EFEITOS DA DIETA SOBRE O METABOLISMO DA ALB E O TRATAMENTO DA

HIPOALBUMINEMIA
RESUMO: A albumina é uma proteina sintetizada pelo figado e é essencial para o
funcionamento do organismo. A diminui¢cdo da concentragao sérica, hipoalbuminemia,
ocorre em enfermidades que causam perdas excessivas, diluicdo sanguinea ou
diminuicdo da sintese. Por sua vez, ha deficiéncia na resposta do organismo a
farmacos e acumulo de liquidos em tecidos extravasculares. A reversdo da
hipoalbuminemia é realizada a partir do tratamento da enfermidade de base. Porém,
em casos cujo tratamento ndo surte efeito prontamente ou que apresentam cuidados
paliativos como opc¢ao exclusiva, o correto aporte nutricional, ou mesmo administracao
de albumina exdgena sdo recomendados. Como pacientes em estado critico
apresentam hipoalbuminemia e exacerbada resposta inflamatoria, ha a predisposi¢cao
a formacéo de caquexia e, por isso, 0 suporte nutricional caldrico e proteico torna-se
essencial.

PALAVRAS-CHAVE: Canino, Albumina Sérica Canina, Nutricao

EFFECTS OF DIET ON ALB METABOLISM AND TREATMENT OF
HYPOALBUMINEMIA
ABSTRACT: Albumin is a synthetic protein for the liver and is essential for the
functioning of the body. The overload of concentration is hypoalbuminemia, occurs in
diseases that cause excess, blood thinning or increased synthesis. In turn, there is a
failure in the body's response to the drug and the accumulation of light in extravascular
tissues. Reversal of hypoalbuminemia is performed from the treatment of the
underlying disease. However, in cases that are not fulfilled or that are careful, such as

the exclusive option, the correct nutritional, or even administration of exogenous
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albumin are recommended. As critical patients present hypoalbuminemia and
exacerbation of inflammatory response, there is a predisposition to the formation of
cachexia and, therefore, the nutritional support of protein and caloric is essential.
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INTRODUCAO:

A albumina (ALB) é a mais abundante das proteinas séricas e € essencial na
manutencdo da saude por atuar desde a regulacdo da pressao coloido-osmatica,
manutencao da integridade vascular, até o carreamento de acidos graxos, hormonios,
farmacos e ions (LEVITT; LEVITT, 2016).

Para pacientes em estado critico a concentracao sérica de ALB é considerada
fator prognostico, ja que durante a hipoalbuminemia (<-3,0 g/dl) a homeostase
apresenta-se afetada, principalmente em casos mais (< 2,0 g/dL) (CONNER, 2017).

Assim, a hipoalbuminemia € um fator de risco aos pacientes enfermos, o que
torna de interesse médico o estudo aprofundado da atuacdo desta proteina no
organismo e como € possivel intervir nestas situacfes. Neste contexto, séo utilizadas
técnicas de correcdo da albuminemia como intervencdes farmacoldgicas ou suporte
nutricional, o qual pode ocorrer por meio de ingestdo alimentar convencional ou
assistida. Essas técnicas, quando utilizadas corretamente, corroboram para a melhora
do progndstico do animal enfermo durante a hospitalizacdo (THROOP; KERL; COHN,
2004; BRUNETTO et al., 2010; CRAFT; POWELL, 2012).

Credita-se também a hipoalbuminemia a capacidade de ser indicador de ma-
nutricdo, porém estudos refutam essa afirmacao e correlacionam a queda grave de

ALB sérica a eliminac&o excessiva dessa proteina pelos rins e intestino ou a reducéo



de sintese por reacdo inflamatéria exacerbada (FUHRMAN, 2002; CHARNEY;
MUELLER, 2004)

Mesmo que a haja preferéncia na realizacdo de estudos sobre a ALB sérica
humana (ASH), algumas conclusdes podem ser aplicadas a isoforma canina, ja que
as funcbes em ambas as espécies sao semelhantes e analises estruturais e
sequenciais de aminoacidos da ALB sérica canina (ASC) indicam semelhanca entre a
ASC e a ASH de 79% (PANDJAITAN; SWOBODA; BRANDEJSKY-PICHLER, 2000).

O objetivo desse trabalho é revisar o metabolismo da ASC e quais as
possibilidades de intervencéo nutricional nos quadros de hipoalbuminemia, com o

intuito da melhora do prognéstico de cdes em estado critico.

DESENVOLVIMENTO:
Metabolismo da albumina:

A ASC é composta por 584 aminoacidos, e tem 65,5 kDa de massa. Apresenta
trés dominios principais, cada um com dois subdominios, um denominado A, com seis
alfa-hélices, e o outro, B, com quatro alfa-hélices. A composi¢cado de aminoacidos e a
estrutura formada estabelece, na ALB, dois sitios capazes de interagirem com
distintas moléculas (PANDJAITAN; SWOBODA; BRANDEJSKY-PICHLER, 2000;
YAMADA et al., 2016).

A producdo de ALB ocorre nos hepatdcitos e € influenciada pela presséo
oncotica, hormdnios e citocinas pro-inflamatorias (GATTA; VERARDO; BOLOGNESI,
2012). A influéncia da pressao coloido-osmotica na sintese de ALB é resultado da
transmissdo de sinais por osmorreceptores dos hepatocitos. Em situacbes de
aumento na pressao coloido-osmatica, ha a supressao da sintese de ALB, e quando

ocorre a reducdo da pressédo oncadtica, ha o aumento da sintese dessa proteina-
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(HULSHOFF et al., 2013). Citocinas e determinados hormonios estimulam ou
suprimem transcricdo do gene ALB, que contém a informacéo para a producao de
ALB. A insulina, o GH, tiroxinas, esteroides sexuais e glicorticodides estimulam a
producdo de RNA mensageiro destinado a producdo de ALB (DOWEIKO;
NOMPLEGGI, 1991). Por sua vez citocinas como interleucina 6 (IL-6) e fator de
necrose tumoral alfa (TNF-a) suprimem essa producdo (MURATA; SHIMADA,
YOSHIOKA, 2004).

Apos sua sintese, ha exportacdo celular da ALB para que seja transferida aos
sinuséides hepdticos, os quais confluem para a veia hepatica, ou absorvida pelos
vasos linfaticos e por fim transportada até o ducto toracico (DOWEIKO; NOMPLEGGI,
1991). As pressdes coloido-osmotica e a hidrostéatica sao fatores que também alteram
a distribuicdo da ALB pelos compartimentos corporais, ja que elas modificam a
permeabilidade dos vasos a essa proteina (LEVITT; LEVITT, 2016). A ALB sérica
representa cerca de 30 a 40% da quantidade total de ALB e o restante esté distribuido
no intersticio dos demais tecidos (QUINLAN; MARTIN; EVANS, 2005). Essa
distribuicdo permite a ALB modular a pressédo coloido-osmaética exercida entre os
compartimentos intravascular e extravascular e, consequentemente, regular o fluxo
de fluido entre esses dois espacos (MAZZAFERRO; RUDLOFF; KIRBY, 2002). Como
parte da ALB sérica é transportada para o intersticio, vasos linfaticos sé&o
encarregados de drenar o excedente dessas moléculas e passa-las para a corrente
sanguinea, o que evita formacdo de edemas por altas concentracdes de ALB nos
tecidos (GATTA; VERARDO; BOLOGNESI, 2012).

Sugere-se que em todos os 0rgaos ha a degradacao da ALB, porém 40 a 60%

é catabolizada em fibroblastos de musculos e da pele, 15% no figado, 10% nos rins e



0s 10% restantes em outros diferentes sitios (NICHOLSON; WOLMARANS; PARK,
2000; HULSHOFF et al., 2013).

A excrecao de ALB ocorre pelos rins e pelo intestino. Durante a filtracao renal,
as moléculas de ALB que séo filtradas e passam para o interior dos tubulos renais,
sdo excretadas pela urina, devido eventuais escapes da ALB, ou, quando
reabsorvidas, sdo catabolizadas por células dos tubulos renais (LEVITT; LEVITT,
2016). A degradacao da ALB nos rins ocorre por meio da filtracdo das células dos
tubulos proximais, acdo dos lisossomos e liberacdo dos aminoacidos na corrente
sanguinea. Ja no intestino, a perda de ALB se d&, majoritariamente, por degradacéo
na mucosa ou pela passagem da proteina inteira pelo epitélio intestinal (LEVITT,

LEVITT, 2016).

Funcdes da albumina e prejuizos da hipoalbuminemia:

A regulacdo da pressao coloido-osmatica ocorre pela capacidade de atracdo de ions
sédio e, consequentemente, de 4gua. Esse evento ocorre na proximidade de vasos
mais permeaveis, o que resulta na regulacdo da quantidade de fluido e- do fluxo de
plasma entre esses compartimentos (MAZZAFERRO; RUDLOFF; KIRBY, 2002;
QUINLAN; MARTIN; EVANS, 2005). Quando ha diminuicdo da concentracdo sérica
de albumina ha a menor recaptacao de fluidos pelos capilares e, consequentemente,
maior possibilidade de acumulos de liquidos em cavidades corporais e no intersticio
de tecidos periféricos e de 6rgaos vitais (NICHOLSON; WOLMARANS; PARK, 2000;
CONNER, 2017). Além disso, o paciente hipoalbuminémico tem maior risco de
hipotensdo e choque, devido a maior saida de liquido dos vasos (MAZZAFERRO,;

RUDLOFF; KIRBY, 2002).



A funcéo tamponante que a ALB apresenta ocorre devido as cargas negativas
gue a circundam, e permitem sua atuacdo no controle do hiato aniénico e na
prevencdo da alcalinizacdo sanguinea. Desta forma, reducfes na concentracdo dessa
proteina podem provocar alcalose metabolica por excesso de bicarbonato
(DOWEIKO; NOMPLEGGI, 1991).

A ALB também atua no transporte de hormonios, ions metélicos, ions néo
metalicos, metabdlitos, acidos graxos, acidos biliares e farmacos (QUINLAN;
MARTIN; EVANS, 2005). Essa interacdo acontece devido a presenca de dois sitios
de unido, com alta afinidade a estas diversas substancias (PANDJAITAN; SWOBODA,;
BRANDEJSKY-PICHLER, 2000; YAMADA et al., 2016). Portanto, a ALB é essencial
para dispersdo de componentes para o tecido especifico de atuacdo ou para 0s
respectivos sitios de excrecdo e metabolizacdo (MAZZAFERRO; RUDLOFF; KIRBY,
2002).

A albumina também possui papel importante na neutralizacéo de toxinas e no
processo de antioxidagao, ja que apresenta diversos grupos sulfidril (-SH), os quais
interagem com radicais livres de oxigénio e nitrogénio liberados durante processos
inflamatdérios como perdédxido de hidrogénio (H202) e perdéxinitrito , e formam radicais
estaveis, ndo danosos ao organismo (BUSH; COSGROVE; FREEMAN, 1991).

Desta forma, consideradas as capacidades de transporte e antioxidacéo, pode-
se dizer que a hipoalbuminemia dificulta a reverséo da enfermidade porque a ALB age
no carreamento de substancias como zinco, substratos energéticos e farmacos para
tecidos inflamados e danificados, além de neutralizar radicais livres e possiveis
toxinas, portanto na hipoalbuminemia tudo isso faz com que a capacidade reparativa
tecidual, modulacéo das respostas inflamatoria e imunologica contra microrganismos

seja comprometida (MAZZAFERRO; RUDLOFF; KIRBY, 2002).



A disfuncao dos papéis da ALB na homeostase e na capacidade de transportar
farmacos também estéa relacionada com piora de progndstico, aumento da gravidade
de doencas, e, durante a internacdo, com aumento do tempo hospitalizacéo devido a
maior risco para reincidéncia, elevadas taxas de mortalidade e morbidade, e
complicacbes durante procedimentos cirargicos (THROOP; KERL; COHN, 2004,

GATTA; VERARDO; BOLOGNESI, 2012).

Causas da hipoalbuminemia

Na medicina veterinaria, considera-se hipoalbuminemia moderada quando a
concentracdo sérica de ALB esta abaixo de 3,0 g/dL de sangue, e grave abaixo de
2,0 g/dL (CONNER, 2017). As causas de hipoalbuminemia geralmente séo divididas
em situagcbes de comprometimento da producdo ou exacerbacdo de perdas
albuminémicas (THROOP; KERL; COHN, 2004)

A menor producao de ALB é observada em hepatopatias que envolvam perda
da funcdo hepatica como cirrose, hepatite e neoplasias, sendo estas causa primordial
da hipoalbuminemia, ja que h4 a queda de 75% na producdo dessa proteina
(DOWEIKO; BISTRIAN, 1991). Ainda associada ao figado, doencas como hipertenséo
portal e cirrose, as quais podem vir a causar ascite primariamente pelo
extravassamento de liquido, sem necessariamente ter relacao direta com a pressao
oncotica por hipoalbuminemia, ocasionalmente resultam na passagem da ALB para a
cavidade abdominal, reduzindo a concentracdo dessa proteina no meio intravascular
(MAZZAFERRO; RUDLOFF; KIRBY, 2002)

Além da producédo, as perdas proteicas também sdo importantes causas de
hipoalbuminemia. As enteropatias relacionadas com a reducdo da ALB sérica

envolvem processos de diarreia e aumento da perda de proteinas plasmaticas pelas
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fezes. Tal situacdo € comumente encontrada em cdes hospitalizados por
enfermidades que envolvam patdgenos intestinais como Parvovirus sp. (MOHR et al.,
2003), aléem de doencas que causam inflamacao intestinal e diarreia. Durante a
diarreia, o processo de perda de ALB ocorre pela passagem dessa proteina atravées
da mucosa intestinal em direcdo ao limen e doencas como a linfagiectasia intestinal
podem ter esse quadro ainda mais exacerbado (LEVITT; LEVITT, 2017).

Além das enteropatias com perda proteica, ha também as nefropatias com
perda proteica. Em doencgas renais que resultem em proteindria, a negatividade
presente nas membranas das células glomerulares é perdida e, assim, 0s poros
glomerulares que repelem a ALB, a qual também apresenta carga negativa, deixa de
o fazer e permite a passagem pelo glomérulo (GATTA; VERARDO; BOLOGNESI,
2012). Com isso, a ALB é excretada pela urina ou degradada nas células dos tubulos
renais. Tal condicdo é frequente principalmente nas doencas glomerulares, mas
também em nefrite hereditaria e erliquiose (THROOP; KERL; COHN, 2004).

Situagdes que envolvam tanto alteragdo na producdo como perda de albumina
ocorrem em pacientes com infec¢des, em sepse, que sofreram traumas ou foram
submetidos a cirurgias muito invasivas (GATTA; VERARDO; BOLOGNESI, 2012).
Durante a resposta inflamatéria, glicocorticoides e citocinas como IL-6 e TNF-a agem
nos hepatécitos e causam supressao da producdo de ALB. Isso a caracteriza como
proteina de fase aguda negativa, ou seja, tem sua producédo reduzida enquanto outras
moléculas serdo produzidas em maior quantidade (MURATA; SHIMADA; YOSHIOKA,
2004). Alem disso, nos casos de sepse, a invasdo da corrente sanguinea pelas
bactérias exacerba a liberagcbes destas citocinas pro-inflamatorias que causam

aumento da permeabilidade vascular e propiciam a passagem da ALB do meio



intravascular para o extravascular, devido o gradiente de concentracdo dessa proteina

entre os dois compartimentos (THROOP; KERL; COHN, 2004).

Tratamentos da hipoalbuminemia

O principio do tratamento da hipoalbuminemia é o controle da doenca de base
gue esteja causando o decréscimo na concentracdo sérica de ALB. Em situacdes
graves em que a enfermidade ndo seja facilmente solucionada, o suporte com ALB
exdgena ou coloides é recomendado. O suporte de coloides visa a normalizacdo da
pressédo coloido-osmotica e a consequente reducéo da efusdo excessiva de liquidos
para os tecidos extravasculares. Porém, esse tratamento tende a reduzir a sintese de
ALB devido ao aumento repentino da pressao coloido-osmética, ou seja, esse método
deve ser realizado cautelosamente (THROOP; KERL; COHN, 2004).

Uma possibilidade de aumento na concentracao sérica de ALB em caes seria
a administracao intravenosa de ASH concentrada. Horowitz et al (2015) realizaram a
administracdo de ALB humana na concentracdo de 10% por, em média, 4,5 dias em
cdes com peritonite séptica situacdo e observou aumento nos niveis de albumina
sérica (p = 0,01) e nos niveis totais de proteinas plasmaéticas (p = 0,01) comparado
com cées que nao receberam ASH intravenosa. Por outro lado, Francis et al.
perceberam que a administracao repetitiva de ASH em cées pode ser responsavel por
reacoes de hipersensibilidade como edema, lesdes cutaneas e emese. Logo, existem
riscos da exposicdo a proteina humana, principalmente se repetidas vezes, como
reacoes de hipersensibilidade, além disso, o0 custo deste tratamento € bastante
elevado (FRANCIS et al., 2007; HOROWITZ; READ; POWELL, 2015).
Ja o uso de ASC em cées ndo & comum na medicina veterinaria (KERL; COHN,

2004; CRAFT; POWELL, 2012).



A relacao entre a nutricéo e a hipoalbuminemia

A hipoalbuminemia foi extensivamente associada a estados de restricdo
alimentar e ma nutricdo, porém as evidéncias que relacionam estados nutricionais
com a concentracdo seérica de ALB sdo fracas (FUHRMAN, 2002; CHARNEY;
MUELLER, 2004). Lee et al. (2015) analisaram, de maneira retrospectiva, a
concentracdo de ASH em 2125 pessoas com baixa ingestdo nutricional devido a
anorexia nervosa, bulimia nervosa ou pouco acesso a alimentagcdo. Como a
albuminemia apresentava-se dentro do intervalo de referéncia, concluiram que a
concentracdo sérica de ALB nédo pode ser utilizada como marcador nutricional (LEE
et al., 2015).

Como dito anteriormente, no caso de cdes hospitalizados, a hipoalbuminemia,
geralmente ocorre devido a processos inflamatérios ou enfermidades que alteram o
metabolismo da ALB (MURATA; SHIMADA; YOSHIOKA, 2004). Associados a isso,
acredita-se que a interacéo no sistema nervoso central de substancias aneroxigénicas
produzidas durante os processos inflamatérios, como IL-6, IL-1p e prostaglandina E2
(OHARA et al.,, 2010) sejam a principal relacdo entre a ma-nutricdo e a
hipoalbuminemia esteja.

Logo, nas situagcdes de anorexia o suporte nutricional com alimentos
hipercaldricos e hiperproteicos objetiva prover tanto energia quanto aminoacidos para
a manutencdo da massa muscular, o que evita o quadro de caquexia e permite o
reparo de lesdes teciduais (MAZZAFERRO; RUDLOFF; KIRBY, 2002; BRUNETTO et
al., 2010). Fornecer o alimento a um céo hospitalizado pode ndo ser viavel apenas
ofertando-o, ja que caes internados apresentam hiporexia devido a enfermidade que
0s acomete. Assim, ap0s descartar a possibilidade do céo ingerir o alimento sem

auxilio e a administracdo de estimulantes de apetite ndo surtir efeito, a alimentacao
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por vias enterais ou parenterais deve ser considerada. Em situacGes as quais o trato
gastrointestinal (TGI) apresenta sua funcionalidade conservada, opta-se pela
alimentacéo enteral (THROOP; KERL; COHN, 2004).

A alimentacao enteral ocorre através de tubos, os quais apresentam a porcao
terminal em alguma por¢éo do TGI. Dentre as variedades de métodos de alimentacéo
enteral assistida existem tubos nasogastrico, nasoesofagico, esogagico, gastrico e
jejunal. Os mais utilizados em animais hospitalizados séo os trés primeiros, devido as
baixas complicacdes de implantacdes. Ja os dois ultimos séo utilizados em casos mais
especificos e apresentam possiveis complicacdes. Em casos que a alimentacao
enteral ndo é viavel, como em casos de obstrucdo da luz do TGlI, a parenteral &
recomendada, o inconveniente € a necessidade de manutencdo de um acesso
venoso, que deve receber atencdo pela possibilidade de formacédo de coagulos e
trombos, além do grande risco de infeccBes. A alimentacdo parenteral se baseia na
administracdo de nutrientes essenciais aos animais por vias parenterais, sendo a
principal delas a intravenosa. A composicdo desse alimento € baseada em
aminoacidos essenciais, acidos graxos, gllicose, vitaminas e eletrélitos. Em algumas
doencas que prejudicam o funcionamento do TGI, a utilizagdo de alimentagao
parenteral é recomendada de imediato como parvovirose, peritonite, linfocarcinoma
intestinal e pancreatite. (BRUNETTO et al., 2010), mas deve-se ter em mente que a
nutricdo por via enteral é sempre a primeira escolha (FELDMAN et al., 1976).
CONCLUSAO:

Existem controvérsias quanto as causas nutricionais de hipoalbuminemia, mas
0 CONsenso € que o aporte calorico e proteico da dieta pode evitar ou reverter quadros

de catabolismo intenso.
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