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Apresentacao

Os boletins informativos foram feitos de acordo com a demanda do
servigo clinico do Hospital Universitario de Brasilia utilizando-se para tanto a
farmacologia baseada em evidencias clinica.

A medicina baseada em evidéncias € o atendimento ao paciente
utilizando como instrumento de decisdo dados disponiveis em estudos
conduzidos adequadamente. Estes dados fornecem o grau de recomendacéo
para as condutas, sendo estas: A — estudos experimentais ou observacionais
de melhor consisténcia, B — estudos experimentais ou observacionais de menor
consisténcia, C — relatos de casos e estudos nao controlados, D — opinido de
especialistas, baseadas em consensos ou estudos fisiologicos.

As consideragdes técnicas descrevem a fisiopatologia das doengas, os
possiveis mecanismos de ag&o das interagdes, o manejo clinico e conclusao.

As principais bases de dados utilizadas foram: UptoDate, Micromedex;
além de pesquisa feita no Medline sem restricdo de datas, limitados em:
Clinical Trial, Ensaio Clinico Randomizado e meta-analise. Considerou-se
apenas periodicos disponiveis em full-text no Portal da CAPES. Foi utilizado
como estilo de formatagao o Estilo ABNT.

Os boletins informativos contemplam informacdes técnicas, direcionadas
aos profissionais de saude, objetivando fornecer dados com evidéncia clinica a
respeito de interacbes medicamentosas frequentes em nivel ambulatorial e

hospitalar, que possam subsidiar o uso racional de medicamentos.
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Eficacia, Efetividade e Protocolo com
Indicacoes Clinicas da Albumina

Nathalia Lobao Barroso de Souza

A albumina € uma proteina essencial encontrada no plasma sanguineo e
corresponde a 50-60% das proteinas plasmaticas. O figado é responsavel pela
sua produgdo, em uma taxa de aproximadamente 10-12 g de albumina por dia,
o que corresponde a 0,2 g/kg de peso corporeo. 1.2

Com o objetivo de direcionar o uso da albumina de modo racional e
adequado, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) realizou a
Consulta Publica n°® 99, de 11 de novembro de 2003, para que fossem
apresentadas criticas e sugestdes acerca da resolucdo que aprovaria as
Diretrizes para o uso de Albumina.® Findo o prazo estipulado, em maio de 2004
se obteve a aprovacdo da Resolugdo RDC n° 115.*

Legislacdo Brasileira com Indicag¢des Clinicas 4

A ANVISA, por meio da Resolugédo RDC n° 115 de 10 de maio de 2004,
preconizou as Diretrizes para o uso de Albumina. A RDC n° 115/2004
estabelece a definicdo de albumina, a forma de obtengdo das solugdes e as
indicacdes clinicas para o uso com base em estudos clinicos disponiveis na

literatura.*

Segundo essa resolugdo, as concentragdes disponiveis de solugbes de
albumina sao: 4%, 5%, 20% e 25%. Sa&o provenientes do fracionamento

industrial do plasma sanguineo.*

A figura 1 mostra as indicagbes formais para utilizagdo da albumina, que
sdo aquelas em que ha trabalhos de alto nivel de evidéncia mostrando a
eficacia da albumina no tratamento dos pacientes; entretanto, ndo quer dizer

que ndo haja alternativas terapéuticas. A figura 2 apresenta as indicagdes
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discutiveis, as quais, na literatura, os resultados ainda ndo conflitantes; nessas
indicagdes o uso da albumina pode ser eventualmente feito até evidéncias mais
conclusivas. Ha também as indicagdes nao fundamentadas, presentes na
figura 3, em que os trabalhos mostram que o uso de albumina n&o traz nenhum

beneficio para os pacientes. *

QUADRO 1. IndicagGes formais do uso de albumina segundo a RDC n2 115/2004.

1. Para o preenchimento da bomba de circulagéo extracorporea (CEC)
em cirurgias cardiacas

2. Para tratamento de pacientes com ascites volumosas, por
paracenteses repetidas.

3. Apdés paracenteses evacuadoras nos pacientes com ascites
volumosas.

4. Como liquido de reposicdo nas plasmaféreses terapéuticas de
grande monta (retirada de mais de 20 mL/kg de plasma por sessao).

5. Para prevencéo da sindrome de hiperestimulagé&o ovariana no dia da
coleta do 6vulo para fertilizag&o in vitro.

6. Para pacientes com cirrose hepatica e sindrome nefrética, quando

houver edemas refratarios aos diuréticos e que coloquem em risco

iminente a vida dos pacientes.

Grandes queimados, apds as primeiras 24 horas pés-queimadura.

8. No péds-operatério de transplante de figado, quando a albumina
sérica for inferior a 2,59%.

N

QUADRO 2. Indicag¢es discutiveis do uso de albumina segundo a RDC n2 115/2004.

1. Em pacientes criticos com hipovolemia, hipoalbuminemia e ma-
distribui¢do hidrica.

2. Hiperbilirrubinemia do recém-nato por doenca hemolitica peri-natal
(DHPN).

3. Em pacientes com cirrose que apresentem peritonite bacteriana
espontanea.

QUADRO 3. Indica¢6es ndo fundamentadas do uso de albumina segundo a RDC n2 115/2004.

1. Corregéo de hipoalbuminemia.

2. Corregdo de perdas volémicas agudas, incluindo choque

hemorragico.

3. Tratamento de pacientes com cirrose hepatica ou com sindrome

nefrdtica.

4. Peri-operatorio, exceto nos casos mencionados anteriormente.
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Eficacia e Seguranca

Apoés a publicagdo das Diretrizes para o Uso da Albumina, em 2004,

varios estudos tém sido publicados com o objetivo de avaliar as indicagdes

clinicas do uso da albumina.

Um dos grandes questionamentos da literatura € quanto ao uso de
albumina para reposicdo volémica. A RDC n° 115/2004 dita essa
indicacdo como nao fundamentada, o que pode ser ratificada por
estudos posteriores a aprovacgdo dessa resolugdo.* O estudo The Saline
versus Albumin Fluid Evaluation (SAFE), o qual foi conduzido de forma
multicéntrica, randomizada e duplo-cego, teve por objetivo avaliar a
mortalidade de uma populacdo de pacientes de Unidade de Terapia
Intensiva (UTI) que recebiam albumina ou solugdo salina para reposi¢cao
volémica. A conclusdo final desse estudo foi que os desfechos foram
similares entre ambos os grupos apés 28 dias de acompanhamento, o
que mostra que os tratamentos seriam equivalentes. Entretanto, vale
lembrar que esse estudo possuia uma populagdo heterogénea, sendo
necessarios outros estudos com populacdes mais especificas. ° A
recente revisdo Cochrane acerca do uso de solugbes coloides e
cristaloides para reposi¢cao volémica em pacientes criticos mostrou que
nao ha evidéncia de superioridade das coloides sobre as cristaloides.
Como os coloides ndo estdo associados a um aumento na sobrevida e,
ainda, sao consideravelmente mais caros do que cristaloides, € dificil ver
como o seu uso fora do contexto de ensaios clinicos randomizados, em
subgrupos de pacientes de interesse particular, pode ser justificado. 6

Outro estudo de grande valia para o entendimento das indicagbes da
albumina é o Sepsis in European Intensive Care Units (SOAP), o qual foi
uma coorte multicéntrica observacional que teve por objetivo investigar
pacientes com sepse. Tendo em vista o0 amplo uso de albumina, péde-se
avaliar o uso da albumina, a situacéo clinica do pacientes e a taxa de
mortalidade associada. Os pacientes que fizeram uso de albumina
apresentaram maior taxa de mortalidade em 30 dias, maior taxa de

mortalidade na Unidade de Terapia Intensiva (UTI) e maior mortalidade
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hospitalar. Contudo, como o SOAP nao teve um delineamento no que
diz respeito a administracdo da albumina em UTI, ha variaveis que
possam interferir na conclusdo do estudo, como, por exemplo, o fato de
ndo ter havido acompanhamento dos niveis plasmaticos de albumina.’
Foi mostrado em uma meta-analise de 2012 que o uso de albumina
reduz a mortalidade e a morbidade de pacientes com ascites volumosas,
submetidos a paracenteses de grande volume, quando comparada a
tratamentos alternativos como solugéo hipertdnica e dextrano. Segundo
esse estudo, a administracdo de albumina nessas condigdes também
reduz a probabilidade de ocorrer disfuncéo circulatoria pds-paracentese
(OR 0,39; IC 95%), hiponatremia (OR 0,58; IC 95%) e morte (OR 0,64;
IC 95%).8

As diretrizes da ANVISA preconizam a utilizacdo de albumina para
sindrome da hiperestimulagdo ovariana, entretanto, o estudo clinico
randomizado de Bellver et al. (2003), com um total de 976 mulheres, ndo
observou diferengas significativas em termos de desfechos. Com isso, a
conclusdo tomada seria que o uso da albumina ndo apresentaria
beneficios para prevencado da sindrome da hiperestimulagdo ovariana,
porém sdo necessarios mais estudos tendo em vista seu uso desde a

década de 90 para esses fins. °
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QUADRO 4. Administracdo de Albumina Humana

Administragao de Albumina Humana

Forma Farmacéutica
Via de administracéo®

Velocidade de infusio'

Compatibilidade™

Incompatibilidade em Y "2

Diluicao'®

Armazenamento'®

Estabilidade'®

Solugao injetavel 20%

Via intravenosa

a. Paciente com histérico de doenca cardiaca
ou circulatéria: entre 5 a 10 mL/min para
evitar aumento subito de pressao arterial.

b. Paciente com volume sanguineo baixo a
normal: para evitar expansdo rapida de
volume, administrar ndo mais do que 1 a 2
mL/min.

Compativel com sangue total, plasma ou

glicose, lactato de sodio ou cloreto de sodio.

Drotrecogina alfa, gordura emulséo,

micafungina, midazolam, vancomicina,

verapamil.

Apenas em solucbes de glicose 5% ou de

cloreto de sddio 0,9%

Sob-refrigeracéo, entre 2 a 8°C™

4 horas apos abertura do frasco

* Nao diluir com agua esterilizada para injecdo, pois a solucdo ficara hipotonica,
podendo resultar em hemoalise potencialmente fatal, insuficiéncia renal aguda,

. . 10
hiponatremia ou edema cerebral.

** Ndo usar solugbes que foram congeladas, ou se estiverem turvas ou com

. 10
sedimentos.

Para administrar a Albumina Humana, a dosagem em gramas pode ser

calculada pela seguinte formula, segundo a bula do medicamento: "

Dose (g) = [Proteinas totais necessarias (g/L) — Proteinas totais existentes (g/L)]
X volume do plasma (L) X 2

Onde: o volume do plasma fisiolégico pode ser calculado como aproximadamente 40 mL/kg de

peso corporal.
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Segundo a revisdo de Liumbruno et al. (2009), uma outra forma de
estimar a dose de albumina a ser administrada € por meio da equagao abaixo.
Vale lembrar que como as formulas sdo aproximadas, recomenda-se o

monitoramento laboratorial da concentracéo proteica recebida. ™

Dose (g) = [2,5 g/dL — concentragdo atual de albumina (g/dL)] X peso corporal
(kg) X 0,8

Onde: 2,5 g/dL ¢é a concentragdo desejada de albumina;

0,8 é o coeficiente para calculo do volume plasmatico.

A velocidade de infusdo deve ser ajustada de acordo com as
circunstancias e indicagdes individuais, como pode ser observado na figura 4,
podendo ser de 1 a 2 mL/minuto. O tempo maximo de administragdo é de 3
horas. Durante plasmaférese, em especial, a velocidade de infusdo n&o deve
exceder 30 mL/minuto. 13 A dose da albumina pode seguir as equagdes acima;
entretanto, a figura 5 explicita as doses usadas em casos particulares.

Indicag¢des clinicas inadequadas:*+14

* Hipoalbuminemia na auséncia de edema ou hipotensdo aguda;
e Subnutricao;

* Cicatrizacao de feridas;

* Choque n&o-hemorragico;

* Ascites responsivas a diuréticos;

* Nas primeiras 24 horas de queimados;

* Enteropatias com perda de proteinas e ma absorcéo;

* Pancreatite aguda ou crdnica;

¢ Hemodialise.
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Principais indicag¢des clinicas: 414

* Paracenteses de grande volume (> 5,0L);

* Plasmaférese terapéutica;

* Peritonite bacteriana espontdnea, quando em associagdo com
antibioticos;

* Cirrose hepatica com ascites refratarias;

* No periodo pos-operatorio, apds o transplante de figado, para controlar a
ascite e edema periférico, para substituir a perda de fluido ascitico dos
tubos de drenagem, se albumina <2,5 g/dL com um hemataocrito > 30%;

* Sindrome nefrotica, em pacientes com albumina < 2g/dL, com
hipovolemia e/ou edema pulmonar;

* Queimados, apos as primeiras 24 horas e com comprometimento > 30%
da superficie corporea.

QUADRO 5. Esquemas de Administracdo de Albumina Humana em Casos Particulares

Esquemas de Administragao de Albumina

Crianga
* Hipovolemia'? 0,5 — 1,0 g/kg/dose
Dose maxima: 6g/kg/dia
Dose usual: 25 g — A dose inicial deve ser
Adulto repetida em 15-30 minutos em casos de
resposta inadequada. Nao ultrapassar 250 g
em 48 horas.
 Hipovolemia'? 0,5 — 1,0 g/kg/dose — Repetir quando
necessario
Obs.: Deve ser considerado apds resposta
insuficiente com terapia cristaloide e
contraindicacao de coloides n&o proteicos.
* Po6s-paracenteses de 5-8 g a cada litro removido ou um total de 50 g

grande volume (> 5,0L)'>  para paracentese maior que 5,0 L.
Obs.: Administrar logo apdés o procedimento
para evitar complicagdes pos-procedimento
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(por exemplo, hipovolemia, hiponatremia e
comprometimento renal).

* Peritonite bacteriana Iniciar com 1,5 g/kg, seguido de 1g/kg no 3°
espontanea em pacientes dia (em conjunto com terapia antimicrobiana
cirrdticos ' apropriada).

* Grandes queimados — 24 1-2 g/kg/dia se:
horas apds a queimadura’ a. Albumina < 1 g/dL (ponto final de 2
14 g/dL);

b. Albumina de 1-2 g/dL e o paciente ndo
tolera uma alimentacao entérica ou tem
edema do tecido macigo ou disfungéo
pulmonar, o que pode ser agravada por
uma baixa presséo oncotica (ponto final
de 2 g/ dL).

* Ndo hd indicacdo de administracdo de albumina nas primeiras 24 horas da
. . , . . 14
gueimadura, pois é o periodo em que a permeabilidade capilar aumenta.

Precauc¢ao quanto ao uso de albumina

Apesar de a albumina ser um hemoderivado, a priori facilmente tolerada,
ela pode desencadear reagdes imediatas do tipo alérgicas com febre, calafrios,
nauseas, vomitos, hipotensao, urticaria, aumento da salivagdo, e efeitos sobre
a respiracao e sobre a frequéncia cardiaca. As infusbes mais rapidas, a uma
velocidade de 20-50 mL/minuto, podem causar uma queda brusca da pressao
arterial sistémica e, em individuos idosos e aqueles com risco de insuficiéncia
cardiaca congestiva, podendo levar a uma descompensacdo do quadro,

principalmente em solucdes mais concentradas de albumina.'®'3

As solugbes de albumina devem ser usadas com cautela em pacientes
com comprometimento renal ou hepatico devido a alta carga proteica. A
administragdo em pacientes com restricdo a sédio deve ser cautelosa tendo em
vista que as preparagdes de albumina contém cerca de 130- 160 mEq de sodio

por litro."*
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