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ARTIGO DE REVISAO

Uso de albumina humana em pacientes graves:

controvérsias e recomendacoes

Albumin in critically ill patients: controversies and recommendations

RESUMO

O uso de albumina humana como
terapéutica nas unidades de terapia
intensiva é tradicional hd mais de 50
anos. No entanto, estudos no final dos
anos 90 apontaram um possivel maleficio
em relacio ao seu uso em pacientes gra-
ves. O efeito da controvérsia causado por
esta publicagio perdurou mesmo apés a
publicagio de outras meta-andlises e estu-
dos randomizados e controlados, que nio
encontraram relagio de prejuizo para o

revisio, procuramos abordar as razoes da
administracio de albumina, assim como
reunir evidéncias metabélicas e imuno-
moduladoras de possiveis efeitos deste
coloide no paciente grave. Os estudos
de maior impacto desde 1998 até os dias
atuais foram pormenorizados, demons-
trando que nio parece existir aumento
de mortalidade com o uso de albumina
venosa, em relagio as solucoes cristaloi-
des. As indica¢oes da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria foram discutidas
diante das evidéncias atuais sobre o uso

uso desta solucio coloide. No Brasil, vi- de albumina no doente critico.
rios servicos publicos e privados seguiram
recomendages da Agéncia Nacional de Descritores: Albumina sérica; Edema;
Vigilancia Sanitdria sobre usos adequa- Sepse; Hipovolemia; Pressio  osmotica;

dos ou nio da albumina venosa. Nesta Hipoalbuminemia; Terapéutica; Progndstico

INTRODUCAO

A albumina humana é um medicamento utilizado hd mais de 50 anos em di-
ferentes contextos clinicos. Esta solugio coloide é usada em pacientes graves como
reposi¢ao volémica, e sua fundamentagio tedrica é baseada em dois aspectos: o pri-
meiro é seu papel na recuperacio de pressao coloidosmética plasmatica contribuin-
do na manutenc¢io do volume intravascular sem aumentar o edema intersticial, o
que ocorre de modo menos efetivo com as solugées cristaloides.” O segundo aspec-
to € a associagdo encontrada entre os niveis séricos de albumina e o estado clinico,
constituindo um marcador de gravidade — quanto menor seu nivel sérico, maior é a
gravidade do caso.? Entretanto, mesmo com razoes plausiveis para emprego da dro-
ga, os estudos nao conseguiram, a luz da medicina baseada em evidéncias, encontrar
com clareza a evidéncia para sua recomendagio rotineira.®

Os debates em torno do tema tornam-se ainda mais interessantes porque em
paralelo as discussoes sobre o papel e a eficicia da albumina, hd uma relevante dis-
cussao em torno dos critérios utilizados para a regulagio de seu uso e de como
tais limites podem interferir na pratica didria. Estratégias para sua restri¢ao nio sao
exclusividade no cendrio nacional e parecem ser efetivos na redu¢io de custos.”®
Em nossa realidade nacional, até cerca de 60% das prescri¢oes de albumina poderio
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nao se enquadrar nas recomendagdes da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria (ANVISA).”

Nosso objetivo neste trabalho foi revisitar o tépico a par-
tir de estudos internacionais que avaliaram a eficdcia clinica
da infusdo de albumina como repositor volémico, e debater
as indicagdes da ANVISA para uso deste medicamento no
Brasil.

Metodologia de pesquisa

Dois investigadores procuraram independentemente os
estudos e extrairam os dados a partir das bases MEDLINE
e SciELo usando os termos MeSH “albumin”, “hypoalbumi-
nemia’, “critical care”, “intensive care”, “prognosis” e “treat-
ment”. Foram selecionados e comentados os ensaios clinicos
randomizados e controlados bem como revisdes sistemadti-
cas e meta-andlises sobre a utilizacio de albumina humana
em pacientes graves e/ou internados em unidade de terapia
intensiva. Estudos observacionais de grande porte, se publica-
dos na tltima década, também foram considerados.

Efeitos in vitro

A albumina é uma molécula relativamente pequena
(69.000 Da). E a mais abundante dentre as proteinas plasma-
ticas, representando 50% do total de proteinas neste compar-
timento corporal.”’ E sintetizada no figado, na taxa de 150
— 250 mg/kg peso corporal. A meia-vida varia entre 18 a 21
dias em condi¢des fisioldgicas, mas pode ser bem menor em
pacientes graves. Em situagdes normais responde por 80%
da pressao coloidosmoética, participa do equilibrio dcido-bé-
sico, operando como “tampdo” tanto em situagoes de acido-
se quanto de alcalose metabélica e ainda estd envolvida no
transporte de substancias fisioldgicas e drogas."” Em situa-
¢oes de trauma ou sepse seus niveis séricos podem diminuir, a
despeito da longa meia vida da molécula, ¢ isto pode resultar
de virios elementos como redistribui¢io do espago intravas-
cular, diminuicio da sintese e aumento do catabolismo. A
queda pode atingir niveis de 1 — 1,5 g/dLem 3 a 7 dias.""

Existem diversos efeitos supostamente atribuidos a
administragio de albumina venosa: regulacio de proprie-
dades vasculares pela manutengio da pressio osmotica e da
integridade microvascular, transporte de horménios (cortisol
e tiroxina), 4cidos graxos, sais biliares, bilirrubinas, fons (cal-
cio e magnésio), equilibrio dcido-base; além de possivel efeito
antioxidantes e protetor contra apoptose, COMo esquematiza-
do na figura 1.:1012

A estrutura quimica da albumina sérica inclui um gru-
po tiol, que contém radical sulfidrila (-SH), e apresenta pro-
priedade antioxidante;'? é responsével por 80% dos radicais
tiols na circulagio sanguinea. Além disso, 6xido nitrico (NO)
pode se ligar 4 albumina, formando S-nitroso-albumina e
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Manutencéo da pressao
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bilirrubina e horménios

Figura 1 — Efeitos fisioldgicos da albumina exégena.

funciona como mecanismo regulador dos seus niveis no plas-
ma sanguineo."” Em condi¢oes patoldgicas, ndo existe evi-
déncia da possibilidade deste potencial mecanismo de regu-
lagao do NO, que é um vasodilatador atuante na patogénese
do choque séptico. Este efeito antioxidante da albumina ji
foi demonstrado no plasma de pacientes com lesao pulmonar
aguda."® Outra agio potencialmente antioxidante da albu-
mina ¢ a ligacdo com bilirrubina, que prové o radical heme
quando metabolizada; o heme tem efeito pré-inflamatério
em condi¢des como a sepse.’” A propriedade antioxidan-
te da albumina ¢ dada pela presenca de radical cisteina-34
(que se liga a NO), sitios de ligagdo de alta afinidade de baixa
especificidade (que se liga a bilirrubina e radical heme) e radi-
cal N-terminal (que liga cobre, cromio e niquel).

Apbs as primeiras meta-andlises apontando maleficios da
administragio de albumina, alguns estudos experimentais
foram desenvolvidos. Bar-Or et al. testaram os efeitos de seis
diferentes formulagoes comercias de albumina humana na a
liberagio de citocinas em culturas de células mononucleares."®
Os autores realizaram filtragao dialitica das diversas solugoes
e testaram a solugio comercial pronta e a solu¢io dializada de
albumina em culturas de células. O objetivo do tratamento
dialitico era retirar moléculas menores que 15.000 daltons.
A produgio in vitro de fator de necrose tumoral alfa (TINF-
-alfa) e interferon foi significativamente menor quando se
usou as solugdes comerciais em relagio as solugdes apds o
preparo com didlise, com queda de cerca de 100% dos niveis
basais destas citocinas. Houve também redugao na produgao
de TNEF-alfa por linfécitos T com as solugoes comerciais de
albumina apés estimulagdo antigénica e células apresentado-
ras de antigeno autdlogas. Estes dados apontam para um pos-
sivel efeito imunomodulador da administracao de albumina
exégena. A oxidagio da albumina em aspartil-alanildicetopi-
perazina (DA-DKP) pode ter sido responsdvel por este efeito
imunossupressor. E relativamente recente a preocupagio com
os efeitos imunoldgicos da albumina, causadas por modifica-
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¢oes na sequéncia de aminodcidos entre as diferentes prepa-
ragoes comerciais. Os autores postulam possiveis riscos para
pacientes imunocomprometidos.'®

Os efeitos antiinflamatérios, por sua vez, podem dizer res-
peito 4 concentragio do soluto. E provével que alguns destes
efeitos se relacionem 2 apresentacio hiperoncética. Estudo
in vitro com espécimes de pacientes sauddveis mostrou graus
varidveis de ativa¢io de neutréfilos quando apresentados di-
ferentes tipos de cristaloide. Na presenga de albumina hipe-
roncdtica o grau de ativagio foi reduzido."”

Hipoalbuminemia e prognéstico

A associagao entre hipoalbuminemia e mau progndstico é
reconhecida. Herrmann et al. analisaram retrospectivamente
o desfecho de 15.511 pacientes clinicos maiores de 40 anos,
nas primeiras 48 horas de internagio hospitalar.”’ Para cada
redugio de 2,5 g/L no nivel sérico de albumina observou-se
aumento do risco de internagao prolongada em 16% e de
morte em 39%."®

Em pacientes ambulatoriais, a morbi-mortalidade
aumenta de modo progressivo com a redugio dos niveis
séricos de albumina de 4,5 a 2,2 g/dL. Esse cardter con-
tinuo, sem patamares ou estratos distintos, dificulta o
estabelecimento de niveis pré-determinados para reposigao.
19 Neste tipo de paciente ndo-critico, sem grandes sobre-
cargas hidricas ou necessidade de reposi¢io volémica, talvez
a condugio da doenca de base e a terapia nutricional seja
suficiente para lidar com o consumo metabélico e a hipoal-
buminemia. Neste cendrio, nao hd evidéncia para correcio
sistemdtica de hipoalbuminemia.

Em relago aos pacientes com maior gravidade, uma ana-
lise posterior do estudo SAFE revelou que nao hd diferenca
de progndstico entre pacientes criticos que receberam salina
ou albumina por via venosa mesmo quando se divide a po-
pulagio entre pacientes com niveis de albumina maiores ou
menores que 2,5 g/L.%” Entretanto, a andlise multivariada
demonstrou que os niveis séricos de albumina foram fatores
independentemente associados com a mortalidade hospitalar.

O papel prognéstico da albumina parece mais definido
quando um paciente com comorbidade relevante é admitido
na unidade de terapia intensiva (UTI) com doenca aguda gra-
ve. Por exemplo, existem evidéncias que a albumina sérica é
marcador independente de morbi-mortalidade em pacientes
com sindrome da imunodeficiéncia adquirida (SIDA) interna-
dos em UTL®Y A dosagem de albumina sérica é um marcador
de estado nutricional deficiente nesta populagio e isto pode
influenciar o prognéstico na UTT. No entanto, o tratamento
com albumina de certas condigoes associadas a internacio de
pacientes com SIDA, como insuficiéncia respiratdria aguda e
sepse, ndo foi avaliado e permanece incerto.>?)
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Principais estudos clinicos e meta-andlises

Quatro grandes estudos constituem marcos no estudo dos
efeitos clinicos da albumina e sdo resumidos no quadro 1.
Em 1998, a publicagio da Cochrane Collaboration pontuou
o inicio da discussio sobre o uso de albumina em pacien-
tes criticos.®” Diante do reconhecimento da associacio entre
presenca de hipoalbuminemia e desfechos desfavoraveis, foi
reanalisada a prética de utiliza¢io de albumina para reposigao
volémica. O estudo revisou sistematicamente as evidéncias
disponiveis a respeito do uso do medicamento, tendo como
desfecho principal a mortalidade por quaisquer causas. Um
total de 1176 pacientes, 568 no grupo intervengao e 608 no
grupo controle, foi confrontado para uso de albumina e mor-
talidade. Foram subdivididos em trés subgrupos segundo o
contexto do estudo. O primeiro deles arrolava pacientes hipo-
volémicos, provenientes de populagio cirtrgica ou traumati-
zada, sem especificagio a respeito de co-existéncia de sepse
(houve distingao em apenas um estudo). O segundo subgru-
po contava com pacientes queimados nos quais a adminis-
tragio de albumina fazia-se de diferentes modos. O terceiro
grupo compunha-se de estudos em pacientes hipoalbuminé-
micos, e pelo menos metade dos estudos reunia pacientes em
nutri¢o parenteral. Além das caracteristicas da selegao dos
pacientes em estudo, ¢ importante notar que a intervengo
“uso de albumina” nao foi especificada, incluindo interven-
¢oes que continham albumina isosomolar (4%) ou hiperos-
molar (20%). Nos trés grupos, a interven¢ao se associou a
maior mortalidade que o grupo controle: o risco relativo de
morte por hipovolemia foi de 1,46 (intervalo de confianga de
95%, 0,97 a 2,22), para queimaduras foi de 2,40 (IC 95%,
1,11 a 5,19) e para hipoalbuminemia foi de 1,69 (IC 95%,
1,07 a 2,67). O risco relativo de morte acumulado total foi
de 1,68 (IC 95%, 1,26 a 2,23). Nao houve heterogeneidade
signiﬁcativa entre os grupos, nem distincio entre o momento
da morte e o uso da albumina. Outra limitacio consiste no
fato de que o objetivo principal de alguns estudos arrolados
nio era a mortalidade. Em que pese todas as criticas que pos-
sam ser feitas ao estudo, com um niimero expressivo de co-
mentdrios que se seguiram imediatamente a sua publicacio,
o estudo da Cochrane Library guardard o indiscutivel valor de
questionar a prdtica usada de modo amplo e indiscriminado
por médicos de todo o mundo.®>6%)
recente da meta-andlise original realizada em 2002, os revi-
sores da Cochrane Injuries Group incluiram um estudo com
100 pacientes, mas nio encontraram conclusées diferentes da
primeira revisao.

Posteriormente Wilkes et al. publicaram outra meta-ané-
lise em 2001, que se propunha englobar niimero maior de
estudos clinicos e incluindo grupos especificos como neona-
tos de alto risco, hepatopatas e miscelanea, diferente da popu-

Em uma atualizagio
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Quadro 1 - Caracteristicas dos principais estudos envolvendo o uso terapéutico de albumina humana em pacientes graves

Nome Ano  Tipo N Finalidade declarada Resultados
Cochrane 1998 Meta-anidlise 1419 Possivel aumento de mortalidade em pacientes criticos
Injuries Group® com hipovolemia, queimaduras e hipoalbuminemia.
Wilkes et al.?® 2001 Meta-andlise 2958 Revisao de 55 Auséncia de efeito da administragao de albumina na
estudos mortalidade; grande heterogeneidade dos estudos.
SAFE®) 2004 Estudo randomizado 6997 Ressuscitagio Desfecho similar em 28 dias em pacientes que usa-
e controlado volémica ram albumina a 4% ou salina para reposi¢ao volé-
mica; possivel efeito em subgrupos (sepse e trauma).
SOAP® 2005 Coorte multicéntrica 3147 Naio especificada Associagio com aumento de mortalidade em 30
observacional dias.
Jacob et al.®? 2008 Meta-andlise 1485 Eficdcia da albumina Sem diferenca em relagio a controle para desfechos
hiperoncética como morte, disfun¢io orginica, tempo de interna-
¢A0 e custos.

SAFE - Saline versus Albumin Fluid Evaluation; SOAP - Sepsis in European Intensive Care Units.

lacdo estudada em 1998.29 Os autores controlaram os estu-
dos de acordo com sua qualidade e metodologia, analisando
a presenca de cegamento, utilizagio de mortalidade como
desfecho avaliado, estabelecimento de crossover e tamanho do
estudo. Naqueles estudos que acumularam as caracteristicas
metodoldgicas de melhor qualidade, a andlise de subgrupos
demonstrou reducio do risco relativo com o uso de albumi-
na, porém sem significAncia estatistica: risco relativo de 0,73
(IC 95%, 0,48 a 1,12) em estudos de melhor qualidade e
0,94 (IC 95%, 0,77 a 1,14) em todos os estudos. Na meta-
-andlise em questdo, também nao foram distinguidas as mo-
dalidades de aplicagio da albumina.®®

Depois de duas meta-andlises com resultados conflitantes,
foi publicado o estudo Saline versus Albumin Fluid Evaluation
(SAFE), randomizado, controlado, duplo cego e multicéntri-
0.’ Este grande ensaio clinico foi desenhado para identifi-
car a ndo-inferioridade do uso de albumina quando compa-
rada a cristaloides para manutengio ou aumento da volemia
em pacientes criticos. Nao foram observadas diferencas signi-
ficativas entre o grupo controle e intervengio no que diz res-
peito a tempo de internagio na UTI, no tempo de internagao
hospitalar, no tempo de ventilagio mecanica ou de didlise. Os
autores concluem que o pequeno volume de albumina usado
com intuito de reposi¢ao volémica foi medida de eficicia se-
melhante a reposi¢ao de salina. Este estudo reabriu a janela de
oportunidades para uso da albumina, ao ter repercussio in-
ternacional significativamente maior que outros estudos. Por
avaliar uma populacio mais especifica de pacientes, o estudo
SAFE permitiu a geragio de novas hipSteses em subgrupos
de pacientes criticos, como trauma e sepse. O Blood Products
Advisory Commitee (BPAC) da Food and Drug Administration
(FDA) do governo norte-americano considerou que o “es-
tudo SAFE solucionou as dividas levantadas pelo Cochrane
Injuries Group em 1998 e ndo hd maleficios com a adminis-

tragdo de albumina venosa em pacientes graves”.*®

A seguir, o estudo multicéntrico Sepsis in European Inten-
sive Care Units (SOAP) foi realizado em UTTs europeias, para
avaliar caracteristicas clinicas de pacientes com sepse.?” Em
que pese a grande variabilidade no uso de albumina nos dife-
rentes paises participantes, pdde-se observar a associagio entre
o uso de albumina intravenosa, a gravidade clinica e a mor-
talidade. Isto significa que existe a tendéncia de administrar
albumina venosa nos pacientes mais graves, e com isso pode-
ria haver uma “falsa” associagdo maiores taxas de mortalidade.
Os autores realizaram andlise estatistica para mitigar os viéses
de andlise, € a associacio entre uso de albumina e mortalidade
se manteve significativa. A administragio de albumina esteve
associada de modo independente 2 menor sobrevida em 30
dias (risco relativo 1,57, 1C95% 1,11-2,22). Esta associacio
se manteve mesmo na avaliagio dos subgrupos de trauma e
de sepse grave. Além disso, a taxa de mortalidade em 30 dias,
mortalidade na UTI e mortalidade hospitalar foram maiores
nos pacientes que receberam albumina (RR 1,57, IC 95%
1,19-2,07). Os autores deixaram novas perguntas, revelando
a complexidade da questdo: possivelmente a administragio
da albumina pode ter impacto variado (tanto em termos de
eficdcia clinica quanto de seguranga) dependendo do mo-
mento clinico em que ¢ aplicada ao paciente grave. As criticas
destas conclusées giram em torno da falta de indicacoes de
uso do medicamento que nao foram consideradas, nem foi
considerado o alcance das metas terapéuticas propostas. Des-
te modo, nio houve como afirmar que o uso de albumina
causa prejuizo ao paciente no estudo SOAR que foi estudo
puramente observacional.®”

Mais recentemente, realizou-se uma meta-analise especiﬁ—
camente voltada para os estudos que utilizaram albumina na
apresentagao hiperoncdtica (solugio a 20-25%) para ressusci-
tacio volémica com pequenos volumes.®” Na andlise reuni-
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da, a albumina hiperoncética nio se associou a maior morta-
lidade, mostrando-se segura e eficaz em subgrupos, como pa-
cientes hepatopatas e neonatos. Nos pacientes adultos graves,
nio foi demonstrado aumento significativo da mortalidade.
Uma importante consideragao dos estudos nesta populagao
em especifico deve ser feita: sio ensaios conduzidos por dois
grupos apenas, o que limita a generalizagio de conclusoes.
Seria atil analisar pacientes que recebem diferentes coloides
e cristaloides.

Hipotetizamos que, pelas diferencas na homogeneidade
dos estudos de diferentes cendrios clinicos bem como das for-
mas de utilizaco, seja dificil chegar a concluses inequivocas
sobre o0 uso de albumina como terapia de reposicao volémica.
E possivel que isso dificulte a percep¢io de efeitos na préti-
ca, principalmente em subgrupos de pacientes, como aqueles
com sepse grave, trauma ou queimados. Assim, continua im-
portante a investigagio em modelos experimentais e em po-
pulagées com patologias especificas. Atualmente 17 estudos
estdo registrados no banco clinicaltrials.gov, sendo que 8 sao
sobre os efeitos especificos da reposi¢io de albumina na sepse.
Alguns exemplos sio o ALBIOS (Volume Replacement With
Albumin in Severe Sepsis), o CEASE (Comparative Evaluation
of Albumin and Starch Effects in Acute Lung Injury) e outro
estudo sobre o efeito antioxidante e a ligagio com hemoglo-
bina livre da albumina resposta apés circulagdo extracorpérea
por cirurgia cardfaca (Evans TW, comunicagio pessoal).

Efeitos da albumina em subgrupos de pacientes graves

Os efeitos da reposi¢io de albumina sobre a mortalida-
de nao foram identificados nas grandes coortes; entretanto,
algumas evidéncias sugerem que o estudo de grupos especifi-
cos poderd identificar beneficios fisiolégicos e bioquimicos. E
possivel ainda que o estabelecimento de metas mais modestas,
como desfechos de curto prazo (estabilidade hemodinimica
e melhora de troca gasosa), possam trazer retorno promissor.

Existem alguns exemplos de beneficios da administra-
¢do de albumina em doentes graves, com melhora da fun-
Gdo respiratdria e troca gasosa, cardiovascular, neuroldgica e
adequacio do balango hidrico.®™? A infusio de albumina
melhora o grau de disfungées orgnicas na primeira semana
de internagao na UTI de pacientes com nivel sérico de albu-
mina menor que 3,0 g/L (queda do escore Sequential Organ
Failure Assessment (SOFA) entre o 1° e 3° dias de 3,1 + 1,0
pontos no grupo albumina versus 1,4 + 1,1 pontos no grupo
que recebeu solugao de Ringer lactato, p=0,03).6"

Os desfechos em termos de morbidade no subgrupo de
pacientes com hipoalbuminemia grave nio estao bem esclare-
cidos. Parece haver reducao de morbidade associada a infusio
do produto em pacientes hipoalbuminémicos, principalmen-
te atingindo niveis acima de 3,0 g/L, sugerindo possivel rela-

91

¢do dose-dependéncia.®**¥ A seguir, revisaremos brevemente
trés categorias de pacientes graves nos quais pode haver indi-
cacoes de infusio de albumina:

a) Sepse

A administra¢io de albumina exdgena foi avaliada em
estudo prospectivo nao-randomizado em 28 pacientes com
lesio pulmonar aguda.®? O uso de albumina, com ou sem
furosemida, foi capaz de acarretar melhora na oxigenagio e
na fun¢io hemodinimica. Houve aumento da pressio par-
cial de oxigénio em 5 minutos com a associagao de albumina
e furosemida, mas este ganho de oxigenagio nio perdurou
por mais tempo. Em outro estudo randomizado, controlado
e duplo-cego, com 40 pacientes acometidos por sindrome de
desconforto respiratério agudo (SDRA) e sepse, os autores
objetivaram a negativa¢io do balango hidrico com infusio
de albumina e furosemida.®® Houve beneficio na oxigena-
¢ao de pacientes sem implicagdes negativas na estabilidade
hemodinimica. Além do paciente com sepse e lesao pulmo-
nar aguda, o uso de albumina hiperoncética podera ser de
valor nos casos de sepse em hepatopatias avangadas ou sin-
drome nefrética. Especula-se que a administragio de albumi-
na (dose cumulativa) tenha propriedade de prote¢ao renal.”

O estudo SAFE mostrou tendéncia favordvel a ressuscita-
¢3o com albumina em comparagio com salina em pacientes
sépticos.”” Nesta subpopula¢io, o tratamento com albumina
em pacientes sépticos se associou a redugio absoluta de mor-
talidade de quase 5%, com risco relativo de 0,87 (IC 95%
0,74-1,02). A andlise repetida deste grupo pelos mesmos pes-
quisadores demonstrou que a infusio de albumina foi fator
independentemente associado a maior sobrevida em 28 dias e
se associou com menor disfun¢io hepdtica evolutivamente.®®

b) Hepatopatia grave

O emprego da albumina exégena em pacientes com cir-
rose descompensada estd justificado em trés contextos clini-
cos principais: prevencio de disfun¢io circulatéria apés re-
alizagdo de paracenteses seriadas ou de grandes volumes;”
reduzir a disfungio renal e a mortalidade de pacientes com
peritonite bacteriana espontanea, sendo superior a adminis-
tragio de coloides sintéticos;*”*® por fim, no tratamento da
sindrome hepatorenal.®?

A disfun¢ao hepdtica transitéria apSs transplante hepdtico
parece ser argumento razodvel para sua prescri¢io, contudo
os estudos disponiveis desta conduta sdo escassos. Até 0 mo-
mento, ndo se observou modificagio progndstica entre man-
ter ou nao o nivel sérico de albumina acima de 3,0 g/L.“0 E
possivel ainda que, em termos de ressuscitagao volémica, a
eficicia da albumina neste tipo de paciente seja equivalente a

dos amidos modificados HES 130/0.4.4V

Rev Bras Ter Intensiva. 2011; 23(1):87-95



92

¢) Trauma e pds-operatdrio

Embora 26% da albumina administrada nos Estados
Unidos vise o tratamento da hipovolemia aguda (perda san-
guinea per-operatdria, por trauma ou por hemorragia),
seu uso ndo se mostrou superior em relagio aos cristaloides
ou outros coloides no contexto da reposi¢ao volémica em
pés-operatérios em geral.“? H4 dois estudos conflitantes em
relacio ao uso deste coloide em pacientes com trauma. O
uso de albumina hiperoncética associada a furosemida redu-
ziu 0 edema cerebral contusional e se associou com melhora
significativa do desfecho funcional em 18 pacientes com
traumatismo crinio-encefélico (TCE), em comparagio com
a reposigao convencional com coloide com osmolaridade
normal.“*? Por outro lado, houve aumento de mortalidade na

reposi¢io de albumina isotdnica apds andlise de um subgrupo
do estudo SAFE.“¥

As indicagoes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA)

As orientagdes para utilizagio de albumina humana exé-
gena se iniciaram em 1975, quando o National Institute of
Health (NIH) publicou normas para a prescrigio de albu-
mina nos Estados Unidos, se tornando a base para sugerir
critérios para uso menos liberal do medicamento.”#> A pres-
crigao fora das recomendacdes e os elevados custos ocorrem
em diferentes paises, com taxas de inadequagio que podem
atingir 90% das prescri¢oes.” " A formulagio e a adesdo
a protocolos podem reduzir a utilizagio da droga, a fim de
reduzir custos e ndo repercutir no desfecho.®

Falcao H, Japiassi AM

No Brasil, a utilizagio de albumina integra o elenco de
procedimentos especiais do Ministério da Saide. A ANVISA
publicou as indica¢des para sua utilizagio em 2003, analisan-
do as evidéncias disponiveis para graduar seu emprego.“® As
indicagoes da ANVISA sao referéncia nacional para utilizagio
da droga, sendo eventualmente orientagdo para empresas de
seguro satide como critério para prescrigao.

Matos et al. mostraram que 60% das indicacoes de albu-
mina humana foram inadequadas em um hospital ptblico
brasileiro, e metade apresentava nivel sérico maior que 2,0
g/L.? Isto pode ter correspondido a cerca de 8.000 g de albu-
mina humana usadas teoricamente de maneira inadequada,
gerando gastos de 16 a 20 mil délares.

As principais indicagoes da ANVISA sao:“® circulagio
extracorpérea, apds paracenteses, plasmaféreses terapéuticas,
prevengio da sindrome de hiperestimulagio ovariana, edema
refratdrio na cirrose e sindrome nefrética, grandes queima-
dos e pés-operatério de transplante hepdtico (Quadro 2). O
grupo de pacientes nas UTIs se enquadra no grupo de con-
sideracoes discutiveis e nao-fundamentadas. A posicio da
ANVISA prevé ainda categorias em que se admite o uso
“eventual” de albumina, até que haja evidéncias mais con-
clusivas. As indicacbes consideradas “nio fundamentadas”
s20 aquelas nao avalizadas por trabalhos disponiveis e que “se
configuram como verdadeiras contraindicagoes” .

Algumas caracteristicas das normas ANVISA merecem
consideragio especial. Ndo encontramos especificagio sobre
o nivel critico para a prescri¢io da albumina nos casos de
hipoalbuminemia grave (menor que 2,0 g/L). Também nio

Quadro 2 - Indicagbes da Agéncia Nacional de Vigilincia Sanitdria para uso de albumina humana (2003)

Indicacoes indiscutiveis o
in vitro;

Indicacées discutiveis

Indicag6es nio-fundamentadas

1. Priming da bomba de circulagao extracorpdrea em cirurgias cardiacas;

2. Tratamento de ascite volumosa com paracenteses repetidas;

3. Como liquido de reposicio das plasmaféreses terapéuticas de grande monta (retirada de mais
de 20 mL/kg de plasma por sessao);

4. Prevengao da sindrome de hiperestimulagao ovariana no dia da coleta do évulo para fertilizagio

5. Cirrose hepdtica e sindrome nefrética quando houver edemas refratdrios aos diuréticos e que
coloquem em risco iminente a vida dos pacientes;

6. Grandes queimados, ap6s as primeiras 24 horas pés-queimadura;

7. Pés-operatdrio de transplante de figado, quando a albumina sérica for inferior a 2,5g%.

1. Em pacientes criticos com hipovolemia, hipoalbuminemia e mal distribuidos;

2. Hiperbilirrubinemia do recém-nato por doenga hemolitica peri-natal.

1. Corregao de hipoalbuminemia;

2. Corregio de perdas volémicas agudas incluindo choque hemorrégico;

3. Tratamento cronico da cirrose hepdtica ou da sindrome nefrética;

4. Peri-operatério, exceto nos casos mencionados anteriormente.

Continua...

Rev Bras Ter Intensiva. 2011; 23(1):87-95



Uso de albumina no paciente grave

Quadro 2 - Continuagao
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com pagamento previsto pelo Sis- 7. Hipoalbuminemia grave;

tema Unico de Satde (SUS)

10. Queimaduras;
11. Transplante hepdtico;

13. Pré-eclampsia grave;

16. Mediastinite;

19. Insuficiéncia cardfaca.

1. Choque: séptico; hipovolémico associado a hipoalbuminemia grave;
2. Doenga hepdtica: cronica associada a hipoalbuminemia grave; ascite nio-responsiva ao trata-
mento cldssico; insuficiéncia hepdtica aguda;
3. Sindrome nefrética associada a: edema refratdrio aos diuréticos e associados a oligtria; edema
genital associado nao-responsivo a terapéutica cldssica;
4. Dermatites esfoliativas generalizadas;

Indicagbes nio contempladas nas 5. Didlise associada 2 hipoalbuminemia;

recomendagoes da ANVISA, mas 6. Fistulas liqudricas ou derivagao ventricular externa;

8. Peritonite com drenagem externa;
9. Plasmaferese e exsanguineo-transfusao parcial;
12. Hemorragia meningea espontinea;

14. Enteropatia com perda de proteina;
15. Reposigio volémica com indicacio de coloide;

17. Cirurgias externas de abdome;
18. Bypass cardiopulmonar com hemodiluigao;

Fonte: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria ANVISA, 2003 “®. SUS — Sistema Unico de Satde.

existe men¢ao ao tempo de utilizagdo, & dose cumulativa da
droga ou 0 momento clinico em que se prescreve. Enquanto
novas investigagdes nao nos fornecem substratos para maior
especificagio no uso da droga, o prescritor se mantém na si-
tuagio de poder prescrever “infinitamente”, desde que dentro
das categorias liberadas.

CONCLUSOES E PERSPECTIVAS

Nao estio completamente esclarecidos os efeitos da albu-
mina tanto na esfera experimental quanto no campo clinico,
restanto ainda maiores defini¢oes sobre dose, tempo de uso
e modo de administracio (solugao hiper ou isoconcdtica).
Outro aspecto importante a ser esclarecido em estudos
futuros ¢ o fato de formulagées industrializadas poderem ter
eficdcia inferior a da molécula enddgena.

As caracteristicas dos grandes estudos clinicos de terapia
com albumina humana, em geral com grande heterogenei-
dade das populagoes, demandam investigagdes com grupos
mais especificos. As recomendagoes disponiveis no pais — e
utilizadas pelas fontes pagadoras publicas e privadas — nao
vao além de rotular categorias de diagnésticos com beneficio
maior ou menor, sem especificagio de dose, tempo de uso,
dose cumulativa ou mesmo momento da doenca de base (sem
contar as categorias diagndsticas nao previstas pela ANVISA).

Atualmente, continuamos com os grandes ensaios pontuan-
do pequenas certezas em meio a muitos pontos obscuros.

ABSTRACT

Human albumin has been used as a therapeutic agent in
intensive care units for more than 50 years. However, clinical
studies from the late 1990s described possible harmful effects in
critically ill patients. These studies’ controversial results followed
other randomized controlled studies and meta-analyses that
showed no harmful effects of this colloid solution. In Brazil, several
public and private hospitals comply with the Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (the Brazilian Health Surveillance Agency)
recommendations for appropriate administration of intravenous
albumin. This review discusses indications for albumin
administration in critically ill patients and analyzes the evidence
for metabolic and immunomodulatory effects of this colloid
solution. We also describe the most significant studies from
1998 to the present time; these reveal an absence of incremental
mortality from intravenous albumin administration as compared
to crystalloid solutions. The National Health Surveillance Agency
indications are discussed relative to the current body of evidence
for albumin use in critically ill patients.

Keywords: Albumin; Edema; Sepsis; Hypovolemia; Colloid
osmotic pressure; Hypoalbuminemia; Therapeutics; Prognosis
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