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Nosologia della sindrome di Gilbert

Patologia benigna e dalla sintomatologia sfumata, la sindrome di Gilbert e una comune
causa di iperbilirubinemia. Attenzione va posta nella prescrizione di alcuni farmaci

a sindrome di Gilbert & un di-
sturbo congenito del metaboli-
smo della bilirubina, con incre-
mento lieve della bilirubinemia
non coniugata, a carattere cronico
persistente o intermittente. L'anoma-
lia ereditaria, a carattere autosomico
dominante a penetranza incompleta
(omozigosi dell’elemento TATAA della
regione promotrice del gene dell'UDP
Sglucuroniltransferasi), & provocata
dalla ridotta capacita della proteina
epatica ligandina di legare la bilirubina
non coniugata e di trattenerla all'inter-
no dell'epatocita per trasportarla al-
I'enzima coniugante, I"'UDP-glucuro-
niltransferasi. Da cio deriva che la bili-
rubina rimane in parte in circolo, senza
essere espulsa.
La sindrome, descritta per la prima
volta nel 1901 da Gilbert e Lereboul-
let, colpisce la popolazione con una
frequenza che va dal 3% al 7%, prima
dei 25 anni di etd, forse a causa dell’i-
nibizione della glucuronazione della
bilirubina da parte degli ormoni ste-
roidi endogeni, con un rapporto ma-
schi-femmine di 2:1.
Il livello di bilirubinemia nella sin-
drome raggiunge 1.3-3 mg/dl e rara-
mente supera 5 mg/dl. Una caratte-
ristica spesso presente € una lieve ri-
duzione dell’emivita dei globuli ros-
si. Siccome per la comparsa dell’itte-
ro sono necessari livelli di bilirubine-
mia >2.5 mg/dl, solo una parte di
questi pazienti viene diagnosticata
in corso di uno screening, dopo una
donazione di sangue o durante ana-
lisi estemporanee di controllo.

Sintomi e diagnosi

La sintomatologia & sfumata e com-
prende: dolori addominali, astenia e
malessere generale, anche se si ritiene
che tali sintomi non siano in rapporto
diretto con liperbilirubinemia, ma
rappresentino piuttosto manifesta-

zioni ansiose. Tuttavia essi possono
avere una genesi multifattoriale, in
cui un ruolo importante & sostenuto,
con tutta probabilita, dall’ansia.
L'esame obiettivo e di solito nei limiti
della norma, ma alcune condizioni
(digiuno prolungato, disidratazione,
stress, nelle donne il ciclo mestruale,
febbre, ingestione di alcolici, interven-
ti chirurgici, sforzi eccessivi) possono
determinare un aumento della biliru-
binemia con comparsa di ittero o an-
che semplicemente subittero sclerale.
Generalmente al primo riscontro di
laboratorio la bilirubinemia non su-
pera 3 mg/d], in seguito i valori pos-
sono variare tra 1.5 e 3 mg/dl, confe-
rendo cosi alla sindrome di Gilbert
una caratteristica oscillazione.

Per porre la diagnosi, dopo aver con-
statato 'aumento della bilirubinemia
indiretta, occorrono un’attenta visita
medica, un’accurata anamnesi che
comprenda quella famigliare e la pre-
scrizione di analisi di laboratorio quali
- a parte la bilirubinemia totale e frazio-
nata - emocromo, reticolociti, transami-
nasi, gamma-GT, fosfatasi alcalina, esa-
me delle urine e acidi biliari sierici.

Si invita il paziente a consumare una
dieta alipidica e con meno di 400 ca-
lorie in 24-48 ore e si rimisura la bili-
rubinemia. I pazienti con sindrome di
Gilbert evidenziano un aumento di
bilirubinemia di circa 1.5 mg/dl.

La diagnosi differenziale va posta con
le epatiti e I'emolisi.

La sindrome di Gilbert si differenzia
dall’epatite per la normalita dei test
epatici, 'aumento della bilirubina non
coniugata e I'assenza di pigmenti bi-
liari nelle urine, dall’emolisi, invece,
per 'assenza di anemia e reticolociti.
Se dunque tutte le analisi risultano
nella norma, tranne la bilirubinemia
totale e non coniugata, si pud monito-
rare il paziente 2 o 3 volte nel corso di
un anno, insieme alla misurazione
post-prandiale degli acidi biliari sieri-

ci, e, se il dato e confermato in assen-
za di altre alterazioni epatiche e reti-
colocitosi, si pud ragionevolmente
porre diagnosi di sindrome di Gilbert.
La prognosi e del tutto favorevole
quoad valetudinem e quoad vitam e i pa-
zienti conducono una vita uguale al
resto della popolazione. Addirittura
alcuni studi hanno ipotizzato che gli
aumentati livelli cronici di bilirubine-
mia possano essere associati a una
minore incidenza di forme tumorali.
Esiste una debole associazione col
rallentamento del processo di induri-
mento delle arterie, probabilmente a
causa dell’effetto antiossidante della
bilirubina. Inoltre altri studi hanno ri-
levato eccellenti risultati prognostici
in pazienti sottoposti a trapianto di
fegato appartenuto a donatori affetti
da sindrome di Gilbert.

Terapia

Non esiste una terapia specifica per i
pazienti affetti da sindrome di Gilbert.
Essi devono essere accuratamente
informati del carattere benigno del-
I’affezione e che I'aumento della bili-
rubinemia non comporta un aumento
della morbilita. La dieta deve essere
normale e non sono necessarie restri-
zioni dell’attivita fisica.

Il medico di famiglia deve porre par-
ticolare attenzione nella prescrizione
di alcuni farmaci che determinano un
aumento della bilirubina, tra cui il pa-
racetamolo, le cui dosi vanno scrupo-
losamente rispettate essendo questi
pazienti pit suscettibili ai suoi effetti
collaterali. L'uso del fenobarbital e
dei corticosteroidi per abbassare I'i-
perbilirubinemia non coniugata non
e indicato, perché sarebbe sfavorevo-
le il rapporto danno-beneficio.
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