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REVISAO LITERATURA

SINDROME DE GILBERT E SUA RELACAO COM DOENCAS
CARDIOVASCULARES

GILBERT'S SYNDROME AND ITS RELATIONSHIP  WITH
CARDIOVASCULAR DISEASES

Pedro Ithalo Francisco da Silva', Wagner Bernardo da Silva?, Beatriz Maria da
Concei¢do Murilo?, Davi Azevedo Ferreira?, Fldvia Negromonte Souto Maior>.

RESUMO

Introdugdo: A Sindrome de Gilbert (SG), caracterizada pelo aumento moderado de
bilirrubina ndo conjugada (BNC), pode coexistir com outras condi¢des mais
clinicamente significativas e interferir em seus parametros clinicos e diagndsticos.
Objetivo: Identificar na literatura a relagdo da Sindrome de Gilbert com doengas
cardiovasculares (DCV), além de trazer uma visdo geral sobre a associagdo da
bilirrubina ao metabolismo lipidico alterado e a outros parametros hematoldgicos.
Método: Trata-se de uma revisdo integrativa, utilizando como fontes de pesquisa a
SciELO, LILACS, PubMed e periddicos da CAPES. Artigos de revisdo, relatos de casos,
teses, dissertagdes e monografias foram excluidos. Os descritores “Doenga de
Gilbert”, “doengas cardiovasculares”, “hiperbilirrubinemia” e “testes
hematoldgicos” foram utilizados no idioma inglés e seus correspondentes em
portugués, empregando o operador booleano “AND”. Resultados: A busca nas
bases de dados resultou na selegdao de 11 artigos, publicados entre 2011 e 2017,
que permitiram especular evidéncias sobre a relagdo existente entre a
hiperbilirrubinemia leve na SG com as DCV. Niveis de estresse oxidativo reduzido,
atenuagdao de ativacdo plaquetdria e de processos pro-inflamatodrios,
hipocolesterolemia e outros achados foram associados a concentragdao de BNC.
Conclusao: Os estudos evidenciaram possiveis mecanismos que podem contribuir
para a reducao do risco de DCV em individuos com SG, principalmente na incidéncia
de arritmias cardiacas, doenca arterial coronariana e cardiopatias aterosclerdticas.
Palavras-chave: Doenca de Gilbert; UDP-glucuronosiltransferase;
Hiperbilirrubinemia; Doencas Cardiovasculares; Testes Hematoldgicos

ABSTRACT

Introduction: Gilbert's Syndrome (GS), characterized by a moderate increase in
unconjugated bilirubin (UCB), can coexist with other more clinically significant
conditions and interfere with its clinical and diagnostic parameters. Objective: To
identify in the literature the relationship between Gilbert's Syndrome and
cardiovascular diseases (CVD), in addition to providing an overview of the
association of bilirubin with altered lipid metabolism and other hematological
parameters. Method: This is an integrative review, using SciELO, LILACS, PubMed
and CAPES journals as research sources. Review articles, case reports, theses,
dissertations and monographs were excluded. The descriptors "Gilbert Disease",
"cardiovascular diseases", "hyperbilirubinemia" and "hematologic tests" were used
in english and their correspondents in portuguese, using the boolean operator
"AND". Results: The search in the databases resulted in the selection of 11 articles,
published between 2011 and 2017, which allowed speculating evidence on the
relationship between mild hyperbilirubinemia in GS and CVD. Levels of reduced
oxidative stress, attenuation of platelet activation and pro-inflammatory processes,
hypocholesterolemia and other findings were associated with UCB concentration.
Conclusion: The studies showed possible mechanisms that can contribute to the
reduction of CVD risk in individuals with GS, mainly in the incidence of cardiac
arrhythmias, coronary artery disease and atherosclerotic heart diseases.
Keywords: Gilbert Disease; UDP-glucuronosyltransferase; Hyperbilirubinemia;
Cardiovascular Diseases; Hematologic Tests.
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INTRODUCAO

A Sindrome de Gilbert (SG) é uma condigdo autossémica
recessiva caracterizada por uma forma leve de
hiperbilirrubinemia ndo conjugada (>1 mg/dL)*? que afeta de 3
a 10% da populacdo em geral®. Em seu aspecto tipico, a
hiperbilirrubinemia é notada como ictericia leve intermitente
pela ligeira elevagdo sérica da bilirrubina ndo conjugada (BNC),
geralmente acima de 2,5 a 3 mg/dL, podendo ser exacerbada
por esforgo fisico pesado, jejum, privagdo de sono, alcool,
desidratac3o, cirurgia e doencas concomitantes®>.

A patogénese dessa sindrome é dependente da mutagdo
genética de UDP-glucuronosiltransferase (UGT1A1), onde o
alelo mutado apresenta sete repeticdes A[TA];TAA, diferente
do normal que apresenta seis A[TA]¢TAA, levando a redugado da
transcricdo do gene em cerca de 30%, o que resulta na
diminuigdo da atividade da enzima UGT1Al no figado e um
comprometimento da glucuronidaggo da BNC nos
hepatdcitos®’.

A bilirrubina é o produto final do catabolismo do grupo heme,
liberado dos aminoacidos e hemoproteinas que contém esse
grupamento, como o citocromo P450 e a hemoglobina. O grupo
heme é metabolizado em mondxido de carbono, ferro e
biliverdina pelas enzimas heme oxigenases (HOs). A biliverdina
é reduzida a BNC pela bilirrubina redutase e é liberada no
sangue, que ligada a albumina viaja para outros érgaos ou é
transportada para o figado, onde é conjugada com acido
glucurdnico pela UGT1A1 antes de ser excretada para a bile®.

A hiperbilirrubinemia na SG é considerada uma condigdo
benigna que ndo requer tratamento especifico ou atencdo
médica de longo prazo, desde que ndo altere a histologia e
funcdo hepatica, podendo coexistir com outras condi¢des mais
clinicamente significativas e até mesmo interferir em seus
parametros clinicos e diagndsticos™®.

A doenca cardiovascular (DCV) é uma dessas condi¢Bes que
podem sofrer alteragcbes de parametros bioquimicos pela
causalidade da bilirrubina circulante?. As dislipidemias,
colesterol de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) elevado,
lipoproteinas de alta densidade (HDL) diminuidas, hipertensdo
arterial sistémica (HAS) sdo alguns desses parametros alterados
gue se apresentam como fatores de risco independentes para
a aterosclerose, acidente vascular cerebral (AVC) e doenga
isquémica do coracdo (DIC)*01L,

Os mecanismos de diminuicdo da taxa de DCV em pessoas com
SG ndo sdo totalmente conhecidos, mas provavelmente sdo
multifatoriais®>. Nesse sentido, o objetivo do estudo foi
identificar na literatura a relagdo da Sindrome de Gilbert com
doencgas cardiovasculares, além de trazer uma visdo geral sobre
a associacdo da bilirrubina ao metabolismo lipidico alterado e a
outros parametros hematoldgicos.

METODOLOGIA
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Trata-se de uma revisdo integrativa com abordagem
qualitativa, apresentando um método que proporciona a
sintese de conhecimento, permitindo incluir estudos
experimentais e ndo experimentais para a compreensao
completa do fendmeno analisado. Combina dados da literatura
tedrica e empirica e tem uma ampla gama de finalidades, como
definicdo de conceitos, revisdo de teorias e evidéncias, analise
de problemas metodolégicos de uma drea especifica e a
incorporacdo da aplicabilidade de resultados significativos na
pratica, proporcionando aos profissionais, melhor utilizagdo
das evidéncias elucidadas em inimeros estudos atuais'?.
De forma anéloga a metodologia utilizada por Costa et al.’, a
estratégia PICO (“Patient/Problem”, “Intervention”,
“Comparison” e “Outcomes”) foi utilizada a fim de estruturar a
pergunta da pesquisa diante do problema proposto e
identificar palavras-chaves ou descritores para a localizagao de
estudos relevantes nas bases de dados selecionadas. Sendo “P”
o problema da SG e DCV, “I” a intervengdo da SG em pacientes
com DCV, “C” a comparagao ou controle de pacientes com SG
e que possuem ou ndo DCV e/ou pacientes portadores ou ndo
de DCV sem a SG, e “O” sedo o desfecho que a literatura tem
apontado sobre as manifestagGes dessa associagao. Tendo isso,
a questdao foi: o que a literatura tem mostrado sobre as
manifestagcdes das doencas cardiovasculares em pacientes
portadores da Sindrome de Gilbert?
A busca bibliografica foi realizada no més de margo de 2021 nas
bases de dados Scientific Electronic Library Online (SciELO),
Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude
(LILACS), National Library of Medicine (PubMed) e Periddicos
da CAPES.
Foram utilizados os seguintes descritores no idioma inglés e
seus correspondentes em portugués “Doenca de Gilbert”,
“doengas cardiovasculares”, “hiperbilirrubinemia” e “testes
hematoldgicos”, sendo empregado o operador booleano
“AND”. A pesquisa incluiu artigos inteiramente disponiveis
relacionados ao objetivo da pesquisa, publicados em um
periodo de abrangéncia que foi do ano de 2010 a 2020. Foram
excluidos artigos de revisdo, relatos de casos, teses,
dissertagdes e monografias.
A selecdo dos artigos foi realizada através da leitura do titulo e
palavras-chave, seguindo para leitura dos resumos que
contemplavam os critérios de inclusdo e, por fim, a leitura do
artigo na integra. Sendo identificadas inicialmente 799
publicacGes indexadas nas bases de dados mencionadas. Apds
a leitura dos resumos que atenderam aos critérios, 44 foram
incluidos por apresentarem potencial de contemplagdo do
objetivo desse estudo. Desses, apos a leitura exploratéria,
foram selecionados os artigos que continham informacGes
pertinentes ao desenvolvimento da andlise e resultados. A
figura 1 ilustra as etapas do processo de selecdo dos estudos
incluidos nessa revisao.

Figura 1 - Fluxograma mostrando a selecdo dos artigos
incluidos na revisao.
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SciELO LILACS PubMed CAPES
Total: 04 Total: 18 Total: 355 Total: 604
[ [ [ \
[
Artigos duplicados
Total: 182
l Excluidos por nio atenderem ao
objetivo do estudo (critérios de
Artigos rastreados inclusao/exclusao)
Total: 799 Total: 755
I
Artigos incluidos na revisido Artigos selecionados na amostra
Total: 44 Total: 11

Fonte: dados da pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSOES

A busca nas bases de dados resultou na selegao de 11 artigos
publicados entre 2011 e 2017. Os resultados da literatura que
apresentam uma relagao ou associa¢ao da Sindrome de Gilbert
com as doengas cardiovasculares estao descritos no Quadro 1.

Quadro 1 — Achados da literatura sobre a Sindrome de Gilbert
e sua relagdo com as doengas cardiovasculares (2010 a 2020).
Fonte: dados da pesquisa.
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Q;ﬁzt‘;g:‘; aumen‘iz O nivel de volume plaquetario médio (VPM) foi
dos  niveis  de encontrado para ser mais baixo nos pacientes
Cure et al. | bilirubina no | Observacional | 2™ 3G do que na Popu\a'gaq normal. Os niveis
20 2 elevados de bilirrubina e niveis decrescentes de
(2013} volume plaquetario | transversal y
médio (VEM) & em VPM e PCR em pacientes com SG podem ter
outros  parametros um efelto' na desaceleragio do processo
. aterosclerdtico.
hematoldgicos.
Pacientes com SG tém medicbes de velocidade
Investigar os niveis da onda de pulso (VOP) mais baixas em
Arslan et | de bilir?ubina sérica comparagdo com individuos saudaveis, e os
A . niveis de bilirubina fotal e indireta também
al. e pardmetros de | Observacional = : -
21 s : estio associados a medigbes de VOP. Esses
(2013 rigidez arterial em had d indi diminuicio d
acientes com SG achados podem indicar a diminuicio da
P incidéncia de doenca aterosclerética em
pacientes com SG
A VOP entre os individuos com diagndstico de
Investigar a relacéo SG foi menor do que entre um grupo de controle
Yiice et al entre a velocidade Observacional de |nd|v_|duos saudaveis ndo _fumantes. de
20151 da onda de pulso transversal | Mesma idade. O estudo também encontrou
(VOP) e a presenca niveis séricos de PCR, LDL e niveis de pressio
de SG arterial diastdlica e sistdlica mais baixos no
grupo SG do que no grupo controle.
Investigar o papel Os niveis circulantes de gd-LDL-C, LDL oxidado
do colesterol de (gxLDL) e Proteina C reativa de alta
lipoproteina de sensibilidade (PCR-as) estde diminuides em
Tapan et baixa densidade pacientes com 3G. A hiperbilirrubinemia nao
pm pequena e densa | Observacional | conjugada d penha um papel pl na
(201'”22 (gd-LDL-C) no | transversal prevencdo da aterosclerose nesses individuos.
mecanismo de A bilirrubina, n3c apenas por seus efeitos
diminuicéo da antioxidantes, mas também pela diminuicéo dos
incidéncia de DCV niveis de gd-LDL-C, gx-LDL e PCR:as, sugere
na SG um papel ative na prevencio da aterosclerose.
Individuos com SG apresentaram tiol reduzido
Avaliar s5e no plasma e status do estresse oxidativo
individuos com SG melhorado. As concentracbes absolutas de gx-
estéo protegidos da . LDL foram significativamente mais baixas
Boon et al. i : QObservacional R S .
(2012) oxidacio do tiol e Coorte nesses individuos. A bilirrubina circulante
determinar se isso elevada esta associada a um status melhorado
poderia explicar a do tiol circulante e hipocolesterolemia, o que
reducdo de gx-LDL. poderia proteger da aterosclerose pacientes
com SG.

Tipo de

Artigo Objetivo estudo Desfecho
. = A BNC tem um efeito protetor nas DCV
Investigar a relacéo indi i .
tre os niveis de in |retan}gnle por afetar os processos pro-
g'rll' bi = inflamatérios. Existe uma associacdo negativa
Sarlak et c:):':[:ll Iaﬂdaa (BN(II-I}EE entre BNC e proporcdo de neutrdfilos/linfocitos
| I 1ug d Transversal e | (NLR), e proporgiio de plaguetas/linfocitos
al. argurd © retrospectivo | (PLR) devido & baixa quantidade de contagem
(2016)"* | distribuicao de A 3
hemacias (RDW) de linfécitos, acarretando risco aumentado de
NLR PLR N DCV. Portanto, o efeito cardioprotetor da BNC
! SGem se deve tanto a meios antioxidantes quanto anti-
pessoas com 2. inflamatérios indiretamente.
. Nos pacientes com 5G, o aumento dos niveis
Avaliar  se os S . : s on s
marcadores de de bl!lrrqblna esta ass‘?omadg & diminuicdo da
Cirgetal | risco de arritmia, | Observacional irequeljma c:zrdlaca_ disperséo da onda P (Bd)
5 e dispersde QT  (QTd) o que,
(2013) come Pd, e QTd | transversal S
- duzid consequentemente, pode diminuir a incidéncia
E:gie?ta:ﬂolrj:szm de arritmias cardiacas e doenca arterial
coronariana.
Investigar o efeito A espessura do tecido adiposo epicardico (EAT)
protetor da foi menor e os niveis de adiponectina sérica
bilirrubina sobre os (APN) foram maiores no grupo SG em
Ciirg et al. | niveis plasmaticos | Observacional | comparaciio com o grupo controle. A baixa
(2013)"® (de APN e a| transversal espessura do EAT e os altos niveis de APN
espessura do EAT pedem estar relacionados ao efeito protetor da
em pacientes com bilirubina nas cardiopatias ateroscleréticas em
SG. pacientes com SG
Se a BNC esta Os resultados sugerem gue o aumento dos
associada a fatores niveis séricos de bilirrubina ndo conjugada na
Kundur et de risco trombético SG pode reduzir a agregacdo plaquetaria ao
al (atividade Observacional | inibir a producéio de tromboxano (TXA2) e a
[201%}‘7 plaquetaria, funcio | transversal interacdo entre o colageno e os receptores
hemostatica e plaquetdrios, semelhante aos medicamentos
inflamacéo) em antiplaquetérios atualmente usados, Aspirina e
individuos com SG Revacepte.
A bilirrubina circulante elevada, particularmente
Investigar se a BNG na condlgag benigna fja 3G, este! associada a
irculante concentracbes rgduadasﬂ de blomar‘cacllcres‘;
Wallner et | SFEY . lipidicos e de inflamacio e tendéncia a
levemente elevada | Observacional | . . “ ..
al. esta associada ao Coorte ldln'_nr!ulgao do‘ IMC. E demonstrade que
(2013)® taboli individuos mais velhos, que geralmente
metabalismo apresentam maior risco de doenca, sdo
lipidico alterado. . "
propensos a se beneficiar mais de uma
hiperbilirubinemia congénita leve
’::::22;: zifde;‘isg Pacientes com SG apresentaram baixos niveis
na funcio de  estresse  oxidative associado &
Maruhashi endotelial %m Observacional hiperbilirrubinemia e aumento da vasodilatacio
etal. acientes com SG | transversal dependente do endotélio (indices de estresse
(2012 Eem fatores  de oxidativo menores na SG e vasodilatacio
risco mediada por fluxo maior do que em controles
cardiovascular. normais)

A evidéncia do aumento da bilirrubina circulante ndo conjugada
estd fortemente associada a polimorfismos que diminuem a
indutibilidade em genes que controlam a conjugacdo da
bilirrubina e, portanto, a excre¢do?*. Em altas concentracdes, a
bilirrubina atua como um metabdlito altamente citotdxico, que
pode causar danos cerebrais, enquanto em baixas
concentragdes, atua como um antioxidante endégeno®.

A hiperbilirrubinemia leve ndo conjugada na SG foi relacionada
com o aumento da capacidade antioxidante circulante e
reduc3o do risco de DCV por alguns autores!#17-2,

No estudo de Sarlak et al.}, investigou-se alargura de
distribuicdlo de  hemdcias (RDW), propor¢do de
neutrdfilos/linfécitos (NLR) e proporc¢io de plaquetas/linfocitos
(PLR) nos individuos com SG e comparou-se com os controles
saudaveis. Tendo resultados onde NLR, PLR e niveis de
hemacias foram maiores nos individuos com SG, e RDW
semelhante em ambos os grupos. As contagens de plaquetas e
linfécitos foram menores nos individuos com SG.

Niveis elevados de gldbulos vermelhos (RBC) em pessoas com
SG também foram observados por Kundur et al.’, bem como o
volume celular médio (MCV), hemoglobina celular média
(HCM) e concentracdo de hemoglobina corpuscular média
(CHCM). No entanto, todos os parametros estavam dentro dos
intervalos de referéncia normais. O volume plaquetario médio
(VPM) que mostra a funcdo e ativacdo das plaquetas foi
encontrado baixo nesses individuos?°.

A BNC foi negativamente correlacionada com contagens de
linfécitos, e positivamente correlacionada com RDW e PLR nos
individuos com SG. Descobriu-se ainda, que houve uma
reducdo na contagem de plaquetas em niveis séricos levemente
elevados de BNC (1-4 mg/dL). Com isso, os autores sugerem
que o efeito cardioprotetor da BNC se deve as formas
antioxidantes e anti-inflamatérias indiretamente!*.

RDW, NLR e PLR sdo os preditores de aterosclerose subclinica
em niveis mais elevados e estdo relacionados a eventos
cardiovasculares adversos. Em individuos com SG, o NLR e PLR
mais elevados podem ser devido as menores quantidades de
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linfécitos, em comparagdo com a contagem de neutrdfilos e
plaquetas®®.

As plaquetas sdo pequenos fragmentos celulares anucleados
derivados de megacariécitos e conhecidos por suas fungdes
hemostaticas. No local de uma lesdo e sob condigdes de alto
cisalhamento, rolam e aderem a matriz extracelular exposta.
Quando ativas levam a ativagdo de integrina, a liberagdo do
conteldo dos granulos e a formagdo de tromboxano A; (TxA;),
promovendo o recrutamento de plaquetas circulantes. Uma
ativagdo plaquetdria descontrolada pode levar a trombose
patogénica?®.

Kundur et al.}” sugere novos mecanismos que contribuem para
reducdo da agregacgdo plaquetaria induzida por colageno e
acido araquidénico nos individuos com SG, visando as vias
GPVI/integrina a2pB1 e ciclooxigenase-1 (COX-1)/TxA,. O estudo
traz ainda, que a expressado da proteina P-selectina reduzida foi
significativamente correlacionada com o aumento das
concentragdes de bilirrubina, ou seja, essa expressao reduzida
significa uma redugdo da desgranulagdo (granulo-a)
dependente da ativagdo plaquetdria nesses individuos.

A P-selectina é liberada de granulos-a de plaquetas e expressa
por células endoteliais e leucdcitos, medeia interagdes de
leucdcitos e plaquetas com o endotélio, bem como interagdes
de plaquetas com leucdcitos e outras plaquetas, tendo assim
um papel central nos processos protrombdéticos e de lesdo
arterial®.

Niveis reduzidos de biomarcador inflamatério Proteina C
Reativa de alta sensibilidade (PCR-as), um estado lipidico
melhorado e atividade plaquetdria reduzida, apoiam ainda mais
uma hipdtese emergente que pode contribuir para a protecdo
contra o desenvolvimento de DCV em individuos com SGY. Ja
gue os niveis plasmaticos de PCR-as predizem o risco vascular
com uma estimativa de efeito tdo grande quanto o colesterol
total ou HDL?’. Outros achados também mostraram que a PCR
foi menor em pacientes com SG em comparagdo com o grupo
Contro|e11,15,16,20,22‘

Um estudo avaliou se os marcadores de risco de arritmia, como
dispersdo da onda P (Pd), dispersdo QT (QTd) sdo reduzidos em
pacientes com SG em comparagdo com individuos saudaveis.
As medidas da onda P e do intervalo QT foram menores em
pacientes com SG°,

A frequéncia cardiaca (FC) em repouso, relacionada a
mortalidade cardiovascular, mortalidade n3do cardiovascular,
morte subita e doenca arterial coronariana®®, foi
significativamente menor em pacientes com SG do que no
grupo controle. Esses achados mostram que as doencas
cardiacas como a fibrilagdo atrial (FA) podem ser menores em
pacientes com SG, de modo que eles podem ter uma
expectativa de vida maior do que pessoas saudaveis®.
Biomarcadores bem aceitos do metabolismo de lipidios e
adiposidade e também novos marcadores de risco de DCV
associados a lipidios foram analisados por um estudo e
comparados com controles pareados por idade e género. Os
resultados mostraram que a bilirrubina circulante elevada,
particularmente na condicdo benigna da SG, estd associada a
concentracdes reduzidas de biomarcadores lipidicos e de
inflamacdo e tendéncia a diminuicdo do indice de massa
corporal (IMC)28.

Os resultados de Wallner et al.’®, fornecem evidéncias que
sugerem protecdo contra dislipidemia e inflamacdo
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relacionadas a idade. O IMC, o colesterol total, triacilgliceréis
(TAG), colesterol (LDL-C), subfragdes de LDL, Apolipoproteina B
(Apo-B), arazdo Apo-B / Apolipoproteina Al (Apo-Al), proteina
amiloide A sérica (SAA) e interleucina 6 (IL-6) foram
significativamente menores em idosos com SG em comparagao
com controles pareados. Esse perfil lipidico alterado e o estado
pré-inflamatério reduzido em individuos hiperbilirrubinémicos,
particularmente em individuos mais velhos, provavelmente
contribuem adicionalmente para os efeitos antioxidantes
benéficos comumente aceitos da bilirrubina.

Alguns estudos mostraram que os niveis de LDL foram menores
em pacientes com SG em comparagdo com O grupo
controle!>16:23 J4 os niveis de HDL foram significativamente
mais elevados no grupo SG*>16, Qs niveis de lipoproteina de
baixa densidade oxidada (ox-LDL) foi menor na SG?223,
juntamente com o colesterol de lipoproteina de baixa
densidade pequeno e denso (sd-LDL-C), um mediador dos
estagios iniciais da aterosclerose??.

O controle de alguns fatores de risco independentes reduz de
forma importante a morbimortalidade secundaria a
aterosclerose, como o controle da HAS que diminui a incidéncia
do AVC e da DIC, e a redugdo do LDL-C que diminui o risco de
infarto do miocardio, do AVC e da mortalidade cardiovascular®.
A bilirrubina, ndo apenas por seus efeitos antioxidantes, mas
também pela diminuicdo dos niveis de sd-LDL-C e ox-LDL,
simultaneamente com a diminuicdo de PCR-as, sugere um
papel ativo na prevenc3o da aterosclerose??. Os baixos niveis
de PCR e LDL indicam indiretamente o efeito potente da
bilirrubina na redugdo do estresse oxidativo em pacientes com
SG, bem como, menor peroxidagio lipidica e inflamagao!¥*®,

A diminuigdo induzida pela bilirrubina no estresse oxidativo
pode aumentar a vasodilatacdo dependente do endotélio em
pacientes com SG, ja que as concentragdes séricas de LDL
modificada com malondialdeido (MDA-LDL) e excreg¢do urindria
de 8-hidroxi-2'-deoxiguanosina (8-OHdG), como indices de
estresse oxidativo, foram menores nesses pacientes, bem
como, a vasodilatagdo mediada por fluxo (FMD) que foi maior
nos pacientes com SG do que em individuos controle®®.

Os estudos que investigaram a relacdo entre a velocidade da
onda de pulso (VOP) e a presenga de SG relataram que a VOP,
ou seja, um preditor independente de eventos
cardiovasculares, entre os pacientes com SG sdo
significativamente menores do que no grupo controle!'?!, Os
resultados de pressdo arterial diastélica (PAD) também foram
menores na SG'*'*%, n3o havendo diferencas significativas entre
os dois grupos em relagdo a press3o arterial sistdlica (PAS)*.
Arslan et al.?! demonstrou uma redugdo prevista nos riscos
cardiovasculares por meio de parametros de rigidez arterial em
pacientes com SG. A bilirrubina apresentou eficacia na
prevencdo da rigidez arterial por meio da diminuicdo do
estresse oxidativo. Da mesma forma, o surgimento de uma VOP
mais baixa, usada como um indicador da disfuncdo endotelial,
também pode ser devido a essa reducdo de espécies
reativas de oxigénio (ERO) pelo aumento dos niveis de
bilirrubina.

O efeito protetor da bilirrubina nos niveis plasmaticos de
adiponectina (APN) e na espessura do tecido adiposo
epicérdico (EAT) foi investigado por Ciire et al.’®. A correlacio
entre a bilirrubina e os niveis de APN foi positiva, ndo houve
correlagdo com o EAT.
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A espessura do EAT, associada a aterosclerose coronariana e
que pode estar relacionada a diminuicdo da liberagdo de
citocinas proé-inflamatorias, foi encontrada baixa no grupo SG
em relagdo ao controle. Ja os altos niveis de APN que foram
observados no grupo SG, podendo estarem relacionados a um
maior efeito anti-inflamatério e antioxidante, podem
demonstrar efeito protetor sobre as DCV como a diminuigdo de
processos aterosclerdticos?®.

CONCLUSAO

Os achados demonstraram que os individuos com SG
apresentam baixos niveis de estresse oxidativo associado a
hiperbilirrubinemia, bem como, um perfil lipidico melhorado e
reducdo de atividade plaquetdria e de mediadores pro-
inflamatdrios. Os estudos evidenciaram possiveis mecanismos
qgue podem contribuir para a redugado do risco de DCV nesses
individuos, principalmente na incidéncia de arritmias cardiacas,
doenca arterial coronariana e cardiopatias ateroscleréticas.
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