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RESUMO

A bisalbuminemia ¢ uma alteragdo qualitativa rara caraterizada por um pico de albumina bifido
na eletroforese de proteinas. Existem duas formas: hereditaria/permanente ou adquirida/transitoria.
O caso clinico de um doente referenciado a consulta de Medicina Interna por achado incidental
de bisalbuminemia, com diabetes ndo controlada e sindrome metabdlica. A eletroforese de protei-
nas mostrou duas bandas distintas de albumina desiguais, sem outras altera¢des. Iniciou tratamento
com antidiabético oral por recusa de terapéutica idealmente com administragao subcutanea devido
a habitos toxifilicos prévios, e controlo de fatores de risco. Reavaliagdo apds quatro meses, com
diabetes e fatores de risco controlados e eletroforese das proteinas sem alteragdes. Pelas carateris-
ticas estruturais da albumina e fungdo no processo de glicagdo, sendo um potencial marcador de
controle glicémico, surgiu a hipdtese de se tratar de uma etiologia para a bisalbuminemia adquirida,
corroborada em estudos prévios e neste caso clinico pela resolucdo da alteragdo eletroforética apos
controlo glicémico.

Bisalbuminemia in Uncontrolled Diabetes: About a Clinical Case

ABSTRACT

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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Introducio

A albumina sérica humana (ASH) é um constituinte vital do plas-
ma humano com uma variedade de fungdes fisiologicas. Além de
essencial, a ASH constitui 60% a 65% das proteinas plasmaticas
totais. O papel da ASH na manutengao da pressdo oncotica ¢ bem
conhecido. Além disso, a ASH auxilia no transporte de diversas
moléculas enddgenas e exdgenas. A sua funcdo antioxidante pro-
tege o organismo de diversos agentes oxidantes e atua como cat-
alisador em vérias reagdes corporais. E produzida no figado pelos

hepatdcitos como uma cadeia polipeptidica tinica de 66,5 kDa e é

secretada no plasma sem glicosilagdo.'”

A eletroforese de proteinas séricas (EPS) é um procedimento re-

alizado rotineiramente para fins diagnosticos, especificamente

como teste de triagem para gamapatias monoclonais.' No entanto,
na regido da albumina podemos ter de forma pouco frequente al-
teragdes.'

1- Alteragdes na banda em termos quantitativos adquiridos: au-
mento por desidratagdo devido a uma perda consecutiva de
agua (sudorese excessiva, diarreia, vomito) e diminui¢do por
sintese diminuida (doenca hepatica, ma nutri¢do), perda protei-
ca renal, queimaduras graves, hemorragia. Uma redugdo pouco
marcada ocorre em situagdes de inflamacdo aguda, gravidez e
em tumores.

2 - Alteragdes quantitativas congénitas da sintese de albumina
incluem a condi¢do onde a albumina esta ausente ou numa
concentragdo muito baixa. A analbuminemia representa uma
marcada descida na producgdo de albumina cuja concentragdo
esta abaixo de 1% do normal.*?

3 - Alteragdes na migragdo da albumina com alteragdo da banda
através de duas formas distintas: bisalbuminemia e aloalbu-
minemia. Nestas duas ultimas alteragcdes aparece uma banda
adicional, na zona da albumina, com uma mobilidade eletro-
forética maior ou menor do que a albumina.®®

O primeiro caso de bisalbuminemia foi relatado por um alemao
diabético em 1955. Desde entdo, varias mutagdes e polimorfis-
mos foram descritos na literatura.” A bisalbuminemia hereditaria,
transmitida como um carater autossomico codominante, é um dis-
tarbio genético relativamente raro (ocorrendo com uma frequén-
cia cumulativa de 1:1000-1:10 000) que geralmente ¢ revelada ao
acaso e causada por uma mutagdo pontual do gene da ASH.”

Trata-se de uma altera¢do permanente e reflete a coexisténcia de

dois tipos de albumina. No geral, tem consequéncias raras em

termos de morbidade, mas algumas variantes a poderem ter uma
afinidade diferente daquela da albumina para hormonas normais,
ides metalicos, acidos gordos ou drogas.”!’ Por outro lado, a bis-
albuminemia adquirida ocorre como um fenémeno transitorio

e mostra uma mobilidade mais rapida em dire¢do ao dnodo em

comparag@o com a albumina normal. Essa variagao reflete a pre-

senca de uma albumina normal ¢ de uma albumina modificada.

Resultam de alteragdes estruturais de uma por¢do de albumina

circulante por adi¢ao ou subtragdo de material.'" A bisalbumine-

mia adquirida tem sido descrita associada a trés causas principais
causas: iatrogenia medicamentosa, como apds exposi¢ao a doses
elevadas de antibioticos beta-lactamicos, pela ligagdo a albumina
de antibidticos com um anel beta-lactamico; na pancreatite aguda,
especialmente se complicada com rotura de pseudoquistos, pela
protedlise limitada da albumina pelas enzimas pancreaticas; e em
situagdes como o mieloma multiplo, pela ligagdo a albumina de
certas imunoglobulinas monoclonais. Foram ainda descritos casos
raros de bisalbuminemia transitéria em individuos adultos com
sindrome nefrotico e insuficiéncia renal cronica mas o mecan-

ismo fisiopatologico que possa explicar esta associacdo nao esta
esclarecido.'” Especificamente na DM, também estdo reportados
casos de bisalbuminemia hereditaria ou adquirida, contudo inter-
pretada como um achado incidental e de pouca utilidade diagnos-
tica ou significado terapéutico.”” Embora a bisalbuminemia ndo
influencie o processo da doenca, deve ser considerada devido a
sua possivel associagdo com outras patologias na sua forma ad-
quirida e ndo mal interpretado como um pico de globulina anor-
mal quando lidamos com casos suspeitos ou confirmados de dis-
crasia de células plasmaticas.

Descreve-se, de seguida, dada a sua raridade, um caso clinico de
um doente com diabetes ndo controlada e com bisalbuminemia.

Caso Clinico

Doente do sexo masculino, 42 anos, caucasiano, desempregado,
sedentario, habitos toxifilicos (drogas injetaveis) sob programa
de reabilitacdo desde ha 5 anos com metadona 30 mg/dia, ref-
erenciado a consulta externa de medicina interna por DM tipo 2
nao controlada (HbAlc 12,6%, N: <7,0%), com incumprimento
de seguimento médico prévio e sem tratamento dirigido. Sem
outras doencgas conhecidas. Os antecedentes familiares eram irrel-
evantes. Negava qualquer sintomatologia, nomeadamente perda
de peso, polifagia, polidipsia, politiria, alteragdes da visdo ou sen-
sibilidade. Negava medicagao habitual.

Ao exame objetivo destacava-se a obesidade grau I (IMC 35,8 kg/
m2) (N: 19-25 kg/m?) e perimetro abdominal 121 cm. Apresenta-
va uma tensdo arterial (TA) 162/95 mmHg (N: TAS<130 mmHg)
e frequéncia cardiaca (FC) 82 bpm (N: 60-100 bpm). O restante
exame fisico era normal.

Na investigacdo laboratorial inicial apresentava hemoglobina 14,1
g/dL (N: 14-18 g/dL), hematdcrito 43,6% (N: 42%-50%), plaque-
tas 225 x 103/ul (150 000—450 000/uL), WBC total 5,3 x103/uL
(N: 4000-11 000/uL), neutrofilos 23,3% (N:50%-70%), linfoci-
tos 50,7% (N:30%-45%), mondcitos 5,9% (N:0%-6%), basofilos
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), triglicerideos 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 pancreatica 26 U/L (N: 25-125 U/L); eletrdlitos, célcio e
fosforo dentro dos limites normais. TSH 3,57 pU/mL (N: 0,5-4,0
pU/mL), FT4 1,08 ng/dL (N: 0,8-1,8 ng/dL), proteina total 7,5
g/dL (N: 5,5-9,0 g/dL) com relagao albumina/globulina de 1,04
(N: 1,15-2,18) e gamaglobulina de 0,7 g/dL (N: >0,71 g/dL). Al-
bumina plasmatica de 3,5 g/dL (N: 3,5-5,5 g/dL). HbAlc 12,9%.
Glicemia jejum 124 mg/dL (N: 70-99 mg/dL). A avaliagdo labo-
ratorial confirmou o diagndstico de DM, e foi inclusivamente pos-
sivel assumir uma sindrome metabolica.

A eletroforese de proteinas feita usou o método capilar (Fig. 1)
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Figura 1. Eletroforese de proteinas plasmaticas com os dois picos de albumina
sérica: doente com diabetes ndo controlada.
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e mostrou duas bandas distintas de albumina desiguais, que rep-
resenta a separacao de dois tipos de albumina com mobilidade
eletroforética diferente, sem outras alteragdes. Realizou ecografia
abdominopélvica que ndo apresentou alteragoes.

Foi iniciada terapéutica com metformina/sitagliptina 850+50 mg
— 1 comprimido/2 vezes dia por recusa do doente a terapéutica
indicada ao alvo subcutanea dado habitos toxifilicos prévios, am-
lodipina/telmisartan 10+40 mg — 1 comprimido/dia e sinvastatina
20 mg — 1 comprimido/dia e encaminhamento para consulta de
nutri¢do, assim como rastreio de complicacdes vasculares da DM.
Na reavaliacdo aos 2 meses ap0s iniciar tratamento, a destacar a
aderéncia a uma dieta mediterranea, com cumprimento terapéu-
tico e laboratorialmente com HbA ¢ 8,7%. A eletroforese de pro-
teinas encontrava-se com apenas 1 banda de albumina, ou seja,
com resolucdo da alteragdo previa e sem outras a destacar.

Na reavaliacdo aos 4 meses de tratamento, com manutengdo dos
habitos de vida saudavel, com pratica de exercicio semanal (3
caminhadas de 30 minutos) e dieta diversificada, assim como o
cumprimento da terapéutica, a destacar laboratorialmente uma
evolugdo favoravel da DM com uma HbAlc de 6,4% e eletro-
forese das proteinas sem alteragoes (Fig. 2).
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Figura 2. Eletroforese de proteinas plasmaticas com um pico de albumina sé-
rica: doente com diabetes controlada.

Discussao

A ASH ¢é um constituinte bem conhecido do plasma humano pro-
duzido no figado pelos hepatdcitos. Tem muitas fungdes fisiologi-
cas vitais, como manuten¢ao da pressdao oncoética, transporte de
moléculas enddgenas e exdgenas e fungdes antioxidantes.'>!> A
eletroforese de proteinas séricas ¢ uma analise investigativa co-
mumente utilizada para fins diagnosticos, como a gamapatia
monoclonal.®

A bisalbuminemia ¢ uma condicdo caracterizada pela presenca de
duas bandas de albumina com mobilidade diferente na eletroforese
de proteinas séricas. E um distarbio incomum que pode ser her-
dado, seguindo um padrao autossomico dominante ou adquirido.'*
Curiosamente, o primeiro caso de bisalbuminemia foi relatado
em um paciente alemao diabético em 1955 por Scheurlen. Desde
entdo, varias mutagdes conhecidas e formas transitorias foram re-
latadas. A bisalbumina hereditaria ¢ permanente, enquanto o tipo
adquirido reflete a presenga de albumina normal e modificada.'
A forma adquirida ou transitoria dessa condi¢ao resulta de alter-
acdes estruturais de uma porg¢ao da albumina circulante, seja por
subtrac@o ou adi¢ao de material. Esta forma adquirida foi relatada
em pacientes com cirrose, sindrome nefrotica, sarcoidose, mielo-
ma multiplo, macroglobulinemia de Waldenstrom, doenca de
Alzheimer, pseudoquisto pancreatico, doenga renal cronica, DM
e em pacientes que tomam antibidticos beta-lactimicos.'>!° E um
achado raro por si s0, e seu mecanismo fisiopatologico permanece
obscuro. Em patologias pancredticas como o pseudoquisto, a lise

de proteinas por enzimas pancreaticas ¢ considerada responsavel
pelo pico duplo de albumina. Em pacientes sob terapia com beta-
lactamicos, essas moléculas podem ligar-se a albumina e alterar a
sua migracao eletroforética. A diabetes tem sido associado a esse
achado ndo patologico, mas o mecanismo exato ainda ndo ¢ con-
hecido. A bisalbuminaria ¢ um achado ainda mais raro, com duas
fragdes distintas de albumina urinaria na eletroforese.'>"”
Portanto, a bisalbuminemia ndo ¢é resultado de nenhuma doenga,
mas um achado fortuito que pode ser atribuido a um tipo possiv-
elmente hereditario. As variagdes de albumina, detetadas na EPS,
devem ser observadas com atengdo por clinicos e imunopatolo-
gistas.! Essas novas formas de albumina também podem oferecer
dados sobre evolugdo, estrutura molecular e caracteristicas da
molécula de albumina. A forma adquirida deve levantar suspeitas
e fazer o clinico pensar se existe algum processo patologico sub-
jacente que ainda néo foi diagnosticado.'?

Aprender sobre variantes de albumina pode ser de grande curi-
osidade e pode ser valioso na avaliagdo de sua distribuicdo ge-
ografica.!”'*!° Ndo ha importancia clinica bem conhecida desta
entidade, exceto o indicado acima. Nao deve ser confundido com
um pico de globulina anormal, especialmente diante de casos sus-
peitos ou confirmados de gamapatias monoclonais.'’ Essas bandas
geralmente desaparecem apoés a suspensao da droga ou tratamento
de doenga."

No caso clinico em questao foi descrito um caso raro de bisalbu-
minemia adquirida num doente com DM mal controlada. Apesar
de ndo terem existido implicagdes clinicas até a data conhecidas
para esta altera¢@o analitica, destaca-se a importancia de recon-
hecer tais variantes e, a importancia dos clinicos em interpretar
esta entidade com cautela. Neste caso, o controlo da DM foi de-
terminante para a normalizacao do perfil eletroforético do doente
e coincidente com casos prévios descritos na literatura.

Ha a destacar o facto de a albumina ser particularmente sensivel a
glicagdo, pois ¢ altamente abundante no sangue, correspondendo
a 50%-60% das proteinas plasmaticas totais e tem uma semivida
longa (21 dias). Além disso, a albumina possui um grande nimero
de residuos de arginina e lisina, que sdo os principais alvos da
glicagdo, e a albumina glicada tem sido estudada ha varios anos
como um potencial biomarcador do controle glicémico."*'® Em
2020, Lugat A et al apresentam um estudo prospetivo que sugeriu
que o aumento dos niveis de albumina glicada devido a DM nao
controlada pode constituir uma nova etiologia da bisalbumine-
mia adquirida, que ¢ encontrada na EPS em 80% dos pacientes
com HbAlc >13%. Esta foi a primeira série de casos relatada
de bisalbuminemia causada pela presenga de AG. Embora esses
achados ainda precisem ser confirmados em séries maiores, essa
observacao ¢ clinicamente relevante. Assim, ¢ sugerido que a EPS
devera ser repetida quando obtido o controle glicémico antes de
planear novas investigagdes. '

Desta forma, os autores pretendem realcar a importancia da val-
orizagdo da bisalbuminemia adquirida como manifestacdo rara e
consequéncia de uma doenga metabolica, mal controlada, como a
DM. Assim, apesar da bisalbuminemia ndo influenciar o processo
da doenca, ¢ importante reconhecer esta entidade como uma vari-
ante, quando realizada a interpretagdo da EPS.
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