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Caso Clínico

INFORMAÇÃO SOBRE O ARTIGO R E S U M O

A bisalbuminemia é uma alteração qualitativa rara caraterizada por um pico de albumina bífido 
na eletroforese de proteínas. Existem duas formas: hereditária/permanente ou adquirida/transitória. 
O caso clínico de um doente referenciado à consulta de Medicina Interna por achado incidental 
de bisalbuminemia, com diabetes não controlada e síndrome metabólica. A eletroforese de proteí-
nas mostrou duas bandas distintas de albumina desiguais, sem outras alterações. Iniciou tratamento 
com antidiabético oral por recusa de terapêutica idealmente com administração subcutânea devido 
a hábitos toxifílicos prévios, e controlo de fatores de risco. Reavaliação após quatro meses, com 
diabetes e fatores de risco controlados e eletroforese das proteínas sem alterações. Pelas caraterís-
ticas estruturais da albumina e função no processo de glicação, sendo um potencial marcador de 
controle glicémico, surgiu a hipótese de se tratar de uma etiologia para a bisalbuminemia adquirida, 
corroborada em estudos prévios e neste caso clínico pela resolução da alteração eletroforética após 
controlo glicémico.
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A B S T R A C T

Bisalbuminemia is a rare qualitative change characterized by a bifid albumin peak on protein elec-
trophoresis. There are two forms: hereditary/permanent or acquired/ transient. The clinical case of 
a patient referred to the Internal Medicine consultation due to an incidental finding of bisalbu-
minemia, with uncontrolled diabetes and metabolic syndrome. Protein electrophoresis showed two 
distinct unequal albumin bands with no other changes. He started treatment with oral antidiabetics 
due to refusal of treatment, ideally with subcutaneous administration, due to previous toxicophilic 
habits, and control of risk factors. Reassessment after four months, with diabetes and risk factors 
controlled and protein electrophoresis unchanged. Due to the characteristic characteristics of al-
bumin and its function in the glycation process, being a potential marker of glycemic control, the 
hypothesis arose that it is an etiology for acquired bisalbuminemia, corroborated in previous studies 
and in this clinical case by the resolution of the electrophoretic alteration after glycemic control.
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Introdução 

A albumina sérica humana (ASH) é um constituinte vital do plas-
ma humano com uma variedade de funções fisiológicas. Além de 
essencial, a ASH constitui 60% a 65% das proteínas plasmáticas 
totais. O papel da ASH na manutenção da pressão oncótica é bem 
conhecido. Além disso, a ASH auxilia no transporte de diversas 
moléculas endógenas e exógenas. A sua função antioxidante pro-
tege o organismo de diversos agentes oxidantes e atua como cat-
alisador em várias reações corporais. É produzida no fígado pelos 
hepatócitos como uma cadeia polipeptídica única de 66,5 kDa e é 
secretada no plasma sem glicosilação.1-3

A eletroforese de proteínas séricas (EPS) é um procedimento re-
alizado rotineiramente para fins diagnósticos, especificamente 
como teste de triagem para gamapatias monoclonais.1 No entanto, 
na região da albumina podemos ter de forma pouco frequente al-
terações.1,4

1-  Alterações na banda em termos quantitativos adquiridos: au-
mento por desidratação devido a uma perda consecutiva de 
água (sudorese excessiva, diarreia, vómito) e diminuição por 
síntese diminuída (doença hepática, má nutrição), perda protei-
ca renal, queimaduras graves, hemorragia. Uma redução pouco 
marcada ocorre em situações de inflamação aguda, gravidez e 
em tumores.

2 -  Alterações quantitativas congénitas da síntese de albumina 
incluem a condição onde a albumina está ausente ou numa 
concentração muito baixa. A analbuminemia representa uma 
marcada descida na produção de albumina cuja concentração 
está abaixo de 1% do normal.4,5

3 -  Alterações na migração da albumina com alteração da banda 
através de duas formas distintas: bisalbuminemia e aloalbu-
minemia. Nestas duas últimas alterações aparece uma banda 
adicional, na zona da albumina, com uma mobilidade eletro-
forética maior ou menor do que a albumina.6-8

O primeiro caso de bisalbuminemia foi relatado por um alemão 
diabético em 1955. Desde então, várias mutações e polimorfis-
mos foram descritos na literatura.9 A bisalbuminemia hereditária, 
transmitida como um caráter autossómico codominante, é um dis-
túrbio genético relativamente raro (ocorrendo com uma frequên-
cia cumulativa de 1:1000-1:10 000) que geralmente é revelada ao 
acaso e causada por uma mutação pontual do gene da ASH.2

Trata-se de uma alteração permanente e reflete a coexistência de 
dois tipos de albumina. No geral, tem consequências raras em 
termos de morbidade, mas algumas variantes a poderem ter uma 
afinidade diferente daquela da albumina para hormonas normais, 
iões metálicos, ácidos gordos ou drogas.9,10 Por outro lado, a bis-
albuminemia adquirida ocorre como um fenómeno transitório 
e mostra uma mobilidade mais rápida em direção ao ânodo em 
comparação com a albumina normal. Essa variação reflete a pre-
sença de uma albumina normal e de uma albumina modificada. 
Resultam de alterações estruturais de uma porção de albumina 
circulante por adição ou subtração de material.11 A bisalbumine-
mia adquirida tem sido descrita associada a três causas principais 
causas: iatrogenia medicamentosa, como após exposição a doses 
elevadas de antibióticos beta-lactâmicos, pela ligação à albumina 
de antibióticos com um anel beta-lactâmico; na pancreatite aguda, 
especialmente se complicada com rotura de pseudoquistos, pela 
proteólise limitada da albumina pelas enzimas pancreáticas; e em 
situações como o mieloma múltiplo, pela ligação à albumina de 
certas imunoglobulinas monoclonais. Foram ainda descritos casos 
raros de bisalbuminemia transitória em indivíduos adultos com 
síndrome nefrótico e insuficiência renal crónica mas o mecan-

ismo fisiopatológico que possa explicar esta associação não está 
esclarecido.12 Especificamente na DM, também estão reportados 
casos de bisalbuminemia hereditária ou adquirida, contudo inter-
pretada como um achado incidental e de pouca utilidade diagnós-
tica ou significado terapêutico.13 Embora a bisalbuminemia não 
influencie o processo da doença, deve ser considerada devido à 
sua possível associação com outras patologias na sua forma ad-
quirida e não mal interpretado como um pico de globulina anor-
mal quando lidamos com casos suspeitos ou confirmados de dis-
crasia de células plasmáticas.
Descreve-se, de seguida, dada a sua raridade, um caso clínico de 
um doente com diabetes não controlada e com bisalbuminemia.

Caso Clínico

Doente do sexo masculino, 42 anos, caucasiano, desempregado, 
sedentário, hábitos toxifílicos (drogas injetáveis) sob programa 
de reabilitação desde há 5 anos com metadona 30 mg/dia, ref-
erenciado a consulta externa de medicina interna por DM tipo 2 
não controlada (HbA1c 12,6%, N: <7,0%), com incumprimento 
de seguimento médico prévio e sem tratamento dirigido. Sem 
outras doenças conhecidas. Os antecedentes familiares eram irrel-
evantes. Negava qualquer sintomatologia, nomeadamente perda 
de peso, polifagia, polidipsia, poliúria, alterações da visão ou sen-
sibilidade. Negava medicação habitual.
Ao exame objetivo destacava-se a obesidade grau I (IMC 35,8 kg/
m2) (N: 19-25 kg/m2) e perímetro abdominal 121 cm. Apresenta-
va uma tensão arterial (TA) 162/95 mmHg (N: TAS<130 mmHg) 
e frequência cardíaca (FC) 82 bpm (N: 60-100 bpm). O restante 
exame físico era normal.
Na investigação laboratorial inicial apresentava hemoglobina 14,1 
g/dL (N: 14-18 g/dL), hematócrito 43,6% (N: 42%-50%), plaque-
tas 225 x 103/µl (150 000–450 000/µL), WBC total 5,3 x103/µL 
(N: 4000-11 000/µL), neutrófilos 23,3% (N:50%-70%), linfóci-
tos 50,7% (N:30%-45%), monócitos 5,9% (N:0%-6%), basófilos 
0,9% (N: 0%-1%), ureia 24 mg/dL (N: 8–20 mg/dL), creatinina 
0,99 mg/dL (N: 0,70–1,30 mg/dL), colesterol total 170 mg/dL 
(N: <190 mg/dL), triglicerídeos 162 mg/dL (N: < 150 mg/dL), 
HDL 33 mg/dL (N:< 40 mg/dL), LDL 107 mg/dL (N: <70 mg/
dL), AST 17 U/L (N:10-40 U/L), ALT 29 U/L (N: 10-40 U/L), 
amilase pancreática 26 U/L (N: 25-125 U/L); eletrólitos, cálcio e 
fósforo dentro dos limites normais. TSH 3,57 µU/mL (N: 0,5–4,0 
µU/mL), FT4 1,08 ng/dL (N: 0,8–1,8 ng/dL), proteína total 7,5 
g/dL (N: 5,5–9,0 g/dL) com relação albumina/globulina de 1,04 
(N: 1,15-2,18) e gamaglobulina de 0,7 g/dL (N: >0,71 g/dL). Al-
bumina plasmática de 3,5 g/dL (N: 3,5–5,5 g/dL). HbA1c 12,9%. 
Glicemia jejum 124 mg/dL (N: 70–99 mg/dL). A avaliação labo-
ratorial confirmou o diagnóstico de DM, e foi inclusivamente pos-
sível assumir uma síndrome metabólica.
A eletroforese de proteínas feita usou o método capilar (Fig. 1) 

Figura 1. Eletroforese de proteínas plasmáticas com os dois picos de albumina 
sérica: doente com diabetes não controlada.
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e mostrou duas bandas distintas de albumina desiguais, que rep-
resenta a separação de dois tipos de albumina com mobilidade 
eletroforética diferente, sem outras alterações. Realizou ecografia 
abdominopélvica que não apresentou alterações.
Foi iniciada terapêutica com metformina/sitagliptina 850+50 mg 
– 1 comprimido/2 vezes dia por recusa do doente a terapêutica 
indicada ao alvo subcutânea dado hábitos toxifílicos prévios, am-
lodipina/telmisartan 10+40 mg – 1 comprimido/dia e sinvastatina 
20 mg – 1 comprimido/dia e encaminhamento para consulta de 
nutrição, assim como rastreio de complicações vasculares da DM.
Na reavaliação aos 2 meses após iniciar tratamento, a destacar a 
aderência a uma dieta mediterrânea, com cumprimento terapêu-
tico e laboratorialmente com HbA1c 8,7%. A eletroforese de pro-
teínas encontrava-se com apenas 1 banda de albumina, ou seja, 
com resolução da alteração previa e sem outras a destacar.
Na reavaliação aos 4 meses de tratamento, com manutenção dos 
hábitos de vida saudável, com prática de exercício semanal (3 
caminhadas de 30 minutos) e dieta diversificada, assim como o 
cumprimento da terapêutica, a destacar laboratorialmente uma 
evolução favorável da DM com uma HbA1c de 6,4% e eletro-
forese das proteínas sem alterações (Fig. 2).

Discussão

A ASH é um constituinte bem conhecido do plasma humano pro-
duzido no fígado pelos hepatócitos. Tem muitas funções fisiológi-
cas vitais, como manutenção da pressão oncótica, transporte de 
moléculas endógenas e exógenas e funções antioxidantes.12,13 A 
eletroforese de proteínas séricas é uma análise investigativa co-
mumente utilizada para fins diagnósticos, como a gamapatia 
monoclonal.8

A bisalbuminemia é uma condição caracterizada pela presença de 
duas bandas de albumina com mobilidade diferente na eletroforese 
de proteínas séricas. É um distúrbio incomum que pode ser her-
dado, seguindo um padrão autossómico dominante ou adquirido.14 

Curiosamente, o primeiro caso de bisalbuminemia foi relatado 
em um paciente alemão diabético em 1955 por Scheurlen. Desde 
então, várias mutações conhecidas e formas transitórias foram re-
latadas. A bisalbumina hereditária é permanente, enquanto o tipo 
adquirido reflete a presença de albumina normal e modificada.15

A forma adquirida ou transitória dessa condição resulta de alter-
ações estruturais de uma porção da albumina circulante, seja por 
subtração ou adição de material. Esta forma adquirida foi relatada 
em pacientes com cirrose, síndrome nefrótica, sarcoidose, mielo-
ma múltiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom, doença de 
Alzheimer, pseudoquisto pancreático, doença renal crónica, DM 
e em pacientes que tomam antibióticos beta-lactâmicos.15,16 É um 
achado raro por si só, e seu mecanismo fisiopatológico permanece 
obscuro. Em patologias pancreáticas como o pseudoquisto, a lise 

de proteínas por enzimas pancreáticas é considerada responsável 
pelo pico duplo de albumina. Em pacientes sob terapia com beta-
lactâmicos, essas moléculas podem ligar-se à albumina e alterar a 
sua migração eletroforética. A diabetes tem sido associado a esse 
achado não patológico, mas o mecanismo exato ainda não é con-
hecido. A bisalbuminúria é um achado ainda mais raro, com duas 
frações distintas de albumina urinária na eletroforese.15,17

Portanto, a bisalbuminemia não é resultado de nenhuma doença, 
mas um achado fortuito que pode ser atribuído a um tipo possiv-
elmente hereditário. As variações de albumina, detetadas na EPS, 
devem ser observadas com atenção por clínicos e imunopatolo-
gistas.1 Essas novas formas de albumina também podem oferecer 
dados sobre evolução, estrutura molecular e características da 
molécula de albumina. A forma adquirida deve levantar suspeitas 
e fazer o clínico pensar se existe algum processo patológico sub-
jacente que ainda não foi diagnosticado.12

Aprender sobre variantes de albumina pode ser de grande curi-
osidade e pode ser valioso na avaliação de sua distribuição ge-
ográfica.10,14,16 Não há importância clínica bem conhecida desta 
entidade, exceto o indicado acima. Não deve ser confundido com 
um pico de globulina anormal, especialmente diante de casos sus-
peitos ou confirmados de gamapatias monoclonais.10 Essas bandas 
geralmente desaparecem após a suspensão da droga ou tratamento 
de doença.11

No caso clínico em questão foi descrito um caso raro de bisalbu-
minemia adquirida num doente com DM mal controlada. Apesar 
de não terem existido implicações clínicas até à data conhecidas 
para esta alteração analítica, destaca-se a importância de recon-
hecer tais variantes e, a importância dos clínicos em interpretar 
esta entidade com cautela. Neste caso, o controlo da DM foi de-
terminante para a normalização do perfil eletroforético do doente 
e coincidente com casos prévios descritos na literatura.
Há a destacar o facto de a albumina ser particularmente sensível à 
glicação, pois é altamente abundante no sangue, correspondendo 
a 50%-60% das proteínas plasmáticas totais e tem uma semivida 
longa (21 dias). Além disso, a albumina possui um grande número 
de resíduos de arginina e lisina, que são os principais alvos da 
glicação, e a albumina glicada tem sido estudada há vários anos 
como um potencial biomarcador do controle glicémico.1,6,18 Em 
2020, Lugat A et al apresentam um estudo prospetivo que sugeriu 
que o aumento dos níveis de albumina glicada devido à DM não 
controlada pode constituir uma nova etiologia da bisalbumine-
mia adquirida, que é encontrada na EPS em 80% dos pacientes 
com HbA1c >13%. Esta foi a primeira série de casos relatada 
de bisalbuminemia causada pela presença de AG. Embora esses 
achados ainda precisem ser confirmados em séries maiores, essa 
observação é clinicamente relevante. Assim, é sugerido que a EPS 
deverá ser repetida quando obtido o controle glicémico antes de 
planear novas investigações.18

Desta forma, os autores pretendem realçar a importância da val-
orização da bisalbuminemia adquirida como manifestação rara e 
consequência de uma doença metabólica, mal controlada, como a 
DM. Assim, apesar da bisalbuminemia não influenciar o processo 
da doença, é importante reconhecer esta entidade como uma vari-
ante, quando realizada a interpretação da EPS.
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