Hipoalbuminemia, kernicterus e relação bilirrubina/albumina
Hypoalbuminemia, kernicterus, and the bilirubin/albumin ratio.
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Porto Alegre, 10 de setembro de 2025

   https://links.hmv.org.br/40anosneo-inscricao
INTRODUÇÃO 

A bilirrubina livre (não ligada) (Bf) é citotóxica e, ao contrário da bilirrubina não conjugada e/ou da bilirrubina sérica total (BST), é amplamente compreendida como a causa da neurotoxicidade relacionada à bilirrubina (1). A medição direta de Bf provavelmente otimizaria a tomada de decisões clínicas, mas tais medições têm sido amplamente confinadas a ambientes de pesquisa devido à complexidade do teste, questões técnicas que geram resultados espúrios em algumas situações e os algoritmos baseados em BST, que são consolidados e amplamente bem-sucedidos(2).
A RAZÃO BILIRRUBINA/ALBUMINA como alternativa às medições diretas de Bf, a razão bilirrubina/albumina (B/A), derivada aritmeticamente de testes laboratoriais prontamente disponíveis e baratos, foi proposta como uma medida substituta de Bf(3). 
Limiares de exsanguinotransfusão (ET) baseados em B/A foram recomendados para bebês prematuros e a termo, e incluídos nas diretrizes da Academia Ameriana de Pediatria (AAP) para bebês ≥35 semanas de gestação (4). Múltiplos estudos retrospectivos e prospectivos (incluindo um ensaio clínico randomizado com 615 bebês) envolvendo bebês prematuros e a termo não mostraram benefício clínico no uso de B/A em adição ou em vez de BST no manejo da hiperbilirrubinemia. Em todos esses estudos, os níveis médios de albumina variaram de 2,9 a 3,7 mg/dL; nenhum teve números suficientes de bebês com hipoalbuminemia significativa para tirar quaisquer conclusões quanto à importância de B/A nessa subpopulação (5). 
Dados relacionados a B/A em hipoalbuminemia provêm de 8 casos de kernicterus confirmado por RM de baixa bilirrubina [6–9) resumidos na Tabela 1. 
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aCorrGesAge: é a idade gestacional corrigida no momento da BST, utilizada para o cálculo da B/A máxima.

bA albumina é o nível mais próximo no tempo da BST utilizada para o cálculo da B/I máxima.

cA BST máxima pode não ser o momento da B/A máxima.

dCaso 8: o bebê não estava em estado crítico; todos os outros bebês estavam em estado crítico com 1 ou mais fatores de risco.

√BST ou B/A ≥ respectivo limite de diretriz de ET(destacado em negrito).

Em 7 casos, os níveis de albumina foram ≤2,2 g/dL e todos esses bebês atingiram ou excederam os limiares de ET recomendados baseados em B/A. Apenas 2 bebês atingiram ou excederam os limiares de ET baseados em BST (4,10). Os achados, embora em um pequeno número de bebês, demonstram que a B/A é muito mais sensível do que a BST na avaliação do risco de neurotoxicidade na presença de hipoalbuminemia. 
A hipoalbuminemia significativa não é rara e está associada a condições como:
• Hemorragia perinatal (por exemplo, descolamento prematuro da placenta, hemorragia feto-materna, hemorragia subgaleal), particularmente com o efeito de diluição de concentrado de hemácias e/ou reposição de fluidos cristaloides
• Doença da Membrana Hialina/Síndrome do Desconforto Respiratório
• Sepse
• Enterocolite necrosante
• Hidropsia fetal
• Disfunção hepática
• Síndrome nefrótica
• Perdas exsudativas, por exemplo, quilotórax, gastrosquise, abrasões ou queimaduras extensas, drenos cirúrgicos
• Enteropatia perdedora de proteínas 
No total, 10% de todos os bebês da UTIN têm uma albumina ≤2,4, e 10% dos bebês ≤28 semanas têm uma albumina ≤2,0 g/Dl (11). 
A importância crítica da hipoalbuminemia é clara quando a B/A é graficada como uma função da albumina para BSTs de 5 a 25 mg/dL (Figura 1). 
                             Figura 1 Relação B/A em função da albumina
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                  Figura 1 Relação B/A em função da albumina. 
A relação B/A foi calculada para os níveis de albumina em incrementos de 0,1 g/dL nos valores de referência de dose (TBS) indicados (mg/dL); os gráficos de potência resultantes são mostrados pelas linhas contínuas. As relações B/A são expressas em mg/g no eixo esquerdo e µmol/µmol no eixo direito. As setas vermelhas representam os limiares da relação B/A para exsanguineotransfusão recomendados por Ahlfors [3] e pela AAP [4] de acordo com a idade gestacional (sem), peso ao nascer (g) e a ausência (sem risco) ou presença (+risco) de um ou mais fatores de risco. a 8,0 mg/g: Aplica-se a ≥38 semanas/sem risco e <35 semanas/>2500 g/sem risco. b 7,2 mg/g:

Aplica-se a ≥38 semanas/+risco e 35–37 semanas/sem risco e <35 semanas/≥2500 g/+risco e <35 semanas/2000–2499 g/sem risco. c 6,8 mg/g: Aplica-se a 35–37 semanas/+risco e <35 semanas/2000–2499 g/+risco e <35 semanas/1500–1999 g/sem risco. d 6,0 mg/g: Aplica-se a <35 semanas/1500–1999 g/+risco e 35 semanas/1250–1499 g/sem risco e 5,2 mg/g: Aplica-se a <35 semanas/1250–1499 g/+risco e <35 semanas/<1250 g/sem risco. f 4,0 mg/g: Aplica-se a <35 semanas/<1250 g/+risco. 

Para concentrações de albumina >2,5–3,0 g/dL, a B/A aumenta com a diminuição da concentração de albumina com uma inclinação quase linear e modesta, fornecendo pouca informação além da BST. 
À medida que a albumina cai abaixo de ~2,0–2,5 g/dL, a inclinação torna-se cada vez mais acentuada, particularmente nos níveis mais baixos de albumina. Como resultado, a B/A (e, por extensão, a Bf) pode aumentar para uma faixa perigosa mesmo em baixos níveis de BST. É nesses casos de hipoalbuminemia mais grave que a B/A se destaca sobre a BST na avaliação dos riscos de aumento da Bf. 
Embora a hipoalbuminemia seja considerada um fator de risco para neurotoxicidade relacionada à bilirrubina (4,10), as modificações atualmente recomendadas dos limiares de tratamento não levam em conta adequadamente o impacto dos níveis de albumina abaixo de ~2,0–2,5 g/dL; o tratamento direcionado por B/A pode ser essencial em tais casos. 
Assim, um nível de albumina na admissão e no contexto de uma deterioração clínica em evolução deve ser feito rotineiramente em bebês de alto risco (ou seja, a maioria dos bebês na UTIN).

Quais passos poderiam ser tomados para mitigar um aumento da B/A e potencialmente evitar a necessidade de uma ET?
• A fototerapia pode ser direcionada pela B/A e administrada em níveis de BST substancialmente abaixo dos limiares especificados pelas diretrizes convencionais de fototerapia.
• A albumina pode ser administrada e, especialmente em níveis baixos de albumina, o efeito inverso de mesmo um pequeno aumento na albumina pode resultar em uma diminuição substancial na B/A. Há evidências de que uma infusão de albumina aumenta significativamente a concentração de albumina e diminui a concentração de Bf:
• Um ensaio clínico randomizado com bebês de 24–34 semanas de gestação com uma albumina <3,0 g/dL mostrou que uma infusão de albumina de 1 g/kg aumentou a albumina de uma média de 2,8 para 3,8 g/dL ~12–24 h depois (12).
• Em animais com hiperbilirrubinemia experimental, a albumina diminuiu a Bf no plasma e no cérebro e preveniu BAERs anormais, danos neurológicos e mortalidade (13,14).
Um estudo japonês com 38 bebês a termo com Bf > 0,9 µg/dL (15 nmol/L) tratados com fototerapia e infusão de albumina foi comparado com 20 controles históricos com Bf > 0,9 µg/dL (15 nmol/L) tratados apenas com fototerapia (15).
•Dentro de 2 horas da infusão de albumina, a Bf caiu 35% no grupo fototerapia+albumina em comparação com uma queda de 9% no grupo fototerapia.
• Aos 6 meses de idade, 3 de 38 (7,9%) bebês tratados com fototerapia + albumina e 6 de 20 (30%) bebês tratados com fototerapia apresentaram anormalidades no ABR.
• Aos 12 meses de idade, 1 de 38 (2,6%) bebês tratados com fototerapia + albumina e 2 de 20 (10%) bebês tratados com fototerapia apresentaram anormalidades no ABR. 
Em casos de hipoalbuminemia significativa com BST baixa e B/A acima do limiar recomendado para ET, uma infusão de albumina administrada enquanto os preparativos para ET estão sendo feitos pode reduzir a B/A o suficiente para diminuir o risco de neurotoxicidade e evitar a necessidade do procedimento.
CONCLUSÃO
A utilidade da B/A para o manejo de bebês com níveis essencialmente normais de albumina não é apoiada pelos resultados de múltiplos estudos. 
No entanto, relatos de casos e nossa análise gráfica apoiam a atenção à B/A quando o nível de albumina é inferior a ~2,0–2,5 g/dL.
A ocorrência de kernicterus em baixos níveis de bilirrubina – "kernicterus de baixa bilirrubina" – foi descrita como "enigmática e imprevisível" (6), implicando que tais casos não poderiam ser antecipados nem prevenidos. Nossa análise dos casos relatados sugere que a maioria desses casos se deve a hipoalbuminemia com uma Razão B/A elevada e poderia ser melhor denominada "kernicterus de baixa albumina". 
Essa mudança na terminologia poderia contribuir para o reconhecimento antecipatório e o tratamento preventivo. Até que as medições de Bf se tornem amplamente disponíveis e integradas à prática, a atenção e o manejo ativo da B/A em bebês com hipoalbuminemia significativa podem mitigar o impacto neurotóxico da hiperbilirrubinemia.
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PORTANTO...

Este artigo discute a importância da bilirrubina livre (não ligada), a relação bilirrubina/albumina (B/A) e o risco de neurotoxicidade, particularmente na presença de hipoalbuminemia.
• Bilirrubina Livre (Bf) e Neurotoxicidade: A bilirrubina livre (Bf) é citotóxica e é a causa da neurotoxicidade relacionada à bilirrubina, ao contrário da bilirrubina não conjugada ou da bilirrubina sérica total (BST). Embora a medição direta de Bf otimizaria a tomada de decisões clínicas, ela é complexa e principalmente restrita a pesquisas.
• A Relação Bilirrubina/Albumina (B/A): A relação B/A foi proposta como uma medida substituta da Bf, calculada a partir de exames laboratoriais acessíveis. Limiares de B/A para exsanguinotransfusão (ET) foram recomendados e incluídos em diretrizes para lactentes ≥35 semanas de gestação.
• Limitações da B/A com Níveis Normais de Albumina: Múltiplos estudos (incluindo um RCT com 615 bebês) não demonstraram benefício clínico no uso da B/A além ou em vez da BST para o manejo da hiperbilirrubinemia em bebês com níveis de albumina normais (2,9 a 3,7 g/dL).
Importância Crítica na Hipoalbuminemia
    ◦ O cenário muda drasticamente em casos de hipoalbuminemia significativa. Dados de 8 casos de kernicterus confirmados por ressonância magnética com baixos níveis de bilirrubina (o que se refere como "low bilirubin kernicterus") revelaram que em 7 desses casos, os níveis de albumina eram ≤2,2 g/dL.
    ◦ Nesses casos, todos os bebês atingiram ou excederam os limiares de ET baseados na B/A, enquanto apenas 2 bebês atingiram ou excederam os limiares de ET baseados na BST.
    ◦ Isso demonstra que a B/A é muito mais sensível do que a BST na avaliação do risco de neurotoxicidade na presença de hipoalbuminemia.
    ◦ A hipoalbuminemia não é rara: 10% dos bebês na UTIN têm albumina ≤2,4 g/dL, e 10% dos bebês com ≤28 semanas de idade gestacional têm albumina ≤2,0 g/dL. Ela está associada a condições como SDR, sepse, hemorragia perinatal, enterocolite necrosante, entre outras.
    ◦ A relação B/A aumenta acentuadamente à medida que a albumina cai abaixo de ~2,0–2,5 g/dL, mesmo com níveis baixos de BST, indicando um risco perigoso de aumento da Bf.
Estratégias para Mitigar B/A Elevada em Hipoalbuminemia
    ◦ Fototerapia: Pode ser direcionada pela B/A, administrada em níveis de BST substancialmente abaixo dos limiares convencionais.
    ◦ Infusão de Albumina: Especialmente em níveis baixos de albumina, mesmo um pequeno aumento na albumina pode resultar em uma diminuição substancial da B/A.
        ▪ Um RCT mostrou que uma infusão de albumina de 1 g/kg aumentou a albumina de uma média de 2,8 para 3,8 g/dL em 12-24 horas em bebês prematuros.
        ▪ Estudos em animais demonstraram que a albumina diminuiu a Bf no plasma e no cérebro, prevenindo danos neurológicos.
        ▪ Um estudo japonês com bebês a termo com Bf alta mostrou que a infusão de albumina, junto com fototerapia, reduziu a Bf em 35% em 2 horas, em comparação com 9% apenas com fototerapia. Também reduziu anormalidades no BAER (resposta auditiva evocada do tronco cerebral) em 6 e 12 meses.
                             Recomendação e Terminologia
    ◦ É essencial realizar um nível de albumina na admissão e em um contexto de deterioração clínica em bebês de alto risco na UTIN.
    ◦ Em casos de hipoalbuminemia significativa com BST baixa e B/A acima do limiar recomendado para ET, uma infusão de albumina pode reduzir a B/A o suficiente para diminuir o risco de neurotoxicidade e, potencialmente, evitar a necessidade de exsanguinotransfusão.
    ◦ O "kernicterus com baixa bilirrubina", antes considerado enigmático, pode ser mais precisamente chamado de "kernicterus com baixa albumina" ("low albumin kernicterus"), o que pode levar a um reconhecimento antecipado e tratamento preventivo.
Conclusão
Embora a utilidade da B/A não seja suportada para o manejo de bebês com níveis de albumina normais, relatórios de casos e análises gráficas apoiam a atenção à B/A quando o nível de albumina é inferior a ~2,0–2,5 g/dL. Até que as medições de Bf se tornem rotineiras, o manejo ativo da B/A em bebês com hipoalbuminemia significativa pode mitigar o impacto neurotóxico da hiperbilirrubinemia.
OBSERVAÇÃO: do estudo de Thomas Hegyi et al (agosto de 2025) vejam como a Bilirrubina livre  (Bf) tem sido medida:

Factors Affecting the Relationship Between Total and Unbound Bilirubin in Preterm and Term Infants. Hegyi T, et al. Acta Paediatr. 2025. PMID: 40119546
A Bf foi medida usando uma sonda de Bf marcada com fluorescência que se liga à bilirrubina não conjugada com alta afinidade, cuja precisão foi previamente confirmada. A fluorescência foi avaliada em comprimentos de onda de emissão de 525 e 580 nm para a sonda de Bf (excitação = 375 nm). A razão de fluorescência nos dois comprimentos de onda, juntamente com as características da sonda, produziu as concentrações de Bf. A fluorescência foi medida a 22 °C usando um fluorômetro de razão portátil no qual os volumes de amostra de plasma eram de 8 μL para medições de Bf e, após a diluição, o volume total era de 200 μL, de modo que a Bf foi medida em uma diluição de 25 vezes da amostra de plasma.
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