Ja—g

ANTONIO FREDERICO NOVAES DE MAGALHAES -

SINDROME DE GILBERT: CONTRIBUICEC P&

RA C SEU DIAGNOSTICO.

Tese apresentada i Faculdade de
Ciéncias M&dicas da Universidade
Estadual de Campinas, para o con
curso de Docéncia Livre na disci
plina de Gastroenterologia do De
partamento de Clinica M&dica.

1976



Z minha esposa Rita

e &g filhas Rebeca, Sabrina e Karina



AGRADECIMENTOS

Ao Professor Bernardo Beiguelman, pelas valicsas
sugestdes na elaboragaoc do texto e pelo auxilic na reali
zagdo das andlises estatistica e familial.

Z Doutora Mirian Aparecida Silva Trevisan, pela
colaboragao no estudo das bidpsias hepaticas ao micros-
copio eletrdnico.

Zos Doutores Joao Antonio Vozza, Mauricio da Cos
ta Bueno, Michele Tondo, Antonio Carlos Rocha e Adriana
Seva Pereira, pela colaboracac na realizagdoc dos exames
laboratoriais.

2o S5r. Hilton Silveira Pinto e Professor Antonio
Celso Novaes de Magalhi@es, pela colaboragac na anilise es
tatistica.

bo Professor Dr. Silwvio dos Santos Carwvalhal, -
amigo e mestre, pela orientagdc cientifica e profissional.

A srta. Clarinda Frau, pelo cuidadoso trabalho da

tilografico.

ko Professor Dr. Luis Sérgio Leonardi, pela revi

sao final do texto.



INDICE

Pagina
I = INTRODUGAD tviieiuievannvitasnennonnannnananas 01
ITI = LITERATURA +.vuuvinecsansaassosnassaccssaanasr 05

II-1- A sindrome de Gilbert e sua sinonimia. 05
I1I~2~ Outras formas de ictericia n3ao conjuga

da, n30 hemolItica ...iseerieerasenseaas 08
II-3- Quadro clinico e exames complementares 12
1I-4- Hereditariedade da sindrome de Gilbert 13
II-5=- Fisiopétologia da sindrome de Gilbert. 15
II-6- Teste de indugado enzimatica........... 18

II-7- Teste de restrigao caldrica .......... 20

IIT - CASUISTICA E METODOS. ec-viucnnsacnsonsnnenneas 29
III-1- Prova de restrigdo caldrica .......... 40
III-2- Anadlise familial...i.ieeveeasoecnaanas 40
III-3- Influéncia do glucagon nos niveis de

bilirrubinemia .cceceeescesncioncaases 43
III-4~ Infludncia de glucagon nos niveis de

glicemia ..cueuvnacssnaensansoancaansess 43
III-5- Teste de indugao enzimdtica .......... 44
III-6~ Estudo das bidpsias hepaticas ao  mi-

croscopio eletrdnico. i iiiiiaeiaecanea. 44



IV - RESULTADOS .ieiiecescnccennens e 1]
IV-1-~ Prova de resirigdc ¢alorica ...ceieee... 46
IV-2- Analise familial ........... e ... 58

IV-3- Influéncia do glucagon nos niveis de bi
lirrubinemia ....cevseenccacsnaasnsacas 6l

IV-4- Influéncia do glucagon nos niveis de -
glicemia .iiiviciienrecescncensnnennnsa 63
IV-5- Teste de indugdo enzimitica ........... 69

IV-6- Estudo das bidpsias hepaticas ao microg

COPLO eletrdnicO. it unreiiesensnenannnn 71
V= DISCUSSEO .vevvivecnsnesccsoaanacsasconcannae 17
VI — CONCLUSOES ciievinenitcvunccsicaancnnnenanesss 94
VII - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS .ueveevvncvavaneses 397

BPENDICE i eieeeneanuoonnuincnnsonssasssasasansennaas 108



0l

I - INTRODUCARO

A sindrome de Gilbert pode ser defi
nida, de um modc sumirio, come uma h;ge;bilirrubinemia
nao conjugada, nao hemclitica, familial, manifestada por
pacientes que nao apresentam alteracoes clinicas eviden-
tes ao exame fisico, a ndc ser discreta ictericia conjun
tival, nem alteragoes no exame histoldgico do figado e
nas provas de fungdoc hepitica. A hiperbilirrubinemia pare
ce ser ocasionada por defeitos de captagdo e de conjuga
950 da bilirrubina, sendo, o Gltimo, decorrente da defi-
ciéncia parcial da atividade da enzima glicuronil-transfe
rase hepatica.

A recorréncia familial dessa sindro
me, bem come a sua prevaléncia na populagac sao de difi-
cil determinagao, visto que a hiperbilirrubinemia &, ge-
ralmente, intermitente.

A sindrome de Gilbert &, as vezes,

confundida com hepatite a virus, especialmente quandec os
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pacientes apresentam alguma infecgdo, ocasifo em gque pode
haver agravamento da ictericia e aparecimento de manifes-
tagdes clinicas, tais como febre, indisposigao, niuseas
ou dores abdomiqais. Outras vezes, quando nao sao realiza
dos exames adequados de fungao hepatica e bidpsia de figa
do, ela pode ser confundida com hepatite crdnica, ji que,
nessa condi¢do, a hiperbilirrubinemia pode persistir du-
rante meses ou anos.

A possibilidade de se estabelecer o
diagndsticeo diferencial com outras causas de ictericiacﬂi
nica mediante a prova de restrigéo caldrica, descrita por
FELSHER et al. em 1%70, estimulou virios pesquisadores a
estudar as alteragbes do metabolismo da bilirrubina rela
cionadas a uma dieta carente. Entretantc, as opinides -
dos autores que estudaram essa prova sao, ainda, contradi
tdrias.

Alguns, comc OWENS & SHERLOCK -
{1973), afirmam que & possivel estabelecer o diagndstico
definitivo de sindrome de Gilbert apenas com os dados cli
nicos e laboratoriais, associados aos resultados da prova
de restrigao caldrica, nao havendo necessidade de subme-
ter o paciente 3 bidpsia hepdtica. Outros, como DAVIDSON
et al. (1975), concluem gue essa prova nag tem utilidade
no diagndstico de sindrome de Gilbkert, visto que os resul
tados por eles obtidos nao discriminam os pacientes com
essa afecglo, dos individuos neormais. Além disso, apontam
dificuldades técnicas na realizagac da prova, pois, segun
do eles, tal prova reguer internagéo em Hospital durante,
um minimo de 48 horas, com supervisao e controle da dieta

hipocaldrica.
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FELSHER et al. (1970) assinalaram
que, com a utilizacao da prova de restrigdo caldrica, &
possivel estabelecer o diagndstico de sindrome de Gilbert,
mesmo quando, em condigaes habituais, isto &, com dieta -

normal, os individuos nac apresentam hiperbilirrubinemia.

Essa observagao parece ser de gran-
de utilidade para o estudo do mecanismo de transmissao he
reditdria dessa sindrome, bem como pela possibilidade de
diagnosticar a sindrome de Gilbert em parentes assintomi-

ticos.

O presente trabalho tem como obje -
tivo precipuc por 3 prova o valor diagndstico do teste de
restrigao caldrica e o esclarecimentc do mecanismo de -
transmissao hereditaria dessa sindrome.

Outro objetivo foi o de contribuir
para o melhor conhecimento da fisiopatclogia da hiperbi-
lirrubinemia associada a essa sindrome, especialmente a

gue ocorre apds curtos periodos de restrigac caldrica.

Por outro lado, uma das hipOteses -
aventadas para explicar o mecanismo da alteracac dos ni-
veis de bilirrubina plasmadtica, consequente a restrigac -
caldrica, estd relacionada ao estimule da enzima hemo-oxi
genase hepatica pelo glucagon, o gual tem sua concentra
¢ac aumentada em resposta a curtos periodos de jejum {BAK
KEN et al., 1972). Desse modo, a hemo-oxigenase hepatica,
provocando aumento do catabolismo do heme, poderia ser res
ponsével pela elevagac da bilirrubina nao conjugada no san
gue.

Em condigoes de jejum ou de restri



04

gao caldrica, o acido glicurdnico, necessirio para a con-
jugagao da bilirrubina, deve ser fornecido, em filtima ins
tdncia, pelc glicogénio hepatico. Desse modo, uma altera
¢ao no metabolismo dos hidratos de carbono, envolvendo a
via do Acido glicurdnico, poderia contribuir para diminuir
a velocidade da reagdo de conjugacgdo da bilirrubina, ja
comprometida pela deficiéncia de glicuronil-transferase ,
tendo como consequéncia o agravamento da hiperbilirrubine
mia.

Com a finalidade de investigar essas
hipbteses, foi estudado o efeito do hormdnio glucagon no
metabolismo da bilirrubina e na glicogendlise hepatica.

Finalmente, tendo em vista as dis -
crepidncias na literatura mé&dica relacionadas as alteragdbes
ultraestruturais do figado dos pacientes com sindrome de
Gilbert, o autor estudou & microscopia eletrénica, as bitp
sias hepidticas realizadas em alguns dos pacientes apresen

tados neste trabalho.
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I1 - LITERATURA

IT.1. A sindrome de Gilbert e sua sincnimia

Em 1900, GILBERT et al. descreveram
uma s@rie de afecgdes biliares com recorr@ncia familial
gue, a seu ver, constituiam um grupo nosoldgice, o gual

poderia ser dencminado de ictericia acolurica simples.

Em publicagﬁo posterior, GILBERT & LEREBOULET (1901) a-
firmaram gque os elementos essenciails dessa sindrome eram
a colemia e o carater familial e substituiram a antiga

denominagao por colemia simples familial. Sob tal desig

nagdo enquadraram um grupo aparentemente heterog@neo de
pacientes e descreveram dois grupos de sintomatologias,
que poderiam ser interpretados como primdrias e secundid
rias. Na sintomatologia primi3ria, o iinico sinal constan
te seria o aumento do pigmentc biliar no soro enguanto
gue a secundaria incluiria formas dispépticas, prurigi-

nosas, neurasténicas, ete.

Em 1907, GILBERT et al. revendo ex
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tensa casuistica sdbre colemia simples familial e outras
formas de colemia por eles prdprios estudadas anteriormen-—

te, classificaram os pacientes com colemia congénita em trés

tipos, que correspondiam a tré@s graus de um mesmo estado.

O priméro, colemia fisiclbgica, era caracterizado por au-

séncia de ictericia cutdneo-muccsa e por guantidades muito

pequenas de bilirrubina no soro. O sequndo, colemia simples

familial, era caracterizado por aumento discretc da bilirru-
bina no soro e pela auséneia de bilirrubiniria e de hépa-
to-esplenomegalia. Os pacientes apresentavam minimas alte-
ragaes na cor da pele e tinham queixas inespecificas, des-
critas pelos autores como "temperamento bilioso". 0 tercei

ro tipo, denominado ictericia crdnica simples, caracteriza

va-se por hiperbilirrubinemia mais intensa, ictericia cuta
neo-mucosa nitida e, com frequ@ncia, hépato-esplenomegalia.
Nesses {ltimos dois graus eram incluides pacientes com afec
¢bes hépato-biliares variadas, cuja patogenia era discuti-
da superficialmente, sendo aventadas hipdteses desde angio-
colite infecciosa ascendente até ictericia por hemdlise,

No inicio deste século, portanto, nao
havia opiniac unanime entre os pesquisadores com relagao &
caracterizagao e individualizagac das colemias familiais -
descritas por GILBERT e colaboradores e das ictericias hemo
liticas. O0s autores se dividiam, geralmente, em dois grupos
com opinides opostas. De um lado havia os unicistas, que con
sideravam a ictericia hemolitica e a colemia familial como
duas modalidades de uma sindrome {inica. De outro lado esta-
vam os dualistas, que consideravam essas duas afecgdes como
entidades morbidas distintas. Entre os unicistas figuravam

GILBERT e seus discipulos, alguns dos guais com grande pres
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tigio na &poca. Entre os dualistas, pontificava CHAUFFARD,
o qual, em 1907 afirmava ter observado casos indiscutiveis
de colemia familial em pacientes sem gualguer evidéncia de
hemdlise. De menor representacgdo era o grupo de autores 1i
derados por HIGMANS VAN DEN BERGH, gue consideravam essas
duas afecgOes como uma variante de uma Unica doenca, ape-
sar de nac excluirem a hipdtese de elas constituirem dois
estados essencialmente diferentes (TECON, 1938).

Foi MEULENGRACHT, em 1919, o primei
ro a caracterizar melhor a afecgac que hoje leva o nome

de sindrome de Gilbert, ao descrever alguns pacientes com

ictericia discreta, crdnica e intermitente. Esse autor, en
tretanto, ac notar a ocorréncia dessa condigdo em adultos

jovens resolveu denomind-la de ictericia intermitente ju-

venil ou subictericia cronica intermitente juvenil. Aqui,

alids, & interessante assinalar que os 35 pacientes de MEU
LENGRACHT foram reexaminados apds virios anos de evolugao
(MEULENGRACHT, 1%47). Essa reavaliagao levou MEULENGRACHT

a estabelecer que o progndstico da afecgac em discussidc -
era bom, com a ictericia desaparecendo, geralmente, em tor

ne dos 40 anos de idade. Apenas algquns dos pacientes estu-
dados por esse autor tinham histdria familial, mas os mem
bros das familias nao foram donvenientemente examinados, -
com verificagdo dos niveis de bilirrubinemia.

Em 1935, ROZENDAAL et al. revendo as
observagoes clinicas de 214 pacientes com hiperbilirrubine
mia indireta por eles estudados, encontraram alguns c<casos
similares aos descritos por GILBERT e colaboradores (1907}

e denominaram essa afecgio de disfuncic hepitica constitu~

cional. Apesar da inclusdc de casos mal caracterizados en-—
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tre os paclientes descritos por ROZENDAAL e colaboradores, es
sa denominagac foi preferida por alguns autores em publica
¢Oes mais recentes (FOULK et al., 1959; BERK et al., 1970;
FROMKE & MILLER, 1972; BERK et al., 1972).

TECON (1938} publicou estudos realiza
dos em 5 pacientes, pertencentes a duas familias, com hiper
bilirrubinemia discreta, de reagac indireta, sem evidé@ncias

de hemdlise, denominando esta afecgao de bilirrubinemia cons

titucional nao hemclitica.

DAMESHEK & SINGER (1941} descreveram
duas familias com hiperbilirrubinemia do tipo indireto, sem
sinais de hemblise. As provas de fungao hepatica nao eviden
ciaram lesac parenquimatosa do figado, com excegao do tes~
te de excregao da bilirrubina, o qual mostrou distiirbioc na
permeabilidade das células hepaticas. Com base no estudo des
sas familias aventaram a hipOotese de que a meléstia fosse
transmitida de mode dominante simples ¢ denominaram-na de

ictericia familial nac hemolitica.

KRARUP & ROHOLM, em 1941, foram os pri
meiros a descrever os resultados de bidpsias hepaticas em

5 paceintes com ictericia intermitente juvenil, wverificando

que o figado era histologicamente normal em 3 Casos, apresen
tando discreta infiltragdo gordurcsa nos outros dois.
ALWALL (1946) estudou 15 pacientes com
ictericia por elevacdo da bilirrubina indireta, sem sinais
de hemdlise ou de distiirbios funcionais do figadeo. Demons-
trou presen¢a de hiperbilirrubinemia em varios dos familia
res consangtiineos estudados e propds que essa doenga fosse

denominada bilirrubinemia nac hemolitica hereditaria. Confir
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mou ¢s trabalhos de KRARUP & ROHOLM descrevendo histologia
hepatica normal e contribuiu para melhor esclarecimento em
relacidc ao quadro clinico e critérios diagndsticos.

Essa sindrome foi também  denominada

hiperbilirrubinemia nao conjugada idiop3tica (POWELL et al.,

1967) e hiperbilirrubinemia nao_conjugada crdnica, nio hemo

1itica (ARIAS et al., 1969).
SCHMID {1972) assinalou que qualquer

desses termos seria melhor que sindrome de Gilbert, prefe-

rindo, por sua vez, denominar tal tipo de ictericia de hi-

perbilirrubinemia nao conjugada crénica de pequenc grau.

PELSHER & CARPIO (1975) comentaram que,
embora essa sindrome possa ser causada por mais de um fator,
um bom acervo de trabalhos sugere que, em adigao & discreta
hiperbilirrubinemia nao conjugada, a anormalidade bioquimi-
ca mais constante & a redugao da enzima bilirrubina-uridina
-difosfato-glicuronil transferase hepatica (UDPG-T ou, sim-
plesmente, glicurcnil-transferase). Sugeriram que o melhor

termo para descrever essa sindrome seria disfuncgdo parcial

de glicurcnil-transferase.

A designa¢dc sindrome de Gilbert £i-
cou, entretanto, consagrada pelo uso, sendo essa a denomina
¢80 mais comum em nosso meio, nac so em trabalhos de inves-
tigagdo, como, também, em discussdo de casos clinicos (PON-

TES et al., 1973).

II.2. Outras formas de ictericia ndo conjugada, nao hemoll

tica.
SCHMID (1972} assinalou que, além da

ictericia que ocorre no periodo neonatal, um amplo espectro
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de condigoes parece estar associado com hiperbilirrubinemia
nao conjugada, sem evidéncias de hemdlise. Esse espectro te
ria em um dos extremos a sindrome de Gilbert, com ictericia
discreta e, no outro, uma sindrome rara, frequentemente Ffa-
tal, descrita por CRIGLER & NAJJAR em 1952. Entre esses do-
is extremos, j3 foram identificados ocasionais pacientes -
com hiperbilirrubinemia ndo conjugada de grau intermediario,
descritos inicialmente por ARIAS em 19%62. {ARIAS et al.,
1969).

E dificil separar essas formas de hi-
perbilirrubinemia em sindromes claramente definidas ou enti-
dades genéticas e fisiopatoldgicas distintas, tendo em vis-—
ta a falta de total esclarecimento do mecanismo da captagaoc
da bilirrubina, a limitacaoc dos metodos de dosagem da glicu
ronil transferase e a pobre correlagao entre a deficiéncia
de conjugacdc e o grau de hiperbilirrubinemia.

SHERLOCK (197%) tambeém admite que hi
muitos casos intermedidrios entre essas sindromes de hiper-
bilirrubinemia familial nac hemolitica, o que tem dificulta
do, inclusive, a definicao do mecanisme de transmissac here
ditaria. _

Os trabalhos de ARIAS (1962 e 1969) de
monstraram gue os pacientes com hiperbilirrubinemia croni=-
ca ndc conjugada € nao hemolitica, com deficiéncia de glicu
ronil transferase hepitica, podem ser classificados em dois
grupos, que parecem ser fenotipicamente homogéneos, mas ge-
notipicamente heterogéneocs.

Assim, os pacientes do grupoc. I tém hi

perbilirrubinemia mais intensa, geralmente superior a 20

mg/100 ml e, com frequéncia, desenvolvem kernicterus. A hi-

. perbilirrubinemia nao responde & administragao de fenobarbi
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tal e hd auséncia de bilirrubina na bile que & excretada pa
ra o duodeno. Esse grupo corresponde 3 sindrome descrita -
por CRIGLER & NAJJAR em 1952, com deficiéncia total de gli-
curonil transferase hepatica, sendo herdada de modo autossd
mico recessivo.

Os pacientes do Grupo IT tém hiperbi -

lirrubinemia menos intensa e nao desenvolvem kernicterus. ©
defeito parece ser transmitido hereditariamente de modo au-
tossOmico dominante e a ictericia responde dramaticamente a
administragac de fenobarbital.
Os pacientes desse grupo, conhecido atualmente como sindrg
me de Crigler-Najjar tipo II, parecem ter patogénese similar
aos pacientes com sindrome de Gilbert, ambos com deficiéncia
parcial de glicuronil-transferase e diferindo apenas na in
tensidade da ictericia (GOLLAN et al., 1975).

FROMKE g MILLER (1972) e HUNTER et al.
(1973) diferenciam essas duas sindromes apenas pelos niveis
de bilirrubinemia. Segundo eles, na sindrome de Gilbert os
niveis de bilirrubina plasmitica sac menores que 5 mg/l00ml
e na sindrome de Crigler-Najjar tipo II esses niveis estdo
entre 5 e 20 mg/100 nml.

Hiperbilirrubinemia ndo conjugada =]
ndo hemolitica foi também descrita como manifestagdo tardia
de hepatite a virus {(HULT, 1950; ARIAS, 1962; KALK & WILD-
HIRT, 1955). Alguns desses casos podem representar simples-
mente hepatite a virus gque, coincidentemente, ocorreu em in
diviguos com sindrome de Gilbert (POWELL et al., 1967; -
SCHMID, 1972).

Outras causas de hiperbilirrubinemia

ndo conjugada na auséncia de hemblise incluem a sindrome des
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crita por ISRAELS et al. (1959) e a hiperbilirrubinemia
gque pode ocorrer apds derivagdo porto-cava (SILVA et al.,
1960) . Ictericia desse tipo pode aparecer, também, apds
administragao de drogas, tais como a rifamicina (ACOCEL
LA, et al., 1965}, a novobocina {(COX et al., 1959) e
apos administragao de corantes usados para colecistogra-

fia (BOLT et al., 1961).

II.3. Quadrec clinico e exames complementares

Na sindrome de Gilkert a ictericia
geralmente se manifesta na puberdade ou na idade adulta.
A ictericia &, as vezes, tdo discreta que os pacientes
podem desconhecer sua moléstia até que a hiperbilirrubi-
nemia seja descoberta em exame laboratorial (FOQULK et al.,
1959). As gueixas dos pacientes, tais como fadiga, aste-
nia e disturbios digestivos descritos desde os trabalhos
iniciais, provavelmente nidc saoc dependentes da hiperbi -
lirrubinemia, mas representem sintomas relacionados a
ansiedade que geralmente aparece guando o paciente toma
conhecimento de gque estad ictérico {SCHMID, 1972).

A bilirrubinemia frequentemente a-
presenta considerdvel flutuagdo didria. Entre os 58 pa-
cientes descritos por FOULK et al. (1959), cuja evolugao
foi acompanhada por tempo prolcongado, 13 tinham bilirru-
binemia mencr ou igual a 1 mg/100 ml em alguma fase do
periodo de observagao. Praticamente toda a bilirrubina -
do sorc & do tipe rao conjugado, ndao sendo detectivel bi
lirrubina conjugada por método de andlise em cromatogra-—

fia em papel (SCHMID, 1972). Ha auséncia de bilirrubinf-
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ria e de hépato-esplenomegalia. As provas de fungdo hepa-
tica sd3c normais, com excecdo de ocasional aumento da re-
tengdo de bromo-sulfaléina {ROSENDAAL et al., 1%35). A
eliminagdo fecal de urobilinog&nio & normal ou discreta-
mente diminuida (ALWALL, 1946; ARIAS, 1962).

0 exame histoldgice do figado nio re
vela alteragoes significativas & microscopia otica (FOULK
et al., 1959) e, as alteragSes descritas nos estudos com
microscopia eletrdnica, ndo sde, ainda, conclusivas,

Alguns autores descreveram lesao ou
perda das microvilosidades do polo sinuscoidal do hepatoci
to, procurando explicar, desse modo, o aumento da bilirru
bina ndo conjugada no sanque (SIMON & VARONIER, 1963; MI-
NIO et al., 1966; MAGNENAT & MINIO PALUELLO, 1967; PONTES
et al., 1973). Outros descreveram aumento do reticulo en
doplasmatico liso, local onde deve se realizar a conjuga-
¢do da bilirrubina (SCHAFF et al., 1969; Mc GEE et al.,

1975).

Um dos achados mais frequentes a mi-
croscopia eletrdnica tem sido as mitocdndrias alteradas,
as vezes gigantes, contendo estruturas fibrilares na sua
matriz, chamadas inclusoes cristalinas ou para-cristalinas
(MINIC, et al., 1966; MAGNENAT & MINIO PALUELLO, 1967; -
BROUSSE-SLABODSKY et al., 1974} .

£ também descrito o aumento da lipo-
fuscina pericanalicular no hepatdcito dos pacientes com

sindrome de Gilbert (MINIO et al., 1966; MAGNENAT & MINIO

PALUELLQ, 1967; BARTH et al., 1971).

II.4. Hereditariedade da sindrcme de Gilbert

Alguns trabalhos tém assinaladc recor
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réncia familial da sindrome de Gilbert, mas nessas inves-
tigagdes familiais o nUmero de cascs afetados & dificil
de ser determinado, porgque a elevagéo da bilirrubina plag
matica pode ser minima e inconstante (SHERLOCK, 1975).
Apesar do carater familial ter side aventado desde as pri
meiras publicagdes, as conclusces desses trabalhos ndo se
baseiam em dados e em andlises consistentes.

O primeiro trabalho em que se estudou
o mecanismo de transmissac hereditadria da sindrome de Gil
bert com maior cuidado foi o publicado por ALWALL et al.,
em 1946, Esses autores, estudandc 15 pacientes com sindrg
me de Gilbert, verificaram que 55% dos irmdos e 26% dos -
genitores tinham niveis de bilirrubina acima de 1,3 mg/
100 m} e concluiram que essa sindrome era um cariater men-—
deliano dominante, isto &, tinha transmissdo monogénica -
dominante autossdmica.

BAROCDY & SHUGART (1956) descreveram
uma familia na gual a mae e 3 filhos apresentavam siIndro
me de Gilbert o gque fala a favor da hipStese de ALWALL e
colaboradores.

FOULK et al. (195%) mostraram, entre
tanto, que entre os 59 casos de sindrome de Gilbert por
eles revistos na Clinica Mayo, apenas 8 tinham historia
familial.

POWELL et al. (1967), investigando -
os parentes consanglineos de 42 pacientes com sindrome de
Gilbert, encontraram hiperbilirrubinemia nio conjugada em
10 dentre 62 genitores sadios {16,1%}) e em 14 dentre 51

irmaos sadios examinados (27,5%). Concluiram, com base
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nesses resultados, que a sindrome de Gilbert &. provavel-

mente, herdada como um cariter autossOmico dominante.

II.5. Fisiopatologia da sindrome de Gilbert

A hiperbilirrubinemia gue ocorre na
sindrome de Gilbert &, geralmente, atribulda a alteracgdes
na captagao hepatica da bilirrubina e a um defeito parcial

na conjugagac da bilirrubina (OWENS & SHERLOCK, 1973).

0 defeito na captacdo hepitica da bi
lirrubina tem sideo evidenciado indiretamente, com estudos
de depuragdo de bilirrubina. No teste de tolerdncia & bi-
lirrubina exégena, introduzido por BERGMANN & EILBOTT, em
1927 (citado por FROMKE & MILLER, 1972), os resultados sao
expressos em porcentagem de retengao de bilirrubina nao
conjugada no soro, 3 a 4 horas apds administracac de dose
padronizada, sendc que o valor normal da retengac & menor
que 10% da bilirrubina injetada. Utilizando esse teste, -
LJUNG (1948) observou gque os pacientes com ictericia dis-
creta do tipo indireto, nzo hemclitica, sem alteragtes nas
provas de fungao hepatica ou na histologia hepdtica, ti=
nham retengdo maior que 40%, enquanto gque, os pacientes -
com doenga hemolitica tinham valores normais. Esses da-
dos sugerem que o teste de tolerancia a bilirrubina pode
diferenciar pacientes com sindrome de Gilbert daqueles -
com ictericia hemolitica.

BILLING et al. (1964) fizeram anadli-
se matemdtica das curvas de desaparecimento de grandes do
ses de bilirrubina ndo conjugada {2mg/kg de peso) injeta-

da na veia, em 7 individuocs normais e em 22 pacientes com
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ictericia de varias eticlogias. Na sindrome de Gilbert a
captagao da bilirrubina pela c&lula hepitica foi constan-—
temente reduzida, com retengao de 22 a 50% em 4 horas, com
parada com os valores normais, gue s3ao menores gque 11%. B
importante assinalar que em 4 dos 8 pacientes com sindrome
de Gilbert estudados nesse trabalho, houve també&m redugao
na fase de conjuga¢ac da bilirrubina.

BERK et al. (1970} estudaram a depu-
racao de bilirrubina nao cenjugada, marcada com isdtopo -
radicativo, em 11 pacientes com sindrome de Gilbert. Em
tais pacientes verificaram maior retengdo do isGtope  no
plasma, com redugcac na depuragao de bilirrubina de, apro-
ximadamente, um tergo do valor normal, independentemente
da presenga ou nao de hemdlise associada. A analise multi
compartamental desses dados parece sugerir que a reduzida
depuragao de bilirrubina & resultado de defeito de capta-
¢ao e de conjugacao desse metabdlito.

A natureza do defeito de captag¢ao ain
da ndo esti esclarecida (GOLLAN et al., 1975}.

BLOCMER, et al. (1973} e KENWRIGHT &
LEVI (1973) aventaram a hipdtese de que a captagac da bi-
lirrubina poderia estar prejudicada em consequéncia de al
teragao na membrana do hepatdcito. Outra hipdtese para ex-
plicar o defeito na captagac seria a de alteragdo ou defi
ciéncia da proteina "Y", que & responsivel pelo transpor
te de &nios orgdnicos do plasma para o figade (LEVI et al.,
1970).

O desenvolvimentc de técnicas que -
permitem a dosagem da atividade de glucuronil-transferase

em bidpsia hepitica possibilitou comprovar o defeitg de
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conjugagdo da bilirrubina, existente na sindrome de Gil -
bert.

BLACK & BILLING (1969) demonstraram
niveis de UDPG-T diminuidos nas biOpsias hepdticas de 11
pacientes com sindrome de Gilbert, guando comparados com
os niveis encontradeos nas bidpsias de individuos normais
e de pacientes com colestase e cirrose hepatica.

FELSHER et al. (1973) determinaram
a atividade da UDPG-T em bidpsias hepaticas de 16 pacien
tes com sindrome de Gilbert, encontrando valores unifor-
memente reduzidos, sem relagdoc com as concentragoes de
bilirrubina plasmdtica. BELLET & RAYNAUD (1974) encon -
traram, em 5 pacientes com sindrome de Gilbert, ativida
des da UDPG-T aproximadamente 5 vezes menores gque os ni-
veis normais.

A participacao da hemdlise na géne-
se da hiperbilirrubinemia dos pacientes com sindrome de
Gilbert tem sido muito discutida na literatura médica.
Apesar de os trabalhos iniclais sempre excluirem, ao ana
lisar essa sindrome, os pacientes gque apresentam hemoli-
se discreta (FOULK et al., 1939) ou hemolise evidente
{SHERLOCK, 1968), alguns autocres acreditam gque a sindro-
me de Gilbert ocasionalmente pode estar associada & doen
¢a hemolitica (BERK et al,, 1972}.

FOULK et al, (1959) foram os primei-
ros a descrever hemSlise “oculta" em 4 entre 8 pacientes
com gindrome de Gilbert. PITCHER & WILLIAMS {1963) assi-
nalaram essa associagao em 2 entre 5 pacientes estudados.
Evidéncias de hemdlise foram também demonstradas em um

dos 4 pacientes descritos por BILLING et al. (1964), em



13

8 dentre 19 pacientes por POWELL et al. {(1967) e em 2 den
tre 8 pacientes com sindrome de Gilbert por FROMKE & MIL-
LER (1972}.

BARRET et al, (1968) demonstraram, -
mediante provas de depuragdo de bilirrubina marcada com
carbono radiocativo, aumento da produgac de bilirrubina em
todos os 3 pacientes com sindrome de Gilbert por eles es-—
tudados. Por outro lade, BERK et al. {(1970), baseados em
estudos da cinética da bilirrubina marcada, mostraram gue
alguns pacientes com hemblise apresentavam defeitos na
captagao e conjugagdo indistinguiveis dos apresentados por
pacientes com sindrome de Gilbert apenas. Assinalaram gue
a hemdlise raramente produz ictericia intensa, a menos -
que também esteja presente um defeito na excregao da bi-
lirrubina.

PANICH et al. (1972) descreveram em
2 pacientes com gindrome de Gilbert, deficiéncia de desi-
drogenase de 6-fosfato de glicose (G-6PD) nos eritriécitos.
Os estudos hematoldgicos e de sobrevida das hemicias fei-
tos nesses pacientes mostraram gue a hiperbilirrubinemia
nio era devida a hemblise.

BERK et al. (1972} verificaram que
502 de scus 23 casos de sindrome de Gilbert apresentaram
certo grau de hemdlise associada e concluiram que a pre-
senca de hemdlise ndo afasta o diagndstico de sindrome de
Gilbert, podendo essas duas afecgoes coexistir em um mes-—

mo paciente.

II.6. Teste de induclc enzimitica

A sistemdtica redugdo dos niveis de
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bilirrubinemia guandoc os pacientes com sindrome de Gilbert
sio medicados com fencbarbital & por si sb um teste clini
ce de utilidade para a caracterizacgao dessa sindrome.

BLACK & SHERLOCK (1970) demcnstraram
a rapida gueda dos niveis de bilirrubina nao conjugada em
13 pacientes com sindrome de Gilbert tratados com fenobar-
bital. A administrag¢ac desse medicamento ocasionou eleva-
cao da atividade da UDPG~T em apenas um dos 3 pacientes em
que esta enzima foi dosada seriadamente. Nenhum dos pacien
tes estudados, entretanto, alcangou niveis normais de ati-
vidade da enzima apds o tratamento.

FELSHER et al. (1973) verificaram que
o fencharbital induziu aumento da atividade da UDPG-T duas
vezes maior que o valor normal em pacientes com hepatite a
virus, mas esse medicamento DAac ocasionou alteragao signi
ficativa dessa enzima em pacientes com sindrome de Gilbert.

apesar de todas estas investigagoes,-
nao se sabe ainda como o fenobarbital diminui a concentra-
¢3o de bilirrubina em pacientes com sindrome de Gilbert. A
dose de fenobarbital administrada peles autores que estuda
ram seu efeito, seria suficiente para ativagdo de enzimas-—
microssomais (REMMER, 1970). Do mesmo modo, as observagoes
mostrando que a terapéutica com essa droga aumenta o reti-
culo endoplasmatico liso dos hepatdcitos, suportam a hip&-
tese de inducdo da enzima glicurcnil-transferase {GOLLAN ,
et al., 1975}.

PILCHER et al. (1972) assinalaram, en
tretanto, que a UDPG-T & menos afetada por drogas induto -
ras do que as outras enzimas, e sugeriram que o efeito do

fencbarbital no fiuxo canalicular da bile seria mais impor
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tante que no aumento das enzimas microsscomais do figado.

0 efeito do fenobarbital pode  nao
residir no aumento da atividade da UDPG-T, mas sim aumen
tando a proteina transportadora "Y" do hepatdcito (LEVI
et al., 1968; REYES et al., 196%). A favor dessa teoria
estd a verificacao de que a administrag¢ao de fenobarbi-
tal a ratos resulta em niveis elevadcs da proteina "Y" e
aceleracdo da captagdo de bromo-sulfaleina pele  figado
(ARTAS, 1972}).

Outros indutores enzimaticos, tais
como, a glutemida (BLACK & SHERLOCK, 13970) e o " dico -
phane " (THOMPSON et al., 1969) também reduzem a bilirru

binemia de pacientes com sindrome de Gilbert.

II.7. Teste de restrigdo caldrica

Em 1906 GILBERT & HERSCHER demons-
traram que a concentragdo da bilirrubina sérica em 3 adul
tos normais aumentava apds jejum noturno e diminuia com
as refeigdes, no decorrer do dia. Estudos posteriores -
comprovaram que a pilirrubinemia aumenta discretamente ,
mas permanece dentrc dos limites normais apds periode de
jejum (MEYER & KNUPFER, 1922: FELLINGER & PFLEGER, 1935;
STENGLE & SCHADE, 1957). A hipoglicemia em recém nascides
parece agravar a hiperbilirrubinemia transitdria do pe -
riocdo neonatal (SMALLPEICE & DAVIES, 1964; WU, et al., -
1967). A elevacac da bilirrubinemia apds restrigao cald-
rica também foi verificada em cavalos normais {GRONWALL
& MIA, 1969).

Essas observagdes ndo tinham mereci

do melhor investigacdo at® gque FELSHER et al. (1970) tive
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ram a atengdo despertada por um paciente com sindrome de
Gilbert gue notava agravamento da sua ictericia sempre gue
ficava em jejum durante poucos dias, na tentativa de ema -
grecer. Realizando estudos para investigar a influéncia do
teor caldrico da dieta em 7 pacientes com sindrome de Gil_
bert, observaram uma relagdo reciproca entre a  ingestao
caldérica e o nivel da bilirrubinemia. A restrigao caldri-
ca consistiu na administragac de dieta com menos de 4G0
calorias durante 36 a 72 horas. Nos 7 pacientes estuda -
dos, a bilirrubinemia total aumentou de 1,7 ha 0,1 mg¥ pa
ra 4,7 ¥ 0,3 mg%. O teste de restrigcao caldrica realizado
em 8 individuos normais mostrou, em média, aumento da bi-
lirrubinemia de apenas 0,4 mg%. Esses autores também estu
daram o efeito da restrigac caldrica em 6 familiares dos
pacientes com sindrome de Gilbert, todos com niveis nor-
mais de bilirrubina quandc em dieta normal. Em 3 desses
(mie, irma e tia materna), houve elevagao da bilirrubina
até niveis de 2,3; 1,5 e 1,9 mg% respectivamente, o que
sugeriu que o teste poderia ser {itil para o esclarecimen
to do modo de transmissdo hereditdria dessa sindrome.
BARRET (1971} concluiu, entretanto ,
gue o aumento da concentracac sérica da bilirrubina duran
te o jejum era qualitativamente similar em 5 individuos -
normais e em 5 pacientes com hepatopatia, dois deles com
sindrome de Gilbert. A concentragac de bilirrubina aumen-
tou 240% nos individuos normais e 194% nos pacientes com
doencga hepatica. Nesse trabalho foi verificado que a bi-
lirrubinemia comegou a aumentar 5 a 10 horas apds a @ilti-

ma refei¢do e aumentou progressivamente durante o periodo
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de jejum, que variou de 44 a 48 horas. Diminuig3o signifi
cativa da bilirrubinemia foi observada tao precocemente -
guanto 2 horas apds realimentagao.

BLOOMER, et al. ({(19%7%) verificaram
que a concentragdo da bilirrubina total do plasma aumentou
de 23% até 334% em 12 individuos (10 voluntirios sadios e
2 pacientes com sindrome de Gilbert) apos periodo de 1 a

3 dias. Esses autores nao encontraram diferenca entre a

porcentagem de aumento da bilirrubinemia dos individuos
normais e dos pacientes com sindrome de Gilbert.

OWENS & SHERLOCK (1973) estudaram o
efeito da redugio na ingestao caldrica (400 calorias por
dia durante 2 dias) em 10 pacientes com sindrome de Gil-
bert, 12 individuos normais, 12 pacientes com moléstias
hepiticas (cirrose, esteatose, hepatite a virus e sindro-
me de Dubin-Johnson} e em 3 pacientes com ictericia hemo-
litica. Verificaram gque a porcentagem de aumento da bilir
rubina em relacao aos niveis iniciais, foi maior na sin-
drome de Gilbert {110%) guando comparada com a que ©GCOr-
reu nos individuos normais (60%). Na sindrome de Gilbert
2 média da concentragao de bilirrubina total aumentou de
1,8 t 0,2 para 3,5 pa 0,3mg% em 24 horas de restrigac cald
rica. Nos individuos normais, o aumento da bilirrubina to
tal foi de 0,5 to,02 para 0,8 b 0,06mg% apds 48 horas de
restrigdo caldrica. Dois pacientes com sindrome de Gilkert
apresentavam bilirrubina total normal antes do teste de
restrigao caldrica. Tais pacientes tiveram resposta simi-
lar a dos individuos normais, com aumento de 06,5 para 0,9
mg: & de 0,6 para 1,0 mg%. Ni3o houve aumento significati-

vo da bilirrubina total durante o teste de restrigao cald
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rica nos pacientes com doenga hepatica e nos pacientes com
ictericia hemolitica. Esses autores assinalaram gque o e-
feito da dieta de 400 calorias durante 24 horas permite -
distinguir a sindrome de Gilbert de outras causas de hiper
bilirrubinemia indireta. Assim, segundo eles, um aumento
de 100%, ou mais, sugere sindrome de Gilbert, exceto naque
les casos em que a concentragao inicial de bilirrubina es-
t2 dentro dos limites normais.

FELSHER et al. (1973) demonstraram, -
também, efeito exagerado da restrigdo caldrica nos ni
veis de bilirrubina de pacientes com sindrome de Gilbert.
Nesse trabalho, os niveis de bilirrubinemia de 7 pacientes
com sIndrome de Gilbert, aumentaram de 1,4 t 0,2 para 4,1
s 0,6mg%, guando submetidos a dieta hipocaldrica durante
3 dias,

BENSINGER et al. (1973} estudaram ©
efeito de dieta de 400 calorias por dia durante 48 horas em
5 individuos normais e em 9 pacientes com sindrome de Gil
bert. No grupo normal a bilirrubina total aumentou de 0,44

X 0,15 para 0,78 ¥ 0,40mg% (média de aumento de 77%) e nos

pacientes com sindrome de Gilbert o aumento foi de 1,3 :
0,55 para 3,1 ¥ 0,98mgs (média de aumento de 138%).
FELSHER & CARPIO (1975) realizaram pro
va de restrigao caldrica, utilizando dieta de aproximadamen
te 300 calorias por dia durante 2 dias, em 10 pacientes com
sindrome de Gilbert, em 7 pacientes com ictericia hemoliti-
ca e em 13 individuos normais. A restrigdo caldrica ocasio
nou aumento da concentracdo da bilirrubina total nos indivi

duos normais e nos pacientes com sindrome de Gilbert, sendo

gue, nos ultimos, o aumento absoluto foi significativamente
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maior que nos normais. Na sindrome de Gilbert a bilirrubi
na total aumentou de 1,5 pa 0,2 para 3,5 A 0,3 mg%, enguan
to que nos individucs normais o aumento foi de 0,5 z 0,1
para 9,9 o, mg%. Em 5 pacientes com ictericia hemoliti
ca o aumente foi de 2,8 ¥ 0,5 para 3,5 * 0,2 mg3, signifi
cativamente menor que o encontrado nos pacientes com sin-
drome de Gilbert e, apenas discretamente maior gue nos in
dividuos normais. Aumento semelhante ac encontrado nos pa
cientes com sindrome de Gilbert foi observado em 2 paci
entes com hemdlise. Esses 2 pacientes gue apresentavam -
també&m diminuicdo de atividade da UDPG-T, foram interpre-
tados como tendo associagac de sindrome de Gilbert com do
enga hemolitica. Com base nesses resultados aqueles auto-
res assinalaram que a sindrome de Gilbert deverd ser colo
cada na vanguarda das consideragoes diagndsticas quando,
apds dieta pobre em calorias durante 48 horas, houver au-
nento da concentracgdo da bilirrubina total do soro de 1,4
mg% ou mais, atingindo, apds a dieta, niveis maiores ou
iguais a 2,0 mg%, com 25% ou menos do tipo conjugado.
DAVIDSON et al. {1975}, verificaram,
entretanto, gue o teste de restricgao caldrica nac ocasio
nou aumento estatisticamente significativo de bilirrubina
total em 13 pacientes com sindrome de Gilbert; um aumento
de 100% ocorreu em apenas 4 pacientes, sendo que, em urm
deles, a concentragao de bilirrubina diminuiu em vez de
aumentar! Esses autores apontaram dificuldades na reali-
zagao desse teste, que exige internagao durante no minimo
48 horas e concluiram pela inutilidade da prova de restri

cdo caldrica no diagndstica da sindrome de Gilbert.
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0 mecanismo da elevagdo da concentra
cdo de bilirrubina nao conjugada do soro nessa situacgao nao
& ainda bem conhecido, podendo ocorrexr por aumento da pro-
dug3o ou por diminui¢do da excregao da bilirrubina.

A favor da hipdtese de superprodugao
de bilirrubina, est3o as observagoes de BLOCMER et al. -
(1971), que demonstraram aumento da produgac de mondxido
de carbono em individuos normais e em pacientes com molés-
tias hepdticas, guando submetidas a jejum de poucos dias.

No processo de formagao da bilirrubi
na ha conversdo do heme {tetrapirrol ciclico) em biliverdi
na (tetrapirrol linear) sendo gue, nessa clivagem, ha oxi-
dagdo da ponte de mesocarbono com produgao de mondxido de
carbono em quantidades equimolares (BISSELL, 1975). Segun
do BLOOMER et al. (1971}, o jejum poderia estimular a hemo
-oxigenase hepdtica, que seria a responsavel pelo aumento
do catabolismo do heme. Estudes experimentais em ratos mosg
traram que essa enzima & estimulada por hormonios libera -
dos durante jejum, entré os quais, o glucagon (BAKKEN et
al., 1972).

BENSINGER et al., (1973) ndo encontra
ram, entretanto, aumento da produgac do mondxido de carbo
no quando individuos normais e pacientes com sindrome de
Gilbert eram submetidos a dieta hipocaldrica. Além disso ,
a superprodugdo de bilirrubina nao parece ser o mecanismo
responsdvel pelas alterag¢des na concentragao da bilirrubi-
nemia que ocorre durante o Jejum, pois, atualmente se
sabe que, nessas condi¢des, hd maior produgdo apenas da
bilirrubina enddgena hepdtica, conseqtiente a degrada-

¢io do heme hepitico intrinseco. A bilirrubina enddgena &
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excretada diretamente para a bile, sem se misturar com o
"pool" plasmético (BISSELL, 1975).

BLOOMER et al., {(1971) baseados em
estudos de depuracac de bilirrubira, demonstraram que a
hiperbilirrubinemia consequente ao jejum nao & devida a
diminuigdc da atividade da UDPG-T hepadtica. Em apcoio a es
sa conclusdo, os autores citaram que a concentragac plas-
matica de bilirrubina aumenta durante o jejum inclusive em
ratos Gunn, que apresentam auséncia total dessa enzima.
Alteragdo das proteinas transportadoras "Y" e "Z" nao po-
deria também ser responsivel pela hiperbilirrubinemia, pg
is a vida média dessas proteinas (19 dias) & muito longa
para explicar o ripido aumento na concentragao de bilirru
bina plasmdtica durante o jejum. Diminuigac na excregao -
da bilirrubina para a bile poderia ocasionar aumento da bi
lirrubina conjugada, mas nao explicar o aumento da bilir-
rubina nac conjugada gue ocorre durante o jejum.

OWENS & SHERLCCK (1973) encontraram
diminuicio da atividade da glicuronil-transferase hepati-
ca em ratos durante jejum de 72 horas e sugeriram que a
diminuic3o dessa enzima seria o mecanismo responsavel pe-
la hiperbilirrubinemia durante restrigao caldrica.

Essa hipbtese foli contestada pelo -
trabalho de FELSHER et al. (1973), os quais verificaram -
gque a enzima UDPG-T hepatica, embora uniformemente redu-
zida nos pacientes com sindrome de Gilbert, nac foi afeta
da pela restrigdo caldrica, nem estava relacionada a4 con-
centragdc sérica da bilirrubina. Niveis reduzidos da ati-
vidade da UDPG-T foram encontrados nesses pacientes, mes-

mo durante periodos anictéricos, sugerindo que deficiéncia
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parcial desta enzima nao ocasiona invariavelmente hiperbi
lirrubinemia na auséncia de certas condigdes, como, por
exemplo, durante restrigao calbrica. Esses autores suge-
rem que o jejum poderia comprometer a via do dcido glicu-
ronico nos pacientes com sindrome de Gilbert, reduzindo
a capacidade de formacgdo de Acido uridino difosfoglicurd-
nico, conseguente a deplegdo de depdsitos de glicogénio
hepatico. Nenhuma investigagao, entretanto, foi realizada
nesse sentido até o presente.

FELSHER & CARPIO (1975) estudaram o
efeito "exagerado" da restrigado caldrica nos pacientes -
com sindrome de Gilbert e verificaram gue o mesmo nac ti-
nha relagdo com os niveis iniciais da concentragdo da bi-
lirrubina, ocorrendc até nos pacientes com hiveis iniciais
de bilirrubina normais. Sugeriram gue a hiperbilirrubine-
mia nac conjugada, por si mesma, nao & responsavel pela
resposta exagerada que ocorre nos pacientes com sindrome
de Gilbert, mas que a diminuigio da atividade da UDPG-T =~
seria o fator responsavel. Como essa enzima ndo & afetada
pela restricdo caldrica (FELSEER et al., 1973) os autores
aventaram 3 hipdteses para explicar a hiperbilirrubinemia
que ccorre nos pacientes com sindrome de Gilbert duran-
te o teste de restrigdo caldrica: redugdo da formagdo de
Acido uridino difosfoglicurdnico devido a deplegao de gli
cogénio; aumento na produgdo de bilirrubina hepdtica se-
cundiria a estimulo da atividade da hemo-oxigenase ou,
alteragao no transporte de bilirrubina ndo conjugada.

BARRETT {1971) demonstrou que a hiper
bilirrubinemia consegquente ao jejum desaparecia rapidamen

te apds re-alimentagaoc com dieta normal. Os estudos desse
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autor, procurando esclarecer esse mecanismo, evidenciaram
alguns fatos de dificil explicagao, trazendo problemas a-
dicionais para a compreengac da relagdo entre o metabolis
mo da bilirrubina e a ingestao caldrica. BARRETT (1975)
verificou gque a hiperbilirrubinemia consequente ao jejum
desaparecia em poucas horas ap0s administragao réapida de
100 gramas de glicose por via oral. A bilirrubinremia nao
foi alterada, entretanto, apds ingest3c de amino-acidos,-
gordura, manitol ou solugdo isotdnica de cloreto de sddio.
Por outro lado, a administracac de 100 gramas de glicose
por via venosa, ocasionou elevagao da bilirrubinemia, que
nio pode ser explicada por alteragdes osmdticas ou do vo-
iume intravascular, visto que foi demonstradc efeito simi
lar apds infusdo de manitol e de amino-acidos.

GOLLAN et al. (1975) também demons=-
traram que a hiperbilirrubinemia do jejum nao depende ex-
clusivamente da restrigdo caldrica, visto que a administra
gao intravenosa de glicose a 50%, fornecendo 2.400 calo-
rias, ndo reduziu a hiperbilirrubinemia conseqiiente ao je
jum em dois pacientes com sindrome de Crigler-Najjar tipo

II.
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III - CASUISTICA E METODOS

A casulstica utilizada na elabora=-
¢do do presente trabalho incluiu 89 individuos caucasdi
des, pertencentes 4 mesma classe sdcio-econdmica, que fo
ram subdivididos em diferentes grupos experimentais (A
a F), a saber:

1) 10 pacientes com sindrome de Gil
bert, atendidos pelo autor durante os Ultimos cinco anos,
e que constituiram o Grupo A. Por terem tais pacientes -
permitido a averiguagdo e exame de 50 outros individuos
entre os seus consangliinecs, eles serao designados por

casog-indice.

2) 11 pacientes sem afecgGes organi
cas, mas com queixas de enxaqueca ou de dispepsia tipo
psicogénica, que concordaram em ser submetidos a alguns
exames. Tails paclentes constituiram um grupo controle ,
que foi denominado de Grupo B.

3) 7 pacientes com hepatopatia crd-
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nica, que compuseram ¢ Grupo C.

4) 5 parentes consangliineos dos ca
sos=Iindice e gque também manifestaram hiperbilirrubinemia
nac conjugada. Esses pacientes constituiram o Grupo D.

%) 13 parentes consangtiineos dos -
casos-indice que manifestaram bilirrubinemia normal. Es-
ses individuos compuseram o Grupo E.

6) 11 pacientes sem afecgbes organi
cas, mas com gueixas de enxaqueca ou dispepsia, que tam-
bém concordaram em ser submetidos a alguns exames. Esse
conjunto constituiu outro grupo controle, que foi desig-
nado por Grupo F.

Portanto, dos 89 individuos examina
dos, apenas 32 parentes consanglineos dos casos-indice -
nao foram incluidos nos grupos experimentais acima men-
cionados.

Os pacientes do Grupc A (casos-indi
ce) apresentavam idades variando entre 17 e 41 anos, sen
do 9 do sexo masculino € um do sexo feminino, Dentre eles
cinco pacientes haviam sido tratados em outros servigos
com diagndstico de hepatite crdnica durante um a 12 anos,
dois fizeram a primeira consulta com suspeita de hepati-
te a virus, um compareceu a clinica com queixa de icteri
cia conjuntival nos 15 dias que antecederam a primeira -
consulta e um gueixava-se de astenia e distfirbios dispep
ticos ha 6 meses. O Ultimo dos casos-Indice foi investi-
gado para esclarecimento de ictericia descoberta em exa-
me clinico ac qual todos os aluncs da UNICAMP se subme -
tem durante o primeiro ano do curso. Alguns dados pes-

. . - . 1 ] Iy
soais e a gueixa clinica principal dos pacientes desse
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grupo estdo apresentados na TABELA I.

0 diagndstico de sindrome de Gilbert
fol estabelecido nesses 10 casos-indice com base nos se-
guintes dados:

1) Exame fisico normal, com excegao
de discreta icterfcia conjuntival.

2) Hiperbilirrubinemia nao conjugada,
com valores normais da bilirrubina conjugada e auséncia -
de bilirrubiniiria.

3} Exame hematoldgico (hemograma com
pleto} e contagem de reticuldcitos normais.

4) Prova de resisté&ncia globular os-
mbtica normal ou apenas discretamente alterada.

5) Provas rotineiras de fung¢3o hepa-
tica (transaminases glutdmico-oxalacética e glutdmico-pi~
rivica, fosfatase alcalina, eletroforese de proteinas, -
tempo e atividade de protrombina) normais.

6) Prova de bromo-sulfaleina (BSP) -
normal, com excegao de dois pacientes (casos-Indice nos 1
e 7), os quais apresentaram valores discretamente aumen-~
tados (7,1 e 8,5% de retengdc aos 45 min.}.

7) Pesquisa negativa de antigeno Aus
tralia.

8) Histologia hepitica ao microscdpio
Sptico: Arquitetura lobular hepitica conservada, sem alte
ragbes citoplasmaticas importantes. Presenga de lipofusci
na em peguena guantidade, predominantemente na regido cen
+ro-lobular. O infiltrado inflamatdrio, quandc presente,
foi discreto, do tipo crdnico e de localizagao portal,

Os niveis de bilirrubina total e su-
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as fragbes i época em que foi estabelecido o diagndstico
foram os seguintes: bilirrubina total: 2,0mg% a 4,8mg% -
(m&dia: 3,29mg%, com desvio padrao de 0,885); bilirrubi-
na ndo conjugada: 1,5mg% a 4,lmg% (média: 2,8mg%, com des
vio padrdo de 0,85%) e bilirrubina conjugada: 0,2mg% a
0,7mg% (média: 0,48mg%, com desvio padrao de 0,147).

Esses pacientes foram estudados du-
rante varios meses ou anos, durante os guais foram reali
zados exames bioguimicos de sangue em intervalos fregfien
tes.

Em quatro dos casos-indice (nimeros
3,5,7 ¢ 9 do Grupo B), os niveis de bilirrubina total fo
ram, em algumas fases da evolugao, iguais ou menores do
gue lmg%. Por outro lado, dois dos pacientes estudados -
{casos-Indice nimeros 8 e 10) apresentaram, em algumas
ocasides, niveis de bilirrubina total de at& 7,5mg%.

Os pacientes dos grupos controles B
e P revelaram-se normais aoc exame fisico, nas provas de
fungao hepitica e no exame hematoldgico. Alguns dados -
pessoals desses grupos estio descritos nas TABELAS I e
VI.

Os pacientes do Grupo €, com hepato
patia crdnica, apresentaram-se em bom estado geral, com
ictericia discreta ou ausente, e sem evidéncias de insu-
ficidncia hepdtica grave. O diagndstico desses pacientes
foi estabelecido de acdrdo com os critérios de SHERLOCK
{(1975), com base na histdria clinica, exame fisico, exa-
mes laboratoriais e bidpsia hepatica. Quatro apresentavam
cirrose hepatica tipo micronodular {dois de etiologia al

coblica e dois de natureza idiopatica), dois tinham hepa
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tite crdnica persistente e um apresentava hepatite crdni-
ca ativa. Os diagnOsticos e alguns dados pessoals dos pa
cientes desse grupo estdo descritos na TABELA TII.

Os individucs do Grupo D eram assin-
tomdticos e apresentaram bilirrubinemia total igual ou m2
ior do que 1,4mg%. As provas de fungdo hepdtica e o exame
fisico eram normais. N3o tinham antecedentes de hepatite
a virus, ingestdo de drogas ou de alcool. Foil negativa a
pesquisa do antigeno Austrdlia. As relagoes de consanglii-
nidade entre &les e os casos~indice, bem como alguns de
seus dados pessoais estdc descritos na TABELA IV.

A TABELA V descreve as relagoes de
consangliinidade entre os individuos do Grupo E, bem como
alguns de seus dados pessoais. Todos 0s individuos desse
grupc eram assintomaticos e apresentaram-se normais ao
exame fIsico, 3s provas de fungao hepatica e ao exame he-
mateldgico.

Os outros 32 parentes consangulneos
dos casos-indice, nao relatados nas TABELAS T a VI, eram
assintomaticos e apresentaram-se normais ao exame fisico.
Esses individuos foram apenas submetidos a dosagem de bi
lirrubina total e suas fragoes.

As técnicas dos exames laboratoriais

e anatomo-patoldgicos estdo descritas no APENDICE.
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Alem dos exames j3a menciocnados, fe
ram efetuadas provas de restrigdo caldrica, uma  analise
familial, provas de investigacao da eventual influéncia -
do glucagon na bilirrubinemia, outras provas para estudo
da resposta hiperglicémia ac glucagon endovenosc, teste
de indugdo enzimatica com fenobarbital e estudo das bidp-
sias hepaticas ao microscdpio eletrdnico. Sdbre tais pes-

gquisas & imprescindivel tecer alguns comentirios:

IITI.1. Prova de restricido caldrica

A prova de restrigdo caldrica  foi
realizada em individuos que a iniciavam em jejum, entre
8h 30 min. e %9h, fornecendo uma amostra de sangue venoso
para dosagem da bilirrubina total e suas fractes e gue
passavam a4s 24 horas sequintes ingerindo apenas 2 litros
de uma solug@c de Dextrosol (Refinaglo de Milho Brasil) a
5%. Ao final desse tempo colhia-se nova amostra de sangue
para a dosagem das bilirrubinas.

Bssa prova fol realizada nos indivi

duos dos Grupos A-E.

III.2. Andlise familial

A andlise familial consistiu do tes
te da hipbtese nula de que a sindrome de Gilbert deve ser
considerada como uma caracteristica autossdmica monogéni
ca com penetrdncia completa, desde gque investigada de mo-
do apropriadec, contra a hipStese alternativa de que isso
nao & verdadeiro,

Quando se tem a possibilidade de in-
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vestigar tanto as irmandades, quanto os genitores dos ca
sos-Indice, o teste da hipdtese nula em questao & sim—
ples, pols basta verificar nas irmandades geradas por pai
ou mde com a condigdo patoldgica em estudo, se as propor
¢oes de individuos afetados e nao afetados por ela se des
viam significativamente da razao 1:1. Evidentemente, essa
comparagac de proporgdes & feita depois de verificar que
a razao de sexo entre os afetados pela condig¢dc patoldgi-
ca em estudo nac se desviou significativamente da unidade,
e que o sexo dos filhos afetados n3c depende do sexo do
genitor que manifesta a anomalia {(BEIGUELMAM, 1968).

Considerando, porém, que por razdes
ponderaveis nao foi possivel submeter todos os genitores
das irmandades estudadas a uma prova de restrigcdo caldri-
ca, mas levando em conta gue os dados da literatura perti
nente falam a favor da hipdtese de que a sindrome de Gil
bert & transmitida de modo autossdmico dominante, embora
aceitando gque a penetrancia do gene autossdmico responsi-
vel & incompleta, ¢ autor optou por uma outra alternati-
va de anilise.

Assim, para por 38 prova a hipdtese -
nula em discussdo valeu-se apenas das irmandades, j3 gque
a probabilidade de averiguagido de todas pode ser conside-—
rada como exatamente proporcional ac niimere de individuos
com sindrome de Gilbert nelas incluldos. De fato, conside
rando gue as 10 irmandades estudadas foram averiguadas a
partir de 10 casos-Indice adultos, nove gos quais procu—
raram tratamento egpontaneamente, e gque o caso-Iindice res
tante foi averiguado por intermédio de um censoc do tipo

incompleto, & perfeitamente permissivel aceitar que o ti-
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po de averiguagao das irmandades & simples (SMITH, 1959;
MORTON, 1959).

Tendo em mente que, ao analisar ape
nas as irmandades coletadas por averiguacdo simples, in
troduz-se uma distorgdo sistemitica dos resultados, gue
provoca um excesso de individuos com a mesma caracteris-
tica moOrbida apresentada pelos casos-indice, os dados a
respeito das irmandades estudadas foram corrigidos e tra
tados pelo método de HALDANE (1973).

De acordo com esse metodo tem-se -
que,se 2 for o numero de andmalos em cada irmandade, £ for
a frequéncia absoluta das irmandades de diferentes tama
nhos, e n representar os diferentes tamanhos de irmanda-
des (1,2,...0), a frequéncia relativa corrigida de andma

los {g) serd obtida por intermédio de

2 a - ZF
¥ £n -Sf

Visto que a varidncia de q &,

T = By
Xfn -Xf

sendo p = 1 - g a frequéncia relativa nao corrigida de
irmdos nic afetados, tem-se que, para testar se a fre
quéncia de andmalos se desvia significativamente ou nao
da esperada (0,50 ou 50%) bhasta calcular um qui quadra-
do a partir de

.7;2: (g = 0,50)2 ,

g2

gue teri um grau de liberdade.
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II¥.3. Influéncia do glucagon nos niveis de bilirrubine-

mia

Para investigar a influéncia do glu
cagon na bilirrubinemia, dosaram-se as bilirrubinas de
dois pacientes com sindrome de Gilbert (casos-indice n®s.
3 e 7) durante 7 horas e meia, em colheitas de sangue ve-
nosc & intervalos de uma hora, em dois dias consecutivos.
Nos dois dias da prova os pacientes ingeriram dieta idén-
tica, normoproteica e normocaldrica, nos mesmos hordriocs,
com o objetive de eliminar as alteragdes do metabolismo
da bilirrubina em relagdoc a ingestdo calbrica.

No segundo dia foi administrado 1lmg
de glucagon em forma de cloridrato, extraido do pancreas
(E1i Lilly do Brasil Ltda.), em injegdo rapida na veia, -
logo apds a colheita da primeira amostra de sangue, em
Jjejum.

Simultaneamente 3s dosagens das bilirrubinas, foram tam
bém investigados os niveis de glicemia em todas as amos-—

tras colhidas.

IIT.4. Influénecias do glucagon nos niveis de glicemia

Um outro teste de glucagon endove-—
noso foli realizado fazendo—-se, para tanto, colheita da
primeira amostra de sangue venoso dos pacientes em jejum,
pela manhd, seguida da administragac de lmg de glucagon
endovenoso e <¢olheita de sangue em intervalos subseguen-—
tes de meia, uma, duas, trés, quatro e cinco horas.

0s niveis de glicemia e de bilir-

rubina total foram investigados em todas as amosiras. Tendo
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em vista a variagao muito pequena dos niveis de bilirrubi-
na e a estabilizac3o dos niveis de glicemia a partir da
segunda hora do teste, ser3o apresentados apenas os dados
dos valores de glicemia até a segunda hora dessa prova.

0 teste em guestdo foi realizado en
tres grupos de individuos. Um deles era constituido pelos
pacientes do grupo contrdle F e, outro, gue serd designa-
dos por Grupo G, era composto por 6 individuos do Grupo A
{(casos-Indice n9s. 1,2,3,6,7 ¢ 8) e por todos oz 5 indivi-
duos do Grupo D (parentes consanguineos dos casos-indice que
também manifestaram hiperbilirrubinemia)., Quatrc parentes
consanguineos dos casos-indice, que manifestaram bilirrubi
nemia normal (parentes n®s. 2,5,12 e 13, TABELA V) foram

tambeém submetidos a esse teste.

IIT. 5 Teste de indugdo enzimatica

O teste de indugao enzimdtica foi con
duzido conforme o método descrito por BLACK & SHERLOCK -
(1970}, com administragado didria de 100 mg de fenobarbital
durante 30 dias. Esse teste foi realizado em 8 dos pacien-
tes do Grupo A e em 3 individuos do Grupoc D, sendo dosados
os niveis de bilirrubina total e de suas fragaes, antes e

apds 30 dias de medicagao com fenobarbital.

IIT. 6 Estudo das bidpsias hepaticas ao microscopio ele -

trdnico

Os fragmentos de figade, de cinco -

dos casos-Indice {n%®s. 1,3,4,8 e 10) obtidos mediante pun-
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¢ao com agulha de Vim-Silverman, foram fixados em glutaral
deido a 1,5%, pH 7,2 ,durante 2 horas. Os fragmentos, que
haviam sido recortados logo no inicio do processamento, -
apds breve fixagao, foram, em seguida, lavados em tampdo de
fosfato, pH 7,2, durante 30 minutos, com tr&s trocas da so
lugdo. A pds-fixagdo foi feita em dcido &smico a 1% duran-
te 3 horas, seguida de desidratagdo em concentrages cres-
centes de acetona P.A. e da inclusdo em EPON 812. No mini-
mo, tres dos blocos obtidos de cada caso estudado foram ccr
tados no ultra-micrdtomo MT—ZB Sorvall. Os cortes grossos
foram corados com azul de toluidina e, os ultra~-finos, fo-
ram corados com acetato de uranila durante 30 minutos e
com citrato de chumbo durante um minutc. As telinhas, assim
preparadas, foram examinadas nos microscdpios eletrdnicos

Zeiss EM—~9 e Hitachi HU=-12,
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IV - RESULTADOS

IV.1l Prova de restricao caldrica

0s niveis de bilirrubina total e su-
as fragoes, antes e apds a prova de restrigdo caldrica, -
bem como as diferengas entre esses niveis, estdoc apresen-
tados nas TABELAS VII - XI.

Foram calculados og coeficientes de
correlagEO (r) entre os niveis de bilirrubina total (BT),
e os niveis de bilirrubina ndc conjugada (BNC) e de bilir
rubina conjugada (BC), determinados nos individuos dos -
Grupos A,B,C e D, antes e apds a prova de restrigaoc cald

rica, os quais foram os seguintes:

GRUPO A GRUPC B GRUPC C GRUPQ D

r Antes Apds| Antes Apds | Antes Apds | Antes Apds
BT-BNC 0,98 0,99 0,83 0,76 0,80 0,63 0,99 1,00
BT-BC -0,09 0,34 0,55 0,40} 0,5 0,56; 0,75 =0,61

Como decorréncia da alta correlagidc
observada entre os niveis de BT e BNC, antes e apds a pro

va de restrigac caldrica, os valores de bilirrubina total
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foram considerados como os mais apropriados para descrever
as alteragoes da bilirrubinemia consequentes & dieta hipo-
calorica. De fato, tendo em mente gue a determinagdc gquan-
titativa das fragoes da bilirrubina total pelas té&cnicas ro
tineiras estd mais sujeita a erros do que a dessa 1ltima,
passava a ser mais 1dgico, em vista da alta correlagdo en-
tre os valores de bilirrubina total e de bilirrubina nao
conjugada, levar em conta os valores totais. Desse modo,
apenas em situagdes especiais a serem discutidas mais adian
te, levou~se em conta também os niveis de bilirrubina -
conjugada.

Nas duas Gltimas fileiras das TABELAS
VII - X foram assinalados apenas os valores médios obtidas

por intermédio de:

> X
n

X =

e os errcs das médias, obtidos a partir de:

2 2
S[‘}*{"):J TxT = (Fx)7/n
n (n-1)

onde x & o valor da varidvel, x é a média, s (x) € o erro
da média e n & o tamanhc amostral,

Em tais tabelas o autor julgou nao ser
necessirio indicar os valores das estimativas das varian -
cias {sz(x)) ou dos desvios padrao (s{x)) porque eles po-

dem ser obtidos por intermédio de:

s{x) = s{?).q n

2
s2 () = (s@. {7

0Os valores médios dos niveis de bilir

e de

rubina, bem como os respectivos erros das médias, nao es-
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t3o incluidos na TABELA XI, gue descreve o Grupo E. Isso
porgue tal grupo & hetercg@neo, visto gque & constituido
por individuos gque manifestaram comportamento variavel,
no que concerne aos valcores de bilirrubina total e suas
fragdes, apds a prova de restrigdo calbrica.

As comparagses das distribuigoes -
das amostras, estudadas segundo os resultados da prova
de restrigi3o caldrica, foram feitas partindo da hipdtese
de que as distribuigoes tedricas das variaveis obedeciam

a uma curva normal. Desse modo, se duas distribuigoes -

amostrais apresentavam estimativas da varidncia signifi -
cativamente diferentes, avaliadas a partir dos valcores F
de SNEDECOR (cf. SNEDECOR 1966), elas eram considera-
das diferentes, independetemente dos valores meédios obser=-
vados.

Casc contrario, as médias eram comparadas por meio de um

teste t de Student. Realmente, os valores paramétricos

que definem a distribui¢ao normal sdo a média e ¢ desvio
padrioc, ou a variancia, que & o gquadrado desse desvio.
Portanto, quandc se comparam duas distribui¢des, se uma
das estimativas desses valores paramétricos diferir signi
ficativamente, dir-se-3 gque as duas distribuicdes sac di-
ferentes aoc nivel de significdncia estabelecido.

A distribuigaoc dos pacientes do Gru-
po A (casos—Indice) segundo os niveis de bilirrubina to-
tal, antes e apds a prova de restrigao caldrica foi dife-
rente daguela apresentada pelos pacientes do Grupo B {con
troles, sem afecgOes organicas). De fato, os pacientes -
do Grupo A e do Grupo B mostraram variancias diferentes ,

ndo somente em relagao & distribuigao segundo a bilirru-
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bina total antes da prova de restrigao caldrica (F=64,72;
G.L.=9;10), mas também depois dessa prova {F=490,44; G.L.
=9;10) e guanto a distribuigac das diferengas entre ambas
(F=432,56; G.L.=9;10).

Por outro lado, a comparagao das dis
tribuigdes dos pacientes do Grupo A com os do Grupo D, se
gundo os mesmos valores, nao mostrou diferencas significa
tivas, nem antes (t(13)=l,l47], nem depois dessa prova =
(t{13)=0,992}, e nem na diferencga entre ambas quando os
dados eram emparelhados (t(l3}= - 1,251},

Os valores de bilirrubina total obti
dos antes da prova de restrigdo caldrica, determinados nos
pacientes do Grupc A, nao diferiram significativamente da
gqueles apresentados pelos pacientes do Grupo C {t(l5)

- 0,707).
Entretanto, os resultados das determinagdes de bilirrubi-

na total, obtidos apds a prova, mostraram que os dois gru

il

pos tinham varilncias significativamente diferentes (F
=9,55; G.L.=9;6), © que também ocorreu, obviamente, em re
lagdo & diferenga entre os valores de bilirrubina total -
antes e apds a prova de restrigdo caldrica (F=20,39%; G.L.
=9;6).

Aqui parece pertinente assinalar que
quatro dos pacientes com sindrome de Gilbert (casos-indi-
ce nes. 3,5,7 e 9 da TABELA VII) apresentaram, antes da
prova de restrigdo caldrica, niveis de bilirrubinemia to-
tal mencres do gue 1,3 mg%, considerado neste trabalho co
mo o limite superior da normalidade. Em todos esses quatro
pacientes, os niveis de bilirrubinemia atingiram valores

iguais ou maiores do gue 2,7 mg% apds a prova, com aumen-—
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to absoluto da concentragao de bilirrubina (diferenga en
tre os valores antes e apbs a prova) maior ou igual a
1, 3mg%.

Por ocutro lado, os pacientes do Gru
po B (sem afecgodes orgidnicas), com bilirrubinemia normal
antes da prova, nado mestraram, apds esse teste, niveis
de bilirrubina total acima de 1,lmg%, com aumento absolu
to das concentrag¢des de bilirrubina nac superior a -
0,6mg%.

No grupo de pacientes com hepatopa-
tia cronica (Grupo C), tres apresentaram bilirrubinemia
total dentro dos limites da normalidade (pacientes nes.
4,6 e 7) e 08 outros gquatro (pacientes n%?s., 1,2,3 e 5) ,
discreta hiperbilirrubinemia, antes da prova de restri -
gdo caldrica. O aumento abscluto das concentragoes de bi
lirrubina verificado nesses pacientes foi variivel, As-
sim, em gquatro individuos ndo houve alteragoes desses ni
veis (pacientes n%9s. 1,4,5 e 6), enguanto gque nos tres
restantes (n®s. 2,3 e 7) o aumento foi de 0,7, 0,8, e
0,1mg%, aparentemente sem relagdo com o nivel inicizl da
bilirrubinemia.

Os pacientes do grupo D (parentes
consanguineos dos casos-Iindice, que também manifestaram
hiperbilirrubinemia) apresentaram aumento absoluto das
concentragtes de bilirrubina total de, no minimo, 0, 7mg%,
o que resultou, apds a prova, em niveis de bilirrubina -
total maiores ou iguais a 2,img%.

Os individuos do Grupo E (parentes
consanghiineos dos casos-Indice gue manifestaram bilirru-

binemia normal) tiveram um comportamento heterogénec -
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frente a essa prova. Assim, em cinco deles, os niveis de
bilirrubina total elevaram-se, nitidamente, apds a pro-
va de restrigao calérica (parentes n9s. 1,3,5,10,11) e,
discretamente, em dois desses consanguineos (parentes n®s
6 ¢ 7). Esses sete parentes apresentaram aumento abscluta
na concentragac de bilirrubina de, no minimo, 0,5mg%. Os
outros seis parentes (n®@s. 2,4,8{9,12 e 13) apresentaram
niveis de bilirrubina total naoc superiores a 1,1 mg% apds
a prova de restrigao caldrica.

Antes de encerrar o presente topico
parece interessante descrever o modo pelo qual o auter
egtabeleceu ¢ limite superior dos niveis de bilirrubina -
total, que deveria ser considerado como normal apbs a pro
va de restrigdo caldrica.

Para tal determinagdc o autor partiu
dos dados amostrais de individuos do Grupo B, o qual, co
mo se recorda, consistiu de pacientes comprovadamente sem
afecgfes orgdnicas. Tal amostra era composta por 1] indi-
viduos que apresentavam, depois da prova de restrigdo ca-
18rica, um valor médio de bilirrubina total igual a 0,86
mg%. Tendo em mente gue a estimativa do desvio padrac foi
de 0,22mg% e, considerande o valor de t de Student para -
esse valor amostral (t=2,228; G.L.=10)}, © limite superior
da normalidade depois da prova de restrigao caldrica foi
calculade segundo 0,86 + (2,228 x 0,22}, fornecendo, por-—
tanto, um valor igual a 1,35mg%.

Considerando, porém, que a precisao
das técnicas rotineiras de dosagem das bilirrubinas pode

estar sujeita a critica, o autor julgou mais prudente es-
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tabelecer como limite da normalidade para niveis de bilir
rubina total apds a prova de restrigido caldrica, o valor

de 1,3mg%.
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IV.2 AnAlise familial

Os heredogramas das genealogias estu
dadas estdo apresentados na Fig.l.

Para a analise familial desses dados
foram usados apenas, pelos motivos apresentados no capitu-
lo I1II, os dados referentes as irmandades. No caso das ge-
nealogiag representadas pelos heredogramas II e III apenas
as irmandades constituidas pelos individucs II -3 e II -4
do heredograma II e II -1 a I -6 do heredograma III foram
analisados, j3 gue, em relacdc a essas irmandades, havia a
sequranga de gue tinham um genitor com a sindrome de Gil
bert.

No guadro abaixo sao apresentados os
elementos extraldos da Fig. 1 gue foram necessirios ac cal
culo da estimativa corrigida da frequéncia de casos com -

sindrome de Gilbert (q).

n £ fn a
2 2 4 3
3 2 6 6
4 3 12 7
5 2 10 5
6 1 6 3

Total 2.£=10 T fn=38 >a=24

A partir deles pode-se, pois, calcular:

_Ya -Xf _ 24 - 10 _ _ 14
5 fn -3 38 = 10 28

I
=]
w

p= 0r5
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Tendo em vista tais resultados, nao
& necessario, obviamente, comparar as frequéncias observa
da e esperada de antmalos, pedendo-se, por cutro lado, a-
ceitar a hipdtese nula de heranca moncgénica autossdmica
dominante , e rejeitar a alternativa de que issc nao é

verdadeireo.



FIGURA 1

60



I
49 43 H 72 &0
) O @
L
10,5} I 110,5) t 7 3,8(2,9)
ia ‘IG 12 !42 40 38 34
ﬁ & 01,1 1,000,8)  1,4(L1)  0,9{0,8) 10(0,4)  0,B{03) i,s(o,m/l,«m,cn
T{4,3) 33(2,8)
m 68 62 v 48 46
? L2iLh 1,71,3) 0,710,6}
2,7(2,2)
0,5(0.%) 0,5(0,3) 0,8{0,5) G,8(0,6) 1,1 (0,8} iyl {C4B} 1,4(1,0) I 21,61 0,8{0,3)
1,1{0.8} 0,8{0,6) 33(2,8) 32(2,0) 1,5¢1,9} 2,8(2,2} 3,2(2,6} 1,5(0,8)
0,7(0,4)
V 72 VI 79 74
0,710,6) 2,201,5) 0,7(0,6)
1,:3{0,8)
L1106}  1,241,0) 1 510,9) /,oto 9) 90,5} [Relohy] 0807 2,3(1,5 | 4(0,9)  0,6(0,3}
1,100,7) 1,8(1,5) 2,6(2,0) 27102,2) 0y2{0,6) 4 »4{3,3)
75 74
VIl
Vi 70 68 I
%___@ ? 0,6(0,4)
0,4 (0,3) ¢,6(0,4) 53 a7 36
4| 39 28 1,7 (41D 0,5(0,3) 0,5{0,3}
0,6{ 0,5} C,6{0,49)
0,3(0,2}  0,4{0,3) os(o*r)/m(oa)
T R |:?(|:21 3,,6(3:11 27 24 2!
Lelh  3,3(2,8) / 4,4(4,2)
X 3,3(3,0) nA74) f 19,208,1)
57 56
45 4]
aTe X 1@
G,6(0,3) 4,3{4,0)
0,5(0,3 1,4 {1,3)
,5(0,3) 2,.I “1'@
1 26 14 [+
2(0,8) 13(0,8) 100,60 24,9} /3,2(2,9) 045 104 5)
2 14,9) Ty316,7)



61

IV.3. — Influéncia do glucagon nos niveis de bilirrubina

Os niveis de bilirrubina total e de
glicemia dos dois pacientes do Grupo A (casos—indice n@s
3 e 7) submetidos a essa prova saco apresentados na TA-
BELA XITI.

0s pacientes ingeriram uma dieta pa-
dronizada nos dois dias da prova, nos mesmos hoririocs, -
gque estd indicada na coluna do tempo de colheita de sangue
da TABELA XIT pelo termo alimentagac, colocadc entre parén
teses.

0s valores de bilirrubina total ob-
servados no primeiro dia dessa prova variam entre 2,2 e
2,5mg% no paciente n® 3 e entre 1,6 e 1,9mg% no paciente
n® 7. Parece oportuno salientar que os niveis iniciais e
finais de bilirrubina foram iguais no paciente n? 3, e que
as oscilacgdes desses niveis, aparentemente, nac foram re
lacicnadas ao tempo da colheita do sangue. O pacliente n?®
7 tambem mostrou oscilagoes dos niveis de bilirrubina nas
varias colheitas de sangue, com diferenga entre os niveis
verificados em jejum e apds 7h 30min, de apenas 0,3mg3.

0s niveis de bilirrubina total obser
vados no segundo dia da prova, guando se testou © efeito
do glucagon endovenoso, mostraram oscilagbes comparaveis
aos observados no dia anterior, os guais serviram como =

contrdle.
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IV.4. Influéncia do glucagon nos niveis de glicemia

Os niveis de glicemia determinados nos
individuos dos Grupos F e G, durante o teste de glucagon -
endovenoso, sac apresentados, respectivamente, nas TABELAS
XITII e XIV. Nas duas Ultimas fileiras dessas tabelas foram
assinalados os valores médios e os erros das médias.

Considerando que esse teste fol reali
zado com a finalidade de investigar a elevagdo dos niveis
de glicemia em resposta ac glucagon, foram calculadas as
diferengas entre esses niveis antes e, 30, 60 & 120 minutos
depois da administragdo desse hormdnio.

Os valores médios e os erros das mé-
dias dessas diferencas, observadag nos individuos dos dois

grupos, sao apresentados no quadro abaixo:

Minutos Grupo F Grupo G

30 60 120 30 60 12Q
Média 39,36 22,64 4,36 11,64 -12,09 -5,91
Erro da
M&dia 8,21 7,66 5,87 6,95 2,30 1,55

As comparagoes das distribuigdes das
amostras, segundo os valores das diferengas entre os ni-
vels de glicemia antes e apds a administragao de glucagon,
foram efetuadas partindo da hipdtese de que as distribui -

¢des tedricas das varifveis obedeciam a uma curva normal.

Tende em mente que o efeito maximo do
glucagon endovenosa, referente 3 elevacdo dos niveis de
glicemia, se verificou na primeira meia hora do teste, se-

rao mostrados neste trabalho apenas os resultados das com-
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paracoes entre os aumentos desses niveis observados 30 e 60
min apds a administracdo de glucagon.

A distribuigdo dos pacientes do Grupo
G, segundo os valores das diferencgas entre os niveis de gli
cemia antes e apds 30 minutos a administracgao de glucagon
foi significativamente diferente daquela apresentada pelos
individuos do Grupc F {t(19)= 2,578) indicandc que os paci-
entes do Grupo G tiveram elevagadc dos niveis de glicemia me
nor do que a observada nos individuos do Grupo F.

A distribuigao dos pacientes do Grupo
G, segundo os valores das diferengas entre os niveis de gli
cemia antes e 60 minutos apds a administracac de glucagon
foi diferente da apresentada pelos individuos do Grupo F.
De fato, os pacientes do Grupo G e do Grupo F mostraram va-
ridncias diferentes (F=11,118;G.L.=9;10). Enquanto que a -
maioria dos individuos do Grupo F mostraram aumento dos ni-
veis de glicemia 60 minutos apds a administracdo de glucagon
{em relagao as glicemias de jejum), os pacientes do Grupo G
apresentaram diminui¢dc desses niveis.

0s niveis de glicemia determinados nos
guatro individuos do Grupo E, que foram também submetidos a
esse teste de glucagon endovenoso, sac apresentados na TABE
LA XV. Por se tratarem de individuos gque tiveram comporta -
mento heterogéneo frente d prova de restrigdo caldrica, nado
foram calculados os valores médios nem os erros das médias.

As diferengas entre os niveis de glice
mia antes e 30, 60 e 120 minutos depois da administragao de

glucagon foram as seguintes:
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Grupc E

Parente no 30 minutos | 60 minutos | 120 minutos

62 40 - 20
3 48 - 8 - 12
12 82 12 - 12
13 %] 12 - 15

Verifica-se, portanteo, que O paren
te n® 5, que apresentou hiperbilirrubinemia apds a prova
de restrigio calBrica, (TABELA XI), mostrou diminuigao dos
niveis de glicemia 60 minutos apds a administragao de glu
cagon, do mesmo modc gue todos os individuos do Grupo G.
Por outro lado, os tres parentes gque apresentaram bilir-
rubinemia normal antes e apds a prova de restrigdo caldri
ca (n®s. 2, 12 e 13 do Grupo E), mostraram aumento dos ni
veis de glicemia 60 minutos apds a administragdo de gluca
gon, da mesma maneira que 9 dos 11 individuos do Grupo con

trole F.
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IV.5. Teste de inducac enzimatica

Os resultados dos testes de indugdo
enzimatica, realizados em 8 pacientes do Grupo A e em 3
individuos do Grupo D sao descritos na TABELA XVI. Todos
apresentaram nitida redugao dos niveis de bilirrubina apbs
um mes de tratamento com fenobarbital, na dose de 100mg
por dia. Com excessio de um paciente (caso-indice ne 10},
® gual teve reducao da bilirrubina total de 4,5mg% para
1,3myg%, todos o8 outros apresentaram niveis de bilirrubi=-

na total ao final da prova, dentro dos limites normais.
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IV.6. FEstudo das bidpsias hepdticas ao microscopio eletrd

nico.

As seguintes observagoes foram comuns

a todos os casos estudados (cagos-indice n®s. 1,3,4,8 e 10}:

~ preservagao das microvilosidades do polo sinusoidal
e integridade de suas membranas; (Fig. 2).

- presenga de granulos de lipofuscina nas visinhdﬁas
do polo biliar, de um modo geral em quantidade moderada;
(Fig. 3).

~ diametroc normal dos canaliculos biliares e preserva
¢do das microvilosidades do polo biliar. (Fig. 3).

- reticulo endoplasmiatico rugoso pouco proeminente;

- nlicleos de aspecto normal.

Em dois pacientes (casos-indice n%? 3
e 10}, as mitocondrias eram de formas alongadas ou tortuosas
e um deles (caso-Indice n¢ 2) tinha inclusces filamentosas
na matriz mitocondrial (Fig.4). Os demais casos apresenta-
ram mitocondrias arredondadas, de aspecto normal.

0 reticulo endoplasmitico liso mostrou
~se exuberante em apenas um paciente {caso-indice n? 3), po
rém, ainda dentro dos limites da normalidade. {Fig. 5).

E interessante gue a bidpsia do caso
ifndice n® 3 seja descrita separadamente, pois foi a que mais
alteragbes mostrou (Fig. 4 e 5): preservagdo dos polos-sinu
coidal e biliar; reticulo endoplasmatice liso do tipo vesicular,
3s vezes levemente dilatado; mitocondrias alongadas e con
tendo inclusdes filamentosas na matriz, em guantidades va-
risdveis e formando feixes; reticulo endoplasmitico rugoso -

levemente dilatado: vArias gotas de lipideo; granulos de 1i
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pofuscina peri-canalicular em moderada quantidade; nlicleos
de aspecto normal; certo alargamentc dos espagos intercelu

lares.



FIGURA 2
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FiG.

2;

caso-Indice n® 1. Microvilosidades
no polo vascular dos hepatdcitos -
(setas} de aspecto normal.

m= mitocdndria, li= gota de lipede,

n= nficlec, h= hemacia. 25.300x.
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FIG. 3; caso-indice n¢ 1. Granulos de lipo
fuscina {1f) ao redor de canalicu-
los kiliares (setas) de aspecto nor

mal, m= mitocdndria. 15.100%.
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FIG. 4; caso-Indice n? 3. Mitocdndrias (m)
de formas alteradas, algumas con
inclusces filamentosas (x).

eic= espago intercelular. 42.300 x.
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FIG. 5; caso-indice n% 3, Algumas alteragdes
ultraestruturais inespecificas: mito
cOndrias (m) tortucsas, reticulo en-
doplasmidtico liso (REL) vesiculoso e
evidente, preservagao do polo vascu-
lar (seta).
li= gota de 1lipide. h= hemiacia.

13.300x.
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V - DISCUSSAQ

Os dados apresentados neste traba-
lho falam a favor de que a prova de restrigao caldrica ,
de simples execugdo e deprovida de riscos para o pacien
te, além de contribuir para ¢ diagndstico da sindrome de
Gilbert, & de grande utilidade para © estudo da fisiopa-
tologia da hiperbilirrubinemia gue ocorre nessa afecgdo.

Assim, como pode ser cbservado na
TABELA VII, os pacientes com sindrome de Gilbert, que
constituiram os casos-indice do presente trabalho, apre-
sentaram grande aumento dos niveis de bilirrubina total,
apds a restrigao caldrica de 24 horas. Esse aumento  se
verificou, principalmente, em consequéncia da alteragao
dos niveis de bilirrubina nao conjugada, de acordo com
o cadlcule do coeficiente de correlagdo entre os niveis
de bilirrubina total e de suas fragGes. Deve ser assina-
lado, entretanto, gue trés pacientes com sindrome de Gil
bert (casos-indice n9s. 1, 8 e 9) apresentaram, além do
aumento dos niveis de bilirrubina ndo conjugada, ﬁitido

aumento dos valores de bilirrubina conjuyada.
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O aumento absoluto dos niveis de bi
lirrubina total, isto &, a diferenga entre os niveis de
bilirrubinemia antes e apds a prova de restrig¢dc caldrica,
nesse grupc de pacientes, fol de, no minimo, 1,3mg%, ten-
do atingidoc valores de até& 14,8mg%. O aumento dos niveis
de bilirrubina ndc parece relacionado ao nivel de bilirru
binemia antes da prova de restricaoc caldrica, como  pode
ser verificado analisando-se o comportamento dos casos-in
dice nes. 4 ¢ 9 frente a essa prova. De um modo geral, en
tretanto, os maiores aumentes dos niveis de bilirrubina,
conseguentes a restrigao calbrica, ocorreram nos pacien-
tes com niveis iniciais de bilirrubina mais elevados.

OWENS & SHERLOCK (1973) descreveram
dois pacientes com sindrome de Gilbert, com bilirrubinemia
normal antes da prova, que apresentaram apenas discreta -
elevag3o dos niveis de bilirrubina, guando submetidos &
restrigdo caldrica, com valores compardveis aos encontra-
dos em individuos normais. No presente trabalho foi possi
vel verificar que, mesmo os pacientes com bilirrubinemia
normal antes da prova apresentaram grande elevagao desses
niveis, atingindo, apds o teste, valores de bilirrubina to
tal nao inferiores a 2,7mg% {casos~indice nes. 3, 5 e 9).

Os pacientes do grupo controle B -
(individuos sem afeccdes orgdnicas) apresentaram discreta
elevagio dos niveis de bilirrubina em conseqiiéncia da pro
va de restrigdo calbrica. A bilirrubina total n3o atingiu
valores maiores do que 1,lmg? apOs essa prova, COmM aumen-—
to absoluto dos niveis de bilirrubina total de, no miximo,
0,6mg% (TABELA VIII), valores esses, significativamente me

nores do gque os apresentados pelos pacientes com sindrome



79

de Gilbert.

Com o objetivo de encontrar um para-
metro gue pudesse diferenciar os individuos normais dos
pacientes com sindrome de Gilbert, foi calculado, nos in-
dividuos do Grupo B, o limite superior do nivel de bilir-
rubina total apbs a prova de restricac caldrica. Assim, -
verificou-se que os niveis de bilirrubina total apds a
prova de restrigao caldrica nos individuos sem afecgdes or
ganicas pode atingir o limite mdximo de, aproximadamente,
1,3mg%. Desse modo, dquando se excluem outras causas de hi
perbkilirrubinemia e o paciente investigado apresentar ni-
velis de bilirrubina total supericres a 1,3mg% apds a pro-
va de restrigac caldrica, o autor considera que se pode
estabelecer o diagndstico de sindrome de Gilbert.

A favor dessa conclusac estao os tra
balhos de FELSHER, et al. (1970), FELSHER, et al. (1973),
OWENS & SHERLOCK (1973), BENSINGER et al. (1973) e FELSHER
& CARPIO (1975), ja que neles tamb&m se assinalou a impor
tancia da prova de restrigao caldrica no diagndstico dife
rencial entre individuos normais e pacientes com sindrome
de Gilbert. Contra essa conclusico, entretanto, estaoc oS
trabalhos de BARRET (1971), BLOOMER,et al, (1971} e DA-
VIDSON et al. (1975), os guais identificaram respostas se
melhantes entre os individuos normais e os pacientes com
sindrome de Gilbert.

Uma das explicagbes para as discreﬁﬁl
cias desses resultados talvez seja a falta de padronizagao
da dieta e do tempo de restrigao caldrica., Assim, nas pu
blica¢Bes mencionadas no paragrafo anterior verifica-se -

que a duragao da prova de restricdo caldrica variou de 24
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até 72 horas e a composigdo da dieta nZo foi bem definida,
sendo apenas descrita como contendo 400 calorias ou menos.

No presente trabalhe o autor procurou
simplificar e padronizar essa prova, estabelecendo o pe-
riodo de 24 horas em regime de restrigdo calbrica, durante
o qual foi proibida a ingestdo de qualquer tipo de alimen-
to, a nhao ser as 100 gramas de dextroscl, que fornecem 400
calorias nas 24 horas. Isso facilitou o controle da inges-
tac caldrica, ndo sendo necessiria a internagdo do pacien-
te em hospital dotado de recursos para fiscalizagac da die
ta.

O diagndstice diferencial entre sin -
drome de Gilbert e algumas formas de hepatopatia crdnica -
pede, em alguns casos, ser dificil de ser estabelecido, es
pecialmente guandc os pacientes com hepatopatia cridnica na
nifestam ictericia discreta ou internitente, com eventual
predominio de bilirrubina nao conjugada, além de apresenta
rem respostas consideradas normais ou pouco alteradas nas
provas rotineiras de fungdo hepadtica. Nesses casos, muitas
vezes, ha a necessidade de submeter o paciente & bidpsia
hepadtica para definigao do diagndstico.

Com a intengaoc de verificar se a pro-
va de restrigdc caldrica poderia contribuir para o diag-
nostico diferencial entre essas duas afecgoes, foi inves
tigado um grupo selecicnado de pacientes com hepatopatia
crdnica, sem evidéncias de grave insuficiéncia hepatica e
com niveis de bilirrubinemia que ndo eram significativamen
te diferentes dos apresentados pelos pacientes com sindro

me de Gilbert.
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Com base na analise dos resultados a
presentados nas TABELAS VII e IX, foi possivel demonstrar
que o grupo de pacientes com hepatopatia crdnica (Grupo C)
mostrou aumento absoluto dos niveis de bilirrubina total
apbs a prova de restrigdo caldrica significativamente me-
nor do gque o cbhservado nos pacientes com sindrome de Gil-
bert (Grupo A).

Entretanto, quando se analisou o com
portamento individual dos pacientes com hepatopatia croni
ca, verificou-se que, em alguns dos casos, essa prova hac
permitiu estabelecer o diagndstice diferencial entre es-
sas duas afecgdes, Assim, 0s pacientes nimeros 2 e 3 do
Grupo C apresentaram aumento absoluto dos niveis de bilir
rubina total de, respectivamente, 0,7mg% e 0,8mg%, valo-—
res esses, inferiores aos observades nos pacientes do Gru
Pe A, mas gque, isoladamente, poderiam ser confundidos com
os observados nos pacientes com sindrome de Gilbert.

Os outros pacientes com hepatopatia
crénica estudados nao apresentaram alteragdes significati
vas dos niveis de bilirrubina, quando submetidos & prova
de restrigao caldrica. Assim, os pacientes nimeros 1,4, 5
e 6 do Grupo C, tiveram aumento dos niveis de bilirrubina
total entre zero e 0,1lmg%. Esse tipo de resposta nidoc de-
pendeu do nivel inicial de bilirrubinemia, visto que, es-
ses guatro pacientes apresentaram antes da prova de res -
trigao caldrica, valores desde 0,6mg% até 2,2mgg.

Com base nos dados apresentados no pre
gsente trabalho & possivel, portanto, admitir, gue a prova

de restrigdo caldrica permite diferenciar os pacientes com
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hepatopatia crdnica dos pacientes com sindrome de Gilbert
somente quando os primeiros ndc apresentarem aumento abso
luto dos niveis de bilirrubina total maiores do gue 0,lmgs.

A importdncia pritica dessa observa-
gao parece ser evidente, por possibilitar excluir, em al
guns casos, © diagnostico de sIindrome de Gilbert, mesmo -
sem a necessidade de submeter o paciente a bidpsia hepati
ca.

E necessirio, entretanto, interpretar
com cautela os resultados dessa prova, porque os niveis
de bilirrubina dos pacientes com hepatopatia podem sofrer
oscilagtes dependentes da propria evolugao da doenga hepi
tica e, portanto, ndo cbrigatoriamente relacionadas a die
ta hipocalorica.

OWENS & SHERLOCK (1973} també&m encon
traram comportamento diferente entre os pacientes com sig
drome de Gilbert e pacientes com moléstias hepiticas, no
que concerne a prova de restrigao caldrica. Entretanto, o
grupo estudado por esses autores era heterogéneo, incluin
do pacientes com cirrose hepética, hepatite a virus, es -
teatose e sindrome de Dubin-Johnson, ndo se prestando, por
tanto, para conclusoes em relagdo ac valor dessa prova no
diagndstico diferencial.

A prova de restrigac caldrica reali-
zada no grupo de parentes consangfiineos dos casos-indice
que também manifestaram hiperbilirrubinemia (Grupo D, TA-
BELA X) mostrou resultados gque nao foram significativamen
te diferentes dos apresentados pelos pacientes com sindro

me de Gilbert (Grupo A). 0s individuos do Grupeo D apresen
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taram nitido aumentc dos niveis de bilirrubina apds a pro-
va de restrigao caldrica, atingindo valores de bilirrubina
total de, no minimo, 2,lmg% e com aumento absoluto dos ni
veis de bilirrubina total de, no minimo, 0,7mg%. E oportu-
no lembrar gue a hiperbilirrubinemia manifestada pelos in-
dividuos desse grupo decorria do aumento de bilirrukina -
ndo conjugada, e que a alteracgdo dos niveis de bilirrubina
total conseqtiente 3 dieta carencial estava relacionada prin
cipalmente aos niveis de bilirrubina ndo conjugada.

Esses resultados, aliados aos dados -
sdbre os antecedentes familiais e a auséncia de evidéncias
clinicas ou laboratoriais de outro tipo de comprometimento
hepatico, permitiu estabelecer o diagndstico de sindrome -
de Gilbert nos individuos de Grupe D.

A analise do comportamento dos paren-
tes consangliinecs dos casos-Tndice gue manifestaram bilir-
rubinemia normal (TABELA XI), frente & prova de restricgao
calf@rica, permitiu identificar, em alguns deles, respostas
semelhantes &s encontradas nos pacientes com sindrome de
Gilbert. Isso ocorreu, nitidamente, em cinco individuos do
Grupo E (parente n%s. 1, 3, 6, 10 e 11), os quais apresen-
taram, apds a prova de restri¢do caldrica, niveis de bilir
rubina total entre 1,7mg% e 3,2mg%, com aumento absolutc -
dos niveis de bilirrubinemia entre Q0,6mg% e 2,1lmg%, © gue
possibilitou classificid-los como manifestandc sindrome de
Gilbert.

Dois individucos desse grupc (parentes
nes. 6 e 7) apresentaram, apds a prova de restricgao caldri

ca, 1,3mg$% de bilirrubina total, nivel esse, maior do que
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o encontrado nos individuos sem afecgfes organicas, mas no
limite superior esperado nesse grupc. Esses parentes, en-
t30, receberam o diagndstico provavel de sindrome de Gil-
bert.

Os outros individuos do Grupo E apre-
sentaram, frente 2 essa prova, comportamento igual ao dos
individuos sem afecgaes organicas, podende ser considerados
como individuos que, sequramente, nao manifestam a sindrg
me de Gilkert,

Esses resultados sugerem gque sd & pos-
sivel afastar o diagndstico de sindrome de Gilbert entre os
familiares dos pacientes com essa afecgdo, apds a realiza-
¢do da prova de restrigao caldrica.

Mais uma evidé&ncia de que os parentes
consanguineos dos casos-Indige, gue também manifestaram -
hiperbilirrubinemia, podem, realmente, ser considerados co
mo pacientes com sindrome de Gilbert, foi demonstrada pelo
teste de indugidc enzimdtica. De fato, a TABELA XVI mostra
que a nitida redugdo dos niveis de bilirrubina, apresenta-
da pelos pacientes com sindrome de Gilbert (Grupo A) trata
dos com fenobarbital, foi também verificada nos tres indivi
duos do Grupo D.

Antes de iniciar a discussdo dos resul
tados da andalise familial, parece interessante comentar -
que dois dos pacientes do Grupo A (casos-indice n?9s. 8 e 10}
apresentaram, em algumas ocasices, niveis de bilirrubina -
total de até 7,5mg%, sendo gque, em um deles (paciente n? 8),
o nivel de bilirrubinemia total atingiu ¢ valor de 19,2mg%
apbs a prova de restricdo caldrica. Tais valores, de acor-

do com os critérios de FROMKE & MILLER (1973), HUNTER et al.
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{1973} e GOLLANW et al. (1975), seriam encontrados nos pa-
cientes com sindrome de Crigler-Najjar tipo II.

A observagao desses dois pacientes e
de seus familiares por tempo prolongado, e a andlise do
comportamento deles frente aos testes utilizados no presen
te trabalho, parecem indicar gue a separagdo entre essas -
duas sindromes de dificiéncia parcial de glicuronil trans
ferase hepdtica & apenas artificial e arbitraria.

De fato, esses dois pacientes apresen
taram redugdo dos niveis de bilirrubina em resposta ao tra
tamento com fencbarbital e aumento desses niveis em respos
ta & prova de restrigdo caldrica, do mesmo modo gue 05 ou-
tros pacientes do Grupo A.

ARIAS (1962) e GOLLAN et ai. (1975) -
também assinalaram que os pacientes com sindrome de Crigler
-Najjar tipo II apresentaram o mesmo tipo de resposta Jue
os pacientes com sindrome de Gilbert, em rela¢do & terapeu
tica com fenobarbital e 3 prova de restrigdo caldrica.

0 estudo da hereditariedade da sindro
me de Gilbert basecou-se na anidlise dos heredogramas das ge
nealogias das 10 familias investigadas.

I oportuno recordar que o diagnostico
de sindrome de Gilbert foi estabelecido nos individuos que
apresentaram hiperbilirrubinemia do tipo nao conjugado, na
auseéncia de evidéncias clinicas e laboratoriais de  outra
moléstia e que, em alguns dos pacientes, a hiperbilirrubi-
nemia somente foi detectada apds a prova de restrigdo cald
rica. Deve-se tambdm recordar gque, de acordo com os dados
cbtidos no capitulo dos resultados, foi estabelecidc o ni-

vel de 1,3mg% como limite superior da normalidade, gquer em
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condigOes habituais, quer apds a prova de restrigio caldri
ca.

Apesar de ter sido impossivel realizar
a prova de restrigao caldrica em todos os membros das ir
mandéades estudadas, os dados apresentados neste trabalho
sao bastante sugestivos de que a heranga de sindrome de Gil
bert & moncgénica autossdmica, com penetrincia completa.

De fato, além dos 10 pacientes com sin
drome de Gilbert que constituiram os cascos-indice do presen
te trabalho, foram identificadeos mais 14 irmdos com essa -
sindrome, cinco dos quais diagnesticados apenas gquando sub-—
metidos d& prova de restricdc caldrica, visto que, antes de-
la, esses cinco individuos apresentaram niveis normais de
bilirrubina.

Entre os 13 irmacs que foram considera
dos normais, istc &, gue ndo manifestaram a sindrome de Gil
bert, apenas 4 concordaram em ser submetidos & prova de res
trigdo caldrica. ©Os resultados dessa prova permitiram afir
mar que esses 4 individucs seguramente ndo manifestaram a
sindrome de Gilbert. Se tivesse sido possivel, entretanto,
realizar a prova de restrigac caldrica em todos os membros
das irmandades, o nimero de individucs com sindrome de Gil-
bert talvez pudesse ser maior do que o descrito neste traba
lho,

0 estude dos heredogramas das genealo-
glias apresentadas mostra que em cito familias (n9s. II, III,
v, v, VI, vII, iX e X, fig.l), um dos genitores, seguramen
te, manifestava a sindrome de Gilbert, sendo que dois desses

genitores (familias nes. III e V) foram diagnosticados apenas
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apds a prova de restricdo caldrica.

Nas outras duas familias (n®s. I e
VII),ambos o0s genitores apresentaram bilirrubinemia nor-
mal, em condigOes habituais. Com base nos dados apresenta
des neste trabalho, & possivel esperar gque, se os genito-
res dessas duas familias fossem submetidos & prova de reg
tricdo caldrica, a identificacdo do genitor que manifesta
a sindrome de Gilbert seria conhecida.

Se for confirmada a sugestao aqui o-
ferecida de que a heranga da sindrome de Gilbert & mono-
geénica autossdmica, fica demonstrado que, realmente, o =~
efeito primirioc do gene responsavel pela sindrome & a de-~
ficiéncia parcial da enzima glicuronil transferase hepati
ca, verificada em bidpsia de figado por BLACK & BILLING -
(1969%), FELSHER, et al. (1973) e BELLET & RAYNAUD (1974).
Isso porque, atualmente, parece indiscutIvel gue o efeito
primario dos genes & a sintese de cadeias polipeptidicas
gue constituem as protelnas estruturais ou as enzimas ne-
cessirias aos processos bioguimicos responsivelis pelec de-
senvolvimento e manutengao da atividade vital dos seres vi
vos (BEIGUELMAN, 1975).

0O mecanismo do aumento dog niveis de
bilirrubina em conseqiencia 4 prova de restrigdo caldrica
ainda nac estad esclarecido. BLOOMER et al. (1971), basean
do-se na demonstrag¢do de aumento da produgdo de mondxido =
de carbono durante ¢ jejum, concluiram que a hiperbilir-
rubinemia que ocorre apds a restrigdo caldrica seria devi
da ao aumento do catabolismo do hene.

Essa hipdftese encontrou apoio nos tra
balhos experimentais, realizados em ratos, por BAKKEN, et

al. (1972}, os quais demonstraram estimulo da enzima hemo



88

-oxigenase hepatica pelo glucagon. Esse hormdnio & libera
do apds curtos periodos de jejum e, a hemo-oxigenase hepa
tica, aumentando o catabolismo do heme, poderia explicar a
niperbilirrubinemia do tipo nao conjugado € 0 aumento con
comitante da produgdo de mondxido de carbono.

Com a intengao de testar essa hipdte
se, foi administrado lmg de glucagon endovenosc a dois pa
cientes com sindrome de Gilbert (casos-Indice n9s. 3 e 7},
com o cuidado de mante-los com alimentagao normal durante
essa prova, a fim de impedir alteragao do metabolismo da
bilirrubina relacionada 3 ingestao caldrica (TABELA XII).
Apesar de os pacientes terem apresentado discreta eleva-
¢d0 dos niveis de bilirrubinemia, 7 horas e 30 minutos -
apds a administra¢ao de glucagon, a variagac dos niveis de
bilirrubina foi semelhante 3 observada no dia anterior, -
guando foram obedecidas as mesmas condi¢Ces experimentais,
na auseéncia de glucagon.

Além disso, os testes de glucagon -
realizados em 11 individuos sem afecgoes orginicas (Gru-
po F) e em 10 pacientegc com gindrome de Gilbert (Grupo G)
nao provocaram alterac¢ao dos niveis de bilirrubinemia du-
rante as 5 horas do teste.

As observagoes do autor sugerem, oxr
tanto, que a elevagao dos niveis de bilirrubinemia que o=
corre durante a prova de restrigdo caldrica ndc €& uma
consequéncia do efeito do glucagon. De fato, estudos re-—
centes parecem indicar gque o estimulo da hemo-oxigenase
hepidtica nao poderia explicar o aumento da bilirrubina -

nac conjugada no plasma, visto gue essa enzima aumenta so
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mente a produgdo de bilirrubina enddgena hepitica, a qual
& excretada diretamente para a bile, sem passar para [}
plasma (BISSEL, 1975).

A hipOtese descrita por BLOOMER et al.
(1971) foi, também, contestada por BENSINGER et al. {1973),
0s quais nao encontraram aumentc da produgdo de mondxido
de carbonc durante a prova de restrigaoc caldrica, e por
OWENS & SHERLOCK (1973), que ndoc conseguiram encontrar e—
vidénecias de hemblise quando os pacientes com sindrome de
Gilbert eram submetidos 3 dieta carencial.

Outra hipétese gue poderia ser aven—
tada para explicar o mecanisme da elevagac da bilirrubine
mia durante a prova de restrigaoc calérica seria a diminui
¢d0 da atividade da enzima glicuronil transferase hepdti-
ca consequente & dieta hipocaldrica. Parece pouco prova -
vel, entretanto, que a restrigdc caldrica durante um pe-—
riodo tdao curto quanto 24 horas seja suficiente para alte
rar a atividade de uma enzima. De fato, apesar de OWENS
& SHERLOCK ({1973} terem encontrado diminuigaoc da ativida-
de dessa enzima em ratos mantidos em jejum, FELSHER, et al.
(1973) demonstraram que, em pacientes com sindrome de Gil
bert, a prova de restrig3c caldrica nao provecou altera-
gao da atividade da glicuronil transferase hepatica, deter
minada em biGpsias hepdticas realizadas antes e apds essa
prova. BLOOMER et al. {1971) chegaram & mesma conclusdo -
baseados em estudos de depuracdo de bilirrubina.

Uma hipdtese que deve ser considera-
da & a de que a restrigao calbrica poderia ocasionar alte

ragéo no metabolismo de hidratos de carbono, com comprome
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timento da via do &acido glicurdnico e, portanto, da conju
gagdo da bilirrubina. Nos pacientes com sindrome de Gilbert
que apresentam deficiéncia parcial da enzima responsavel
pela conjugagdc da bilirrubina, uma diminuigao do forneci-
mento do substrate (Acido glicurdnico) poderia provocar -
uma redugido da conjugagao muito mais acentuada do que a que
ocorreria em individuos com atividade da glicuronil trans-
ferase adeqguada.

Com o objetivo de contribuir para o
estudo do metabolismc dos hidratos de carbonc em pacientes
com sindrome de Gilbert, foram analisados, no presente tra
balho, o efeito do glucagon nos niveis de glicemia em paci
entes com essa sindrome e em individuos sem afecgbes orga-
nicas.

A agZo mais conhecida do glucagon &
a relacionada ac estimulo da glicogendlise hepatica, com -
conseqgtiente aumento dos niveis de glicemia (VAN ITALLIE,
1956; SOKAL, 1966; BLCOM, 1975). Em individuos normais, o
aumento miaximo dos niveis de glicemia ocorre 20 a 30 minu-
tos apds a administrag¢ao de lmg de glucagon endovenoso (KU
MAR, et al. 1974) enguanto que, em pacientes com comprome-
timento hepadtico, a elevagdo dos niveis de glicemia & sig-
nificativamente menor do que nos individuos normais (VAN
ITALLIE & BEMTLEY, 1955; KINACKA & RIMER, 1975).

No presente trabalho, a administragao
de lmg de glucagon endeovencso nos pacientes com sindrome -
de Gilbert (Grupo G), ocasionou, apds 30 e 60 minutos, au-
mento absoluto dos niveis de glicemia, significativamente
menor gue o observado no grupo contr8le, composto por indi

viduos sem afec¢Bes orgdnicas {(Grupo F). Além disso, a ana
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lise do comportamentc dos pacientes do Grupo G frente a esg
sa prova mostroun que, em quatro individuos {(casos-indice -
n?s. 2,6 e 8 e parente n® 2 do Grupo D, TABELA XIV},houve,
ao contrdrio do que ocorreu nos individuos normais, dimi-
nuigao dos niveis de glicemia 30 minutos apds a administra
gao de glucagon.

E interessante comentar também os re-
sultados dos testes de glucagon realizados em quatro paren
tes consanguineos dos cascs-Indice, gue manifestaram bilir
rubinemia normal. Como pode ser visto na TABELA XV, todos
esses parentes apresentaram elevagao dos niveis de glicemia
30 minutos apds administragac de glucagon, e, apenas © pa-
rente n® 5, mostrou diminuigao desses niveis em relagao aos
niveis de jejum, 60 minutos apds administracido do hormdnic.
Esse parente foi o {inico desse grupc que apresentou hiperbi
lirrubinemia apds a prova de restrigdc caldrica, sendo con-
siderado como tendo sindrome de Gilbert., Os outros trés pa-
rentes investigades, seguramente ndo manifestavam a sindro-
me de Gilbert, visto que o resultado da prova de restrigao -
caldrica fol igual ac dos individuos sem afecgbes orgdnicas.

Nac parece provavel gque a menor eleva-
¢ao dos niveis de glicemia em resposta ao glucagon endoveno
so, apresentada pelos pacientes com sindrome de Gilbert, se
ja consequente a deplegdc de glicogé@nio hepatico, visto que
as bidpsias hepiticas dos pacientes com sindrome de Gilbert
mostraram quantidades aparentemente normais de glicogénio -
hepitico, Al&m disso, nac deve ser esperado que os pacientes
com sindrome de Gilbert apresentem mais um defeito gengtico,
além da deficiéncia parcial de glicuronil transferase hepa-

tica.
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O auteor acredita que estudos sobre o
metabolismo dos hidratos de carbono,e, em ultima analise,
s8bre o metabolismo energetico dos pacientes com sindrome
de Gilbert devem ser realizados a fim de esclarecer a fisio
patcoclogia da hiperbilirrukinemia gue ocorre nessa afecgEo
em resposta a restricac caldrica. As relagdoes entre a via
de administragac de calorias e o metabolismo da bilirrubina,
evidenciadas nos trabkalhos de BARRETT (1975} e GOLLAN et al.
(1975), também necessitam estudos adicionais.

Resta finalmente, tecer algumas con-
sideragoes em relagac aos resultados do estudo da ultra-es
trutura do figade dos pacientes com sindrome de Gilbert.

Em todos os cinco casos examinados no
presente trabalho, o polo vascular do hepatécito foi de as
pecto normal & microscopia eletrdnica, nao sendo, portanto,
encontradas as alteragtes das microvilosidades dessa regido
de célula hepatica, descritas por alguns autores em paci-
entes com sindrome de Gilbert (SIMON & VAROWIER, 1963; MINIC
et al., 1966; MAGNENAT & MINIO PALUELLG, 1967; PONTES et
al., 1873}.

Ndc foi também encontradc no presen-
te estudo, aumento do reticulo endoplasmitico liso, consi-
derado como alteragdoc caracteristica da c@lula hepadtica na
sindrome de Gilbert por SHAFF et al., 1969 e por McGEE et
al., 1975, Em apenas um dos paclentes estudados, © reticu-
lo endoplasmatico liso fol aparentemente mais exuberante ,
mas ainda dentro dos limites da normalidade, Deve ser assi
nalado que as alterag¢des dessa organela citoplasmatica -

sdo de diffcil interpretagdc , tendo em vista suas possive
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is variagOes morfoldgicas (JEZEQUEL et al., 1974) e sua
distribuigao irregular dentro do hepatdcitoc {(MA & BIEM-
PICA, 1971).

Alguns autores (MUGNAINI, 1964; MINIO
et al., 1966; MAGNENAT & MINIO PALUELLO, 1967; FELDMAN ,
et al., 1968; SCHAFF et al., 1969 e 1974; BROUSSE - SLA-
BODSKYet al., 1974), dao grande importadncia a presenga
de mitocdOndria grandes, de formas bizarras e contendo in-
clusdes cristalinas na sua matriz. Essas alteragoes foram
observadas em um dos casos estudados no presente trabalho,
sendo que outro paciente apresentou somente alteracao na
forma e tamanho das mitocondrias. Apesar dessas inclusotes
terem sido descritas em individuos normais por alguns au-
tores (WILLS, 1965, MA & BIEMPICA, 1971) outros consideram
-nas achados francamente patoldgicos. (BHAGWAT et al., -
1972).

0 pequeno aumento na guantidade de
lipofuscina peri-canalicular visto em todos os casos exa-
minados ji havia sido relacionado a sindrome de Gilbert em
trabalhos antericres (MINIO et al., 1966; MAGNENAT & MINIO
PALUELLO, 1967; BARTH et al., 1971).

Todas essas alteragbes na ultra-estru
tura do figado sao de natureza ainda muito discutida, poden
do aparecer também, em outras doen¢gas hepaticas (MUGNAINI,
1964; BRITO et al., 1966; OUDEA et al., 1967; RUFFOLO &
CONINGTON, 1967; STENGER, 1970; BHAGWAT & ROSS, 1971), nac
devendo, portanto, ser consideradas como relagionadas a fi

siopatologia da sindrome de Gilbert.
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VI - CONCLUSOES

0 presente trabalho permite assina -
lar as seguintes conclusdes:

1 - A prova de restrigac caldrica, realizada segundo o me
todo proposte pelo autor, & importante para o diagnds-
tico da sindrome de Gilbert, visto gque:

a) - Os pacientes com sindrome de Gilbert apresentanm
considerdvel aumento dos niveis de bilirrubinemia gquan
do submetidos a essa prova, atingindo valores de bilir
rubina total significativamente mais elevados do que
1,3 mg%, mesmo quandc os pacientes apresentavam bilir-
rubinemia normal antes da prova. Esse aumente decorre,
principalmente, da alteragdo nos niveis da bilirrubina
nao conjugada.

b) - Os individuos sem afec¢des organicas apresentam

discreto aumento dos niveis de bilirrubinemia quando
submetidos 3 prova de restricao caldrica, podendc a
bilirrubina total aumentar até o limite maximo de 1,3
mg%.

c) - A prova de restricdo caldrica permite o diagnds-

tico diferencial entre os pacientes com sindrome de
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Gilbert e os pacientes com hepatopatia crdnica, apenas
guando os ultimos apresentarem aumento absoluto da bi-
lirrubinemia igual ou mencr do gue 0,1 mg%.

d) - A prova de restrigao caldrica permite firmar o
diagndstico de sindrome de Gilbert nos parentes con-—
sangtiineos dos pacientes com essa sindrome, que mani-
festam hiperbilirrubinemia nao conjugada.

e) - A prova de restricac caldrica possibilita, também,
rastrear os casos de sindrome de Gilbert entre os pa-
rentes consangliincos dos pacientes com essa sindrome,-
que manifestam, em condigaes habituais, niveis normais
de bilirrubinemia.

0 estudo dos heredogramas das genealogias das 10 fa-
milias dos pacientes com sindrome de Gilbert sugere
fortemente gue essa sindrome & transmitida de modo mo
nogé&nico autossdmico, tendo o gene responsavel por es
sa condigdo penetrdncia completa desde que averiguado
por intermd@dio da prova de restricdo caldrica.

A administragao endovenosa de glucagon em pacientes -
com sindrome de Gilbert e em individuos sem afecgoes
organicas n3o ocasiona elevagao significativa des ni-
veis de bilirrubinemia. Dessa maneira, a alteragac no
metabolismo da bilirrubina, gue ocorre durante a pro-
va de restrigﬁo caldrica, nao parece estar relaciona
da ao efeito do glucagen.

Os pacientes com sindrome de Gilbert apresentam menor
elevagdo dos niveis de glicemia em consegliencia & ad-
ministragdo endovenosa de glucagon, quando comparados
com os individuos sem afecgdes orgdnicas. Essa altera

cao nao parece decorrente de diminuigac do glicogé -
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nic hepatico.
5 - Os pacientes com sindrome de Gilbert ndo apresentam
alteragtes hepaticas ultra-estruturais de importan-

cia para o diagndstico dessa condigio,
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1.1.

lo8

APENDICE

Hemograma

Valores normals:

S88rie vermelha: eritrdcitos: 4,2 - 6,2 milhaes/mm3
hemoglobina: 12,0 -18,0g/100ml
H.C.M.: 27 - 31 yy

C.H.C.,M.,: 32 -~ 36%

Série branca: leucdcitos: 4,000 - ll.OOO/mm3

neutrdfilos: 2.500 - 7.500/mm>

linfécitos: 1.500 - 3.500/mm°
mondcitos: 200 -  800/mm>
cosindfilos: 40 -  400/mm>
bas5filos: -~ 100/mm>
Referéncias:
WINTRCBE, M.M. The Erytrocyte. In .

Clinical Hematology. 6.ed. Philadelphia, Lea

and Febiger, 1967 p.86 cap. 2.
WINTROBE, M.M. The Leukocytes. In

Clinical Hematology. 6.ed. Philadelphia, Lea

and Febiger, 1967 p.260 cap. 4.

Contagem de reticuldcitos

Valor normal: 0,5 - 1,5%.
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2.2. Referéncia:
BRECHER, G. New methylene blue as an reticulocyte

stain., Am, J. €lin, Path., 19:895, 1949.

3. Teste de fragilidade osmdtica
3.1. - Valor ncrmal:
NaClg Hemblise %

0,20 100
0,30 97 - 100
0,35 90 - 99
0,40 50 - 95
0,45 0 - 45
6,50 0 - &
0,55 0

3.2. - Referéncias:
PARPART, A.K. The osmotic resistence {fragility)

of human red cells. J. Clin. Invest., 26:636,

1947.
SHEEHAN, R.G. Evoluation of hemolysis. In RACE, G.

J. Laboratory medicine, Hargerstown, Harper and

Row, 1973. p.l2 v. 2 cap. 3.

4. Bilirrubina total e suas fragdes

4,1. - valores normais:
bhilirrubina total: 0,4 - 1,2mg%
bilirrubina nao conjugada: 0,2 - 0,7mg%

bilirrubina conjugada:0,1 - 0,4 mg%.



4,2,

6.
6.1.
6.2.
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- Referéncias:

MALLOY, H.T. and EVELYN, K.A. Determination of
bilirubin with photoelectric colorimeter -

J. Biol. Chem., 119:481, 1937.

SPEER, R.J., ROBERTS, J. and KEENNCHN. Normal pro
cedures for routine chemestry. In: RACE, G.T.
Laboratery Medicine. Hargerstown, Harper and

Row, 1973. p.%. v.l1 cap. 2.

Transaminases

Valores normais:

Transaminase glutdmico-oxaloacética (TGO): at& 12
mU/ml.

Transaminase glutamico-pirlivica (TGP): até 12 mU/
mi.

Referencias:

KARMEW, A. Transaminase activity in human blood.

J. Clin. Invest., 34:126, 1955.

SPEER, R.J., RRO, G.V.K., PORTER, J.L. & DENTON

Jr. A.D. Enzyme chemestry protocols. In

RACE, G.J. Laboratory Medicine. Hargerstown,

Harper & Row, 1973. p.24. v.l cap. 2.

Fosfatase alcalina

Yalor normal: 13 - 50 U.I./1l

Referénecia:

BESSEY, O.A., LOWRY, O.H. & BROCK, M.J. Method
for rapid determination df alkaline phosphatase

with 5 cubic millimeters of serum. J.Biol. Chem.,

164:321, 1956.
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7. - Electroforese de proteinas plasmaticas

?-lo -

7.2. =

B. -
8.1, -

8.2. -

Valores normais:

Proteinas totais: 6,00

8,009%
Albumina: 3,80 - 5,50g%
Alfa-l=-globulina: 0,10 - 0,25g%
Alfa-2-globulina: 0,30 - 0,659%
Beta—globulinas 0,45 -~ 0,90g%

Gama—globulinas: 0,80 ~ 1,609%

Referéncias
GORNALL, A.C., BARDAWILL, C.J. & DAVID, M.M. De-
termination of serum proteins by means of biu-

ret reaction. J. Biol. Chem., 177:751, 1949,

Eletroforese realizada em fita de acetato de celu
lose, mikrophor, em fonte de electroforese Boskamp
(Carl-Zeiss), lida no densitdmetro integrade mod.

3, da Carl-Zeiss.

Atividade da protrombina

Valor normal: 80 - 100%

Referéncia:

QUICK, A.J., STANLEY - BROWN, M. & BANCROFT, F.W.

A study of the coagulation defect in hemophilie

and in jaundice. Am. J. Med. Sci., 190:501, 1935.

Pesquisa do antigenc Australia.

Valor normal: negativo.

Referéncia:

ASCAVAI, M. Counter - electrophoresis for hepatitis

B antigen {HB-Ag). In Manual for hepatitis B_an-
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tigen testing. Ascaval & Peters, W.B, BSaunder

Co., Philadelphia - London - Torento, 1973.

Teste de retencidc da bromosulfaleina (BSP)

Valor normal:<. 7% de retengdo aos 45 minutos.

Referancia:
LIMA, A.0.; SOARES, J.B.; GRECO, J.B. GALIZZI, J.

& CANCADO, J.R. Provas Funcionais. In .

Métodos de Laboratorio Aplicados a Clinica. 4.ed.

Ric de Janeiro, Guanabara Koogan, 1969. p.l09.

cap. 3.

Exame histopatoldgico do figado

0s fragmentos de figado dos 10 casocs-Indice
foram cbtidos mediante biOpsia per-cutanea, com a
gulha de Vim=Silverman, fixados em formalina a
10% e incluidos com parafina. Os cortes foram co-
rados com hematoxilina-eosina e examinados com mi
croscopio dptico. Os fragmentos de figado de dois
pacientes {casos-Indice n? 8 e 10) foram fixados
em alcool absoluto. De cada caso, foram coradas
duas laminas pelo método de periedic acid ~ Schiff
(PAS), uma delas precedida por digestdo enzimati-

ca, para avaliacdo do glicogénico hepatico.



