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Novos padroes versus velhos habitos
de prescricao de albumina num hospital central
Prescribing albumin in a central hospital - new standards

versus old habits

Junior Pasini, Paulo Marcelino

Resumo

0 presente estudo teve como objectivo aferir a adequacéo da
prescricao de albumina humana num hospital central a evidéncia
cientifica nesta area actualmente disponivel.

0O estudo foi retrospectivo e analisou 0s pedidos de albumina
ao0s servicos farmacéuticos entre Setembro de 2007 e Agosto
de 2008. Analisadas 761 requisigoes de 619 doentes com idade
média de 58,1 +/- 14,7 anos, 510 (77%) dos quais do sexo mas-
culino. Foram avaliados pardmetros analiticos globais (proteinas
totais, albumina sérica, creatinina e /NR) a data da requisicao de
albumina, grandes grupos nosolégicos e 0s motivos de prescricao.
Dos 556.831 frascos de albumina requisitados, foram efectiva-
mente administrados 5.033 (0,9%). Os doentes com patologia
hepatica foram o grupo nosoldgico mais representado (60%).
Verificou-se que 36% dos pedidos correspondiam aos critérios
cientificos com suporte de evidéncia, sendo a hipoalbuminémia
0 motivo mais frequente de pedido (53%). Concluimos que €
necessario um maior cuidado no fundamento dos pedidos de
albumina, de forma a adequa-los a evidéncia cientifica. Normas
restritivas dos servicos farmacéuticos para o fornecimento de
albumina encontram-se justificadas.

Palavras-chave: albumina humana.

INTRODUCAO

A albumina humana encontra-se disponivel para uso
clinico desde a década de 1940 nos EUA.! E classi-
camente usada para repor o volume intravascular e
aumentar a pressao coloidal em diversas situacoes,
bem como promover o transporte de nutrientes e
drogas.? Utilizada vastamente em variadas dreas da
Medicina, os critérios para a sua utilizacdo nunca
foram muito claros e basearam-se sempre mais em
pressupostos tedricos do que em evidéncia cientifica.
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Abstract
The current study aims to evaluate the adequacy of albumin pres-
cription in a central hospital within the available scientific evidence.
This was a retrospective study from September 2007 to Au-
gust 2008. 761 demands from 619 patients on human albumin
were analyzed. Patients were in average aged 58.1 +/-14.7
years, where 510 were male (77%). Other parameters were also
assessed. total proteins, serum albumin, serum creatinine, INR,
obtained at the date of request. From a total of 556.831 bottles of
albumin requested, only 5033 (0.9%) were actually administered.
Patients with liver diseases were the majority (60%), and 36%
of the requests were in accordance with the scientific evidence.
The main cause for albumin prescription was hypoalbuminaemia
(53%). We conclude that grounds for prescribing albumin should
be better thought through, and a more restrictive policy for albumin
supply from the pharmaceutical department is entirely justified.
Key words: human albumin.

A formulacao mais frequentemente utilizada no
nosso hospital é a albumina humana dessalgada a
20%. Sendo um produto biolégico, nao isento de
efeitos adversos e custo nao negligenciavel, nos ulti-
mos 10 anos a producao cientifica nesta area aumen-
tou consideravelmente, dotando os prescritores de
albumina exégena de instrumentos cientificamente
fundamentados para a sua pratica clinica.

Em 1998 a Instituicao Cochrane publica uma
meta-andlise que revela que a prescricao de albumina
na ressuscitacao com volume em doentes de Cuida-
dos Intensivos pode condicionar maior mortalidade.’
Sendo uma prescricao frequente, percebe-se o abalo
que esta publicacao originou, mas também a necessi-
dade sentida em dotar esta area do conhecimento de
novos instrumentos validos de decisao. As sucessivas
revisdes do mesmo grupo apenas confirmaram as
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conclusoes iniciais.* Na ultima divulgada, em Junho
de 2008, o Instituto Cochrane faz uma revisido dos
ultimos 10 anos (1998-2008), criando uma nova
meta-analise, na qual foram incluidos 37 ensaios,
perfazendo um total de 8.716 doentes.’

A utilizacao de albumina nao se restringe as Uni-
dades de Cuidados Intensivos (UCI). Em enfermarias
diversas, desde Medicina a Cirurgia, a sua utilizacao
ocorre com frequéncia. De acordo com a evidéncia
cientifica actualmente disponivel, sao assinaladas as
indicacdes para a sua prescri¢ao:® peritonite bacteria-
na espontanea (PBE), em doentes com o diagnostico
clinico de PBE e contagem de PMN no liquido asci-
tico maior de 250 céls/mm’ recomenda-se utilizar
albumina humana (1,5 g/kg nas primeiras 6 horas do
diagnostico 1 g/kg no terceiro dia, Grau de evidéncia
B);” ascite sob-tensido e ascite refractaria, estd reco-
mendada a utilizacao de albumina humana quando o
volume da paracentese for superior aos 5 litros (deve
ser administrada apos o procedimento na dose de 5 a
10 g/litro de ascite removida, Grau de evidéncia B);*°
sindrome hepatorenal, embora nao existam estudos
bem delineados que permitam um parecer formal para
uso ou ndo da albumina em pacientes com sindrome
hepatorenal.™

Face ao exposto, o presente estudo teve como ob-
jectivo a avaliacdo da utilizacao de albumina humana
num hospital central, atendendo especialmente aos
grupos diagnosticos mais abrangidos e ao motivo de
prescricao, de forma a aferir a adesao dos prescrito-
res aos novos conceitos de prescricdo e a evidéncia
cientifica actual. Tentamos igualmente rever a vertente
economica relacionada com a utilizacao de albumina
humana, contabilizando o seu custo total.

MATERIAL
Durante o periodo de 1 ano, de Setembro de 2007 a
Agosto de 2008, foram incluidos todos os doentes
aos quais a albumina humana foi prescrita. Os dados
foram colhidos a partir das requisicoes de albumina
do Servico de Farmacia e do sistema de registo elec-
tronico (SAM) do hospital. A albumina humana é
fornecida aos servicos através de um pedido especial,
requisicao onde deve constar, para além da identifi-
cacao do doente, o motivo do pedido, diagnostico,
tempo e forma de administracao endovenosa.

Neste periodo de tempo foram preenchidas 761
requisicoes correspondentes a 619 doentes. No total
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foram solicitados 556.831 frascos de albumina de
50cc a 20%. A maioria dos doentes eram doentes
internados (n=519, 83.8%).

Por norma interna, a farmacia dispensa no maximo
13 frascos por cada requisicao, ou seja, se a prescri-
cao (frequencia x tempo) ultrapassar os 13 frascos, o
médico prescritor tera de fazer nova requisicao. Esta
limitacao deve-se ao facto de existirem apenas 13
espacos em cada requisicao para os codigos de barra
retirados de cada frasco, procedimento obrigatorio na
manipulacao dos hemoderivados.

METODOS

Os doentes admitidos a estudo foram caracterizados
demograficamente (idade, sexo) e clinicamente (dia-
gnostico e motivo da prescricao) e de acordo com as
areas de prescricao, consistindo nos diversos servicos
do hospital. Foram colhidos os motivos de prescricao
e os diagnosticos, divididos por grandes patologias de
orgao e determinados prospectivamente ao longo da
colheita. Foram ainda avaliados os seguintes parame-
tros, obtidos a data da prescricao médica: proteinas
totais e albumina sérica; international normalized ratio
(INR) e bilirrubina total; creatinina sérica. Os dados
de diagnostico e os motivos de prescricao de albumina
foram retirados dos pedidos analisados.

Para efeitos de anilise, os pedidos de albumina
constantes nas requisicoes foram classificados de acor-
do com os seguintes critérios: pedidos com indicacao
suportada pela evidéncia actualmente disponivel
(peritonite bacteriana espontanea, paracentese em
doentes com ascite sob tensdo e ascite refractdria,
sindrome hepato-renal, procedimentos especificos
com utilizacao de albumina); pedidos sem suporte
de evidéncia, mas sem contra-indicacao; pedidos com
contra-indicacoes formais.

Foi confrontada a quantidade de albumina requi-
sitada para o tratamento e a efectivamente realizada.

O custo do tratamento foi avaliado multiplicando o
numero de frascos administrados pelo preco unitario.

Os resultados foram lancados em folha de Excel®
propria e tratados com recurso a métodos estatisticos
descritivos, apresentando-se as variaveis como mé-
dia, desvio padrao e limites. Sempre que necessario
utilizou-se um programa estatistico especifico (SPSS
for Windows Inc., versao 18,0). Todos os parametros
da pesquisa que nao estavam registados, foram assu-
midos como nao preenchidos.



RESULTADOS

Os dados gerais, demograficos e clinicos, dos doen-
tes podem ser consultados no Quadro I e Fig. 1. Em
relacio ao sexo nota-se uma maior prevaléncia do
sexo masculino (67%, n=510 doentes) em relacao
ao feminino (33%, n=251 doentes). Em relacdo aos
niveis séricos de albumina a data da prescricao, e
cujas médias podem ser consultadas no Quadro I,
regista-se o seguinte: em 143 prescricoes os valores
de albuminémia foram inferiores a 2.0 g/dL; em 400
prescricdes maior de 2 g/dL e inferiores a 3,5 g/dL;
em 59 prescricoes valores maiores que 3,5 g/dL; em
159 prescricoes ndo constava no processo informatico
os valores de albumina sérica.

A distribuicao por patologias encontra-se assi-
nalada no Quadro II. Note-se que no conjunto dos
doentes assinalados como tendo patologia hepatica,
206 sao doentes transplantados hepdticos, vertente
especifica do hospital estudado. Chama-se a atencao
para o grande numero de requisicdes sem diagnostico,
25,2%, n=192.

No Quadro III assinalam-se os motivos dos pedidos
de albumina. Verifica-se que 32,8% (n=250 requi-
sicdes) correspondem as indicacdes de prescricao
actualmente com suporte de evidéncia cientifica. Ca-
torze prescricdes, 1,8%, correspondem a procedimen-
tos especificos (realizacdo de sessdes de purificacio
de albumina em doentes hepaticos com a técnica de
Molecular Adsorbing and Recirculating System, MARS).
Destaca-se claramente como diagnostico de suporte
de pedido a hipoalbuminémia, em 49,4%, n=376
requisicoes.

No Quadro IV discrimina-se a origem dos pedidos
por servico do hospital, destacando-se a Unidade de
Transplantes e a Unidade de Cuidados Intensivos.

No total foram solicitados a farmacia do Hospital
556.831 frascos de albumina, fornecidos pela farmacia
6.202 frascos (1,1% do solicitado), e efectivamente
administrados 5.033 frascos (0,9% do total pedido). O
custo total da albumina administrada foi de 115.763
euros (admitindo um preco unitario de 23 euros).

DISCUSSAO

De entre as possiveis questdes levantadas pelo tra-
balho realizado, sugerimos a analise dos motivos de
prescricdo: pedidos suportados por evidéncia (com
indicacao); pedidos sem indicacdo mas sem contra-
-indicacédo; pedidos contra-indicados. Os servicos
prescritores e a discrepancia entre a quantidade de

QUADRO |

Dados de caracterizagao clinica e demografica geral

Parametro Média, dp e limites

ldade 58,1 +/- 14,7 (20-98)

Sexo masculino 510 (67%)

Sexo feminino 251 (33%)

Creatinina sérica (mg/dL) 1,77 +/- 1,45 (0,1-13)

INR 1,24 +/- 0,34 (0,5-3,9)
Bilirrubina total (mg/dL) 3,64 +/- 6,29 (0,1-48)
Proteinas totais (g/dL) 4,98 +/-1,23(2,1-9,2)
Albumina (g/dL) 2,33 +/- 0,75 (0,7-6)
300 EN

247

21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90 91-100

Distribuicéo Por Idade.

albumina requisitada aos servicos farmacéuticos e a,
efectivamente, administrada aos doentes merecem
comentdrio adicional.

Observou-se que do total de pedidos, 32,8% foram
realizados efectivamente baseados em indicacoes for-
mais para uso de albumina. Contudo verificamos que
a grande maioria dos pedidos se baseiam em motivos
nio suportados pela evidéncia, mas sem contra-
-indicacéo formal, onde a utilizacdo de albumina nio
demonstrou trazer qualquer beneficio. O caso mais
assinalavel serd a hipoalbuminémia como motivo de
prescricao (49,4%). Nao é claro que a existéncia de hi-
poalbuminémia seja uma razao de administracio que
obrigue a administracdo de albumina. Nao existem
dados concretos na literatura que suportem esta razao
como motivo de prescricao de albumina. A hipoalbu-
minémia pode ter razoes muito diversas, e o factor
major determinante da concentracao sérica de albu-
mina é a razdo da sua transposicdo transcapilar para
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QUADRO Il

Distribuicao por grandes patologias

Distribuicao por grandes patologias N
Doenca hepética 406
NA&o preenchido 192
Outros 74
Sépsis 24
Doencas renais 23
Pds-operatdrio ndo especificado 21
Doencas infecciosas 10
Insuficiéncia cardiaca descompensada 6
Pancreatite 5

QUADRO I

Distribuicao por motivo do pedido de albumina
Distribuicao por motivo do pedido N
Hipoalbubinemia 376
Paracentese 152
Ascite/ascite refractaria 84
Nao preenchido 68
Anasarca/edema 28
Procedimentos especificos 14
Outros 14
Intradidlise 12
Instabilidade hemodinamica ndo especificada 7
OligUria/andria 6

o0 espaco intersticial.'' Podem ser apontados outros,
como o jejum prolongado, a doenca consumptiva,
nomeadamente neoplasica, infecciosa (infeccao pelo
virus VIH), infeccdes graves. Mesmo os quadros sép-
ticos podem provocar hipoalbuminémia com alguma
rapidez, sendo esta considerada, neste contexto, um
reagente de fase aguda negativo (quanto mais grave a
hipoalbuminémia, maior a gravidade da doenca)."'*'*
Na reposicao de volémia nas perdas agudas, prova-
velmente dada a auséncia de estudos favoraveis e
custos elevados, os resultados do estudo SAFE, nao
conseguiram demonstrar diferentes estatisticas na
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mortalidade, quando comparado o uso de albumina
com solucdo fisiologica.””"Em doentes pos-cirturgicos
também é geralmente secundaria a redistribuicao da
albumina entre os espacos intravasculares e extra-
vasculares ou como resultado das perdas proteicas
durante o procedimento cirirgico.'® Grundmann e
col.'" verificaram que tratar com albumina os doentes
criticos do pos-operatorio, seja pela hipoalbuminemia
ou pressao coloidosmotica baixa, nao alterou a evo-
lucdo, inclusive quanto a necessidade de transfusoes
de sangue, duracao da ventilacao mecanica, duraciao
da estadia na UCI, funcido renal ou mortalidade. A
mesma observacio foi feita por Yuan e col.'"® num es-
tudo que envolveu 127 doentes submetidos a cirurgia
gastrointestinal. Nestes doentes, a administracao de
albumina ndo alterou os niveis séricos da mesma,
comparada com um grupo no qual nao foi adminis-
trada. A hipoalbuminémia associada as enteropatias
exsudativas e sindrome nefrotica pode ser causada nao
s6 pelas perdas intestinais e urinarias, mas também
pelo aumento da permeabilidade capilar e pela dilui-
¢ao num volume intersticial aumentado, e nos estudos
randomizados nao foi encontrado beneficio na utili-
zacao de albumina exogena nestas situacoes.'* Muitos
dos conceitos mais antigos baseiam a prescricdo de
albumina, ndo de acordo com a evidéncia cientifica,
mas sim de acordo com a sua func¢éo no organismo.
Entre eles, encontra-se a tendéncia de prescricao de
albumina de forma a combater edemas periféricos,
recorrendo aos pressupostos da equacdo de Ernest
Starling formulada em 1896 sobre o equilibrio entre
as forcas hidrostaticas e oncoticas e os principios de
trocas de fluidos nos capilares. Estes principios sao
aprendidos desde cedo, mas é cada vez maior a duvida
se funcionam in vivo. E impossivel estabelecer uma
relacao directa entre os valores séricos de albumina
e a ocorréncia de edema. Mesmo doentes que sofrem
de analbuminémia congénita nao apresentam edemas
significativos.”® Esta preocupacio, ja identificada nas
leis de Starling,?! é actualmente objecto de renovado
interesse, surgindo novas hipoteses como “o paradoxo
dos nodulos linfaticos”, aparentemente nao sujeitos
a estas forcas, ou aos conceitos de Michel-Weinbaum
que propdem novos modelos de filtracao endotelial .
Por outro lado, conforme se infere dos resultados do
Quadro I, o diagndstico de hipoalbuminémia é vago
e inespecifico, pois o valor médio de albumina sérica
foi de 2,33 +/- 0.75 gr/L, sugerindo subjectividade
neste parametro. Actualmente, a maioria dos autores



QUADRO IV

Distribuicao segundo a origem dos pedidos

Distribuicao por origem dos pedidos N

Unidade de Transplante 213
Unidade de Cuidados Intensivos 149
Medicina 147
Outros/ndo especificado 101
Nefrologia 57
Servico de Urgéncia 46
Cirurgia 39
Infecciologia 7

Cardiologia 2

considera que o emprego de albumina s6 para corrigir
hipoalbuminemia é inadequada ou, nas palavras de
Allison e Lobo, uma prescri¢ao “no minimo ingénua”.>

Registaram-se alguns pedidos de albumina para
administracédo intradialitica e no tratamento da hipo-
tensao em geral. O estudo de Knoll e col. comparou
solucoes fisiologicas com albumina 4% para tratamen-
to da hipotensao durante a didlise e ndo encontrou
diferenca nos resultados finais, recomendando a
solucdo fisiologica como fluido de escolha.** Consen-
sualmente, os efeitos hemodinamicos da albumina sdo
praticamente negligenciaveis.

Mais dificil sera ajuizar a prescricao sob o pretexto
de “insuficiéncia cardiaca descompensada”, que pode
constituir uma contraindicacio e nio uma indicacao.
As mesmas duvidas podem ser levantadas na prescri-
¢do por oliguria ou andtria, situacdes onde a vantagem
da albumina pode ser duvidosa.

Relativamente a origem dos pedidos, a maioria
tiveram origem na UCIL. Curiosamente, neste con-
texto foram produzidas as mais solidas evidéncias
cientificas. De assinalar que os motivos de pedido
e os servicos de origem ndo foram cruzados, pelo
que nao ¢ possivel determinar qual a importancia de
determinado motivo nos pedidos da UCI. No estudo
SAFE,” que incluiu 6.997 doentes admitidos nas
UCIs e foi o grande contributo para as meta-analises
do Instituto Cochrane, e apesar do estudo ter sido
feito com albumina humana 4%, verificou-se que
a utilizacao de albumina neste grupo especifico de
doentes nao interfere com a mortalidade, a excepcao
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dos doentes traumatizados de cranio, nos quais se
verifica um aumento da mortalidade.” Quanto a re-
posicao de albumina apos as primeiras 48 horas no
tratamento dos grandes queimados, o estudo SOAP*
demonstrou que nesse grupo o uso da albumina le-
vou ao aumento da mortalidade, como outros artigos
ja haviam inclusive demonstrado que a albumina
era inferior ao emprego de solucao fisiologica para
o restabelecimento hemodinamico dos pacientes.'®
Na insuficiéncia respiratoria aguda, as infusoes de
albumina ndo diminuiram as secrecdes alveolares,
podendo até agravar os défices de difusao em doentes
adultos com sindrome de stress respiratorio quando
comparado com hidroxietilamido.?” A referéncia ao
tipo de albumina nao é menosprezavel. O estudo
SAFE e a maioria dos estudos analisaram solucoes
de albumina nao hiperoncética a 4%, enquanto nos
neste estudo abordamos solucdes hiperoncéticas a
10%. O problema é que este tipo de solucdes, tais
como as solucdes de hidroxietilamido a 20%, pode
ser especialmente nefrotoxicas.”®* Este assunto sai
claramente fora do ambito deste manuscrito, mas deve
ser seriamente levado em conta pelos prescritores.

A realizacao de paracenteses de grande volume,
ascite refractdria e a prevencao de sindrome hepato-
renal sdo talvez as indicacdes menos controversas da
prescricao de albumina. Nao espanta por isso que o
servico de urgéncia seja um servico prescritor, con-
dicionado pela realizacao de paracenteses no local,
mesmo antes de enviar os doentes para as enfermarias.
O papel do Internista neste contexto parece crucial,
uma vez que assume na maioria dos casos a lideranca
cientifica e técnica dos procedimentos.

Assinala-se uma diferenca substancial relativa-
mente a origem dos pedidos. Os servicos com mais
pedidos sao a Unidade de Transplantes (UT) e a
UCI. Se na UT boa parte dos doentes apresentam
patologias do foro hepatico, ja 0 mesmo nao se pode
dizer da UCI. A énfase na formacao continua é aqui,
como noutros campos da Medicina, essencial para
uma pratica actualizada. Relativamente ao volume de
internamento, surpreendeu-nos um pouco a menor
frequéncia de utilizacao de albumina nos servicos de
Medicina. Se por um lado o espectro de patologias
pode variar bastante, é incontornavel que os colegas
destes servicos parecem utilizar este firmaco de forma
mais criteriosa.

Observou-se uma enorme diferenca entre a al-
bumina administrada aos doentes e o numero de



frascos requisitados. Apenas 0,9% dos pedidos foram
efectivamente satisfeitos. A principal causa para esta
discrepancia foi o desfasamento entre a duracao
prevista do tratamento e o tempo de tratamento
realmente efectuado. Nao existe qualquer registo ou
politica da farmacia do hospital de nao fornecimento
por ser um produto de custo elevado ou necessidade
de autorizacao de algum superior.

A forma mais facil de explicar é dar um exemplo
concreto: numa dada prescricao era pedida albumina,
2 frascos de 8 em 8 horas, durante 7 dias, somando
um total de 42 frascos requisitados. A farmacia, como
procedimento normal dispensa apenas 13 frascos, ou
seja, os outros 29 frascos para completar o tratamento,
necessitariam de uma prescricao adicional, o que na
grande maioria dos casos nao acontece. Em alguns
casos até era devolvido a farmadcia frascos que nao
tinham sido utilizados. Assim consegue-se explicar
as discrepancias entre 556.831 frascos de albumina
solicitados e 6.202 fornecidos (1,1% do solicitado),
sendo efectivamente administrados 5.033 (0,9% do
total pedido). Assim também se explica o facto de
haver mais doentes do que requisicoes. Esta matéria
merece uma reflexao futura dos prescritores relativa-
mente a necessidade e duracdo de tratamento.

LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo efectuado foi possivel gracas ao sistema
electronico de registo (SAM). De outra maneira seria
virtualmente impossivel realiza-lo. Mas esta metodo-
logia pode trazer alguns viés nao negligenciaveis, uma
vez que ndo é possivel aceder a decisao médica na sua
globalidade. Muitas vezes por defeito, o raciocinio
médico nao consta do processo.

Por outro lado reparamos que, em cerca de 25%
dos casos (n=192) os diagnosticos nao constavam das
requisicdes, o que podera ter enviesado os resultados
obtidos.

O preenchimento das requisicoes pode nao estar
absolutamente correcto, sendo abordado como um
papel burocratico e nao cientifico, pelo que as conclu-
soes nelas baseadas podem nao ser as mais correctas.
Isto deve-se a natureza retrospectiva do trabalho.

CONCLUSAO

No presente estudo verificou-se que a maioria dos
pedidos de albumina aos servicos farmacéuticos nao
estavam em conformidade com a evidéncia cientifica
actualmente disponivel. Os servicos que mais albu-

mina requisitaram foram a UCl e a UT.

Observou-se ainda uma discrepancia assinalavel
entre a quantidade prescrita e a quantidade efec-
tivamente administrada, justificando o papel de
contencao de fornecimento por parte dos servicos
farmacéuticos.

A formacao continua nesta area em particular deve
ser fomentada, de forma a adequar os motivos de pres-
cricdao de albumina humana a evidéncia cientifica. B
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