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Síndrome de Crigler-Najjar Tipo I. 
Cálcio como adjuvante terapêutico? 
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Resumo 

Apresenta-se o caso clínico de unia menina com 4 anos, com 

síndrome de Crigler-Najjar tipo 1, sob fototerapia no domicílio, que 

a partir dos 12 meses, sem diminuir o tempo de exposição á luz, 

apresentou valores de bilirrubina persistentemente mais elevados, 

tendo sido colocada em lista para transplante hepático. Aos 2 anos 

associou-se terapêutica com cálcio oral, com descida dos valores de 

bilirrubina, pelo que se decidiu adiar o transplante hepático. A pro-

pósito deste caso clínico revêm-se as opções terapêuticas c discute-

-se o momento ideal do transplante hepático neste defeito enzi-

mático. 

Palavras-Chave: Síndrome de Crigler-Najjar tipo 1, cálcio 

oral, transplante hepático. 

Summary 

Crigler-Najjar Type I Syndrome 
— Calcium as a therapeutic adjuvant? 

The authors report the case of a 4 year old girl, with Crigler-

-Najjar type 1 syndromc, on home phototherapy, who after the 

first 12 months of life, presented with persistently higher leveis 

of bilirubin, despite the same phototherapy regimen, reason why 

she was listed for liver transplantation. At the age of 2 years, oral 

calcium was associated resulting in a decrease in thc bilirubin leveis 

and liver transplantation was postponed. The therapeutic options 

are reviwed and the ideal time for liver transplantation is discussed. 

Key-Words: Crigler-Najjar type 1 syndrome, oral calcium, 

tiver transplant. 
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Introdução 

O síndrome de Crigler-Najjar é uma doença autos-

sómica recessiva que resulta de um défice da enzima 

hepática glucuroniltransferase, originando um hiperbilir-

rubinémia não conjugada desde o nascimento "). A sua 

prevalência é de aproximadamente 1/1.000.000 (2). Clas-

sifica-se em síndrome de Crigler-Najjar tipo I quando a 

actividade enzimática está ausente (33), sem resposta ou 

com pequena resposta à terapêutica com fenobarbital 

(descida dos valores de bilirrubina inferior a 20%) (6), e 

síndrome de Crigler-Najjar tipo II quando há uma activi-

dade residual da enzima (35),  respondendo parcialmente ao 

fenobarbital (7), permitindo manter níveis de bilirrubina 

abaixo de 150 gmol/L (6). A análise dos pigmentos biliares 

permite também distingui-los. No tipo I a bílis tem apenas 

vestígios de bilirrubina conjugada (9,9), 2-25% de monocon-

jugados e mais de 75% de bilirrubina não conjugada (6). 

O tipo II contém 25-75% de monoconjugados, 8-20% de 

diglicuronoconjugados e 10-60% de bilirrubina não 

conjugada (6). 

A terapêutica do síndrome de Crigler-Najjar tipo I é 

a fototerapia (")) seguida do transplante hepático (TRH) 

clássico (4• '", 2(  e, mais recentemente, o transplante hepá-

tico auxiliar (13). 

Estudos recentes demonstraram que a terapêutica com 

suplementos de cálcio oral no síndrome de Crigler-Najjar 

tipo I, aumentava a excreção intestinal de bilirrubina, 

podendo ser um útil adjuvante da fototerapia ("). 

Apresenta-se um caso clínico de síndrome de Crigler-

-Najjar tipo I em que foi administrado suplemento de cálcio 

oral, com descida significativa dos valores de bilirrubina. 
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Caso Clínico 

V. S. é a primeira filha de um casal jovem e não 
consanguíneo. Na história familiar há a referir que a mãe 
e um tio materno têm síndrome de Gilbert. A gravidez e 
parto decorreram sem intercorrências. Ao 3.° dia de vida 
surgiu icterícia, tendo ao 7.° dia a bilirrubina não conjugada 
atingindo valores superiores a 400 µmol/L. Excluídas as 
causas mais frequentes de hiperbilirrubinémia não conju-
gada foi colocada a hipótese de se tratar de um síndrome 
de Crigler-Najjar. Foi tentada terapêutica com fenobarbital 
mas não houve resposta. Sob fototerapia os valores de 
bilirrubina desceram para níveis de 200 µmon,. Parecia 
então tratar-se de um síndrome de Crigler-Najjar tipo I o 
que se confirmou posteriormente com o estudo do perfil 
das diferentes formas de bilirrubina na bílis, efectuado 
pelo método da metanolise alcalina, onde se destaca a 
grande percentagem de bilirrubina não conjugada, uma 
pequena percentagem de monoconjugados e a quase au-
sência de formas diconjugadas (Tabela 1). 

Tabela 1 
Perfil das diferentes formas de bilirrubina na bílis 

Valores 
do doente (%) 

Valores 
normais (%) 

Bilirrubina não conjugada 89.2 2.4 

Monoglucoronido dc bilirrubina 7.3 13.6 

Diglucuronido dc bilirrubina 3.5 84.0 

Formas conjugadas/bilirrubina total 10.8 96.7 

Diglucuronido/formas conjugadas 32.4 86.1 

Manteve-se sob fototerapia no domicílio, 12 a 15 
horas por dia, mas dos 12 aos 24 meses os valores de 
bilirrubina aumentaram mantendo-se persistentemente 
acima dos 350 µmol/L, o que levou a considerar a hipó-
tese de efectuar transplante hepático. Quase em simul-
tâneo, iniciaram-se suplementos de cálcio oral (1g/dia) 
associados à fototerapia. Assistiu-se a uma diminuição 
dos valores de bilirrubina de aproximadamente 33%, 
valor que se tem mantido ao longo dos últimos 2 anos 
(Figura 1). Está clinicamente bem e o crescimento e 
desenvolvimento psicomotores são adequados à idade. 
Nunca apresentou alterações neurológicas. Os electro-
encefalogramas não apresentam alterações. Os valores da 
calcémia, fosfatémia, ureia, creatinina e calciúria têm 
sido normais. 
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FIG. 1 — Evolução dos valores dc bilirrubina. 

Discussão 

O risco de kernicteurs e morte no síndrome de Crigler-
Najjar diminuiu grandemente após a introdução da foto-
terapia. Esta, embora inicialmente eficaz, é socialmente 
inconveniente (restrição da actividade, impossibilidade de 
viajar), tornando-se progressivamente menos eficaz (4.'4). 
Apesar dos avanços nos sistemas de fototerapia, origina 
ainda problemas de pele tais como fragilidade e pigmen-
tação, sendo os efeitos a longo prazo desconhecidos (14). 

Van der Veere et al. observaram que a bilirrubina não 
conjugada se ligava ao fosfato de cálcio in vitro 05), pelo 
que colocaram a hipótese de que o cálcio administrado 
por via oral poderia ligar-se à bilirrubina não conjugada 
no intestino, impedindo a sua reabsorção e favorecendo 
a excreção fecal (5). Nestes doentes com hiperbilirrubinémia 
não conjugada, a excreção biliar de pigmentos era muito 
reduzida sendo no entanto a quantidade nas fezes idêntica 
à dos indivíduos são (apenas diferindo pelo facto de uma 
grande percentagem ser de formas não conjugadas). Estes 
resultados sugeriam então a passagem directa transmural 
no intestino, de bilirrubina não conjugada (10. Suplemen-
tos de cálcio oral (2 a 4g/dia) foram então utilizados em 
11 doentes com síndrome de Crigler-Najjar, assistindo-se 
a uma descida de 18 + 6% nos valores de bilirrubina no 
síndrome de Crigler-Najjar tipo I, o que levou a concluir 
que o cálcio oral pode ser um adjuvante útil da fototerapia 
neste síndrome (14). Fica por esclarecer a ausência de 
resposta no tipo II (14). 

Na nossa doente apesar de o tempo de fototerapia 
efectuado diariamente não ter sido alterado, os valores de 
bilirrubina a partir dos 12 meses tornaram-se persistente-
mente mais elevados, o que levou a considerar a hipótese 
de efectuar transplante hepático. No entanto, com a uti- 
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lização de suplemento de cálcio oral, mantendo a 
fototerapia, obtivemos uma descida dos valores de bilir-
rubina de aproximadamente 33%. Não registámos até à 
data efeitos secundários desta medicação. 

O momento do transplante hepático nesta situação é 
controverso. Em 1996 um estudo multicêntrico Europeu 
e Americano referia que o transplante hepático devia ser 
efectuado precocemente porque o risco de kernicterus 
aumentava com a idade, sendo aquele efectuado num 
número significativo de doentes quando já havia algum 
grau de lesão cerebral (4). O limiar da toxicidade neuro-
lógica da hiperbilirrubinémia não conjugada é desconhe-
cido, sendo sugerida a manutenção de valores < 350 
tmol/L (4). No entanto, a monitorização «ideal» da encefalo-

patia provocada pela hiperbilirrubinémia, não foi ainda 
encontrada. Em crianças e adolescentes o electroencefa-
lograma (EEG) parece ser mais sesnível que os poten-
ciais evocados na avaliação de lesões neurológicas 07). Os 
EEG, efectuados anualmente na nossa criança, têm sido 
normais. Dada a invasividade da transplantação hepática, 
bem como a possibilidade do aparecimento de novas te-
rapêuticas, nomeadamente a terapia genica já usada em 
ratos e a transplantação de hepatocitos já efectuada numa 
criança com Crigler-Najjar tipo I ("), parece-nos justifi-
car-se o recurso a terapêuticas médicas que o possam 
adiar ou eventualmente evitar. 
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