € estruturalmente modificada e, assim, funcionalmente
ineficaz, como acontece nas Sindromas de Crigler-Najjar. Se as muta¢des afectarem a
regido promotora de ndo codificacdo (TATAA), a enzima é estrutural e funcionalmente
normal, mas a sua expressao esta diminuida e consequentemente a sua actividade, como

acontece na Sindroma de Gilbert®%%2,

Tém sido descritas variantes genéticas de varios UGT1As em humanos, como
exemplos, UGT1Al (0o UGT1A1*28 em mutacdo TATA na sindrome de Gilbert),
UGT1A3, UGT1A6 e UGT1A7%?. Qualquer uma destas variantes polimérficas pode
resultar na bio-transformacéo insuficiente de varios medicamentos, diminuindo a sua
eficicia terapéutica e aumentando a susceptibilidade a toxicidade farmacolégica 2"2.
Por exemplo, os efeitos toxicos graves do inibidor de topoisomerase I, irinotecan, sao

comuns em individuos com sindroma de Gilbert, devido a deficiente conjugacéo deste
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farmaco por défice de UGT1AL. Por este motivo, alguns autores recomendam que 0s
doentes que efectuem tratamento com irinotecan devem ser genotipados para o

UGT1A1*28, e as doses deste farmaco ajustadas’.

15



3. MENSURACAO DA BILIRRUBINA NO ORGANISMO

Na literatura estdo descritas varias técnicas que podem ser utilizadas para estimar
os niveis de bilirrubina no organismo. Elas incluem a técnica enzimatica, a
fluorimétrica, a quimioluminescéncia e a cromatografia liquida de alta performance -
HPLC (high performance liquid chromatography) 2°. A técnica mais utilizada é a analise
fotométrica, baseada na reaccdo original de Van den Bergh®, o qual descreveu pela
primeira vez os termos bilirrubina indirecta e directa que reflectem as concentragdes de
bilirrubina ndo conjugada e conjugada, respectivamente. Esta reac¢cdo baseia-se na
analise espectrofotométrica de dois azopigmentos dipirrilmetenos, obtidos pela
exposicdo da bilirrubina ao 4cido sulfanilico diazotado™®. A fraccdo directa, na
auséncia de um catalisador, como o alcool, reage com o acido sulfanilico diazotado,
sendo esta fraccdo aquela que permite uma determinacdo aproximada da bilirrubina
conjugada no soro. A bilirrubina sérica total é aquela que reage trinta minutos apos a
adicdo de alcool. O valor da fraccdo indirecta, correspondente a concentracao sérica de
bilirrubina ndo conjugada, € obtido através da diferenca entre o valor da bilirrubina total

e a fraccdo directa?°,

O valor normal da bilirrubina total sérica é geralmente inferior a 1 mg/dl, onde
30% correspondem a fraccdo directa, ou seja, até 0,3 mg/dl do valor de bilirrubina

total®.

Outro método de afericdo da bilirrubina é através da sua medicdo transcutanea,
designado por Bilirrubinometria transcutanea (TcB). Este método € utilizado para
estimar a concentracdo de bilirrubina sérica total através da medicdo do espectro da
radiacdo reflectida, a varios comprimentos de onda (450 e 550nm), pela pele do recéem-

nascido®>*2,
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A medicédo da bilirrubina por este método apresenta vérias limitacdes. Os valores
da medicdo sdo influenciados pela fototerapia e exposicdo prévia a luz solar®. Para
além disso, os valores da medigdo sdo transformados em valores de concentragdo de
bilirrubina através de algoritmos, os quais utilizam varios parametros, nomeadamente a
concentracdo da hemoglobina (que diminui aproximadamente 10% na primeira semana
de vida), a espessura da pele e a sua concentracdo em melanina. Estes dois ultimos
também influenciam a propria medicéo transcutanea®>>. A TcB néo deve ser utilizada
em recém-nascidos com nevus, equimoses ou pele coberta com pélos® A avaliagdo da
hiperbilirrubinémia é efectuada com base num nomograma, como o desenvolvido por
Bhutani et al.**.0s nomogramas tém em consideracéo as diferencas étnicas existentes na
populagdo e demonstraram uma estreita correlagcdo entre a concentracdo de bilirrubina
sérica total e os valores obtidos por TcB*"*. Contudo, a TcB néo pode ser utilizada para
prever o desenvolvimento de hiperbilirrubinémia grave, por ndo conseguir determinar
com precisdo a concentracdo de Brb sérica total quando esta atinge valores de 15 mg/di
ou superiores®****° O mesmo acontece quando os valores de bilirrubina excedem o
percentil 75 do nomograma, devendo o valor de bilirrubina ser confirmado
analiticamente®=*. Ainda assim, varios estudos demonstraram que ap6s a introducéo da
medicdo da bilirrubina através da TcB houve uma reducdo da readmisséo hospitalar®.
Outros estudos sugerem que a medigcdo rotineira com TcB pode conduzir a uma
diminuicdo das colheitas sanguineas para confirmacdo da concentracdo sérica de Brb

tota|33,41,42

A medicdo da bilirrubina por este método aliada a idade gestacional e ao tempo de
vida (em horas) tem sido empregue como rastreio antes da alta da maternidade, com o

objectivo  de identificar  recém-nascidos em risco de  desenvolver
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hiperbilirrubinémia®®. Contudo, a medicdo analitica da concentracdo sérica da

bilirrubina é o “gold standard” para avaliar a hiperbilirrubinémia 3*43%,
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4. EFEITOS NOCIVOS E PROTECTORES DA BILIRRUBINA

4.1 EFEITOS NOCIVOS

4.1.1 NEUROTOXICIDADE

A BNC circula no sangue acoplada a albumina e devido a sua lipossolubilidade

difunde-se livremente através das membranas’.

Quando existe hiperbilirrubinémia ndo conjugada grave (Brb total >25mg/dl) *,
ocorre a saturacdo da ligacdo a albumina, havendo um aumento da fraccdo livre de
bilirrubina (Bf). Esta pode atravessar a barreira hematoencefalica e depositar-se no

13,45,46. Como

SNC, nomeadamente nos ganglios da base, hipocampo e cerebelo
consequéncia, poderdo ocorrer lesdes neuroldgicas, conhecidas como disfuncédo
neuroldgica induzida pela bilirrubina (BIND - bilirubin-induced neurologic
dysfunction) “°. O termo encefalopatia aguda da bilirrubina (EAB) é empregue para
descrever as manifestacdes agudas da BIND. O kernicterus € o termo utilizado para

descrever as sequelas cronicas e permanentes da BIND*#8

, sendo a complicacdo mais
temivel da hiperbilirrubinémia grave. Apresenta uma taxa de morbilidade de 70% e de
mortalidade de 10% “°. A sua verdadeira incidéncia é desconhecida por ndo ser uma
patologia de declaragdo obrigatéria*. A abordagem adequada do recém-nascido, que se
apresente com hiperbilirrubinémia grave, é imperativa, de modo a prevenir as leses

neuroldgicas. No entanto, mesmo com a instituicdo de um tratamento adequado 0s

recém-nascidos podem desenvolver kernicterus®.

As lesdes neuroldgicas podem ter uma apresentagdo clinica muito variada. A
forma aguda manifesta-se com letargia, hipotonia, irritabilidade e sucgdo diminuida e se

ndo for tratada o recém-nascido pode apresentar hipertonia (com retrocollis e
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opistétonus), apneia, convulsdes e morte®®. Os recém-nascidos que sobrevivem e
apresentam kernicterus apresentam um largo espectro de alteragdes desde
anormalidades motoras e sensoriais (auditivas e oculares) a alteragcbes cognitivas

irreversiveis 13164850,

Na tentativa de esclarecer os mecanismos da encefalopatia, foi criado um modelo

que considera 3 factores importantes:

1) Concentracdo plasmaética da fraccéo livre de bilirrubina ndo conjugada

2) Concentracéo intracelular de bilirrubina ndo conjugada

3) Mecanismos moleculares que limitam a acumulagdo intracelular de
bilirrubina ndo conjugada™.

Estudos in vitro enfatizam que a difusdo da BNC para o interior das células é
determinada pela fraccdo livre de bilirrubina plasméatica e pelos mecanismos de
secrecdo na membrana celular “**°. No entanto, a concentragéo de fracco livre per se
ndo é preditiva da ocorréncia ou da gravidade da lesdo cerebral. Estes estudos revelaram
que existe uma relacdo directa, entre a exposicdo directa a alta concentracdo de Bf e a
disfungdo neuronal. Segundo os mesmos, a neurotoxicidade é exacerbada e ocorre em
concentragdes inferiores de Bf, quando a excrecdo da BNC pela proteina MRP1 esta

inibida ou geneticamente ausente ***°.

4.1.2 FORMACAO DE CALCULOS DE BILIRRUBINATO

Os calculos biliares, de acordo com a sua composic¢édo, podem ser divididos em:

1) Calculos de colesterol
2) Célculos pigmentares pretos

3) Calculos pigmentares castanhos

Para que a formacao de calculos biliares possa ocorrer é necessario que:
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1) Haja supersaturacao da bilis com sais de calcio ou colesterol.

2) O(s) composto(s) supersaturado(s) precipite(m) para formar um pequeno
nucleo para o calculo.

3) Os nucleos permanecam na vesicula biliar ou &rvore biliar o tempo
suficiente para que o célculo se torne macroscopico, sendo a retencao de
bilis promovida pela estase, hipomotilidade contractil da vesicula e

obstrucéo das vias biliares .

Tanto os célculos pigmentares pretos como 0s castanhos sdo compostos por
bilirrubinato de célcio estando a sua formacgdo associada a factores que levam ao

aumento da concentracédo de bilirrubina, nomeadamente:

1) Aumento do pH biliar.
2) Aumento da secrecéo biliar de bilirrubina.
3) Secrecdo biliar normal de bilirrubina, com aumento da hidrolise dos
conjugados secretados, a qual pode ser devida a:
i. aumento do contetdo biliar de B-glicuronidases, geralmente
de origem bacteriana.
ii.  proporcdo superior ao normal (> 15-20%) de monoglicuronideos
de bilirrubina na bilis, secundaria a diminuicdo da actividade

hepatica da UGT1AL1 (sindrome Gilbert)’.
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4.2 EFEITOS PROTECTORES

4.2.1 PODER ANTI-OXIDANTE

Os efeitos antioxidantes da bilirrubina foram descritos pela primeira vez em 1954

por Bernard et al.*®*°

, tendo este demonstrado que pequenas quantidades de bilirrubina
impediam a auto-oxidacdo de vitamina A e acidos gordos insaturados. Aparentemente, a
oxidacdo da bilirrubina é um dos principais mecanismos através do qual, a bilirrubina

exerce 0 seu efeito protector contra os efeitos lesivos do stresse oxidativo®.
Os efeitos antioxidantes dos pigmentos biliares, in vitro, incluem:

1) Eliminagdo de radicais “peroxyl”
2) Inibicdo da peroxidacdo da membrana lipidica

3) Sequestro de espécies reactivas de nitrogénio (RNS) *’

Nos ultimos anos tém sido realizados inimeros estudos in vitro e in vivo em
diversos sistemas bioldgicos, os quais destacam o valor potencialmente benéfico dos
pigmentos biliares, nomeadamente na prevencdo ou tratamento de doencas
cardiovasculares, pulmonares e cancro'®. Muitos estudos tém demonstrado que
concentra¢fes micromolares fisiologicas de bilirrubina, protegem as células do stresse
oxidativo'®. Baranano et al.* relatou que concentracdes de bilirrubina inferiores a
10nmol/I foram consideradas eficazes na proteccao de células neuronais in vitro, contra
0 stresse oxidativo de uma concentracdo 10000 vezes superior de peroxido de
hidrogénio. Este facto foi explicado pela conversdo continua de biliverdina em
bilirrubina, através da enzima biliverdina reductase”***°. Contudo, estudos recentes
sobre quimica oxidativa da bilirrubina contrapem esta teoria, defendendo que, tal

mecanismo para ser eficiente exigiria uma conversao estequiometrica quase guantitativa
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de bilirrubina para biliverdina como primeiro passo, 0 que ndo estd de acordo com
estudos que demonstram que a bilirrubina quando reage com espécies reactivas de

oxigénio é degradada em fragmentos incolores*2.

Em adultos, com valores de bilirrubina total normais, a bilirrubina constitui
aproximadamente 10% da capacidade antioxidante total***. Os niveis de bilirrubina
ndo conjugada estdo directamente correlacionados com a capacidade antioxidante total
sérica. Esta relacdo estd documentada num estudo que demonstrou que a capacidade
antioxidante total estava aumentada no soro de individuos com Sindroma de Gilbert e
no soro normal enriquecido com bilirrubina in vitro®®. Em recém-nascidos de termo e
prematuros, a remogéo de bilirrubina por exsanguineo-transfusdo diminuiu a capacidade
antioxidante®. Contudo, a informacéo existente é contraditéria, pois outros estudos
revelaram uma capacidade oxidativa mais baixa em recém-nascidos com
hiperbilirrubinémia, comparativamente com adultos que apresentaram valores

normais>°.

No que concerne ao tratamento de doencas, estudos demonstraram que a

bilirrubina ndo conjugada em baixas concentragdes:

1) Protegeu o miocardio de lesdes isquémicas;

2) Reduziu a geracdo de radicais livres durante a hipéxia em midcitos
cardiacos;

3) Impediu lesdes, mediadas pelo stresse oxidativo, em células endoteliais;

4) Inibiu a actividade quimiotactica dos mondcitos induzida pelo stresse
oxidativo;

5) Suprimiu a formagéo de trombos vasculares™®*°.
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O efeito da bilirrubina ndo conjugada seja ele toxico ou protector, dependera ndo
sO da concentracdo sanguinea e/ou concentracdo da fracgdo livre nos tecidos, mas
também da natureza da célula/tecido alvo, do tipo de agressédo e do estado oxidante-

redutor da célula®®.

Uma vez que os estudos existentes ndo sdo concordantes, e principalmente nos
recém-nascidos, a hiperbilirrubinémia ndo deve ser encarada como um poderoso
antioxidante, que tem a capacidade de proteger as células, mas como um téxico. A

neurotoxicidade provocada nos recém-nascidos continua a ser potencialmente mortal.
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5. CLASSIFICACAO DAS HIPERBILIRRUBINEMIAS
CONGENITAS FAMILIARES NAO HEMOLITICAS

A hiperbilirrubinémia, de uma forma geral, pode ser classificada de acordo com a
fraccdo que esta elevada, dividindo-se em hiperbilirrubinémia ndo conjugada ou em
hiperbilirrubinémia mista predominantemente conjugada. Os principais mecanismos
etiologicos compreendem, alteragdes do metabolismo da bilirrubina, na sua
origem/producdo, no seu transporte na circulacdo, na captacdo, conjugacdo e
excrecdo/secrecdo hepaticas e na sua eliminacdo. A hiperbilirrubinémia tem multiplas
causas, entre as quais as formas congénitas familiares, cuja principal alteracdo consiste
na elevacdo isolada da bilirrubina®. Contudo, existem outras condicdes clinicas que

cursam também com esta alteracdo sendo abordadas mais a frente.
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5.1 HIPERBILIRRUBINEMIA NAO CONJUGADA

5.1.1 SINDROMA DE GILBERT

E uma sindroma comum com hereditariedade autossomica recessiva com
expressividade variavel. Caracteriza-se laboratorialmente por hiperbilirrubinémia
isolada com aumento da fraccdo ndo conjugada (indirecta), devido a reducdo da
actividade da UGT1A1 em aproximadamente 30% do normal, com funcdo hepatica

normal®°,

A hiperbilirrubinémia ndo conjugada € ligeira. Por definicdo, os niveis de
bilirrubina total sdo inferiores a 6mg/dl, embora a maioria dos doentes apresente valores
inferiores a 3mg/dl. Pelo menos 25% dos doentes apresentam flutuacdes diarias e
sazonais dos valores de bilirrubina, sendo que, durante um acompanhamento

prolongado, estes doentes apresentam valores temporariamente normais°.

O espectro clinico da hiperbilirrubinémia desta sindroma pode ser semelhante ao
da sindroma de Crigler-Najjar tipo Il, com concentracdes de bilirrubina entre 5-8mg/dl,

dificultando o seu diagnostico.

Epidemiologia: Apresenta uma prevaléncia entre 5-10% na populagdo caucasiana
ocidental e é mais frequente nos homens, sendo a relacdo homem:mulher de 2:1 a 7:1°".
Esta sindroma ndo se restringe a nenhum grupo étnico, podendo ocorrer em qualquer

pessoa’™°. Um em cada 3 portadores da doenca desconhece que a tem™.

Etiologia: Os doentes afectados apresentam um defeito no gene que codifica a
enzima UGT1Al. Existem dois tipos de mutacfes de UGT1Al. Um polimorfismo
dinucledtido na regido promotora mais frequentemente A(TA);TAA em vez da

A(TA)sTAA, sendo os caucasianos com SG na sua maioria homozigotos para esta
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mutacdo®®>®. O alelo do gene responsavel por este polimorfismo é designado por
UGTA1A*28. A segunda é uma mutagdo na regido codificante do gene UGT1A1, como
a mutacdo G71R e Y486D. Este tipo de mutacdo é rara em caucasianos, mas € comum
em Asiéticos®®. A existéncia destas mutaces leva a uma reducdo, em 60-70%, da
conjugaco da bilirrubina®.

Clinica: Esta doenga manifesta-se geralmente em adultos jovens que apresentam
hiperbilirrubinémia leve, predominantemente ndo conjugada. Raramente ¢é
diagnosticada antes da puberdade, quando as alteragfes da concentracdo das hormonas
sexuais afectam o metabolismo da bilirrubina, levando a aumento das concentragdes
plasmaticas de bilirrubina. O aumento das concentraces séricas de bilirrubina nédo
conjugada pode levar a episddios intermitentes de ictericia ndo pruriginosa, a qual pode
ser desencadeada pelo jejum, infeccles, desidratacdo, cirurgia, exercicio fisico e
insonias>®".

Durante os episodios de ictericia podem ocorrer sintomas, como 0 cansaco,
causados pelo factor precipitante e ndo como consequéncia directa da doenca®. Ao

exame fisico devem ser excluidas alteragcbes como a hepatoesplenomegélia e estigmas

de doenca hepética®.

Diagndstico: E de exclusdo, sendo necessario obter um hemograma com
contagem de reticuldcitos, para excluir hemolise, bioquimica da funcdo hepatica com
bilirrubina total e directa e sumaéria de urina (onde ndo devera existir coluria, uma vez
que a bilirrubina ndo conjugada néo é hidrossoltvel). Devem ser efectuadas no minimo
trés determinacdes dos niveis de bilirrubina, com um més de intervalo entre cada uma,
antes de se confirmar a hiperbilirrubinémia isolada, uma vez que ha variacdo nas
concentracdes de bilirrubina®.

O diagndstico pode ser confirmado quando o doente apresenta:
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- Auséncia de sintomas e/ou sinais sugestivos de doenga hepatobiliar;
- Provas de funcdo hepética normais (transaminases e albumina);

- Hiperbilirrubinémia ndo conjugada (a bilirrubina conjugada estad dentro dos

parametros normais e/ou corresponde a menos de 20%-30% do total de bilirrubina) **°

Nos casos em que existem ddvidas no diagndstico e o0s doentes estdo
particularmente ansiosos, o0 estudo genético podera ser realizado, mas na maioria das

vezes no é necessario™.
Os estudos imagioldgicos do figado e vias biliares sdo desnecessarios.

Os pigmentos biliares demonstram um aumento caracteristico dos

monoglicuronideos da bilirrubina®.

Existem multiplos testes que podem ser realizados para confirmar o diagnostico
desta sindroma, mas, raramente sdo utilizados e o seu uso ndo se justifica na pratica

clinica:
. Teste provocativo de 48h de jejum;
. Administracdo endovenosa de &cido nicotinico;

.Teste do Fenobarbital — a sua administracdo normaliza tanto a

concentracdo sérica como a depuracao de bilirrubina;
. Cromatografia em camada fina;
. PCR (Polimerase Chain Reaction);

. Biopsia Hepatica - cujo resultado histoldgico sera normal, a excepgéo

de um aumento moderado do pigmento de lipofuscina nalguns doentes>>"2,

.Varios testes como a “clearance” do verde de indocianina e “clearance”

da sulfobromoftaleina (BSP) podem ser empregues no diagnéstico®.
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Uma vez que a UGT1AL1 esté envolvida na glucuronidacdo de vérias substancias
toxicas, os individuos com sindroma de Gilbert sdo mais susceptiveis a sua toxicidade.
Alguns farmacos inibem a actividade da enzima UGT1Al, como o genfibrozil e
inibidores da protease como o0 atazanavir e indinavir e podem despoletar episddios de
ictericia®’. Foram descritas alteracdes no metabolismo do paracetamol nestes doentes,
contudo ndo existem relatos de toxicidade em doses terapéuticas. A eliminacdo da
maioria dos xenobidticos metabolizados por glicuronoconjugacdo parece ser normal,
com a excepcao dos seguintes farmacos: irinotecan, metanol, benzoato de estradiol,

paracetamol, tolbutamida e rifampicina™>*.

Os doentes devem ser genotipados para o UGT1A1*28, e as doses destes

farmacos, quando prescritas, devem ser ajustadas’®.

Tratamento e Prognostico: A sindroma de Gilbert é uma forma benigna que ndo
requer tratamento nem conduz a lesdo hepatica. Estes doentes tém uma esperanga media
de vida igual a da populacdo em geral e ndo tém indicacdo para fazer restrices
alimentares, nem restricdo da sua actividade fisica. Devem evitar factores de risco
conhecidos que precipitem a ocorréncia de ictericia, como o jejum e a desidratacdo®®. A
susceptibilidade a toxidade farmacoldgica que estes doentes apresentam, torna essencial
a identificacdo dos portadores desta sindroma. Nos recém-nascidos esta sindroma esta

associada a maior severidade e duracdo da ictericia neonatal.
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5.1.2 SINDROMA DE CRIGLER-NAJJAR

Esta sindroma foi descrita pela primeira vez por Crigler e Najjar®® em 1952, em
individuos que apresentavam ictericia congénita familiar ndo hemolitica e kernicterus. E
uma sindrome com heranga autossomica recessiva que ocorre devido a deficiéncia na
enzima UGTALA e consequentemente na conjugacdo da bilirrubina, com acumulacgéo
de bilirrubina ndo conjugada®*®®. Estudos posteriores permitiram dividir esta sindroma

em dois tipos, tipo I e tipo Il, com base na resposta ao fenobarbital.

5.1.2.1 Sindroma de Crigler-Najjar tipo |

Epidemiologia: Esta sindroma é um distarbio raro com uma prevaléncia de 0,6-
1 por milhdo, com transmissdo autossémica recessiva. E a forma mais grave de
hiperbilirrubinémia néo conjugada®” . Esta forma est4 associada a ictericia grave com
comprometimento neuroldgico, devido a encefalopatia da bilirrubina que pode resultar
em sequelas neurolégicas permanentes (kernicterus) ®.

Etiopatogenia: Foram identificadas mais de trinta lesdes genéticas diferentes de

1
|13

UGT1AL1 responsaveis por CN-I,"° consistindo em deleccbes, mutagdes ou insercdes

num dos exdes comuns (2 a 5), que constituem o gene UGTA1A™.

Diagnostico: os doentes apresentam hiperbilirrubinémia marcada, superior a 25
mg/dl podendo atingir valores de 45mg/dl, que se manifesta no periodo neonatal e

persiste por toda a vida®®®%.

As provas de fungdo hepatica s&o normais e a histologia hepatica habitualmente é

normal, excepto a presenca ocasional de tampdes biliares dentro dos canaliculos®.
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No tipo I, ndo existe qualquer expressdo constitutiva identificavel de UGT1A1 no

tecido hepatico, estando os glicuronideos de bilirrubina praticamente ausentes na bilis®.

A actividade da UGT1AL e a concentracdo sérica de bilirrubina ndo respondem a
administracdo de fenobarbital ou outros indutores enziméaticos. A BNC acumula-se no
plasma e € eliminada muito lentamente, através da passagem directa para a bilis e
intestino delgado, sendo estas vias responsaveis pelas pequenas quantidades de

urobilinogénios presentes nas fezes e pela inexisténcia de bilirrubindria®.
O diagnéstico definitivo é feito através de anélises genéticas®.

Tratamento e Progndstico: Estes doentes morriam durante a infancia devido a
falta de tratamento eficaz®. O prognéstico melhorou com a introducéo da fototerapia,
sendo a mesma realizada na infancia. Contudo, a qualidade de vida destes doentes esta
profundamente comprometida, necessitando de realizacdo de fototerapia até 12 h por
dia®. A eficacia da fototerapia diminui com o envelhecimento (provavelmente devido &
desfavoravel relacdo entre a superficie corporal/peso e ao aumento da espessura da pele
e da sua pigmentagdo) **™°. A plasmaferese é o método mais eficiente para reduzir
rapidamente a concentracdo de bilirrubina®"*. A remocdo da albumina através deste
método resulta numa diminuicdo equimolar da concentragdo sérica de bilirrubina,

porque a bilirrubina ndo conjugada esta fortemente ligada a albumina.

Quando a fototerapia deixa de ser eficiente, o transplante ortotépico de células
hepéticas pode ser realizado’®. Embora esta terapéutica seja promissora, estudos
indicam que pelo menos 15% dos doentes necessitam de um novo transplante, em cerca

de um ano, devido a rejeicdo do enxerto e fibrose progressiva do mesmo’.

Ainda assim, o transplante hepatico é a melhor atitude terapéutica na prevencao

da lesdo cerebral e morte®.
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5.1.2.2 Sindroma de Crigler-Najjar tipo I

Epidemiologia: é um distdrbio raro com transmissdo autossémica recessiva®™.

Etiopatogenia: o tipo Il é causado por uma deficiéncia severa e incompleta, das

regides de codificacdo do gene UGTALA e consequentemente na enzima UGTA1A®.

Clinica: A ictericia é identificada na primeira infancia e mantém-se por toda a
vida. Por vezes o diagnostico é efectuado na adolescéncia e fase adulta, complicando o

diagndstico diferencial com a SG®.

Diagnostico: caracteriza-se por hiperbilirrubinémia ndo conjugada, intensa e
permanente, que surge no periodo neonatal e persiste por toda a vida®. Os niveis de
bilirrubina total sdo habitualmente inferiores a 20mg/dl, variando os niveis entre 10-

20mg/d1%8°,

As provas de funcdo hepatica sdo normais, bem como a histologia hepatica.

Os niveis de UGT1A1 no figado sdo normalmente baixos (0a 10% do normal)

existindo conjugados de bilirrubina na bilis, na sua maioria monoglicuronideos*.

Esta sindroma apresenta resposta aos indutores enziméaticos como o fenobarbital,
com uma diminuicdo superior a 25% das concentragdes séricas da bilirrubina®®"%. No
entanto, as concentracdes de bilirrubina ndo atingem niveis normais permanecendo

tipicamente entre 3-5mg/d %%,

Tratamento e Progndstico: A terapia com fenobarbital é amplamente
recomendada, em doses de 1-2mg/kg/dia™®, sendo as doses ajustadas segundo a resposta
apresentada. Uma unica dose ao deitar, é suficiente como terapéutica de manutencédo
para manter concentragdes de bilirrubina plasmatica clinicamente apropriadas®®. Apesar

da incidéncia de kernicterus ser baixa, estdo descritos casos em adolescentes e adultos, a

32



maioria das vezes na vigéncia de intercorréncias, como por exemplo o0 jejum ou outro

factor®®.

O diagnostico definitivo da Sindroma de Crigler-Najjar é efectuado através a

analise da bilis pelo método HPLC"?.

Durante algum tempo pensava-se que o fenobarbital exercia a sua acgéo
directamente na enzima UGTALlA. Hoje, sabe-se que o fenobarbital actua no
“phenobarbital responsive enhancer module” (PBREM), o qual induz a producgédo de

UGTAI1A pelo estimulacdo do gene UGTA1A™.

Actualmente estdo a ser desenvolvidos estudos no sentido de encontrar novas
estratégias terapéuticas. A terapéutica génica tem sido amplamente estudada, incluindo
métodos ndo virais, como a utilizagdo mediada por receptores de plasmideos e
oligonucle6tidos quiméricos para correccdo génica, e métodos mediados por vectores
virais, como adenovirus e retrovirus®®®. Contudo, estas estratégias ainda estdo em fases

precoces da sua possivel aplicacdo clinica.
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5.2 HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA

5.2.1 SINDROMA DE DUBIN-JOHNSON

E um distarbio benigno, relativamente raro com heranca autossémica recessiva

caracterizado por hiperbilirrubinémia conjugada crénica™ ™.

Estdo descritas inumeras mutacGes no gene ABCC2 (localizado no cromossoma
10g24), que provocam auséncia da proteina canalicular MRP2 sendo responsaveis pela

doenca’™".

Epidemiologia: Ocorre em todas as racas e nacionalidades e em ambos 0s
sexo0s®. E uma sindroma rara, excepto em judeus sefarditas nos quais a incidéncia é de

cerca de 1:3000%78,

Etiopatogenia: Estes doentes apresentam um defeito na excre¢do de conjugados
anionicos, nomeadamente a bilirrubina conjugada, agentes de contraste
colecistograficos orais bem como a sulfobromoftaleina (BSP). Contudo, conseguem
excretar &cidos biliares, o que reflecte um defeito do transportador canalicular MRP2
77" 0Os glicuronideos de bilirrubina sdo excretados directamente para o plasma, através

do transportador MRP3 (ABCC3) .

Clinica: A maioria dos doentes sdo assintomaticos, contudo, alguns pode
apresentar dor abdominal discreta no hipocondrio direito, astenia, nauseas ou

vomitos®® 4,

O exame fisico é frequentemente normal, podendo no entanto, alguns doentes

apresentar ictericia leve e hepatoesplenomegalia.
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Diagndstico: Esta sindroma € diagnosticada mais frequentemente na adolescéncia
e nos adultos jovens™. Contudo, existem casos descritos de diagnéstico efectuado no

periodo neonatal .

Laboratorialmente, 0S doentes apresentam hiperbilirrubinémia
predominantemente conjugada com concentragdes totais de bilirrubina entre 2-5mg/dl,
podendo alcancar niveis de 20-25mg/dl, e provas de funcdo hepéatica normais™.

As concentragdes de bilirrubina apresentam flutuagdes e podem aumentar devido

a infeccdes, uso de contraceptivos orais, gravidez, alteracdes hormonais® ™.

Macroscopicamente o figado apresenta aspecto escuro, devido a deposi¢do de um
pigmento escuro nos lisossomas dos hepatécitos, avaliado por microscopia

electrénica®® ™.

Estes doentes apresentam uma excrecdo urindria total de coproporfirina normal,
porém, mais de 80% desta sdo representados pelo isémero |, quando normalmente cerca

de 75% da coproporfirina na urina sdo representados pelo isémero 11187778,

Os doentes com SDJ exibem uma “clearance” de BSP normal aos 45 minutos, e
um aumento caracteristico na sua concentracdo plasmatica, 90minutos ap6s a sua
injeccdo (pico bifésico) ®. Isto ocorre devido ao refluxo de BSP conjugada para a
circulagdo a partir do hepatdcito®. Assim, na colecistografia h4 um atraso ou auséncia de
visualizacdo das vias biliares e vesicula biliar®.

Tratamento e Prognéstico: Esta sindroma ndo necessita de tratamento®® . Estes

7
| 5

doentes tém uma esperanca de vida igual a da populacdo geral™. Alguns autores

sugerem que nas formas severas neonatais pode ser administrado fenobarbital ou acido

ursodesoxicolico®®®,
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4.2.2 SINDROMA DE ROTOR

E um distarbio autossémico recessivo benigno semelhante & sindroma de Dubin-
Johnson®*,

Etiopatogenia: A causa desta sindroma durante muito tempo foi desconhecida.

Recentemente, Evita van de Steeg et al,*

descreveu 0 mecanismo molecular e genético
subjacente a esta sindroma, através da andlise de oito familias com Sindroma de Rotor.
Apesar deste avango, os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a esta sindroma,

ainda ndo estdo totalmente esclarecidos.

Constatou-se que esta sindroma esta ligada a mutacdes simultaneas nos genes
SLCO1B1 e SLCO1B3, localizados no cromossoma 12, que causam deficiéncias
completas de ambos os transportadores aniénicos organicos, o OATP1Bl e o
OATP1B3, os quais, como ja referido, medeiam a recaptacao e “clearance” hepatica da
bilirrubina conjugada e varios toxicos?*. Doentes com mutacdes no gene SLCO1B1
apresentaram alteracdes dos niveis plasmaticos de varios farmacos, como as estatinas, o
metotrexato e o irinotecan®’. Deste modo, os doentes com sindroma de Rotor podem

apresentar toxicidade elevada para alguns farmacos.

Clinica: Estes doentes sdo frequentemente assintomaticos ou podem apresentar
ictericia, mas ndo apresentam prurido. Por este motivo (alteracdes fenotipicas ligeiras),
ndo é possivel excluir a hipotese de outros transportadores desempenharem as funcoes

das proteinas OATPB1/3%,

Diagnostico: Estes doentes apresentam hiperbilirrubinémia predominantemente
conjugada. A excrecdo urinaria total de coproporfirina esta aumentada, sendo cerca de

60
|

65% coproporfirina I°". Ao contrario da SDJ, na determinacdo da “clearance” de BSP

existe um aumento da retengdo desta aos 45 minutos, e ndo existe nenhum pico apos o0s
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1380 A vesicula biliar e a arvore biliar ndo sdo visualizadas na

90 minutos
colescistografia.

N4o h4 deposicao de pigmentos pelo que o figado apresenta aspecto normal®.

Tratamento e Prognéstico: Estes doentes ndo requerem tratamento®.
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6. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DAS HIPERBILIRRUBINEMIAS
ISOLADAS

As hiperbilirrubinémias congénitas familiares ndo hemoliticas podem manifestar-
se clinicamente tanto na crianga como no adulto. Como referido anteriormente, a

manifestacdo clinica mais frequente destas sindromas € a ictericia.

A ictericia é muito frequente nos recém-nascidos e, segundo Maisels e Kring® , é
a principal causa para a readmissdo hospitalar nas primeiras 2 semanas de vida

(incidéncia de 4,2 casos por cada 1000 altas hospitalares).

De acordo com a American Academy of Pediatrics (AAP) *, a ictericia é
observada, na primeira semana de vida, em 60% dos recém-nascidos de termo e em
80% dos recém-nascidos prematuros®’. Além disso, os casos de kernicterus tém vindo a
aumentar desde a década de 90 tendo a Joint Commission on Accreditation of Health
Care Organizations langado um alerta, em 2001, notificando os hospitais e prestadores
de cuidados de saude sobre o potencial desenvolvimento de kernicterus em recém-
nascidos aparentemente saudéveis®. Este aumento tem sido atribuido & alta hospitalar
precoce, nas primeiras 48horas de vida, ou seja, antes do pico natural de bilirrubina no
recém-nascido, bem como a critérios de tratamento pouco rigidos® .
Consequentemente, a ictericia ndo é detectada com a frequéncia desejada. Por todos 0s
motivos enunciados anteriormente, o subcomité dedicado & hiperbilirrubinémia da
AAP? publicou, no ano de 2004, recomendacdes de avaliacéo e abordagem ao recém-

nascido com ictericia neonatal e mais recentemente, em 2008, essas recomendacdes

foram actualizadas pela AAP e pela European Society of Pediatric Research (ESPR) *.
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A hiperbilirrubinémia ndo conjugada isolada pode subdividir-se em causas
fisiologicas e causas patologicas. As causas fisioldgicas incluem a ictericia fisioldgica
neonatal e a ictericia do leite materno, enquanto as causas patoldgicas incluem as
sindromas de Gilbert e de Crigler-Najjar, previamente abordadas. Para além destas
situacbes, a hiperbilirrubinémia isolada pode ocorrer como consequéncia da
administracdo de varios farmacos, os quais podem causar elevacao da fraccao directa ou

indirecta consoante 0 mecanismo subjacente (tabela 1).

Para que o diagnostico diferencial das diferentes etiologias seja proficuo e bem
sucedido, serdo abordadas as causas fisiol6gicas da hiperbilirrubinémia isolada e a
hiperbilirrubinémia induzida por farmacos. Apos a abordagem destas etiologias sera

discutida a avaliagcdo do doente que se apresenta com hiperbilirrubinémia isolada.

Tabela 1. Causas de Hiperbilirrubinémia Isolada
HIPERBILIRRUBINEMIA NAO CONJUGADA

Causas fisiologicas

e |ctericia Fisioldgica Neonatal
e |ctericia do Leite Materno

Causas Patologicas

e Sindroma de Gilbert
e Sindroma de Crigler-Najjar tipo | e tipo 1l
e Farmacos
HIPERBILIRRUBINEMIA CONJUGADA
e Sindroma de Dubin-Johnson
e Sindroma de Rotor

e Farmacos
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6.1 ICTERICIA FISIOLOGICA NEONATAL

Esta condicdo ocorre entre 0 segundo e quinto dia ap6s o nascimento. Caracteriza-
se por uma elevacéo da bilirrubina ndo conjugada, atingindo picos de aproximadamente
6mg/dl durantes esses dias, sendo 0s niveis maximos tipicamente inferiores a 10mg/dl,
e diminuindo durante os dez dias seguintes para valores normais. No entanto, podem

apresentar valores mais elevados, com risco de desenvolvimento de kernicterus®.

Epidemiologia: Ocorre em mais de metade dos recém-nascidos

independentemente da alimentacao®.

Etiopatogenia: Existem varias razGes para o desenvolvimento de ictericia no
recém-nascido. A bilirrubina produzida pelo feto € depurada pela placenta e eliminada
pelo figado materno®. Apds o nascimento, os recém-nascidos de termo tém um volume
sanguineo aumentado e a producgdo de bilirrubina é duas a trés vezes maior do que no
adulto®. Isto acontece, porque 0s recém-nascidos tém mais eritrécitos (hematécrito
entre 50 a 60%), apresentando elevacdo da concentracdo de hemoglobina, e a sua semi-
vida esta diminuida (aproximadamente 85 dias). Assim, 0 aumento do “turnover” dos
eritrécitos aumenta a producdo de bilirrubina, o que associado a captacdo, conjugacao e
excrecdo deficitarias origina retencdo da bilirrubina ndo conjugada na circulacdo e nos

tecidos do corpo®®.

O figado neonatal apresenta um desenvolvimento incompleto, estando a captacdo
hepatica limitada por diminui¢do da concentracdo da proteina ligandina e os niveis de
UGT1A1 baixos, comparativamente aos adultos, o que resulta numa diminui¢do da
conjugacao®’. Por outro lado, a parede intestinal neonatal é mais permeavel, pelo que a

BNC ¢ absorvida em maior quantidade, no tracto gastro-intestinal, (que apresenta
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concentragdes mais elevadas de [-glicuronidases, comparativamente ao adulto,
favorecendo o processo de desconjugacdo da bilirrubina) resultando num aumento da
circulagdo entero-hepatica de BNC. Portanto, o aumento da BNC na circulagdo entero-
hepatica simultdneo ao aumento da sintese de bilirrubina excede a capacidade de

depuracdo hepatica com consequente acumulacdo de BNC, originando ictericia®.

Os niveis de bilirrubina normalizam progressivamente de acordo com a maturagao
dos mecanismos de eliminagdo da bilirrubina. As 2 semanas de vida ja apresentam os

valores normais do adulto%%.

Clinica: No prematuro, a ictericia € mais comum e mais severa, sendo as suas
causas as mesmas do recém-nascido de termo. Contudo, a maturacdo dos sistemas
enzimaticos nos prematuros parece ser mais lenta, durante a primeira semana de vida,

contribuindo para uma maior prevaléncia, gravidade e duragdo da ictericia.

O desenvolvimento de Kkernicterus ocorre para concentragdes mais baixas de
bilirrubina, ndo estando definido o valor a partir do qual a leséo do Sistema Nervoso
Central (SNC) ocorre*®. Contudo, valores de bilirrubina total entre 10 a 14 mg/dl

causam encefalopatia em prematuros™%*,

Diagnostico: baseia-se na clinica e determinacéo dos valores de bilirrubina total e
conjugada que tipicamente ndo excedem os 10mg/dl. A ictericia surge em recém-
nascidos saudaveis entre o terceiro e quinto dias de vida e tende a desaparecer as duas

semanas de vida®.

Tratamento: consiste na realizacdo de fototerapia, quando existe risco de

desenvolver kernicterus (bilirrubina total > 25mg/dl) e exsanguineo-transfusdo®.
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6.2 ICTERICIA DO LEITE MATERNO

A ictericia do leite materno é considerada como sendo um prolongamento da

ictericia neonatal*>®.

Epidemiologia: A incidéncia em recém-nascidos com amamentacdo exclusiva
nas duas a trés primeiras semanas de vida é de 36% %2 Cerca de 10% dos recém-
nascidos amamentados apresentam ictericia persistente apés o primeiro més de vida'®.

A ictericia pode persistir por varias semanas e a hiperbilirrubinémia durante trés meses

ou mais. Na maioria dos recém-nascidos a ictericia resolve no inicio do segundo més*.

Clinica: Tipicamente, os recém-nascidos apresentam ictericia, que surge entre a
primeira e segunda semana de vida e pode persistir durante 12 semanas, sem outras
alteracdes. Apresentam um bom ganho ponderal, dejec¢fes normais em quantidade e
frequéncia, sem alteragcBes urinarias, sem outros sinais ou sintomas de patologia

subjacente e com exame fisico normal®.

Fisiopatologia: A relacdo entre ictericia e amamentacao foi descrita pela primeira
vez nos anos 60 e, desde entdo, foram formuladas varias teorias sobre a sua possivel
causa. Foram realizados varios estudos comparativos entre 0s recém-nascidos que eram
alimentados com leite materno, e recém-nascidos cuja alimentacdo era o leite de
formula. Os recém-nascidos amamentados perdiam mais peso durante a primeira
semana de vida do que aqueles alimentados com leite de formula. Assim, foi colocada a
hipotese que uma diminui¢do no aporte cal6rico e consequente perda de peso pudesse
estar relacionada com o aparecimento de ictericia. Actualmente considera-se a ictericia
do leite materno uma entidade distinta da ictericia causada pela diminuicdo do aporte

calérico (correspondente & ictericia do jejum no adulto) %1%,
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Outras teorias sugeriram que um componente esterdide presente no leite materno,
o “pregnane-30,20B-diol” ou os acidos gordos livres existentes no leite materno,
poderiam inibir a enzima UGTAL1A mas, estudos ulteriores ndo confirmaram estas

hipoteses'®.

Recentemente foi identificada uma mutacdo idéntica a encontrada na Sindroma de
Gilbert, 0o que sugere que esta condicdo tem um componente genético e cuja
sintomatologia € desencadeada por factores ambientais, neste caso os constituintes do
leite materno®®. Existem outros estudos que correlacionam os niveis elevados de
bilirrubina ndo conjugada, com a existéncia de valores elevados de factor de
crescimento epidérmico (EGF — Epidermal Growth Factor), tanto no soro materno,
como no soro do lactente amamentado. Teoricamente, este factor aumenta a absorcgdo de
bilirrubina a nivel intestinal durante o periodo neonatal, tendo como consequéncia a
hiperbilirrubinémia ndo conjugada. Outra das explicacdes, para 0 aparecimento da
ictericia ap0s a primeira semana de vida, consiste na hipétese de que o factor existente
no leite materno (que induz o aumento da absorcao intestinal) s6 estara presente apés a

transicdo de colostro para leite materno maduro'®.

Contudo, o factor etioldgico existente no leite materno continua por esclarecer

sendo necessarias mais investigacdes nesta area.

Diagndstico: Assenta na clinica apresentada pelo recém-nascido, na evolucgdo da
ictericia, nos valores de bilirrubina total e exames complementares de diagndstico, que
visam excluir outras causas mais graves. Assim, é essencial a certificacdo de que a
alimentacdo do recém-nascido € a amamentacdo exclusiva. O recém-nascido apresenta
ictericia persistente apds a primeira semana de vida com valores de bilirrubina total
tipicamente inferiores a 10mg/dl, mas que podem continuar a elevar-se (ndo excedendo

os 25mg/dI*®), com risco potencial de desenvolvimento de kernicterus®. Segundo
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Maruo et al, ' os recém-nascidos que apresentam elevados niveis de bilirrubina,
também tém um factor genético associado, que diminui a conjugacdo hepatica,

contribuindo para a hiperbilirrubinémia.

Tratamento: Se os niveis de bilirrubina se mantiverem abaixo dos valores
recomendados para realizacdo de fototerapia, e 0s lactentes estiveram clinicamente bem,
ndo necessitam de qualquer tratamento. Apesar da interrupgdo da amamentacao
normalizar a bilirrubinémia, (a abstencdo da amamentacdo é diagndstica e terapéutica)
ela ndo estd indicada, mesmo por curtos periodos de tempo, uma vez que pode
prejudicar a retoma da amamentacdo, por dificuldade na succdo do lactente, o que é
prejudicial para o recém-nascido bem como para os seus pais®'%?. A amamentacéo
poderd ser realizada, mas associada a leite de férmula, o qual diminui a absorcao

intestinal de bilirrubina®

. Apenas esta indicada a interrup¢do da amamentagdo, quando
a hiperbilirrubinémia atinge valores superiores a 20-25mg/dl, com necessidade de

fototerapia™.

6.3 HIPERBILIRRUBINEMIA INDUZIDA POR FARMACOS

Varios farmacos podem interferir com as diferentes fases do metabolismo da

bilirrubina, causando hiperbilirrubinémia isolada.

A enzima UGT1Al esta envolvida no processo de destoxificagdo de uma
variedade de compostos exdgenos®. Como ja referido, a reducdo da sua actividade
conduz a diminuicdo da eliminacdo do farmaco com consequente acumulagdo no
organismo e toxicidade. O pregnanediol, novobicina, cloranfenicol e gentamicina, sao
exemplos de farmacos que inibem a enzima UGT1Al podendo provocar
hiperbilirrubinémia n3o conjugada’. Estdo descritos casos de inibicdo da captacdo de
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bilirrubina, por varios farmacos, nomeadamente o &cido flavaspidico, novobiocina,
rifampicina, agentes de contraste colecistogréfico, entre outros. As sulfonamidas
impedem a ligacdo da BNC a albumina, impedindo desta forma o seu transporte no
sangue, por outro lado o probenecide, fArmaco utilizado no tratamento da hiperuricemia,
prejudica o transporte intracelular da bilirrubina para os microssomas. O &cido fusidico

inibe a proteina canalicular MRP2, impedindo a excrecéo de bilirrubina®®.
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6.4 AVALIACAO DO DOENTE COM HIPERBILIRRUBINEMIA ISOLADA

A avaliacdo do risco de desenvolvimento de hiperbilirrubinémia deve iniciar-se

antes do nascimento, através da pesquisa de factores de risco (Tabela 2).

Tabela 2. Factores de Risco de Desenvolvimento de Hiperbilirrubinémia Grave

em Recém-nascidos com Idade Gestacional >35 semanas

Factores Risco Major

e Idade gestacional de 35-36 semanas
e Amamentacdo exclusiva, particularmente se houver perda de peso excessiva

e Incompatibilidade ABO com teste de antiglobulina directa positivo; outras
causas de doenca hemolitica (ex. deficiéncia em G6PD)

e Ictericia observada nas primeiras 24 horas

e Hematoma encefalico ou Equimoses

e Etnia Asiatica

e Irmdo que teve necessidade de realizacdo de fototerapia

e Alta da maternidade com valores de bilirrubina total sérica ou bilirrubina total
medida por TcB na zona de alto risco do nomograma.

Adaptado de American Academy of Pediatrics. Management of hyperbilirrubinemia in the
newborn infant 35 or more weeks of gestation. Pediatrics 2004; 114:297-316.

A incompatibilidade ABO e Rh (causas mais frequentes de hiperbilirrubinémia
grave neonatal, embora cursem com outras alteracBes analiticas) devem ser pesquisados
através da tipagem do grupo sanguineo da mae e realizacdo do teste de Coombs
indirecto. A incompatibilidade ABO ocorre em recém-nascidos cujo grupo sanguineo é
A ou B e 0 da sua méde é 0. Esta associacdo ocorre em aproximadamente 15% das
gestat;f)eslo6 mas, nem todos os recém-nascidos desenvolvem hiperbilirrubinémia,

destes 5% sdo sintomaticos® .
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Caso exista possibilidade de ocorréncia de Isoimunizacdo Rh, deverd ser

administrada imunoglobulina anti-D durante a gestacao.

A historia clinica, em particular a histdria familiar, deve conter informagé&o sobre
a etnia, histdria familiar de doencas hemoliticas, irmdos com ictericia e que tenham tido
necessidade de fototerapia. De acordo com Khoury MJ et al.'%”, h4 um risco 12,5 vezes
maior de ictericia grave em recém-nascidos que tenham um ou mais irmdos afectados
com hiperbilirrubinémia neonatal grave, quando comparado com recém-nascidos que
tém irmdos anteriores sem hiperbilirrubinémia neonatal grave. A existéncia de
hematoma encefalico e/ou equimoses podem originar hiperbilirrubinémia néo
conjugada, devido a acumulacdo de eritrocitos no espago extra-vascular e
consequentemente maior degradacdo de hemoglobina® (tabela 5). A sua presenca pode
ser suspeitada pela historia obstétrica, devido a traumatismo durante o parto, recurso a
forceps ou ventosa™. Os pais devem ser inquiridos sobre a alimentagdo do recém-
nascido (tipo de alimentacdo e perda de apetite ou diminuicdo da suc¢do), vomitos, cor
da urina, cor das fezes e alteracbes comportamentais (letargia, choro inconsolavel)

(tabela 3).

Tabela 3. Sinais de Alerta de Desenvolvimento de Hiperbilirrubinémia

1.Histéria  familiar de doencas 5. Urina escura

hemoliticas 6. Fezes claras
2. Letargia 7. VOmitos
3. Choro inconsolavel 8. Febre

4. Pouco apetite

Adaptado de Colletti JE et al (2007) An emergency medicine approach to neonatal
hyperbilirubinemia. Emerg Med Clin North Am. 25:1117-1135
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Apds o nascimento, a pesquisa de ictericia deve ser efectuada nas primeiras
12horas de vida. O exame fisico deve ser realizado num local com boa luminosidade
para uma determinacdo correcta da coloracdo da pele e escleras. Além da avaliagdo da
ictericia, devem se pesquisados outros sinais indicativos de ictericia patoldgica,
nomeadamente petéquias, palidez das mucosas, sinais de desidratacdo, peso e sinais

hemorragicos (hematoma encefélico, equimoses, hepatoesplenomegalia)®.

A ictericia patologica é caracterizada pelo inicio nas primeiras 24horas de vida,
pela elevacdo rapida da bilirrubina sérica total (superior a 5mg/dl/dia ou 0,2
mg/dl/hora), ictericia que se prolonga apos as duas semanas de vida hum recém-nascido
de termo e uma elevacao da concentracdo da bilirrubina conjugada superior a 2mg/dl ou

superior a 20% do total de bilirrubina sérica® (tabela 4).

Tabela 4. Caracteristicas da Ictericia Patolégica

Inicio nas primeiras 24 horas de vida
e Elevacdo da bilirrubinina sérica total >5mg/dl/ dia ou 0,2mg/dl/hora
e Ictericia que se prolonga apos as 2 semanas de vida no recém-nascido de termo.

e Elevacdo da concentracdo de bilirrubina conjugada >2mg/dl ou >20% da

bilirrubina sérica total

Quando o recém-nascido apresenta ictericia nas primeiras 24horas de vida, a
bilirrubinémia deve ser mensurada. Se a hiperbilirrubinémia é causada por um aumento
da fracgdo nédo conjugada, devem ser excluidas primariamente a existéncia de doencas
hemoliticas, tais como a incompatibilidade ABO e Rh, deficiéncias enzimaticas do
metabolismo da glicose do eritrocito, (como a deficiéncia na enzima piruvato-cinase ou
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glicose-6-fosfatodesidrogenase (G6PD), que diminuem a semi-vida do eritrocito)

defeitos da membrana do eritrdcito (elitptocitose, esferocitose) e existéncia de

eritropoiese Ineficaz (tabela 5). e T e Hiperbilirrubinémia

A hemdlise prolongada pode | Néo Conjugada Neonatal

rn recipitaca x At
resultar na precipitacdo dos Nao Patolégicas:

sais de bilirrubina, com e Ictericia fisiolégica neonatal

. e |ctericia do Leite Materno
consequente  formacdo de )
e Prematuridade

calculos biliares de
Patolégicas:

bilirrubinato de calcio. Para a
e Maior Producéo de bilirrubina:

sua exclusdo € necessario - Hemolise

Incompatibilidade ABO

Isoimunizagdo Rh

recorrer a alguns exames

complementares de - Deficiéncias enzimaticas
diagnostico, nomeadamente: D e Ol P D

Deficiéncia de Piruvato-desidrogenase
realizacdo de hemograma com - Defeitos de Membrana do eritrécito

avaliagdo da concentracdo de Esferocitose

Eliptocitose
hemoglobina, do valor - Eritropoiese ineficaz
corpuscular médio e contagem - Acumulacéo extra-vascular de eritrocitos

Hematoma encefalico
de reticulocitos; realizagdo de e Menor depuracdo hepética de bilirrubina:

bioquimica com provas de Sindroma de Gilbert

funcio hendti liaco d e Conjugacdo deteriorada
n vali o _
Hngao hepatica e avaliageo dos Sindroma de Crigler-Najjar tipo | e Tipo Il

niveis de LDH; medicdo dos

niveis de haptoglobina e realizaco do teste de Coombs directo®.

Apos a exclusdo de causa hemolitica, devera pensar-se noutras causas,
nomeadamente causas familiares. O diagnostico das diferentes formas de

hiperbilirrubinémia isolada ¢ realizado por exclusédo, uma vez que as provas de funcao
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hepética sdo normais. O inicio da instalagdo da ictericia e 0 tempo da sua duracdo sdo

factores importantes para identificagéo da sua etiologia.

Quando a ictericia € muito marcada e prolongada, com concentracbes de
bilirrubina que atingem os 20 mg/dl, e ndo existem sinais de lesdo neuroldgica, deve ser
suspeitada a existéncia de SCN-II (Tabela 5). Em casos mais graves, em que a
concentracdo sérica de bilirrubina pode ser superior a 25 mg/dl e muitas vezes
acompanhada por sinais de lesdes neuroldgicas, o diagnostico de SCN-I deve ser
considerado. Dado o elevado risco de neurotoxicidade, em ambas as patologias, a
hiperbilirrubinémia deve ser tratada urgentemente. Nestes doentes as estratégias
terapéuticas passam pela realizacdo de fototerapia para melhorar a ictericia, entre outras.
Para diferenciar as duas sindromas utiliza-se o teste com fenobarbital, uma vez que a
SCN-I ndo responde ao fenobarbital, por auséncia da enzima UGTALA, apresentando
pior prognéstico comparativamente a SCN-II, necessitando estes doentes mais

precocemente de transplante hepético (tabelab).

Nos lactentes que surjam com ictericia entre o segundo e quinto dia de vida, €
necessario esclarecer se o seu regime dietético é a amamentacdo exclusiva. Se na
segunda semana de vida houver melhoria clinica, significa que ha mecanismos de
captacdo, conjugacao e excre¢do imaturos, e portanto, tratar-se-a de ictericia fisioldgica
do recém-nascido. Pelo contrario, se a hiperbilirrubinémia se mantém, apo6s as duas
semanas, ou prolonga-se por mais tempo, podera tratar-se da ictericia do leite materno

(tabela 5) 1%,

A determinag&o dos niveis de bilirrubina deve ser realizada pelo menos trés vezes,
com um més de intervalo, antes de confirmar hiperbilirrubinémia isolada, pois as
concentracdes de bilirrubina apresentam muitas vezes flutuagdes'®. Durante este

periodo, os farmacos potencialmente capazes de interferir com o metabolismo da
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bilirrubina deverdo ser suspensos. Se a hiperbilirrubinémia for confirmada, os factores
mais importantes a considerar para chegar a um diagndstico correcto, sdo 0s niveis de

bilirrubina, a idade do individuo e o tempo de duracdo da hiperbilirrubinémia®.

Quando a hiperbilirrubinémia é leve (geralmente inferior a 5 mg/dl) e é detectada
em adolescentes ou adultos jovens, é provavel que o doente possa ter SG,
principalmente se houver exacerbacdo dos niveis de bilirrubina com factores
precipitantes, como infec¢do intercorrente ou o jejum. Contudo, o diagnostico
diferencial com a SCN-II, no adulto, pode ser dificil. Embora os valores de bilirrubina
apresentem flutuagdes em ambas as sindromas, na SG os doentes podem apresentar
valores normais de bilirrubina, enquanto os doentes com SCN-II apresentam sempre
valores acima do limiar normal. O mesmo pode ser confirmado através do teste com
fenobarbital. O diagndstico destas sindromas tem por base a clinica, contudo, estdo

disponiveis testes genéticos que permitem confirmar o seu diagndstico.

As hiperbilirrubinémias isoladas, com predominio da fraccdo conjugada, séo
raras. O diagndstico diferencial entre Sindroma de Dubin-Johnson (SDJ) e Sindroma de
Rotor (SR) baseia-se em varios critérios. A biopsia hepatica revela auséncia de
pigmentacdo dos hepatdcitos na SR, contrariamente a SDJ. Na SDJ a excrecdo urinaria
total de coproporfirina é normal mas com anormal racio de isémeros, enquanto na SR,
apesar do récio de isémeros também ser anormal, a excrecdo urinaria total de
coproporfirina estd elevada. A “clearance” da BSP esta diminuida na SR,
contrariamente ao que acontece na SDJ. Para evitar a realizacdo da bidpsia hepatica, a
excrecdo e o racio de coproporfirina eliminada na urina, podem ser utilizados como
biomarcadores da actividade da proteina MRP2%2. O diagndstico destas sindromas pode
ser confirmado por testes genéticos. Uma vez que 0s niveis seéricos de bilirrubina total

sdo muitas vezes superiores a 5 mg/dl, com uma ictericia manifesta, os doentes devem
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ser informados sobre a benignidade da sua condicdo clinica e sobre a auséncia da

necessidade de tratamento.
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TABELA 6 DIAGNOSTICO DIFRENCIAL DAS HIPERBILIRRUBINEMIAS ISOLADAS

Ictericia fisiologica Ictericia Crigller-Najjar Crigller-Najjar Sindroma de Sindroma de Rotor
S. Gilbert Neonatal Leite Materno Tipo | Tipo Il Dubin-Johnson
- | | ] |/ |
Desconhecida Defeito na regido de Defeito na regido de Defeito na proteina Defeito nas proteinas
\NElElEERNChEE  Defeito na UGT1A1; codificagdo do gene codificagdo do gene MRP2 (gene ABCC2); OATP1B1/3 (gene
cromossoma 2937 UGTA1A; cromossoma UGTA1A; cromossoma cromossoma 10924 SLCO1B1/3);
2937 2937 cromossoma 12

Mecanismo causal
(molecular)

Clinica/Padrdo de Ictericia surge na idade Ictericia surge no 22 a Ictericia que se Ictericia surge no Ictericia diagnosticada Ictericia diagnosticada Ictericia diagnosticada

apresentagdo adulta, com 32 dia de vida e prolonga apos a 12 periodo neonatal e na infancia e idade na adolescéncia e idade  logo apds o nascimento
exacerbagdes durante melhora 10 dias depois  semana de vida persiste durante todaa  adulta adulta ou na 12 infancia.
intercorréncias vida

Hiperbilirrubinemia

Valores de Bilirrubina
Total

Bilirrubina Indirecta

Fracgdo da Bilirrubina
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Ictericia fisiologica Ictericia Crigller-Najjar Crigller-Najjar Sindroma de

S. Gilbert Sindroma de Rotor

Neonatal Leite Materno Tipo | Tipo Il Dubin-Johnson

Fungdo Hepdtica Normal Diminuida Normal Normal Normal Normal Normal

Histologia Hepatica

Muito reduzida Sem alteragdo Sem alteragdo
Actividade da UGT1A1 Diminuida Diminuida - Ausente (0 a10% do valor
normal)
AlteragGes Urinarias
e/ou das fezes
Clearance de BSP Clearance de BSP:
Transporte hepatobiliar bifdsica: normal aos retengdo aumentada
45min e pico aos 90min  aos 45min sem pico aos
90min
- --
Factores Precipitantes Jejum, farmacos, Prematuridade Contraceptivos orais, Contraceptivos orais,
de Ictericia doengas intercorrentes, gravidez, doengas farmacos
exercicio fisico, intercorrentes,
desidratagdo. alteragdes hormonais

Terapéuticas
Prognéstico Benigno Benigno Benigno Risco elevado de Benigno, mas com risco  Benigno Benigno
kernicterus de kernicterus
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/. TRATAMENTO DAS HIPERBILIRRUBINEMIAS ISOLADAS

7.1 FOTOTERAPIA

A fototerapia € o tratamento de elei¢do da hiperbilirrubinémia ndo conjugada. O
seu objectivo é diminuir a concentracdo de bilirrubina ndo conjugada ou impedir o seu
aumento. Clinicamente é utilizada de acordo com as recomendagfes da AAP publicadas
em 2004. As recomendacdes tém em consideracdo os niveis de bilirrubina total, a idade

gestacional, a idade do recém-nascido, a presenca ou auséncia de factores de risco®,

A sua aplicacdo tem por base o conhecimento de que, a bilirrubina absorve
radiacdo para comprimentos de onda de aproximadamente 460nm (espectro de luz azul)
%89 A Fototerapia induz reac¢des fotoquimicas que convertem a BNC em compostos
hidrossollveis, designados por lumirrubina, que sdo excretados na bilis ou na urina sem
necessidade de conjugacdo™. A eficacia da fototerapia depende de vérios factores, entre
0s quais: a dose utilizada; a luz utilizada (do comprimento de onda); a distancia entre a
luz e o recém-nascido; a area corporal exposta; a causa e severidade da
hiperbilirrubinémia®.

A AAP **recomenda o uso de lampadas azuis florescentes ou lampadas LED.

Embora seja geralmente eficaz, a fototerapia apresenta algumas desvantagens.
No entanto, sdo raros os casos descritos de toxicidade. Os recém-nascidos com
hiperbilirrubinémia predominantemente conjugada que séo sujeitos a fototerapia, podem
desenvolver a Sindroma do Bébé Bronze. Estes recém-nascidos apresentam uma
coloragdo escura cinzenta-bronzeada da pele, da urina e do soro'®*'°. No entanto, esta
sindroma, clinicamente, tem pouco significado®. Quando utilizada a curto prazo, a

fototerapia nem sempre diminui as concentragdes plasmaticas de BNC para niveis ndo
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toxicos. O seu uso a longo-prazo, como o necessario em doentes com SCN-I, torna-se

menos eficaz com a idade e tem impacto na vida social dos doentes®.

7.2 EXSANGUINEO-TRANSFUSAO

A exsanguineo-transfusdo foi o primeiro tratamento a ser realizado em recém-
nascidos com hiperbilirrubinémia elevada. Com o advento da fototerapia, a necessidade

da sua realizag&o diminuiu significativamente.

A exsanguineo-transfusdo é realizada em recém-nascidos que apresentam ictericia
nas primeiras 24 horas de vida, nos quais o risco de neurotoxicidade é muito elevado®.
Atraveés da exsanguineo-transfusdo é possivel remover a bilirrubina e os anticorpos que
causam a hemdlise. Em recém-nascidos que apresentem doenca hemolitica por
Isoimunizacdo é recomendada a administracdo de gamaglobulina (imunoglobulina anti-
D) endovenosa, independentemente da realizagéo da fototerapia, na tentativa de evitar a
realizacdo da exsanguineo-tranfusdo. A administracdo de albumina, uma a quatro horas

antes do procedimento, pode aumentar a quantidade de bilirrubina removida®.

Apesar do procedimento continuar a ser realizado, embora com menos frequéncia,
principalmente quando o tratamento com fototerapia ndo é eficaz, apresenta uma
morbilidade consideravel, especialmente em recém-nascidos prematuros, e nalguns

casos leva mesmo a morte®.
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7.3 TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Ao longo dos anos tem sido realizada investigacdo com intuito de utilizar

terapéutica farmacoldgica no tratamento das hiperbilirrubinémias.

Fenobarbital: € um farmaco anti-epiléptico, utilizado no tratamento da
hiperbilirrubinémia ndo conjugada. Actualmente é reconhecido que este farmaco nédo
actua directamente na enzima UGTA1A, mas através da modulacdo do receptor
PBREM, o qual estimula o gene UGTA1A a induzir a producdo da enzima UGTALA.
Assim, através da inducdo enzimatica, € possivel aumentar a conjugacdo e excre¢do da
bilirrubina, diminuindo a BNC na circulagdo e consequentemente 0s seus potenciais
efeitos negativos. O fenobarbital, como referido anteriormente, é empregue no
diagnéstico diferencial das Sindromas de Crigler-Jajjar tipo | e tipo Il. Contudo, nédo é
utilizado no tratamento da SCN-I devido a inexisténcia da enzima. A sua acgdo so se

torna evidente ap6s a sua administracao™.

Acido ursodesoxicélico (AUDC): é um 4acido biliar (3a, 7B-di-hydroxy-5p-

cholanic acid), presente normalmente na bilis humana, em baixa concentracéo (cerca de
3% do total dos acidos biliares). A sua principal aplicacdo clinica é no tratamento da
hiperbilirrubinémia conjugada'. Tém sido descritos vérios mecanismos de acgéo,
nomeadamente a proteccdo dos colangidcitos contra os efeitos toxicos de acidos
biliares, a estimulacdo da secrecdo biliar, estimulacdo de destoxificacdo de &cidos
biliares hidrofdbicos e inibicdo da apoptose hepatocitaria'. Contudo, ndo se sabe qual
destes mecanismos é responsavel pelo efeito terapéutico do AUDC. (para uma reviséo

ver 110]
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7.4 TRANSPLANTACAO HEPATICA E TRANSPLANTE ORTOTOPICO DE
CELULAS HEPATICAS

O transplante hepatico, actualmente, é a Unica opcdo terapéutica que permite a
sobrevivéncia dos doentes com SCN-I até a idade adulta. Recorre-se ao transplante

hepético quando existe hiperbilirrubinémia grave refractaria aos restantes tratamentos®®.

O transplante ortotdpico de células hepaticas é uma alternativa promissora ao
transplante hepatico, tendo como objectivo reduzir a concentragdo de bilirrubina sérica
para niveis fisiolégicos, diminuir a utilizacdo da fototerapia e melhorar a qualidade e

esperanca de média de vida™.

Estudos extensivos em animais demonstraram que as células hepaéticas
transplantadas, no figado ou em locais ectdpicos do receptor, na auséncia de rejeicao
imunolégica, conseguem sobreviver (sendo funcionalmente activas) e participar no
processo regenerativo hepatico’*?. Como a arquitectura do figado do receptor
permanece intacta, apds o enxerto de hepatdcitos, no transplante de células hepaticas o
stresse metabdlico € menor comparativamente ao transplante do 6rgdo inteiro, e as
consequéncias da perda do enxerto séo muito menos graves.

Segundo Dhawan et al "

o transplante de hepat6citos num doente com sindroma
de Crigler-Najjar tipo I com dezoito meses de idade e outro com trés anos de idade
diminuiu os niveis séricos de bilirrubina em cerca de 50% e 30%, dos niveis preé-

transplante respectivamente, durante um periodo de seguimento de 7meses.

Embora este método pareca ser eficaz e seguro na melhoria da qualidade de vida
dos doentes, durante um periodo médio de tempo, a técnica necessita de ser
desenvolvida para poder ser utilizada a longo prazo ou até mesmo ser curativa’®. E

necessario a realizacdo de estudos direccionados para a qualidade de preparacdo das

58



células, bem como no desenvolvimento de protocolos que diminuam a resposta

imunoldgica, diminuindo a rejeicdo do enxerto.

Tabela 7. Opgdes Terapéuticas Disponiveis
e Fototerapia
e Exsanguineo-tranfusao
e Tratamento farmacoldgico
» Fenobarbital
> Acido ursodesoxicolico
e Transplante ortotopico de células hepaticas

e Transplantacdo Hepética

7.5 TERAPEUTICAS EMERGENTES

Apesar dos métodos de tratamento acima referidos serem utilizados no
tratamento da hiperbilirrubinémia, apresentam varias desvantagens e, alguns deles
apenas estdo disponiveis em centros diferenciados. Por este motivo, tém sido estudadas

varias alternativas terapéuticas.

No que concerne a novas abordagens farmacoldgicas, tém sido estudados
farmacos que actuam em diversas fases do metabolismo da bilirrubina. Portanto,
farmacos que actuem na diminuicdo da producdo de bilirrubina, no aumento da
“clearance” hepatica de bilirrubina ndo conjugada e na interrup¢do do ciclo entero-
hepatico da bilirrubina®®. As novas alternativas farmacoldgicas deverdo ser menos
invasivas, simples e tdo eficazes e seguras como as actualmente existentes, tendo como

comparagdo a fototerapia. No entanto, muitos dos tratamentos experimentais nao
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preenchem estes critérios, sendo necessaria mais investigacdo para determinar a sua
aplicabilidade clinica num futuro mais ou menos préximo. Outros farmacos, como as
metaloporfirinas, parecem ser promissores, mas aguardam aprovacgéo pela FDA (United

States Food and Drug Administration) *.

Como ja referido, a terapéutica génica tem sido amplamente estudada incluindo
métodos ndo virais, como a utilizagdo mediada por receptores de plasmideos e
oligonucle6tidos quiméricos para correccdo genética, e métodos mediados por vectores
virais, como adenovirus e retrovirus®®. Contudo, estas estratégias ainda estdo em fases

precoces da sua possivel aplicacdo clinica. [para uma revisdo ver 66]
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8. ALGORITMO DE ABORDAGEM DO DOENTE COM
HIPERBILIRRUBINEMIA ISOLADA

Hiperbilirrubinémia
[

3 Suspeitar de
Avi Anorm 3 .
hepatica _-_ lesdo hepatlca
Normais

Suspender farmacos passiveis causar
hiperbilirrubinemia

Hiperbilirrubinemia
Né&o conjugada

Hiperbilirrubinemia

| conjugada
- Hemograma
Hemc’)l!se Contagem reticul6citos
(Pesquisar Tipagem ABO e Rh
causas) Teste de Coombs directo
Haptoglobina sérica
Valor de LDH
| Bilirrubina sérica |
| Rilirriihina sérica |
I
<10mg/dI <20mg/dl | >25mg/dl | 2-5mg/dl
Confirmar
?-3 vezes Excrecéo urinaria
[ coproporfirina
Padrdo de instalacéo da Clearance BSP
ictericia
|
Aparecimento 96h prolongada diagnosticada na Excregdo Ur total Normal Excregéo Ur total
ap6s 0 nascimento (>2semanas apds adolescéncia/ aumentada
e melhora nos 10 nascimento) vida adulta oo o
dias sequintes Ratio 80% I/ 75% 11 _
3 Ratio 65%l/I11
Amamentacdo
exclusiva Clearance BSP aumentada
Cleartance BSP
diminuida
Ictericia Ictericia S. Gilbert il Qrirglller— E grirgller— ‘
Fisiolégica do Leite ala alia S. Dubin-johnson S. Rotor
Neonatal Materno | l
| Administracéo fenobarbital |
‘ | ‘ | Bidpsia Hepatica |
]
Normaliza a Concentracéo Sem _|~
bilirrubinemia bilirrubina resposta Deposicao de Sem .
>25% pigmento alteragdes
N4o normaliza €scuro nos
(3-5mg/dl) lisossomas \
T I
— . Fenobarital Néo
Testes genéticos UGTA1A/sequéncia TATAA Acido requere
I I I Ursodesoxicolico tratamento
Néo requere Fototerapia Fototerapia |
tratamento Fenobarital Transplante [
hepatico Testes genéticos (confirmacéo do diagndstico)
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