Farmacos

Possivel utilidade da albumina em cuidados paliativos

Introdugao

A albumina é uma proteina muito importante, com multiplas fungdes fisioldgicas, como a
manutenc¢&o da pressao coloidal osmética, a ligagdo a uma variedade de compostos e o
fornecimento da maioria da actividade antioxidante do plasma [1]. Daqui resulta uma correlagdo
entre a concentragao da albumina sérica e a salde, com uma correlagao forte com o risco de
morte. Numa grande variedade de doengas é a albumina plasmatica que melhor prediz um mau
prognéstico. A albumina sérica também prediz a mortalidade em individuos aparentemente
saudaveis. Paradoxalmente individuos com a rara analbuminemia hereditaria sao relativamente

assintomaticos e tém uma esperanga de vida normal [1].

A albumina tem uma actividade osmotica 2,3 vezes superior a da gama globulina. Além disso, a
albumina tem uma carga altamente negativa que mantém os ides sodio (n&o se liga) no seu
campo, aumentando ainda a actividade osmética da albumina em cerca de 50%. Disto tudo
resulta que a albumina contribui com cerca de 80% da actividade osmética (ou osmética coloidal)
do plasma a normal [1]. Com a descida da albumina, o aumento das globulinas € insuficiente
para manter a pressao osmotica. No entanto, nos analbuminémicos hd um aumento
compensatdrio das globulinas e de outras proteinas plasmaticas que aumentam a presséao
oncotica para cerca de 50% do normal; o facto de estes doentes terem edemas minimos ou
nenhuns indica que 50% da pressao oncotica é suficiente para limitar a formagédo de edema [1].
Ha também um consenso de que a pressao oncética permanece adequada com valores de

albumina = 20 g/L e proteinas totais = 35 g/L [2].

A albumina liga uma grande quantidade de compostos carregados positiva ou negativamente,
apesar da sua forte carga negativa. A ligacdo a albumina reduz a concentragéo livre dos

compostos, limitando a sua actividade biologica, distribui¢do e velocidade de depuragéo [1].
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A capacidade antioxidante do plasma normal provém em 50% da albumina. Esta actividade tem
sido atribuida aos grupos sulfidrilo reduzidos abundantes que captam uma variedade de radicais
livres de oxigénio incluindo o acido hipocloroso e o 6xido nitrico (ON) [1]. Além disso fixa a

bilirrubina ndo conjugada que é um antioxidante potente.

A albumina tem também um efeito antitrombético que parece relacionado com a capacidade de
se ligar ao ON a nivel do Cys-34 com a formag&o subsequente de complexos albumina-ON,

impedindo a inactivagéo rapida do ON prologando o seu efeito antiagregante nas plaquetas [3].

Homeostasia da albumina

No estado de equilibrio, o nivel da albumina plasmatica é determinado pela sintese da albumina
e a soma da remogao da albumina por catabolismo, por via renal e gastrintestinal. A rota¢do da
albumina é de cerca de 25 dias, mais rapida do que a média das outras proteinas a que
corresponde uma semivida de cerca de 17 dias [1]. Em condicdes fisoldgicas, cerca de 10 a 15
gramas de albumina s&o produzidas pelos hepatécitos por dia [3]. A sua sintese € estimulada por
hormonas, como a insulina, o cortisol e a hormona do crescimento e € inibida por substancia pré-
inflamatdrias, como a interleucina-6 e o factor de necrose tumoral-a [3]. A concentragdo normal é
mantida pela taxa de sintese/remogao da albumina de cerca de 10,5 g/dia. Como as perdas
renais normais sdo cerca de 6% da sintese e as gastrintestinais cerca de 10%, cerca de 84% ou
8,82 g/dia das perdas provém do componente catabdlico. Parece que a sintese da albumina é
regulada primariamente por alteragdes da pressdo osmoética e ndo pela concentragéo da
albumina [1]. Em individuos saudaveis os niveis de albumina sé&o maximos e néo ha situagdes

de “hiperalbuminemia”, excepto na desidratacao [1].

A albumina plasmatica declina em quase todos os estados de doenca, pelo que tem sido
chamada reagente de fase aguda negativo [1]. Esse declino resulta sobretudo da redugéo da

produgao e do aumento do catabolismo da albumina, porque s6 numa minoria de situagdes o
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declinio pode ser atribuido a causas renais (nefrose) ou intestinais (enteropatia perdedora de

proteinas).

O ritmo absoluto de sintese da albumina é de 150 mg/kg/dia ou 10,5 g/dia num individuo de 70
kg [1]. O contetdo total do corpo é de cerca de 280 g, mais ou menos 3% das proteinas totais do
corpo, cerca de 10 kg. Cerca de 40% da albumina é intravascular e os restantes 60% encontram-
se distribuidos no espaco intersticial de varios érgaos, principalmente musculos, tecido adiposo,
tecido conjuntivo e pele. A albumina sai da circulagao a um ritmo de cerca de 5% por hora,

regressando a ela pelo sistema linfatico numa quantidade comparavel a da saida [3].

Ao contrario do que se pensava o nivel de albumina plasmatica ndo € um bom marcador de ma-
nutricdo. A hipoalbuminemia correlaciona-se fortemente com a mortalidade cirurgica, mas a
suplementagao nutricional, nomeadamente nutricdo parentérica, nao resultou em melhoria

significativa da mortalidade.
A concentra¢ao normal da albumina

O limite inferior do normal da concentragéo de albumina é geralmente considerado 35 g/L. No
entanto, num estudo de 1,6 milhdes de homens aparentemente saudaveis com idades entre os
50 e 0s 69 anos, verificou-se um aumento da mortalidade num periodo de 12 anos quando a
concentragao descia abaixo de 43g/L [1]. Os grupos de pessoas com albumina de 41-43 g/L, 40-
41 g/L e 39-40 g/L tiveram uma mortalidade relativa de 135%, 153% e 182%, respectivamente.
Portanto o limite inferior do normal néo deveria ser 35 g/L, mas 43 g/L. Esse aumento da

mortalidade é da mesma ordem da que ocorre em situagdes associadas a mau progndstico [1].
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Indicagdes para a administracao de albumina potencialmente relevantes para

cuidados paliativos

A albumina usa-se terapeuticamente para aproveitar o seu efeito osmético, mas as suas acgdes
em algumas situagdes ultrapassa esse efeito, como seria de esperar das suas fungdes descritas
atras. E necessario ter em mente que a semivida da albumina injectada é muito mais baixa do
que a da albumina enddgena, sendo apenas de 12 a 16 horas € ainda mais reduzida em
condigdes com permeabilidade capilar aumentada [2]. Ha situagdes em que o beneficio do seu

uso esta provado e outras em que €, pelo menos, duvidoso o seu beneficio.
Doentes com cirrose hepatica avangada

A cirrose hepatica avangada caracteriza-se por um quadro cardiovascular tipico resultante de
uma redugéo acentuada da volemia arterial efectiva (o volume sanguineo no coragéo, pulmdes e
na arvore arterial central que é sentida pelos receptores arteriais) [3]. O factor patogénico
principal é a vasodilatacdo arteriolar principalmente na circulagéo espléncnica causada pelo
aumento da producao de vasodilatadores, como 0 ON, o mondxido de carbono e
endocanabinoides, produzindo hipovolemia efectiva. H4 uma diminui¢do do débito cardiaco na
doenga muito avangada, com exacerbagao da hipovolemia efectiva, provavelmente relacionada
com a disfuncéo cardiaca conhecida como cardiomiopatia cirrética [3]. Como compensacao, séo
activados sistemas neuro-humorais, como o eixo renina-angiotensina-aldosterona, o sistema
nervoso simpatico e a arginina-vasopresina que promovem a vasoconstrigdo nos rins, levando a

retengéo de agua e sddio.

Estas anormalidades cardiovasculares constituem o contexto essencial para o desenvolvimento
de ascite, a sindrome hepatorrenal e a disfungéo circulatéria pos-paracentese, caracterizadas
por hipovolemia efectiva grave. Assim, a manutencdo do volume de sangue central é o maior

objectivo terapéutico.
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Sindrome hepatorrenal

A sindrome hepatorrenal (SHR) € uma insuficiéncia renal potencialmente reversivel que se pode
desenvolver em doentes com cirrose e ascite. Os critérios de diagnéstico do International Club of
Ascites da sindrome hepatorrenal tém evoluido [4]. Hoje a SHR é reconhecida como uma
patologia que n&o é apenas funcional, com alteragdes hemodinédmicas, mas envolve inflamagéo
sistémica, stress oxidativo e dano tubular pelos sais biliares (mais informagdes sobre o0s critérios
de diagnostico e a fisiopatologia SHR estdo para além do ambito deste artigo; essas informacoes
podem ser encontradas na referéncia 4). Portanto, tem um componente estrutural, o que pode

explicar a auséncia de resposta ao tratamento farmacolégico.

O tratamento da SHR consiste na combinag&o de albumina com um vasoconstritor (0 mais
estudado ¢é a terlipressina). A combinag&o dos dois € mais eficaz do que qualquer um deles
isoladamente. A albumina € muito importante para manter ou aumentar o débito cardiaco. A
dose é de 20 a 40 g/dia. Parece que o aumento da resisténcia vascular e do débito cardiaco
resultante da albumina derivam sobretudo de propriedades ndo oncoticas, particularmente da

sua capacidade de exercer acgdes antioxidantes e anti-inflamatorias [4].

Disfuncéo circulatdria pds-paracentese

A disfung&o circulatéria pos-paracentese (DCPP) é caracterizada por agravamento da
hipotenséo e da disfuncéo renal a seguir a uma paracentese de grande volume. E na sua
esséncia uma SHR acelerada [5] associada a uma redugdo marcada da resisténcia vascular
sistémica com aumento da actividade da renina plasmatica e da norepinefrina, sugerindo que a
paracentese induz altera¢des abruptas dos fluidos com um declinio rapido do volume sanguineo
arterial efectivo seguido dos mecanismos compensatorios descritos atras [5]. Estudos mostram
que a administragao de albumina na dose de 6 a 8 g por litro de liquido ascitico removido, em

paracenteses de 5 litros ou mais reduz a incidéncia de DCPP [4,5]. Nos doentes que ndo fazem
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albumina, pode haver agravamento da funcéo renal e hiponatremia, sugerindo estimula¢do da

hormona antidiurética.

Peritonite bacteriana espontanea

A peritonite bacteriana espontanea (PBE) diagnostica-se quando o nimero de neutréfilos excede
250 por mL de liquido ascitico na auséncia de uma fonte intra-abdominal de infec¢éo ou
malignidade [3]. Nestes casos, apesar da resolugdo da infeccao, a mortalidade é de 10 a 20%
porque a PBE pode desencadear uma descompensagao hemodinamica com a consequente
insuficiéncia renal. O uso da albumina, juntamente com os antibiéticos, na dose de 1,5 g/kg no
dia do diagndstico e 1 g/kg ao terceiro dia, reduz a incidéncia de insuficiéncia renal e melhora a

mortalidade no hospital e aos 3 meses [3].

H4, no entanto, duvidas sobre se todos os doentes com PBE devem receber albumina, além dos
antibiéticos, porque o maior beneficio foi obtido em doentes com doenga mais avangada definida

como bilirrubina > 4mg/dL e creatinina > 1mg/dL [3].

Ascite que nio responde aos diuréticos

Esta é talvez a indicagdo mais controversa para o uso de albumina. A albumina é geralmente
ineficaz a ndo ser que a albumina plasmatica seja < 20 g/L [2]. Os individuos com ascite estéo
em risco de hiponatremia induzida pelos diuréticos e de deterioragédo da funcao renal, sendo o
risco maior nos doentes com hipoalbuminemia e doenga avangada. A albumina pode melhorar a
resposta aos diuréticos e prevenir as complicagdes relacionadas com o tratamento, favorecendo
a passagem de fluidos do espago peritoneal para o compartimento vascular. Pode também
corrigir a farmacocinética alterada dos diuréticos de ansa, tipica dos doentes com cirrose [2]. Os

doentes que mais podem beneficiar deste tratamento sdo os que estdo em situagdo mais
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precaria; nestes doentes a albumina pode administrar-se mesmo nos doentes com uma

concentragéo de albumina > 25 g/L.

Ascite das doengas oncoldgicas

A fisiopatologia da ascite nas doengas oncoldgicos é semelhante a ascite associada a cirrose
hepatica na pequena propor¢do de casos que resultam de metastizagdo hepatica massiva sem
depdsitos peritoneais [6]. No entanto, na maioria dos doentes com doengas malignas, o

mecanismo de producao da ascite e 0 ambiente homeostatico sao diferentes.

A fisiopatologia pode ser multifactorial e ndo ainda totalmente compreendida. Pode resultar da
obstrucéo da drenagem linfatica por células tumorais impedindo a absorcao do liquido e das
proteinas intraperitoneais. Pode haver alteracdes da permeabilidade vascular de que resulta o
alto conteudo de proteinas que muitas vezes ocorre na ascite maligna [7]. Pode haver também
mecanismos hormonais envolvidos. A diminui¢do da remogéo do liquido resulta na redugéo do
volume do sangue circulante, o que activa o sistema renina-angiotensina-aldosterona com

retengéo de sodio [7].

Um gradiente de albumina entre o pasma e a ascite de > 11g/L indica um quadro semelhante ao
que ocorre na cirrose hepatica, podendo ser manejada do mesmo modo (ver atras). Este tipo de
ascite responde também melhor aos diuréticos. Os doentes com um gradiente < 11 g/L
necessitam com frequéncia de realizar paracenteses para alivio sintomatico. Ndo ha provas de
que a infuséo de albumina nos doentes submetidos a paracentese seja benéfica nos doentes

com ascite maligna [7].
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Uso inapropriado da albumina

Ha estudos realizados em muitos contextos e em diferentes paises que mostram que a albumina
se utiliza em 40 a 90% dos casos em situagdes em que néo ha dados clinicos nem cientificos [3].
Um dos mais frequentes usos inapropriados é a correcgdo da hipoalbuminemia por si, apesar

dos dados que confirmam a auséncia de qualquer beneficio [3]. Outros usos ndo apoiados s&o a

sindrome nefrotica, pancreatite, a cirurgia abdominal e outros.

Usa-se também por vezes em doentes com edemas com hipoalbuminemia com diuréticos. No
entanto, este uso, a justificar-se, deveria ser reservado para 0s casos em que doses razoaveis
de diuréticos n&o resultam e o nivel plasmatico de albumina é < 20g/L, porque niveis superiores

ndo tém impacto significativo na presséo oncotica.

Reacgoes indesejaveis

A albumina é geralmente bem tolerada. Contudo, so possiveis reacgdes tipo alérgicas, como
febre, arrepios, nduseas, vomitos, urticaria, hipotensdo, aumento da salivago e alteracdes da
frequéncia cardiaca e respiratoria [2]. Infus6es muito rapidas (20 a 50 mL/minuto) podem causar
uma queda brusca da pressao arterial e nos individuos mais idosos e nos em risco de
insuficiéncia cardiaca congestiva, pode desencadear descompensacao cardiaca, particularmente

se forem usadas as solugdes mais concentradas.

A albumina é considerada um derivado do sangue, seguro do ponto de vista da transmissao de

infeccdes, embora haja algumas questdes sobre a transmisséo potencial de prides [2].
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