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RESUMO

Objetivo: O trabalho teve como objetivo a reducéo da utilizacao de
albumina humana 20% com indicacéo nao-fundamentada no Hospital
Israelita Albert Einstein. Métodos: Durante um periodo de 30 dias
(dezembro, 2006), foi realizada uma analise prospectiva preliminar
utilizando-se as prescricoes médicas de pacientes com Albumina
humana, e avaliaram-se as indicagdes terapéuticas em relagao as
diretrizes estabelecidas pela resolucdo ANVISA RDC 115. A partir
dessas informagdes, foi elaborado um projeto de atuagédo e foi
instituida uma rotina de acompanhamento diério das prescrigdes pelos
farmacéuticos a partir de Janeiro de 2007. Resultados: De Janeiro a
Outubro de 2007, foram consumidos 14.799 frascos de albumina 20%.
Destes, 4.191 com indicacdo nao-fundamentada, correspondendo
a uma perda de R$ 1,36 milhdes. Em 2008 (de janeiro a outubro),
foram prescritos 13.519 frascos de albumina 20%. Destes, 1.648 com
indicagdo ndo fundamentada, o que responde por uma perda de R$
535 mil. A relacéo entre o risco da perda e quantidade consumida de
janeiro a outubro de 2007 foi de 91,99. J&4 no mesmo periodo de 2008
foi de 39,60. De janeiro a outubro de 2007, a média do percentual de
albumina prescrita com indicagao nao-fundamentada foi de 28%. No
mesmo periodo em 2008, este percentual caiu para 13%. Uma redugao
de 54%. Conclusées: O envolvimento do Farmacéutico no processo
de verificac@o da indicacéo e justificativa do uso do medicamento
representa processos seguros ao paciente, garantindo que ele receba
o medicamento certo para a indicagao correta, reduzindo com isto
a probabilidade de eventos adversos e contribuindo para diminuir
burocracias e gastos desnecessarios na instituicéo.

Descritores: Utilizagaodemedicamento; Albuminas; Farmacoeconomia;
Farmacia clinica

ABSTRACT

Objective: The purpose of this survey was to reduce the use of
human albumin 20% in non-supported indications at Hospital Israelita

Albert Einstein. Methods: During a 30-day period, in December 2006,
a preliminary prospective analysis of medical prescriptions of human
albumin 20% and therapeutic indications according to ANVISA RDC
115 guidelines was performed. Based on this analysis, a project was
developed. In January 2007, a daily routine to follow up albumin
prescriptions by the Hospital pharmacists was established. Results:
From January to October 2007, 14,799 vials of albumin 20% were
used, out of which 4,191 had non-supported indications, resulting in a
R$ 1.36 million loss. In 2008 (from January to October), 13,519 vials of
albumin 20% were prescribed, and 1,648 of them had non-supported
indications, causing a R$ 535 thousand loss. The ratio between
loss risk and consumed amount was 91.99 between January and
October 2007. During the same period in 2008, this ratio was 39.60.
Between January and October 2007, the average percentage of
albumin prescribed for non-supported indications was 28%, whereas
this percentage dropped to 13%, i.e., a decrease by 54%, during the
same period of 2008. Conclusions: The inclusion of a pharmacist in
the process of verifying medicine indications and justification of use
was translated into safer processes to patients, ensuring that they
received the correct medication for the correct indication, therefore
reducing the chance of adverse events and contributing to reduce red-
tape procedures and unnecessary expenditures by the institution.

Keywords: Medication use; Albumins; Pharmacoeconomy; Clinical
pharmacy

INTRODUCAO

A albumina é uma proteina enddgena presente em
grande concentracao no plasma humano. Seu peso mo-
lecular é de 68 KDa e é a principal responsavel pela
manutencio da pressdo oncdtica intravascular®?),

E sintetizada no figado pelos hepatdcitos, e a sin-
tese didria média de albumina é de 120 a 200 mg/kg de

peso e o tempo médio de sintese é de 20 minutos. Dois
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tercos da albumina corporal estdo no compartimento
extravascular e apenas um terco no setor intravascular.

O teor de albumina em células hepaticas, onde ocor-
re a sintese, € de 200 a 500 mcg/g de tecido hepatico?.
No entanto, apenas 1/3 dos hepatdcitos sao ativos na sin-
tese de albumina, assumindo uma média de 20 minutos
de tempo de extrusao do reticulo endoplasmatico e uma
sintese constante?. A taxa normal de sintese ¢ de apro-
ximadamente 100 a 200 mg/kg/dia, que varia considera-
velmente com o estado nutricional, hormodnios € com o
contetdo coloidal do intersticio hepatico®. O intersticio
hepatico age como um dominio “restrito”, com uma baixa
concentracao de proteina e serve como um osmoreceptor,
sensivel a pequenas mudangas nos niveis de proteina do
que seria apreciado no pool de plasma®®.

A administracdo de dextran ou imunoglobulina huma-
na, ou a estimulacao do aumento da sintese de globulinas
do soro normal por hiperimunizacao resulta em uma de-
pressao da sintese de albumina. No entanto, se um aumento
da pressao oncética coloidal é obtido com a administracao
de albumina (ou plasma), a evasao de um estado hiperonco-
tico € atingida por um aumento do catabolismo, sugerindo
interdependéncia entre sintese e degradacio. Esses deter-
minantes de sintese e degradacao estao relacionados com
a pressao oncdtica exercida pela quantidade de coloide no
compartimento extravascular, em vez de plasma, enfatizan-
do a importancia de osmorreceptores que percebem o am-
biente intersticial do figado no controle da homeostase®.

O figado, em geral, nao exerce nenhuma influén-
cia no controle do catabolismo da albumina em indivi-
duos saudaveis®?, no entanto, na presenca de doenca
de orgao especifico, o figado, rins e intestinos podem
ser importantes locais de degradagdo da albumina®.
A albumina humana comercialmente preparada nao pa-
rece ser excretada pelos rins. Outros dados indicam que a
excrecdo renal de albumina € relativamente pouco impor-
tante em condicoes de satde normal®79),

A doenca renal pode afetar a degradacao e sintese
da albumina. Na sindrome nefrdtica, a albumina plas-
matica € conservada pela degradacao, diminui quando
a perda de albumina ¢ inferior a 100 mg/kg/dia. Com
maiores taxas de perda de albumina, a sintese de albu-
mina pode aumentar para mais de 400 mg/kg/dia®-

O efeito da alteracao do volume plasmatico, a con-
centracao de albumina no soro e osmolalidade do plas-
ma sobre a funcio renal foram avaliadas em pacientes
com cirrose. A infusdo intravenosa dnica de 50 g de
albumina resultou em expansdo do volume plasmatico
e média de aumento do fluxo plasmaético efetivo renal,
mas nenhum efeito sobre a taxa de filtragdo glomeru-
lar. Nao ha correlacao entre as mudancas no volume de
plasma e fluxo plasmatico renal efetivo®.

As solucoes de albumina para uso terapéutico sao
obtidas a partir do fracionamento industrial do plasma
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humano. O plasma que se destina a industria de fracio-
namento pode ser colhido por aférese ou ser provenien-
te de uma doacido de sangue total. Nesse ultimo caso, o
plasma € excedente do uso terapéutico!'?.

De acordo com a Agéncia Americana Food and
Drug Administration (FDA), a cada ano, cerca de 14
milhoes de unidades de sangue sao coletados de cerca 8
milhdes de doadores voluntarios para obtencao de com-
ponentes do sangue que sao transfundidos diretamente
em mais de 3,5 milhdes de americanos. Esses produtos
incluem a albumina, utilizada para restaurar o volume
de plasma, fatores de coagulacao, utilizados no trata-
mento de hemofilicos, e imunoglobulinas, usadas para
tratar ou prevenir uma variedade de doengas.

Estima-se que, por ano, mais 400 mil pacientes utili-
zem a albumina humana.

Desde que foi comercializado, em 1940, o uso cres-
cente de albumina na pratica clinica tem provocado
polémica porque seu uso foi largamente baseado em
razoes fisiopatoldgicas nao corretamente projetadas em
ensaios clinicos.

Desse modo, nao foi avaliado adequadamente o
papel da albumina, em comparacao a alternativas tera-
péuticas de menor custo, como outros coloides ou solu-
¢oes cristaloides.

Essa falta de evidéncia clinica de eficicia em termos
absolutos ou comparativos da origem a grandes diver-
géncias em relacdo as suas indicagdes. Na década de
1970, o National Institute of Health dos Estados Uni-
dos (NIH) decidiu promover o desenvolvimento e pu-
blicacao do guia de utilizacao com base na opiniao dos
grupos de especialistas.

A difusao dessas orientacdes por meio de um pro-
grama de educagao em alguns centros de cuidados de
saude melhorou a taxa de prescricao inadequada do
medicamento>!113),

Diante da dificuldade do processo de produgao e
obtencdo da albumina, o que envolve muitos custos, e
da grande polémica quanto as suas indicacdes de uso,
muitos centros t€ém desenvolvido estudos e protocolos
para sua adequada utilizagao.

No Brasil, em 2004 a ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria), por meio da publicacdo da Re-
solucdo RDC n°. 115, de 10 de maio de 2004 Diretri-
zes para o uso de albumina®?, estabeleceu as diretrizes
para o uso da albumina humana. Visando com isto criar
critérios para que houvesse mais adequacgao da indica-
¢do do medicamento na pratica clinica nos Hospitais.
No Hospital Israelita Albert Einstein, tentativas de ade-
quacao da prescricao médica em relacdo a utilizacao da
albumina foram desenvolvidas anteriormente a publi-
cacao da RDC, porém sem sucesso.

De acordo com a resolucdo, ha trés categorias de
classificacdo quanto a indicagao?.
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As indicagoes formais sao aquelas baseadas em tra-
balhos randomizados e controlados que mostram a efi-
cacia da albumina no tratamento dos pacientes. O fato
de uma indicacéo estar incluida na categoria formal nao
significa que nao haja alternativas terap€uticas ao uso
da albumina; antes, indica que, se a equipe médica que
cuida do paciente optar pela sua utilizagao, o fara com
respaldo na literatura especializada.

As indicagoes discutiveis sao aquelas em relagao as
quais nao ha consenso e os resultados dos trabalhos e
das meta-analises sao conflitantes. O uso da albumina
nessas situacoes pode eventualmente ser feito, até que
haja evidéncias mais conclusivas na literatura.

Finalmente, as indicacoes nao fundamentadas siao
aquelas cujos trabalhos mostram que o uso da albumina
nao traz nenhum beneficio para os pacientes”.

OBJETIVO

Reducdo em 50% das prescricoes de albumina com in-
dicacdo nao-fundamentada na instituicdo, de acordo
com a Resolucao “RDC n? 115, de 10 de maio de 2004”,
no periodo de janeiro a outubro de 2007.

METODOS

O Hospital Israelita Albert Einstein é um hospital qua-
terndrio de atendimento misto. Estd em expansio e
possui cerca de 500 leitos distribuidos em 15 unidades
de clinica médica cirargica, uma UTT adulto e uma UTI
pediatrica, e possui um quadro de 40 farmacéuticos,
sendo 30 destes voltados a farmécia clinica. O Hospital
Israelita Albert Einstein conta com um farmacéutico
clinico para cada unidade de internagao.

Temos um volume de recurso financeiro designado
exclusivamente ao uso de albumina no Hospital Israeli-
ta Albert Einstein em torno de 6 milhdes/ano.

Durante um periodo de 30 dias (dezembro de 2006),
foi realizada uma andlise prospectiva preliminar utilizan-
do-se as prescricoes médicas de pacientes com albumina
humana e avaliadas as indicacOes terapéuticas em relacao
as diretrizes estabelecidas pela resolucao ANVISA RDC
n° 115. Nesse periodo, identificamos 42% das prescri¢oes
classificadas como nao-fundamentadas e 35% discutiveis.

A partir dessas informacoes, foi elaborado um pro-
jeto de atuagdo em que diariamente os farmacéuticos
clinicos identificaram os pacientes com prescrigao de
albumina humana, avaliaram as indicacoes de acordo
com informacodes colhidas em prontuérios, questiona-
mento as equipes médica e multidisciplinar, e as pres-
crigdes eram classificadas de acordo com a RDC n° 115
em formal, discutivel e nao-fundamentada®®,

Apos essa primeira anélise, foi encaminhado um in-
formativo sobre a RDC aos prescritores por meio da

Diretoria de Pratica Médica, discutido nos féruns e em
reunides de especialistas, e foi instituida a rotina de
acompanhamento didrio das prescricoes pelos farma-
céuticos a partir de janeiro de 2007.

O acompanhamento didrio das prescricoes de al-
bumina humana pelos farmacéuticos foi realizado
utilizando-se informacgoes disponiveis nos prontudrios
dos pacientes e de relatérios obtidos pelo sistema de
prescricao eletronica e de gerenciamento de estoque
disponivel no Hospital.

A partir de entdo, o farmacéutico clinico passou a
intervir, questionando o prescritor toda vez que iden-
tificasse alguma prescricao com indicagao nao-funda-
mentada para a utilizagdo da albumina.

A partir da intervencao, era esclarecida a rotina do
acompanhamento, os farmac€uticos identificaram e
classificaram a indicacao utilizando as diretrizes estabe-
lecidas pela resolucio RDC n° 115 ANVISA.

Os dados foram relatados diariamente por meio
de planilha, compilados mensalmente e oferecidos aos
gestores através de relatdrios.

Esses relatorios foram utilizados pela Diretoria da
Pratica Médica como instrumento de avaliacao de de-
sempenho semestral do corpo clinico do Hospital (Pro-
grama Feedback).

RESULTADOS

O primeiro periodo de andlise apds a implantacao da ro-
tina foi de janeiro até outubro de 2007 quando foram ava-
liados 387 pacientes com prescri¢ao de albumina e consu-
midos 14.799 frascos de albumina humana 20%. Destes,

4.191 com indicagdo nao-fundamentada com potencial
perda de reembolso de R$ 1,36 milhoes (Tabela 1).

Tabela 1. Uso inadequado de albumina humana

Total em relagao ao periodo 2007 2008
Pacientes 387 327
Consumo (frascos) 14,799 13,519
Frascos/indicagdo nao-fundamentada 4,191 1,648
Perda albumina para indicagéo . .
néo-fundamenta%a RS) ¢ 1,36 milhdes 535 mil
Risco de perda R$/Frasco (perda R$/consumo

total do periodo) 91,99 39,6

Em 2008 (de janeiro a outubro), foram avaliados
327 pacientes com prescrigao de albumina e consumi-
dos 13.519 frascos de albumina humana 20%. Destes,
1.648 com indicagao nao-fundamentada, com potencial
perda de reembolso de R$ 535 mil (Tabela 1).

A relacao entre o risco da perda e quantidade con-
sumida de janeiro a outubro de 2007 foi de 91,99. Ja no
mesmo periodo em 2008 foi de 39,60.

De janeiro a outubro de 2007, a média do percen-
tual de albumina prescrita com indicagdo nao-funda-
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mentada foi de 28%; para o mesmo periodo de 2008,
o percentual caiu para 13%. Do inicio do projeto, em
janeiro de 2007, a dezembro de 2008, a redugao obser-
vada chegou a 69%. (Figura 1)

Q
&
5»*

{0 d QPP PP P @ » ® &

P PP ST EPTFFLPFLFFFLSS &S
N & o 8 N

F & WY P 0 ¢ F

S o> W@ @ @

$ & ¢
)

Q Q
$ ¢ $
@ @

Figura 1. Andlise da utilizacdo de albumina com indicagdo ndo-fundamentada

Nesse mesmo periodo, janeiro de 2007 e dezembro
de 2008, pdde ser observada a reducdo do nimero de
prescricoes com indicacao ndo-fundamentada e aumen-
to do nimero de prescricoes com indicacdo fundamen-
tada. (Figura 2).
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Figura 2. Prescricao de albumina em relacéo a classificacéo da indicagéo pela
RDC n° 115

Por meio da analise mensal dos dados de janeiro
de 2007 a dezembro de 2008, é possivel verificar que a
distribui¢ao da utilizacdo de albumina no Hospital esta
principalmente localizada na Unidade de Terapia In-
tensiva adulto (21% em 2007 e 25% em 2008), Unidade
de transplante de drgaos solidos (28% em 2007 e 31%
em 2008) seguido da Unidade Semi-intensiva Adulto
(13% em 2007 e 12% em 2008) e Unidade de Cardiolo-
gia (13% em 2007 e 10% em 2008) (Tabela 2).

Em relacao a distribuigao das indicacoes nao-funda-
mentadas, no periodo de janeiro de 2007 a dezembro de
2008, pdde-se observar que residiram principalmente na
utilizacdo para correcdo de hipoalbuminemia. (Tabela 3)
e, em relacdo as indicagoes fundamentadas, as principais
ocorréncias foram o uso apds paracenteses evacuadoras
nos pacientes com ascites volumosas e em pacientes com
cirrose hepdtica e sindrome nefrotica, em casos de ede-
mas refratarios aos diuréticos e que colocassem em risco
iminente a vida dos pacientes. (Tabela 4).

DISCUSSAO

Foram de fundamental importancia o envolvimento e
a discussao pelas autoridades e profissionais de saude,
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Tabela 2. Distribuicéo da prescri¢ao de albumina pelo Hospital Israelita Albert
Einstein (HIAE)

. Pré-projeto (dez 2006) 2007 (jan-dez) 2008 (jan-dez)
Distribuicao n (%) n (%) n (%)
Cardiologia 3(12) 55 (13) 37(10)
UTI adulto 7(28) 91 (21) 95 (25)
Unidade semi-
intensiva adulto 56 (13) 45 (12)
Geriatria 4(16) 20 (5) 19 (5)
UTI pediatrica - 17 (4) 2(1)
Pediatria - 5(1) 8(2)
Oncologia 2(8) 35 (8) 29 (8)
Transplante 6 (24) 124 (28) 119 (31)
UTI neonatal - 7(2) 6(2)
Maternidade - 1(0,3)
Gastroenterologia - 20 (5) 20 (5)
Ortopedia - 6(1) 1(0,3)
Neurologia 3(12) 2(0,5) 3(1)
Total 25 (100) 438* (100) 385 (100)

UTI: unidade de terapia intensiva;

*Reducao em aproximadamente 12% nas prescri¢des entre os dois periodos:
N° paciente/dia 2007: 138.799:

N° paciente/dia 2008: 150.045 (aumento de 8,1% em relagéo a 2007).

Tabela 3. Distribuicao das indicagdes nao-fundamentadas de albumina no
Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE)

L 2007 2008

Indicagdes nao-fundamentadas o . o .
(% prescrigdes) (% prescrigées)

Correcéo de hipoalbuminemia 25 13
Correcéo de perdas volémicas agudas, 1 0
incluindo choque hemorragico
Tratamento de pacientes com cirrose

(o h e 1 0
hepética ou com sindrome nefrética
Perioperatdrio, exceto nos casos
mencionados anteriormente 0 0
Outros 6
Total 33 17

que resultaram na publicacao da Resolucao n° 115 pela
ANVISA, uma vez que serviram como alavanca para
o sucesso do projeto e para adequacao da conduta de
prescrigao de albumina humana 20% no Hospital.

Apesar de o periodo pré-projeto ter sido curto (de-
zembro de 2006), foi assumido como base para a elabo-
racao e implementagao do projeto e da rotina dentro
do Hospital.

A principal utilizacdo e indica¢ao nao-fundamenta-
da para a albumina esteve associada a corregao de hi-
poalbuminemia e, conforme preconizado na literatura
e na RDC n° 115, albumina humana 20% nao é uma
boa fonte proteica, principalmente quando comparada
as solucoes parenterais de aminoacidos e aos lisados
proteicos das solucoes enterais, € ndo hd elementos que
justifiquem a utilizagdo da albumina para correcao de
hipoalbuminemia>1).

Conforme observado, dentre as indicagoes formais,
a utilizacao apds paracenteses evacuadoras em pacien-
tes com ascites volumosas, cirrose hepatica e sindrome
nefrotica, quando houver edemas refratarios a diuréti-
cos que coloquem em risco iminente a vida do paciente,
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Tabela 4. Distribuicéo das indicagdes formais e da utilizagao de albumina no
Hospital Israelita Albert Einstein (HIAE)

2007 2008
(% prescricoes) (% prescrigoes)

Indicacdes formais
Preenchimento (priming) da bomba de
circulagdo extracorpérea nas cirurgias 0 1
cardiacas
Tratamento de pacientes com ascites
volumosas, por paracenteses repetidas
Apds paracenteses evacuadoras nos 13 10
pacientes com ascites volumosas
Como liquido de reposicéo nas
plasmafereses terapéuticas de grande
monta (retirada de mais de 20 ml/kg de
plasma por sessao)
Prevencao da sindrome de
hiperestimulagao ovariana no dia da coleta
do 6vulo para fertilizacao in vitro 0 0
Pacientes com cirrose hepatica e sindrome
nefrética, quando ha edemas refratérios
aos diuréticos que cologuem em risco
iminente a vida dos pacientes 10 12
Grandes queimados, ap6s as primeiras 24
horas pés-queimadura 1 1
Pés-operatdrio de transplante de figado,
quando a albumina sérica for inferior a
2.5 9% 7 17
Total 37 51
Indicactes discutiveis
Em pacientes criticos com hipovolemia,

hipoalbuminemia e m4 distribuigdo hidrica 27 28
Hiperbilirrubinemia do recém-nascido por

DHPN 0
Em pacientes com cirrose que apresentem

peritonite bacteriana espontanea 2

Total 29 31

DHPN: doenca hemolitica perinatal.

podem estar associados a pacientes mais graves e justi-
ficar a maior utilizacdo do medicamento no CTI e pela
unidade de transplante.

Em relagdo a distribui¢ao das indicagoes nao-fun-
damentadas no periodo de janeiro de 2007 a dezembro
de 2008, foi possivel observar que residiram principal-
mente na utilizagao para correcao de hipoalbuminemia,
semelhante ao que foi encontrado em outros estudos
sobre indicagao do uso da albumina?9,

Os valores iniciais encontrados para a prescricao
nao-fundamentada de albumina humana no Hospital se
mostraram um pouco abaixo aos valores apresentados
por outros estudos, o que também pode ter contribuido
para o resultado positivo na implantacao da rotina?.,

Outro fator que representou impacto para o projeto
foi “Programa Feedback”, no qual a Diretoria de Pratica
Médica, por meio da avaliacdo de desempenho individu-
al e entrevista com os médicos da instituicao, apresenta
os dados quanto a adesao aos protocolos institucionais.

Além desse programa, teve impacto também o tra-
balho multiprofissional desenvolvido pelo farmacéutico
clinico junto a equipe médica e multiprofissional.

A farmécia clinica compreende uma série de ativi-
dades voltadas para maximizar os efeitos da terapéu-
tica, minimizar os riscos € os custos do tratamento ao
paciente*!7. O trabalho mostra que a participagao do
Farmaceéutico clinico é fundamental para o sucesso de
projetos ligados ao processo de uso seguro e racional
de medicamentos e viabiliza a implantacao das diretri-
zes institucionais junto ao corpo clinico e equipe mul-
tidisciplinar no Hospital, aumentando a seguranga ao
paciente.

Verificou-se que houve mudanca no perfil de indica-
¢do para a prescricao de albumina na Sociedade Bene-
ficente Israelita Brasileira Albert Einstein que, além da
contribui¢do para o uso racional, também representou
impacto economico. Verificou-se, ainda, redugao do na-
mero de prescrigdes do medicamento entre os periodos
de 2007 e 2008 e, concomitantemente, aumento do name-
ro de pacientes/dia no Hospital para o mesmo periodo.

O impacto econdmico em relacao ao uso desneces-
sario de albumina representou economia de R$ 825 mil
entre os dois periodos e diminuicdo do risco de néo-
cobertura dos gastos pelas operadoras de servico de
saude, o que justifica a inclusdo ou a contratagcdo de
farmacéutico que contribua com esse e outros proces-
sos de uso seguro e racional de medicamentos dentro
do Hospital (custo trabalhista médio anual do Hospital
com salario, encargos e beneficios ¢ de R$ 55 mil).

CONCLUSOES

Houve reducao da utilizacdo de albumina humana no
Hospital com indicagao ndo-fundamentada de janeiro de
2007 a outubro de 2008 (fechamento da primeira andli-
se) em mais de 50% (de 42 para 19%), chegando a 69%
até o final de 2008 com a continuidade do projeto.

A atuacdo do farmacéutico clinico frente as pres-
cricoes de albumina representou impacto positivo em
relacdo a adequacdo da prescrigdo, havendo aumento
da seguranca ao paciente e contribuindo para diminuir
gastos desnecessarios na instituigao.
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