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AAbbssttrraacctt  
We present a case of boy 2 years old, diagnosed initially with unconjugated hyperbilirubinemia after 

one episode of dehydration. After complete laboratory tests we detect glucose-6-phosphate dehydrogenase 
(G6PD) deficiency (class 2, WHO) and positive genetic test for Gilbert syndrome (heterozygotes UGT1A1). 
Association between Gilbert syndrome and G6PD deficiency represent a dose dependent genetic interaction 
crucial to hyperbilirubinemia. 

KKeeyy  wwoorrddss:: hyperbilirubinemia, Gilbert syndrome, G6PD deficiency  
 

Introducere 
Cauzele de icter sclerotegumentar cu 

bilirubina indirectă crescută la copil sunt: 
1. Creşterea producţiei de bilirubină indirectă: 

anemiile hemolitice congenitale 
(microsferocitoză ereditară, talasemia, 
anemia congenitală diseritropoietică, deficit 
de glucozo 6 fosfat dehidrogenaza, 
piruvatkinaza), anemii hemolitice 
dobândite (incompatibilitate ABO, Rh, 
anemii hemolitice autoimune, sindromul 
hemolitic uremic, anemii hemolitice 
postmedicamentoase), hematoame gigante 

2. Afectarea captării hepatice a bilirubinei: 
insuficienţa cardiacă congestivă, şunturi 
portosistemice, medicamente (rifampicină) 

3. Afectarea conjugării bilirubinei: sindromul 
Crigler-Najjar tip 1, 2, sindromul Gilbert 
(afectarea captării şi/sau a conjugării), 
hipotiroidism [1, 2]   

 
Prezentare caz  
Prezentăm cazul unui copil mic, în 

vârstă de 2 ani şi 3 luni, sex masculin, care se 
internează în compartimentul de gastro-
enterologie a Spitalului Clinic de Copii Braşov 
în 31.05.2010 pentru vărsături cu conţinut 
alimentar şi bilios, refuzul alimentaţiei, 
simptomatologie debutată brusc în cursul zilei 
internării. Din antecedentele heredocolaterale 
menţionăm mama 37 ani, cunoscută cu sindrom 
Gilbert, tatăl 40 ani, afirmativ sănătos. Din 

antecedentele personale fiziologice reţinem că 
este primul copil, născut la 9 luni, naştere 
cezariană, cu greutatea la naştere 2940g, cu 
icter neonatal prelungit neinvestigat, alimentat 
natural 8 luni, diversificat corect, vaccinat şi 
vitaminizat conform schemei Ministerului 
Sănătăţii. În antecedentele personale patologice 
reţinem episoade repetate de boală diareică 
acută şi urticarie. 

Examenul clinic la internare 
G=13kg, afebril, stare generală 

mediocră, tegumente normal colorate, afebril, 
încercănat, buze uscate, pliu cutanat abdominal 
cu elasticitate diminuata, echilibrat 
cardiorespirator, abdomen suplu, depresibil, cu 
sensibilitate difuza la palpare, fără hepato-
splenomegalie, faringe normal colorat, stare 
conştientă păstrată, fără semne de iritaţie 
meningeala, diureza prezenta.  

Investigaţii paraclinice la internare 
(data 31 05.2010):  

Hb = 13,4g/dl, Ht =33,1%, MCV=85,4fl, 
MCH=28,6pg, MCHC=33,5g/dl, L=18900/mm3, 
Limfocite = 11,8%, Neutrofile segmentate = 
84%, Tr = 274000/mm3, CRP=0,43mg%, 
glicemie=103mg%, uree=44mg%, Na=142mmol/l, 
K=4,6 mmol/l, Ca=9,7mg%, TGO=39 U/l, 
TGP=20U/l, examen urina normal. 

A primit tratament cu perfuzie de 
reechilibrare hidroelectrolitică, Metoclopramid 
iv, cu evoluţie favorabilă, cu ameliorarea stării 
generale, fără pierderi digestive.  
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Se externează la o zi de la internare 
(01.06.2010) contrar avizului medical. Revine 
în serviciul UPU în seara zilei de 01.06. 2010 
pentru apariţia unui icter sclerotegumentar şi se 
interneaza in compartimentul hematologie. 

Investigatile paraclinice la reinternare 
(01.06.2010): Hb = 9,6 g/dl (indici eritrocitari 
normali), Ht =29%, L=5000/mm3, Limfocite = 
52%, Neutrofile segmentate = 34,6%, Tr = 
237000/mm3, frotiu sangvin: anizocitoza, 
anizocromie moderată, poikilocitoza uşoară, 
reticulocite=1,8%, sideremie =50 microg/dl, %, 
CRP=0,63mg%, uree=20mg%, creatinina=0,5 
mg%, Na=143 mmol/l, K=3,9 mmol/l, proteine 
totale=7,6g%, TGO=20 U/l, TGP=40U/l, 
LDH=552 U/l, Bilirubina totală=8,55 mg%, 
Bilirubina indirectă=7,78 mg%, bilirubina 
directa=0,77mg%, test Coombs negativ, examen 
de urină: pigmenţi biliari absenţi, UBG absent, 
ecografia abdominală: ficat, colecist, CBP, 
pancreas, splină de aspect normal. Investigaţiile 
de laborator efectuate în data de 02.06.2010 au 
evidenţiat Hb=11g%, creşterea valorilor 
LDH=825 U/l, bilirubina totală=7,7mg%, 
bilirubina indirectă=7mg%. 

 
Diagnostic de etapă 
Icter cu bilirubină indirectă, sindrom 

Gilbert în observaţie (mama cu sindrom 
Gilbert), Anemie hemolitică congenitală 
(anemie normocromă, normocitară, regenerati-
vă, bilirubina indirectă crescută, LDH crescută, 
testul Coombs negativ exclude anemia 
hemolitică autoimună))..  S-a luat în discuţie şi 
sindromul Crigler-Najjar tip 2 care este o boală 
genetică cu transmitere AD cu reducerea 
activităţii glucuronosil transferazei (UDP-GT), 
cu debutul icterului în perioada neonatală. 
Asemănarea cu sindromul Gilbert precum şi 
existenţa în unele familii a ambelor sindroame 
sunt argumente în favoarea opiniei după care 
cele 2 sindroame ar trebui unificate.  

S-a iniţiat tratament cu Fenobarbital 3 
mg/kg/zi, cu remisia progresivă a icterului. La 2 
zile de la internare (04.06.2010) Bilirubina 
totala=2,59mg/dl, Bilirubina indirecta=1,92mg%. 

 
Reinternare în 22.06.2010 pentru bilanţ 

clinico-biologic. 
Examenul obiectiv normal (tegumente 

normal colorate fără icter, fără hepato-
splenomegalie); HLG: Leucocite=14540/mm3, 

Hb=13.2g/dl, Tr=330000/mm3, Htc=41.1%, 
Frotiu sg: anizocitoza, hipocromie moderată, 
transaminaze normale, bilirubină normală, 
electroforeza hemoglobinei normală.  

S-a determinat hemoglobina şi bilirubina 
ambilor părinţi care au fost normale. De 
asemenea s-au efectuat piruvat-kinaza 
eritrocitară =11.5 U/g Hb (V.N. 5.3-17.3), 
(metoda fotometrică), Glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza <0.8U/g Hb (V.N. 7,2-10.5) 
(metoda enzimatică). S-a efectuat testare 
genetică pentru sindromul Gilbert (având în 
vedere suspiciunea de la internarea anterioară); 
s-a depistat o inserţie de tip heterozigot în 
regiunea promotor a genei UGT1A1 
corespunzătoare genotipului TA 6/7; aceasta 
este o constelaţie genotipică relativ comună 
caracterizată printr-un grad scăzut şi recurent de 
hiperbilirubinemie.  
 

Diagnostic final:  
1. Sindrom Gilbert  
2. Deficit de Glucozo 6 fosfat dehidrogenaza 

 
Diagnosticul diferenţial:  
Anemiile hemolitice congenitale: prin 

defect de membrană eritrocitară (sferocitoză, 
eliptocitoză, stomatocitoză, acantocitoză), prin 
defecte ale hemoglobinei, cantitative (alfa, beta 
talasemia), calitative (siclemia, hemoglobine 
instabile, hemoglobinopatii cu afinitate 
anormală pentru oxigen), prin deficite 
enzimatice (deficit de piruvatkinaza, deficit de 
G6PDH) 

Anemii hemolitice dobândite: imune 
(anemia hemolitică autoimună, sindromul 
Evans), anemii hemolitice neimune (factori 
fizici, chimici, factori infecțioși), anemii 
hemolitice microangiopatice (sindromul 
hemolitic uremic). 

 
Recomandări la externare: 

1. Alimentaţie corespunzătoare vârstei 
2. Nu se vor administra Biseptol, 

Nitrofurantoin, Cloramfenicol, 
chinolone (medicamente cu risc definit 
de hemoliza) 

3. Evitarea administrării de Paracetamol, 
Aspirină, Algocalmin, Furazolidon (risc 
posibil de hemoliza) 

4. Evitarea infecţiilor intercurente şi a 
deshidratării. 
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5. Control clinicobiologic peste o lună sau 
la reapariţia icterului.  
Discuţii    
Deficitul de G6PDH se transmite X –

linkat; gena a fost localizată pe cromozomul 
Xq28, existând la ora actuală peste 300 
variante, rezultate din mutaţii punctiforme 
sporadice sau pleiomorfe.  Deficitul de G6PDH 
este cea mai frecventă enzimopatie eritrocitară 
şi una din cele mai frecvente hemopatii de pe 
glob, cu o prevalenţă de 3-5%.[3] Clasificarea 
OMS a variantelor genetice de G6-PD: 

  Clasa 1: deficienţa severă asociată cu 
anemie hemolitică cronică nesferocitară 

Clasa 2: deficienţa severă, activitatea 
G6PD este mai mică de 10% din cea normală; 
există un risc semnificativ pentru o anemie 
hemolitică acută 

Clasa 3: deficienţa moderată, activitatea 
G6PD reprezintă 10 – 60% din cea normală; 
există un risc de anemie hemolitică acută 

Clasa 4: deficienţa uşoară, activitatea 
G6PD este aproape de normal (60-100%); 
pacienţii sunt asimptomatici 

Clasa 5: activitatea G6PD crescută fără 
implicaţii clinice..    

Valorile extrem de scăzute ale activităţii 
G-6-PD corespund clasei II OMS. Pacienţii 
prezintă risc crescut de hemoliză acută după 
administrarea unor medicamente (antimalarice, 
sulfonamide, acid acetilsalicilic, fenacetina, 
sulfatiazide), infecţii şi acidoza.  [4] 

Manifestările clinice sunt:  
1. Hemoliza acuta 
2. Icterul neonatal  
3. Anemia hemolitica cronica. 
În hemoliza acută parametrii  clinici şi 

hematologici sunt aparent normali tot timpul, 
hemoliza acută fiind declanşată de ingestia de 
medicamente oxidante, vicia flava (bobul), 
infecţii (pneumococice, virale), hipoglicemie, 
ceto-acidoza, transfuzie de sânge. 
Medicamentele cu proprietăţi oxidante sunt 
sulfonamide, biseptol, acid nalidixic, 
cloramfenicol, nitrofurantoin, antimalarice, 
albastru de metilen, acid acetilsalicilic. La 
câteva ore după administrarea agentului 
declanşator, copilul prezintă febră, agitaţie, 
vărsături, dureri abdominale, diaree; culoarea 
urinii se modifică în roşu închis în hemoliza 
intravasculară având un aspect caracteristic 
roşu-cireşiu; apare hepatosplenomegalie. Chiar 

dacă se  continuă administrarea agentului 
declanşator hemoliza nu mai continuă, atacurile 
sunt autolimitate, eritrocitele tinere având valori 
crescute ale enzimei. Modificările de laborator 
sunt: anemie normocromă, normocitară, frotiu 
sangvin cu anizocitoza, policromatofilie, 
sferocite, poikilocitoza, eritrocite care conţin 
corpi Heinz, reticulocitoză importantă (30%), 
hiperbilirubinemie indirectă, haptoglobină 
redusă (marker al hemolizei intravasculare), 
leucocite moderat crescute. [5,6] 

Icterul neonatal apare în a 2-3 zi de la 
naştere, poate fi sever, cu hiperbilirubinemie 
indirectă mult crescută, cu riscul de icter 
nuclear. La aceştia se consideră în mod eronat 
că icterul este rezultatul hemolizei.  Tratamentul 
constă în fototerapie, fenobarbital, exsanguino-
transfuzie dacă bilirubina >20mg%. [5,6] 

Anemia hemolitică nonsferocitară 
cronică se întâlneşte la clasa 1 a OMS, 
severitatea hemolizei fiind variabilă. Pacienţii 
sunt aproape totdeauna de sex masculin şi 
prezintă icter. Anemia este normocromă, 
macrocitară hiperregenerativă şi poate varia de 
la uşoară până la necesitatea transfuziei de 
sânge.  Tratamentul constă în administrare de 
acid folic şi vitamina E, monitorizare 
hematologică. Pacienţii cu anemie severă 
necesită transfuzii. [5, 6] 

Asocierea sindromului Gilbert cu 
deficitul de G6PDH reprezintă o interacţiune 
genetică crucială în hiperbilirubinemia 
neonatală. 

Patogenia icterului este controversată. 
Unii susţin că scăderea eliminării hepatice a 
bilirubinei este cauza icterului, alţii susţin că 
hemoliza ar fii cauza şi nu este nevoie să invoce 
implicarea ficatului (mecanismul de conjugare 
al bilirubinei fiind imatur la nou-născut în mod 
normal). În unele cazuri creşterea bilirubinei 
este în mod clar rezultatul unor crize hemolitice 
ca răspuns la triggeri identificabili, cu toate 
acestea icterul apare şi când agenţii declanşatori 
nu sunt prezenţi. Studiile producţiei de 
bilirubină, reflectată de nivelul de 
carboxihemoglobina din sânge au arătat o rată 
de creştere semnificativă a hemolizei la nou-
născuţii cu deficit de G 6-PD faţă de control. 
Chiar dacă nivelul bilirubinei la nou-născuţii cu 
deficit de G6-PD este  crescut, hiperbilirubine-
mia se dezvoltă numai într-o anumită măsură, 
iar prezenţa sau absenţa icterului nu este legată 
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de severitatea hemolizei. Din această cauză 
scăderea eliminării bilirubinei a fost suspectată 
a fi un factor cheie în patogeneza icterului. Un 
astfel de factor a fost considerat sindromul 
Gilbert, care este o boală benignă cu scăderea 
bilirubinei conjugate şi creşterea bilirubinei 
neconjugate, datorită scăderii activităţii enzimei 
uridindifosfoglucuronat glucuronosilltransferaza 
(UDPGT1).[7]  

S-a suspectat ca nou-născuţii cu deficit 
G6 PD care dezvoltă hiperbilirubinemie au gena 
pentru sindromul Gilbert. Scopul unui studiu a 
fost de a determina dacă sindromul Gilbert 
creşte incidenta hiperbilirubinemiei la cei cu 
deficit de G6PD. S-a analizat ADN-ul la nou-
născuţii la termen pentru polimorfismul 
UDPGT1 (normal homozigot, heterozigot, 
variant homozigot) şi deficitul de G6PDH. 
Dintre cei cu genotip UDPGT1 normal 
homozigot, incidenţa hiperbilirubinemiei a fost 
similară la cei cu deficit de G6PD şi control 
(9,7%, 9.9%).  ÎÎn schimb nou-născuţii cu deficit 
de G6PD şi genotip UDPGT1 heterozigot sau 
homozigot variant au avut incidenţa mai mare a 
hiperbilirubinemiei decât la grupul de control. 
(heterozigoţi 31,6%, control 6.7%, homozigot 
variant 50%, control 14%). În schimb la copii 
fără deficit de G6PDH polimorfismul UDPGT1 
nu a avut nici un efect semnificativ (heterezigoţi 
6,7%, homozigot variant 14,7%).[8] 

 
Concluzii 
Am prezentat cazul unui copil de 2 ani şi 

3 luni, cu icter prelungit în perioada neonatală, 
neinvestigat, care s-a internat pentru apariţia 
unui icter sclerotegumentar cu bilirubina 
indirectă, precedat de un sindrom de 
deshidratare acută prin vărsături. Investigaţiile 
de laborator au evidenţiat deficit de G6PD 
(clasa 2 OMS) şi test genetic pozitiv pentru 
sindrom Gilbert (heterozigot UGT1A1). 
Sindromul de deshidratare acută a declanşat 
hemoliza acută în cadrul deficitului de G6PD, 
iar asocierea cu sindromul Gilbert a determinat 
creşterea semnificativă a bilirubinei indirecte.   
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