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Abstract

Human albumin is frequently used without re-
gard for the relationship between its pharmaco-
logical properties and the respective disease. We
investigated the prescription of human albu-
min in a Brazilian public hospital with empha-
sis on adherence to international guidelines.
Data were gathered from pharmacy and med-
ical records. From March to August 2001, 99 pa-
tients (= 15 years) received 1,475 units of human
albumin, ordered in 498 prescriptions. The rea-
son for prescribing human albumin was inde-
pendently collected from medical records by two
health professionals, and agreement was as-
sessed by kappa statistics (95%CI: 0.72-0.85). Ac-
cording to different guidelines, prescriptions
were classified as appropriate (33.1%), inappro-
priate (61.8%), controversial (4.6%), or undeter-
mined (0.4%). Two probable cases of adverse re-
actions were identified. The proportion of inap-
propriate prescriptions is worrisome due to the
product’s high cost and its potential to cause ad-
verse reactions. An appropriate strategy would
be to encourage the application of guidelines is-
sued by the national regulatory agency to pro-
mote rational use of human albumin and max-
imize patient safety.

Serum Albumin; Drug Utilization; Services Eval-
uation
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Introducéo

A albumina humana é um produto de ampla
utilizacdo e de custo elevado. O consumo mun-
dial, de cerca de seiscentas toneladas por ano,
corresponde a um gasto de mais de US$ 1,2 bi-
lhao 1. Estd disponivel no mercado brasileiro
em solucdo injetdvel nas concentragées de 20 a
25%, e existem mais de cinqiienta registros do
produto no Ministério da Satide (MS), entre im-
portadores e produtores 2.

No Brasil, a administracdo de albumina hu-
mana integra o elenco de procedimentos espe-
ciais do MS 3. O consumo interno atinge a mais de
10.000kg, sendo que a producdo nacional atende
amenos de 10,0% do total. Atualmente, o MS de-
senvolve um projeto de implantacdo de unidades
industriais publicas, que visa a atingir auto-sufi-
ciéncia em hemoderivados, utilizando o plasma
excedente dos Servicos de Hemoterapia do pais 4.

A albumina humana é um medicamento he-
moderivado injetdvel, extraido do plasma hu-
mano, desenvolvido na década de 1940. A par-
tir da coleta de sangue humano sao obtidos os
produtos sangiiineos ldbeis (hemocomponen-
tes), por fracionamento do sangue total, e os
produtos sangiiineos estdveis (hemoderivados),
que passaram por fracionamento e processos
de purificacao e estabilizacdo industriais. Des-
sa forma sdo produzidos os hemoderivados nao
anti-hemofilicos, como a albumina humana, e
os anti-hemofilicos 5.



A albumina € considerada um produto se-
guro quanto a transmissao de doencas infec-
ciosas, desde que garantidas as boas prdticas
de fabricacao, armazenamento e administragdo.
Na fase de fabricagdo, o produto é submetido a
um processo de esterilizacdo por pasteuriza-
¢ao a 60°C por dez horas. Entretanto, subsiste
sempre um risco potencial de transmissao de
virus e de particulas subvirais e, atualmente, hd
estudos que visam ao aperfeicoamento do pro-
cesso de inativagdo por nanofiltracao 5:6.

As indicacdes terapéuticas da albumina hu-
mana estdo, em sua maioria, relacionadas a re-
posicdo de perdas volémicas agudas e a manu-
tencdo da pressao coloidosmética do plasma.
Em muitos casos é recomendada a substituicdo
terapéutica da albumina humana por expanso-
res plasmadticos sintéticos, que reduzem a chan-
ce de efeitos adversos e os custos de tratamen-
to. Os principais expansores sintéticos sdo as
solugdes cristaléides (cloreto de sédio, Ringer)
e os coléides nao protéicos (dextrana, poligeli-
na, amido hidroxetil) 7.8.

As atualizacoes mais recentes de duas revi-
sOes sistemadticas de ensaios clinicos, realiza-
das pelo Cochrane Injuries Group Albumin Re-
viewers, ndo encontraram evidéncias de que os
coléides sejam mais efetivos ou seguros do que
os cristaléides na ressuscitacdo e na expansao
de volume em pacientes criticos 9,10. Qutra re-
visao Cochrane 11, atualizada em 2004, nao en-
controu evidéncias de beneficios do uso da al-
bumina humana na reduc¢do da mortalidade de
pacientes criticos com hipovolemia, queima-
duras e hipoalbuminemia, quando comparado
com o uso de outros expansores plasmaticos.
O maior peso do resultado dessa revisao advém
de um grande ensaio clinico randomizado, rea-
lizado na Austrédlia e Nova Zelandia, com 6.997
pacientes, que comparou a efetividade da albu-
mina 4,0% e da solugdo salina 0,9% como flui-
dos de ressuscitacdo e nao encontrou evidéncias
de vantagens de um tratamento sobre o outro 12.

Desde meados da década de 1970, institui-
¢Oes e pesquisadores de diversos paises desen-
volvem protocolos praticos para a racionaliza-
¢ao de indicacdo e prescri¢ao da albumina huma-
na 7,13. Em 1975, o National Institute of Health
(NIH), Bethesda, Estados Unidos, realizou uma
conferéncia de consenso para desenvolver um
protocolo de uso da albumina humana 14,15. O
estudo, publicado em 1977, foi, durante duas
décadas, a base de protocolos de vérios hospi-
tais, de estudos clinicos, artigos de revisao, li-
vros-texto e da prdtica terapéutica corrente 7.

Entretanto, mesmo vérios anos ap6s a ado-
cdo dos protocolos, o nivel de adesdo nao atin-
ge taxas elevadas, mantendo-se alta a propor-
cdo de prescricdoes em desacordo com as dire-
trizes 8,16, Esse problema, comum a todos os ti-
pos de protocolos prdticos, estd ligado a fato-
res como a resisténcia a interferéncia na prati-
ca clinica, o emprego de estratégias inadequa-
das ou insuficientes de adesdo, a rigidez da
conducao terapéutica proposta e os conflitos
de interesses 17,18,

Estudos observacionais realizados em di-
versos paises encontraram cerca de 10,0 a 30,0%
de prescricdes em conformidade com as dire-
trizes dos protocolos adotados. Em muitos ca-
so0s, ndo havia contra-indicag6es para o uso dos
substitutos terapéuticos da albumina humana
ou ainda, os pacientes ndo necessitavam qual-
quer tipo de expansor plasmdtico. Em todos os
estudos foram evidenciadas as repercussoes
econdmicas do uso irracional da albumina hu-
mana 8,13,16,19,20,

No Brasil, os estudos de utilizacdo da albu-
mina humana sdo escassos, embora existam al-
gumas iniciativas isoladas de adequacao e con-
trole do uso da albumina humana 21,22, A Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA),
publicou em 11 de maio de 2004, a Resolug¢do
de Diretoria Colegiada (RDC) n. 115, que esta-
belece diretrizes para o uso terapéutico da al-
bumina humana 23.

O estudo das caracteristicas do consumo e
da prescricao da albumina humana pode forne-
cer importantes subsidios para o delineamento
de acdes que visem a racionalizacdo do seu uso
e a efetiva implantacdo do protocolo nacional.

O presente estudo pretende descrever e ana-
lisar, criticamente, as caracteristicas do uso de
albumina humana em hospital selecionado da
rede publica de satde, localizado no Estado do
Rio de Janeiro, Brasil.

Método

Método, populacio e fonte de dados

Este é um estudo seccional realizado em hos-
pital geral da rede publica federal de satide no
Rio de Janeiro, com mais de 440 leitos, distri-
buidos em vinte clinicas. Os critérios de sele-
c¢do do hospital foram: o perfil assistencial, o
quantitativo de consumo de albumina humana
e a viabilidade de acesso aos dados. O elevado
consumo anual de albumina humana vem sen-
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do alvo de preocupacdo da direcdo do hospital.
Em 2001, segundo os registros do Servico de
Farmdcia, foram consumidas 7.980 unidades
de 50ml de albumina humana 20,0%, corres-
pondendo a um gasto de R$ 344 mil. O Servico
de Farmadcia atende os pedidos de albumina
humana por meio de prescricées didrias por
paciente e por clinica, o que permite a locali-
zacdo dos prontudrios médicos no arquivo do
Servico de Documentacao Cientifica, usando-
se o sistema informatizado de busca.

A populagdo do estudo é constituida por
adultos, com 15 anos ou mais, internados nas
enfermarias, no periodo de marco a agosto de
2001. As criancas abaixo de 15 anos foram ex-
cluidas, com o objetivo de tornar a populacdo
do estudo mais homogénea. Também foram
excluidos os adultos internados no CTI porque
sdo pacientes criticos, com quadros clinicos
complexos e polimedicados, o que torna a and-
lise da adequacdo de uso controvertida e im-
precisa. Os pacientes da emergéncia também
foram excluidos, porque, em sua maioria, nao
possuem prontudrio médico, impossibilitando
o0 acesso aos dados.

Coleta de dados

Os dados foram obtidos dos registros de con-
trole de entrada de albumina humana no Ser-
vico de Farmdcia, dos registros didrios de pres-
cricdo de albumina humana do Servigo de Far-
madcia e dos prontudrios médicos dos pacien-
tes que receberam albumina humana, durante
o periodo estudado, e que atenderam aos crité-
rios de inclusao previamente estabelecidos.

As informacoes coletadas a partir dos regis-
tros de controle de entradas no Servigo de Far-
madcia foram consolidadas no Mapa de Regis-
tro de Entradas de Albumina Humana 20% —
50ml e tornaram possivel conhecer o quantita-
tivo, a procedéncia e o custo unitdrio.

Nos registros didrios de prescricdo do Ser-
vico de Farmdcia de 2001, obtiveram-se as in-
formacdes sobre os pacientes e as clinicas e os
quantitativos individuais didrios prescritos e
dispensados. Como nao havia niimero de pron-
tudrio anotado, esse dado foi obtido com o Ser-
vico de Documentacao Cientifica. Os registros
do Servico de Hemoterapia foram consultados,
complementarmente, para facilitar a identifi-
cacdo dos niimeros de prontudrio, uma vez que
é freqiiente a prescricao de hemocomponentes
e de hemoderivados para um mesmo paciente.
Os dados extraidos deram origem a tabela dos
quantitativos de dispensacdo de albumina hu-
mana, referente ao ano de 2001, discriminados
por clinica, paciente, unidades, prescri¢cdes e
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data. Com base nesses dados foram gerados,
também, os cadastros nominais de pacientes
para os quais foi dispensada albumina huma-
na, durante o periodo do estudo.

Dos prontudrios médicos dos pacientes se-
lecionados, de acordo com os critérios de in-
clusdo e exclusao estabelecidos, foram extrai-
das as informacoes relativas ao paciente e as
varidveis identificadas como necessdrias para
o estabelecimento das caracteristicas do uso
da albumina humana. Para tanto, foram desen-
volvidos o Formuldrio de Coleta de Dados de
Prontudrio e o respectivo Manual de Instrugées
de Preenchimento, cujo processo de elabora-
¢do passamos a descrever abaixo.

As varidveis e respectivas categorias foram
selecionadas com base nas utilizadas nos estu-
dos realizados no Hospital Tenon, em Paris,
Franca 29, e em hospitais universitdrios ameri-
canos 19 e espanhdis 8.

As varidveis foram agrupadas em dados ge-
rais, dados clinicos, hdbitos, exames comple-
mentares, terapéutica, reacdes adversas, indi-
cacao terapéutica e sinais complementares.

Uma versdo preliminar do formuldrio foi
testada com 13 prontudrios, buscando identifi-
car problemas quanto ao formato e funcionali-
dade e quanto a adequacdo das varidveis aos
objetivos do estudo.

Em seguida, foram incorporados ao traba-
lho quatro alunos do curso de especializacdo
em vigilancia sanitdria da Escola Nacional de
Satde Publica, Fundag¢ao Oswaldo Cruz (ENSP/
FIOCRUZ), que aplicaram a segunda versao do
formulério e a primeira versao do manual de
preenchimento. Esse piloto foi realizado em 31
prontudrios do periodo de estudo. As informa-
¢oes de cada prontudrio foram coletadas duas
vezes, em formuldrios separados, por pesqui-
sadores diferentes, para aperfeicoar o manual
de instrugdes e verificar a confiabilidade no to-
cante a indicacao terapéutica. A versao final do
formuldrio foi submetida a um especialista em
hematologia e hemoterapia para avaliagdo.

A coleta definitiva foi realizada por dois
pesquisadores contratados, ambos farmacéuti-
cos, treinados pela investigadora principal. An-
tes do inicio da coleta foi feita a reordenacao
de cada prontudrio por data e setor (evolugao
clinica, registros de cirurgia, registros de enfer-
magem, exames complementares). Os prontud-
rios foram solicitados, por ordem de data, de
acordo com a listagem, ao Servico de Documen-
tacao Cientifica. Foram registrados os motivos
da ndo localizacao de alguns prontudrios. To-
dos os formuldrios preenchidos e os respecti-
vos prontudrios foram revisados pela respon-
sével pelo estudo.



Andlise

As informacdes foram digitadas no programa
Epi Data versao 3.0, duplicadas e validadas. As
andlises foram feitas no programa SPSS versao
10.0. As varidveis quantitativas foram expressas
em média, desvio padrdo e mediana, e as varia-
veis com distribuicdo nao paramétrica em mé-
dia, desvio padrdo, mediana e intervalo inter-
quartil (IQ). O teste x2 foi usado para avaliar a
associacao da adequacao da prescri¢do com o
tipo de clinica (cirtrgicas e nao cirtirgicas).

As indicacoes terapéuticas foram avaliadas
como apropriadas, inapropriadas e controver-
sas, de acordo com a Sintese de Protocolos (Ta-
bela 1), que foi elaborada com base em quatro
protocolos padrao de paises diferentes, desen-
volvidos por consenso de especialistas e basea-
dos em evidéncias 7,8,20,23, Os casos em que nao
foi possivel determinar a indicacédo terapéuti-
ca, com base no prontudrio, foram classifica-
dos como indeterminados.

Aspectos éticos

O principal procedimento recomendado para
garantir o respeito aos principios éticos é a
anuéncia dos sujeitos da pesquisa, por inter-
médio do Termo de Consentimento Livre e Es-
clarecido. Devido a inviabilidade de obtenc¢do
dos termos de consentimento individuais, pela
impossibilidade de localizacdo dos pacientes,
a autorizagdo para acesso aos documentos foi
obtida da dire¢do do hospital.

O projeto do estudo foi aprovado pelo pare-
cer n. 110/02 do Comité de Etica em Pesquisa
da ENSP/FIOCRUZ.

Os pesquisadores assinaram um Termo de
Compromisso de Utilizacao de Dados, onde se
comprometem a preservar a privacidade dos
dados, em somente utilizd-los para a execucao
do projeto e a divulgar os resultados de forma
andnima.

Do formulério de coleta de dados constam
informacdes de identificacdo dos pacientes:
nome, nimero de prontudrio, data de interna-
¢do e data de alta ou 6bito. N3o h4d identifica-
¢ao dos prescritores. A investigadora principal
conferiu os dados coletados e destacou a pri-
meira parte dos formuldrios, onde constam os
dados identificados e o niimero de ordem do
formuldrio, mantendo-os sob sua guarda pes-
soal. Esses dados foram digitados pela investi-
gadora principal em computador nao ligado a
rede de informatica e salvos em discos flexi-
veis, que também ficaram sob sua guarda ex-
clusiva. Ao seguir para a digitagdo, restaram
apenas os dados nao identificados e o nimero

de ordem, repetido na segunda parte do for-
muldrio.

Resultados

Entre marco e agosto de 2001, a farmdcia dis-
pensou 3.521 unidades de albumina humana
para 308 pacientes das diversas clinicas, in-
cluindo o CTI, a emergéncia, a UTI infantil e a
pediatria.

Foram identificados, baseando-se nos re-
gistros da farmadcia hospitalar, 115 pacientes
que atendiam aos critérios de inclusao e para
os quais foi prescrita e dispensada albumina
humana, durante o periodo do estudo. Houve
16 perdas, cujos motivos estdao detalhados na
Tabela 2, restando 99 pacientes.

A confiabilidade entre pesquisadores da co-
leta da indicacdo terapéutica, realizada na fase
piloto do estudo pela estatistica kappa, foi de
0,79 (IC95%: 0,72-0,85).

No total da amostra de pacientes, 56 eram
homens e 43 mulheres. Quanto ao desfecho da
internacao, 67 obtiveram alta e 32 foram a 6bi-
to. A idade média foi de 56 + 16 anos (mediana =
58, intervalo = 17-87). Quanto aos hdbitos de
vida, foi reportado uso de dlcool em 28, de dro-
gas em 3 e de fumo em 30 pacientes. O periodo
médio de internacao foi de 34 + 29 dias (media-
na =27, 1Q = 24, intervalo = 2-165). A média de
albumina humana usada por paciente foi de 15
+ 24 unidades (mediana = 6, IQ = 11, intervalo =
1-160) para tratamento médio de 5 + 7 dias (me-
diana = 2, IQ=4, intervalo = 1-37), que corres-
ponde a uma dose didria média em gramas por
paciente de 30 + 18g (mediana = 28, IQ = 10, in-
tervalo = 10-120).

As clinicas de onde se originaram mais pres-
cricdes de albumina humana foram a cirurgia
geral, a clinica médica, a cardiologia e a cirur-
gia vascular. Houve discrepéncia entre o consu-
mo registrado nas clinicas e aquele do Servico
de Farmadcia, o ultimo tendo dispensado 1.540
unidades e sendo a utilizacdo efetiva registrada
nos prontudrios de 1.475 unidades. Somente a
cirurgia geral foi responsavel pela diferenca ne-
gativa de 50 (76,9%) das 65 unidades cujo con-
sumo nao foi localizado. Observa-se que diver-
sas clinicas encaminharam ao Servigo de Far-
madcia menos prescricdes do que as que cons-
tam nos prontudrios. Por exemplo, a cardiolo-
gia solicitou albumina humana para 106 pa-
cientes mas, segundo os prontudrios, utilizou o
produto em 118 pacientes (Tabela 3).

Os 99 pacientes, cujos dados foram coleta-
dos em prontudrio, receberam albumina hu-
mana para 139 indicacdes terapéuticas. O nu-
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Tabela 1

Sintese dos protocolos de uso de albumina humana 7.8.20.23.

Usos apropriados (evidéncias suficientes de efetividade)

Cirurgia cardiopulmonar com circulagdo extracorpérea “prime” da bomba de circulagdo extracorporal

contra-indicagdo de coldide ndo protéico

Paracentese/ascite/cirrose remogao > 4 litros de liquido ascitico
ascites diurético-refratarias

paracenteses evacuadoras de ascites neoplasicas

Plasmaferese e trocas plasmaticas > 20ml/kg/1 sessao ou > 20ml/kg/semana
em sessbes repetidas

Grandes queimaduras 24 a 48 horas apds grandes queimaduras com perda protéica importante,
deplegéo severa de albumina

® terapia com cristaléide nao efetiva

pressdo de didxido de carbono < 20; albumina < 2,5g/dl

contra-indicagdo de coldide ndo protéico

Ressecgdo hepética/transplante hepatico pré e intra-operatério em pressdo coloidosmética < 12mmHg,
pos-operatério imediato

albuminemia < 2,5g/dl

hematdcrito > 30%

faléncia hepatica

Sindrome nefrética/nefrose aguda e com diurético de alga

albuminemia < 2,0g/dl

edema diurético resistente, faléncia renal

edema pulmonar agudo, derrame pleural, pericardico ou ascite

Usos controvertidos ou que necessitam de mais estudos
(evidéncias insuficientes de efetividade)

Cirurgia abdominal radical Excegbes apropriadas:
e intra-operatério com albuminemia < 3,0g/dl
® pos-operatédrio com hipoalbuminemia severa ndo corrigida
por nutricdo parenteral

Desintoxicagao/hiperbilirrubinemia ® antes ou apds ex-sangiiineo em neonatos
® ndo ha evidéncias conclusivas em transporte de proteinas em adultos

Pancreatite severa necrosante e efetivo na pratica — ndo ha evidéncias conclusivas de efetividade

Sindrome de angustia respiratéria do adulto Exceg¢des apropriadas:
® contra-indicagdo de coldide ndo protéico
¢ quantidade méxima de coldide nao protéico excedida

Sindrome de hiperestimulacao ovariana ® como prevencgédo durante ou no dia da coleta do 6vulo
e efetivo na pratica — ndo ha evidéncias conclusivas de efetividade

Usos inapropriados (ndo ha evidéncias de efetividade)

Choque hipovolémico (hemorragico, ndo hemorragico, séptico) Excegdes apropriadas:
® necessidade de restricdo de sédio
e contra indicacdo de CNP, dose de CNP excedida
® gravidas
® pressao sistdlica < 80mmHg, pressdo venosa central < 6cm H20, pressdo
capilar pulmonar < 10mmHg e/ou pressao coloidosmoética < 15mmHg

Isquemia cerebral ® ndo recomendado para hemodiluigédo
Pancreatite ® ndo ha evidéncias de efetividade
Reposicao nutricional/hipoalbuminemia ® n3o indicado como repositor de albumina ou fonte protéica

Excegbes apropriadas:
e diarréia (> 2l/dia), hipoalbuminemia (< 2,0g/dl)
¢ intolerancia de nutrigdo enteral

Transplante (exceto hepético) e intra e pds-operatério de transplante renal — ndo ha evidéncia de efetividade
Excegéo apropriada:
® pancreas — doador e receptor
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Tabela 2

Perdas de prontuérios selecionados e excluidos da anélise — margo a agosto de 2001.

Motivos de perda Pacientes Unidades
Prescrigdo atendida pela farmacia e suspensa (ndo usou albumina humana) 5 13
Prontuério nao localizado pelo Servico de Documentagédo Cientifica 6 56
Prontuério ndo devolvido ao Servico de Documentacao Cientifica 2 44
Internagdo no periodo néo arquivada no prontuério 3 42
Total 16 155

mero ndo corresponde ao de pacientes porque
alguns receberam albumina humana para mais
de uma indicacdo (Tabela 4). Nao foi possivel
determinar, pelos registros dos prontudrios, o
motivo da indicacao para dois pacientes.

As 29 (20,9%) indicacdes classificadas como
outras correspondem aquelas que ndo estdo
referidas nos protocolos utilizados, como por
exemplo, cirurgia cardiaca sem circulacao ex-
tracorpodrea (n = 4) e septicemia (n = 3). Entre-
tanto, em 16 pacientes nao era a tinica indica-
¢30, o que resulta numa freqiiéncia de 13 (9,3%)
indicacoes unicas classificadas como outras.

Em 23 (16,5%) indicacdes de albumina hu-
mana para correcdo de hipoalbuminemia/re-
posicdo nutricional, apenas 10 (43,5%) foram
prescritas para pacientes com nivel critico de
albuminemia (< 2,0g/1).

Foram encontrados dois relatos de suspei-
tas de reacdes adversas. Um paciente apresen-
tou defeito de coagulacao (petéquias) e hipo-
tensdo. O outro apresentou hipersensibilidade
(febre 39,5°C, tremores, calafrios, elevacao da
pressao arterial), sugerindo reagdo pirogénica.

Apés a andlise da adequacao, 165 prescri-
¢oes (33,1%) foram consideradas apropriadas,
308 (61,8%) inapropriadas e 23 (4,6%) contro-
versas, restando 2 (0,4%) indeterminadas por
caréncia de dados no prontudrio. A propor¢ao
de inadequacdes corresponde a 800 unidades
de 50ml a 20%, equivalentes a 8.000g (61,8%)
de albumina humana (Tabela 5).

A cirurgia geral foi o setor responsdvel pela
maior proporc¢ao de inadequacdes, correspon-
dentes a 189 (38,0%) prescricoes e 499 unida-
des (33,8%). A clinica médica apresentou a me-
nor proporc¢ao de inadequagdo, com 15,5% (n =
16) das prescricoes dessa clinica (n = 103) clas-
sificadas como inapropriadas. Foi encontrada
associacdo significativa (p < 0,01) entre o tipo
de clinica (cirurgicas e néo cirurgicas) e a fre-
qiiéncia de prescri¢des inapropriadas.

Discussao

O presente estudo analisou criticamente as ca-
racteristicas de utilizacdo da albumina huma-
na em um hospital da rede ptiblica no Rio de
Janeiro, entre marco e agosto de 2001. Os 99
pacientes incluidos no estudo tém uma distri-
buicao equilibrada quanto ao sexo e idade mé-
dia de 56 anos. As clinicas que mais prescreve-
ram e consumiram albumina humana foram a
cirurgia geral, a cardiologia e a clinica médica.

Cerca de 62,0% das prescricoes foram con-
sideradas inadequadas. As maiores proporg¢oes
de inadequacdo de prescricdo provém da cirur-
gia geral, da cardiologia e da cirurgia vascular,
em termos absolutos e relativos. Embora todos
os protocolos considerados ndao recomendem
a albumina humana para reposi¢do protéica, o
estudo apontou que esta corresponde a 17,0%
das indicacgoes, das quais 56,0% nao apresenta-
vam hipoalbuminemia severa (< 2,0g/dl).

A associacdo encontrada entre as clinicas
cirdrgicas (cardiologia, cirurgia geral, cirurgia
vascular e ortopedia) e a inadequacao de uso
de albumina humana confirma os achados de
outros estudos 16,19 e indica a necessidade de
concentrar as intervenc¢des educativas nesses
setores.

Os resultados mostram que as 8.000g de al-
bumina humana usadas inadequadamente to-
talizam gastos da ordem de US$ 16 mil a US$
20 mil. Esse montante poderia ser reduzido,
tanto nos casos em que ndo haveria necessida-
de de qualquer expansor plasmaético, como na-
queles em que poderia ter sido empregado um
substituto terapéutico de custo mais baixo.

O presente estudo encontrou resultados
compativeis com os estudos de outros paises.
Entretanto, os dados obtidos estdo possivel-
mente subestimados uma vez que ndo foram
incluidos os pacientes do CTI e da emergéncia,
que consumiram, juntos, 44,0% do total de uni-
dades do produto dispensadas pelo Servico de
Farmadcia no periodo analisado. Optamos por

Cad. Satde Publica, Rio de Janeiro, 21(4):1224-1233, jul-ago, 2005

USO DE ALBUMINA HUMANA

1229



1230 Matos GC, Rozenfeld S

Tabela 3

Uso de albumina humana segundo fonte de informagéo, por clinica —

margo a agosto de 2001.

Clinica

Prontuarios (n)

Farmacia (n)

Diferenca entre
prontudrios e
farmacia (%)

Cirurgia geral
Unidades

Prescrigoes

Clinica médica
Unidades

Prescrigdes

Cardiologia
Unidades

Prescricoes

Cirurgia vascular
Unidades

Prescricdes

Ginecologia
Unidades

Prescrigdes

Nefrologia
Unidades

Prescrigdes

Obstetricia
Unidades

Prescricoes

Dialise Peritonial
Unidades

Prescricdes

Hemodiélise
Unidades

Prescrigdes

Ortopedia
Unidades

Prescrigdes

Total
Unidades

Prescricdes

606
229

448
103

314
118

56
22

25
15

1.475
498

656
235

457
94

316
106

54
18

26
15

1.540
480

-7,6
-2,6

-2,0
+9,6

-0,6
+11,3

+3,7
+22,2

-3,8
0,0

0,0
0,0

+16,7
+50,0

-50,0
-50,0

-75,0
-50,0

-50,0
0,0

-4,2
+3,8
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excluir o CTI porque, para a andlise do uso de
albumina humana em pacientes criticos, poli-
medicados e com quadros clinicos complexos,
seria necessdria a participacdo de painel de es-
pecialistas. A emergéncia foi excluida devido a
inexisténcia de prontudrio da maioria dos pa-
cientes e a possibilidade de perdas diferencia-
das, que poderia enviesar o estudo.

Em 1993, o Clinical Practice Advencement
Center, ligado ao University Hospital Consor-
tium (UHC), dos Estados Unidos, desenvolveu
um protocolo para o uso apropriado de solu-
¢oes de albumina humana, de coléides nao
protéicos e de cristaldides. Isso porque no ano
anterior os gastos com albumina humana va-
riaram entre US$ 60 mil e US$ 800 mil, por hos-
pital membro do UHC, e havia a necessidade
de incorporar os avancos de conhecimento p6s
1975, ano da elaboracdo do protocolo NIH 7.
Cerca de quatro meses apds a distribuicdo do
protocolo, sem que se fizessem esforgos edu-
cativos para o seu emprego, foi realizado um
estudo observacional prospectivo em 15 hospi-
tais do UHC. Os resultados mostraram que no
total de 982 prescricoes, 24,0% eram apropria-
das e 76,0% inapropriadas 19.

Em 2000, o UHC desenvolveu um novo pro-
tocolo de albumina humana e substitutos, in-
corporando as evidéncias cientificas surgidas
desde 1993. Alguns meses apds foi realizado
um estudo de utiliza¢do de medicamento, com
o intuito de avaliar o padrédo de uso de albumi-
na humana em 53 hospitais do UHC e da Vo-
luntary Hospital Association. A média de ina-
dequacao entre clinicas foi de 57,8% em adul-
tos e de 52,2% em criancas 16.

Um estudo observacional prospectivo, rea-
lizado em dois hospitais universitdrios na Es-
panha, avaliou a adequacéao da prescricdo e a
repercussao econdmica do uso inapropriado.
O protocolo de referéncia foi o publicado em
1995 por Vermeulen et al. 7. Foram analisadas
as prescri¢coes de albumina de 197 pacientes,
que receberam um total de 3.208 frascos de
50ml de albumina humana 20%. Apenas 8,1%
das prescri¢des foram consideradas apropria-
das. Mais de 90,0% dos frascos foram consumi-
dos em prescricdes inapropriadas, o que acar-
retou um impacto de custos importante 13.

O Grupo Andaluz para Estiidios de Utiliza-
cion de Medicamentos desenvolveu, em 1997,
um protocolo de consenso, avaliado posterior-
mente em 22 hospitais publicos da Espanha.
Em 242 prescricoes foram consumidas 62.282g
do produto. Somente 23,0% foram considera-
das apropriadas. O custo do uso inapropriado
foi de US$ 140.891,00 (77,0%). Os resultados su-
gerem melhoria nos padrdes de prescrigao,



quando comparados com os obtidos no estudo
de Vargas et al. 13, desenvolvido antes da disse-
minacdo do protocolo, embora tenham sido
realizados com institui¢des e profissionais di-
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Tabela 4

Indicacdes de uso de albumina humana - margo a agosto de 2001.

ferentes 8. Indicacdes n %
Um estudo de 1996 num hospital de 850 lei- — .
tos, na Franca, comparou os niveis de consumo Reposicao nutricional/hipoalbuminemia 23 16,5
e os padrdes de prescricdo, antes e apds a difu- Pérace.ntese . ) ) ) 21 151
sio de protocolo de albumina humana. Inicial- C!rurgfa cardlop'ulmona.r com circulagao extracorpérea 18 12,9
mente, houve 25,5% de adequacao e 38,5% de Cirurgia abdominal radical 15 108
. ~ " . =~ Cirrose crbnica 12 8,6
inadequacao; apd6s a difusdo do protocolo, a
~ ~ Nefrose aguda 7 5,0
proporcao de adequacao elevou-se para 47,5%
. - . Nefrose crénica ) 4,3
e a de inadequacao caiu para 14,5%. O proces-
. . . Choque hemorragico 3 2,2
so de avaliacdo foi mantido nos meses subse-
" = = s . Choque nao hemorragico 2 1.4
qlientes e a proporc¢do de adequacdo atingiu
: Isquemia cerebral 2 0,7
59,0%, sendo o restante, prescricdes controver- )
sas ou com poucas evidéncias e ndo houve Pancreatite 2 14
mais prescricdes inapropriadas. A reducéo de OUtrlas 29 20.9
consumo durante o periodo do estudo foi da Tota 139 100,0
ordem de 60,0%, indicando a importancia do
Tabela 5
Adequagéo de uso de albumina humana por clinicas — margo a agosto de 2001.
Clinica Uso
Apropriado Inapropriado Controverso Indeterminado Total
n % n % n % n % n %
Cirurgia geral
Unidades 53 3,6 499 33,8 51 3,5 3 0,2 606 41,1
Prescrigdes 19 3,8 189 38,0 20 4,0 1 0,2 229 46,0
Clinica médica
Unidades 397 26,9 49 3,3 0 0,0 2 0,1 448 30,4
Prescrigdes 86 17,3 16 3,2 0 0,0 1 0,2 103 20,7
Cardiologia
Unidades 146 9,9 168 11,4 0 0,0 0 0,0 314 21,3
Prescricdes 54 10,8 64 12,9 0 0,0 0 0,0 118 23,7
Cirurgia vascular
Unidades 0 0,0 56 3,8 0 0,0 0 0,0 56 3,8
Prescrigdes 0 0,0 22 4.4 0 0,0 0 0,0 22 4.4
Outras
Unidades 16 1.1 28 1,9 7 0,5 0 0,0 51 3,5
Prescrigcdes 6 1,2 17 3,4 3 0,6 0 0,0 26 52
Total
Unidades 612 41,5 800 54,2 58 4,0 5 0,3 1.475 100,0
Prescrigdes 165 33,1 308 61,8 23 4,6 2 0,4 498 100,0
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envolvimento dos profissionais de satide, espe-
cialmente do corpo clinico, na elaboragdo e im-
plantacdo do protocolo, o que aumenta a acei-
tabilidade e os impactos positivos 20.

A albumina humana é um hemoderivado
considerado mal utilizado na prética clinica,
em desacordo com as diretrizes dos protocolos
internacionalmente aceitos. As revisdes Coch-
rane indicaram a necessidade de estimular a
realizacdo de estudos que produzam evidén-
cias consistentes para o uso racional da albu-
mina humana e dos substitutos terapéuticos 24.

Entretanto, a simples divulgacdo de um pro-
tocolo tem pouco impacto e, para que o proto-
colo divulgado pela ANVISA 23 possa se conver-
ter em um instrumento efetivo de racionaliza-
¢do terapéutica, sua implantacao deve vir acom-
panhada por estratégias ativas e especificas de
disseminacio, e por estudos de avaliacdo de
efetividade e eficiéncia 25.

Encontramos dois relatos de suspeitas de
reacoes adversas. O monitoramento dos efei-
tos adversos atribuidos ao uso de hemoderiva-
dos integra o campo da farmacovigilancia, por-
que sdao medicamentos 5. As rea¢des adversas a
administracdo intravenosa de albumina huma-
na sado pouco freqiientes, de diversas nature-
zas, algumas graves 25. Os relatos encontrados
de suspeitas de reacdes adversas ndo foram
avaliados quanto a causalidade, mas descre-
vem sintomas compativeis com os apontados
pela literatura. Se confirmadas, indicariam que
2,0% dos pacientes apresentaram reacdo ad-
versa (reacoes freqiientes: = 1,0% a < 10,0% 26).
O achado aponta para a importancia do moni-
toramento intensivo dos eventos adversos du-
rante o uso de albumina humana.

Consideramos os resultados obtidos con-
fidveis e vdlidos. A avaliacdo da concordancia

Resumo

A albumina humana é freqiientemente usada sem que
haja correspondéncia entre suas propriedades farma-
coldgicas e as doengas. Este é um estudo das prescri-
¢coes de albumina humana em um hospital da rede
ptiblica no Rio de Janeiro, Brasil, com énfase no grau
de adesdo das mesmas a protocolos de tratamento. As
informagoes foram extraidas dos registros do Servico
de Farmdcia e dos prontudrios médicos de 99 pacien-
tes adultos, que receberam, entre margo e agosto de
2001, 1.475 unidades de albumina humana, solicita-
das em 498 prescrigoes. A andlise de confiabilidade das
informagées sobre indicagdo terapéutica resultou num
kappa de 0,79 (IC95%: 0,72-0,85). As indicagoes tera-
péuticas foram avaliadas como apropriadas, inapro-
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quanto a indicagao terapéutica numa subamos-
tra revelou uma boa confiabilidade.

Houve discordancia entre os registros da far-
madcia e os dos prontudrios quanto as unidades
do produto consumidas. Esse fato nao interfe-
riu nos resultados do estudo, uma vez que as
informacgdes basearam-se nos prontudrios. En-
tretanto, sugere possiveis falhas no controle in-
terno do hospital.

Outro problema foi a inexisténcia do nu-
mero de matricula dos pacientes nas prescri-
¢oes encaminhadas a farmadcia, o que dificul-
tou a localizacdo dos prontudrios. As perdas do
estudo nado parecem introduzir vieses por nao
serem diferenciadas quanto as caracteristicas
dos pacientes, das clinicas e da terapéutica, em
relacdo aos casos incluidos.

Os procedimentos adotados para a calibra-
cdo do instrumento de medida (Formuldrio de
Coleta de Dados de Prontudrio), durante o pré-
teste e o estudo piloto, levaram a melhorias no
manual de instrucdes e no treinamento da equi-
pe. A elaboracdo do instrumento, em particu-
lar nas indicagdes terapéuticas e sinais com-
plementares, contou com o suporte de espe-
cialista clinico de hospital de referéncia, exter-
no ao hospital selecionado.

Sugerimos a repeticdo do estudo em outros
hospitais para estabelecer comparacdes e para
definir melhor os padrdes de utilizagdo da al-
bumina humana e seus determinantes. Da mes-
ma forma, estudos prospectivos sobre a pres-
cricdo de albumina humana e expansores sin-
téticos, com a participacdo da Comissdo de Far-
madcia e Terapéutica e de painel de especialistas,
podem trazer importantes contribuicdes para
aracionalizacdo do uso do produto, inclusive in-
corporando o componente custo na avaliagao.

priadas ou controversas, com base em quatro protoco-
los de paises diferentes. Do total de prescrigoes, 33,1%
foram consideradas apropriadas, 61,8% inapropria-
das, 4,6% controversas e 0,4% indeteminadas. Identifi-
caram-se dois casos suspeitos de reacoes adversas. A
proporgdo de prescrigoes inapropriadas é preocupan-
te, dado o elevado custo do produto e o seu potencial
para causar reagoes adversas. A implantagao das dire-
trizes nacionais expressas no protocolo da ANVISA é
estratégica para a promogdo do uso racional da albu-
mina humana em hospitais.

Albumina Sérica; Uso de Medicamentos; Avaliagdo dos
Servigos
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