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RESUMO

Esse artigo revê a fisiologia da albumina e os efeitos da sua administração em várias situações mórbidas, Como há relativamente poucos estudos sobre administração de albumina em neonatos, vários estudos sobre  seu uso em adultos foram incluídos. Embora não seja o ideal, esses estudos oferecem a melhor avaliação dos efeitos do uso de albumina em situações clínicas comuns a neonatos e adultos, tais como sepses e manejo hídrico pós-operatório.

A albumina é uma proteína de relativo baixo peso molecular (66 kd) e que contribui em cerca de 75% para a pressão coloidosmótica plasmática, mesmo somando apenas 50% da concentração protéica total do plasma. A albumina é sintetizada no fígado e sua produção é regulada pela pressão osmótica e osmolaridade do espaço extravascular intra-hepático. Depois é lançada à circulação, cumprindo um ciclo de meia vida de 16 horas, em que sai do espaço intravascular para o interstício, retornando através da circulação linfática. A percentagem de albumina que extravasa pelo espaço intersticial capilar por hora chama-se índice de escape transcapilar (TER) e depende da permeabilidade capilar, recrutamento capilar e pressão hidrostática. Sua meia vida é de 17 dias.

De acordo com a lei de Starling, o fluxo de fluidos através de uma membrana capilar obedece a um conjunto de pressões e coeficientes de permeabilidade. Assim, para a formação do edema os valores absolutos da pressão osmótica capilar e intersticial não importam tanto quanto o gradiente osmótico. Outro fator importante são as alterações na permeabilidade capilar. Como nos pacientes criticamente doentes (críticos) a correlação entre a concentração de albumina e pressão coloidosmótica é baixa, também é baixa a correlação entre a hipoalbuminemia e a formação do edema.

Outro ponto importante refere-se aos valores normais de concentração de albumina em neonatos. O clássico estudo de Cartlidge e Rutter (1986) é citado, onde os autores dosaram a albumina em uma população de 195 recém nascidos com idade gestacional de 25 a 42 semanas. Eles encontraram níveis menores de albumina em bebês prematuros, que têm em média albumina de 1.9 mg/dl com 25 semanas, 2,5 mg/dl com 34 semanas, aumentando gradualmente até 3,1 g/dl com 42 semanas. O nível normalmente mais baixo da concentração de albumina nos recém-nascidos pré-termo não se correlaciona com a formação de edema.

Resultado da revisão do uso de albumina em estados mórbidos específicos:

Pacientes Críticos:

A hipoalbuminemia em pacientes criticamente doentes (pacientes críticos) está mais freqüentemente relacionada a um aumento da permeabilidade capilar e alteração da distribuição da albumina. Nesses pacientes  a síntese de albumina está aumentada em comparação a adultos saudáveis, mas a correlação entre pressão coloidosmótica e níveis de albumina sérica é baixa. Isso pode explicar porque a suplementação de albumina para o tratamento de hipoalbuminemia apenas é ineficaz. Na meta-análise da Cochrane, os subgrupos do estudo que usaram albumina para o tratamento da hipoalbuminemia mostraram o aumento mais significativo da mortalidade. É sugerido em dois estudos que quando ocorre perda de albumina na presença de permeabilidade capilar normal, a suplementação de albumina pode ser benéfica, mas quando a hipoalbuminemia está associada com aumento da permeabilidade capilar, tal como na sepses, o benefício da suplementação de albumina desaparece.
Sepses: 

A  hipoalbuminemia na sepses é freqüentemente resultado de uma redistribuição da albumina associada a um aumento da permeabilidade capilar e da TER, em  grande parte devido à liberação de citocinas e a uma função linfática diminuída. Nessa situação, a expansão com albumina expande o espaço intravascular e intersticial e não oferece vantagens em relação à expansão com solução salina isotônica. Um papel pouco estudado da albumina é o de antioxidante, devido ao seu grupo tiol exposto.

Pacientes cirúrgicos: 

A hipoalbuminemia nesses pacientes é predominantemente por redistribuição entre os espaços intravascular e intersticial,  mas também podem ocorrer perdas agudas durante o ato cirúrgico. Como em outros pacientes críticos, há pouca correlação entre a pressão coloidosmótica e as concentrações tanto de albumina como de proteína total em pacientes de pós-operatório na UTI. Suplementação de albumina não mudou a evolução em termos de necessidade de ventilação mecânica, tempo de permanência na UTI, função renal ou mortalidade. Porém, quando a hipoalbuminemia é resultado de perdas sanguínea ou protéicas durante a cirurgia, a reposição pode ser benéfica Em neonatos, a hipoalbuminemia está associada a pior evolução pós-operatória de fechamento de colostomias em enterocolites tratadas cirurgicamente. O efeito de suplementação com albumina nesses bebês não foi estudado.

Nutrição: 

A concentração de albumina sérica não é um bom indicador do status nutricional. Devido à sua longa meia vida (17 dias) suas concentrações séricas só caem após períodos prolongados de ingestão calórica inadequada, e igualmente, na recuperação nutricional do desnutrido, os níveis séricos de albumina normalizam-se lentamente. Estudos sobre a suplementação de albumina como suporte nutricional não mostraram nenhum benefício em termos de mortalidade e morbidade.

Ressuscitação:

 Embora a ressuscitação com soluções cristalóides possa exigir de 2 a 3 vezes mais volume de líquido para alcançar os mesmos objetivos fisiológicos, várias metanálises demonstraram que o uso de fluidos não altera os resultados a longo prazo em pacientes adultos com hipovolemia causada por trauma, cirurgia ou queimaduras.
Doença Respiratória: 

Em neonatos prematuros, a albumina tem sido administrada na tentativa de diminuir a morbidade pulmonar. Greenough e cl levantaram a hipótese de que aumentar as concentrações de albumina aumentaria a diurese diminuindo a quantidade de fluido no interstício pulmonar e melhorando a função pulmonar. Estudo mostrou que embora os bebês tratados com a albumina demonstrassem maior perda de peso e maiores níveis séricos de albumina, isso não se associou a uma diminuição significante do suporte ventilatório comparado ao grupo placebo (87).  Um estudo sobre o aporte hídrico na primeira semana de vida em bebês menores de 33 semanas mostrou que um maior volume de colóide na hidratação associou-se significativamente a uma maior duração da dependência de oxigênio, mesmo após ajustarem-se os dados para a severidade da doença (88). O follow-up desses bebês mostrou que infusão de colóide em maiores volumes se associa significativamente a um desenvolvimento neurológico anormal na idade de 1 a 2 anos (89). Freqüentemente a albumina é administrada com furosemide em neonatos hipoalbuminêmicos com outros tipos de injúria pulmonar, em uma tentativa de melhorar a função pulmonar. Isso não foi investigado em neonatos e apenas um trabalho em adultos abordou diretamente o assunto. Esse estudo identificou diferenças entre o grupo controle e o grupo de tratamento na oxigenação, perda de peso ou proteína sérica total por uma semana período após o qual essas diferenças desapareciam, não ocorrendo diferença no desfecho evolutivo entre esses dois grupos.

Exsanguineotransfusão parcial: 

Um estudo demonstrou que não há diferença entre o uso da albumina e o da solução salina isotônica, sendo esta de uso preferencial no procedimento. 

Em síntese, o estudo conclui que a terapêutica com albumina não está indicada para o tratamento da hipoalbuminemia isoladamente, nem está indicada em neonatos como tratamento inicial de hipotensão, desconforto respiratório ou exsanguineotransfusão parcial. Em pacientes com hipoalbuminemia e aumento da permeabilidade capilar, a suplementação de albumina freqüentemente leva a maior extravasamento de albumina através da membrana capilar, contribuindo para a formação do edema sem melhora no prognóstico.A albumina pode estar indicada no tratamento da hipovolemia apenas depois que a infusão de cristalóide falhou e em pacientes com choque hemorrágico agudo, a albumina pode ser usada com cristalóides quando hemoderivados não estiverem prontamente disponíveis. 

Baseado na evidência, a albumina deveria ser raramente usada na UTI neonatal.

Uma recente metanálise de 90 estudos em pacientes criticamente doentes mostrou que a cada decréscimo de 1 g/dl na concentração de albumina aumenta o risco de morbidade e mortalidade em 89% e 137%, respectivamente(1). Similarmente, no estudo do National Veterans Administration Surgical Risk, de 54 215 cirurgias não-cardíacas de grande porte, as concentrações séricas pré-operatórias de albumina foram o mais forte fator de predição de mortalidade e morbidade.(2)

Baseado nessa correlação entre a hipoalbuminemia e desfechos desfavoráveis, pareceria prudente tratar com albumina exógena aqueles pacientes que estão com hipoalbuminemia ou em risco de desenvolvê-la. Entretanto, uma meta-análise de 30 estudos randomizados controlados pelo grupo de trauma da Cochrane mostrou que o risco de morte aumentava nos pacientes críticos tratados com albumina para hipovolemia, queimaduras ou hipoalbuminemia. (3) O tratamento com albumina foi associado com uma morte a mais para cada 17 pacientes tratados e o estudo concluiu que a albumina deveria se administrada “apenas no contexto de estudos rigorosamente conduzidos, randomizados e controlados” (3). Porém, várias limitações da análise da Cochrane foram apontadas e são : 1. A falta de uma população homogênea de pacientes, 2. A falta de consistência na severidade da doença e regimes de tratamento. 3. A falta de correlação entre o tempo da morte e o tempo da administração da albumina 4. A mortalidade foi usada como o objetivo primário na análise da Cochrane, mas não foi o objetivo primário de muitos dos estudos da análise. (4), (5), (6).

Uma metanálise maior, de 55 estudos randomizados controlados envolvendo trauma, cirurgia, hipoalbuminemia, neonatos e ascite demonstrou que a suplementação de albumina não aumenta a mortalidade(7). Embora sugerindo que a suplementação de albumina era segura, essa análise não mostrou que isso melhore o desfecho do paciente. Considerando os pontos acima, os neonatologistas freqüentemente enfrentam o dilema de administrar ou não albumina aos seus pacientes. Esse dilema é complexo porque a maior parte da literatura referente à suplementação de albumina envolve pacientes adultos. De fato, a metanálise acima incluiu relativamente poucos pacientes neonatais (3), (7).
Esse artigo revê a fisiologia da albumina e os efeitos da sua administração em várias situações mórbidas. Como há relativamente poucos estudos sobre administração de albumina em neonatos, muitos estudos de seu uso em adultos foram incluídos. Embora não seja o ideal, esses estudos oferecem a melhor avaliação dos efeitos do uso de albumina em situações clínicas comuns a neonatos e adultos, tais como sepses e manejo hídrico pós-operatório.

FISIOLOGIA DA ALBUMINA

A albumina consiste de 585 aminoácidos e tem um peso molecular relativamente pequeno de 66 kd (8), (9). Em comparação, IgG e fibrinogênio têm pesos moleculares de 150 kd e 340 kd, respectivamente. (9) O relativo baixo peso molecular da albumina influi na sua contribuição de 75 a 80% da pressão oncótica do plasma, apesar de somar apenas 50% da concentração protéica plasmática total.

A albumina é sintetizada nos hepatócitos por polissomos ligados ao retículo endoplasmático como preproalbumina, um precursor que possui uma extensão de 24 aminoácidos na terminação N 9(10) (11). Subseqüentemente, 18 desses aminoácidos são removidos para formar a proalbumina. A albumina é formada quando os 6 aminoácidos remanescentes são removidos da proalbumina, no complexo de Golgi. O fator primário que regula a síntese é a pressão osmótica e osmolaridade do espaço extravascular intra-hepático (12) (13). Outros fatores que regulam a síntese são a disponibilidade de alguns aminoácidos essenciais e hormônios(11)(14).


A pré-albumina não é um precursor da albumina. Ela é uma proteína diferente, e seu nome deriva de uma posição na migração eletroforética mais precoce em comparação à da albumina.

A albumina não é armazenada no fígado. Ela é imediatamente excretada no sistema linfático hepático ou nos sinusóides. A meia –vida da circulação da albumina é de aproximadamente 16 horas, nas quais circula do espaço intravascular através da parede capilar para o espaço intersticial, e retorna ao espaço intravascular através do sistema linfático. (9). Em condições normais, a concentração de albumina no espaço intersticial é metade daquela do espaço intravascular. Como o tamanho do espaço intersticial é duas vezes maior do que o espaço intravascular, cada espaço contém aproximadamente 50% do pool total de albumina do corpo.(9) Em adultos saudáveis, a porcentagem de albumina intravascular que extravasa pelo espaço intersticial capilar, ou índice de escape transcapilar (TER) é 4% a 5% por hora (15). O TER depende da permeabilidade capilar, recrutamento capilar e pressão hidrostática. A meia-vida total de degradação da albumina é de 17 a 20 dias.

PRESSÃO COLOIDOSMÓTICA E FORMAÇÃO DO EDEMA

O fluxo de fluidos através da membrana capilar (Jv) é descrito pela equação de Starling a seguir: (16)

Jv = Lp [ (Pc-Pi) - ( ((c - (i)], onde Lp é o coeficiente de permeabilidade hidráulica da parede capilar, Pc é a pressão hidrostática (hidráulica) capilar, Pi é a pressão hidrostática intersticial (turgor tecidual), ( é o coeficiente de reflexão oncótica, (c é a pressão osmótica capilar e (i é a pressão osmótica intersticial. Lp reflete a permeabilidade da membrana à água e pequenos solutos e é afetada pela condutância da parede capilar e pela facilidade da movimentação dos fluidos no espaço intersticial. ( é uma medida da permeabilidade a proteínas, com um valor 1 indicando que a membrana é impermeável à proteína, e um valor 0 indicando que a membrana é permeável a proteínas.

Como evidenciado pela equação de Starling, os valores absolutos das pressões osmóticas capilar e intersticial não são importantes, o gradiente osmótico é o importante para a formação do edema. Além disso, alterações na permeabilidade (tanto Lp ou () podem levar a formação de edema sem mudanças tanto da pressão hidrostática como da osmótica.

A albumina é o maior determinante da pressão coloidosmótica em indivíduos normais. Muitos dos argumentos teóricos apoiando o uso de albumina se baseiam nessa forte relação.Em pacientes críticos, no entanto, a correlação entre a pressão coloidosmótica e a concentração de albumina é pequena (7)(8)(19)(20).Há uma maior relação entre a pressão coloidosmótica e a concentração total de proteínas, o que pode estar relacionado ao aumento de proteínas reativas da fase aguda ou imunoglobulinas nesses pacientes. (18) (21). Devido à relação entre concentração de albumina e pressão coloidosmótica em  pacientes críticos ser baixa, também é baixa a correlação entre hipoalbuminemia e formação de edema.

A albuminemia é uma rara condição em que pacientes não sintetizam albumina. A maior parte desses pacientes não tem uma seqüela clínica importante (23) (24). Apenas 50% desenvolvem um edema leve e moderadas anormalidades no metabolismo lipídico.  Os outros 50% são assintomáticos. O curso benigno dessa condição sugere que o papel da albumina na manutenção da pressão coloidosmótica e prevenção do edema não é totalmente entendido. 

A função linfática é também importante no desenvolvimento do edema. Um alto fluxo de fluidos através da membrana capilar (Jv) não resultará em formação de edema se houver um aumento compensatório do fluxo linfático (16) Por outro lado, um Jv normal pode se associar a edema se houver uma disfunção linfática em pacientes críticos (25 ) (26).

MECANISMOS CAUSADORES DA HIPOALBUMINEMIA

As causas da hipoalbuminemia podem ser divididas em quatro grandes categorias: síntese diminuída, catabolismo aumentado, aumento da perda e distribuição alterada (27).  Como a albumina sérica tem uma meia vida longa, de 17 a 20 dias, a hipoalbuminemia por síntese diminuída (insuficiência hepática, desnutrição) ou aumento do catabolismo tende a ocorrer em um período relativamente longo de semanas ou meses. Além disso, como apenas 20 a 30% dos hepatócitos estão produzindo albumina em um determinado momento, há uma grande reserva de capacidade para a síntese de albumina. 

A perda de albumina ocorre nas hemorragias, síndrome nefrótica, enteropatia perdedora de proteína e perdas exsudativas, tais como nas queimaduras e drenos cirúrgicos. Decréscimos significativos da concentração sérica de albumina como resultado da perda de albumina pode ocorrer em algumas horas. Essas perdas podem ser particularmente pronunciadas se acompanhadas por infusão rápida de cristalóides durante a ressuscitação. 

A distribuição alterada da albumina entre os compartimentos intravascular e o extravascular é provavelmente a causa mais freqüente de hipoalbuminemia no paciente crítico. A permeabilidade vascular aumentada, tal como nas síndromes de escape capilar, leva a um aumento do fluxo de proteínas para o compartimento extravascular. A função linfática diminuída pode levar a um fluxo linfático diminuído e portanto, a uma diminuição do retorno protéico ao compartimento vascular. Devido à alteração da permeabilidade capilar poder levar a um rápido extravasamento de albumina para o espaço intersticial e o tempo médio de circulação da albumina ser de apenas 16 horas, mudanças na distribuição da albumina também podem levar a hipoalbuminemia em horas.

CONCENTRAÇÃO NORMAL DE ALBUMINA

É crucial, para a discussão do uso de albumina em neonatos, o conhecimento dos níveis séricos normais em recém-nascidos a termo e pré-termo. As concentrações médias de albumina ao nascimento aumentam de 1.9 g/dl na idade gestacional (IG) de 25 semanas para 3,1 g/dl na IG de 42 semanas. (22) (28) Após o nascimento, as concentrações de albumina sérica em bebês pré-termo aumentam em uma taxa similar ao aumento intrauterino até 8 semanas de idade, (28). O nível normal relativamente baixo da concentração de albumina nos bebês pré-termo e termo não se correlaciona ao desenvolvimento de edema (22) (29)

O nível sérico normal mais baixo de concentração de albumina em neonatos comparados aos adultos deve ser levado em consideração ao se analisar estudos de suplementação de albumina em adultos. Muitos dos estudos em adultos almejam concentrações específicas de albumina que podem não se aplicar a recém-nascidos. 

ALBUMINA EM ESTADOS MÓRBIDOS ESPECÍFICOS E POPULAÇÕES DE PACIENTES
PACIENTES CRITICAMENTE DOENTES

A hipoalbuminemia em pacientes criticamente doentes (pacientes críticos) está mais freqüentemente relacionada a um aumento na permeabilidade capilar e alteração da distribuição da albumina. Barlde e cl (30) acharam que a síntese da albumina foi maior em pacientes adultos críticos do que em adultos saudáveis.

A correlação entre pressão coloidosmótica e níveis de albumina sérica em pacientes críticos é baixa. Em uma revisão retrospectiva em 145 pacientes adultos de UTI com doenças críticas de 7 ou mais dias de duração, medidas diárias de albumina e pressão coloidosmótica foram correlacionadas com a evolução. (17). Embora os não sobreviventes tivessem menores concentrações de albumina sérica e menor índice de normalização da concentração de albumina do que os sobreviventes, as medidas da pressão coloidosmótica não foram diferentes em momento algum entre os grupos. Além disso, análise regressiva mostrou que a albumina sérica contribuiu apenas em 17% para a pressão coloidosmótica nesses pacientes. (17) Assim, embora a albumina contribua significativamente para a manutenção da pressão coloidosmótica em pacientes saudáveis, a relação em pacientes críticos é menos significativa. Isso pode estar parcialmente relacionado à produção aumentada de outras proteínas reagentes de fase aguda que aumentam a pressão oncótica em pacientes críticos.

A falta de correlação entre a pressão coloidosmótica e a concentração de albumina em pacientes críticos pode explicar porque a suplementação de albumina para o tratamento de hipoalbuminemia apenas é ineficaz. Na meta-análise da Cochrane, nos subgrupos do estudo que usaram albumina para o tratamento da hipoalbuminemia mostraram o aumento mais significativo da mortalidade (32)(33)(34). Similarmente, manter os níveis séricos de albumina acima de 2.5 mg/dl comparados com acima de 1.5 mg/dl em pacientes queimados pediátricos não está associado à melhora em nenhuma evolução clínica, inclusive quanto à necessidade de líquidos ou de ventilação mecânica, tratamento antibiótico, tolerância alimentar, duração da internação ou mortalidade (35).

Vários estudos em humanos têm examinado o efeito do fluido da reanimação na função pulmonar em pacientes críticos adultos. Comparada com os cristalóides, a albumina não é mais efetiva na prevenção da disfunção pulmonar nos pacientes de trauma (36), cirúrgicos (37) (38), e pacientes com choque hipovolêmico.

A etiologia do processo mórbido e o tempo do tratamento podem influenciar de modo marcante os efeitos observados com o tratamento com albumina. Em cães tornados hipoprotéicos com baixa pressão coloidosmótica (menos de 40% da linha de base) através da plasmaferese, um volume seis vezes maior de solução salina isotônica foi requerida para atingir uma pressão de oclusão da artéria pulmonar de 10 mmHg quando comparados com albumina a 5%. (40) Adicionalmente, o líquido pulmonar foi 52% maior nos animais tratados com solução salina. O estudo concluiu que em animais hipoproteinêmicos, a infusão de cristalóides está associada com edema pulmonar e sistêmico. Em um estudo subseqüente do mesmo grupo em ratos sépticos, o fluido pulmonar extravascular não foi diferente entre os animais tratados com salina ou colóide (41). Esses dois estudos sugerem que quando ocorre perda de albumina na presença de permeabilidade capilar normal, a suplementação de albumina pode ser benéfica, mas quando a hipoalbuminemia estiver associada com aumento da permeabilidade capilar, tal como na sepses, o benefício da suplementação de albumina desaparece.
SEPSIS / INFECÇÃO

A hipoalbuminemia durante a sepses é mais frequentemente secundária a redistribuição da albumina associada a aumento da permeabilidade capilar. Medidas da pressão coloidosmótica do soro e do fluido do edema mostram que a permeabilidade capilar está aumentada em pacientes com sepses (47). Medidas diretas da permeabilidade da albumina mostram que a TER está aumentada em até 300% (43) (44) (45). A TER e a permeabilidade capilar aumentadas na sepses são pelo menos em parte relacionadas à liberação de citocinas (46). Injeções subcutâneas de interleucina 2 em pacientes adultos com melanoma têm demonstrado um aumento significativo da TER (46). A administração de endotoxinas em animais também está associada com um aumento na TER (48). Contribuindo para o desenvolvimento de edema no paciente séptico está a propensão a uma função linfática diminuída, o que leva a uma inabilidade em compensar uma TER aumentada ( 25) (26).

Hipoalbuminemia significativa durante a sepses não está relacionada a uma síntese diminuída. Estudos em animais (49) e humanos (50) mostram que a síntese de albumina não diminui após a administração de albumina. Um modelo de sepses em animal, com ligação e punção do ceco, mostrou que a albumina hepática diminuía apenas discretamente (31). Embora a acidose metabólica crônica diminua a síntese de albumina (51), isso não ocorre em processos de acidose aguda, tal como na sepses.(52).

Na presença de TER e permeabilidade capilar aumentadas, a infusão de albumina expande os espaços intravascular e intersticial. Um estudo em 18 adultos sépticos demonstrou que quando se infundia albumina a 5%, o volume de líquido extracelular aumentava em 224% do volume infundido. O espaço intersticial aumentava em 102 % do volume infundido e o volume plasmático aumentava em 122% (53). Quando se infundia salina isotônica, o fluido extracelular aumentava em 103 % do volume infundido, com os volumes intersticiais e plasmáticos aumentando em 83% e 21%, respectivamente. Portanto, embora a albumina fosse mais efetiva para aumentar o volume plasmático, ambos contribuíram para a expansão do volume de fluido intersticial, contribuindo para a formação do edema. Outros parâmetros de desempenho, tais como oferta de oxigênio e índice cardíaco não foram diferentes entre os dois grupos.

Em um estudo com pacientes hipovolêmicos com choque séptico, a ressuscitação com cristalóide comparada com albumina levou a mais edema pulmonar, como demonstrado na radiografia de tórax.(54). Entretanto, em ratos nos estágios iniciais de endotoxinemia  a administração de albumina foi associada a um aumento na  diferença de oxigênio alvéolo-arterial. (55). Além disso, os ratos tratados com endotoxina que receberam albumina tiveram maiores níveis de conteúdo líquido pulmonar do que os ratos tratados apenas com endotoxina ou apenas com albumina. O aumento no conteúdo de líquido dos rins e coração após a administração de endotoxina não aumentou após a infusão de albumina. Esse estudo não avaliou os efeitos da infusão de cristalóides nos animais tratados com endotoxina. Similarmente, em babuínos com sepses não houve nenhuma correlação entre os graus de disfunção pulmonar e as forças coloidosmóticas(56).

Embora a maioria dos estudos tenha se concentrado no papel da albumina para suporte cardiovascular e desenvolvimento de edema pulmonar, vários estudos sugerem que a albumina pode ter benefícios potenciais como antioxidante. Na sua forma reduzida à albumina tem um único grupo tiol exposto que pode funcionar como antioxidante. Em pacientes adultos críticos, a administração de albumina resultou em aumento nas concentrações de tiol plasmáticas que se mantiveram a despeito de decréscimos subsequentes dos níveis de albumina plasmática (57). Os investigadores formularam a hipótese que ocorreria uma troca entre a albumina e outras moléculas que continham grupos tiol. Em ratos com pulmões expostos a endotoxina e submetidos a choque hemorrágico, um tratamento com albumina a 25% diminuiu a injúria pulmonar se medida pela diminuição da sequestração de neutrófilos, diminuição da peroxidação lipídica e decréscimo na translocação do fator nuclear (B (58). A albumina modificada com N-etilmaleimide para diminuir sua atividade antioxidante teve os seus efeitos benéficos reduzidos. O significado clínico em humanos desse papel antioxidante potencial da albumina não é conhecido.

PACIENTES CIRÚRGICOS

 A hipoalbuminemia em pacientes pós-cirúrgicos também é geralmente secundária a redistribuição da albumina entre os espaços intravascular e extravascular ou como resultado de perdas protéicas durante o procedimento cirúrgico. Uma análise da hipoalbuminemia pós-operatória em 17 pacientes submetidos tanto à cirurgia aórtica eletiva ou a cirurgia abdominal de menor porte encontrou que 77 % do decréscimo da albumina foi causado por redistribuição, 18% causado por perda sanguínea e 6%  causado por catabolismo aumentado (59). Fleck e cl (43) mostraram que a TER estava aumentada em 100% sete horas após a cirurgia cardíaca em pacientes adultos. Em adultos durante cirurgia abdominal de grande porte, a canulização do ducto torácico mostrou que o volume da linfa e a concentração linfática da albumina aumentaram durante a cirurgia, indicando um aumento da TER (60).

Como em outros pacientes criticamente doentes, existe pouca correlação entre a pressão coloidosmótica e as concentrações tanto de albumina como de proteína total em pacientes de pós-operatório na UTI. (19) Grundmann e cl (19) acharam que ao tratar pacientes com albumina para manter a pressão coloidosmótica acima de 29 cm H2O comparado a 24 cm H2O não alterou a evolução, inclusive quanto à necessidade de transfusões de sangue, duração da ventilação mecânica, duração da estada na UTI, função renal ou mortalidade. Para pacientes com pressão coloidosmótica extremamente baixas a despeito do seu grupo de tratamento, a mortalidade era maior, indicando que a pressão coloidosmótica baixa e as baixas concentrações de albumina são marcadores que refletem a severidade da doença (19). Similarmente, em pacientes submetidos a reparo de aneurisma de aorta abdominal, os enxertos para a derivação aortoilíaca ou aortofemoral, a manutenção de níveis de albumina acima de 3.5 mg/dl com albumina exógena não alterou a duração de íleo pós-operatório ou da permanência hospitalar (61). Vários outros estudos têm demonstrado que embora a suplementação de albumina leve a maiores pressões coloidosmóticas e maiores concentrações de albumina, a morbidade, incluindo alterações na função pulmonar, e a mortalidade permanecem inalteradas (36) (38) (39) (62) (63) (64).

O efeito do tratamento da hipoalbuminemia pós-operatória pode depender da  causa subjacente. Nos estudos acima, a hipoalbuminemia se relacionou à redistribuição. Se a hipoalbuminemia é resultante de perda sanguínea ou protéica significativas durante a cirurgia, entretanto, a reposição pode ser benéfica. Em ratos submetidos a laparotomia e exteriorização de uma alça ileal, a reposição da perda protéica plasmática com albumina levou a melhora da hemodinâmica e do fluxo abdominal comparado à infusão de soro fisiológico.(65). Isso também é apoiado pela diminuição do edema pulmonar e sistêmico após a infusão de albumina em cães hipoproteinêmicos após plasmaferese. (40)

Em neonatos, a hipoalbuminemia tem sido associada a um risco aumentado para enterocolite necrosante, (66) e deiscência anastomótica pós-fechamento de enterostomia por enterocolite necrosante tratada cirurgicamente (67). Isso é consistente com estudos em adultos mostrando pior evolução em pacientes hipoalbuminêmicos. O efeito da albumina exógena nesses pacientes não foi estudado.

Existem poucos estudos sobre o tratamento com albumina em pacientes cirúrgicos pediátricos. Kenny e cols (68) encontraram hipoalbuminemia em 27% dos neonatos no pós-operatório. A mortalidade de bebês hipoalbuminêmicos foi maior mas não relacionada com o nível de albumina ou tratamento com albumina.

Ford e colaboradores (69) mostraram que em pacientes pediátricos de 3  meses a 12 anos uma albumina menor do que 3g/dl estava associado a um maior número de episódios de intolerância alimentar. Em um estudo de seguimento de 20 pacientes com idade entre 4 meses e 14 anos, pacientes com uma albumina sérica menor do que 3 g/dl foram tratados com albumina exógena. A incidência de intolerância alimentar diminuiu na mesma proporção daqueles pacientes com os níveis maiores de albumina no estudo inicial (69). Entretanto, a utilização de controles históricos limita a validade deste estudo. Um estudo randomizado controlado em adultos falhou em mostrar qualquer efeito da suplementação de albumina em pacientes no pós-operatório com hipoalbuminemia na duração do íleo pós-operatório e na intolerância alimentar.

NUTRIÇÃO

A concentração de albumina sérica não é um bom indicador do status nutricional (70) (71). Até em estados de catabolismo protéico aumentado, a albumina é relativamente poupada (9). Além disso, por causa da longa meia-vida da albumina, suas concentrações séricas caem somente após períodos prolongados de ingestão calórica inadequada. (72). Do mesmo modo, quando a hipoalbuminemia é causada por desnutrição, a concentração sérica de albumina normaliza-se lentamente após o aumento da ingestão calórica (73). Um estudo em 16 adultos em pós-operatório mostrou que a despeito de nutrição parenteral adequada a concentração sérica de albumina não se normalizou ao passo que a concentração sérica de pré-albumina aumentou significativamente em uma semana (74).

Outros investigadores estudaram o papel da administração de albumina no suporte nutricional. Embora um estudo sugira que a suplementação de albumina pode diminuir a pneumonia e a sepses (75), a maior parte dos estudos não mostra qualquer beneficio em termos de morbidade e mortalidade (32) (34)) ( 76) (77) (78). Um único estudo em neonatos também não encontrou diferenças (79).

RESSUSCITAÇÃO - HIPOTENSÃO.

Dois estudos randomizados controlados comparando solução salina isotônica e albumina a 5% em neonatos de termo e pré-termo com hipotensão foram realizados. Um estudo de neonatos hipotensos de menos de 34 semanas de idade gestacional e menos de 2 horas de vida mostrou que a solução salina e albumina 5% eram igualmente eficazes no tratamento da hipotensão (80). Os pacientes tratados com albumina tiveram maior ganho de peso entre 24 e 48 h. Uma meta-análise pelos revisores da Cochrane não encontraram nenhum benefício na expansão de volume precoce, independente do tipo de fluido usado(82).

Esses estudos são consistentes com estudos em adultos (83). Embora a ressuscitação com soluções cristalóides possa exigir de 2  a 3 vezes mais volume de líquido para alcançar os mesmos objetivos fisiológicos, várias metanálises demonstraram que o uso de fluidos não altera os resultados a longo prazo em pacientes adultos com hipovoloemia causada por trauma, cirurgia ou queimaduras (84) (85). Um estudo randomizado mostrou que o uso de albumina para tratamento de choque hipovolêmico prejudicava a função respiratória (86).

DOENÇA RESPIRATÓRIA

Em neonatos prematuros, a albumina tem sido administrada na tentativa de diminuir a morbidade pulmonar. Greenough e cl (87) levantaram a hipótese de que aumentar as concentrações de albumina aumentaria a diurese diminuindo a quantidade de fluido no interstício pulmonar e melhorando a função pulmonar. Eles administraram 5 ml/kg de albumina a 20% versus 5ml/kg de fluidos de manutenção infundidos como parte da hidratação de manutenção total a 30 bebês hipoalbuminêmicos (menos de 3g/dl), normotensos, dependentes de ventilação mecânica, de idade gestacional entre 24 e 34 semanas e com menos de 7 dias de vida. Embora os bebês tratados com a albumina demonstrassem maior perda de peso e maiores níveis séricos de albumina, isso não se associou a uma diminuição significante do suporte ventilatório comparado ao grupo placebo (87).

Em um estudo similar em neonatos pré-termo com síndrome de desconforto respiratório, adicionou-se albumina à nutrição parenteral, fornecendo um ritmo menor e constante de infusão da albumina. Novamente a suplementação de albumina aumentou o ganho de peso e esteve associada a maior pressão sanguínea, mas não houve nenhum efeito na duração da ventilação mecânica, duração da oxigenação ou tempo para atingir a dieta oral plena (79). Um estudo sobre o aporte hídrico na primeira semana de vida em bebês menores de 33 semanas mostrou que um maior volume de colóide na hidratação associou-se significativamente a uma maior duração da dependência de oxigênio, mesmo após ajustarem-se os dados para a severidade da doença (88). O follow-up desses bebês mostrou que infusão de colóide em maiores volumes se associa significativamente a um desenvolvimento neurológico anormal na idade de 1 a 2 anos (89).

Freqüentemente a albumina é administrada com furosemide em neonatos hipoalbuminêmicos com outros tipos de injúria pulmonar, em uma tentativa de melhorar a função pulmonar. Isso não foi investigado em neonatos e apenas um trabalho em adultos abordou diretamente o assunto. Nesse estudo de 37 pacientes adultos, com lesão pulmonar aguda demandando ventilação mecânica e hipoproteinemia (proteína total menor ou igual a 5g/dl), um protocolo de 25 g de albumina em conjunto com uma infusão contínua de furosemide resultou em  melhora significativa da oxigenação a partir de 24 h do início da terapêutica (90). Essa melhora se correlacionou com um aumento da concentração sérica total de proteínas e perda de peso no grupo de tratamento. A oxigenação no grupo controle entretanto, também melhorou em 72 h. O estudo identificou diferenças entre o grupo controle e o grupo de tratamento na oxigenação, perda de peso ou proteína sérica total por uma semana. Portanto, embora a combinação de furosemida e albumina tenha acelerado a melhora do estado pulmonar do paciente, o prognóstico final não foi alterado. Além disso, o estudo não avaliou o efeito da albumina sozinha. Assim, não ficou claro se a albumina levou à melhora. Por fim, a inclusão apenas de pacientes relativamente estáveis que provavelmente iriam melhorar a despeito das diferentes terapêuticas torna difícil a extrapolação desses dados para pacientes que estejam cursando com alterações na permeabilidade capilar.

TRANSFUSÃO DE SUBSTITUIÇÃO PARCIAL

Um estudo em 102 recém nascidos a termo com policitemia mostrou que a exsanguineotransfusão parcial com solução salina fisiológica ou albumina a 5% era igualmente efetiva. Não houve diferença entre os grupos na pressão arterial, queda do hematócrito, eletrólitos séricos ou concentração de bilirrubinas. Eles concluíram que em vista dessa falta de diferença, o soro fisiológico 0.9% é o preferido para a reposição (91).

CONCLUSÃO

Há relativamente poucos estudos do uso de albumina em neonatos e crianças, com a maioria mostrando nenhum benefício consistente comparado com o uso de soluções cristalóides. Certamente, a terapêutica com albumina não está indicada para o tratamento da hipoalbuminemia isoladamente. Estudos também mostraram que a albumina não está indicada em neonatos como tratamento inicial de hipotensão, desconforto respiratório ou exsanguineotransfusão parcial. Em adultos, a albumina não é considerada tratamento inicial para hipovolemia, queimaduras ou suplemementação nutricional (92).

Baseado na evidência, a albumina deveria ser raramente usada na UTI neonatal. A albumina pode estar indicada no tratamento da hipovolemia apenas depois que a infusão de cristalóide falhou. Em pacientes com choque hemorrágico agudo, a albumina pode ser usada com cristalóides quando hemoderivados não estiverem prontamente disponíveis. Em pacientes com perdas agudas ou contínuas de albumina e com permeabilidade capilar e função linfática normal, como na drenagem torácica persistente ou em sítios de drenagem cirúrgica, a suplementação de albumina impedirá a instalação de hipoalbuminemia e possivelmente a formação de edema. Isso, no entanto, não foi estudado sistematicamente. Em pacientes com hipoalbuminemia e aumento da permeabilidade capilar, a suplementação de albumina freqüentemente leva a maior extravasamento de albumina através da membrana capilar, contribuindo para a formação do edema sem melhora no prognóstico. À medida que o processo mórbido melhora e a permeabilidade capilar se normaliza, a suplementação de albumina pode acelerar a recuperação, mas os benefícios ao longo prazo do tratamento não podem ser demonstrados. Esses pacientes irão se recuperar independentemente da albumina ser administrada ou não.
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