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Sindrome Dubin-Johnson: importante causa de ictericia

colestatica na inféncia

Dubin-Johnson syndrome: animportant cause of obstructive jaundice in children
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A sindrome Dubin-Johnson é caracterizada clinicamente por episédios de ictericia colestética recorrente, de cardter
benigno e familiar, sendo definida pela presenca de pigmento melénico nos hepatécitos. Os autores relatam um caso de
sindrome Dubin-Johnson em uma crianca portadora de ictericia e hepatoesplenomegalia, cujo diagnéstico foi
confirmado pela presenca do pigmento castanho-escuro & microscopia hepdtica realizada a partir de bidpsia, e alertam
para a necessidade de suspeicdo dessa sindrome em casos de ictericia colestdtica flutuante na inféncia.

Palavras-chave: Colestase; Ictericia; Ictericia ldiopdtica Crénica.

INTRODUCAO

Em 1954, foram publicadas as primeiras descrigoes de
ictericia benigna e familiar no curso da qual ocorre
hiperbilirrubinemia plasmatica &s custas da fracéo direta,
caracterizada pelo depédsito nas células hepdticas de
pigmento meldnico caracteristico’. A sindrome Dubin-
Johnson é uma patologia rara, geneticamente
determinada, de heranca autossébmica recessiva,
favorecida, portanto, pela consanguinidade. A ictericia
evolui em surfos, frequentemente precipitados por
cansaco, fortes emocdes, exercicios fisicos ou infeccoes
intercorrentes, acompanhada de hepatomegalia discreta e
coltria™™*.

Nesta sindrome, a ictericia inicia na infancia, por
volta dos 2 anos de idade, podendo surgir,
excepcionalmente, ainda no periodo neonatal’. A
instalacdo do quadro pode acontecer de forma aguda e
acompanhada de febre, semelhante a uma hepatite
viral”>. Nd@o hd sinais hematolégicos atribuidos a
hemélises; a hiperbilirrubinemia ocorre de forma
intermitente, com predominio da fracéo direta, e as
diferentes provas de funcdo hepdtica apresentam valores
normais™’. Na puberdade, o quadro clinico apresenta-se
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com ictericia em 100% dos casos, dor abdominal,
especialmente em hipocéndrio direito, hepatomegalia,
fraqueza, anorexia, coluria e hipocolia fecal'. Alguns
pacientes apresentam alteracdes na excregdo urindria
das coproporfirinas, como diminuicdo da coproporfirina
lll e aumento relativo do isémero |, podendo estas
alteracées serem encontradas em graus discretos em
familiares®.

A sindrome ocorre devido & expressdo defeituosa do
P
gene MRP2, um transportador de membrana canalicular
8,9 . JoNT] ; .
dependente de ATP"*?. O diagnéstico é estabelecido a
g

partir da realizacdo de colecistografia oral, teste da

bromossulfaleina e biopsia hepdtica, associados ao
;. 534

quadro clinico™".

A bidpsia hepdtica é o exame padrdo ouro para o
diagnéstico da sindrome, evidenciando a presenca de
pigmento escuro granuloso nos lissossomos dos

, . 0,
hepatécitos centrolobulares'"

Na literatura, a maioria dos casos descritos envolve
adultos jovens**", e, nos relatos envolvendo criancas,
normalmente hd histéria pregressa de ictericia colestdtica
de remissdo espontdnea no periodo neonatal sem
diagnéstico estabelecido™'**'*,
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ANAMNESE

A.M.A., sexo feminino, 2 anos e 8 meses de idade, cor
parda, natural e procedente do Municipio de Augusto
Corréa, nordeste do Estado do Pard. A paciente foi
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admitida em enfermaria de pediatria, doente hé oito meses,
com quadro clinico de distensdo abdominal e episédios de
febre intermitente, associados & palidez cutdneo-mucosa e
ictericia flutuante. A crianca é filha de pais consanguineos e
tem histéria de ter apresentado trés episédios de maldria
nos Ultimos oito meses, tratados no Municipio de sua
procedéncia. Nao ha relato prévio de ictericia.

EXAME FISICO

Presenca de ictericia, palidez cuténeo-mucosa e
desnutricéo. Abdome distendido, normotenso, doloroso &
palpacéo superficial e profunda no quadrante superior
direito, com figado palpavel a 7 cm do rebordo costal
direito e baco palpdvel a 11 cm do rebordo costal
esquerdo.

EXAMES COMPLEMENTARES

Bilirrubina total de 3,2 mg/dL, com bilirrubina direta de
2,5 mg/dL. Eletroforese de hemoglobina e de proteinas
dentro da normalidade. Sorologia né@o reagente para
hepatites virais, toxoplasmose, sffilis, rubéola, herpes,
citomegalovirus, HIV e calazar. Pesquisa de plasmédio
negativa. Mielograma sem alteracées.

A ultrassonografia abdominal revelou
hepatoesplenomegalia com ecotextura homogénea, sem
outras alteracdes. A biépsia hepdtica & microscopia ética
revelou arquitetura do 6rgdo preservada e hepatécitos
com depdsitos citoplasmdticos de pigmento granular fino,
de coloracdo castanho-escuro, distribuidos por todo o
l6bulo, sendo Perls negativo e PAS positivo, compativel
com sindrome Dubin-Johnson (Figura 1). Nao foram
realizados os exames de colecistrografia oral, teste da
bromosulfaleina e pesquisa da mutacdo pela biologia
molecular, por dificuldades técnicas.

EVOLUCAO

A paciente evoluiu com resolucdo esponténea da
ictericia, ocorrendo regresséo lenta da
hepatoesplenomegalia. Apés 25 dias de infernacéo,
obteve alta hospitalar, sendo referenciada para
acompanhamento ambulatorial.

DISCUSSAO

A sindrome Dubin-Johnson é uma doenca rara, de
transmiss@o genética, cuja base molecular é um defeito no
gene que codifica a proteina transportadora de énions
orgénicos MRP2°. Apesar da natureza genética, hd casos
descritos na literatura sem histéria familiar da doenca®. No
presente relato, a paciente, filha de pais consanguineos,
ndo referia qualquer histéria familiar de sintomas
compativeis com a sindrome.

O inicio dos sintomas, aos 2 anos e 8 meses de idade,
foi compativel com a faixa etdria descrita pela literatura em
relacdo ao surgimento da ictericia. E provavel que as
infeccoes por Plasmodium, ocasionando maldria, tenham
contribuido para a manifestacdo da sindrome Dubin-
Johnson pela prépria hemélise significativa que essa
infeccdo apresenta.

A hepatomegalia discreta é um dos sinftomas presentes
na sindrome, ndo havendo relatos de esplenomegalia
associada. A acentuada hepatoesplenomegalia
encontrada na paciente pode ser atribuida aos sucessivos
episédios de maldria ocorridos nos meses que
antecederam sua hospitalizacdo, uma vez que tal
envolvimento faz parte do quadro dessa doenca na
infancia®.

Figura 1 - Presenca de pigmento castanho escuro no citoplasma das células hepdticas (hematoxilina eosina x400)
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CONSIDERAGCOES FINAIS

Embora a sindrome Dubin-Johnson seja uma
patologia rara, é de extrema relevancia inclui-la na
investigagcdo  diagndstica de casos de ictericia
flutuante na infancia. O prognéstico é favoravel e sua
evolucdo benigna, ndo sendo requerido qualquer

tratamento. Portanto, estabelecer corretamente o
diagnéstico torna-se importante para prevenir
procedimentos futuros desnecessarios. As portadoras da
sindrome, por ocasido da idade adulta, apenas orienta-se
ndo fazer uso de contraceptivos orais, os quais podem
competir com a secrecGo hepatocitédria de dnions
orgdnicos.

Dubin-Johnson syndrome: an important cause of obstructive jaundice in children

ABSTRACT

The Dubin-Johnson syndrome is clinically characterized by recurrent episodes of benign and familial obstructive jaundice. It
is identified by the presence of melanic pigment in the hepatocytes. The authors report a case of Dubin-Johnson syndrome
in a child with jaundice and hepatosplenomegaly, whose diagnosis was confirmed by the presence of dark brown pigment
on microscopy of liver biopsy. They suggest the suspicion of this syndrome in cases of fluctuating obstructive jaundice in

children.
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RESUMEN

El sindrome Dubin-Johnson se caracteriza clinicamente por episodios de ictericia colestdtica recurrente, de carécter
benigno y familiar, siendo definido por la presencia de pigmento meldnico en los hepatocitos. Los autores relatan un caso
de sindrome Dubin-Johnson en una nifia portadora de ictericia y hepatoesplenomegalia, diagnéstico que fue confirmado
por la presencia del pigmento castafio oscuro en la microscopia hepdtica realizada a partir de biopsia, y alertan para la
necesidad de sospecha de ese sindrome en casos de ictericia colestdtica fluctuante en la infancia.

Palabras clave: Cholestasis; Ictericia; Ictericia Idiopatica Crénica.
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