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RESUMO

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: Embora faga parte do
arsenal clinico ha mais de 50 anos, o uso de albumina
humana ainda é questdo controversa, cuja discussao
originou a publicagdo de inUmeros artigos em perio-
dicos de Medicina. As opinides e justificativas para o
seu uso sdo conflitantes e s6 recentemente foram rea-
lizados estudos de qualidade, conduzidos para avaliar
desfechos mais significativos, como o impacto na mor-
talidade dos pacientes tratados. Os objetivos deste ar-
tigo foram verificar das indicagdes do uso de albumina,
comparar essas indicacdes com as diretrizes da Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) de 2004,
bem como os resultados de recentes pesquisas cienti-
fica; e estimar o total das despesas com o produto.
METODO: Anélise das justificativas do uso de albumi-
na humana nos 206 pedidos solicitados em 2005, iden-
tificados no banco de dados do Hospital Universitario
Antonio Pedro (HUAP).

RESULTADOS: Grande quantidade de albumina foi
utilizada sem embasamento cientifico, gerando altos
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custos para esse hospital. O impacto sobre a saude
dos pacientes ndo pdde ser avaliado neste estudo.
CONCLUSOES: Apesar da grande discusséo e da pu-
blicacao de inumeros artigos sobre o tema, a albumina
humana é usada de forma ampla e indiscriminada nes-
se hospital de ensino.

Unitermos: albumina; Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA); despesa médica; hospital de ensino

SUMMARY

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Although has
been available for clinical administration for over 50 ye-
ars, the use of human albumin keep being a controver-
sial and hotly debated and it is theme of many papers in
medical journals. The opinions and justifications for the
use of albumin are huge and only more recently were
published betters papers leaded to appraisal more sig-
nificant outcomes as the impact in the mortality of the
treat patients. The objectives of this paper are: to check
the albumin indications, to compare them with Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) guideline of
2004, recent scientific researches and to estimate the
total cost of the product.

METHODS: Analysis of the justifications of human al-
bumin use in 206 requests, of 2005, identified in Hospi-
tal Universitario Antonio Pedro (HUAP) data base.
RESULTS: A great amount of albumin was used wi-
thout scientific justifications, generating financial ex-
penditures of thousand of reais, but whose impact on
the health of the patients is impossible to be evaluated
in this work.

CONCLUSIONS: Although the great discussion and
many papers about this theme, the albumin is still use in
an intense and unrestricted way in this teaching hospital.
Key Words: Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), albumin, cost, teaching hospital
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INTRODUCAO

A albumina humana disponivel para uso clinico desde
a década de 1940 nos EUA! ¢é classicamente utilizada
para repor o volume intravascular e aumentar a pres-
sdo coloidosmotica em diversas situagdes. No entan-
to, desde 1998 o seu uso em larga escala sofreu um
revés com a publicagdo de uma metanalise do grupo
Cochrane? questionando este uso. Esse artigo apre-
sentou um desenho retrospectivo, no qual foram anali-
sados 30 estudos aleatérios e controlados, que inclui-
ram 1.419 pacientes. O artigo concluiu que a reposicao
de albumina, quando comparada a de cristaldides ou
a nenhuma reposicao, gerou mortalidade adicional de
seis em cada 100 pacientes com hipovolemia, queima-
duras ou hipoalbuminemia.

Embora possa ser identificado o esforgo da industria
farmacéutica e de alguns pesquisadores para encon-
trar argumentos e evidéncias que justifiquem o seu
uso®, o influente setor produtor de albumina também
nao conseguiu produzir artigos de peso para contrapor
as crescentes criticas ao seu emprego indiscriminado.
O mais famoso e poderoso estudo envolvendo a re-
posicao de albumina, o SAFE, limitou-se a provar que
na fase de expansado volémica da sepse a albumina
apresenta taxa de mortalidade estatisticamente igual
ao uso de solucao fisioldgica*. Sedrakyan e col.® suge-
riram que a albumina diminuiria a mortalidade de pa-
cientes apos intervencéo cirdrgica de revascularizagao
do miocardio. Como esse estudo utilizou como grupo
controle, a reposicao de outros coldides, somente foi
possivel concluir que, entre os coldides, a albumina é o
melhor, mas ndo que ela diminua a mortalidade como
sugeriu o estudo.

Seguindo tendéncia internacional de produzir reco-
mendacodes no sentido de evitar o uso indiscriminado
de albumina®®, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sani-
taria (ANVISA) publicou a Resolugdo RDC n°® 115, em
10 de maio de 2004. As diretrizes da ANVISA sobre o
uso albumina tomaram por base os estudos publicados
até o final de 2003 e o alto custo do produto. Depois
dessa data, poucos trabalhos publicados modificaram
a esséncia das indicagcdes fundamentadas na Resolu-
c¢do RDC n° 115. A despeito dos aspectos positivos da
resolucado da ANVISA, que propde uma espécie de pa-
dronizagéo do uso da albumina, ainda ha espaco para
criticas as suas escolhas.

Nao obstante, a ANVISA definir como indicacao for-
mal a reposicdo de albumina apds as primeiras 48
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horas no tratamento dos grandes queimados, o ar-
tigo SOAP demonstrou que nesse grupo o uso da
albumina levou ao aumento da mortalidade, como
outros artigos ja haviam inclusive demonstrado que
a albumina era inferior ao emprego de solucgéo fisio-
I6gica para o restabelecimento hemodinamico dos
pacientes’®.

A ANVISA nao indica a albumina para reposicéo por
perdas agudas, possivelmente dada a auséncia de es-
tudos favoraveis e em decorréncia do seu alto custo.
Nesse caso, os resultados do estudo SAFE*, afora a
grande casuistica, ndo conseguiram demonstrar dife-
rencas estatisticas na mortalidade, quando comparado
0 uso de albumina com o de solucéo fisiologica. Deste
modo, é provavel que esta orientagcdo da ANVISA te-
nha sido uma escolha acertada, em especial quando
se considera o custo do produto para o sistema de
saude brasileiro (SUS).

A reposicado de albumina em pacientes com hipoalbu-
minemia é o tema que mais tem gerado discussao e foi
o grande alvo do artigo do grupo Cochrane?. Posterior-
mente, em outro grande estudo, o SOAP, demonstrou
o0 aumento da mortalidade''. Tal pesquisa apresentou
resultados muito semelhantes aos do grupo Cochrane
em relacéo ao uso de albumina, mas tem a vantagem
de ser um estudo prospectivo, multicéntrico, mesmo
que observacional. A posicao da ANVISA coincide com
tais estudos e define como nao recomendado o uso de
albumina nesse caso.

Em contraposicdo a esses estudos, um trabalho de
2004 demonstrou menor morbidade'. Entretanto, o
estudo apresentou um desfecho primario muito fragil,
um grupo de indicagdes de albumina muito amplo (n&o
foram feitas restricoes a indicacao, sendo adicionadas
todas para a concluséo final), além de incluir estudos
muito heterogéneos, alguns produzidos nas décadas
de 1950 e 1960, e contabilizar na andlise final mais de
17 estudos anteriores a década de 1980. E interessan-
te registrar que tal estudo foi capitaneado por Jean-
Louis Vincent, o0 mesmo pesquisador que publicaria
o SOAP no ano seguinte''. Atualmente, a maioria
dos autores considera que o emprego de albumina
s6 para corrigir uma hipoalbuminemia é inadequado
ou, nas palavras de Allison e Lobo™, uma indicacéo
essencialmente ingénua.

A ANVISA defende o uso de albumina para prevenir a sin-
drome da hiperestimulacdo ovariana. Contudo, um ensaio
clinico publicado antes mesmo da Resolugao RDC n° 115
colocou a indicagéo, no minimo, em duvida'.

N&o ha nas diretrizes da ANVISA qualquer recomen-
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dacdo especifica em relagéo a hipotensdo durante a
dialise. Adiantando os resultados do presente estudo,
todavia, este foi um importante grupo de indicagao no
HUAP. Um estudo de 2004, comparando solucdes fi-
siolégicas com albumina a 5% para tratamento da hi-
potensdo durante a didlise, ndo encontrou diferenca
nos resultados finais e recomendou solugéo fisiolégica
como o fluido de escolha'™.

No tratamento de pacientes cirréticos, ou com ascite,
a ANVISA indica a albumina somente para os grandes
edemas, que colocam em risco a vida dos pacientes, e
para as paracenteses de grande volume. Por sua vez,
se a Agéncia governamental ndo faz mencéo a profila-
xia de peritonites bacterianas espontaneas (PBE), um
ensaio clinico', demonstrou que nos pacientes com
cirrose e peritonite bacteriana espontanea o uso simul-
taneo de albumina e antibiético € mais eficaz do que
apenas antibidtico.

O quadro de SARA néo é comentado pela Resolucéo
RDC n° 115, condicdo que pode apresentar melhora
hemodin&mica com o uso de albumina associada a fu-
rosemida. No entanto, a mortalidade ou os resultados
em longo prazo nao sao alterados pelo farmaco’.
Diante das poucas indicagées com respaldo na litera-
tura cientifica para o uso de albumina humana, este es-
tudo objetivou identificar e avaliar as suas indicagdes
na populacédo adulta do HUAP, no ano de 2005; com-
para-las com as indicacdes da diretriz da Resolucao
RDC n° 115 da ANVISA, de 10 de maio de 2004, bem
como aos resultados de recentes pesquisas cientificas
e estimar as despesas com o produto.

METODO

O Hospital Universitario Anténio Pedro € um hospital
de ensino de nivel terciario que possui cerca de 400 lei-
tos, emergéncia aberta ao publico e atende exclusiva-
mente pelo Sistema Unico de Satde (SUS). No HUAP
todos os pedidos de albumina humana séo, obrigato-
riamente, solicitados por meio do preenchimento da
“solicitacdo de medicamentos excepcionais” e ha uma
Unica forma de apresentacéo: solugédo de albumina a
20% em frascos de 50 mL.

A fim de identificar as indicagdes para o uso de albu-
mina em 2005, todos os impressos relativos aos 12
meses foram revistos junto a farmacia do HUAP. Os
impressos foram subdivididos de acordo com as justi-
ficativas de uso e classificados de duas maneiras: se-
gundo as diretrizes da ANVISA na Resolugdo RDC n°
115 e de acordo com o Servigo que prescreveu. Foram
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ignorados os nomes dos profissionais que prescreve-
ram o produto e dos pacientes tratados, além de terem
sido excluidas duas prescricdes por falta da data de
solicitacdo e outras 17 prescricdes de pacientes pe-
diatricos. Este ndo é um estudo experimental, ndo foi
acessado nenhum dado visando identificar pacientes e
esta de acordo com a Declaragé@o de Helsinque.

RESULTADOS

Foram localizados 206 pedidos de utilizagc&do de albumi-
na humana no periodo de janeiro a dezembro de 2005,
correspondentes a 21 servigos médicos do HUAP (Ta-
bela 1). Os pedidos de albumina totalizaram um con-
sumo de 2.890 frascos (Tabela 2), porém 12 pedidos
nao foram contabilizados por ndo haver previsdo do
numero de frascos no pedido. Separou-se 0 numero
de pedidos por Servigo (Tabela 1) e também o ndmero
de frascos solicitados por cada Servigo (Tabela 2). A
Unidade de Terapia Intensiva, seguida pela Emergén-
cia e a Cirurgia Geral Il, foram os servicos que mais
consumiram albumina no periodo estudado. A analise
individual das indicagdes de albumina foi muito dificil
de ser realizada por problemas decorrentes do preen-
chimento do formulario, mas foi possivel reunir as indi-
cacdes em 21 grupos (Tabela 3).

Tabela 1 - Numero de Pedidos por Servigo

Servigos Pedidos
Unidade de Terapia Intensiva 31
Emergéncia 25
Cirurgia geral |l 18
Doencas infecto-parasitarias 17
Gastroenterologia 16
Unidade coronariana

Cirurgia geral |

Clinica médica feminina

Neurologia

Cirurgia vascular

Repouso

Nefrologia e centro de diélise

Cirurgia plastica

Neurocirurgia

Anestesia/recuperagdo pds-anestésica
Hematologia

Pneumologia

Ortopedia

Cardiologia

Ginecologia

Clinica médica masculina

Sem indicagao do servigo

Total 206
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Tabela 2 - Frascos de Albumina Solicitados por Servigo

Servigos Frascos
Unidade de Terapia Intensiva 523
Emergéncia 316
Cirurgia geral |l 303
Doencas infecto-parasitarias 267
Gastroenterologia 219
Unidade coronariana 208
Cirurgia geral | 179
Neurologia 150
Nefrologia e centro de didlise 110
Clinica médica feminina 93
Cirurgia vascular 91
Cirurgia plastica 72
Neurocirurgia 44
Anestesia/recuperacdo pds-anestésica 42
Hematologia 31
Clinica médica masculina 30
Ortopedia 19
Repouso 16
Cardiologia 15
Ginecologia 12
Pneumologia 3
Sem indicacdo do servigo 147
Total 2.890

Nota: Encontrado um pedido sem previsdo da quantidade de frascos nos ser-
vigos de Cirurgia Geral Il, Nefrologia, Cirurgia Plastica e Hematologia, e dois
pedidos sem a mesma previsdo nos servigos de Gastroenterologia, Pneumo-
logia, Anestesiologia e Neurologia.

Tabela 3 - Indicagdes Utilizadas nos Pedidos de Albumina
Indicacoes N° de Pedidos
Hipoalbuminemia ou hipoalbuminemia e ede- 58
ma periférico
Sem justificativa 46
Hipoalbuminemia e anasarca 22
Choque séptico 14
Cirrose hepética e hipoalbuminemia
Cirrose hepatica e insuficiéncia renal aguda
Hipoalbuminemia e desnutrigao
Pés-operatérios diversos sem outra justificativa
Grande queimado
Hipotensdo durante hemodidlise
Justificativa néo legivel
Paracentese de grande volume
Paracentese de volume nao especificado
Proteindria
Sepse grave
Hipoalbuminemia e oliguria
Peritonite Bacteriana espontanea
Cirrose e ascite refrataria
Sindrome da angustia respiratéria do adulto
Insuficiéncia renal aguda pré-renal
Outras indicagdes*®
Total 206
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*Obs. Nenhuma das indicagées desse grupo tem recomendacdo da ANVISA
ou de grandes estudos publicados.

Revista Brasileira de Terapia Intensiva
Vol. 19 N° 2, Abril-Junho, 2007

DISCUSSAO

Dentre as indicagdes registradas (Tabela 3), a mais
freqlente foi por hipoalbuminemia, com ou sem
edema periférico. Entretanto, esta indicacao ja nao
€ mais defendida por nenhum dos autores de es-
tudos recentes sobre o tema e tampouco pela AN-
VISA. Em segundo lugar ficaram os pedidos sem
qualquer justificativa e, logo a seguir, os pedidos
para pacientes com hipoalbuminemia e anasarca ou
com derrame cavitario (pleural, pericardio ou asci-
te), o que, a rigor, s6 é indicagao valida se o derra-
me colocar em risco a vida do paciente. Contudo,
tal informacao ndo consta de nenhuma das justifi-
cativas encontradas nos formulérios.

Neste hospital foram consumidos 2.890 frascos de
albumina humana que, utilizando os precos publi-
cados pela Revista da Associacgéo Brasileira do Co-
mércio Farmacéutico (edicdo de dezembro de 2005),
totalizaram uma despesa entre R$ 585.060,00 e R$
727.080,00, quando considerado o menor e o maior
preco praticado no mercado.

CONCLUSAO

Entre os pedidos registrados na farmacia do HUAP
no ano de 2005, apenas quatro grupos obedece-
ram aos critérios de indicacdo formal da ANVISA.
Juntos eles totalizaram 11 indicagcdes que corres-
ponderam a, aproximadamente, 5,34% dos 206
pedidos identificados. Em suma, a grande maioria
dos pedidos para a reposicao de albumina ndo tem
embasamento cientifico e nem consta das indica-
¢Oes da Resolucdo n° 115 da ANVISA. Apesar de
nédo poder ser feita uma extrapolacdo dos dados
do estudo Cochrane?, que adicionaria seis mortes
para cada 100 pacientes tratados, pode-se concluir
que algumas centenas de milhares de reais foram
desperdicadas no HUAP devido a indicacao inade-
quada de albumina em 2005. Além do alto custo do
produto, que aumenta significativamente as despe-
sas do hospital de ensino, o uso de albumina sem
respaldo cientifico pode ocasionar riscos a saude
dos pacientes.

Sugere-se a publicacdo de novos estudos demons-
trando claramente os beneficios com a reposicao
de albumina, que o seu uso deva ser desestimulado
na maioria das situagdes clinicas identificadas nes-
te estudo.
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