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RESUMO
Apresenta-se o caso de urn doente de 34 anos de idade, do sexo masculino, que refere ictericia desde os

prirneiros meses de vida. Nunca teve qualquer queixa. As provas de funcao hepãtica são todas normais,
exceptuando uma hiperbilirrubinémia mista. A colecistografia oral é igualmente normal. A histologia
hepática mostra a presenca de alguns trombos biliares nos canaliculos e de pigmento biliar nas células
de Kupffer, nAo tendo sido observado pigmento negro nas células hepãticas. Ha aumento da retencão de
bromosulfaleina após a administracao de 5 mg/kg de peso mas scm elevacao posterior. A capacidade
de armazenamento de bromosulfaleina é normal, rnas a capacidade maxima de excrecAo está muito dimi
nuida. Este caso apresenta algumas caracteristicas da Sindrome de Dubin-Johnson e outras da Sindrorne de
Rotor e ilustra as dificuldades que por vezes surgem no diagnóstico deste tipo de hiperbilirrubinémia.

SUMMARY

Nonhemolytic familial hyperbilirubinemia — a case report

A 34-year-old male complained of jaundice since early childhood, without any other clinical abnorma
lity. Apart from the hyperbilirubinemia (with 70% of conjugated bilirubin), usual hepatic function tests
were normal. Oral cholecystogram showed a normal opacification of the gallbladder. Liver histology
showed some bile thrombi in the canaliculi and brown pigment in KUpffer cells but no evidence of inflammation
or fibrosis. No dark pigment was present within hepatocytes. Plasma retention of bromsulphalein 45 minutes
after the intravenous injection of a 5 mg/kg dose is increased but without a late rise at 90 minutes. The
relative storage capacity of bromsulphalein was normal and there was a marked impairment of the biliary
transport maximum. This form of chronic benign hyperbilirubinemia is characteristic of Dubin-Johnson
syndrome in some aspects and of Rotor syndrome in others. It is illustrative of the difficulty that some
times occur in the diagnosis of this form of hyperbilirubinemia.

INTR0DUçA0

As hiperbilirrubinémias familiares nao hemoliticas agru
pam-se fundamentalmente em duas categorias: numa predo
mina a bilirrubina nao conjugada e na outra a conjugada.
A hiperbilirrubinérnia devida a aumento da fraccAo não
conjugada foi primeiramente descrita por Gilbert e col I em
doentes corn icterIcia discreta e evolucäo benigna. Posterior
mente foram descritas duas outras situacOes de hiperbilirru
binémia nao conjugada, mas cursando corn valores muito
elevados de bilirrubina e de prognóstico muito diferente.
Uma foi descrita em 1952 por Crigler e Naj jar2 e assume
forma extrernamente grave, corn kernicterus e morte na in
fância ou adolescência. Outra foi descrita por Arias e col.3
em 11 doentes corn ictericia desde os primeiros dias de vida,
mas que evoluiram de forma benigna, scm sinais de kernic
terus. A prirneira destas forrnas tern sido designada por
Ictericia Congénita não Hemolitica Tipo I (Arias). Estas si
tuacöes de hiperbilirrubinémia nAo conjugada são devidas a
deficiente conjugacão da bilirrubina ao nivel do figado por
carência, parcial ou total, de glucoronil-transferase.3. 4

No outro grupo de hiperbilirrubinémias familiares nao
hernoliticas, a hiperbilirrubinérnia é fundamentalmente con
jugada ou mista. Estes casos foram descritos por Dubin e
Johnson5 e Sprinz e Nelson,6 que notaram que o figado
destes doentes, embora näo revelasse alteracoes da sua es

trutura continha urn pigmento negro. Em 1948, Rotor e
col.7 descreveram urn doente em tudo idêntido aos descritos
posteriormente por Dubin e Johnson mas no qual o figado
nao continha pigmento negro. A partir dai, os doentes corn
hiperbilirrubinérnias farniliares de tipo conjugado ou rnisto
passaram a ser considerados como Sindromes de Dubin
-Johnson ou Rotor, consoante apresentavarn ou näo acu
rnulacao de pigmento negro no figado. Outras diferencas
foram sucessivamente encontradas entre aquelas duas enti
dades. Ao contrário do que sucede na SIndrorne de Dubin
-Johnson, a colecistografia oral é usualmente normal na
Sindrorne de Rotor. Por outro lado, observacOes recentes
mostraram que a Sindrome de Dubin-Johnson se acornpa
nha de urn defeito especifico do mecanismo da excrec&o he
pática de aniOes orgânicos, diferente do observado na Sin
drome de Rotor,8 e que, aquela entidade, está associada a
urna alteracão especIfica do metabolismo das porfirinas.9-”
Recentemente foi descrita uma terceira entidade associada a
hiperbilirrubinérnia conjugada — a Doenca de Armazena
menlo Hepático 12, 13 — devida a dirninuicao do armazena
mento hepático dos aniOes orgânicos.

0 objectivo deste trabalho é apresentar urn caso de hi
perbilirrubinémia conjugada surgida nos primeiros dias de
vida num individuo de 33 anos de idade que recentemente
tivernos oportunidade de observar.
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CASO CLiNICO

L.A.O., do sexo masculino, de 33 anos de idade, funcio
nário püblico, foi internado por ictericia em 6-12-78 no Ser
vico de Medicina 2 do Hospital de Santa Maria.

O doente conta que, logo apôs o nascirnento, Ihe foi no
tada a presenca de icterlcia que tern permanecido ao longo
de toda a sua vida. A ictericia tern-se mantido habitualmen
te acentuada, embora corn fiutuacOes periódicas da sua in
tensidade, e é acompanhada de urina escura. 0 doente nega
qualquer sintomatologia, norneadamente astenia e falta de
aptidAo para o trabaiho, bern como episôdios repetidos de
dores abdominais corn febre e calafrios, fezes acOlicas ou
prurido cutâneo generalizado.

Aos 14 anos de idade, por persistência da icterIcia, foi
esplenectornizado, sern que se tivesse, todavia, verificado
qualquer modificacão da situacão clinica. A ictericia persis
tia, continuava sem qualquer queixa, sem limitaçAo da acti
vidade fisica e sem deterioracao intelectual. Em Dezembro
de 1978 é aconseihado o seu internarnento para esciareci
mento da situacAo.

o doente nega hábitos alcoólicos. Tern dois filhos saudã
veis. NAo ha histôria familiar de ictericia ou de consangui
nidade.

A observacAo mostra urn doente corn excelente estado
geral e corn ictericia marcada da pele e escleróticas. A ten-
são arterial é de 120/70 rnm Hg e o exarne cardiopulmonar
normal. 0 abdôrnen tern configuracao norrnal, sern circula
cao colateral visivel e sem evidência de ascite. Nao se palpa
figado ou baco. Não ha aranhas vasculares, eritema pairnar,
ginecomastia ou outros sinais de doenca hepática crónica.

Os exames laboratoriais mostrarn: hemoglobina
16,9 g/100 ml, eritrocitos 5 370 000/mm3, leucocitos
8700/mm3, plaquetas 400 000/mm3, reticulocitos 1,2 Wo, si
derérnia 120~~/100 ml, capacidade total de fixacAo de ferro
34O’y/lOO ml; V.S. 5 mm na l.a hora. Bilirrubina total
27 mg/lOO ml e conjugada 15,7 mg/100 ml, transaminase glu
târnico-oxalacética 15 U/mi, fosfatase alcalina 4 U. Bo
dansky, tempo de protrombina 95 olo, ‘y-glutarnil-transpepti
dase 35 U/rnl. Proteinas totais 9 g/100 ml corn
4,9 g/100 ml de albumina e 4,1 g/100 ml de globulinas.
Colesterol total 168 rng/100 ml e lipidos totals 750 rng/100 ml.
A retencão de BSF (5 mg/kg de peso) é de 11 01o aos 45 rni
nutos e 7 °/o aos 90 minutos. Antigénio HBs e a-fetoprotei
na negativos. A prova de 14C aminopirina revela resultados
normais. 0 estudo da cinética do ferro corn 59Fe mostra um
tempo de depuracao plasrnática de 99 minutos (N = 70 a 140
minutos) e uma percentagem de utilizacao do 39F pelos en
trocitos de 7601o ao 13.° dia (N=75 a 100 Vo). 0 tempo de
serni-vida dos eritrocitos marcados corn 51Cr é de 34 dias
(N=23 a 36 dias). 0 doseamento do ácido glicocólico pelo
método radioimunolôgico revelou urna concentracao em je
jurn de 2~g/100 ml (N = 0-37 ~g/l00 ml) e post-prandial de
l6~g/l00 ml (N 16-54 ~g/100 ml). 0 screening test para
as coproporfirinas urinãrias é negativo. Utilizando urna in
fusão continua de BSF obtêm-se um valor de Tm (capaci
dade maxima de excrecao) de 0,6 mg/mm. (N=8,2±l,5 mg/
/rnin.) e de S (capacidade de armazenamento) de Ill ,4 mg/
/mg/l00 ml (N=6l ±14 mg/rng/lOO rnl).

A histologia hepática mostra estrutura conservada, sem
sinais de inflarnacao ou fibrose, e evidenciando alguns
trombos biliares nos canaliculos e pigmento biliar nas célu
las de Kupffer. Não foi observado pigmento negro nos he
patocitos.

A colecistografia oral mostra normal visualizacao da ye
sicula e ausência de sinais sugestivos de cálculos. A via bi
liar principal não é visualizada pela colangiografia endove

nosa e a colangiopancreatografia retrógrada endoscôpica
(CPRE) mostra um Wirsung normal. A canulacao do cole
doco não foi conseguida.

Apôs prova terapêutica com fenobarbital na dose de
150 mg/dia verifica-se que, ao fim de 15 dias, a bilirrubina
total baixa de 22,9 para 12 rng/100 ml e a conjugada de
11,5 para 6,5 mg/lOO ml. Quatro meses depois, ainda sob
terapêutica corn fenobarbital, a bilirrubina total era de 8,7 e
a conjugada de 3,3 mg/l00 ml.

METODOS

Todos os exames laboratoriais forarn realizados pelos
métodos standardizados dos LaboratOrios de Hernatologia,
Bioquimica e Medicina Nuclear do Hospital de Santa Maria
e da Faculdade de Medicina de Lisboa. As determinacOes
do antigénio HBs e a-feto-proteina foram feitas por imuno
contrelectroforese. A prova de ‘4C-aminopirina foi realizada
segundo o método de Hepner e col.’4 Para determinacao
das coproporfirinas urinãrias foram utilizados os métodos
de With 15 e Watson.’6 0 Trn e S da BSF foram calculados
de acordo corn o método de Wheeler e col.’7 Para estudo da
biopsia hepãtica, realizada corn aguiha de Menghini, forarn
feitas coloracOes com hernatoxilina-eosina, prata, Perls,
Gordon e Sweet.

COMENTARIOS

Em resurno, o caso clinico descrito é o de urn indivIduo
de 33 anos de idade, sempre saudáyel e sem qualquer quei
xa, que desde os prirneiros dias de vida tern ictericia persis
tente. 0 exarne objectivo não mostra sinais de doenca hepá
tica crónica ou hipertensão portal, e as provas de funcao
hepatica são inteirarnente normais exceptuando a presenca
de valores muito elevados de bilirrubina.

Tratando-se de uma situacão de hiperbilirrubinémia corn
valores altos de bilirrubina conjugada, importa excluir, de
maneira definitiva, quadros de colestase intra ou extrahepa
tica. A pnimeira possibilidade a excluir é a das sindromes
colestaticas de causa intra-hepatica que se iniciam caracteris
ticamente nos prirneiros rneses de vida. São doencas farnilia
res, ern que a ictericia surge precocemente, como no caso
descrito, mas assumindo caracteristicas colestaticas corn in
tenso prurido cutâneo e progredindo para formas graves de
insuficiência hepática, corn morte a mais ou menos curto
prazo. Referimo-nos a doenca de Byler 18 e as sindromes
colestáticas farniliares descnitas por Juberg e col.’9 e por Wil
liams e col.2° Outra situacão de colestase que surge caracte
risticarnente nos primeiros anos de vida é a hipoplasia biliar.
E igualrnente urna entidade que evolui corn intenso prurido
e valores elevados de fosfatase alcalina e que rapidamente
progride para cirrose biliar. A biôpsia hepatica efectuada
neste doente, embona rnostre alguns trombos biliares, evi
dencia urna estrutura inteiramente consenvada, sem evidên
cia de fibnose ou cirrose ou infiltrado inflamatánio, sinais
que deveriam estar presentes nas situacOes atrás descritas.
Por outro lado, e apesan de não ter sido possivel obten a vi
sualizacão das vias biliares, a normal opacificacão da vesi
cula por colecistografia oral e a ausência de sinais clinicos e
laboratoriais de colestase, perrnitem concluir pela integnida
de da via biliar. A presenca no soro de valones normais de
acido glicocélico e outno elemento que permite excluir coles
tase.

0 apanecimento de ictericia nos pnimeiros dias de vida no
doente aqui descnito, sugene estarmos penante urna hiperbi
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lirrubinémia familiar, isto é, de doencas do metabolismo da
bilirrubina, em que a ünica anormalidade é a presenca, no
plasma, de valores elevados de bilirrubina, livre ou conju
gada. Neste caso, a hiperbilirrubinémia e de tipo misto, com
valores muito elevados de bilirrubina conjugada, e permite
excluir todas as situacOes de hiperbilirrubinérnia não con
jugada: as provocadas por aumento de producao de bilirru
bina e as ocasionadas por diminuicão da depuracAo da bilir
rubina plasrnãtica.

Em presenca de urn doente corn hiperbilirrubinémia con
jugada ou mista, surgindo na infância, com provas de fun
ção hepática normais e em que foi afastada a presenca de
doenca parenquimatosa ou das vias biliares (como no caso
descrito), surgem duas possibilidades corno as mais prová
veis: a Sindrome de Dubin-Johnson e a Sindrorne de Rotor.

São ambas caracterizadas por defeito de mecanismo de
excrecão hepãtica de bilirrubina e outros aniOes, corn conse
quente aurnento, no plasma, de bilirrubina conjugada. Dife
rem todavia em variados aspectos. Enquanto que na Sindro
me de Dubin-Johnson o figado é caracteristicamente negro
pela deposicão de pigmento nos hepatocitos, o figado é normal
na Sindrome de Rotor. A colecistografia oral não visualiza
habitualmente a vesIcula na Sindrome de Dubin-Johnson ao
contrário do que sucede na Sindrome de Rotor.

0 rnetabolisrno da bromosulfaleina assume aspectos dife
rentes nas duas entidades. Na Sindrorne de Dubin-Johnson
a retencão plasmãtica de bromosulfaleina raramente excede
15 Wa aos 45 minutos e é superior ao fim de 90 minutos, de
vido a regurgitacão da bromosulfaleina conjugada do figa
do para o plasma.21 22 Este fenómeno não se observa na
Sindrome de Rotor, onde a retencão de bromosulfaleina aos
45 minutos é habitualmente superior a 15 ¾ e não se obser
va elevacão posterior aos 90 minutos.23 Por outro lado, es
tudos recentes sobre a cinética da bromosulfaleina ao nivel
do flgado rnostraram resultados diferentes nas duas situa
cOes. Assim, na SIndrome de Dubin-Johnson, a capacidade
de armazenamento da brornosulfaleina (5) é normal mas a
sua capacidade de excrecão (Tm) está profundarnente dimi
nuida.’7 24-26 Por outro lado, na Sindrome de Rotor, a ca
pacidade de arrnazenamento (5) está rnuito dirninuIda e em
menor grau a capacidade maxima de excrecão (Tm), o que
sugere a presenca tambérn de urn defeito de arrnazenamento
da bromosulfaleina.27

Estas duas sindromes diferem também no que diz respei
to ao metabolismo das porfirinas. A Sindrome de Dubin
-Johnson apresenta uma alteracao ünica caracterizada por
eliminacão urinãria normal das coproporfirinas totais, mas
das quais 80¾ são coproporfirinas 1.9b0, 28 Pelo contrário,
na Sindrome de Rotor a excrecão urinária das coproporfi
rinas está aumentada, mas a custa do aumento dos isómeros
I e III, alteracão não especifica e verificada em muitas ou
tras doencas hepáticas e biliares.~ As diferencas entre as
Sindromes de Dubin-Johnson e Rotor estão esquematizadas
no Quadro I.

Tern-se verificado que, apesar das diferencas que classi
camente separarn as duas entidades, ha aspectos por vezes
semelhantes que podem tornar dificil o diagnóstico diferen
cial destas situacOes. Em duas familias corn Sindrome de
Dubin-Johnson descritas por Wolf e col. ,29 muitos destes
doentes apresentavam colecistografias normais e havia gran
de variacão na quantidade de pigmento hepático. Por outro
lado, Schiff e ~ descreveram urn individuo de urna
famIlia de doentes corn Sindrorne de Dubin-Johnson, no
qual duas biôpsias não revelaram pigmento hepático, e
Arias2’ demonstrou a coexistência de Sindrome de Dubin
-Johnson e Rotor numa rnesma farnilia.

Recenternente foi descrita urna terceira Sindrome de hi
perbilirrubinémia conjugada familiar que foi designada por
Doenca de Armazenamento Hepdtico.’2’ 13 E devida a defei
to de captacão e armazenamento de aniOes orgânicos e é ca
racterizada por valores extremarnente baixos de capacidade
de arrnazenamento da brornosulfaleina (5), enquanto que
a capacidade maxima de excrecão (Tm) se encontra apenas
ligeiramente dirninuIda. Estes aspectos são idênticos aos
observados na Sindrome de Rotor. Além disso, em ambas as
situacOes a vesicula é habitualrnente visualizada pela cole
cistografia, não existe pigrnento negro no flgado e não se
observa igualmente aurnento posterior da retencAo da bro
rnosulfaleina aos 90 rninutos. A distincao entre estas duas
situacöes parece, de facto, ser artificial.

0 doente aqui descrito apresenta caracteristicas resultan
tes da interpenetracão das duas sindromes clássicas atrás
rnencionadas. Com efeito, os niveis elevados de bilirrubina
conjugada, a visualizacão da vesIcula pela colecistografia, a
ausência de pigmento hepático e o padrão de retencAo da
bromosulfaleina encontrado, são caracteristicos da Sindro
me de Rotor. Por outro lado ha dois elementos caracteristi

QUADRO 1 Principais diferencas entre as sindromes de Dubin-Johnson e Rotor

S. Dubin-Johnson S. Rotor

Negro

Estrutura normal.
Presenca de pigmento negro

Predominantemente conjugada

Normais

Normal ou discretamente aumentada
(u~ualmente <15 Wa); novo aumento
aos 90 mm.

Habitualmente nSo visualiza a vesicula

Valor total normal; 80 Wa como
coproporfirina I

Muito reduzido

Normal

Normal

Estrutura normal
Sem pigmento
Predominantemente conjugada

Normais

Aumentado (usualmente >15 Wa)
sem aumento posterior aos 90 mm.

Usualmente visualiza a vesicula

Valor total aumentado; aumento
proporcional da coproporfirina I mas
<80 Wa

Normal ou reduzido

Muito reduzido

Aspecto macroscópico do figado

Histologia hepãtica

Bilirrubina

Testes de funcao hepática

RetencAo de BSF aos 45 mm.

Colecistografia oral

Coproporfirinas urinãrias

TM de BSF (normal=8,2±1,5 mg/mm.)

S de BSF (normal=61 ±14 mg/mg/100 ml)
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cos da SIndrome de Dubin-Johnson. 0 primeiro diz respeito
ao metabolismo das porfirinas. Corn efeito, no caso descri
to e corn os métodos utilizados, nAo foi dernonstrado au
rnento da eliminacAo urinária das coproporfirinas, ao con
trário do que tern sido descrito na Sindrome de Rotor.” A
cinética da bromosulfaleina mostrou tarnbérn padrao carac
teristico da Sindrome de Dubin-Johnson e nAo de Rotor:
capacidade de armazenamento (S) normal, e capacidade
maxima de excrecAo (Tm) muito diminuida.
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