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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.
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Introducere

Cauzele de icter sclerotegumentar cu
bilirubina indirecta crescuta la copil sunt:
1. Cresterea productiei de bilirubina indirecta:
anemiile hemolitice congenitale
(microsferocitoza  ereditara, talasemia,
anemia congenitala diseritropoietica, deficit
de glucozo 6 fosfat dehidrogenaza,
piruvatkinaza), anemii hemolitice
dobandite (incompatibilitate ABO, Rh,
anemii hemolitice autoimune, sindromul
hemolitic uremic, anemii hemolitice
postmedicamentoase), hematoame gigante
Afectarea captarii hepatice a bilirubinei:
insuficienta cardiaca congestiva, sunturi
portosistemice, medicamente (rifampicina)
Afectarea conjugarii bilirubinei: sindromul
Crigler-Najjar tip 1, 2, sindromul Gilbert
(afectarea captarii si/sau a conjugarii),
hipotiroidism [1, 2]

2.

3.

Prezentare caz

Prezentam cazul unui copil mic, in
varsta de 2 ani si 3 luni, sex masculin, care se
interneaza Tn compartimentul de gastro-
enterologie a Spitalului Clinic de Copii Brasov
in 31.05.2010 pentru varsaturi cu continut
alimentar si  bilios, refuzul alimentatiei,
simptomatologie debutata brusc in cursul zilei
internarii. Din antecedentele heredocolaterale
mentionam mama 37 ani, cunoscuta cu sindrom
Gilbert, tatal 40 ani, afirmativ sanatos. Din

antecedentele personale fiziologice retinem ca
este primul copil, nascut la 9 luni, nastere
cezariana, cu greutatea la nastere 2940g, cu
icter neonatal prelungit neinvestigat, alimentat
natural 8 luni, diversificat corect, vaccinat si
vitaminizat conform schemei Ministerului
Sanatatii. Tn antecedentele personale patologice
retinem episoade repetate de boala diareica
acuta si urticarie.

Examenul clinic la internare

G=13kg, afebril, stare  generala
mediocra, tegumente normal colorate, afebril,
incercanat, buze uscate, pliu cutanat abdominal
cu elasticitate diminuata, echilibrat
cardiorespirator, abdomen suplu, depresibil, cu
sensibilitate difuza la palpare, fara hepato-
splenomegalie, faringe normal colorat, stare

constienta pastrata, fara semne de iritatie
meningeala, diureza prezenta.
Investigatii paraclinice la internare

(data 31 05.2010):

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

A primit tratament cu perfuzie de
reechilibrare hidroelectrolitica, Metoclopramid
iv, cu evolutie favorabila, cu ameliorarea starii
generale, fara pierderi digestive.
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Se externeaza la o zi de la internare
(01.06.2010) contrar avizului medical. Revine
n serviciul UPU in seara zilei de 01.06. 2010
pentru aparitia unui icter sclerotegumentar si se
interneaza in compartimentul hematologie.

Investigatile paraclinice la reinternare
(01.06.2010): Hb = 9,6 g/dl (indici eritrocitari
normali), Ht =29%, L=5000/mm?, Limfocite =
52%, Neutrofile segmentate 34,6%, Tr =
237000/mm°,  frotiu sangvin: anizocitoza,
anizocromie moderata, poikilocitoza usoara,
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=7,69%, TGO=20 U/l, TGP=40U/I,
LDH=552 U/I, Bilirubina totala=8,55 mg%,
Bilirubina indirecta=7,78 mg%, bilirubina
directa=0,77mg%, test Coombs negativ, examen
de urina: pigmenti biliari absenti, UBG absent,
ecografia abdominala: ficat, colecist, CBP,
pancreas, splina de aspect normal. Investigatiile
de laborator efectuate in data de 02.06.2010 au
evidentiat Hb=119%, cresterea valorilor
LDH=825 U/l, bilirubina totala=7,7mg%,
bilirubina indirectai=7mg%.

Diagnostic de etapa

Icter cu bilirubina indirecta, sindrom
Gilbert n observatie (mama cu sindrom
Gilbert), Anemie hemolitica congenitala
(anemie normocroma, normocitara, regenerati-
va, bilirubina indirecta crescuta, LDH crescuta,
testul Coombs negativ exclude anemia
hemolitica autoimuna). S-a luat Tn discugie si
sindromul Crigler-Najjar tip 2 care este o boala
genetica cu transmitere AD cu reducerea
activitatii glucuronosil transferazei (UDP-GT),
cu debutul icterului in perioada neonatala.
Asemanarea cu sindromul Gilbert precum si
existenta in unele familii a ambelor sindroame
sunt argumente in favoarea opiniei dupa care
cele 2 sindroame ar trebui unificate.

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

Reinternare in 22.06.2010 pentru bilany
clinico-biologic.

Examenul obiectiv normal (tegumente
normal colorate fard icter, fara hepato-
splenomegalie); HLG: Leucocite=14540/mm?,

Hb=13.2g/dl, Tr=330000/mm°, Htc=41.1%,
Frotiu sg: anizocitoza, hipocromie moderata,
transaminaze normale, Dbilirubina normala,
electroforeza hemoglobinei normala.

S-a determinat hemoglobina si bilirubina
ambilor parinti care au fost normale. De
asemenea  s-au  efectuat  piruvat-kinaza
eritrocitara =11.5 U/g Hb (V.N. 5.3-17.3),
(metoda fotometrica), Glucozo-6-fosfat-
dehidrogenaza <0.8U/g Hb (V.N. 7,2-10.5)
(metoda enzimatica). S-a efectuat testare
genetica pentru sindromul Gilbert (avand in
vedere suspiciunea de la internarea anterioara);
s-a depistat o insertie de tip heterozigot in
regiunea  promotor a genei UGT1Al
corespunzatoare genotipului TA 6/7; aceasta
este 0 constelatie genotipica relativ. comuna
caracterizata printr-un grad scazut si recurent de
hiperbilirubinemie.

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

Diagnosticul diferential:

Anemiile hemolitice congenitale: prin
defect de membrana eritrocitara (sferocitoza,
eliptocitoza, stomatocitoza, acantocitoza), prin
defecte ale hemoglobinei, cantitative (alfa, beta
talasemia), calitative (siclemia, hemoglobine
instabile,  hemoglobinopatii  cu  afinitate
anormala pentru oxigen), prin deficite
enzimatice (deficit de piruvatkinaza, deficit de
G6PDH)

Anemii hemolitice dobéandite: imune
(anemia  hemolitica autoimuna, sindromul
Evans), anemii hemolitice neimune (factori
fizici, chimici, factori infectiosi), anemii
hemolitice microangiopatice (sindromul
hemolitic uremic).

Recomandari la externare:

Alimentatie corespunzatoare varstei

Nu se vor administra Biseptol,
Nitrofurantoin, Cloramfenicol,
chinolone (medicamente cu risc definit
de hemoliza)

Evitarea administrarii de Paracetamol,
Aspirina, Algocalmin, Furazolidon (risc
posibil de hemoliza)

Evitarea infectiilor intercurente si
deshidratarii.

a
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5. Control clinicobiologic peste o luna sau
la reaparitia icterului.

Discutii

Deficitul de G6PDH se transmite X —
linkat; gena a fost localizata pe cromozomul
Xq28, existdnd la ora actuala peste 300
variante, rezultate din mutatii punctiforme
sporadice sau pleiomorfe. Deficitul de G6PDH
este cea mai frecventd enzimopatie eritrocitara
si una din cele mai frecvente hemopatii de pe
glob, cu o prevalenta de 3-5%.[3] Clasificarea
OMS a variantelor genetice de G6-PD:

Clasa 1: deficienta severa asociatd cu
anemie hemolitica cronica nesferocitara

Clasa 2: deficienta severd, activitatea
G6PD este mai mica de 10% din cea normala;
exista un risc semnificativ pentru o anemie
hemolitica acuta

Clasa 3: deficienta moderata, activitatea
G6PD reprezinta 10 — 60% din cea normalg;
exista un risc de anemie hemolitica acuta

Clasa 4: deficienta usoara, activitatea
G6PD este aproape de normal (60-100%);
pacientii sunt asimptomatici

Clasa 5: activitatea G6PD crescuta fara
implicatii clinice.

Valorile extrem de scazute ale activitatii
G-6-PD corespund clasei Il OMS. Pacientii
prezinta risc crescut de hemoliza acuta dupa
administrarea unor medicamente (antimalarice,
sulfonamide, acid acetilsalicilic, fenacetina,
sulfatiazide), infectii si acidoza. [4]

Manifestarile clinice sunt:

1. Hemoliza acuta

2. Icterul neonatal

3. Anemia hemolitica cronica.

In hemoliza acutd parametrii clinici si
hematologici sunt aparent normali tot timpul,
hemoliza acuta fiind declansata de ingestia de
medicamente oxidante, vicia flava (bobul),
infectii (pneumococice, virale), hipoglicemie,
ceto-acidoza, transfuzie de sange.
Medicamentele cu proprietati oxidante sunt
sulfonamide, biseptol, acid  nalidixic,
cloramfenicol, nitrofurantoin, antimalarice,
albastru de metilen, acid acetilsalicilic. La
cateva ore dupa administrarea agentului
declansator, copilul prezinta febra, agitatie,
varsaturi, dureri abdominale, diaree; culoarea
urinii se modifica Tn rosu inchis in hemoliza
intravasculara avand un aspect caracteristic
rosu-ciresiu; apare hepatosplenomegalie. Chiar

daca se continuda administrarea agentului
declansator hemoliza nu mai continua, atacurile
sunt autolimitate, eritrocitele tinere avand valori
crescute ale enzimei. Modificarile de laborator
sunt: anemie normocroma, normocitara, frotiu
sangvin cu anizocitoza, policromatofilie,
sferocite, poikilocitoza, eritrocite care contin
corpi Heinz, reticulocitoza importanta (30%),
hiperbilirubinemie  indirectd, haptoglobina
redusa (marker al hemolizei intravasculare),
leucocite moderat crescute. [5,6]

Icterul neonatal apare in a 2-3 zi de la
nastere, poate fi sever, cu hiperbilirubinemie
indirecta mult crescuta, cu riscul de icter
nuclear. La acestia se considera in mod eronat
ca icterul este rezultatul hemolizei. Tratamentul
consta in fototerapie, fenobarbital, exsanguino-
transfuzie daca bilirubina >20mg%. [5,6]

Anemia  hemolitica  nonsferocitara
cronica se intalneste la clasa 1 a OMS,
severitatea hemolizei fiind variabila. Pacientii
sunt aproape totdeauna de sex masculin si
prezinta icter. Anemia este normocroma,
macrocitara hiperregenerativa si poate varia de
la usoara pana la necesitatea transfuziei de
sange. Tratamentul consta in administrare de
acid folic si vitamina E, monitorizare
hematologica. Pacientii cu anemie severa
necesita transfuzii. [5, 6]

Asocierea  sindromului  Gilbert cu
deficitul de G6PDH reprezinta o interactiune
genetica  cruciala  in  hiperbilirubinemia
neonatala.

Patogenia icterului este controversata.
Unii sustin ca scaderea eliminarii hepatice a
bilirubinei este cauza icterului, altii sustin ca
hemoliza ar fii cauza si nu este nevoie sa invoce
implicarea ficatului (mecanismul de conjugare
al bilirubinei fiind imatur la nou-nascut Tn mod
normal). Tn unele cazuri cresterea bilirubinei
este Tn mod clar rezultatul unor crize hemolitice
ca raspuns la triggeri identificabili, cu toate
acestea icterul apare si cand agentii declansatori
nu sunt prezenti. Studiile productiei de
bilirubina,  reflectata de  nivelul de
carboxihemoglobina din sdnge au aratat o rata
de crestere semnificativa a hemolizei la nou-
nascutii cu deficit de G 6-PD fata de control.
Chiar daca nivelul bilirubinei la nou-nascutii cu
deficit de G6-PD este crescut, hiperbilirubine-
mia se dezvolta numai ntr-o anumita masura,
iar prezenta sau absenta icterului nu este legata
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de severitatea hemolizei. Din aceasta cauza
scaderea eliminarii bilirubinei a fost suspectata
a fi un factor cheie in patogeneza icterului. Un
astfel de factor a fost considerat sindromul
Gilbert, care este o boala benigna cu scaderea
bilirubinei conjugate si cresterea bilirubinei
neconjugate, datorita scaderii activitatii enzimei
uridindifosfoglucuronat  glucuronosilltransferaza
(UDPGT1).[7]

S-a suspectat ca nou-nascutii cu deficit
G6 PD care dezvolta hiperbilirubinemie au gena
pentru sindromul Gilbert. Scopul unui studiu a
fost de a determina daca sindromul Gilbert
creste incidenta hiperbilirubinemiei la cei cu
deficit de G6PD. S-a analizat ADN-ul la nou-
nascutii la termen pentru polimorfismul
UDPGT1 (normal homozigot, heterozigot,
variant homozigot) si deficitul de GO6PDH.
Dintre cei cu genotip UDPGT1 normal
homozigot, incidenta hiperbilirubinemiei a fost
similara la cei cu deficit de G6PD si control
(9,7%, 9.9%). Tn schimb nou-nascutii cu deficit
de G6PD si genotip UDPGTL1 heterozigot sau
homozigot variant au avut incidenta mai mare a
hiperbilirubinemiei decét la grupul de control.
(heterozigoti 31,6%, control 6.7%, homozigot
variant 50%, control 14%). Tn schimb la copii
fara deficit de G6PDH polimorfismul UDPGT1
nu a avut nici un efect semnificativ (heterezigoti
6,7%, homozigot variant 14,7%).[8]

Concluzii

Am prezentat cazul unui copil de 2 ani si
3 luni, cu icter prelungit in perioada neonatala,
neinvestigat, care s-a internat pentru aparitia
unui icter sclerotegumentar cu bilirubina
indirecta, precedat de un sindrom de
deshidratare acuta prin varsaturi. Investigatiile
de laborator au evidentiat deficit de G6PD
(clasa 2 OMS) si test genetic pozitiv pentru
sindrom  Gilbert (heterozigot UGT1AL).
Sindromul de deshidratare acuta a declansat
hemoliza acuta in cadrul deficitului de G6PD,
iar asocierea cu sindromul Gilbert a determinat
cresterea semnificativa a bilirubinei indirecte.
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