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RESUMO:

Introducdo: A Doenca Crigler-najjar tipo 1 é uma desordem hereditaria rara do
metabolismo de bilirrubina, onde a mesma se encontra em excesso. Essa sindrome &
causada por diversas mutagBes de carater homozig6tico e heterozigético. A atividade da
bilirrubina uridina difosfato glucuronil transferase (UGT1Al) no figado esta ausente,
consequentemente gerando uma hiperbilirrubinemia grave, persistente e ndo conjugada.
Sua prevaléncia € desconhecida, visto que sua incidéncia anual estimada a nascenca € de
1/1.000.000. Objetivos: Discutir os mecanismos fisiopatolégicos da Sindrome Crigler-najjar
tipo 1. Metodologia: Foi realizada uma pesquisa de carater descritiva, por meio de analise
da bibliografia disponivel em artigos cientificos pela plataforma PUBMED e em livros de
patologia. Discussédo: As hemacias, ao serem degradadas, liberam como subproduto o
grupamento heme, que é convertido pela enzima heme oxigenase em biliverdina. Em
seguida, ha a reducao em bilirrubina por meio da biliverdina redutase, onde essa bilirrubina
€ insoluvel no sangue e necessita da ligacdo com a albumina para acontecer o transporte
até o figado. A captacao acontece por meio dos transportadores de membrana sinusoidais,
e assim ocorrera a conjugacdo com uma ou duas moléculas de &cido glicurdnico pela
bilirrubina uridina difosfato (UDP) glicuroniltransferase (UGT1A1l) no reticulo
endoplasmatico. A maior parte dos glicuronideos de bilirrubina é desconjugada na luz
intestinal pelas B-glicuronidases bacterianas. Os urobilinogénios sédo excretados nas fezes.
Aproximadamente 20% dos urobilinogénios séo reabsorvidos no ileo e no coélon, devolvidos
ao figado e reexcretados na bile. Uma pequena parte do urobilinogénio reabsorvido é
excretada na urina. A sindrome de Crigler-Najjar tipo | € ocasionada por leséo genética ao
locus da UGT1Al, inativando completamente esta enzima e, consequentemente,
prejudicando o processo de conjugacao com o acido glucurdnico e transporte de bilirrubina,
constituindo a forma mais grave e rara de hiperbilirrubinemia ndo conjugada. Clinicamente
ela ocorre em média nos trés primeiros dias de vida e, caso nao seja devidamente
diagnosticada e tratada, pode complicar para encefalopatia bilirrubinica, Kernicterus. Esse
excesso de Bl apresenta-se com um quadro clinico de ictericia e, por ser uma molécula
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lipossoluvel é capaz de atravessar a barreira hematoencefalica e gerar quadros graves de
hipotonia, surdez, paralisia oculomotora e letargia, caracteristicas clinicas de Kernicterus.
Por ser um quadro de insuficiéncia total da enzima nédo ha tratamentos eficientes, sendo
uma sindrome que apresenta indices elevados de fatalidade, principalmente neonatal. Os
critérios diagnadsticos incluem: Bilirrubina sérica total entre 20 e 45 mg/dL, analise do DNA
génico, deficiéncia total da atividade de bilirrubina-glucuronosiltransferase hepética,
auséncia de bilirrubina direta na bile. Conclusé&o: A sindrome de Crigler-Najjar tipo | € uma
doenca hereditaria autossémica rara que provoca um acumulo de bilirrubina indireta sérica,
pode cursar com Kernicterus e se ndo tratada pode ser fatal e, sendo assim, é indispensavel
um diagnostico precoce.

Palavras-chave: Crigler-Najjar tipo I, Fisiopatologia, Hiperbilirrubinemia.

ABSTRACT:

Introduction: Crigler-najjar disease type 1 is a rare hereditary disorder of bilirubin
metabolism, where it is found in excess. This syndrome is caused by several homozygous
and heterozygous mutations. The activity of bilirubin uridine diphosphate glucuronil
transferase (UGT1Al) in the liver is absent, consequently generating severe
hyperbilirubinemia persistent and unconjugated. Its prevalence is unknown, since its
estimated annual incidence at birth is 1/1,000,000. Objectives: To discuss the
pathophysiological mechanisms of Crigler-najjar syndrome type 1. Methodology: A
descriptive research was carried out, through analysis of the bibliography available in
scientific articles by the platform PUBMED and pathology books. Discussion: Red blood
blood deliveries, when degraded, release as a by-product the heme grouping, which is
converted by the enzyme heme oxygenase into biliverdine. Then there is the reduction in
bilirubin through biliverdine reductase, where that bilirubin is insoluble in the blood and
requires bonding with albumin to happen transport to the liver. The uptake takes place
through sinusoidaly membrane transporters, and thus the conjugation with one or two
molecules of glyccuronic acid will occur bilirubin uridine diphosphate (UDP)
glycuroniltransferase (UGT1AL1) in the endoplasmic reticulum. Most bilirubin glycabilionids
are conjugated in the intestinal light by B-glicuronidases. Urobilinogens are excreted in the
faeces. Approximately 20% of urobilinogens are reabsorbed into the ileum and colon,
returned to the liver Urobilinogens are excreted in the faeces. A small part of the reabsorbed
urobilinogen is excreted in the urine. Crigler-Najjar type | syndrome is caused by genetic
damage to the UGT1Al locus, completely inactivating this enzyme and, consequently,
impairing the process of conjugation with glucuronic acid and bilirubin transport, constituting
a more severe and rare form of non-hyperbilirubinemia. conjugated. Clinically, it occurs on
average in the first three days of life and, if not properly diagnosed and treated, can
complicate for bilirubin encephalopathy, Kernicterus. This excess of Bl presents with a
clinical picture of jaundice and, because it is a fat-soluble molecule, it is able to cross a
blood-brain barrier and generate severe pictures of hypotonia, deafness, oculomotor
paralysis and lethargy, clinical characteristics of Kernicterus. Since it is a condition of total
enzyme insufficiency, there are no efficient treatments, and it is a syndrome that has high
fatality rates, mainly neonatal. Diagnostic criteria include: Total serum bilirubin between 20
and 45 mg / dL, analysis of gene DNA, total deficiency of hepatic bilirubin-
glucuronosyltransferase activity, A of direct bilirubin in bile. Conclusion: Crigler-Najjar
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syndrome type | is a rare autosomal hereditary disease that causes an accumulation of

indirect serum bilirubin, can develop with Kernicterus and, if left untreated, can be fatal and,
therefore, an early diagnosis is essential.
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