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O estudo do uso dos medicamentos tem como
objetivo bdsico conhecer sua interagdo com o
processo global da assisténcia sanitdria, no qual as
doencas sdo diagnosticadas, selecionadas para
serem tratadas e modificadas em seu curso
“natural”. Assim, os medicamentos fazem parte do
modo como, culturalmente, a saude é assumida em

uma sociedade.

Gianni Tognoni & Joan-Ramon Laporte
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RESUMO

As controvérsias em torno da indicacdo terapéutica da albumina humana (AH) e o
impacto nos custos hospitalares pelo uso irracional do produto, motivaram nas trés
ultimas décadas, a realizacdo de estudos a respeito do problema em diversos paises. No
Brasil, as iniciativas de racionalizacdo de uso da AH sdo escassas e pouco difundidas.
Esta tese é apresentada em trés artigos que abordam os aspectos clinicos e
epidemioldgicos do uso da AH em hospitais do Rio de Janeiro, utilizando dados
primérios e secundarios. No primeiro artigo, foram utilizados dados primarios extraidos
dos prontudrios médicos de 99 pacientes maiores de 15 anos, internados em um hospital
do Rio de Janeiro que receberam AH, entre marco a agosto de 2001. O enfoque
principal foi a adequacdo das prescricdes as diretrizes de protocolos clinicos. Houve
33% de indicagdes apropriadas, 62% de inapropriadas e 5% de controversas, além de
dois casos suspeitos de reagdes adversas. A segunda etapa do estudo, que deu origem ao
segundo e terceiro artigos, foi desenvolvida com dados secundérios do Sistema de
Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Saide — SIH/SUS. No segundo artigo,
foram analisadas 10 111 interna¢des de maiores de 1 ano, nas quais houve uso de AH
nos hospitais da Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, nos anos de 1999,
2000 e 2001. Além da descricao das caracteristicas do uso da AH, foram feitas andlises
ajustadas das varidveis associadas ao 6bito e a gravidade dos casos. Os Obitos se
mostraram associados positivamente a quantidade de AH empregada, a gravidade dos
casos e a especialidade médica clinica. No terceiro artigo, foram analisadas as
internagdes nas quais a AH foi indicada para reposicao nutricional, nos mesmos periodo
e populacao do segundo artigo. A abordagem principal foi a exploracdo dos dados
secundérios do SIH/SUS em estudos de utilizagdo de medicamentos. Os desfechos
foram a inadequacgdo da indicacdo da AH e a ocorréncia de 6bito entre os pacientes que
receberam o medicamento como reposi¢ao nutricional. As andlises mostraram maior
chance de prescri¢do inadequada entre as internacdes mais longas e de ocorréncia de

obito entre os mais idosos.

Palavras chave: albumina plasmatica, prontuario médico, sistema de informacao

hospitalar, protocolo clinico, uso de medicamentos, avaliacao dos servicos.
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ABSTRACT

The controversies around the therapeutic indication of human albumin (HA)
and the impact in hospital costs due to the irrational use of the product,
have motivated in the last three decades, the accomplishment of studies
regarding  the  problem in  several countries. In  Brazil, HA  use
rationalization initiatives are scarce and little spread. This thesis is
presented in three articles that address the clinical and epidemiological
aspects of HA use in Rio de Janeiro hospitals, using primary and secondary
data. In the first article, primary data extracted from the medical records
of 99 patients over 15 years were used, admitted to a Rio de Janeiro
hospital that received HA, between March and August of 2001. The main focus
was the adaptation of the prescriptions to clinical protocol guidelines.
There were 33% appropriate indications, 62% inappropriate ones and 5% of
controversial, besides two suspicious cases of adverse reactions. The second
stage of the study, that created the second and third articles, was
developed with secondary data from the Hospital Information System of the
Sistema Unico de Saide SIH/SUS. In the second article, 10 111 admittances of
subjects over 1 year were analyzed, in which there was HA use in the Rio de
Janeiro Metropolitan Area hospitals, in the years of 1999, 2000 and 2001.
Besides the description of HA use characteristics, adjusted variables
analyses associated to the demise and to the gravity of the cases were made.
The deaths were shown to be positively associated to the amount of HA used, the gravity
of the cases and to the clinical medical specialty.. In  the
third article, the attendances in which there was indication of HA for
nutritional replacement, in the same period and population of the second
article were analyzed. The main approach was the exploration of SIH/SUS
secondary data in drug use studies. The outcomes were the inadequacy of HA
indication and death occurrence among the patients that received the drug as
a nutritional replacement  Analyses showed higher chance of
inadequate prescription among the longest length of stay in hospital and of

death occurrence among the oldest.

Key words: plasmatic albumin, clinical record, hospital information system,

clinical protocol, drug use, services evaluation.



INTRODUCAO

O Problema

A albumina humana é um produto de ampla utilizacdo e de custo elevado. O
consumo mundial, de cerca de 600 toneladas por ano, corresponde a um gasto de mais
de US$ 1,2 bilhdes'. No entanto, seu uso € bastante controvertido, quanto as indicacdes
e contra-indicagdes, e ha vérias discordancias entre os protocolos disponiveis no Brasil
e em outros paises. A albumina humana apresenta risco de transmissdao de agentes

patogénicos, por ser um medicamento hemoderivado, obtido a partir do plasma humano.
A Albumina
Producao e Consumo

A albumina humana (AH) é um hemoderivado injetdvel extraido do plasma
humano, disponivel em concentragdes hiperosmética ao plasma (20 a 25%), destinada a
restabelecer a pressd@o oncética, e iso-osmoética (4%), para a restauracdo de volume
plasméticoz. A partir da coleta de sangue humano de doadores que passaram por triagem
clinica e soroldgica, sdo obtidos os produtos sanguineos labeis (hemocomponentes), por
fracionamento do sangue total e os produtos sanguineos estdveis (hemoderivados), que
passaram por fracionamento e processos de purificacdo e estabilizacdo industriais.
Dessa forma sdo obtidos os hemoderivados anti-hemofilicos (fator VIII plasmaético,
fator IX plasmadtico) e os ndo anti-hemofilicos (albumina, colas bioldgicas, fator VII
proconvertina, fibrinogénio, fator XIII, concentrado de fatores do complexo

protrombinico, fator Willebrand)3.

A AH ¢ considerada um produto seguro, quanto a transmissdo de doencgas
infecciosas, desde que garantidas as boas praticas de fabricacdo, armazenamento e
administracdo. Na fase de fabricacdo, o produto € submetido a um processo de
esterilizacdo, por pasteurizacdo a 60°C por 10 horas. Entretanto, subsiste um risco
residual de transmiss@o de virus e de particulas sub-virais e, atualmente, hd estudos que

. . . . - . ~ 34
visam o aperfeicoamento do processo de inativagdo por nanofiltracao™".
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A AH estd disponivel no mercado brasileiro na forma de solucdo injetavel, em
frascos de 50 ml nas concentracdes de 20 a 25%, e existem dezoito registros do produto
no Ministério da Sadde entre importadores e produtores’. O consumo de AH no Brasil
no ano de 2000 atingiu 10.000 kg e a produgdo nacional publica e privada atende menos
de 10% do total consumido. O Ministério da Saude, através da Anvisa, desenvolveu um
projeto de implantacdo de unidades industriais publicas, que visa atingir auto-
suficiéncia nacional na produ¢do de hemoderivados, utilizando o plasma excedente dos

Servicos de Hemoterapia do pais®.

O preco médio no mercado brasileiro encontra-se entre US$ 2,00 a US$ 2,50 por
grama. Em 2000, a SES/RJ adquiriu o produto a um preco médio de R$ 5,60 por grama
e, em 2001, conseguiu reduzir o custo para R$ 4,70 por grama. Entretanto, devido ao
aumento de consumo, a SES/RJ gastou com a aquisi¢do de AH, R$ 561.755,00, em
2000 e R$ 693.785,00, em 2001, segundo o Departamento Geral de Insumos Bésicos. O
Banco de Dados do Ministério da Satde registra valores de aquisi¢cao, pelas unidades do
Sistema Unico de Sadde — SUS, entre R$ 36,00 e R$ 55,00 por frasco com 50 ml de
solugio injetavel de AH a 20% .

Fisiologia e Farmacologia

A albumina humana é uma proteina simétrica de baixa viscosidade, cuja estrutura
interna possui 17 pontes de dissulfeto, com peso molecular entre 66.000 e 69.000. De
acordo com o que foi demonstrado por Starling em 1896, ao descrever o movimento dos
fluidos entre dois compartimentos separados por uma membrana semi-permeavel, as
proteinas contidas no meio interno sdo capazes de retirar fluido do meio externo,
mantendo o gradiente de pressdo entre ambos. Esta propriedade é chamada de efeito
oncdtico das proteinas. A manutencdo do equilibrio entre as pressdoes extra e
intravascular € exercida no sistema vascular pelas proteinas plasmadticas. A albumina
responde aproximadamente por 80% da pressdo oncética normal e por 50% do total de
proteinas plasmdticas e da sintese protéica hepatica. O figado sintetiza albumina a uma
taxa didria de 12 a 14 g/24 h (150 a 250 mg/kg). O organismo do adulto saudavel
contém aproximadamente 360 g de albumina. Secretada diretamente dos hepatdcitos

para o plasma sinusoidal, a albumina distribui-se por todo o corpo, sendo 49% no
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plasma (4,0 a 5,0 g/dl) e 51% no tecido extravascular (41% na pele, 40% nos musculos,
9% no tecido subcutineo, 7% no intestino € 3% no figado). Devido a sua distribui¢do
complexa e dindmica, em diferentes niveis pelo corpo, a dosagem sérica da albumina
constitui um indicador falho do total estocado. A meia-vida da albumina é de 17 a 19
dias, com 4% de degradacdo didria. Todos os 6rgdos participam da sua degradagdo,
sendo que a mucosa intestinal e o figado realizam 10% do total do catabolismo. Em
organismos sadios a eliminacao renal da albumina nao atinge niveis importantes e nao é
influenciada diretamente pelo figado ou pelo volume intra e extravascular >,

A albumina age principalmente na manuten¢do da pressao coloidosmética do
sangue, na regulacdo do volume plasmatico intravascular e no transporte de &acidos
graxos, de toxinas, de hormoOnios, de metais, da bilirrubina e de farmacos. Por este
motivo, a queda no nivel de albumina plasmdtica por diminui¢do da sintese, por
aumento do catabolismo, ou por uma combinacdo dos dois fatores, leva ao déficit

6ncético, que produz edema e diversas outras alteracdes fisiolégicas *°.
Efetividade e uso terapéutico

As indicagdes terapéuticas para o uso da AH estdo, em sua maioria, relacionadas a
reposicao de perdas volémicas agudas e a manutencdo da pressdo coloidosmética do
plasma em pacientes com hipoalbuminemia por perdas ou por reducdo de sintese.
Entretanto, em muitos casos € possivel e até recomendada a substitui¢do terapéutica da
AH por expansores plasmaticos sintéticos, que reduzem a chance de efeitos adversos e
os custos de tratamento. Os principais expansores sintéticos sdo as solugdes cristaldides
(cloreto de sddio, Ringer) e os coldides ndo protéicos (dextrana, poligelina, amido
hidroxetil)'*'?. Abaixo estdo descritos os principais usos clinicos correntes da AH,

segundo graus de evidéncias de efetividade.

Evidéncias favoraveis (indicacdo apropriada):

¢ Cirurgia cardiopulmonar com circulag¢do extracorpérea — como prime da bomba
cardiopulmonar, para hemodilui¢do e para evitar adesdo plaquetdria na superficie da

bomba e queda do nimero de plaquetas na corrente sangiiinea'"".
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¢ Grandes queimados, com mais de 30% de area corporal atingida — efetivo apenas
apés as primeiras 24 a 48 horas para reabsor¢ao de edema, reposicao de volume
intravascular e perdas protéicas importantes ou em casos de terapia com cristaléide nao
efetiva e contraindicagdo de col6ide nao proteico“’lz.

¢ Insuficiéncia hepdtica aguda - Cirrose hepatica aguda / Transplante hepatico /
Ressec¢dao hepdtica (>40%) / Doenca de Wilson — controle de ascite e de edema
periférico; queda da pressao oncética por faléncia da sintese de albumina; remoc¢do da
bilirrubina e de toxinas ligadas a proteinas. Prevencdo do comprometimento renal em

pacientes com cirrose e peritonite' '#!*!4,

¢ Nefrose aguda — associado ao uso de diuréticos de alca, em sindrome nefrética
11,12,15

aguda e faléncia renal, com edema pulmonar agudo ou periférico
¢ Paracentese — reposi¢cdo de volume e manutencdo da funcdo cardiovascular em
grandes ascites, com remoc¢do de mais de 4 litros de liquido, e nos casos de

refratariedade a diuréticos e de necessidade de restri¢do de sédio'".

¢ Plasmaferese — reposi¢ao de liquido, em conjunto com outro expansor de

volume, em grandes trocas plasmaticas (>20 ml/kg/sessdo ou 20 ml/kg/semana)11’12.

Evidéncias inconclusivas (indicacao controversa):

¢ Cirurgia abdominal radical — reposi¢do no pds-operatério de perdas severas de
albumina pelo intestino traumatizado'>""”.

e Didlise — prevencao de choque e hipotensdo em dialisados com anemia severa e
uremia, que ndo toleram grandes volumes de solu¢do salina'’.

¢ Hiperbilirrubinemia neonatal — remog¢ao de bilirrubina na doenca hemolitica
grave, devido a propriedade carreadora da albumina'?.

¢ Hipovolemia aguda em choque hemorrdgico e ndo hemorrigico - expansio de
volume intravascular, manutencdo do débito cardiaco e da pressdo coloidosmética do
plasma. Os expansores ndo protéicos sao a terapéutica de primeira escolha, mas a AH

pode ser indicada quando ha necessidade de restricio de sd6dio ou quando houver

contra-indicac¢do de outros expansores. Nos idosos, a AH pode ser mais bem tolerada do
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que os demais expansores no pds-cirdrgico ou no choque secunddrio a bacteremia,
A o 1112
faléncia renal e coma hepdtico "' ~.

¢ Infusdo de insulina — redu¢do da perda de insulina por adsor¢cio da AH ao

. . ~ 16
sistema de infusdo .
¢ Pancreatite — hd algumas evidéncias de efetividade apenas em pancreatite severa
12
necrosante .
¢ Profilaxia de flebite — prevencdo de irritagdo venosa por infusdo de vinorelbina
. . .11
em pacientes de quimioterapia .

e Sindrome da angustia respiratdria no adulto — melhoria da funcdo pulmonar, em
associa¢do com furosemida, movendo dgua do tecido intersticial para o plasma O uso
preventivo da AH € controvertido, devido ao risco de edema pulmonar por reversao

o0 S11,12,1
oncética' 131,
¢ Sindrome de hiperestimulacdo ovariana, associada a tratamento reprodutivo —

reducdo da incidéncia e severidade de complicagdes, como hipovolemia,

~ . . . byt . . 11
hemoconcentracao, oligtria e desequilibrio eletrolitico em pacientes de alto risco .

Sem evidéncias de efetividade (indicacdo inapropriada):

eCirrose cronica — ndo ha evidéncias de efetividade no tratamento da
hipoproteinemia em cirréticos crénicos'.

¢ Hipoalbuminemia / Desnutrigdio — A AH ndo € considerada uma boa fonte
nutricional por ser pobre em triptofano, um aminoacido essencial. Além disso, algumas
evidéncias sugerem que a sua administracdo excessiva, com doses maiores do que 25

20 nx
%20 Nio foram encontradas

g/dia, pode inibir a sintese e aumentar o catabolismo
evidéncias do beneficio da AH na reposicao protéicaﬂ. Nesses casos, a administragcdo de
aminodcidos mostra-se mais efetiva”. Alguns autores consideram que a AH é efetiva na
hipoalbuminemia aguda (<2,0g/dl) ou em pacientes com diarréia (>2 1/dia), para
reposicdo por perda ou reducio de sintese'”.

¢ [squemia cerebral — ndao ha evidéncias suficientes que sustentem o uso de AH
como terapéutica de escolha para redugdo da viscosidade sanguinea e restauracdo da
perfusdo tecidual, melhorando o quadro neurolégic018’19.
e Nefrose cronica - ndo € indicado em nefrose cronica para repor perdas proteicas

por via renal>"”.
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e Transplante (exceto hepatico) — ndo ha evidéncia de efetividade no intra e pds-
operatério de transplante renal'*.

Segundo o Drugdex”, base de dados eletrOnica internacional sobre medicamentos,
o uso de AH estd contra-indicado em casos de: anemia severa, hipersensibilidade a
albumina, insuficiéncia cardiaca, prematuridade e desidratacdo, sendo que, neste dltimo
caso, seu uso s6 € admitido se associado com solugdo cristaléide para expansdo de
volume. Nao deve ser usada em presenca de normo ou hipervolemia e como repositor
de sangue total. A AH nao contém fatores de coagulacdo e, por isso ndo deve ser usada

para o controle de hemorragias.
Reacoes adversas

O monitoramento dos efeitos adversos atribuidos ao uso de hemoderivados integra
o campo de atuacdo da Farmacovigilancia, porque esses produtos sdo considerados
medicamentos®. As reacdes adversas 3 administracio intravenosa de AH, inclusive as
reacdes alérgicas, sdo eventos considerados pouco freqiientes™. Entretanto a literatura

aponta reacOes de diversas naturezas, algumas graves:

¢ Defeitos de coagulacio — o mecanismo de coagulacdo pode ser afetado pela
expansdo de volume e conseqiiente dilui¢do dos fatores™.

® Depressao miocardica agravada em pacientes chocados por alteracdo da razdo
célcio sérico/cdlcio total™.

eEdema pulmonar em grandes queimados por utilizacdo de AH a 25% sem
dilui¢do com cloreto de sédio até obtencdo de solucdo isotdnica e isooncética®®.

®*Hemolise — podem ocorrer hemdlise e faléncia renal em plasmafereses com
solucdo de AH 5%, preparada por dilui¢do de AH hipertonica 25% em dgua estéril'®.

¢ Hipersensibilidade — pode ocorrer febre, calafrios, tremores, nduseas,
desconforto abdominal, mal estar, cefaléia, rubor, urticaria, dispnéia, taquicardia,
hipotensdo, colapso, associadas com contaminacdo bacteriana e pirogé€nica, geralmente

ligadas a préticas de fabricagdo e administracdo inadequadas. A descontinuidade da

terapéutica, na maioria das vezes, faz cessar os sintomas”’.
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¢ Hipervolemia seguida de edema pulmonar e faléncia cardiaca congestiva, por
infusdo de AH répida ou excessiva™?.

¢ Intoxicagdo por aluminio — pode ocorrer em prematuros € em pacientes com
faléncia renal dialisados. Por esse motivo a Farmacopéia Européia limitou a
concentragdo de aluminio na AH em 200 mcg/l *.

¢ Nefrotoxicidade — o uso de AH em choque hipovolémico pode causar retencdo
de s6dio™.

¢ Teratogenicidade — ndo h4 estudos conclusivos a respeito da teratogenicidade da

. . . o 11,31
AH. Portanto s6 deve ser administrada em gravidas, quando claramente indicada .

Epidemiologia

Em revisdo sistemdtica de 30 ensaios clinicos randomizados, realizada pelo
Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers, ndo foram encontradas evidéncias de
redugdo de mortalidade com a utilizagao de AH em pacientes criticos com hipovolemia,
sangramento e hipoproteinemia quando comparados quanto ao uso de outros expansores
plasmdticos. Ao contrério, a utilizagdo da AH nesses pacientes pareceu levar a aumento
de 6% no risco de mortalidade, comparados aos pacientes que receberam solucdes
cristaldides expansoras de volume. Entretanto, a mais recente atualiza¢do desta revisao
ndo mostrou evidéncias de beneficios da AH, quando comparada aos cristaléides™. O
maior peso do novo resultado advém de um grande ensaio clinico randomizado,
realizado na Austrdlia e Nova Zelandia, com 6997 pacientes, que comparou a
efetividade da AH a 4% e da solugdo salina 0,9%, como fluidos de ressuscitagdo e ndo

encontrou evidéncias de vantagens de um tratamento sobre o outro™.

Duas outras revisdes Cochrane de 57 e de 53 ensaios clinicos randomizados e
quase randomizados, também ndo mostraram evidéncia de maior efetividade das
solucdes coldides, entre as quais a AH, em relac@o aos cristaléides em pacientes com

. . . . L. 3435
hipovolemia, sepsis, trauma e em per e pds-operatorio” .
Segundo Erstad®, as meta-andlises citadas, que foram publicadas pela primeira

vez entre 1997 e 1999, evidenciaram a inadequagdo da AH como terapéutica de escolha
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para pacientes criticos e indicaram a necessidade de estimular novos estudos e revisoes,
em busca de evidéncias consistentes para o uso racional da AH e de seus substitutos

terapéuticos.

Protocolos e estudos de utilizacao

A albumina humana é um medicamento injetdvel, desenvolvido na década de
1940 e, desde entdo, seu uso apropriado vem sendo debatido, bem como as alternativas
terapéuticas menos dispendiosas. Em 1975, motivado pela percepcdo de que o uso
inadequado de albumina humana acarretava em custos desnecessdrios ao sistema de
saude e que, em muitos casos substitutos terapéuticos mais baratos eram igualmente
efetivos, o National Institute of Health (NIH), Bethesda, realizou uma conferéncia de
consenso, que envolveu os setores publico e privado, para desenvolver um protocolo de
uso da albumina humana. O estudo abrangia trés projetos: (a) oficina de trabalho para
definir o estdgio de conhecimento sobre estrutura, sintese, fungdes e revisdo do uso
clinico corrente da AH; (b) elaboracdio de recomendacdes de pesquisas puras e
aplicadas, nos aspectos em que havia poucas evidéncias ou controvérsias; (c) proposi¢ao

de protocolo para o uso clinico adequado da AH™P.

O estudo, publicado no JAMA em 1977, foi durante duas décadas a base de
protocolos de vérios hospitais e de estudos clinicos, artigos de revisao, livros-texto, bem
como da prética terapéutica corrente. Os conhecimentos agregados, a partir de estudos
posteriores, tornaram necessdria a revisdo dos parametros de prescricdo e uso do
produto, dando origem 2 elaboracdo de novos protocolos'>. No Anexo 1 estio

apresentados os resumos dos protocolos considerados mais importantes.

Em 1993, o Clinical Practice Advancement Center, ligado ao University Hospital
Consortium (UHC), composto por 68 hospitais universitarios americanos, propds-se a
desenvolver um protocolo para o uso apropriado de solugdes de albumina humana,
coldides ndo protéicos e cristaldides. As principais motivacdes para o projeto foram os
elevados gastos com albumina, que durante 1992, variaram entre US$ 60 e 800 mil, por

hospital membro do UHC, além da necessidade de incorporar os avancos de
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conhecimento e as evidéncias surgidas, desde a elaboracdo do protocolo NIH, em 1975.
Um painel formado por 31 especialistas de 26 hospitais do UHC chegou ao modelo final
de protocolo por processo de consenso sistematico (Anexo 1). As conclusdes do artigo
de apresenta¢do do protocolo UHC apontaram a necessidade da realiza¢do de estudos
observacionais multicéntricos para avaliar a validade e o impacto da sua implantacao,
bem como a possibilidade de utilizd-lo como modelo para protocolos locais'?. Assim,
quatro meses apés a distribuicdo do protocolo UHC e sem que tenha havido esforcos
educacionais para o seu emprego, foi realizado um estudo observacional prospectivo
multicéntrico em 15 hospitais do UHC, entre abril e maio de 1994, para avaliar a
adequacdo terapéutica e as implicagdes econdmicas do uso da albumina humana (AH) e
dos coldides nao protéicos (CNP). Os resultados mostraram que no total de 982
prescricoes, 24% eram apropriadas e 76% inapropriadas, de acordo com as diretrizes do
protocolo. Trés quartos dos pacientes que receberam AH ndo tinham contra-indicagoes
para receber CNP, opcdo de menor custo e, em um quarto destes casos, os CNP eram
terapeuticamente intercambidveis com a AH. Os resultados indicaram a necessidade de
implantar efetivamente o protocolo para aumentar o custo-efetividade da prescricao de

AH36

Em 2000, o UHC desenvolveu um novo protocolo de AH e substitutos,
incorporando as evidéncias cientificas surgidas desde 1993. Alguns meses apds foi
realizado um estudo de utilizacdo, com o intuito de avaliar o padrao de uso de AH em
53 hospitais do UHC e da Voluntary Hospital Association (VHA). As proporcdes de
inadequacdo de prescricdo da albumina entre as clinicas foram 57,8% em adultos e

52.,2% em criangas”.

Um estudo observacional prospectivo foi realizado em dois hospitais
universitarios na Espanha, entre outubro de 1995 e marco de 1996, para caracterizar o
uso da albumina, avaliar a adequacdo da prescri¢do e a repercussao econdomica do uso
inapropriado. O protocolo de referéncia, escolhido pela qualidade metodoldgica, foi o
publicado em 1995 por Vermeulen et al'2. Durante o periodo do estudo, dois
especialistas analisaram as prescri¢des de albumina de 197 pacientes, que receberam um
total de 3208 frascos de 50 ml de AH a 20%. Apenas 8,1% das prescri¢cdes foram

consideradas apropriadas, ndo se encontrando diferencas significativas entre os dois
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hospitais, quanto ao grau de adequacdo. Em 63,5% do total de prescri¢des
inapropriadas, os pacientes niao necessitavam receber qualquer tipo de expansor
plasmético e em 28% dessas prescri¢des, os coldides ndo protéicos correspondiam a
terapéutica de escolha. Mais de 90% dos frascos foram consumidos em prescri¢des
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inapropriadas, o que acarretou impacto de custos importante™.

O Grupo Andaluz para Estudios de Utilizacion de Medicamentos desenvolveu,
em 1997, um protocolo de consenso multidisciplinar para o uso de albumina (Anexo 1).
Em seguida, foi conduzido um estudo multicéntrico em 22 hospitais publicos da
Espanha. Em 3 dias ndo consecutivos, repetidos durante um periodo de 5 meses, foram
analisadas 242 prescri¢des de albumina que consumiram 62.282 g da albumina, com um
custo de US$ 183.796,00. Desse total, somente 59 prescricdes, correspondentes a
14.539 g do produto (23%), foram consideradas apropriadas. Do total de prescri¢des
ndo apropriadas, em 63,5% dos casos ndo havia indicacdo de uso de expansores
plasmaéticos e em 13% dos casos, os expansores sintéticos nao foram considerados como
substitutos terapéuticos. O custo do uso apropriado da albumina foi US$ 42.905,00
(23%) e o do inapropriado, US$ 140.891,00 (77%). Entretanto, os resultados mostram
alguma melhoria nos padrdes de prescricdo, quando comparados com os obtidos no

estudo de Vargas et al’™®

. A introdugdo de protocolo especifico pode ter contribuido para
a melhoria da racionalidade da prescri¢do, em relacdo ao estudo anterior, embora
tenham sido realizados com institui¢cdes e profissionais diferentes e possa ter havido
presenca de viés de selecdo, pois 10 hospitais selecionados ndao participaram”.

Com o objetivo de descrever e avaliar o impacto da adocdo de protocolo na
prescri¢do da albumina foi realizado um estudo no Hospital Tenon de 850 leitos, em
Paris, Franca, no ano de 1996, obedecendo a metodologia preconizada pela Agence
Nationale pour le Dévelopement de 1’Evaluation Médicale — ANDEM. O estudo
desenvolveu-se em 5 etapas: escolha do objeto; organizacdo do método de trabalho;
inquérito sobre a pratica clinica; desenvolvimento de protocolo de recomendagdes
obtido por consenso (Anexo 1) e avaliagdo do impacto da difusdo das recomendacgdes
no consumo e nos padroes de prescricdo da albumina. As prescricdes foram
classificadas em trés grupos, de acordo com os critérios do protocolo: Grupo I —

IndicacOes apropriadas e bem estabelecidas; Grupo II — Indicacdes pouco estudadas
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e/ou controversas € Grupo III — Indicacdes inapropriadas. No periodo anterior a
implantacdo do protocolo, de fevereiro até maio de 1996, foram observados 25,5% de
adequacdo e 38,5% de inadequagdo, sendo as restantes classificadas como Grupo II. No
periodo subseqiiente a implantacdo, de julho até outubro de 1996, a propor¢do de
adequacdo elevou-se para 47,5% e a de inadequacdo caiu para 14,5%. Durante os 4
meses posteriores, de novembro de 1996 até fevereiro de 1997, o processo de avaliacao
foi mantido e a propor¢do verificada de adequagdo atingiu 59%. Nesse ultimo periodo
niao houve registro de prescricdo inapropriada. A redug¢do de consumo de albumina,
considerando todo o periodo do estudo, foi da ordem de 60%. As conclusdes do estudo
indicaram a importancia do envolvimento dos profissionais de saide, especialmente do

corpo clinico, na elaboracdo e implantacio do protocolo, o que aumentou a

aceitabilidade e os impactos positivos™.

Protocolos clinicos praticos — desenvolvimento e avaliacio

A simples divulgacdo de um protocolo tem baixo impacto e considera-se que sao
necessarios de cinco a dez anos para obter melhorias significativas da pratica
profissional, ap6s a implantacdo de protocolos préticos. A estratégia organizacional
adotada € decisiva no sucesso do processo e deve ser acompanhada de intervencgoes
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educacionais e estudos de avaliagdo .

No caso da AH, desde meados da década de 70, institui¢des e pesquisadores de
diversos paises, desenvolvem protocolos praticos para a racionalizacdo de indicacdo e
prescricdo. Entretanto, em muitos casos, mesmo varios anos apds a adogdao do
protocolo, o nivel de ades@o ndo atinge taxas elevadas, mantendo-se alta a proporc¢ado de
prescricoes em desacordo com as diretrizes. Este € um problema que pode afetar todos
os tipos de protocolos praticos e estdo ligados a fatores como, a resisténcia a
interferéncia na pratica clinica, o emprego de estratégias inadequadas ou insuficientes

de adesdo, a rigidez da conducao terap€utica proposta, os conflitos de interesses.
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Segundo Woolf*, o desenvolvimento de um protocolo pratico baseado em

evidéncias deve seguir metodologia bem definida, que segue seis etapas:

1. Selecdo precisa do tema e do método — especificacdo do foco da revisdo, limites da
pesquisa bibliografica.

2. Revisdo sistemdtica — envolvendo as etapas de (a) pesquisa de literatura, (b) andlise
critica dos estudos e (c) sintese de resultados.

3. Opinido de especialistas — sobre aspectos éticos, relagdo risco-beneficio, decisdes
sobre evidéncias inconclusivas ou controversas.

4. Consideragdes de politicas publicas — sobre custo-efetividade ou custo-utilidade,
acesso, conflitos de interesses.

5. Desenho do documento — garantindo clareza de linguagem e das recomendacdes
(por cédigos ou categorias).

6. Revisdo periddica por especialistas (peer-review) — proposicao de adequacdes e de

atualizagdes das evidéncias.

As principais limitagdes dos protocolos baseados em evidéncias sdo: (a)
preconizar intervencdes que ndao sdao de interesse dos pacientes; (b) apresentar
limitagdes cientificas, devido a caréncia de dados e a baixa capacidade de
generalizagdo; (c) apresentar viéses ou conflito de interesses; (d) ndo dar abertura para
individualiza¢do de tratamentos, reduzindo a decis@o a algoritmos simplistas; (e) ser
imposto, rigidamente, por gestores, financiadores ou instancias juridicas e (f) ndo ter
capacidade de, somente pelas qualidades do método, do conteido, do formato e da
origem, promover mudangas. Esta ltima limitacdo, considerada fundamental, indica a
necessidade de acompanhar o desenvolvimento do protocolo por estratégias ativas de
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disseminag@o e implantagdo que garantam a transposi¢ao das evidéncias para a pratica ™.

Protocolos clinicos préticos devem estar apoiados em evidéncias relevantes, mas
ndo devem ser vistos, automaticamente, como evidéncias conclusivas de padrdes de
tratamento. As principais vantagens da ado¢do de protocolos clinicos préticos sdo: (a) a
capacidade de descrever um padrao aceitdvel de tratamento, em situacdes onde ha
grande variabilidade entre profissionais; (b) promoc¢ao da melhoria dos resultados,

porque incorporam os avancos cientificos; (c) promoc¢do de melhoria sist€émicas dos
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sistemas de atencdo a satde; (d) promog¢dao da melhoria nos padrdes dos cuidados aos
pacientes. Os principais ataques ao modelo t€ém sido as acusacOes de que promove a
medicina de “livro de cozinha” e que o foco estd mais no aspecto custo-efetividade do
que no incremento da qualidade. Os protocolos podem descrever o melhor cuidado para
uma populacio, mas ndo necessariamente para o individuo e, portanto, deve ser evitado
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chegar ao extremo da homogeneizacao dos cuidados a saide ™.

Considera-se que o0s protocolos praticos sdao importantes fontes de
aprofundamento dos estudos de utilizacdo de medicamentos (EUM) e das revisdes de
utilizacdo de medicamentos. Entretanto, hd necessidade de estratégias de
aperfeicoamento para otimizar seu uso, garantindo que sejam bem aceitos, confidveis e

facilmente acessiveis pelos profissionais de sadqde**.

O método proposto pela American Pharmaceutical Association™ para o

desenvolvimento de protocolos envolve quatro etapas:

1. Autores e consultores do projeto realizam a selecio da populacdo alvo e da
intervencdo, fazem a revisdo sistemadtica e a avaliacdo das evidéncias cientificas e
desenvolvem o desenho inicial do protocolo.

2. Um painel interdisciplinar desenvolve um segundo desenho do protocolo, através da
revisao do desenho inicial e das evidéncias cientificas e, se necessario faz
adequacdes no tema e na populagcdo alvo. Quando as evidéncias sdo inconclusivas
ou controversas, os painelistas decidem por consenso.

3. Um grupo interdisciplinar de revisores especialistas (peer review) e os autores da
versdo inicial avaliam o conteido, a validade e a aplicabilidade do protocolo,
configurando a versao final do documento.

4. Publicacdo no AphA Guide to Drug Treatment Protocols.

Cabana et al.*® revisaram 76 artigos selecionados sobre obsticulos a adesdo a
protocolos. Foram identificados 293 obsticulos, porém 58% dos estudos analisaram
apenas um tipo de obsticulo, prejudicando a generalizag¢do, porque os problemas podem
ser distintos para as diferentes intervengdes. Os principais obstdculos detectados foram a
falta de percep¢do da importancia, as barreiras externas a implantacdo, a discordancia da

conduta e a falta de familiaridade com protocolos.
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Uma revisdo bibliografica de protocolos publicados entre 1985 e 1997, avaliou
279 protocolos produzidos por 69 grupos ou institui¢des, quanto a ado¢do de padroes
metodologicos bem estabelecidos. Foi verificado que a média de adesdao a padrdes
metodoldgicos cresceu de 36,9% em 1985 para 50,4% em 1997. O ponto mais critico
identificado pelo estudo corresponde a identificagcdo, avaliacdo e sintese das evidéncias
cientificas, porque neste aspecto, somente cerca de 35% dos protocolos estudados
adotavam padroes metodolégicos aceitdveis. O tempo de vigéncia e a aceitagdo das
diretrizes dos protocolos apresentaram associacdo positiva com a observancia dos
padrdes. Nao foram encontradas diferencas significativas de qualidade, relacionadas a
origem institucional dos protocolos analisados (agéncias governamentais ou sociedades

médicas)47.

Um estudo de adesdo a dois protocolos de procedimentos cirdrgicos para doengas
cardiovasculares utilizou uma amostra randomizada de 3960 pacientes de cinco estados
americanos, entre 1991 e 1992. Os achados sugerem que a adesdo depende mais da
relevancia das evidéncias de ensaios clinicos em que o protocolo se baseia, do que na
sua origem institucional ou na composi¢do do painel de especialistas. Aponta também a
necessidade de revisdes anuais das recomendacdes, com base em novos estudos, como

forma de manter a utilizacdo e a credibilidade do protocolo™.

Em 270 hospitais do Reino Unido, foi realizado um inquérito com o staff sénior
médico, obtendo 75% de taxa de resposta, para avaliar a percep¢do e aceitacdo de
protocolos clinicos, os hospitais previamente envolvidos com o desenvolvimento de
protocolos, bem como as estratégias adotadas para desenvolvimento, disseminacdo,
implantacdo e avaliacdo dos protocolos. Dos respondentes, 99% consideraram
protocolos uma boa idéia, 90% relataram atividades de protocolo nas institui¢des e 90%
eram favordveis a protocolos baseados em evidéncias. As principais estratégias
apontadas para difusdo, implantacdo e avaliacdo foram a auditoria clinica (97%), as
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conferéncias locais de consenso (88%) e a revisdo por especialistas (83%) 2,

Curry descreve estratégias para melhorar a implantacdo de protocolos, uma vez
que a disponibilidade nao garante, automaticamente, mudancas de pratica. As

estratégias de desenvolvimento descritas sdo a adog¢do de processo de revisdes
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sistemdticas e de meta-andlises e o uso de painel de especialistas. As estratégias de
disseminacdo e adesdo apontadas no artigo incluem o endosso de organizagdes
profissionais e medidas de qualidade, baseadas em resultados relacionados ao

protocolo””.

Uma revisdo de 23 artigos relevantes sobre adesdo a protocolos endossados por
organizacdes oficiais, que envolviam 143 tipos de procedimentos, identificou uma
média de 45% de taxa de adesdo, tendo encontrado as taxas mais altas nas
especialidades de Cardiologia (63,6%) e Oncologia (62,2%). Verificou-se, também, que
os procedimentos de alta complexidade apresentaram taxas de adesdo mais baixas

(41,9%) do que os de baixa complexidade (55,9%)5 L

Um estudo australiano analisou o impacto da adaptacdo local de protocolos
nacionais na adesdo e mudancas de praticas, uma estratégia muitas vezes apontada
como efetiva na literatura. O estudo envolveu dois protocolos, para situagdes clinicas
diferentes. Em duas amostras randomizadas de 200 prescritores cada, um grupo recebeu
o primeiro protocolo adaptado e o outro recebeu o original. Para o segundo protocolo, o
grupo controle passou a ser caso e vice-versa. ApOs esta etapa, um conjunto de
estratégias de disseminacdo foi desenvolvido para ambos os grupos. Apds a
disseminagdo, as taxas de adesdo apresentaram elevacdo, em ambos 0s grupos,
independentemente de qual grupo havia recebido protocolo adaptado, ou ndo,
mostrando ser esta a estratégia mais efetiva e eficiente para a implantacio de

protocolos™.

O Hospital San Jose, no Chile, implantou um programa de garantia de qualidade
de prescricdo e dispensacdo de antibidticos de uso restrito, em que uma das estratégias
principais foi a implantacdo de protocolo especifico. Foi registrado um nivel de adesao
de 86,8%, considerado elevado na literatura, porém ainda insatisfatério para os
objetivos do programa. O estudo aponta a necessidade de aperfeicoar as estratégias de
adesdo e a edicdo de guia farmacoterapéutico para reforcar as recomendacdes do

protocolo™.
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O Sistema de Informacoes Hospitalares

Na década de 1970 foi implantado um sistema de informagdes destinado a
controlar o pagamento pelo setor publico de saide dos servicos prestados pelos
hospitais contratados. Apés a criacdo do Sistema Unico de Satide - SUS, na década de
1990, passou a ser denominado Sistema de Informacdes Hospitalares — SIH e teve sua
abrangéncia ampliada, passando a cobrir toda a producdo hospitalar publica e privada
financiada pelo SUS™, que corresponde a cerca de 70% das internacdes do pais”™. O
SIH/SUS contém informagdes sobre mortalidade, morbidade, consumo de recursos,
procedimentos diagndsticos e de alta complexidade, caracteristicas demograficas e

geogréficas, complexidade, especialidades e natureza dos hospitais™.

O SIH/SUS constitui uma base de dados nacional sobre informag¢des hospitalares,
cujo principal instrumento é a Autorizacdo de Internacdo Hospitalar-AIH, que apresenta

as varidveis agrupadas em cinco categorias:

¢ [dentificacdo — nimero da internagdo e caracteristicas do érgio gestor emissor;

¢ Internacdo — identificacdo do paciente, procedimento autorizado, identificacdo
dos responsaveis pela internagdo e pela emissao da AIH, tipo de admissao, campo para
causas externas e data de emissao;

¢ Procedimentos especiais — uso de UTI, de insumos especiais ou outros que
agreguem valores adicionais aos da tabela;

¢ Servigos profissionais — procedimentos, exames e terapias;

e Assisténcia prestada — datas de admissdao e alta, motivo de alta, Obito,
diagndsticos primdrio e secundério, principal procedimento realizado;

e Assisténcia prestada — datas de admissdao e alta, motivo de alta, Obito,

diagndsticos primdrio e secunddrio, principal procedimento realizado.

Outros instrumentos complementam o SIH/SUS: Laudo Médico para emissao de

AIH, Ficha Cadastral de Hospital — FCH e Ficha Cadastral de Terceiros — FCT>.

O SIH/SUS tem como objetivos conhecer os custos da hospitalizacao, o tempo de
permanéncia, a evolugdo, os aspectos clinicos e epidemioldgicos. Representa uma

importante fonte de informagdes para a programacgdo, geréncia e avaliagdo dos servigos
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hospitalares, para a investigacdo em servigos de saude, para estudos epidemioldégicos e
para vigilancia em satide™. Apesar disso, desde a sua criagdo observa-se que os dados
sdo pouco convertidos em informagdes que subsidiem a tomada de decisdes. A anélise
dessas informagdes pode auxiliar no conhecimento da realidade, no planejamento em
nivel local e em estudos epidemiol(’)gicosss. Em muitos paises, grandes bancos de dados
administrativos t€ém sido empregados para a avaliagdo de desempenho dos servicos de
saide®, porque permitem acesso a um grande volume de informagdes, em curto espaco

de tempo entre o evento e seu registro e sem custos adicionais para o sistema de satide”’.

A criacdo do Departamento de Informagdo e Informatica do SUS, o DATASUS,
possibilitou a informatizagao do sistema, contribuindo para a melhoria da qualidade dos
dados e para a reducdo da inconsisténcia dos dados. Entretanto, persistem problemas
relacionados aos registros de morbidade, a validade dos dados e a ndo identificacdo de
reinternacdes e de transferéncias, o que pode levar a contagem dupla de pacientes54.
Além disso, a reduzida disponibilidade de dados clinicos dos pacientes é uma
desvantagem importante, porque restringe o nimero de varidveis de risco para ajuste de

medidas de desempenhosg.

Campo conceitual - farmacoepidemiologia

Este estudo estd inserido no campo da Farmacoepidemiologia ou Epidemiologia
do Medicamento, que agrega conhecimentos da Farmacologia Clinica e da
Epidemiologia. Pode ser definida como a aplicacdo do raciocinio e dos métodos
epidemioldgicos ao estudo do uso e dos efeitos benéficos e adversos dos medicamentos
nas populagdes humanas. A Farmacoepidemiologia tem por objetivos descrever,
explicar, controlar e prever a utilizagdo e os efeitos da teraputica medicamentosa em
tempo, espaco e populacdes definidas®®. O ambito da Farmacoepidemiologia abrange

duas vertentes principais:

. Farmacovigilancia — compreende o conjunto de métodos e técnicas que t€ém por
objetivo a identificacdo e a avaliacdo dos riscos e dos efeitos do uso agudo e cronico dos

tratamentos farmacolégicos, no conjunto da populacdo ou em subgrupos de pacientes
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expostos a tratamentos especificos. A Farmacovigilancia ocupa-se principalmente, da
pesquisa e do monitoramento de reagdes adversas relacionadas ao uso terapéutico dos

medicamentos®’.

. Estudos de Utilizacdo de Medicamentos — sdo aqueles que compreendem a
comercializacdo, distribuicdo, prescricdo e uso de medicamentos em uma sociedade,

A . oA 2 1 .. N 62
com énfase espec1al sobre as consequencias medlcas, sociais e econdmicas resultantes’”.

Os Estudos de Utilizagdo de Medicamentos integram o conjunto de estratégias de
racionalizacdo do uso de farmacos®. Tém como principais objetos de investigacdo a
oferta de medicamentos, os estudos quantitativos de consumo, os estudos qualitativos de

consumo, os estudos de habitos de prescri¢ao, os estudos de cumprimento da prescri¢ao

médica e a vigilancia orientada para problemas®".

Quadro 1 - Estratégias e métodos no campo da utilizagdo dos medicamentos

Utilizagdo de
medicamentos

Fontes

Principal informagdo obtida

Oferta de medicamentos

Registros nacionais.

Catdlogos nacionais oficiais.
Catalogos elaborados pela industria
farmacéutica.

Qualidade da oferta.
Qualidade da informacao oferecida.

Estudos quantitativos de
consumo

Cifras de vendas de empresas
privadas especializadas.

Cifras de aquisicdes realizadas por
monopdlios de distribui¢do ou de
consumo elaboradas por organismos
oficiais.

Amostras de prescricdes hospitalares
ou extra-hospitalares.

Tendéncias comparadas de consumo de
produtos.

Motivagdes para a prescri¢do.
Comparacdo de uso entre regides ou
entre periodos.

Estudos sobre a
qualidade do consumo

Amostras dos medicamentos mais
vendidos, mais receitados ou
adquiridos sem receita com maior
freqiiéncia.

Qualidade dos medicamentos mais
utilizados e sua evolucao.
Caracterizacdo da utilidade potencial
dos medicamentos no sistema sanitdrio.

Estudos de habitos de
prescricao médica

Amostras de prescri¢cdes na
comunidade e nos hospitais.
Histdrias clinicas e prontudrios

Prevaléncia da prescricdo médica.
Relacio entre indicacdo e prescrico.

Estudo de cumprimento
da prescricao

Técnicas indiretas (curso clinico,
deteccdo de marcadores fisiolégicos,
entrevistas estruturadas,
monitorizacdo da medicacdo) e
técnicas diretas (determinacdo de um
farmaco, metabdlito ou marcador em
liquidos orgénicos).

Prescri¢do comparada com o uso real.
Fatores corretivos e de confusdo no
estabelecimento de relacdes beneficio-
1isco.

Grau de informacao do paciente sobre a
doenca e os efeitos da medicagdo
(indicador da relacdo médico/paciente).

Vigilancia orientada
para problemas

Histérias clinicas.
Pacientes-problema.
Tratamentos-problema

Descri¢do detalhada de critérios de
utilizacdo de farmacos e de técnicas e
protocolos terapéuticos.

Fonte:Tognoni & Laporte, 1989°" — Modificado
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Considerando as modalidades apresentadas no Quadro 1, o presente trabalho pode
ser classificado entre os estudos de habitos de prescricio médica e de vigilancia
orientada para problemas. Também, pode ser enquadrado entre os estudos qualitativos
de utilizacdo de medicamentos que abrangem a avaliacdo e revisdo de uso de
medicamentos (Drug Use Evaluation ou Drug Use Review) e o desenvolvimento de
indicadores. Os estudos de avaliacdo e revisdo de uso de medicamentos utilizam dados
de prescricdo, cruzando informagdes ligadas a indicacdo, a dose, ao curso e a extensao
da terapéutica e estdo centrados na adequagdo de uso. O objetivo destes estudos é,
através de intervencdes continuas, propiciar a diminuicdo de custos € o incremento de

qualidade64.

Para os estudos farmacoepidemiolégicos t€ém sido adotadas abordagens distintas,
que incluem estudos transversais, observacdes de coortes de usudrios, andlises de séries
de casos e estratégias de casos e controles®. Habitualmente, as informacdes sao
extraidas, retrospectiva ou prospectivamente, de fontes primadrias, tais como, prescricoes
e prontudrios médicos. Outra possibilidade para estudos desta natureza € a utilizacao de
fontes secundérias, como bancos de dados hospitalares ou ambulatoriais. No Brasil, o
SIH e o SIA registram informagdes da assisténcia hospitalar e ambulatorial, no dmbito
do Sistema Unico de Saide. Estes bancos, entretanto, por serem de cariter
administrativo, tém limitacdes importantes, entre as quais, a reduzida disponibilidade
de varidveis de uso de medicamentos associadas as varidveis de morbidade ou sécio-

econdmicas®.
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JUSTIFICATIVA

No Brasil os estudos de utilizagao da albumina humana em hospitais sdo escassos.
O estudo das caracteristicas do consumo e da prescricdo da albumina humana pode
fornecer importantes subsidios para o delineamento de acdes que visem a racionaliza¢do
de seu uso. Para atingir esse objetivo, € importante o estabelecimento de protocolos de
utilizacdo e de procedimentos de controle da aquisicdo e da distribuicdo, capazes de
contribuir para a reducdo de riscos para os pacientes e de custos, acarretados pelo uso

inadequado do produto.

O Ministério da Sauide, no ano de 2000 publicou a Portaria SAS/MS n° 247 de
14/07/200066, que estabelece diretrizes para o uso de AH. Este documento, além de
pouco divulgado, apresentava divergéncias importantes com  protocolos
internacionalmente aceitos. A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/MS)
publicou, em 11/05/2004, a Resolucdo de Diretoria Colegiada RDC n° 115%, que
aprova diretrizes para o uso de AH. A despeito da adequagdo das recomendacdes
propostas no documento, para que possa se converter em um instrumento efetivo de
racionalizacdo terapéutica do medicamento em questdo, sua implantacdo deve vir
acompanhada por estratégias ativas e especificas de disseminag¢do e por estudos de

avaliacdo de efetividade e eficiéncia.

No Brasil, existem algumas iniciativas isoladas de adequacao e controle do uso da
albumina humana, como no Hospital das Clinicas da USP, no Hospital Universitario
Clementino Fraga Filho da UFRIJ, no Instituto Israelita de Ensino e Pesquisa Albert
Einstein, em S@o Paulo e no Instituto Estadual de Hematologia Arthur Siqueira
Cavalcanti (HEMORIO) da SES/RJ. Entretanto, nao se conhece a dimensao do
problema e o protocolo instituido pela Anvisa, ainda nao estd efetivamente implantado e

incorporado a pratica clinica.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

Avaliar os padroes do uso de albumina humana, quanto aos aspectos clinicos e
epidemioldgicos, na rede hospitalar da Regido Metropolitana do Estado do Rio de

Janeiro, Brasil.

Objetivos especificos

Descrever e analisar, criticamente, as caracteristicas do uso de albumina humana
em hospital selecionado da rede publica de sadde, localizado no Estado do Rio de

Janeiro, segundo registros de prontudrio.

Descrever e analisar as caracteristicas de uso de Albumina Humana nos hospitais
da Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, segundo os registros do Sistema

de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de Sadde - STH/SUS.

Explorar as possibilidades de utilizacdo do Sistema de Informag¢des Hospitalares
do Sistema Unico de Saide - SIH/SUS, para descrever e analisar a adequagdo da
prescricao da albumina humana, com énfase a reposicao nutricional, na rede hospitalar

da Regiao Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro.
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MATERIAL E METODOS

Artigo 1

Delineamento

Este estudo enfoca as caracteristicas da utilizacdo de AH, através de um estudo

seccional realizado em hospital, da rede publica, localizado no Rio de Janeiro.

Selecao do hospital

Os critérios de selecdo do hospital foram o perfil assistencial, o quantitativo de

consumo de AH e a viabilidade de acesso aos dados.

Quanto ao perfil assistencial, o hospital pertence a rede federal, possui 440 leitos e
25 clinicas, incluindo o Servico de Emergéncia. O elevado quantitativo anual de
consumo de AH vinha sendo alvo de preocupacdo da Direcdo do hospital. Em 2001,
foram consumidos 7980 frascos de solucdo injetdvel de AH a 20%, a um custo total de

R$ 343.920,00.

A facilidade de acesso as informacdes foi um critério relevante para a escolha do
hospital. O Servico de Farmicia atende aos pedidos de AH, através de prescri¢des
diarias por paciente e por Clinica, o que permite a localizacdo dos prontudrios médicos.
Além disso, o Servico de Farmdcia enviava, semanalmente, memorando a Dire¢do do
Hospital, discriminando o quantitativo de unidades de AH dispensadas, por paciente e

por Clinica.

A localizac¢do dos prontudrios no arquivo do Servico de Documentacao Cientifica
foi facilitada pelo sistema informatizado que permite a busca por nome, sobrenome,

periodo de internag¢do, nome da clinica ou nimero de prontudrio.

Selecao da populacao de estudo

A populagdo de estudo é constituida por adultos, acima de 15 anos, internados nas
Enfermarias, no periodo de mar¢co a agosto de 2001. As criancas abaixo de 15 anos

foram excluidas, com o objetivo de tornar a populacdo de estudo mais homogénea.
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Com o mesmo objetivo, também foram excluidos os pacientes internados no CTI
porque sdo pacientes criticos, com patologias complexas e polimedicados, o que torna a
andlise da adequacdo de uso controvertida e imprecisa. Os pacientes da Emergéncia
também foram excluidos, porque, em sua maioria, ndo possuem prontudrio médico,

impossibilitando o acesso aos dados.

Fontes de dados

As informagdes foram obtidas das seguintes fontes:

3.1. Registros de controle de entrada de AH da Farmacia Hospitalar.

3.2. Registros didrios de prescricao de AH da Farméacia Hospitalar.

3.3. Prontudrios médicos dos pacientes que receberam AH, durante o periodo em

estudo e que atendiam aos critérios de inclusio previamente estabelecidos.

Coleta de dados

O Mapa de Registro de Entradas (Anexo 2) foi preenchido apenas a partir dos
registros de controle de entradas do Servico de Farmdicia. As informacdes obtidas
tornaram possivel conhecer o quantitativo de entrada da solucdo de AH, bem como as

procedéncias e os custos unitdrios.

Nos registros didrios de prescricdo de AH do ano de 2001, arquivados no Servigo
de Farmdicia, obteve-se os nomes dos pacientes e das clinicas, os numeros das
Enfermarias e dos Leitos e os quantitativos individuais didrios prescritos. Como nao
havia ndmero de prontudrio anotado nos registros da farmdcia, este dado foi obtido
junto ao Servico de Documentagao Cientifica. Os registros de transfusido do Servigco de
Hemoterapia foram consultados, complementarmente, para facilitar a identificacdo dos
nimeros de prontudrio, uma vez que € freqiiente a prescri¢do de hemocomponentes e de
hemoderivados para um mesmo paciente. Os dados extraidos deram origem as tabelas
indicativas dos quantitativos de dispensacdo de AH, pelo Servico de Farmécia, referente

ao ano de 2001, discriminados por clinica, paciente, unidades, prescricoes e data. A
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partir destes dados foram gerados, também, os cadastros de pacientes que receberam

AH, durante o periodo do estudo.

Dos prontudrios médicos dos pacientes selecionados, de acordo com os critérios
de inclusdo e exclusdo estabelecidos, durante o periodo de marco a agosto de 2001,
foram extraidas as informacdOes relativas ao paciente e as varidveis identificadas como
necessdrias para o estabelecimento das caracteristicas do uso da AH. Para tanto, foi
utilizado o Formulario de Coleta de Dados de Prontudrio (Anexo 3). O preenchimento

do Formuldrio foi orientado pelo Manual de Instrucdes de Preenchimento (Anexo 3).

As varidveis e respectivas categorias foram selecionadas com base nas utilizadas
em estudos observacionais sobre a utilizacdo da AH realizados no Hospital Tenon, em
Paris®’, em hospitais universitdrios americanos®® e em hospitais universitrios
espanhéisB’3 8

As varidveis selecionadas foram agrupadas em dados gerais, dados clinicos,
habitos, exames complementares, terapéutica, reacdes adversas, indicacdo terapéutica e

sinais complementares.

Uma versdo preliminar do formulario foi testada com 13 prontudrios, buscando
identificar problemas quanto ao formato e funcionalidade e quanto a adequacdo das

varidveis aos objetivos do estudo.

Em seguida, foram incorporados ao trabalho quatro alunos do Curso de
Especializacdo em Vigilancia Sanitdria da ENSP/FIOCRUZ, que aplicaram a segunda
versao do formuldrio e a primeira versdo do manual de preenchimento. Este piloto foi
realizado em 31 prontudrios do periodo de estudo. As informag¢des de cada prontudrio
foram coletadas duas vezes, em formulédrios separados, por pesquisadores diferentes
para aperfeicoar o manual de instrugdes e verificar a confiabilidade, no tocante a
indicacdo terapéutica. A versao final do formuldrio foi submetida a um especialista em

hematologia e hemoterapia para avaliacdo.

A coleta definitiva foi realizada por dois pesquisadores contratados, ambos

farmacéuticos, treinados pela investigadora principal. Antes do inicio da coleta foi feita
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a reordenacdo de cada prontudrio por data e setor (evolucdo clinica, registros de
cirurgia, registros de enfermagem, exames complementares). Os prontudrios foram
solicitados, por ordem de data, de acordo com a listagem, ao Servigco de Documentagao
Cientifica. Foram registrados os motivos da nao localizacdo de alguns prontudrios.
Todos os formuldrios preenchidos e respectivos prontudrios foram revisados pela

responsavel pelo estudo.
Analise

As informacgdes foram digitadas no programa EpiData versao 3.0, duplicados e
validados. As andlises foram feitas no programa SPSS versdo 10.0. As varidveis
quantitativas foram expressas em média, desvio padrdo e mediana e as varidveis com
distribuicao ndo paramétrica em média, desvio padrdo, mediana e intervalo interquartil
(1Q). O teste )(2 foi usado para avaliar a associa¢do da adequacdo da prescri¢do com o

tipo de clinica (cirdrgicas e ndo cirdrgicas).

As indicagOes terapéuticas foram avaliadas como Apropriadas, Inapropriadas e
Controversas, de acordo com a Sintese de Protocolos®, que foi elaborada com base em
quatro protocolos padrio de paises diferentes, desenvolvidos por consenso de
especialistas e baseados em evidéncias'>'">**®". Os casos em que ndo foi possivel
determinar a indicacdo terapéutica, com base no prontudrio, foram classificados como

Indeterminados.

* Anexo 1 do 1° artigo: Avalia¢do do uso da albumina humana em hospital do Rio de Janeiro
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Artigo 2

Fonte de dados

As fontes de dados sdo os arquivos dos CD-Rom mensais e anuais do Sistema de
Internacdes Hospitalares — STH, produzidos pelo Sistema Unico de Satide, referentes aos

anos de 1999, 2000 e 2001.
Populacao de estudo

A populagdo de estudo s@o os pacientes maiores de 1 ano de idade, internados nos
hospitais da Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, durante os anos de

1999, 2000 e 2001 e que receberam AH durante a internacao.
Extracao de dados e preparacao dos bancos de dados

As informagdes sobre as internagdes nas quais foi utilizada a AH foram extraidas

dos CD-Roms, através do programa Tab para Windows — Tabwin 3.0.

Dos CD-Roms més a més, foram extraidos os arquivos de Procedimentos
Especiais Autorizados (PA), nos quais a unidade de anélise € o procedimento. A partir
dos arquivos foram selecionadas as internacdes (AIH) nas quais, em pelo menos um
campo, havia o cddigo do procedimento referente a AH (92037xxx). Das internacdes
selecionadas, foram preservadas as informacOes sobre os demais procedimentos
registrados (até 4). O banco foi horizontalizado (programa SAS versdo 9.1), para que a
unidade de andlise fosse a internagdo, € ndo o procedimento. O campo do cédigo de
procedimento foi desmembrado, de forma a permitir analisar as unidades (frascos) de

AH utilizadas.

Dos CD-Roms anuais, foram extraidos os arquivos Reduzidos (RD), onde foram
obtidas informacdes sobre os pacientes, os hospitais e as internagdes. Isso foi feito
usando o nimero da AIH como campo chave para o cruzamento com os bancos obtidos
dos arquivos PA. Assim, foi gerado um banco tnico, agregando todos os dados dos anos
do estudo. Para preparacdo e andlise dos dados foi empregado o programa SPSS versao

11.0.
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Definicao das variaveis

As varidveis utilizadas no estudo sdo aquelas de interesse para a descri¢do e

andlise dos padroes de uso de AH, e estdo distribuidas em trés grupos:

e Pacientes — demograficas (idade, sexo, municipio de residéncia), clinicas
(diagnéstico primdrio, diagndstico secunddrio, escore de gravidade).

e Hospitais — municipio de localiza¢do, natureza juridica.

¢ Internacdes — especialidade médica, tipo de especialidade, uso de UTI,
procedimentos realizados, procedimentos especiais autorizados, dias de permanéncia,

unidades de AH por internacdo, desfecho da internacdo, valor pago.

Foram criadas varidveis dicotdmicas, a partir dos campos referentes a localizagao
do hospital, natureza juridica do hospital, residéncia do paciente, tempo de internacio
na UTI, data de 6bito e especialidade: hospital no municipio do Rio de Janeiro
(sim/nd0); natureza juridica (publico/privado); residéncia no municipio do Rio de
Janeiro (sim/nao); uso de UTI (sim/ndo); o6bito (sim/ndo); tipo de especialidade
(clinica/cirdrgica). A Obstetricia foi classificada como especialidade clinica, porque nos
casos analisados ndo constavam registros de procedimento cirdrgico nesta

especialidade.
Escore de Gravidade

Charlson e colaboradores® definiram empiricamente vinte condicdes clinicas
importantes para o progndstico do paciente. Estas condi¢des clinicas compdem um
indice que € utilizado para medir a gravidade do caso”. Nas bases de dados de producdo
hospitalar a informacdo sobre as condicdes clinicas é, em geral, anotada nos campos
referentes aos diagnésticos. Para cada uma das condicdes clinicas uma pontuacdo foi
estabelecida com base no risco relativo®. O Indice de Comorbidade de Charlson (ICC)
combina a idade com a gravidade em um unico indice. Para a idade € atribuido um peso
para cada periodo de 10 anos, a partir de 50 anos, isto é, para um paciente de 70 anos é

atribuido um peso 3 para o ICC’®. Foi utilizada a traducdo das condicdes clinicas do

® Quadro 1 do 2° artigo — Uso da albumina humana nos hospitais da Regido Metropolitana do Rio de
Janeiro, Brasil.
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ICC para CID-10 desenvolvida em estudo anterior®. No presente estudo, um escore de
gravidade de cada caso foi calculado a partir das informacOes registradas nos
diagnésticos principal e secunddrio, de acordo com o Cdédigo Internacional de Doencas
(CID-10)°. Foram criados dois campos para expressar a escala de gravidade. O
primeiro expressa a soma dos escores de gravidade dos diagndsticos primdrio e

secundério e o segundo expressa o ICC ponderado por idade.
Analise de dados

Foram descritas as caracteristicas gerais dos pacientes, dos hospitais, das
internagdes e dos padrdes de uso de AH. Para as varidveis com mais de dois niveis, as
comparacdes entre os grupos foram feitas pela investigacdo da heterogeneidade entre as

proporcdes do desfecho, utilizando o teste qui-quadrado (x°) de Pearson.

Em uma primeira exploracdo dos dados, foram encontrados 32% de 6bitos nas
internacdes em que houve uso de AH. Ao confrontar com os dados do DATASUS, foi
encontrado em torno de 4% de mortalidade para as interna¢des de maiores de 1 ano de
idade, no periodo do estudo na Regido Metropolitana do RJ. Por este motivo, o ébito foi
considerado como desfecho principal no presente estudo. Por conta da AH ser muito
utilizada em casos graves, foi feita, também, comparacdo entre grupos de acordo com o
ICC ponderado por idade. Para as varidveis dicotdmicas, além do reste y*, foi estimado

o risco relativo, com intervalo de confianga de 95%.

A proporcdo de 6bitos foi examinada quanto a possivel associagdo com o nimero
de frascos de AH, com estratificacdo pelos estratos das varidveis “tipo de
especialidade” e “gravidade”. A quantidade de frascos administrada foi trabalhada,
nessa etapa, como variavel ordinal, em duas categorias, acima e abaixo da mediana. O
critério estatistico foi empregado em fun¢do de ndo haver uma posologia unica indicada

para o conjunto dos casos.

A andlise multivariada foi feita por meio de regressdo logistica, sendo todas as
varidveis incluidas simultaneamente. Foram testados dois modelos, no primeiro
entraram as varidveis relacionadas a internacdo (unidades de AH, ICC, tipo de

especialidade) e no segundo foram incluidas, além dessas, as varidveis institucionais
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(residéncia do paciente, natureza juridica e localizacido do hospital). Como ndo ha ponto
de corte definido para a quantidade ideal de AH a ser usada, o nimero de frascos de AH

foi modelado como variavel continua.

Nao foram incluidas na andlise estratificada e na multivariada o tempo de
permanéncia e a internagdo em UTI, em funcdo de serem varidveis com potencial para

colinearidade em relacdo ao indice de gravidade.

39



Artigo 3

Fonte de dados

As fontes de dados sdo os arquivos dos CD-Rom mensais e anuais do Sistema de
Internacdes Hospitalares — STH, produzidos pelo Sistema Unico de Satide, referentes aos

anos de 1999, 2000 e 2001.
Populacao de estudo

A populagdo de estudo s@o os pacientes maiores de 1 ano de idade, internados nos
hospitais da Regidao Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, durante os anos de
1999, 2000 e 2001 e que receberam Albumina Humana (AH) durante a internacdo para

reposicao nutricional.

Preparacao do banco de dados

Para a realizacdo do estudo que deu origem ao segundo artigo da tese, que
descreveu e analisou o uso da AH em Hospitais da Regido Metropolitana do Rio de
Janeiro, foi criado um banco de dados, no qual as informagdes sobre as internacdes em
que houve utilizacdo de AH foram extraidas dos arquivos dos CD-Rom anuais e

mensais do STH/SUS, entre 1999 e 2001".

A partir do banco original, acima citado, foi criado outro banco para o presente
estudo, que mantém apenas as AIH nas quais hd, pelo menos, um cddigo de
Procedimento Realizado e/ou um Diagndstico expresso em CID-10 relacionados a
desnutri¢do. Foram considerados os campos dos Diagndsticos Primério e Secundario.
Os Procedimentos Realizados e os Diagndsticos selecionados que compdem o banco de
dados sao: desnutricao proteico-caldrica, desnutricdo proteico-calérica grau moderado e
leve, desnutricdo protreico-caldrica grave, Kwashiorkor, Kwashiorkor marasmatico,

marasmo nutricional e sindrome disabsortiva (Pediatria).
Definicio das variaveis

As varidveis utilizadas no estudo sdo aquelas de interesse para a descricdo e

andlise dos padrdes de uso de AH na desnutri¢cdo, e estdo distribuidas em dois grupos:
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e Pacientes — demograficas (idade, sexo), clinicas (diagndstico primadrio,
diagnéstico secunddrio, escore de gravidade).

e Internagdes — tipo de especialidade médica, uso de UTI, procedimentos
realizados, dias de permanéncia, unidades de AH por internacio e desfecho da

internacao.

Foi criada uma varidvel a referente a inadequacgdo da prescricdo de AH. O critério
adotado para considerar uma indicagdo adequada foi a presenca de diagndsticos
relacionados a doencga hepdtica grave, o que compromete a sintese de albumina. As
demais foram consideradas inadequadas. Embora outras condi¢des clinicas associadas
possam justificar o uso de AH, esta € a informagao mais fidedigna disponivel no SIH e,
também, a que estd mais de acordo com os critérios apontados nos protocolos

consultados e na literatura.

As internagdes foram classificadas como de Uso Adequado ou Uso Inadequado,
com relacdo a prescricdo de AH em casos de desnutri¢do, usando os critérios de quatro

12,39,40,66

protocolos clinicos do Brasil e de outros paises e, considerando o diagndstico

principal e o secundario.
Analise de dados

As caracteristicas gerais dos pacientes, das internacdes e dos padrdes de uso de
AH foram analisadas por meio da distribuicdo de freqiiéncias, e apresentadas as
respectivas propor¢des. As diferencas entre os sub-grupos foram testadas com o qui-

quadrado ( )(2) de Pearson.

A varidvel “inadequacdo” foi o desfecho principal e foi feita, também,
comparacdo entre grupos de acordo com a variavel “6bito”, como desfecho secundario.
Isso porque, uma primeira exploracdo dos dados permitiu constatar que 51% das
internagdes no banco de desnutricdo resultaram em o6bito, o que mostra uma
discrepancia em relacdo ao total de internagdes em que houve uso de AH, onde o 6bito
ocorreu em 32% dos casos. Para as varidveis dicotdmicas, além do teste )(2, foi

estimado o risco relativo, com intervalo de confianca de 95%.

41



Foram feitas duas regressoes logisticas, adotando como varidveis dependentes a
inadequacdo e o dbito, respectivamente, e incluindo no modelo varidveis independentes

ligadas ao paciente e a internacao.

Os programas utilizados para a extracdo dos dados, a preparacdo dos bancos e

analise dos dados foram o Tabwin 3.0, o SAS 9.1 e 0 SPSS 11.0.
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Aspectos éticos

Os referenciais da Bioética t€ém como base quatro obrigacdes morais
71,72,

fundamentais

1. Beneficéncia — dever de beneficiar individuos e sociedade, produzindo o
maximo de beneficios e o minimo de riscos.

2. Nao maleficéncia — dever de nao fazer mal as pessoas envolvidas, evitando os
danos previsiveis.

3. Autonomia — respeito ao direito a autodeterminacio e a privacidade pessoal,
através da obtencdo do consentimento livre e esclarecido e da protecao aos
grupos vulneraveis e aos incapazes.

4. Justica — relevancia social da pesquisa, com distribui¢do eqiiitativa de riscos e

beneficios, respeitando as caracteristicas e propriedades das pessoas.

Para serem éticos, os estudos que abordam o uso inadequado de medicamentos
devem atender a premissa basica de contribuir para a redugdo de incertezas sobre o

objeto proposto, no caso a qualidade do uso de medicamentos.

Além disso, num estudo farmacoepidemioldgico, de base hospitalar ha questdes

éticas, que devem ser consideradas para garantir do sigilo das informagdes.

No Brasil, a Resolucdo CNS 196/96 estabelece as diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos. Entretanto, ndo hé
regulamentacdo nacional especifica para pesquisa epidemioldgica e, por isso, sdo
adotados os principios e priticas das Diretrizes Eticas Internacionais para Revisio Etica

de Estudos Epidemiolégicos’.

As questdes centrais implicadas com os estudos epidemioldgicos sdo o respeito a
autonomia e o direito a privacidade dos individuos, que devem ser cuidadosamente
considerados no desenho e no desenvolvimento da pesquisa’ """,

O principal procedimento recomendado para garantir estes principios € a anuéncia

dos sujeitos da pesquisa, através do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Este

documento tem a finalidade de dar garantias ao individuo, por parte dos responsaveis
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pela pesquisa, de que seu direito a privacidade sera respeitado, a confidencialidade dos
seus dados serd garantida e estes somente serdo utilizados para o estrito cumprimento do
protocolo da pesquisa, na forma como foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) da instituicao correspondente. O termo informa, também, os objetivos e métodos
do estudo, além dos beneficios previstos e riscos potenciais. Quando, por motivos
relevantes, ndo € vidvel a obten¢do do Termo de Consentimento, o pesquisador deve

justifica-lo no protocolo ao CEP.

Em estudos de base hospitalar, que envolvem a revisao de prontudrios, nem
sempre € possivel obter o consentimento direto dos participantes. Nestes casos, o CEP
pode permitir que a autorizacdo para o acesso aos dados seja dada pelo responsavel pela
instituicdo. No protocolo da pesquisa devem estar minuciosamente indicados os
procedimentos adotados para preservar o anonimato dos dados em todas as fases do
estudo, incluindo a divulgagcdo. A preocupacdo com a confidencialidade nido deve se
limitar apenas aos sujeitos da pesquisa, cujos dados de prontudrio estdo sendo
analisados. Da mesma forma, deve ser considerada a protecao ao sigilo da identidade
dos profissionais de satide responsaveis pelos procedimentos realizados no curso da
hospitalizagdo. Como nos demais estudos epidemioldgicos, a preocupagdo central em
farmacoepidemiologia reside na garantia da privacidade dos pacientes e da

confidencialidade dos dados.

Atualmente, a utilizacdo crescente de meios eletrOnicos para registro das
informacdes em sauide acrescenta mais uma questao a ser debatida entre pesquisadores e
gestores de saude, com vistas a empregar meios de seguranga que evitem o acesso por
pessoas ndo autorizadas aos registros médicos. No caso de pesquisas em medicamentos
devem ser considerados os interesses econOmicos envolvidos com estudos de
avaliacdes de risco e de padrdes de prescri¢do, tornando mais critica a necessidade de
preservagdo da seguranca dos dados. Por tais motivos, vem sendo proposto o

. PO Ve 7 A M 74
desenvolvimento de um novo campo da ética, a e-Saiide ou saide eletronica’.

A primeira etapa do presente estudo, que deu origem ao primeiro artigo, envolve o

manuseio de informacdes extraidas das prescri¢des nominais de albumina humana, sob
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a guarda da farmdcia hospitalar, e dos registros constantes nos prontudrios dos pacientes

que utilizaram o medicamento.

Considerando a inviabilidade de obtencdo dos Termos de Consentimento
individuais, devido a impossibilidade de localizacdo da maioria dos pacientes, a
autoriza¢do para o manuseio dos documentos foi obtida do responsédvel pelo hospital
selecionado, através de formuldrio préprio do Comité de Etica em Pesquisa da

ENSP/FIOCRUZ.

Como salvaguarda adicional, a responsavel pela pesquisa e os dois coletadores de
dados assinaram, solidariamente, um Termo de Compromisso de Utilizacdo de Dados
(Anexo 4), onde se comprometem a preservar a privacidade dos dados, em somente

utiliza-los para a execucao do projeto e divulgar os resultados de forma an6nima.

Do formuldrio de coleta de dados de prontudrio constam informagdes de
identificacdo dos pacientes: nome, nimero de prontudrio, data de internacdo e data de
alta ou obito. Nao ha identificacdo dos prescritores. A investigadora responsdvel pela
pesquisa conferiu os dados coletados e destacou a primeira parte dos formulérios, onde
constam os dados identificados € o numero de ordem do formulario, mantendo-os sob
sua guarda pessoal. Estes dados foram digitados pela investigadora principal em
computador ndo ligado a rede de informética e salvos em discos flexiveis, que também
ficaram sob sua guarda exclusiva. Assim sendo, ao seguir para a digitacao e durante o
desenvolvimento do estudo, restaram apenas os dados nao identificados e o nimero de

ordem, que aparece repetido na segunda parte do formulério.

Este conjunto de procedimentos foi adotado para preservar os principios éticos,
quanto aos direitos dos sujeitos da pesquisa, na auséncia do Termo de Consentimento
individual, com o objetivo de garantir o sigilo dos dados identificados de pacientes e de
prescritores. Entretanto, deve ser considerado um risco remanescente, uma vez que, em
estudos de revisao de prontudrios, mesmo apds a remog¢ao dos dados identificados,
restam dados potencialmente identificaveis, como o nimero de ordem, clinica, datas de

prescri¢do e diagnostico.
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Na segunda etapa, que deu origem aos artigos 2 e 3, a fonte dos dados sdo bancos
de acesso publico e, por isso ndo foram necessdrias medidas especiais para a garantia de

sigilo e confidencialidade, como as adotadas na primeira fase do estudo.

O projeto do estudo foi aprovado pelo Parecer n° 110/02 CEP/ENSP/FIOCRUZ.

46



10.

11

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

. El Mundo. Cuidados Intensivos — 600.000 litros en exceso. Salud y medicina

31/07/1998 salud @el-mundo.es

Fynlaison JS. Albumin products. Semin Thromb Hemostasis,1980; 6:85-120

Lesne-Hulin A, Bourget Ph, Silvie M et al. Tragabilité des medicaments derives du
sang: réglementation et implications pharmaco-économiques apres 24 mois

d’exercice dans un CHU parisien. Path Biol, 1997; 45(9):741-50.

Martindale.The Complete Drug Reference [CD-ROM]. Londres: Pharmaceutical
Press; 2004

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Medicamentos Registrados.

http://www.anvisa.gov.br/medicamentos/banco_med.htm (acessado em 06/02/2006)

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Programa Nacional de Hemoderivados.

http://www.anvisa.gov.br/sangue/p_hemofilia/p_hemoderivados.htm (acessado em

23/11/2005)

Ministério da Saude. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos.
Banco de Precos em Satide - BPS.
http://bpreco.saude.gov.br/bprefd/owa/consulta.inicio (acessado em 06/02/2006)

Erstad BL. Voncerns with defining appropriate uses of albumin by meta-analisys.

Am J Health-Syst Pharm 1999; 56: 1451-54
Tullis JL. Albumin. 1.Background and use. JAMA 1977a; 237:355-359

Peters T Jr. Serum albumin. In: Putnam FW, editor. The plasma proteins: structure,
function and genetic control. Volume 1. 2% ed. New York. Academic Press 1975. p.

133-81

. Drugdex Drug Evaluation. Micromedex® Healthcare Series 2004; Vol.119 [CD-

Rom)]

47



12.

13.

14.

15.

16.

17.

18

19.

20.

21.

Vermeulen LC Jr, Ratko TA, Erstad BL et al. A paradigm for consensus: the
University Hospital Consortium guidelines for the use of albumin, nonprotein

colloid, and crystalloid solutions. Arch Intern Med 1995; 155:373-379.

Tarin M, Sanchez A, Santos B, Bautista J, Guerrero MD. Cost related to
inappropiate use of albumin in Spain. The Annals of Pharmacotherapy. 2000;

34:1198-205.

Sort P, Navasa M, Arroyo V et al. Effect of intravenous albumin on renal
impairment and mortality in patients with cirrosis and spontaneous bacterial

peritonitis. N Eng J Med 1999; 341(6): 403-409.
Tullis JL. Albumin.2. Guidelines for clinical use. JAMA 1977b; 237: 460-463.

Trissel LA. Handbook on Injectable Drugs, 6™ ed. Am Soc Hosp Pharm, Bethesda,
MD, 1990.

Lewis RT. Albumin: role and discriminative use in surgery. Can J surg 1980; 23:

322-328.

. Wood JH, Fleischer AS. Observations during hypervolemic hemodilution of patients

with acute focal cerebral ischemia. JAMA 1982; 248: 2999-3004.

Belayev L, Liu Y, Zhao W, Busto R, Ginsberg MD. Human albumin therapy of
acute ischemic stroke: marked neuroprotective efficacy at moderate doses and with

a broad therapeutic window. Stroke 2001; 32(2): 553-560.

Natsch S, van Leeuwen SJ, de Jong R, Hekster YA. Use of albumin in intensive care
unit patients: is continuous quality assessment necessary? J Clin Pharm Ther 1998;

23(3): 179-183.

Rubin H, Carlson S, DeMeo M et al. Randomized, doublé-blind study of
intravenous human albumin in hypoalbuminemic patients receiving total parenteral

nutrition. Crit Care Med 1997; 25(2): 249-252.

48



22.

23.

24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

Brown RO, Bradley JE, Bekemeyer WB, Luther RW. Effect of albumin
supplementation during parenteral nutrition on hospital morbidity. Crit Care Med

1988; 16: 1177-1182.

Gonzalez ER, Kannwurf B. The clinical use of albumin. US Pharmacist 1998; 23:
HS15-HS26

Vanek VW. The use of serum albumin as a prognostic or nutritional marker and the

pros e cons of IV albumin therapy. Nutr Clin Pract 1998; 13:110-22.

Kovalik SG, Ledgerwood AM, Lucas CE et al. The cardiac effect of altered calcium

homeostasis after albumin resuscitation. J Trauma 1981; 21:275-79.

Goodwin CW, Long JW, Mason AD Jr et al. Paradoxical effect of hyperoncotic
albumin in acutely burned children. J Trauma 1981; 21: 63-5

Steere AC, Rifaat MK, Seligmann EB Jr et al. Pyrogen reactions associated with the

infusion of normal serum albumin (human). Transfusion 1978; 18:102-7

AMA Council on Drugs: AMA Drug Evaluations. American Med Assoc. Chicago.
1983

Gales BJ, Erstad BL. Adverse reactions to human serum albumin. The Annals of

Pharmacotherapy. 1993; 27(1):87-94.

Lucas CE, Ledgerwood AM, Higgins. Impaired salt and water excretion after

albumin resuscitation for hypovolemic shock. Surgery 1979; 30:18.

Product Information.Plasmalbumin(R)-25, human albumin. Bayer Pharmaceutical

Division. Elkhart,IN,USA, 1999.

Alderson P, Bunn F, Lefebvre C, Li Wan Po A, Li L, Roberts I, et al. The Albumin
Revierwers. Human albumin solution for resuscitation and volume expansion in
critically ill patients (Cochrane Review). In: The Cochrane Library, Issue 2, 2005.
Oxford: Update Software. http://cochrane.bireme.br/cochrane (acessado em

20/06/2005)

49



33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

The SAFE Study Investigators. A comparison of albumin and saline for fluid
resuscitation in the intensive care unit. N Eng J Med 2004; 350: 2247-56

Bunn F, Alderson P, Hawkins V. Colloid solution for fluid resuscitation (Cochrane
Review). The Cochrane Library, Issue 2, 2005. Oxford: Update Software.
http://cochrane.bireme.br/cochrane (acessado em 20/06/2005)

Roberts I, Alderson P, Bunn F, Chinnock P, Ker K, Schierhout G. Colloids versus
crystalloids for fluid resuscitation in critically ill patients (Cochrane Review). The
Cochrane Library, Issue 2, 2005. Oxford: Update Software.
http://cochrane.bireme.br/cochrane (acessado em 20/06/2005)

Yim JM, Vermeulen LC, Erstad BL et al. Albumin and nonprotein colloid solution

use in US Academic Health Centers. Arch Intern Med 1995; 155:2450-55

Tanzi M; Gardner M; Megellas M; Lucio S; Restino M. Evaluation of the
appropriate use of albumin in adult and pediatric patients. Am J Health-Syst Pharm

2003; 60: 1330-5

Vargas E, Miguel V, Portolés A et al. Use of albumin in two Spanish university

hospitals. Eur J Clin Pharmacol 1997; 52: 465-470

Remohi MIJT; Arcos AS; Ramos BS; Paloma JB; Aznar MDG. Costs related to
inappropriate use of albumin in Spain. Ann Pharmacother 2000; 34: 1198-205

Debrix I; Combeau Dj; Stephan F; Benomar A; Becker A. Clinical practice
guidelines for the use of albumin: results of a drug use evaluation in a Paris hospital.

Pharm World Sci 1999; 21: 11-6

Phillips LS; Branch WT; Cook CB; Doyle JP; El-Kebbi IM; Galina DL; Miller CD;
Ziemer DC; Barnes CS. Clinical inertia. Ann Intern Med 2001; 135: 825-34

Woolf SH. Evidence-based medicine and practice guidelines — an overview. Cancer

Control 2000; 7: 362-7

50



43

44.

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51

52.

. Brushwood DB. Clinical practice guideline and the standard of care. Am J Health-
Syst. Pharm 2000; 57: 159-61

Chrischilles EA; Gondek K. Do practice guidelines augment drug utilisation

review? Pharmacoeconomics 1997; 12: 648-66

Albrant DH et col. AphA Drug Treatment Protocols: compreensive weight
management in adults. J Am Pharm Assoc 2001; 41: 25-31

Cabana MD; Rand CS; Powe NR; Wu AW; Wilson MH; Abboud PA; Rubin HR.
Why don’t physicians follow clinical practice guidelines? A framework for

improvement. JAMA 1999; 282:1458-65

Shaneyfelt TM; Mayo-Smith MF; Rothwangl J. Are guidelines following
guidelines? The methodological quality of clinical practice guidelines in the peer-

reviewed medical literature. JAMA 1999; 281:1900-5

Leape LL; Weissman JS; Schneider EC; Piana RN; Gatsonis C; Epstein AM.
Adherence to practice guidelines: the role of speciality society guidelines. Am

Hearth J 2003; 145: 19-22

Renvoize EB; Hampshaw SM; Pinder JM; Ayres P. What are hospitals doing about
clinical guidelines? Qual Health care 1997; 6: 187-91

Curry SJ. Organizational interventions to encourage guideline implementation.

Chest 2000; 118: 40S-46S

. Grilli R; Lomas J. Evaluating the message: the relationship between compliance rate

and the subject of a practice guideline. Med Care 1994; 32: 202-13

Silagy CA; Weller DP; Lapsley H; Middleton P; Shelby-James T; Fazekas B. The
effectiveness of local adaptation of nationally produced clinical practice guidelines.

Farm Pract 2002; 19: 223-30

51



53.

54.

55.

56.

57.

38.

59.

60.

61.

62.

Zuiiiga C, Jara V; Varas S; Domecq C; Tapia R. Estidio de garantia de calidad de
um sistema de prescripcion y dispensacion de antimicrobianos de uso restringido.

Rev. OFIL 1996; 6: 26-9

Lessa FID; Mendes ACG; Farias SF; Sa DA; Duarte PO; Melo Filho DA. Novas
Metodologias para Vigilancia Epidemioldgica: Uso do Sistema de Informacdes

Hospitalares — SIH/SUS. Informe Epidemiolégico do SUS 2000; 9:3-27

Mathias TAF; Soboll MLMS. Confiabilidade de diagndsticos nos formuldrios de
autorizagdo de internacao hospitalar. Rev Satude Publica 1998; 32:526-32

Escosteguy CC, Portela CP, Medronho RA, Vasconcelos MCL. O Sistema de
Informacdes Hospitalares e a assisténcia ao infarto agudo do miocardio. Ver Saude

Publica, 2002; 36:491-499

Veras CMT, Martins S. A confiabilidae dos dados nos formularios de Autoriza¢do
de Internacdo Hospitalar (AIH), Rio de Janeiro, Brasil. Cad Satdde Publica, 1994;
10: 339-355

Martins M; Travassos C; Noronha JC. Sistema de Informacdes Hospitalares como

ajuste de risco em indices de desempenho. Rev Satide Publica 2001; 35:185-192

Bittencourt AS; Camacho LAB; Leal MC. O Sistema de Informacao Hospitalar e
sua aplicacdo na Satde Coletiva. Cad Sadde Publica 2006; 22:19-30

Hartzema G, Porta MS, Hugh HT. Pharmacoepidemiology. An Introdution. Harvey
Whitney Books Company 1991

Tognoni G, Laporte JR. Estudos de Utilizacdo de Medicamentos e de
Farmacovigilancia. In: Laporte JR, Tognoni G, Rozenfeld S. Epidemiologia do

Medicamento: principios gerais. Sdo Paulo: Hucitec-Abrasco, 1989

WHO - World Health Organization. Expert Committee on the Selection of Essential
Drugs. The selection of essential drugs:first report of the Who Expert Committee.

Genebre:WHO, 1977 (Technical Report Series n°615)

52



63.

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Pepe VL. Estudo sobre a prescricdo de medicamentos em uma unidade de atencao

priméria. Dissertacdo de Mestrado. Rio de Janeiro: IMS/UERIJ, 1994

Osoério-de-Castro CGS (coord), Mosegui GBG, Peixoto MAP et al. Estudos de

Utilizacdo de Medicamentos: noc¢des bésicas. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz, 2000

Rozenfeld S. Farmacovigilancia: elementos para a discussdo e perspectivas. Cad

Saude Publica 1998; 14:237-263.

Brasil. Ministério da Saude. Secretaria de Assisténcia a Sadde. Portaria n°® 247 de

14/07/2000. DOU 17/07/2000

Brasil. Ministério da Saide. Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Resolugdo de

Diretoria Colegiada RDC n° 115 de 10/05/2004. DOU 11/05/2004

Charlson ME; Szatrowski TP; Peterson J; Gold J. Validation of a combined
comorbidity index. Journal of Clinical Epidemiology 1994; 47: 1245-1251

Martins MS. Durée de séjour et mortalité hospitaliére au Brésil: comparaison entre
hopitaux publics et privés. [Tese de Doutorado] Montréal: Département
d’ Administration de la Santé, Faculté de Médicine, Université de Montréal, Canada;

2002

Organizacao Mundial da Satde. CID-10 - Classificacdo Estatistica Internacional de
Doencas e Problemas Relacionados a Saide - Décima Revisdo

www.datasus.gov.br/cid10/cid10.htm (acessado em 23/11/2005)

Palicios M, Rego S, Schramm FR. A Regulamentacio Brasileira em Etica em
Pesquisa envolvendo Seres Humanos. In: Epidemiologia / editor Roberto Medronho

et al. Sao Paulo: Editora Atheneu, 2002

Ministério da Satide. Comissdo Nacional de Etica em Pesquisa. Normas para
pesquisa envolvendo seres humanos (Resolucio CNS 196/96 e outras) / Conselho

Nacional de Saude. Brasilia: 2000

53



73. Tzimis L. Ethical issues arising in pharmacoepidemiologic research ina acommunity

hospital in Cret, Greece. Pharmacoepidemiology and Drug Safety. 2001;10: 631-633

74. Singer PA. Recent advances: Medical ethics. BMJ. 2001; 321: 282-285

54



ARTIGO 1

Publicado nos Cadernos de Sadde Publica 2005; 21:1224-1233

Avaliacido do uso de albumina humana em hospital do Rio de Janeiro

Guacira Corréa de Matos, Suely Rozenfeld

Resumo

A albumina humana (AH) € frequentemente usada sem que haja correspondéncia
entre suas propriedades farmacoldgicas e as doencas. Além disso, € um produto caro e
pode produzir efeitos adversos graves. Esse ¢ um estudo das prescri¢des de albumina
humana (AH) em um Hospital da rede publica no Rio de Janeiro, com &nfase no grau de
adesdo das mesmas a protocolos de tratamento internacionais. As informacdes foram
extraidas dos registros do Servico de Farmdcia e dos prontudrios médicos. Entre marco
e agosto de 2001, 99 pacientes, com 15 anos ou mais, receberam 1475 unidades de AH,
solicitadas em 498 prescricdes. A andlise de confiabilidade das informacdes sobre
indicacdo terapé€utica resultou num kappa de 0,79 (IC 95% 0,72 — 0,85). As indicagdes
terapéuticas foram classificadas como apropriadas (33,1%), inapropriadas (61,8%),
controversas (4,6%) ou indeterminadas (0,4%). Identificaram-se dois casos suspeitos de
reacoes adversas. A propor¢do de prescri¢cdes inapropriadas € preocupante, dado o
elevado custo do produto e o seu potencial para causar reacdes adversas. A implantacio
das diretrizes nacionais expressas no protocolo da Anvisa € estratégica para a promog¢ao

do uso racional da AH em hospitais e para o bem-estar dos pacientes.

Palavras-chave: albumina plasmética; uso de medicamentos, avaliagdo dos

Servicos.
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Human albumin use evaluation in a Brazilian hospital

Guacira Corréa de Matos, Suely Rozenfeld

Abstract

Human albumin (HA) is frequently used without correspondence between its
pharmacological properties and the disease. Besides it is an expensive product and may
be associated to severe adverse effects. We investigated the prescription of human
albumin, with emphasis on adherence to international guidelines, in a Brazilian public
hospital. Data were extracted from pharmacy and medical records. From March to
August 2001, ninety nine patients, 15 years and older, received 1475 units of HA, which
were ordered in 498 prescriptions. The reason for prescribing HA was independently
collected from the medical records by two health professionals and the agreement of
this information was measured by the kappa statistics (k= 0.79 CI 95% 0.72-0.85).
According to different guidelines, prescriptions were classified as appropriate (33.1%),
inappropriate (61.8%), controversial (4.6%) or undetermined (0.4%). Two cases of
probable adverse reactions were identified. The proportion of inappropriate
prescriptions is worrisome due to the high cost of the product and its potential to cause
adverse reactions. An appropriate strategy would be to stimulate the application of the
guidelines issued by the national regulatory agency in order to promoting the rational

use of HA as well as to maximize patient safety.

Key words — plasmatic albumin; drug utilization; services evaluation
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Introducao

A albumina humana (AH) € um produto de ampla utilizacdo e de custo elevado. O
consumo mundial, de cerca de 600 toneladas por ano, corresponde a um gasto de mais
de US$ 1,2 bilhdes'. No mercado brasileiro estd disponivel em solugdo injetdvel nas
concentracdes de 20 a 25% e existem mais de 50 registros do produto no Ministério da

Satde (MS) entre importadores e produtores”.

No Brasil, a administracdo de AH integra o elenco de procedimentos especiais do
MS?. O consumo interno atinge a mais de 10.000 kg, sendo que a producio nacional
atende menos de 10% do total. Atualmente, o MS desenvolve um projeto de
implantacdo de unidades industriais publicas, que visa atingir auto-suficiéncia em

hemoderivados, utilizando o plasma excedente dos Servicos de Hemoterapia do pais4.

A AH é um medicamento hemoderivado injetdvel, extraido do plasma humano,
desenvolvido na década de 1940. A partir da coleta de sangue humano, sdo obtidos os
produtos sanguineos labeis (hemocomponentes), por fracionamento do sangue total e os
produtos sanguineos estdveis (hemoderivados), que passaram por fracionamento e
processos de purificacdo e estabilizacdo industriais. Dessa forma sdo produzidos os

. ~ . . . . 5
hemoderivados ndo anti-hemofilicos, como a AH, e os anti-hemofilicos”.

A albumina € considerada um produto seguro, quanto a transmissao de doencas
infecciosas, desde que garantidas as boas praticas de fabricagdo, armazenamento e
administracdo. Na fase de fabricacdo, o produto € submetido a um processo de
esterilizacdo, por pasteurizacdo a 60°C por 10 horas. Entretanto, subsiste sempre um
risco potencial de transmissdo de virus e de particulas sub-virais e, atualmente, ha

estudos que visam o aperfeicoamento do processo de inativa¢do por nanofiltracdo™.

As indicagdes terapéuticas da AH estdo, em sua maioria, relacionadas a reposicao
de perdas volémicas agudas e a manutengao da pressdo coloidosmética do plasma. Em
muitos casos ¢ recomendada a substituicdo terapéutica da AH por expansores
plasmdticos sintéticos, que reduzem a chance de efeitos adversos e os custos de
tratamento. Os principais expansores sintéticos sao as solugdes cristaldides (cloreto de

s6dio, Ringer) e os coléides ndo protéicos (dextrana, poligelina, amido hidroxetil)”®.
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As atualizagOes mais recentes de duas revisdes sistemdticas de ensaios clinicos,
realizadas pelo Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers ndo encontraram
evidéncias de que os coldides sejam mais efetivos ou seguros do que os cristaldides na

%10 Outra revisio

ressuscitacdo e na expansdo de volume em pacientes criticos
Cochrane“, atualizada em 2004, ndo encontrou evidéncias de beneficios de uso da
albumina humana na reducdo da mortalidade de pacientes criticos com hipovolemia,
queimaduras e hipoalbuminemia, quando comparado com o uso de outros expansores
plasmdticos. O maior peso do resultado dessa revisdo advém de um grande ensaio
clinico randomizado, realizado na Austrdlia e Nova Zelandia, com 6997 pacientes, que
comparou a efetividade da albumina 4% e da solucdo salina 0,9%, como fluidos de

ressuscitacdo e ndo encontrou evidéncias de vantagens de um tratamento sobre o

outro 12 .

Desde meados da década de 1970, instituicdes e pesquisadores de diversos paises
desenvolvem protocolos préticos para a racionaliza¢do de indicacdo e prescri¢do da
AH"B. Em 1975, o National Institute of Health (NIH), Bethesda, EUA, realizou uma
conferéncia de consenso, para desenvolver um protocolo de uso da albumina

14,15
humana ™

. O estudo, publicado em 1977, foi durante duas décadas, a base de
protocolos de varios hospitais, de estudos clinicos, artigos de revisao, livros-texto e da

prética terapéutica corrente’.

Entretanto, mesmo varios anos apés a ado¢do dos protocolos, o nivel de adesao
ndo atinge taxas elevadas, mantendo-se alta a proporcao de prescri¢cdes em desacordo
com as diretrizes®'®. Este problema, comum a todos os tipos de protocolos praticos, estd
ligado a fatores como, a resisténcia a interferéncia na prética clinica, o emprego de
estratégias inadequadas ou insuficientes de adesdo, a rigidez da condugdo terapéutica
proposta, os conflitos de interesses'"'®.

Estudos observacionais realizados em diversos paises encontraram cerca de 10 a
30% de prescricoes em conformidade com as diretrizes dos protocolos adotados. Em
muitos dos casos, nao havia contra-indica¢des para o uso dos substitutos terapéuticos da

AH ou ainda, os pacientes ndo necessitavam de qualquer tipo de expansor plasmatico.
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Em todos os estudos foram evidenciadas as repercussdes econdmicas do uso irracional

da AH8’13’16’19’20.

No Brasil, os estudos de utilizagdo da albumina humana sdo escassos, embora
existam algumas iniciativas isoladas de adequacdo e controle do uso da AH*'"2. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA/MS) publicou, em 11/05/2004, a
Resolu¢do de Diretoria Colegiada (RDC) n° 115, que estabelece diretrizes para o uso

terapéutico da AH>.

O estudo das caracteristicas do consumo e da prescricdo da AH pode fornecer
importantes subsidios para o delineamento de a¢des que visem a racionalizacdo do seu

uso e a efetiva implantac¢do do protocolo nacional.

O presente estudo pretende descrever e analisar, criticamente, as caracteristicas do
uso de albumina humana em hospital selecionado da rede publica de satide, localizado

no Estado do Rio de Janeiro.

Método
Método, populacao e fonte de dados

Este € um estudo seccional realizado em Hospital geral da rede publica federal de
saude no Rio de Janeiro, com mais de 440 leitos, distribuidos em 20 clinicas. Os
critérios de selecao 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 AH
vem sendo alvo de preocupacdo da dire¢cdo do Hospital. Em 2001, segundo os registros
do Servico de Farmécia (SF), foram consumidas 7980 unidades de 50 ml de AH 20%,
correspondendo a um gasto de R$ 344 mil. O SF atende aos pedidos de AH, através de
prescrigoes didrias por paciente e por Clinica, o que permite a localizacdo dos
prontudrios médicos no arquivo do Servico de Documentacdo Cientifica, através de

sistema informatizado de busca.
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A populagdo de estudo € constituida por adultos, com 15 anos ou mais, internados
nas Enfermarias, no periodo de margo a agosto de 2001. As criancas abaixo de 15 anos
foram excluidas, com o objetivo de tornar a populacdo de 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 anélise da adequacgdo de
uso controvertida e imprecisa. Os pacientes da Emergéncia também foram excluidos,
porque, em sua maioria, nao possuem prontudrio médico, impossibilitando o acesso aos

dados.

Coleta de dados

Os dados foram obtidos dos registros de controle de entrada de AH no SF; dos
registros didrios de prescricio de AH do SF, e dos prontudrios médicos dos pacientes
que receberam AH, durante o periodo em estudo, e que atenderam aos critérios de

inclusdo previamente estabelecidos.

As informacgdes coletadas a partir dos registros de controle de entradas no SF
foram consolidadas no Mapa de Registro de Entradas de AH 20% - 50 ml e tornaram

possivel conhecer o quantitativo, a procedéncia e o custo unitario.

Nos registros didrios de prescricdo do SF de 2001, obtiveram-se as informagcdes
sobre os pacientes e as Clinicas e os quantitativos individuais didrios prescritos e
dispensados. Como nao havia nimero de prontudrio anotado, este dado foi obtido com o
Servico de Documentacido Cientifica. Os registros do Servico de Hemoterapia foram
consultados, complementarmente, para facilitar a identificacdo dos numeros de
prontudrio, uma vez que ¢é freqiiente a prescricdio de hemocomponentes e de
hemoderivados para um mesmo paciente. Os dados extraidos deram origem a tabela
dos quantitativos de dispensacdo de AH, referente ao ano de 2001, discriminados por
Clinica, paciente, unidades, prescricdes e data. A partir destes dados foram gerados,
também, os cadastros nominais de pacientes para os quais foi dispensada AH, durante o

periodo do estudo.

Dos prontudrios médicos dos pacientes selecionados, de acordo com os critérios

de inclusdo e exclusdo estabelecidos, foram extraidas as informagdes relativas ao
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paciente e as varidveis identificadas como necessdrias para o estabelecimento das
caracteristicas do uso da AH. Para tanto, foram desenvolvidos o Formulario de Coleta
de Dados de Prontudrio e o respectivo Manual de Instru¢cdes de Preenchimento, cujo

processo de elaboragdo passamos a descrever abaixo.

As varidveis e respectivas categorias foram selecionadas com base nas utilizadas

0

nos estudos realizados no Hospital Tenon, em Parisz, em hospitais universitarios

americanos'® e em hospitais universitdrios espanh6is®.

As varidveis foram agrupadas em dados gerais, dados clinicos, hédbitos, exames
complementares, terapéutica, reacdes adversas, indicacdo terapéutica e sinais

complementares.

Uma versao preliminar do formuldrio foi testada com 13 prontudrios, buscando
identificar problemas quanto ao formato e funcionalidade e quanto a adequagdo das

varidveis aos objetivos do estudo.

Em seguida, foram incorporados ao trabalho quatro alunos do Curso de
Especializacdo em Vigilancia Sanitdria da ENSP/FIOCRUZ, que aplicaram a segunda
versao do formuldrio e a primeira versdo do manual de preenchimento. Este piloto foi
realizado em 31 prontudrios do periodo de estudo. As informag¢des de cada prontudrio
foram coletadas duas vezes, em formuldrios separados, por pesquisadores diferentes
para aperfeicoar o manual de instru¢des e verificar a confiabilidade, no tocante a

indicagao terapéutica.

A coleta definitiva foi realizada por dois pesquisadores contratados, ambos
farmacéuticos, treinados pela investigadora principal. Antes do inicio da coleta foi feita
a reordenacdo de cada prontudrio por data e setor (evolucdo clinica, registros de
cirurgia, registros de enfermagem, exames complementares). Os prontudrios foram
solicitados, por ordem de data, de acordo com a listagem, ao Servigco de Documentagao
Cientifica. Foram registrados os motivos da nao localizacdo de alguns prontudrios.
Todos os formuldrios preenchidos e respectivos prontudrios foram revisados pela

responsavel pelo estudo.
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Analise

As informacgdes foram digitadas no programa EpiData versdo 3.0, duplicados e
validados. As andlises foram feitas no programa SPSS versdo 10.0. As varidveis
quantitativas foram expressas em média, desvio padrdo e mediana e as varidveis com
distribuicao nao paramétrica em média, desvio padrdo, mediana e intervalo interquartil
(IQ). O teste y* foi usado para avaliar a associacdo da adequacdo da prescricdo com o

tipo de clinica (cirdrgicas e ndo cirtrgicas).

As indicagdes terapéuticas foram avaliadas como Apropriadas, Inapropriadas e
Controversas, de acordo com a Sintese de Protocolos (Anexol), que foi elaborada com
base em quatro protocolos padrao de paises diferentes, desenvolvidos por consenso de

1 A 78,2023
especialistas e baseados em evidéncias’™**"

. Os casos em que ndo foi possivel
determinar a indicacdo terapéutica, com base no prontudrio, foram classificados como

Indeterminados.
Aspectos éticos

O principal procedimento recomendado para garantir o respeito aos principios
éticos € a anuéncia dos sujeitos da pesquisa, através do Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido®. Devido 2 inviabilidade de obtencdo dos Termos de Consentimento
individuais, pela impossibilidade de localiza¢do dos pacientes, a autorizacao para acesso

aos documentos foi obtida da direcdo do Hospital.

O projeto do estudo foi aprovado pelo Parecer n° 110/02 do Comité de Etica em
Pesquisa da Escola Nacional de Satde Publica da Fundagao Oswaldo Cruz

(CEP/ENSP/FIOCRUZ).

Os pesquisadores assinaram um Termo de Compromisso de Utiliza¢do de Dados,
onde se comprometem a preservar a privacidade dos dados, em somente utiliza-los para

a execucao do projeto e a divulgar os resultados de forma an6nima.

Do Formuldrio de coleta de dados constam informacdes de identificagdo dos
pacientes: nome, nimero de prontudrio, data de internagcdo e data de alta ou 6bito. Nao

ha identificacdo dos prescritores. A investigadora responsdvel pela pesquisa conferiu os
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dados coletados e destacou a primeira parte dos formuldrios, onde constam os dados
identificados e o nimero de ordem do formulario, mantendo-os sob sua guarda pessoal.
Estes dados foram digitados pela investigadora principal em computador nao ligado a
rede de informética e salvos em discos flexiveis, que também ficaram sob sua guarda
exclusiva. Ao seguir para a digitacdo, restaram apenas os dados nao identificados e o

nimero de ordem, repetido na segunda parte do formulario.

Resultados

Entre marco e agosto de 2001, a Farmécia dispensou 3521 unidades de AH para
308 pacientes das diversas Clinicas, incluindo o CTI, a Emergéncia, a UTI infantil e a

Pediatria.

Foram identificados, a partir dos registros da Farmécia Hospitalar, 115 pacientes
que atendiam aos critérios de inclusdo e para os quais foi prescrita e dispensada AH,
durante o periodo de estudo. Houve 16 perdas, cujos motivos estdo detalhados na tabela

1, restando 99 pacientes.

A andlise da confiabilidade entre pesquisadores da coleta da indicacdo terapéutica,

realizada na fase piloto do estudo, pela estatistica kappa foi de 0,79 (IC 95% 0,72-0,85).

No total da amostra de pacientes 56 eram homens e 43 eram mulheres. Quanto ao
desfecho da internagdo, 67 obtiveram alta e 32 foram a 6bito. A idade média foi 56 + 16
anos (mediana= 58, intervalo= 17-87). Quanto aos habitos de vida, foi reportado uso de
alcool em 28, de drogas em 3 e de fumo em 30 pacientes. O periodo médio de
internacdo foi 34 + 29 dias (mediana= 27, [Q= 24, intervalo= 2-165). A média de AH
usada por paciente foi 15 + 24 unidades (mediana= 6, 1Q= 11, intervalo= 1-160) para
tratamento médio de 5 £ 7 dias (mediana= 2, DQ= 4, intervalo= 1-37), que corresponde
a uma dose didria média em gramas por paciente de 30 + 18 g (mediana= 28, IQ=

10,intervalo= 10-120).

As Clinicas de onde se originaram mais prescricdes de AH foram a Cirurgia

Geral, a Clinica Médica, a Cardiologia e a Cirurgia Vascular. Houve discrepancia entre
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o consumo registrado nas Clinicas e aquele do SF, o ultimo tendo dispensado 1540
unidades e sendo a utilizacdo efetiva registrada nos prontudrios de 1475 unidades.
Somente a Cirurgia Geral foi responsavel pela diferenca negativa de 50 (76,9%) das 65
unidades cujo consumo ndo foi localizado. Observa-se que diversas Clinicas
encaminharam ao SF menos prescricdes do que as que constam nos prontudrios. Por
exemplo, a Cardiologia solicitou AH para 106 pacientes mas, segundo os prontudrios,

utilizou o produto em 118 pacientes (Tabela 2).

Os 99 pacientes, cujos dados foram coletados em prontudrio, receberam AH para
139 indicagdes terap€uticas. O nimero ndo corresponde ao de pacientes, porque alguns
receberam AH para mais de uma indicacdo (tabela 2). Nao foi possivel determinar,

pelos registros dos prontudrios, o motivo da indicacdo para 2 pacientes.

As 29 (20,9%) indicagdes classificadas como Outras, correspondem aquelas que
ndo estdo referidas nos protocolos utilizados, como por exemplo, cirurgia cardiaca sem
circulagdo extracorpérea (n=4) e septicemia (n=3). Entretanto, em 16 pacientes nao era
a Unica indicacdo, o que resulta numa freqiiéncia de 13 (9,3%) indicagGes unicas

classificadas como Outras.

Em 23 (16,5%) indicacdes de AH para correcdo de hipoalbuminemia/reposi¢dao
nutricional, apenas 10 (43,5%) foram prescritas para pacientes com nivel critico de

albuminemia (<2,0 g/1).

Foram encontrados dois relatos de suspeitas de reacdes adversas. Um paciente
apresentou defeito de coagulacdo (petéquias) e hipotensdo. O outro apresentou
hipersensibilidade (febre 39,5°C, tremores, calafrios, elevagao de PA), sugerindo reacao

pirogénica.

Apdés a andlise da adequagdo, 165 prescri¢cdes (33,1%) foram consideradas
apropriadas, 308 (61,8%) inapropriadas e 23 (4,6%) controversas, restando 2 (0,4%)
indeterminadas por caréncia de dados no prontudrio. A propor¢cdo de inadequacdes
corresponde a 800 unidades de 50 ml a 20% equivalentes a 8.000 g (61,8%) de AH
(Tabela 4).
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A Cirurgia Geral foi a Clinica responsavel pela maior propor¢do de inadequacdes,
correspondentes a 189 (38,0%) prescricoes e 499 unidades (33,8%). A Clinica Médica
apresentou a menor propor¢ao de inadequagdo, com 15,5% (n=16) das prescricdes desta
Clinica (n=103) classificadas como inapropriadas. Foi encontrada associa¢do
significativa (p< 0,01) entre o tipo de clinica (cirdrgicas e ndo cirtrgicas) e a freqiiéncia

de prescrigdes inapropriadas.

Discussao

O presente estudo analisou criticamente as caracteristicas de utilizacdo da AH em
um hospital da rede publica no Rio de Janeiro, entre marco e agosto de 2001. Os 99
pacientes incluidos no estudo t€ém uma distribui¢do equilibrada quanto ao sexo e idade
média de 56 anos. As clinicas que mais prescreveram e consumiram AH foram a

Cirugia Geral , a Cardiologia e a Clinica Médica.

Cerca de 62% das prescricdes foram consideradas inadequadas. As maiores
propor¢des de inadequacdo de prescricao provém da Cirurgia Geral, da Cardiologia e da
Cirurgia Vascular, em termos absolutos e relativos. Embora todos os protocolos
considerados nao recomendem a AH para reposi¢do protéica, o estudo apontou que esta
corresponde a 17% das indicag¢des, das quais 56% nao apresentavam hipoalbuminemia

severa (<2,0 g/dl).

A associagdo encontrada entre as clinicas cirtrgicas (Cardiologia, Cirurgia Geral,
Cirurgia Vascular e Ortopedia) e a inadequacdo de uso de AH confirma os achados de

16,19

outros estudos e indica a necessidade de concentrar as intervengdes educativas

nessas clinicas.

Os resultados mostram que as 8000 gramas de AH usadas inadequadamente
totalizam gastos da ordem de US$16 mil a US$ 20 mil. Este montante poderia ser
reduzido, tanto nos casos em que ndo haveria necessidade de qualquer expansor
plasmdtico, como naqueles em que poderia ter sido empregado um substituto

terapéutico, de custo mais baixo.
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O presente estudo encontrou resultados compativeis com os estudos de outros
paises. Entretanto, os dados obtidos estdo possivelmente subestimados, uma vez que nao
foram incluidos os pacientes do CTI e da Emergéncia, que consumiram, juntos, 44% do
total de unidades do produto dispensadas pelo Servico de Farmécia no periodo
analisado. Optamos por excluir o CTI porque, para a andlise do uso de AH, em
pacientes criticos, polimedicados e com quadros clinicos complexos, seria necessaria a
participacdo de painel de especialistas. A Emergéncia foi excluida devido a inexisténcia
de prontudrio da maioria dos pacientes e a possibilidade de perdas diferenciadas, que

poderia enviesar o estudo.

Em 1993, o Clinical Practice Advencement Center, ligado ao University Hospital
Consortium (UHC), dos EUA, desenvolveu um protocolo para o uso apropriado de
solugdes de AH, de coldides ndo protéicos (CNP) e de cristaldides. Isso porque no ano
anterior os gastos com AH haviam variado entre US$ 60 mil e US$800 mil, por hospital
membro do UHC, e havia a necessidade de incorporar os avangos de conhecimento pos
1975, ano da elaboragio do protocolo NIH'. Cerca de quatro meses apés a distribuicdo
do protocolo, sem que tenha havido esfor¢os educativos para o seu emprego, foi
realizado um estudo observacional prospectivo em 15 hospitais do UHC. Os resultados
mostraram que no total de 982 prescrigdes, 24% eram apropriadas e 76%

inapropriadas'’.

Em 2000, o UHC desenvolveu um novo protocolo de AH e substitutos,
incorporando as evidéncias cientificas surgidas desde 1993. Alguns meses apds foi
realizado um Estudo de Utilizacdo de Medicamento (EUM), com o intuito de avaliar o
padrao de uso de AH em 53 hospitais do UHC e da Voluntary Hospital Association
(VHA). A média de inadequacdo entre clinicas foi de 57,8% em adultos e de 52,2% em

criancas'®.

Um estudo observacional prospectivo, realizado em dois hospitais universitarios
na Espanha, avaliou a adequacdo da prescricdo e a repercussdo econdmica do uso
inapropriado. O protocolo de referéncia foi o publicado em 1995 por Vermeulen et al’.
Foram analisadas as prescri¢des de albumina de 197 pacientes, que receberam um total

de 3208 frascos de 50 ml de AH 20%. Apenas 8,1% das prescri¢des foram consideradas
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apropriadas. Mais de 90% dos frascos foram consumidos em prescri¢des inapropriadas,

o0 que acarretou impacto de custos importante .

O Grupo Andaluz para Estidios de Utilizacion de Medicamentos desenvolveu,
em 1997, um protocolo de consenso, avaliado posteriormente em 22 hospitais publicos
da Espanha. Em 242 prescri¢coes foram consumidas 62.282 g do produto. Somente 23%
foram consideradas apropriadas. O custo do uso inapropriado foi US$ 140.891,00
(77%). Os resultados sugerem melhoria nos padrdes de prescricao, quando comparados
com o0s obtidos no estudo de Vargas et al", desenvolvido antes da disseminagdo do

. . . e .. . . 8
protocolo, embora tenham sido realizados com institui¢des e profissionais diferentes’.

Um estudo de 1996 num hospital de 850 leitos, na Franca, comparou os niveis de
consumo e os padrdes de prescricdo, antes e apds a difusdo de protocolo de AH.
Inicialmente, houve 25,5% de adequacdo e de 38,5% de inadequacio; apds a difusdo do
protocolo, a propor¢do de adequacdo elevou-se para 47,5% e a de inadequacao caiu para
14,5%. O processo de avaliacdo foi mantido nos meses subseqiientes e a propor¢ao de
adequacdo atingiu 59%, sendo o restante, prescricdes controversas ou com poucas
evidéncias e ndo houve mais prescri¢cdes inapropriadas. A reducdo de consumo durante
o periodo do estudo foi da ordem de 60%, indicando a importancia do envolvimento dos
profissionais de saude, especialmente do corpo clinico, na elaboracdo e implantacdo do

. o . .. 20
protocolo, o que aumenta a aceitabilidade e os impactos positivos™ .

A AH é um hemoderivado considerado mal utilizado na pratica clinica, em
desacordo com as diretrizes dos protocolos internacionalmente aceitos. As revisdes
Cochrane indicaram a necessidade de estimular a realizacdo de estudos que produzam

A . . . . N 2
evidéncias consistentes para o uso racional da AH e dos substitutos terapéuticos 3

Entretanto, a simples divulgacdo de um protocolo tem baixo impacto e, para que
o protocolo divulgado pela ANVISA* possa se converter em um instrumento efetivo de
racionalizacdo terapéutica, sua implantacao deve vir acompanhada por estratégias ativas

e especificas de disseminacdo e por estudos de avaliacdo de efetividade e eficiéncia®®.

Encontramos 2 relatos de suspeitas de reacdes adversas. O monitoramento dos

efeitos adversos atribuidos ao wuso de hemoderivados integra o campo da
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N

Farmacovigilancia, porque sdo medicamentos’. As reacdes adversas 2 administragdo
intravenosa de AH sdo pouco freqiientes, de diversas naturezas, algumas grave526. Os
relatos encontrados de suspeitas de reagdes adversas ndo foram avaliados quanto a
causalidade, mas descrevem sintomas compativeis com os apontados pela literatura. Se
confirmadas, indicariam que 2% dos pacientes apresentaram reacdo adversa (reagoes
freqlientes: > 1% a < 10% Y. O achado aponta para a importancia do monitoramento

intensivo dos eventos adversos durante o uso de AH.

Consideramos os resultados obtidos confidveis e vdélidos. A avaliacdo da
concordincia quanto a indicacdo terapéutica numa sub-amostra revelou uma boa

confiabilidade.

Houve discordancia entre os registros da Farmécia e os dos prontudrios, quanto as
unidades do produto consumidas. Esse fato ndo interferiu nos resultados do estudo, uma
vez que as informagdes basearam-se nos prontudrios. Entretanto, sugere possiveis falhas

no controle interno do Hospital.

Outro problema foi a inexisténcia do nimero de matricula dos pacientes nas
prescricoes encaminhadas a farmacia, o que dificultou a localiza¢do dos prontudrios. As
perdas do estudo ndo parecem introduzir viéses, por ndo serem diferenciadas, quanto as
caracteristicas dos pacientes, das clinicas e da terapéutica, em relacdo aos casos

incluidos.

Os procedimentos adotados para a calibragdio do instrumento de medida
(Formulario de Coleta de Dados de Prontudrio), durante o pré-teste e o estudo piloto
levaram a melhorias no manual de instru¢des e no treinamento da equipe. A elaboracdo
do instrumento, em particular nas indicacdes terapéuticas e sinais complementares,
contou com o suporte de especialista clinico de hospital de referéncia, externo ao

hospital selecionado.

Sugerimos a repeticdo do estudo em outros hospitais para estabelecer
comparacdes e para definir melhor os padrdes de utilizagdo da AH e seus determinantes.
Da mesma forma, estudos prospectivos sobre a prescricio de AH e expansores

sintéticos, com a participagdo da Comissao de Farmdcia e Terapéutica e de painel de
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especialistas, podem trazer importantes contribui¢des para a racionaliza¢do do uso do

produto, inclusive incorporando o componente custo na avaliacdo.
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Anexo 1 - SINTESE DOS PROTOCOLOS DE USO DE ALBUMINA”320:23

(e

USOS APROPRIADOS
vidéncias suficientes de efetividade)

Cirurgia cardiopulmonar
com circulacgdo extra-corpérea (CEC)

. “prime” da bomba de circula¢io extra-corporal
. contra indicacdo de CNP

Paracentese/ Ascite/ Cirrose

. remogao > 4 litros de liquido ascitico
. ascites diurético-refratarias
. paracenteses evacuadoras de ascites neopldsicas

Plasmaferese

. trocas plasmadticas > 20 ml/ kg/ 1 sessdo ou > 20 ml/ kg/ semana em
sessdes repetidas.

Grandes queimaduras

. 24 a 48 h apds grandes queimaduras com perda protéica importante,
deplecdo severa de albumina

. terapia com cristaléide ndo efetiva

. PCO, <20; albumina < 2,5g/dl

. contra indica¢do de CNP

Ressecgdo hepatica/ Transplante
hepatico

. pré e intra-operatério em PCO <12 mm Hg, pds-operatdrio imediato
. albuminemia <2,5g/dl

. hematécrito > 30%

. faléncia hepdtica

Sindrome nefrética / Nefrose aguda

. com diurético de al¢a

. albuminemia < 2,0 g/dl

. edema diurético resistente, faléncia renal

. edema pulmonar agudo, derrame pleural, pericardico ou ascite.

USOS CONTROVERTIDOS OU QUE NECESSITAM DE MAIS ESTUDOS

(evidéncias

insuficientes ou inconclusivas de efetividade)

Cirurgia abdominal radical

Excecdes apropriadas:

. intra-operatério com albuminemia < 3,0g/dl

. pos-operatério com hipoalbuminemia severa ndo corrigida por
nutricdo parenteral

Desintoxicacdo / Hiperbilirrubinemia

. antes ou apds ex-sanguineo em neonatos
. ndo hd evidéncias conclusivas em transporte de proteinas em adultos

Pancreatite severa necrosante

. efetivo na prética - ndo hd evidéncias conclusivas de efetividade.

Sindrome de angustia respiratéria do
adulto

Exceg¢des apropriadas:
. contra indica¢do de CNP
. quantidade mixima de CNP excedida

Sindrome de hiperestimulacao
ovariana

. como prevencdo durante ou no dia da coleta do 6vulo
. efetivo na prética - ndo hd evidéncias conclusivas de efetividade

USOS INAPROPRIADOS
(ndo ha evidéncias de efetividade)

Choque hipovolémico:
. hemorrédgico

. ndo hemorragico

. séptico

Exceg¢des apropriadas:

. necessidade de restricdo de s6dio

. contra indicacdo de CNP, dose de CNP excedida

. gravidas

. pressdo sistélica <80 mm Hg, PCV<6 cm H,O, PCP<10mmHg e/ou
PCO<15 mm Hg.

Isquemia cerebral

. ndo recomendado para hemodiluicio

Pancreatite

. ndo ha evidéncias de efetividade

Reposi¢ao nutricional/
Hipoalbuminemia

. ndo indicado como repositor de albumina ou fonte protéica
Excecdes apropriadas:

. diarréia (>2l/dia), hipoalbuminemia (<2,0g/dl)

. intolerancia de nutri¢do enteral

Transplante (exceto hepdtico)

. intra e pés-operatério de transplante renal — ndo hd evidéncia de
efetividade

Excec¢do apropriada:

. pancreas — doador e receptor
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Tabela 1 — Perdas de prontudrios selecionados e excluidos da andlise — marco a agosto de 2001

Motivos de perda Pacientes Unidades
Prescri¢do atendida pela Farmdcia e suspensa (ndo usou AH) 5 13
Prontudrio nado localizado pelo Servigo de Documentacdo Cientifica 6 56
Prontudrio ndo devolvido ao Servico de Documentagao Cientifica 2 44
Internacdo do periodo ndo arquivada no prontudrio 3 42
Total 16 155

Tabela 2- Uso de Albumina Humana segundo fonte de informagao, por clinica - mar¢o a agosto de 2001

Diferenca entre
Clinicas Prontuarios (n) Farmacia (n) prontuarios e

farmacia (%)

Cirurgia Geral

Unidades 606 656 -7,6

Prescrigoes 229 235 -2,6
Clinica Médica

Unidades 448 457 2,0

Prescrigoes 103 94 +9,6
Cardiologia

Unidades 314 316 -0,6

Prescri¢oes 118 106 +11,3
Cirurgia Vascular

Unidades 56 54 +3,7

Prescri¢oes 22 18 +22,2
Ginecologia

Unidades 25 26 -3,8

Prescrigoes 15 15 0
Nefrologia

Unidades 15 15 0

Prescrigoes 5 5 0
Obstetricia

Unidades 7 6 +16,7

Prescrigdes 3 2 +50,0
Dialise Peritonial

Unidades 4 -50,0

Prescrigoes 1 2 -50,0
Hemodialise

Unidades 1 4 -75,0

Prescrigoes 1 2 -50,0
Ortopedia

Unidades 1 2 -50,0

Prescrigoes 1 1 0
Total

Unidades 1475 1540 -4,2

Prescri¢des 498 480 +3,7
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Tabela 3 — Indicagdes de uso de Albumina Humana - marco a agosto de 2001

Indicacoes n %0
Reposi¢do nutricional/ Hipoalbuminemia 23 16,5
Paracentese 21 15,1
Cirurgia cardiaca com CEC 18 12,9
Cirurgia abdominal radical 15 10,8
Cirrose cronica 12 8,6
Nefrose aguda 7 5,0
Nefrose cronica 6 4,3
Choque hemorrigico 3 2,2
Choque nao hemorragico 2 1,4
Isquemia cerebral 2 0,7
Pancreatite 2 1,4
Outras 29 20,9
Total 139 100
Tabela 4 - Adequacio de uso de Albumina Humana por Clinicas - marco a agosto de 2001
USO
Clinicas 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 2 (0,1) 448 (30,4)

Prescrigoes 86 (17,3) 16 (3,2) 1 (0,2 103 (20,7)
Cardiologia

Unidades 146 (9,9) 168 (11,4) 0 0 314 (21,3)

Prescrigoes 54 (10,8) 64 (12,9) 118 (23,7)
Cirurgia Vascular

Unidades 0 56 (3.8) 0 0 56 (3.8)

Prescrigdes 22 44 22 44
Outras

Unidades 16 (1,1) 28 (1,9 7 (0,5) 0 51 @3.5)

Prescrigdes 6 (1,2) 17 ((3,4) 3 (0,6) 26 (5,2)
Total

Unidades 612 (41,5) 800 (54.2) 58 (4,0) 5 (0,3) 1475 (100)

Prescricdes 165 (33,1) 308 (61,8) 23 (4,6) 2 (04 498 (100)
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ARTIGO 2

Uso de Albumina Humana nos hospitais da Regiao Metropolitana do Estado

do Rio de Janeiro, Brasil.
Guacira Corréa de Matos®, Suely Rozenfeld, Monica Martins
Resumo

A albumina humana (AH) € um medicamento hemoderivado, cujo uso racional e
de seus substitutos terapéuticos € objeto de debate ha varias décadas. O presente estudo
analisa o uso da AH em Hospitais da Regido Metropolitana do Rio de Janeiro,
utilizando os registros do Sistema de Informacdes Hospitalares do Sistema Unico de
Saude (SIH/SUS), entre 1999 e 2001. Foram extraidos os arquivos de Procedimentos
Especiais Autorizados (PA) e os arquivos Reduzidos (RD). H4 registro de utilizacio de
AH em 10.111 internacdes de pacientes maiores de 1 ano de idade, que consumiram
87.774 frascos de 50 ml a 20%, com gasto estimado de US$ 1.755.480,00. Os
diagndsticos principais sdo as neoplasias (29,1%), as doencas do aparelho digestivo
(17,5%) e as do aparelho circulatério (16,0%). H4 maior propor¢do de &bitos nas
internagdes de pacientes mais graves, mais idosos, que receberam mais doses de AH,
internados por mais tempo, em especialidades clinicas, em UTI, em hospitais publicos e
em hospitais fora do municipio do Rio de Janeiro. As internagdes mais graves estdo
associadas ao obito, as internagdes em UTI, em enfermarias clinicas, e em hospitais
publicos. O 6bito esteve associado positivamente, e de forma independente, a0 nimero
de frascos de AH, com OR 1,02 IC 99% 1,01-1,02, a especialidade clinica com OR 4,23
IC 99% 3,76-4,77 e a gravidade com OR de 1,57 IC 99% 1,26-1,96 até OR 3,19 IC 99%
1,77-5,76, conforme o escore. As principais dificuldades encontradas no estudo foram a
restricdo dos dados do SIH/SUS aos 48 farmacos incluidos entre os Procedimentos
Especiais, a exclusdo das interna¢des remunerados fora do Sistema, e a escassez de
campos para registro dos diagndsticos. Tais dificuldades comprometem a avaliagcdo da

adequacdo da terapéutica as patologias, e do cumprimento dos protocolos. Apesar das

¢ Este artigo € parte integrante da Tese de Doutorado: Estudo de Utilizagdo da Albumina Humana em
Hospitais do Rio de Janeiro.
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limitagcdes, o presente estudo aponta para a utilidade do banco do SIH/SUS na avaliacao

do uso dos medicamentos incluidos entre os Procedimentos Especiais.

Palavras chave: albumina plasmadtica, sistema de informacao hospitalar, uso de

medicamentos, avaliacdo dos servigos, epidemiologia.
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Human albumin use in the Metropolitan Region of Rio de Janeiro hospitals,

Brazil

Guacira Corréa de Matos, Suely Rozenfeld, Monica Martins

Abstract

Human albumin (HA) it is a blood-derived drug, whose rational use and of its
therapeutic substitutes is a debate object for several decades. The present study
analyzes HA use in Hospitals of the Rio de Janeiro Metropolitan Area, using the
Hospital Information System of the Sistema Unico de Saiide records (SIH/SUS),
between 1999 and 2001. Files of the Authorized Special Procedures (PA) and the
Reduced files (RD) were extracted. There is registration of HA use in 10.111
admittances of patient over 1 year of age, who consumed 87.774 vials of 50 ml at 20%,
with estimated expense of US$ 1.755.480,00. The main diagnoses are neoplasyas
(29,1%), digestive system diseases (17,5%) and circulatory system (16,0%). There is a
higher demise proportion in older hospitalized patients in more serious state, who
received more HA doses, hospitalized for more time, in clinical specialties, in ICU, in
public hospitals and in hospitals out of the Rio de Janeiro municipality. The most
serious admittances are associated to demise, to ICU admittance, in clinical
infirmaries, and in public hospitals. Demise was positively associated, and in an
independent way, to the number of HA vials (OR 1,02 IC 99% 1,01-1,02), to the gravity
OR de 1,57 IC 99% 1,26-1,96 to OR 3,19 IC 99% 1,77-5,76, according to score, and to
the clinical specialty OR 4,23 IC 99% 3,76-4,77. The main difficulties found in the study
were the data restrictions of SIH/SUS to the 48 pharmacos included among the Special
Procedures, to the exclusion of the remunerated admittances out of the System, and the
lack of registration fields for diagnose registration. Such difficulties compromise the
evaluation of the therapeutics adaptation to the pathologies, and of the execution of the
protocols. In spite of the limitations, the present study points to the usefulness of the
SIH/SUS database in studies of use of the drugs included among the Special

Procedures.

Key words: plasmatic albumin, hospital information system, drug use, service

evaluation, epidemiology.
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Introducao

A albumina humana (AH) € um medicamento injetavel, desenvolvido na década
de 1940 e de ampla utilizacdo. Entretanto, seu uso apropriado vem sendo debatido até os
dias de hoje, pois ha alternativas terapéuticas menos dispendiosas, como os cristaldides

e os coldides ndo protéicos, e porque persistem controvérsias sobre algumas indicagoes.

A AH ¢ considerada um produto seguro, quanto a transmissdao de agentes
patogénicos. Na fase de fabricacdo, ¢ submetida a um processo de esterilizacdo por
pasteurizacdo, a 60°C por 10 horas. Entretanto, por ser um medicamento hemoderivado
obtido a partir do plasma humano, pode haver risco de transmissdo de virus e de
particulas sub-virais e, atualmente, ha estudos para o aperfeicoamento do processo de

PR . < 132
inativagdo por nanofiltragcdo .

As indicagdes terapéuticas estdo, em sua maioria, relacionadas a reposicdo de
perdas volémicas agudas e a manutencdo da pressdo coloidosmética do plasma em
pacientes com hipoalbuminemia por perdas ou por reducdo de sintese. Entretanto, em
muitos casos, é possivel, e até recomendada, a substitui¢do terapéutica da albumina
humana por expansores plasmadticos sintéticos, que reduzem a chance de efeitos
adversos e os custos de tratamento. Os principais expansores sintéticos sdo as solugoes
cristaldides (cloreto de sddio, Ringer) e os coldides ndo protéicos (dextrana, poligelina,

amido hidroxetil)**.

A AH esta contra-indicada em casos de anemia severa, insuficiéncia cardiaca,
hipersensibilidade, prematuridade e desidratagﬁos. As reacgdes adversas a administracdo
intravenosa da AH, inclusive as alérgicas, sdo eventos pouco freqﬁentes6. Entretanto, a
literatura aponta diversas reacdes, algumas graves: defeitos de coagulacdo, depressdo
miocdrdica agravada nos pacientes em choque, edema pulmonar em grandes queimados,
hemolise, hipervolemia seguida de edema pulmonar, faléncia cardiaca, intoxicacdo por
aluminio em prematuros e em pacientes dialisados e nefrotoxicidade. Podem ocorrer
reacoes de hipersensibilidade, com febre, calafrios, tremores, nduseas, desconforto
abdominal, mal estar, cefaléia, rubor, urticdria, dispnéia, taquicardia, hipotensdo e

5
colapso’.
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Uma revisdo sistemdtica realizada pelo Cochrane Injuries Group Albumin
Reviewers, atualizada em 2004, nao encontrou evidéncias de beneficios de uso da
albumina humana na reducdo da mortalidade de pacientes criticos com hipovolemia,
queimaduras e hipoalbuminemia, quando comparado com o uso de outros expansores

o 7
plasmaticos’.

Nas trés ultimas décadas, foram desenvolvidos em diversos paises protocolos
praticos, estudos clinicos e de utilizagao de medicamentos, com o intuito de racionalizar
0 uso terapéutico da albumina humana. Os estudos mostraram proporcdes entre 50 a

3:4:8-12

70% de prescri¢cdes inadequadas, com impacto importante nos gastos . Por outro

lado, foi observada melhoria dos niveis de adequacdo da prescricio as indicacdes
clinicas subseqiientes 2 efetiva implantacdo de protocolos*'”.

No Brasil, as abordagens criticas sobre o uso da AH sdo escassas. O consumo, no
ano 2000, atingiu 10 toneladas e a producdo nacional, publica e privada, atendeu a
menos de 10%". Para o SUS, o frasco com 50 ml custa entre R$36,00 e R$50,00°. No
campo da regulacdo, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) publicou a
Resolucdo de Diretoria Colegiada RDC n°115, que aprova as diretrizes para o uso do

produto’.

Em muitos paises, grandes bancos de dados administrativos t€ém sido empregados
para a avaliacdo de desempenho dos servigos de satde', porque permitem acesso a um
grande volume de informagdes, em curto espaco de tempo entre o evento € seu registro
e sem custos adicionais para o sistema de sadde'®. O Sistema de Informacdes
Hospitalares do Sistema Unico de Saide - SIH/SUS constitui uma base de dados
nacional sobre informacOes hospitalares. O SIH/SUS dispde de dados sobre
medicamentos de alto custo, entre eles a albumina humana, que podem subsidiar

estudos farmacoepidemioldgicos.

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria. Programa Nacional de Hemoderivados.
http://www.anvisa.gov.br/sangue/p_hemofilia/p_hemoderivados.htm (acessado em 23/11/2005)

© Ministério da Saiide. Secretaria de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos. Banco de Pregos em
Saidde - BPS. http://bpreco.saude.gov.br/bprefd/owa/consulta.inicio (acessado em 06/02/2006)
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O presente estudo tem por objetivo descrever e analisar as caracteristicas de uso
de Albumina Humana nos hospitais da Regido Metropolitana do Estado do Rio de

Janeiro, segundo os registros do Sistema de Informacdes Hospitalares - SIH/SUS.

Método
Fonte de dados e populacao de estudo

As fontes de dados sdo os arquivos dos CD-Rom mensais e anuais do Sistema de
Internagdes Hospitalares — SIH, produzidos pelo Sistema Unico de Saiide, referentes aos

anos de 1999, 2000 e 2001.

A populagdo de estudo sdo os internados nos hospitais da Regido Metropolitana
do Estado do Rio de Janeiro, maiores de 1 ano de idade, durante os anos de 1999, 2000

e 2001 e que receberam Albumina Humana (AH) durante a internagao.
Extracao e preparacao dos bancos de dados; e variaveis

Foram extraidos os arquivos de Procedimentos Especiais Autorizados (PA), dos
CD-Rom més a més e selecionadas as internagdes (AIH) nas quais, em pelo menos um
campo, havia o cddigo do procedimento referente a AH (92037xxx). Das internacdes
selecionadas, foram preservadas as informacOes sobre os demais procedimentos
registrados (até 4). O banco foi horizontalizado para permitir a andlise por internacdo. O
campo do cédigo de procedimento foi desmembrado, de forma a permitir analisar as
unidades (frascos) de AH utilizadas. Foram extraidos os arquivos Reduzidos (RD) dos

CD-Roms anuais, com informagdes sobre os pacientes, os hospitais e as internagdes.

O numero da AIH foi o campo chave para o cruzamento com os bancos obtidos
dos arquivos PA e RD. Assim, foi gerado um banco tnico, agregando todos os dados

dos anos do estudo.

As varidveis utilizadas no estudo estdo distribuidas em trés grupos. As referentes

aos pacientes sdo as demograficas (idade, sexo, municipio de residéncia) e as clinicas
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(diagnéstico primdrio, diagndstico secundario, escore de gravidade). As referentes aos
hospitais sdo o municipio de localizacdo e a natureza juridica. As referentes as
internagdes sdo a especialidade médica, o tipo de especialidade médica, o uso de UTI,
os procedimentos realizados, os procedimentos especiais autorizados, os dias de

permanéncia, as unidades de AH por internacdo, o desfecho da internacdo e o valor

pago.

A Obstetricia foi classificada como especialidade clinica, porque nos casos
analisados ndo constavam registros de procedimento cirdrgico nesta especialidade. As

varidveis foram trabalhadas de forma dicotomica, a exce¢do do escore de gravidade.
Analise de dados

As caracteristicas gerais dos pacientes, dos hospitais, das internagdes, e dos
padrées de uso de AH, foram analisadas por meio da distribuicdo de freqii€ncias, e
apresentadas as respectivas propor¢des. As diferencas entre os sub-grupos foram

testadas com o qui-quadrado ( )(2) de Pearson.

Uma primeira exploracdo dos dados permitiu constatar que 32% das internacdes,
em que houve uso de AH, resultaram em O6bito. Ao confrontar com os dados do
DATASUS, constatou-se que cerca de 4% do total de internagdes, no mesmo periodo e
regido, resultaram em o6bito. Dada essa discrepancia, optou-se por considerar o 6bito
como desfecho. Por conta de a AH ser muito utilizada em casos graves, incluiu-se,

como técnica de ajuste de risco, o Indice de Comorbidade de Charlson (ICC).

O Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) combina a idade com a gravidade
em um Uunico indice. A gravidade € estimada a partir da defini¢cdo de vinte condi¢des
clinicas importantes no progndstico do paciente, para as quais sdo atribuidos pontos,
com base no risco relativo de morrer, que vao compor um escore’. Para a idade, é
atribuido peso um para cada periodo de 10 anos, a partir de 50 anos'>. A pontuagdo para

as condigdes clinicas, e a “traducdo” das mesmas para o Cddigo Internacional de
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Doencas (CID-10)" estdo no Quadro 1. Para a comparacao entre os sub-grupos estimou-

se o risco relativo, com intervalo de confianca de 95%, sendo as diferengas testadas com
2

oy.

A proporcao de 6bitos foi examinada quanto a possivel associacdo com o nimero
de frascos de AH, com estratificacdo pelos estratos das varidveis “tipo de
especialidade” e “gravidade”. A quantidade de frascos administrada foi trabalhada,
nessa etapa, como variavel ordinal, em duas categorias, acima e abaixo da mediana. O
critério estatistico foi empregado em fun¢do de ndo haver uma posologia unica indicada

para o conjunto dos casos.

A andlise multivariada foi feita por meio de regressdo logistica, sendo todas as
varidveis incluidas simultaneamente. Foram testados dois modelos, no primeiro
entraram as varidveis relacionadas a internacdo (unidades de AH, ICC, tipo de
especialidade) e no segundo foram incluidas, além dessas, as varidveis institucionais
(residéncia do paciente, natureza juridica e localiza¢do do hospital). Como nao ha ponto
de corte definido para a quantidade ideal de AH a ser usada, o nimero de frascos de AH

foi modelado como variavel continua.

Os programas utilizados para a extracdo dos dados, a preparacdo dos bancos e

analise dos dados foram oTabwin 3.0, 0o SAS 9.1 e 0 SPSS 11.0.

Resultados

Os diagndsticos mais encontrados nas internagdes em que houve prescricao de AH
estdo apresentados na Tabela 1. Os diagnésticos mais freqiientes foram as neoplasias
(29,1%), seguidas das doencas do aparelho digestivo (17,5%) e das doengas do aparelho
circulatério (16,0%). Entre as neoplasias, as do aparelho digestivo foram as mais

freqiientes (42,5%); entre as doencas do aparelho digestivo foram as do figado e vias

f Organizacdo Mundial da Sadde. CID-10 - Classificagdo Estatistica Internacional de Doengas e
Problemas Relacionados a Sadde - Décima Revisdo www.datasus.gov.br/cid10/cid10.htm (acessado em
23/11/2005)
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biliares (27,0%); e entre as doengas do aparelho circulatério as doengas isquémicas do

coragdo (41,5%).

O diagnéstico secunddrio foi preenchido em 27% das internagdes. Entre os
diagndsticos secunddrios, os mais freqlientes foram as causas externas (27%), as
doencas do aparelho circulatério (16%) e do aparelho digestivo (11%) e do aparelho

respiratorio (8%).

Os registros do SIH-SUS mostram que, entre 1999 e 2001, a AH foi utilizada em
10.111 internacdes de pacientes com mais de 1 ano de idade nos Hospitais da Regido
Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, entre as quais 53,2% do sexo masculino. A
média de idade foi 52 anos e a mediana 56 anos. Os hospitais localizados no municipio
do Rio de Janeiro realizaram 95% das internacdes, embora apenas 70% das internagdes
foram de pacientes residentes neste municipio. Os hospitais publicos realizaram 98 %
das internagdes, sendo 42% delas em universitarios, 32% em municipais € 15% em
estaduais. A média e a mediana de tempo de internacdo foram de 21 e 15 dias,
respectivamente. Aproximadamente 32% dos pacientes morreram e 40% das AIH

registraram internagcdo em UTL

Foi registrado o consumo de 87.774 unidades (frascos de 50 ml) de AH a 20%,
sendo 62% nas clinicas cirdrgicas. A estimativa média de consumo foi de 8,7 unidades

por internac¢do, com mediana de 4 unidades.

A Tabela 2 apresenta a distribuicdo das internacdes por sexo e segundo
caracteristicas clinicas e dos hospitais, bem como a propor¢do de 6bitos em cada estrato.
Foi encontrada uma pequena diferenga entre os sexos (maior para as mulheres), mas
com significancia estatistica marginal (p=0,06). Ocorreram maiores percentuais de
obitos nas internagdes de pacientes residentes no municipio do Rio de Janeiro,
internados por mais de 15 dias, em enfermarias clinicas, de hospitais publicos, fora do
municipio do Rio de Janeiro (p<0,001). Conforme o esperado, houve maior propor¢ao
de Obitos entre as internacdes em UTI e nas quais os pacientes eram mais graves, mais

idosos e que receberam mais de 4 frascos de AH (p<0,001).
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Os resultados apresentados na Tabela 3 sugerem que o 6bito estd associado,
positivamente, com a quantidade de AH administrada, mesmo quando os dados sdo
ajustados para o tipo de especialidade e por gravidade, sendo que, nesse caso, a
associacdo se mantém apenas no estrato dos casos mais graves. As estimativas de risco
sugerem interacao quantitativa entre os estratos da varidvel especialidade e qualitativa

entre os da gravidade.

Na regressdo logistica, o 6bito nas internacdes de pacientes que utilizaram AH,
associou-se (p<0,01) positivamente a maior quantidade de AH, a maior gravidade, a
especialidade clinica, aos hospitais publicos e a residir no municipio do RJ, e ser

atendido fora dele, conforme apresentado na Tabela 4.

Discussao

Considerando as internagdes registradas no SIH/SUS, hd cerca de trés mil
internagdes que consumiram AH a cada ano, predominantemente em pacientes adultos e
em hospitais publicos localizados no municipio do Rio de Janeiro. O periodo da
internacdo € prolongado, quarenta por cento dos pacientes passam por Unidade de
Terapia Intensiva e um terco do total de internacdes resulta em 6bito. Os diagndsticos
mais freqiientes foram as neoplasias, as doencas do aparelho digestivo e as do aparelho

circulatorio.

Entre as interna¢des que resultaram em Obito, os pacientes eram mais velhos e
mais graves, permaneceram mais tempo internados e consumiram mais doses de AH.
Comparando as internacdes onde houve 6bito com as demais, observa-se uma
probabilidade quatro vezes maior de morrer nas enfermarias de especialidades clinicas,
do que nas cirtirgicas embora, nas ultimas, as internagdes sejam mais graves. A
probabilidade de morrer com maiores quantidades de AH é 20% e 68%, nas
especialidades clinica e cirdrgica, respectivamente. Quanto a gravidade, nota-se
pequena associacdo, ndo significativa, entre os casos menos graves (RP 1,14 IC 95%

0,98 — 1,32) e forte associagdo significativa entre os mais graves (RP 1,56 IC 95% 1,48
-1,69).
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Em estudo anterior, realizado em hospital ptiblico no municipio do Rio de Janeiro,
46% das prescri¢oes de albumina e 61% das prescri¢cdes inapropriadas foram feitas pela
Cirurgia Geral'®. No presente estudo, as Clinicas Cirdrgicas foram responsdveis por
62% das internagdes nas quais houve consumo de albumina, mas ndo hd dados para
avaliar as proporcdes de inadequacdo. A hipdtese de que as Clinicas Cirdrgicas
prescrevem albumina em mais quantidade, e com critérios pouco consistentes de
indicagdo, é reforcada por estudos de outros paises. Em estudo conduzido em 1994, em
quinze hospitais universitarios americanos, os principais prescritores de albumina foram
os cirurgides (45%) e os anestesistas (20%), os autores recomendam realizar esforcos
educativos dirigidos aos prescritores, especialmente aos cirurgides e anestesistas'’.
Outro estudo realizado em cinqiienta e trés hospitais americanos, em 2000, apontou que
a albumina foi mais prescrita por cirurgides (54%). Os cirurgides cardio-vasculo-
tordxicos prescreveram 70% deste total e a proporcdo de inadequacdo entre estas

prescricdes foi de 55%!"".

A base de dados usada tem limita¢des dadas pela sua propria estrutura. O fato do
SIH/SUS s6 ter espaco para registro de um diagndstico secunddrio restringe a validade
dos indices de gravidade baseados em comorbidade. Em paises com bases de dados que
permitem o registro de até 15 condicdes clinicas, os indices podem expressar melhor a
gravidade. Além disso, os pesos atribuidos as condi¢des clinicas e a idade foram
propostos para a populacdo americana e, portanto podem ser inadequados a nossa. No
presente estudo optou-se por partir dos pesos propostos pelos autores do estudo original
e que foram utilizados em estudos internacionais'®. Provavelmente, o ajuste do risco foi
incompleto, uma vez que o ICC nao contempla condi¢des clinicas importantes para a

pediatria.

Além dos aspectos descritivos das internagdes nas quais foi prescrita a AH,
este estudo procurou focalizar uma possivel interpretacdo para os Obitos.
Observa-se que a cada unidade(frasco) de AH utilizada a probabilidade de
morrer aumenta em 2%, mesmo ajustando para a gravidade e o tipo de
especialidade. As associacdes encontradas no modelo 2 com a residéncia do

paciente, a natureza juridica do hospital e a sua localizagdo podem estar
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enviesadas por outros fatores, como as diferencas entre os grupos, quanto ao

acesso a servicos de saude e a tratamentos.

O SIH/SUS representa uma importante fonte de informagdes para a programacao,
geréncia e avaliacao dos servicos hospitalares, para a investigacdo em servicos de satde,

. e C oA L 117,20
para estudos epidemiolégicos e para vigilancia em saude .

A criagdo do
Departamento de Informacdo e Informatica do SUS, o DATASUS, contribuiu para a
melhoria da qualidade dos bancos de dados e para a reducdo da sua inconsisténcia.
Entretanto, a 16gica contdbil do banco registra as informag¢des por internacdo € ndao por
pacientes. Por isso, persistem problemas relacionados aos registros de morbidade, a
validade dos dados e a nao identificacdo de reinternagdes e de transferéncias, o que
pode levar a contagem dupla de pacientes. Além disso, a reduzida disponibilidade de
dados clinicos dos pacientes € uma desvantagem importante, porque restringe o0 nimero
de varidveis de risco para ajuste de medidas de desempenholS’”.

No campo dos estudos farmacoepidemioldgicos, o SIH/SUS € ainda pouco
explorado e este trabalho mostrou que ele pode contribuir para o conhecimento dos
padrdes de uso de medicamentos de alto custo, como a AH. Entretanto, hd apenas 48
medicamentos sobre os quais hd informacdes e, em grande parte, sdo produtos de alto
custo, como os hemoderivados e os imunossupressores, utilizados em um conjunto
restrito de doencas. Nao ha informacao sobre os demais medicamentos usados durante a
internacdo. Portanto, a investigacdo dos padrdes de uso de medicamentos em hospitais,
através de dados secundarios de ambito nacional, esta limitada a este elenco. Além
disso, o resgate das informagdes sobre medicamentos exige um processamento longo
dos dados, com diversos cruzamentos de arquivos, extracdo e utilizacdo de dados més a

més.

Os dados encontrados estdo provavelmente subestimados, em conseqiiéncia do
sub-registro do uso de albumina no SIH/SUS. Em estudo anterior, realizado em um
hospital publico federal, foi encontrado um consumo de 7.980 frascos de 50 ml a 20%
de albumina no ano de 2001'". Entretanto, no mesmo ano, o SIH/SUS registra o
consumo de apenas 285 frascos no hospital estudado. Possivelmente, o achado indica

que o registro do procedimento € realizado apenas com a finalidade de reembolso de
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gastos hospitalares e, em unidades com gestdo financeira prépria, como os hospitais
federais, o sub-registro € muito alto. Da mesma forma, a Secretaria de Estado de Satide
do Rio de Janeiro (SES/RJ) contabilizou a distribuicdo de 11.118 frascos de albumina,
pelo Departamento Geral de Insumos Bésicos (DGIB/SES-RJ), para os hospitais da rede
estadual em 2001. No entanto, nos registros do SIH/SUS, do mesmo ano, aparecem
apenas 699 frascos, o que além de indicar um grande sub-registro do consumo do

produto, impede o controle pela SES/RJ do que foi efetivamente consumido.

Arbitrando o valor de US$ 2,00/g de albumina, o gasto total registrado com o
medicamento, no presente estudo, foi de US$ 1.755.480,00 e o gasto médio, US$
174,00 por internacdo. Aplicando a proporcdo estimada no estudo anterior” de, cerca
de, 62% de prescri¢des inadequadas, foi obtido um valor de US$ 1,088 mil como
estimativa de gastos desnecessdrios e este dado é preocupante. Embora a comparacdo
deva ser vista com restricdes, j& que o referido estudo concentrou-se num Unico
hospital, sinaliza que o conhecimento da situacdo é condi¢do prévia para iluminar a
discussdo sobre as estratégias de disseminacdo do protocolo nacional publicado pela

Anvisa e a conseqiiente racionalizacao do uso da AH.

Para além da avalia¢do do uso da AH, o estudo pretendeu explorar a utilizacdo de
dados secunddrios sobre medicamentos, que aliada a realizacdo de estudos com dados
primdrios, extraidos de prontudrios médicos e de registros de farmdcia hospitalar,
permite um melhor conhecimento dos problemas. Ademais, a ampliacdo do elenco
farmacoterapéutico e dos dados clinicos que justificariam as prescri¢des, no banco do
SIH/SUS, facilitaria estudos epidemiolégicos sobre doencas, doentes e tratamentos.
Considerando os elevados e crescentes gastos publicos com medicamentos, o
aperfeicoamento do sistema pode contribuir, também, para a racionalizacdo

farmacoeconOmica.

Em conclusdo, identifica-se a necessidade de conscientizar os gestores € 0s
profissionais de satde sobre a importancia do registro de todos os procedimentos nas
AIH, independente da motivacdo financeira. A reducdo do grande sub-registro pode,
entre outras possibilidades, permitir a avaliacdo da confiabilidade dos registros de

prontudrio, em relacdo aos registros do SIH/SUS. Sob outro aspecto, a melhoria da
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completude e da fidedignidade dos registros favoreceria a utilizagdo do SIH/SUS como

um instrumento 4gil, disponivel e econdmico de avaliacdo da qualidade da assisténcia a

saude.

10.
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Quadro 1 - Indice de comorbidade de Charlson (ICC) — ponderacio de condigdes clinicas presentes entre
os diagndsticos e cddigos da Classificacio Internacional de Doengas 10* versdo (CID-10)

Peso  Condicio clinica CID-10"

1 Infarto do miocardio 121-125
Insuficiéncia cardiaca congestiva 111, 150 (0-1-9)
Doenga vascular periférica 171-174 e 177
Deméncia 160-167
Doenga cerebrovascular F00-F03, G20, G30.9
Doenga pulmonar crdnica J42-J47
Doengas do tecido conjuntivo M30-M36
Diabetes leve, sem complicacio K25-K28
Ulcera K70-K72, K74-K76
Doenga cronica do figado ou cirrose E10.9,E11.9,E12.9, E13.9, E14.9

2 Hemiplegia G81-G83
Doenga renal grave ou moderada 112-115, NOO-NO3, NO5, N17,N18,N19
Diabetes com complicacio E10-E14 (0-8)
Tumor C00-C76
Leucemia C91-C95
Linfoma C81-C85

3 Doenca do figado grave ou moderada K73, K76.6, 185

6 Tumor maligno, metéstase* Cc97
SIDA B20-B24

* Corresponde a duas condigdes clinicas.
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Tabela 1 - Diagndstico principal, por Capitulos da CID-10, das internacdes com consumo de Albumina

Humana - Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, 1999 a 2001

Diagnostico principal por Capitulos da CID-10 Freqiiéncia CZ:)iItll(l)lO % Total
II - Neoplasias/tumores (cédigo)
Malignas do aparelho digestivo (C15-C16-C18-C19-C20-C21-C22-
C25) 1253 42,5 12,4
Malignas do aparelho genito-urindrio C53-C56-C61-C64-C67 483 16,4 4,8
Malignas do sistema sangiiineo e linfatico 217 7,4 2,1
Malignas do aparelho respiratério C32-C34 121 4,1 1,2
Malignas de tecidos moles e tecido conjuntivo C48-C49 78 2,6 0,8
Malignas do encéfalo C71 73 2,5 0,7
Malignas da mama C50 69 2.3 0,7
Benignas de outras partes e mal definidas do aparelho digestivo D13 30 1,0 0,3
Malignas sem especificag@o de localizacdo C80 26 0,9 0,3
Outras neoplasias malignas da pele C44 25 0,8 0,2
Outras 572 19,4 5,7
Total 2947 100,0 29,1
XI - Doencas do aparelho digestivo (codigo)
Figado e vias biliares K70-K72-K74 477 27,0 4,7
Intestino e peritdnio K56-K59-K63-K65 398 22,5 3,9
Estomago e duodeno K25-K31 182 10,3 1,8
Vias biliares K80-K81-K82 161 9,1 1,6
Outras doencas do aparelho digestivo K92 134 7,6 1,3
Pancreatite aguda K85 53 3,0 0,5
Outros 364 20,6 3,6
Total 1769 100,0 17,5
IX - Doencas do aparelho circulatério (codigo)
Doencas isquémicas do coragdo 120-121-124-125 671 41,5 6,6
Insuficiéncia cardiaca 150 258 16,0 2,6
Doengas reuméticas de valva C05-C06 163 10,1 1,6
Doencas cerebrovasculares 164-167 105 6,5 1,0
Aneurisma e disseccdo da aorta I71 65 4,0 0,6
Transtornos nao-reumaticos da valva aortica 135 31 1,9 0,3
Outros 323 20,0 3,2
Total 1616 100,0 16,0
XIX - Lesoes, envenenamentos e algumas outras conseqiiéncias de causas externas (codigo)
Queimaduras classificadas segundo extensdo de superficie corporal T31 387 45,9 3,8
Ferimento envolvendo miiltiplas regides do corpo TO1 97 11,5 1,0
Complicagdes de procedimentos NCOP T81 67 7,9 0,7
Fraturas envolvendo multiplas regides do corpo T02 61 7,2 0,6
Fratura do fémur S72 46 5,5 0,5
Traumatismo intracraniano S06 28 3,3 0,3
Outros 158 18,7 1,6
Total 844 100,0 8,3
I - Algumas doencas infecciosas e parasitarias (codigo)
Outras septicemias A41 538 69,8 5,3
Doencas por HIV resultando em doengas infecciosas e parasitarias B20 87 11,3 0,9
Tuberculose respiratéria ¢/ confirmagdo bacterioldgica/histolégica A15 27 3,5 0,3
Outros 119 15,4 1,2
Total 771 100,0 7,6
Total geral 7947 - 78,6

92



Tabela 2- Caracteristicas dos pacientes, da internacdo e dos hospitais , segundo categorias e proporcio de
6bitos- Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, 1999 a 2001

Variaveis Categorias n Obito (%) p valor RP (IC 95%)
10111 31,7
Masculino 5383 30,9
Sexo Femimino 4728 32.6 0,065 1,06 (1,00 - 1,12)
Idade <56 5084 24,7
(Mediana= 56 anos) > 56 5007 387 <0,001 1,57 (1,48 — 1,66)
Hospital no Nio 524 51,3
Municipio do RJ Sim 9587 30.6 <0,001 0,60 (0,55 - 0,65)
Residéncia no Nio 3042 27,2
Municipio do RJ Sim 2069 33.6 <0,001 1,23 (1,15 -1,32)
e Privado 249 22.1
Natureza juridica Pablico 9862 31.9 0,001 1,45 (1,14 -1,83)
irdrgi 237 19,7
Tipo de especialidade  C1Ur&ca 623 % <0,001 2,59 (2,44 —2.75)
Clinica 3874 51,0
Permanéncia <I5 5249 29,5
(Mediana = 15 dias) > 15 4862 341 <0,001 1,16 (1,09 — 1,23)
N3 2 28,1
Uso de UTI a0 608 8, <0,001 1,32 (1,24 - 1,40)
Sim 4029 37,1
Unidades de AH <4 5110 25,5
(Mediana = 4 frascos) >4 5001 31,7 <0,001 1,49 (1,40 - 1,58)
0 2430 23,0
1 1045 33,6
2 2088 29,8
Indice de Comorbidade i gié 31’;
de Charlson (ICC) 5 362 34.5 <0,001
6 337 44,5
7 64 56,3
8 19 57,9
12 9 77,8

Tabela 3 - Quantidade de AH administrada segundo ébito, estratificado para tipo de especialidade e para
gravidade - Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, 1999 a 2001

Unidades de AH Al
Obito (%
Estratos (Mediana = " ito (%) alor RP (IC 95%)
4 frascos) 10111 31,7
<
Clinica =4 1736 45,9 <0,001 1,20 (1,13 - 1,28)
>4 2138 55,1
<4 3374 15,0
Cirdrgica - <0,001 1,68 (1,51 - 1,86)
>4 2863 25,2
<4 1231 21,5
ICC=0 - 0,08 1,14 (0,98 — 1,32)
>4 1199 24,5
<4 3879 26,8
ICCD1 - <0,001 1,56 (1,48 — 1,69)
>4 3802 422
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Tabela 4 — Ocorréncia de 6bito nas internagdes que utilizaram albumina humana com dois modelos, os OR e
os Intervalos de Confianga 99% - Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, 1999 a 2001

Regressao logistica

Modelo 1 Modelo 2
Variaveis
OR IC 99% OR IC 99%
Unidades de AH (frascos)
1,02 1,01 -1,02 1,02 1,01 - 1,02

Indice de Comorbidade de Charlson (ICC)

0 1 1

1 1,57 1,26 -1,96 1,55 1,24 -1,94

2 1,39 1,15 -1,67 1,42 1,18-1,71

3 2,05 1,70 - 2,48 2,03 1,68 — 2,46

4 1,91 1,57-2,33 1,89 1,55-2,30

5 1,95 1,54 -2,48 1,93 1,52-2,45

6 2,30 1,66 — 3,20 2,29 1,65 -3,19

7 3,19 1,77 - 5,76 3,05 1,69 - 5,23
Tipo de especialidade

Cirtirgica 1 1

Clinica 4,23 3,76 - 4,77 4,07 3,61 —4,59
Residéncia no municipio do RJ

Nio 1

Sim 1,58 1,36 — 1,82
Natureza juridica do hospital

Privado 1

Publico 1,62 1,06 — 2,47
Hospital no municipio do Rio de Janeiro

Nio 1

Sim 0,35 0,27 - 0,46

94



ARTIGO 3

Albumina humana como repositor nutricional na rede hospitalar da Regiao

Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, Brasil

Guacira Corréa de Matos®, Suely Rozenfeld, Monica Martins

Resumo

A queda do nivel de albumina plasmadtica leva ao déficit oncético e, em doengas
agudas e cronicas, a albuminemia € inversamente proporcional ao risco de morte. Em
pacientes criticos, a queda do nivel de albumina plasméatica ¢ uma manifestacdo da
doenca de base, mas independe do status nutricional. A albumina humana (AH) ndo é
considerada uma boa fonte protéica e sua administracdo para este fim € inapropriada,
segundo protocolos clinicos. Este estudo descreve e analisa a adequagdo da prescricao
da AH, para reposicdo nutricional, nos hospitais da Regido Metropolitana do Estado do
Rio de Janeiro. As informacdes foram extraidas do Sistema de Informac¢des Hospitalares
do Sistema Unico de Satde (SIH/SUS), entre 1999 e 2001. Houve registro de utiliza¢io
de AH para reposicao nutricional em 121 internagdes de maiores de 1 ano, nas quais a
justificativa mais freqiiente foi a desnutri¢do protéico-caldrica (65%). O uso da AH foi
classificado como inadequado em 91% dos casos. Em 51% dos casos ocorreu o 6bito e a
Clinica Médica foi responsdvel 87% das internagdes. A inadequacdo de prescri¢do
esteve associada positivamente a duracdo da internacdo, com RR 1,14 (IC95% 1,01-
1,28). O 6bito mostrou associa¢do positiva com a idade do paciente, com RR 1,72 (IC
95% 1,19-2,48). A auséncia de pardmetros laboratoriais e a insuficiéncia de informagdes
clinicas no banco limitaram a andlise dos dados. O sub-registro no SIH das internagdes
no ambito do SUS foi outro importante fator limitante para o conhecimento do

problema. Apesar das limitacdes, o estudo mostrou as possibilidades de uso do banco do

€ Este artigo é parte integrante da Tese de Doutorado Estudo de Utilizagdo da Albumina Humana em
Hospitais do Rio de Janeiro.
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SIH/SUS na avaliagdo da qualidade da prescricdio de medicamentos como a AH

incluidos entre os procedimentos especiais.

Palavras chave: albumina plasmaética, reposi¢do nutricional, protocolos clinicos,

uso de medicamentos, sistema de informacgdo hospitalar, epidemiologia.
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Human albumin for nutritional replacement in the Metropolitan Region of Rio

de Janeiro, Brazil hospital network
Guacira Corréa de Matos, Suely Rozenfeld, Monica Martins
Abstract

Plasmatic albumin level decrease leads to oncotic deficit and, in acute and
chronic diseases, albuminemia is inversely proportional to death risk. In
critical  patients, the decrease of the plasmatic albumin level is a
manifestation of the base disease, but it does not depend on the nutritional
status. Human albumin (HA) it is not considered a good protein source and
its administration for this end it is inappropriate, according to clinical
protocols.  This  study describes and analyzes the adequacy of HA
prescription, for nutritional replacement, in the State of Rio de Janeiro
Metropolitan Area hospitals. The information was extracted from the Hospital
Information System of the Sistema Unico de Saiide SIH/SUS between 1999 and
2001. There was registration of HA use for nutritional replacement in 121
admittances  of subjects over 1 year, in which the most frequent
justification was protein-caloric malnutrition (65%). HA use was classified
as inadequate in 91% of cases. In 51% of the cases there was occurrence of
death and the Medical Clinic was responsible for 87% of the admittances. The
prescription inadequacy was positively associated to the length of stay in
hospital, with RR 1,14 (IC95% 1,01-1,28). Death showed positive association
with the patient's age, with RR 1,72 (IC 95% 1,19-2,48). The absence of
laboratorial parameters and the lack of clinical databank information have
limited the analysis of the data. SIH sub-registration of the admittances,
at SUS ambit was another important restricting factor to know the problem.
In spite of the limitations, the study showed the possibilities of the
SIH/SUS databank use in the evaluation of drug prescription quality such as HA

included among the special procedures.

Key words: plasmatic albumin, nutritional replacement, clinic protocol, drug

uses, hospital information system, epidemiology.
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Introducao

A queda no nivel de albumina plasmética por diminuicao da sintese, por aumento
do catabolismo, ou por uma combinacdo dos dois fatores, leva ao déficit dncético, que

) e a2
produz edema e diversas outras alteracdes fisioldgicas ™.

Em pacientes com doencas agudas e cronicas, a concentragdo de albumina

L. L. . . 3 .~ . L.
plasmatica € inversamente proporcional ao risco de morte”. Uma revisdo sistemdtica de
estudos de coorte estimou um aumento do risco de morte entre 24% e 56%, a cada

decréscimo de 2,5g/dl na albuminemia 4

Em quadros clinicos criticos, como trauma, queimadura, sepsis e apds grandes
cirurgias, a reducdo da concentracdo da albumina plasmdtica é uma manifestacdo de
doencas de base que afetam a regulacdo metabdlica da albumina, mas independe do

suprimento nutricional >°.

Embora a albuminemia seja considerada como um bom indicador de predi¢ao da
morbi-mortalidade cirdrgica e hospitalar, ndo é um bom marcador nutricional. A
efetividade da administracdo parenteral de albumina humana (AH) para o
restabelecimento do equilibrio oncético permanece controversa’. A AH nio é
considerada uma boa fonte nutricional por ser pobre em triptofano, um aminoacido
essencial. Sua vida média de 18 dias € longa e as proteinas s6 podem ser absorvidas
apés a quebra em aminodcidos. Além disso, algumas evidéncias sugerem que a sua

. - o . 27
administracio excessiva inibe a sintese e aumenta o catabolismo™’.

De acordo com os protocolos clinicos internacionais, a administracdo de AH para

reposicdo nutricional é inapropriada™®!'%!!

. Entretanto, hd quem a considere efetiva em
presenca de albuminemia menor que 2,0g/dl ou de perdas liquidas maiores que 2

litros/dia, por diarréia refratéria  terapéutica convencional®.

A AH estd incluida entre os quarenta e oito medicamentos que fazem parte do
conjunto de procedimentos especiais registrados no Sistema de Informacdes
Hospitalares do Sistema Unico de Satde — SIH/SUS. Embora tenha sido desenvolvido

como um banco de dados administrativo de base nacional, o SIH dispde de informacdes
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sobre os pacientes, as doengas e os tratamentos, que podem ser exploradas em estudos

. ey 12
clinicos e epidemioldgicos ~.

O presente estudo pretende explorar as possibilidades de utilizagdao do SIH/SUS,
para descrever e analisar a adequacgdo da prescricao da albumina humana, com énfase a
reposicao nutricional, na rede hospitalar da Regido Metropolitana do Estado do Rio de

Janeiro.

Método:
Fonte de dados e populacao de estudo

As fontes de dados sdo os arquivos dos CD-Rom mensais e anuais do Sistema de
Internagdes Hospitalares — SIH, produzidos pelo Sistema Unico de Saiide, referentes aos

anos de 1999, 2000 e 2001.

A populagdo de estudo s@o os pacientes maiores de 1 ano de idade, internados nos
hospitais da Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, durante os anos de
1999, 2000 e 2001 e que receberam Albumina Humana (AH) durante a internacdo para

reposicao nutricional.
Extracao e preparacao dos bancos de dados; e variaveis

Foram extraidos os arquivos de Procedimentos Especiais Autorizados (PA), dos
CD-Rom més a més e selecionadas as internagdes (AIH) nas quais, em pelo menos um
campo, havia o cddigo do procedimento referente a AH (92037xxx). Das internacdes
selecionadas, foram preservadas as informagdes sobre os demais procedimentos
registrados (até 4). O banco foi horizontalizado para permitir a andlise por internacdo. O
campo do cddigo de procedimento foi desmembrado, de forma a permitir analisar as
unidades (frascos) de AH utilizadas. Foram extraidos os arquivos Reduzidos (RD) dos

CD-Roms anuais, com informagdes sobre os pacientes, os hospitais e as internagdes.
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O numero da AIH foi o campo chave para o cruzamento com os bancos obtidos
dos arquivos PA e RD. Assim, foi gerado um banco unico, agregando todos os dados

dos anos do estudo.

As variaveis utilizadas no estudo estdo distribuidas em dois grupos. As referentes
aos pacientes sdo as demograficas (idade, sexo,) e as clinicas (diagndstico primario,
diagnéstico secundério, escore de gravidade). As referentes as internagdes sdo a
especialidade médica, o tipo de especialidade médica, o uso de UTI, os procedimentos
realizados, os dias de permanéncia, as unidades de AH por internacdo e o desfecho da

internacao.

A partir do banco original foi criado outro banco, que mantém apenas as AIH em
que ha, pelo menos, uma condi¢do clinica no campo de Procedimento Realizado e/ou de
Diagnéstico  relacionados a desnutricdo. Foram considerados os campos dos
Diagnésticos Primério e Secundario. As condigdes clinicas selecionadas que compdem

o banco de dados estdo descritos na Tabela 1.

Foi criada uma varidvel a referente a inadequagao da prescri¢io de AH. O critério
adotado para considerar uma indicagdo adequada foi a presenca de diagndsticos
relacionados a doenca hepdtica grave (Quadro 1), o que compromete a sintese de
albumina. As demais foram consideradas inadequadas. Embora outras condi¢des
clinicas associadas possam justificar o uso de AH, esta é a informacdo mais fidedigna
disponivel no SIH e, também, a que estd mais de acordo com os critérios apontados nos

protocolos consultados e na literatura.

As internagdes foram classificadas como de Uso Adequado ou Uso Inadequado,
com relacdo a prescricdo de AH em casos de desnutricdo, usando os critérios de quatro

8,9,10,11

protocolos clinicos do Brasil e de outros paises e, considerando o diagndstico

principal e o secundério.

Analise de dados

As caracteristicas gerais dos pacientes, das internacdes e dos padrdes de uso de

AH foram analisadas por meio da distribuicdo de freqiiéncias, e apresentadas as
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respectivas propor¢des. As diferencas entre os sub-grupos foram testadas com o qui-

quadrado ( )(2) de Pearson.

A varidvel “inadequacdo” foi o desfecho principal e foi feita, também,
comparacdo entre grupos de acordo com a variavel “6bito”, como desfecho secundario.
Isso porque, uma primeira exploracdo dos dados permitiu constatar que 51% das
internagdes no banco de desnutricdo resultaram em o6bito, o que mostra uma
discrepancia em relacdo ao total de internagdes em que houve uso de AH, onde o 6bito
ocorreu em 32% dos casos. Para as varidveis dicotOmicas, além do teste )(2, foi

estimado o risco relativo, com intervalo de confianca de 95%.

Por conta de a AH ser muito utilizada em casos graves, incluiu-se, como técnica
de ajuste de risco, o Indice de Comorbidade de Charlson (ICC), o qual combina a idade
com a gravidade em um unico indice. A gravidade é estimada a partir da definicdo de
vinte condi¢des clinicas importantes no progndstico do paciente, para as quais sao
atribuidos pontos, com base no risco relativo de morrer, que vdo compor um escore .

. e . . 15
Para a idade, € atribuido peso um para cada periodo de 10 anos, a partir de 50 anos ~. A

~ s~ z 2 113 ~ 9 Z 33
pontuacdo para as condicdes clinicas, e a “traducdo” das mesmas para o Cdodigo

Internacional de Doencas (CID—lO)h estdo no Quadro 2.

Foram feitas duas regressoes logisticas, adotando como varidveis dependentes a
inadequacdo e o Obito, respectivamente. Foram incluidas no modelo varidveis
independentes ligadas ao paciente e a internacdo, sendo todas as varidveis incluidas

simultaneamente.

Os programas utilizados para a extracdo dos dados, a preparacdo dos bancos e

analise dos dados foram oTabwin 3.0, o SAS 9.1 e 0 SPSS 11.0.

h Organizagdo Mundial da Saude. CID-10 - Classificagdo Estatistica Internacional de Doencgas e
Problemas Relacionados a Sadde - Décima Revisdo www.datasus.gov.br/cid10/cid10.htm (acessado em
23/11/2005)
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Resultados

Segundo os registros do SIH/SUS, entre 1999 e 2001, houve 121 internag¢des de
maiores de 1 ano, nas quais foi usada a AH para reposi¢ao nutricional, nas quais foram
consumidas 972 frascos de AH a 20%. A condi¢do clinica mais freqiiente (65%) foi a
Desnutri¢do proteico-caldrica ndo especificada (Tabela 1). Em 61% das internacdes, as
condicdes clinicas ligadas a desnutricdo apareceram em ambos os tipos de campos,
diagnésticos e procedimento realizado, em 25% nos campos de diagndstico e em 14%,
apenas campo do procedimento. Aproximadamente 35% das internacdes tiveram a
desnutricdo como tnica justificativa de uso da AH. Em 9 casos, houve registro de

anemias, junto com o déficit nutricional.

Conforme apresentado na tabela 2, a média e a mediana de idade foram 56 e 60
anos, respectivamente, e no total de internagdes 55% eram mulheres. Mais da metade
dos pacientes morreu (51%), sendo que 98% das mortes ocorreram na Clinica Médica,
na qual a proporcao de mortes € de 58%. Nos casos em que a deficiéncia nutricional e as
anemias foram as tnicas justificativas da terapéutica, a propor¢cdo de 6bitos se manteve
elevada (48%). A Clinica Médica foi responsdvel 87% das internagdes e apenas 5%
usaram UTI. A permanéncia dos pacientes foi em média 29 dias com mediana 21. O
consumo médio de AH foi de 8 unidades por internacdo e a mediana foi 5. O uso de AH

para desnutricdo foi classificado como inadequado em 91% das internacoes.

Na Tabela 3 estdo apresentadas as varidveis associadas positivamente com a
inadequacdo de uso de AH e com a ocorréncia de 6bito. As maiores proporcdes de
inadequacdo foram encontradas entre as internacdes mais longas (p=0,02). Quanto ao
obito, foram encontradas maiores proporcdes entre nas internagdes de pacientes mais
idosos (p=0,003). A gravidade dos casos apresentou associacdo significativa com a

inadequacao (p=0,03) e com o 6bito (p=0,04).

Os resultados das regressoes logisticas ndo foram considerados, porque o desfecho
primdrio (inadequacdo) e o secundério (6bito) mantiveram associacdo apenas com O

tempo de permanéncia e com a idade, respectivamente.
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Discussao

Por ser uma indicacdo terapéutica notadamente inapropriada, a administracao de
AH na hipoalbuminemia, como repositor nutricional, pode se mostrar um marcador da

qualidade da prescricao deste hemoderivado em hospitais.

Em estudo anterior, de revisdo de prontudrios, realizado em hospital publico do
Rio de Janeiro, 62% das indicacdes de AH para hipoalbuminemia foram consideradas
inapropriadas, e corresponderam a 24% das 8.000 g do medicamento consumidas em
desacordo com as diretrizes dos protocoloslS. No presente estudo, a propor¢do de
inadequacdo estimada foi 91% e aproxima-se das propor¢des encontradas em estudos
realizados em outros paises, nos quais 90% a 100% das indicagcdes para reposi¢do
nutricional foram classificadas como inapropriadas9’16’l7.

O ndmero de internacdes, nas quais a AH foi administrada para casos de
desnutri¢do, representa apenas 1% do total de internacdes de maiores de 1 ano, nas
quais a AH foi usada, com um gasto estimado de US$ 19.440,00, considerando preco de

USS$ 2,00/g.

As andlises mostraram que houve maior risco de prescricdo inadequada entre as
internacdes mais longas e de ocorréncia de 6bito entre os mais idosos. Observa-se,
também, que em mais de um terco das internacdes a AH foi usada unicamente para
desnutri¢do e que a propor¢cao de 6bito nestes casos se manteve elevada, em torno de
50%. O achado estd de acordo com o entendimento de que a AH ndo reduz a morbi-

mortalidade de pacientes cronicos com deple¢do protéica.

A mais recente atualizacdo de uma revisdo sistematica realizada pelo Cochrane
Injuries Group Albumin Reviewers reforca a hipdtese de baixo valor terapéutico da
reposicao artificial da albumina, quanto a redu¢cd@o da mortalidade de pacientes criticos

com hipovolemia, queimaduras e hipoalbuminemia®.

Estudo randomizado duplo cego, realizado por Rubin et al., ndo demonstrou valor
terapéutico na administracdo parenteral de AH em pacientes hipoalbuminémicos (<2,5

g/dl), que recebiam simultaneamente nutricio parenteral total. Apesar do aumento
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verificado na albuminemia, ndo foi observada melhoria no progndstico dos pacientes

) , 6
incluidos no estudo’.

Também merece destaque a identificacdo de internacdes nas quais, além da
desnutri¢do, as anemias foram as condi¢des clinicas associadas. Isto porque, devido ao
risco de sobrecarga circulatéria e hemodiluicdo, a anemia grave é considerada uma das
contra-indicagdes para o uso de AH e na anemia cronica deve ser utilizada com

precaugﬁolg.

A falta de informagdes sobre pardmetros laboratoriais e de outros dados clinicos
que subsidiassem a avaliacdo da adequacgado das indicagdes com base em protocolos de
tratamento limitou a andlise dos dados. Outro fator limitante é o sub-registro do SIH,
que prejudica o conhecimento das caracteristicas do universo das internacdoes no ambito
do SUS. Apesar disso, os resultados do estudo foram coerentes com os de estudos
internacionais, nos quais a reposi¢cao nutricional € considerada como uma das indicagdes

empiricas de uso da AH mais inefetivas e inadequadas.

Em resumo, um dos propésitos do estudo apresentado foi conhecer a magnitude e
caracterizar o problema do uso inadequado da AH, adotando a desnutrigdo como
marcador da inadequagdo. Outro propdsito do estudo foi investigar a viabilidade do
emprego de bancos de dados secunddrios em Estudos de Utilizacdo de Medicamentos.
Esta estratégia amplia o conhecimento dos padrdoes de uso, porque possibilita a
investigacdo de outros medicamentos e em mais de uma institui¢do de saide, reduzindo
tempo e custo dos estudos. O Sistema de Informagdes Hospitalares, além de ser uma

fonte de dados barata e disponivel, € um banco oficial e de abrangéncia nacional.
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Quadro 1- Diagndsticos relativos a doenga hepdtica grave - Regido Metropolitana do Estado do Rio de

Janeiro, 1999 a 2001

CID-10 Diagnéstico
Carcinoma de vias biliares intra-hepdticas Cc22.1
Neoplasia maligna do figado Cc229
Neoplasia maligna do figado, vesicula e vias biliares D 37.6
Cirrose hepética alcodlica K 70.3
Insuficiéncia hepdtica alcodlica K 70.4

Quadro 2 - Indice de comorbidade de Charlson (ICC) — ponderacio de condi¢des clinicas presentes entre
os diagndsticos e cddigos da 10° revisdo da Classifica¢do Internacional de Doencas (CID-10)

Peso  Condicao clinica

CID-10"

1 Infarto do miocardio
Insuficiéncia cardiaca congestiva
Doenca vascular periférica
Deméncia
Doenga cerebrovascular
Doenga pulmonar crénica
Doengas do tecido conjuntivo
Diabetes leve, sem complicacdo
Ulcera
Doenga cronica do figado ou cirrose
2 Hemiplegia
Doenga renal grave ou moderada
Diabetes com complicacao
Tumor
Leucemia
Linfoma
3 Doenca do figado grave ou moderada
6 Tumor maligno, metéstase*
SIDA

121-125
I11, I50 (0-1-9)
171-174 e 177
160-167
F00-F03, G20, G30.9
J42-J47
M30-M36
K25-K28
K70-K72, K74-K76
E10.9,E11.9,E12.9,E13.9, E14.9
G81-G83
I12-I15, NOO-NO3, NO5, N17,N18,N19
E10-E14 (0-8)
C00-C76
C91-C95
C81-C85
K73, K76.6, 185
c97
B20-B24

* Corresponde a duas condigdes clinicas.

Tabela 1 — Condicdes clinicas relativas a desnutri¢do - Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro,

1999 a 2001

Condicao clinica n (%)
Desnutri¢@o proteico-caldrica 79 (65,3)
Desnutri¢@o proteico-caldrica grau moderado e leve 7 (5,8)
Desnutri¢@o proteico-caldrica grave 26 (21,5)
Kwashiorkor 2 (1,6)
Kwashiorkor marasmatico 1 (0,8)
Marasmo nutricional 4 (3,3)
Sindrome disabsortiva (Pediatria) 2 (1,6)
Total 121 (100)

*Em 17 casos a desnutri¢do aparece apenas no campo do procedimento
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Tabela 2- Internagdes com consumo de Albumina Humana para desnutricdo - Caracteristicas dos
pacientes, da internacgdo e dos hospitais - Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, 1999 a 2001

Variaveis categoricas Categorias n (%)
Sexo Masculino 54 (44,6)

Feminino 67 (55,4)
Idade (Mediana = 60 anos) <60 63 (52,1)

> 60 58 (47,9)
Indice de Comorbidade de Charlson (ICC) 0 35(28,9)

1 12 (9,9)

2 16 (13,2)

3 22 (18,2)

4 22 (18,2)

5 10 (8,3)

6 3 (2,5

7 1 (0,8)
Obito Nio 59 (48,8)

Sim 62 (51,2)
Especialidade Cirurgia Geral 6 (5,0

Clinica Médica 105 (86,8)

Pediatria 10 (8,3)
Permanéncia (Mediana = 21 dias) <21 59 (48,8)

>21 62 (51,2)
Uso de UTI Nio 115 (95,0)

Sim 6 (5,0)
Unidades (Mediana = 5 frascos de AH) <5 62 (51,2)

> 5 59 (48,8)
Adequacgdo Adequado 11 (9,1)

Inadequado 110 (90,9)
Varidveis continuas Média Mediana Soma
Idade (anos) 56,1 60 -
Permanéncia (dias) 29,3 21 -
Unidades (frascos de AH) 8,0 5 972
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Tabela 3 - Caracteristicas dos pacientes, da internac@o e dos hospitais por tipo de desfecho
(inadequado/adequado) (6bito/ndo 6bito) - Regido Metropolitana do Estado do Rio de Janeiro, 1999 a

2001
Sl . . n Inadequado (%)
Variaveis Categorias 121 90,9 p valor RP (IC 95%)
Permanéncia <21 59 84,7
(Mediana = 21 dias) >21 62 96,8 0,02 114 (1,01 - 1,28)
0 35 97,1
1 12 75,0
2 16 75,0
Indice de Comorbidade 3 22 95,5 0.03
de Charlson (ICC) 4 22 100,0 ’
5 10 80,0
6 3 100,0
7 1 100,0
n Obito (%)
121 51,2 p valor RP (IC 95%)
Idade <60 63 38,1
(Mediana = 60 anos) > 60 58 65.5 0,003 1,72 (1,19 —-2,48)
0 35 28,6
1 12 75,0
Indice de Comorbidade g ;; 22’2
de Charlson (ICC) 4 2 54.5 0,04
5 10 70,0
6 3 66,7
7 1 100,0
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CONSIDERACOES FINAIS

A importancia da avaliagdo da qualidade da prescricao da AH € justificada por ser
esse um medicamento hemoderivado muito utilizado de forma empirica na pratica
clinica, em desacordo com as diretrizes dos protocolos. Durante as trés ultimas décadas,
estudos clinicos e meta-andlises tém sido realizados em diversos paises para caracterizar
os padroes da prescricdo, os gastos hospitalares com o produto, e para estabelecer

evidéncias consistentes para o uso racional da AH e dos seus substitutos terapéuticos.

No Brasil, os estudos sobre o problema siao escassos € a ANVISA publicou, em
2004, diretrizes nacionais para a indicagado terapéutica da AH, elaboradas por um grupo
de especialistas. Entretanto, a simples divulgacdao de um protocolo tem baixo impacto e,
para que o protocolo nacional possa ser um instrumento efetivo de racionaliza¢do
terapéutica, sua implantacao deve incluir a ado¢do de estratégias de disseminacdo e o

estimulo a realizacdo de estudos de avaliacdo de efetividade e eficiéncia.

O objeto da presente tese e de seus artigos foi tratado em duas etapas, sob formas
de abordagens diferentes. Na primeira etapa, que deu origem ao primeiro artigo, foram
empregados dados primdrios, extraidos de prontudrios médicos de pacientes que
receberam AH em um hospital publico de grande porte. Em torno de 62% das
prescricoes foram classificadas como inadequadas, principalmente as realizadas pelas
clincas cirtrgicas, o que € compativel com os resultados de outros paises, encontrados
na literatura. Recomenda-se a realiza¢do de estudos semelhantes em outros hospitais e
em outras populagdes, para estabelecer comparagdes e para definir melhor os padrdes de
utilizacdo da AH e seus determinantes. Da mesma forma, estudos de seguimento, nos
quais € possivel obter informagdes mais completas e vdlidas, podem também trazer
importantes contribui¢des para o uso racional da AH, dos pontos de vista clinico e

econdmico.

O monitoramento intensivo dos eventos adversos durante o uso de AH é outro
relevante objeto das acdes a serem desenvolvidas na esfera hospitalar. Embora as
reacOes adversas ao produto sejam eventos raros, podem ser graves, especialmente as
alérgicas, por se tratar de um hemoderivado. Ademais, muitos eventos podem ser

causados por ndo conformidades com as boas praticas na selecdo de doadores, na coleta
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do plasma e nas etapas de fabricacdo, armazenamento e administracio da AH. No
primeiro artigo, no qual foram investigadas as informacOes dos prontudrios de 99
pacientes, em um periodo de 6 meses, foram encontrados dois registros de evento
adverso durante uso de AH, sendo um caso de reacdo pirogénica, sugestivo de desvio de

qualidade do produto.

A segunda etapa do trabalho foi desenvolvida utilizando dados secundarios do
SIH/SUS. No periodo do estudo, foram registradas no SIH cerca de trés mil internacdes
por ano, em maiores de 1 ano, com uso de AH, nos hospitais da Regido Metropolitana
do Rio de Janeiro. Estas internacdes ocorreram predominantemente em pacientes

adultos e em hospitais publicos localizados no municipio do Rio de Janeiro.

O segundo artigo abordou a descricdo das caracteristicas dos pacientes, das
internacdes e dos hospitais. Os 6bitos se mostraram associados positivamente com a
gravidade dos casos, com a maior quantidade de AH usada e com as especialidades
clinicas. Assim como no primeiro artigo, as clinicas cirdrgicas foram as que
prescreveram AH em maior quantidade. Caso se aplicasse a propor¢do de inadequacao
de uso estimada no primeiro artigo, ao conjunto das internagdes nos hospitais da Regido
Metropolitana do Rio de Janeiro, os gastos desnecessarios com AH atingiriam a cifra de
US$ 1000 mil, que é um dado preocupante e sinaliza a necessidade da racionalizacdo

da terapéutica.

No terceiro artigo, a administracdo de AH na hipoalbuminemia, como repositor
nutricional, foi estudada como um marcador da qualidade da prescricdo deste
hemoderivado em hospitais, por ser uma indicacdo uma das indicagdes empiricas de uso
da AH mais inefetivas e inadequadas. A propor¢do de inadequacdo estimada (91%)
aproxima-se das propor¢des encontradas nos estudos internacionais, assim como a
elevada proporcao de ébitos, que estd de acordo com as evidéncias de que a AH ndo

reduz a morbi-mortalidade de pacientes cronicos com deplecao protéica.

Um dos propésitos desta etapa do trabalho foi contribuir para o desenvolvimento
de metodologias voltadas para o estudo de utilizacdo de medicamentos a partir de dados
secundérios. Esta estratégia amplia o potencial para o conhecimento dos padrdes de uso,

porque possibilita a investigacdo simultanea de varios medicamentos e estabelecimentos
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de sadde, reduzindo tempo e custo dos estudos. Entretanto, no caso do SIH, as
informagdes disponiveis sdo restritas aos 48 medicamentos que integram 0s
procedimentos especiais, e quase todos sao medicamentos de alto custo usados em um
pequeno ndmero de doengas (Anexo 5). Além disso, o resgate das informacdes sobre
medicamentos e o cruzamento com as demais informagdes exige um processamento
longo e trabalhoso dos dados. A ampliagdo do elenco farmacoterapéutico e dos dados
clinicos nos bancos do SIH/SUS, e a introducdo de mudangas que facilitem a gestdo e a
preparacdo dos mesmos para as andlises, facilitardo o desenvolvimento de estudos sobre
os padrdes de uso e prescricdo dos medicamentos, e contribuirdo para a racionalizacdo

dos gastos hospitalares.

Os bancos hospitalares nacionais, como o SIH/SUS, t€ém como principais
vantagens serem disponiveis, abrangentes e oficiais. Dessa forma, permitem o acesso
agil e relativamente barato a uma ampla gama de dados demogréficos, clinicos e
hospitalares. Entretanto, por ser um banco administrativo, desenvolvido para controlar
os gastos das internagdes no ambito do SUS, o SIH tem limita¢des dadas pela propria
estrutura, quanto a sua utilizacdo em estudos epidemioldgicos e de avaliacdo da
qualidade da assisténcia hospitalar. A insuficiéncia de informagdes clinicas, as
incertezas sobre a validade dos dados e o sub-registro sdo algumas das limitacdes. Para
superé-las seriam necessarias a¢cdes em varios niveis. Em um primeiro nivel, identifica-
se a necessidade de conscientizar e capacitar gestores e profissionais de satide, quanto a
melhoria da completude e da fidedignidade dos registros do SIH, para que este possa ser
efetivamente um instrumento 4gil, disponivel e econdmico de avaliacdo da qualidade da
assisténcia a saide. Em um segundo nivel, estd o estimulo a producio de estudos no
campo da Sadde Coletiva, que utilizem o SIH como fonte de dados, com abordagens
especificas por doengas, tratamentos, populacdes ou perfis institucionais e que, além de
demonstrar a sua importancia, contribuam para o aperfeicoamento do sistema. Outros
niveis de acdo propostos incluem a realizacdo de estudos de validacdo, a partir da
identificacdo de lacunas no sistema, utilizando outras fontes de dados, como prontudrios
médicos e registros de mortalidade, e também, o desenvolvimento de gestdes junto ao

DATASUS para facilitar o acesso aos bancos e aos dados.
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Na presente tese, a abordagem diferenciada para a avaliacdo critica do uso da
albumina humana, quanto a fonte de dados e as estratégias de andlise, mostrou-se util.
Os resultados mostraram a pertinéncia da escolha do tema, quanto a sua relevancia para
a saude publica, em termos de gastos, de efeitos adversos e da oferta de uma melhor
qualidade da assisténcia médica. E preciso envolver profissionais e autoridades
sanitarias para modificar o quadro atual, assim como desenvolver novos estudos sobre o

tema.
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PROTOCOLO DE USO DE ALBUMINA, COLOIDES NAO PROTEICOS E SOLUCOES

CRISTALOIDES

Vermeulen LC Jr, Ratko TA, Erstad BL et al. A paradigm for consensus: the University Hospital
Consortium guidelines for the use of albumin, nonprotein colloid, and crystalloid solutions. Arch Intern
Med 1995; 155:373-379.

INDICACAO

PROTOCOLO

Choque hemorragico

Cristaléides devem ser considerados para a ressuscitacdo inicial como terapia de
escolha. Coléides sdo apropriados para ressuscitacdo em conjunto com cristaléides
quando ndo hd disponibilidade imediata de hemocomponentes. Com base em
consideracdes de custo-efetividade, coldides ndo protéicos sdo preferiveis em
relag@o a albumina, exceto nos seguintes casos:
necessidade de restricdo de s6dio — € recomendado o uso de albumina 25%,
diluida a 5% com soluc¢do de dextrose 5%;

contraindicac@o de col6ides ndo protéicos — é recomendado o uso de albumina
5%.

Solugdes cristaldides e coldides ndo devem ser empregados como substitutos de
hemocomponentes quando a capacidade de transporte de oxigénio estd reduzida ou
quando hé deficiéncia de plaquetas e de fatores de coagulacio. Pacientes em
choque durante hemodidlise devem receber solugdes cristaldides para
ressuscitagao.

Choque nio A terapia de escolha sdo as solugdes cristaldides em choques ndo hemorragicos. A
hemorrégico efetividade de solucdes coldides no tratamento de sepsis nao foi demonstrada em
ensaios clinicos, entretanto podem ser usadas, em presenca de extravasamento
capilar com edema pulmonar e/ou periférico, ou apds a administracdo de mais de 2
litros de cristaléide, sem efeito. A albumina deve ser usada quando houver contra-
indicagdo para o uso de coldides ndo protéicos.
Resseccdo O uso de cristal6ides € recomendado para manter o volume circulante efetivo apds
hepatica resseccdo hepdtica (>40%). Os coldides ndo protéicos e a albumina podem ser
indicados, dependendo das funcdes do figado residual e das condigdes
hemodinamicas.
Queimaduras Cristal6ides devem ser usados para ressuscitagdo inicial nas primeiras 24 horas. Os

coléides podem ser administrados junto com cristaléides no caso de:

queimaduras em mais de 50% da 4rea corporal;

apos as primeiras 24 horas;

quando a hipovolemia ndo tiver sido corrigida pelos cristaldides.
Quando houver contraindicag@o para o uso de coldides ndo proteicos, a albumina
deve ser usada.

Isquemia cerebral

Pacientes com hematdcrito elevado (>40%), na admissdo, devem receber
cristaléides para elevar o volume extravascular, criando um estado de
hipervolemia e hemodilui¢do (hematécrito30%) para maximizar a perfusdao
cerebral. Intervencdes adicionais, como sangrias, podem ser necessdrias em certos
casos. Os coldides ndo demonstraram valor terapéutico no tratamento da isquemia
ou da hemorragia sub-aracndide e s6 devem ser usados em pacientes com
hematdcrito < 40% na admissio.

Intervencdo
nutricional

A albumina ndo deve ser usada como fonte protéica, exceto em presenca de
diarréia (> 2 litro/dia) e hipoalbuminemia (<2,0 g/dl), com intolerancia de nutricao
enteral.

Cirurgia cardiaca

Cristaléides devem ser a escolha preferencial como “prime” da bomba de
circulag@o extra-corporal e podem ser associados a coldides ndo protéicos para
evitar acumula¢do de fluido intersticial. No pds-operatério devem ser usados
preferencialmente cristaldides. No caso de edema sistémico, devem ser usados
preferencialmente, col6ides ndo protéicos, seguidos de albumina.

Hiperbilirrubinemia
neonatal

A albumina deve ser administrada em conjunto com fototerapia e ndo deve ser
usada antes da troca transfusional. Cristal6ides e coldides néo protéicos ndo devem
ser usados porque nao t€m capacidade de carrear bilirrubina.
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INDICACAO

PROTOCOLO

Cirrose e paracentese

A albumina administrada sozinha ou em conjunto com modificag¢des nutricionais e
diuréticos deve ser evitada no tratamento da cirrose, com remog¢do de menos de 4
litros de liquido ascitico. Cristaldides devem ser a primeira escolha para prevenir
complicacdes associadas com paracenteses de grandes volumes (> 4 litros), como
a redugdo do volume plasmatico, disfungdo renal. Neste caso, coldides nao
protéicos e albumina devem ser a segunda escolha.

Sindrome nefrética

O uso de curta duragdo de albumina, em associacio com diuréticos € apropriado
em pacientes com edema pulmonar ou periférico agudo e severo.

Transplante de
orgaos

Nao ha demonstracio conclusiva sobre os beneficios do uso de albumina e
coldides ndo protéicos durante e/ou apds transplante renal. Embora seu uso ndo
seja bem documentado na literatura, a albumina pode ser usada em pds-operatério
de transplante hepdtico para o controle de ascite e edema periférico se:

Albuminemia < 2,5 g/dl

Pressdo capilar pulmonar < 12 mm Hg

Hematdcrito > 30%

Plasmaferese

O uso da albumina € apropriado em grandes trocas plasmaticas (> 20 ml/ kg/ 1
sessdo ou > 20 ml/ kg/ semana em sessdes repetidas. Cristaléides e associagdes
cristaléide/albumina devem ser consideradas como alternativas custo-efetivas para
pequenas trocas plasmadticas.

Indicacdes com
evidéncias limitadas
ou inconclusivas,
consideradas
apropriadas com
base nos resultados
do consenso

Granulocitoferese — coléides ndo protéicos sdo apropriados como agentes
sedimentadores para doacdo de granuldcitos e para citoreducdo aguda em leucemia
mielogénica crdnica.

Coldides nio protéicos sdo apropriados como parte da solug@o de criopreservacio
de células tronco hematopoiéticas.

Coléides nao protéicos sio apropriados para separagdo de glébulos vermelhos em
transplantes medulares com tipagem sanguinea maior incompativel.

A albumina é apropriada no pré-tratamento para enxerto aértico de Dacron.

A albumina é apropriada em pancreatite severa necrosante.

Indicacdes com
evidéncias limitadas
ou inconclusivas,
consideradas
inapropriadas com
base nos resultados
do consenso

Hipoalbuminemia severa.
Sindrome hepato-renal.

Aumento de eficicia de farmacos.
Pancreatite sem complicacgdes.

125




PROTOCOLO DE USO DE SOLUCOES CRISTALOIDES, COLOIDES NAO PROTEICOS E

ALBUMINA

Tarin M, Sanchez A, Santos B, Bautista J, Guerrero MD. Cost related to inappropiate use of albumin in
Spain. The Annals of Pharmacotherapy. 2000; 34:1198-205.

USoO

PROTOCOLO

Choque
hipovolémico

Solucdes cristaldides devem ser a primeira escolha em choques hemorrédgicos e

ndo hemorragicos. Coldides nio protéicos devem ser a segunda escolha. Albumina

s6 deve ser usada se:

e coldides nao protéicos foram contraindicados;

e pressdo sistélica<15 mm Hg, PCV<6 cm H,0; PCP<10mmHg; e/ou PCO<15
mm Hg.

O uso de albumina ndo € justificado em choque séptico.

Queimadura

A terapia deve ser iniciada com cristaldides até estabilizacdo hemodinamica.
Coléides ndo protéicos com cristaléides podem ser usados na admissdo de paciente
em unidade de queimados se a queimadura for de segundo grau > 20% ou de
terceiro grau > 15% de drea corporal. Albumina pode ser usada se:

e terapia com cristaldide ndo tiver sido efetiva;

e  PCO,<20 e/ou albumina < 2,5g/dl;

e  coldides ndo protéicos nao forem usados.

Sindrome da
angustia respiratéria

A terapia de escolha deve ser diurético e PRP. Se ndo for efetivo, coléides nio
protéicos podem ser usados.
Albumina deve ser usada se:

em adultos e PCO<I5 mmHg;
e coldides ndo protéicos sdo contra indicados ou a quantidade médxima foi
administrada.
Cirrose e Albumina deve ser administrada com terapia de restri¢do de sédio e diuréticos
paracentese quando > 3 litros de liquido ascitico for aspirado. Solugdes cristaldides ou coldides

ndo protéicos com diuréticos em remocao de volumes menores.

Sindrome nefrética

A albumina deve ser usada com diurético nos casos de albuminemia < 2,0 g/dl e
em edema diurético resistente, especialmente no edema pulmonar aguda ou
faléncia renal.

Cirurgia abdominal
radical

Perda de albumina pelo intestino traumatizado pode causar hipoalbuminemia, que

deve ser corrigida com nutricdo parenteral ou enteral. A albumina s6 deve ser

usada em:

¢ intraoperatério com albumina <3,0 g/dl;

® pds-operatério que produziu hipovolemia aguda e hipoalbuminemia severa
que ndo pode ser corrigida com nutricao parenteral.

Plasmaferese

Albumina 4% em solu¢do salina em quantidade similar ao volume de liquido
extraido, se a troca for > 20 ml/kg em uma ou mais sessdes. Cristaléides devem ser
usados em trocas de volumes menores.
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USoO

PROTOCOLO

Faléncia hepética
aguda

Albumina deve ser administrada se a PCO<15mm Hg como terapia de manutencio
até o transplante.

Cirurgia cardiaca

Cristal6ides e coldides ndo protéicos devem ser usados em adultos.
Em criangas, a albumina deve ser usada em caso de:
hipoalbuminemia, para manter PCO;
contra indicacao de coldides nao protéicos.

Transplante de

Péncreas: albumina, tanto para doador como para receptor, para prevenir edema
apos revascularizacio.

Figado: albumina deve ser usada no intra operatério, no caso de hipoalbuminemia
para manter PCO e diminuir ou prevenir edema. No pds-operatério, a albumina sé

0rgaos deve ser usada em casos de hipoalbuminemia e auséncia de fungdo do transplante.
Pulmdo: ndo existem dados demonstrando a superioridade da albumina sobre
coldides ndo protéicos para manutencido da PCO e reducdo de edema pos-
perfusional.
N Albumina em volume similar ao extraido em transfusdo parcial por poliglobulia.
eonatos

Neonatos hipovolémicos.
Pré e pés-operatorio de cirurgias abdominais.

Situacdes em que o
uso de albumina nio
¢ indicado

Hipoalbuminemia como diagnéstico unico.
Hipotensdo em hemodidlise.

Cirurgia cardiaca em adultos.

Fonte de proteinas em nutri¢do parenteral.

PCO - pressdo coléido-osmética; PVC — pressdo venosa central; PCP — pressdo pulmonar capilar; PRP —
pressdo respiratdria positiva
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PROTOCOLO CLINICO PRATICO PARA O USO DE ALBUMINA

Debrix I, Combeau D, Stephan F et al. Clinical practice guidelines for the use of albumin: results of a
drug use evaluation in a Paris hospital. Pharm World Sci 1999; 21(1); 11-16

USoO

PROTOCOLO

GRUPO I — Usos apropriados em diversos consensos € bem documentados.

Reposicao de volume
intravascular ap6s
excesso de doses
macromoleculares.

O uso de albumina para reposi¢do de volume permanece controvertido.

Os coléides ndo protéicos devem ser a primeira escolha, exceto em grévidas,
em casos de necessidade de restri¢do de sédio ou quando seu uso € contra
indicado. A albumina também deve ser usada quando a dose de coldide nao
protéico tiver sido excedida.

Reposi¢do de volume
intravascular em
mulheres gravidas.

Apenas as solucdes cristaléides e a albumina devem ser administradas em
mulheres gravidas, de acordo com a legislacdo francesa.

Trocas plasmaticas

Albumina e coléide sintético € a Uinica associagdo permitida para plasmaferese
pela legislagdo francesa.

Insuficiéncia hepatica em
pOs-operatdrio de
cirurgia de figado.

A albumina ¢ utilizada para repor as perdas protéicas associadas com a
faléncia da sintese hepdtica de albumina, em resseccdes e transplantes de
figado.

GRUPO II - Usos que necessitam de mais estudos.

Grandes ascites

A albumina € considerada o expansor de escolha em remocgdes > 5 litros de
liquido ascitico. Estudos recentes demosntraram que a hiponatremia é menos
freqliente com uso de albumina do que com expansores sintéticos. Esta
indicagdo devera ser reclassificada no Grupo L.

Hipovolemia apds
estimulag@o ovariana

O uso de albumina neste caso necessita ainda ser avaliado mais precisamente,
embora seja considerado efetivo na prética.

Grandes queimaduras

O uso de albumina em grandes queimados ainda é controvertido. Em tais
casos, vem sendo recomendado 24 horas apds queimaduras extensas e
profundas com deple¢do severa de albumina.

Insuficiéncia renal com
sindrome nefrética ou
cirrose

A infusdo de albumina deve ser reservada para o tratamento de hiponatremia
ou faléncia renal complicadora de cirrose com faléncia hepatica severa e
hipoalbuminemia quando os coléides ndo protéicos falham na corre¢do das
anomalias. Entretanto hé necessidade de estudos clinicos conclusivos.

GRUPO III — Usos inapro

riadas em diversos consensos € estudos.

Reposi¢do de volume
intravascular em choque
hemorrédgico ou séptico

Estudos clinicos evidenciaram a superioridade dos coldides sobre os
cristal6ides, mas ndo ha dados que suportem a preferéncia de albumina em
relacdo aos coldides sintéticos. O consenso americano ndo recomenda o uso de
albumina em choque séptico.

Suporte nutricional

A albumina nao deve ser usada como suporte nutricional, de acordo com os
diversos consensos e com a pratica médica.
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RESOLUCAO -RDC N° 115, DE 10 DE MAIO DE 2004.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria no uso de sua atribui¢do que lhe
confere o art. 11, inciso IV, do Regulamento da ANVISA aprovado pelo Decreto 3.029, de 16 de abril de
1999, c/c o art. 111, inciso I, alinea ?b?, §1° do Regimento Interno aprovado pela Portaria n® 593, de 25
de agosto de 2000, republicada no DOU de 22 de dezembro de 2000, em reunido realizada 3 de maio de
2004, adota a seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente determino a sua
publicagdo:

Art. 1° Aprovar as Diretrizes para o uso de Albumina, em anexo.
Art. 2° Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicagao.
CLAUDIO MAIEROVITCH PESSANHA HENRIQUES
ANEXO

DIRETRIZES PARA O USO DE ALBUMINA

1. DEFINICAO

A albumina é uma proteina presente em grande concentracdo no plasma humano e cuja concentragdo
plasmadtica € a mais elevada. Seu peso molecular é de 68.000 Daltons e € a principal responsivel pela
manutencao da pressao oncdtica intravascular.

E sintetizada no figado, pelos hepatdcitos. A sintese didria média de albumina é de 120 a 200 mg/Kg de
peso e o tempo médio de sintese € de 20 minutos. Dois ter¢cos da albumina corporal estdo no
compartimento extravascular e apenas um ter¢o no setor intravascular.

2. OBTENCAO DAS SOLUCOES DE ALBUMINA

As solugdes de albumina para uso terapéutico sdo obtidas a partir do fracionamento industrial do plasma
humano.

O plasma que se destina a industria de fracionamento pode ser colhido por aférese ou ser proveniente de
uma doacdo de sangue total. Neste tltimo caso, o plasma é excedente do uso terapéutico.

As empresas que fracionam o plasma preparam as solu¢des de albumina nas seguintes concentragdes: 4%,
5% ,20% e 25%.

3. ANALISE DE INDICACOES PARA O USO DE SOLUCOES DE ALBUMINA
3.1. REPOSICAO VOLEMICA NAS PERDAS AGUDAS

As evidéncias disponiveis na literatura sugerem que nio hd vantagens - podendo haver desvantagens - no
uso da albumina em relacdo as solugdes cristaldides, para a reposicdo volémica nas perdas agudas de
liquido. Por conseguinte, ndo estd recomendado o uso de albumina nesta situagado clinica.

3.2 HIPOALBUMINEMIA

Ha muitas ddvidas sobre a eficdcia da administracido de albumina em pacientes com doengas cronicas, que
cursem com hipoalbuminemia.

A albumina nio é uma boa fonte protéica, principalmente quando comparada as solucdes parenterais de
aminodcidos e aos lisados protéicos das solucdes enterais.

Nao hé elementos que justifiquem a utilizacdo da albumina para correcéo de hipoalbuminemia.
3.3 ASCITE

E recomendado o uso de albumina, associado as paracenteses, para o tratamento das ascites volumosas,
sobretudo quando associadas a hipoalbuminemia.

Trabalhos controlados e observacionais t€m mostrado que a albumina pode ser indicada no tratamento das
ascites refratdrias ao uso de diuréticos, mesmo naqueles casos em que ndo se opta pela realizagdo das
paracenteses.

Niao estdo incluidas nestas recomendagdes as ascites de origem neopldsica. Nestes casos, o uso de
albumina pode estar indicado apenas apds paracenteses evacuadoras.
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3.4 GRANDES QUEIMADOS

Desde os anos setenta, a albumina vem sendo rotineiramente utilizada no tratamento dos grandes
queimados. O protocolo cldssico recomenda a infusdo da albumina 24 a 48 horas depois da queimadura; o
efeito da albumina seria o de manter a pressdo osmoética do plasma, compensando as abundantes perdas
protéicas apresentadas pelos grandes queimados.

Embora alguns artigos questionem o uso da albumina em grandes queimados, ndo existem evidéncias
suficientes para contra-indicar esse uso.

Portanto, a utilizagdo de albumina a 20 ou 25% em grandes queimados estd recomendada.
3.5. SINDROME NEFROTICA

Nao ha indicag@o para o uso de albumina no tratamento da hipoalbuminemia em pacientes com sindrome
nefrética. Entretanto, pode ser indicada nos casos de grandes edemas refratdrios aos diuréticos, que
coloquem em risco a vida dos pacientes (derrame pleural, derrame pericardico ou ascite volumosos).
Nestes casos, a terapia com albumina seria de curto prazo e visaria a resolugdo da descompensagdo aguda
do paciente.

3.6 CIRROSE HEPATICA

Nao hd indicacdo para o uso de albumina no tratamento da hipoalbuminemia em pacientes com cirrose.
Entretanto, pode ser indicado nos casos de grandes edemas refratdrios aos diuréticos, que coloquem em
risco a vida dos pacientes (derrame pleural, derrame pericdrdico ou ascite volumosos).

3.7 PLASMAFERESE

A albumina € indicada como liquido de reposi¢do nos procedimentos de troca terapé€utica do plasma
(plasmaférese), em que o volume de plasma retirado seja igual ou superior a 20 mL/Kg por sessdo.

3.8 HIPERBILIRRUBINEMIA DO RECEM-NASCIDO

A albumina pode ser utilizada como coadjuvante para controle da hiperbilirrubinemia severa, nos recém-
nascidos com doenga hemolitica peri-natal (DHPN), antes ou durante a exsanguineotransfusio, sob
rigoroso controle médico devido aos riscos de hipervolemia.

3.9 SINDROME DE HIPERESTIMULACAO OVARIANA

A albumina tem sido util na prevencdo da hipovolemia causada pela sindrome de hiperestimulagdo
ovariana, quando administrada no dia em que o 6évulo vai ser coletado.

3.10 USO EM TERAPIA INTENSIVA

Uma das situacdes mais freqiientes de uso da albumina ocorre nos pacientes criticos, que apresentam
hipovolemia, hipoalbuminemia e mé distribui¢do hidrica, com perda de liquidos para o terceiro espago.

Entretanto, na andlise da literatura médica, hd elementos que sugerem que a albumina ndo deve ser usada
neste grupo de pacientes.

3.11 USO EM CIRURGIAS

O uso de albumina no periodo peri-operatério - pré, per ou pds-operatério - ndo é suportado pelos
trabalhos controlados publicados na literatura, que mostram que os coléides nio tém vantagens sobre os
cristaléides.

3.11.1 CIRURGIA CARDIACA

Em cirurgia cardiaca a albumina tem sido utilizada em duas situagdes: para o preenchimento (priming) da
bomba de circulagio extracorpérea (CEC) ou para compensacio de perdas volémicas durante a cirurgia.

Os estudos disponiveis indicam que o uso da albumina para o preenchimento da bomba de CEC ¢
aceitdvel, embora faltem evidéncias contundentes acerca da sua superioridade sobre os cristaléides, no
que concerne ao impacto sobre a incidéncia de complica¢des peri-operatdrias.

Nao hd evidéncias que sustentem o uso da albumina como liquido de reposi¢do durante as cirurgias
cardiacas.

3.11.2 CIRURGIA HEPATICA
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A albumina pode ser indicada em cirurgias de resseccdo hepdtica, em que mais de 40% do figado é
ressecado, e no transplante de figado, sobretudo quando houver ascite e edema no pds-operatério, quando
a albumina sérica for inferior a 2,5 g% e a pressdo oncética menor que 12 mmHg.

Nas cirurgias de ressec¢do hepdtica, o uso de coldides nao protéicos pode ser tdo eficaz quanto a
albumina.

4. RESUMO DAS RECOMENDACOES PARA O USO DA ALBUMINA

As recomendagdes aqui listadas representam situagdes nas quais o uso de albumina pode ser feito. Sdo
circunstancias clinicas em que hd evidéncias, na literatura médica, indicando que a utilizacdo do
medicamento pode ser benéfica para os pacientes.

As recomendacdes ndo implicam em reconhecimento de que a albumina tem que ser usada naquela
determinada situacdo clinica.

As indicacdes formais sdo aquelas em que ha trabalhos randomizados e controlados mostrando a eficicia
da albumina no tratamento dos pacientes. O fato de uma indicacgdo estar incluida na categoria formal ndo
significa que ndo haja alternativas terapéuticas ao uso da albumina; antes, indica que, se a equipe médica
que cuida do paciente optar pela sua utilizagdo, o fard com respaldo na literatura especializada.

As indicagdes discutiveis sdo aquelas em relag@o as quais ndo ha consenso e os resultados dos trabalhos e
das meta-andlises sdo conflitantes. O uso da albumina nestas situagdes pode eventualmente ser feito, até
que haja evidéncias mais conclusivas na literatura.

Finalmente, as indicacdes ndo fundamentadas sdo aquelas em que os trabalhos mostram que o uso da
albumina ndo traz nenhum beneficio para os pacientes.

4.1 INDICACOES FORMAIS

1. PREENCHIMENTO (PRIMING) DA BOMBA DE CIRCULACAO EXTRACORPOREA NAS
CIRURGIAS CARDIACAS.

2. TRATAMENTO DE PACIENTES COM ASCITES VOLUMOSAS, POR PARACENTESES
REPETIDAS.

3. APOS PARACENTESES EVACUADORAS NOS PACIENTES COM ASCITES VOLUMOSAS.

4. COMO LIQUIDO DE REPOSICAO NAS PLASMAFERESES TERAPEUTICAS DE GRANDE
MONTA (RETIRADA DE MAIS DE 20 ML/KG DE PLASMA POR SESSAO).

5. PBEVENCAO DA SINDROME DE HIPERESTIMULACAO OVARIANA NO DIA DA COLETA
DO OVULO PARA FERTILIZACAO IN VITRO.

6. PACIENTES COM CIRROSE HEI\’ATICA E SINDROME NEFROTICA, QUANDO HOUVER
EDEMAS REFRATARIOS AOS DIURETICOS E QUE COLOQUEM EM RISCO IMINENTE A VIDA
DOS PACIENTES.

7. GRANDES QUEIMADOS, APOS AS PRIMEIRAS 24 HORAS POS-QUEIMADURA.

8. POS-OPERATORIO DE TRANSPLANTE DE FIGADO, QUANDO A ALBUMINA SERICA FOR
INFERIOR A 2,5 g%.

4.2 INDICACOES DISCUTIVEIS

1. EM PACIENTES CRITICOS COM HIPOVOLEMIA, HIPOALBUMINEMIA E MA-
DISTRIBUICAO HIDRICA.

2. HIPERBILIRRUBINEMIA DO RECEM-NATO POR DHPN.

3. EM PACIENTES COM CIRROSEQUE APRESENTEM PERITONITE BACTERIANA
ESPONTANEA.

4.3 INDICACOES NAO FUNDAMENTADAS
1. CORRECAO DE HIPOALBUMINEMIA.
2. CORRECAO DE PERDAS VOLEMICAS AGUDAS, INCLUINDO CHOQUE HEMORRAGICO.
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3. TRATAMENTO DE PACIENTES COM CIRROSE HEPATICA OU COM SINDROME
NEFROTICA.

4. PERI-OPERATORIO, EXCETO NOS CASOS MENCIONADOS ANTERIORMENTE.
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Projeto: Avaliacao do Uso de Albumina Humana em Hospital do Rio de Janeiro

REGISTRO DE ENTRADA MENSAL E ANUAL DE ALBUMINA HUMANA 20% - 50 mI NO SERVICO DE FARMACIA

Hospital Ano
Estoque 01 02 03 04 05 06 07 08 09 10 11 12 Total
FRASCOS
R$
PROCEDENCIA

Data de preenchimento

/A

Responsavel pelo preenchimento

Revisdo do preenchimento
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Formulario de coleta de dados de Prontuario
Uso de Albumina Humana
N2 Ordem D

Dados gerais

N¢ Prontuario

Nome

Data de nascimento

Formulario de coleta de dados de Prontuario
Uso de Albumina Humana N2 Ordem D
1] 2]
Data de admisséo Data de alta / 6bito Idade Sexo M F
Dados clinicos
Diagnésticos
CID
CID
CID
Habitos
Alcool Sim 1 N&o 2 Sem informagdo | 3
Drogas Sim 1 Néo 2 Sem informagdo | 3
Fumo Sim 1 Né&o 2 Sem informagdo | 3
Exames complementares
Data Proteina total (g/dl) Albumina (g/dl) Hematocrito (%) Hemoglobina (g/dl)
/ I — I — I — —
/ — I — — I —
/ !: !: !: !:
/ I— — I — I—
/ — 93— — —
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N2 Ordem
Terapéutica
Albumina Humana
Data | Clin. | Unid. Data | Clin. | Unid. Data | Clin. | Unid. Data | Clin. | Unid.

/ / / /

/ / / /

/ / / /

/ / / /

/ / / /

Expansores de volume
Cristaléide Coléide n&o-proteico Plasma Diurético de alga
Furosemida
Data Data Data Data
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
/ / / / / / / /
Reacoées adversas

Data Reagéo N® Data Reagéo N°
/ Defeito de coagulagéo / Hipersensibilidade @
/ Depress&o miocardia / Hipervolemia
/ Edema pulmonar / Nefrotoxicidade
/ Hemolise / Outra E
/ Hipotensao
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N2 Ordem

Indicacao Terapéutica

]

Data Indicacao N¢
/ Choque Hemorragico 1
/ Choque nao Hemorréagico 2
/ Choque Séptico (ir para sinais complementares) 3
/ Cirrose Aguda / Faléncia Hepatica (ir para sinais complementares) 4
/ Cirrose Crobnica (ir para sinais complementares) 5
/ Cirurgia Abdominal Radical 6
/ Cirurgia Cardiaca com Circulacdo extra-corpérea 7
/ Cirurgia Hepatica / Transplante 8
/ Grande Queimadura Mais de 24 horas ap6s Sim Nao 9
/ Hiperbilirrubinemia (ir para sinais complementares) 10
/ Isquemia Cerebral (ir para sinais complementares) 11
/ Nefrose Aguda (ir para sinais complementares) 12
/ Nefrose Crbnica (ir para sinais complementares) 13
/ Pancreatite (ir para sinais complementares) 14
/ Pancreatite Necrosante (ir para sinais complementares) 15
/ Paracentese Mais de 4 litros liquido ~ Sim Nao 16
/ Reposicao Nutricional (ir para sinais complementares) 17
/ Sindrome da Angustia Respiratéria em Adultos (ir para sinais complementares) 18
/ Qutra 19

Sinais complementares
Data Sinal
/ Pressao arterial Maxima Minima
/ Desidratagao Sim Nao
/ Edema Sim Nao
/ Edema diurético resistente Sim N&o
/ Hipovolemia Sim N&o
Observacoes

140



Formulario de Coleta de Dados de Prontuario — Uso de Albumina Humana
Instrucoes de preenchimento

Pagina 1

N2 Ordem: Copiar o nUmero de ordem de cada paciente na listagem, usando o algarismo zero

para preencher as caselas de milhares, centenas e dezenas vazias (001...010...100).

Dados Gerais:

L]

Extrair os dados constantes na AlH (autorizacao de internacao hospitalar):
Prontuario: copiar o nimero do prontuario ou matricula, escrevendo um algarismo em
cada quadrado e preenchendo 0s campos vazios com zero.

Nome: copiar o nome completo do paciente, escrevendo uma letra em cada quadrado e
deixando um espago em branco entre 0os nomes e sobrenomes.

Data nascimento: copiar a data de nascimento (dia, més e ano), escrevendo um algarismo
em cada quadrado e preenchendo os campos vazios com zero. Dia: 01...31; Més: 01...12;
Ano: 01...99

Observacao importante:

Os dados acima sao os que permitem a identificacdo do paciente e, apds conferéncia, esta

parte do formulario seré destacada e arquivada em separado.

N2 Ordem: repetir 0 niUmero copiado na primeira parte do formulario.

Data admissao: copiar a data de entrada no hospital (dia e més), escrevendo um
algarismo em cada quadrado e preenchendo os campos vazios com zero. Dia: 01...31;
Més: 01...12; Ano: 01

Data alta/6bito: copiar a data de alta ou ébito (dia e més) , escrevendo um algarismo em
cada quadrado e preenchendo os campos vazios com zero. Dia: 01...31; Més: 01...12; Ano:

01. Assinalar com um circulo sobre a palavra o desfecho correspondente, isto é, se foi alta

ou dbito.
Idade: a idade sera convertida a partir da data de nascimento, no momento da conferéncia

dos dados.
Sexo: assinalar com um circulo o nimero 1 para o sexo feminino e o nimero 2 para o sexo

masculino.
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Dados Clinicos:
Diagnodsticos: copiar os diagnésticos constantes na AlH.
CID — copiar o cédigo completo, escrevendo um algarismo em cada quadrado e
preenchendo os campos vazios com zero. Se nao estiver anotado na AlH, faca um

traco no local.

Habitos:
* Assinalar com um circulo em 1 (Sim) ou 2 (Nao) os habitos de uso de alcool, drogas ou
fumo que estiverem relatados na anamnese realizada ap6s a internagdo. Se nao houver

anotagdes a respeito dos habitos, assinalar 3 (Sem informagéo).

Exames complementares:
* Data: dia/més Exemplo: 05/09

»  Copiar os resultados dos exames anexados ao prontuario, anotando um algarismo em

cada quadrado, respeitando a separagdo da casa decimal e preenchendo os campos
vazios com zero.
* Proteinas totais (g/dl) Exemplo: 07,2
e Albumina (g/dl) Exemplo: 03,4
¢ Hematdcrito (%) Exemplo: 41,5
* Hemoglobina (g/dl) Exemplo: 12,3
* Anotar na tabela os resultados de até cinco exames:
= Registrar o resultado do exame anterior a 12 prescri¢cao de albumina
= Registrar no maximo os resultados de 3 exames distribuidos no periodo de uso de
albumina

= Registrar o resultado do exame posterior & Ultima prescrigéo de albumina

Pagina 2

N2 Ordem: repetir 0 niUmero copiado na primeira parte do formulario.

Terapéutica
» Copiar dos registros da Enfermagem no prontuario.

Albumina humana

Data: dia/més

Clinica: Copiar a abreviagdo do nome da clinica que prescreveu a albumina.
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Unidades: total da prescricao diaria, efetivamente administrada. Certifique-se da

existéncia do sinal correspondente & administracdo dos medicamentos (V).

Observacao: Se houver mais de 20 prescri¢cdes, usar a pagina 2 de outra ficha. Destacar o
grampo e extrair a pagina 2 da outra ficha; destacar o grampo da primeira ficha e encaixar
a nova pégina 2 ap6s a primeira pagina 2 e regrampear. Guardar as paginas que restaram

da ficha desmontada (paginas 1 e 3), para posterior reaproveitamento.

Expansores de volume
* Data: dia /més em que houve prescricdo de cada tipo de expansor (cristaléide, col6ide

nao protéico ou plasma).

Observacao: No caso de cristaldides e coldides nao protéicos, anotar o medicamento
usado em nome genérico ou comercial. Os nomes comerciais serdo posteriormente

convertidos em nome genérico.

Diurético de alca - furosemida

* Data: dia/més em que houve prescricao de furosemida.

Reacodes adversas

* Data da reac¢ao: dia/més
* Assinalar com um circulo o numero correspondente, a partir dos registros clinicos ou

de enfermagem do prontuario.

Observacao: No caso de defeito de coagulacéo, hipersensibilidade ou outras, anotar

resumidamente a reagdo descrita no prontuario.

Pagina 3

N2 Ordem: repetir 0 niUmero copiado na primeira parte do formulario.

Indicacao terapéutica:

L]

Data: da primeira indica¢do de albumina durante a internacao, se estiver anotada no
prontuario.

Assinalar com um circulo os numeros correspondentes, de acordo com as informacoes
encontradas nas anotagdes clinicas. Nao ha limite para o maximo de indicacdes; é possivel
anotar duas ou mais indicacoes.

Cirurgia abdominal radical — copiar o nome da cirurgia realizada.
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Cirurgia cardiaca — a data deve ser a da cirurgia.

Atencao: Cirurgia cardiaca =¥ circulagdo extra-corporea = “by pass”

Outra — especificar a indicagéo

Assinalar com um circulo em 1 (Sim) ou 2 (Nao) as informacdes adicionais.

Usar os protocolos como apoio.

No caso de indicagcbes onde conste ir para sinais complementares, deve ser preenchido
0 quadro seguinte: Sinais complementares.

Anotar no item Observagdes, ao final do formulario, se a indicagéo de albumina foi

explicitada ou ndo, em fungéo da patologia de base ou de condigées clinicas concorrentes.

Sinais complementares:

Estas informagdes sdo importantes em alguns tipos de indicagéo para diferenciar uso
adequado e uso inadequado de albumina. Exemplo: Cirrose crénica é considerado
inadequado, porém em presenca de desidratacao, pode ser considerado adequado.

Data: de inicio dos sinais, que devem corresponder as imediatamente anteriores a
administracao da albumina ( 1 a 2 dias antes)

Os sinais podem constar das anotagdes clinicas ou dos registros da enfermagem e, ainda
podem nao estar anotados (anotar no item Observacoes).

Pressao arterial — anotar um algarismo em cada quadrado, respeitando a separacéo da
casa decimal e preenchendo os campos vazios com zero.. Exemplo: Maxima 140 Minima:
80

Assinalar com um circulo em 1 (Sim ) ou 2 (N&o) os demais sinais.

Observacoes

L]

Anotar informagdes complementares relevantes para a analise da indicagéo de uso, como
por exemplo:

= Nao foi possivel encontrar nos registros clinicos o motivo da prescricao de

albumina

= Aindicagao de uso esta explicitada nos registros clinicos

= Nao constam anexados no prontuario exames laboratoriais.

= Nos registros de enfermagem consta uso de nutricao parenteral

= Nos registros de enfermagem consta dieta com restricao de sédio

= Nao ha anotacao dos sinais complementares

= Qualquer outra informagéo relevante para a caracterizagao de uso de albumina.

As dificuldades encontradas e as sugestoes devem ser escritas no caderno de
anotacoes.
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TERMO DE COMPROMISSO DE UTILIZACAO DE DADOS

Titulo do Projeto | Avaliacao do uso de albumina humana em hospital

do Rio de Janeiro

Os pesquisadores do presente projeto se comprometem a preservar a

privacidade dos pacientes cujos dados serdo coletados em prontuérios e bases

de dados do Hospital ...

................... . Concordam,

igualmente, que estas informagbes serao utilizadas uUnica e exclusivamente

para a execucdo do presente projeto. As informagcdes somente poderdo ser

divulgadas de forma an6nima.

Rio de Janeiro, de de 200

Nome dos Pesquisadores

Assinatura

GUACIRA CORREA DE MATOS

ISABEL CRISTINA MARTINS EMMERICK

DURVAL MARTINS PONTES JUNIOR
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PROCEDIMENTOS ESPECIAIS REFERENTES A MEDICAMENTOS - SIH/SUS, 2005

Quant Valor
N° | Codigo Procedimento P Unitario
Maxima (R$)
01 | 92017010 | CONCENTRADO FATOR VIII HUMANO 250 Ul 99 59,45
02 | 92021018 | FATOR IX DE COAGULACAO HUMANA 500 UI 99 118,88
03 | 92033016 | FATORES II, VII, IX, X DE COAGULACAO 500 Ul 99 147,89
04 | 92034012 IMUNOGLOBINA ANTITETANICA FR/AMP C/250UI + 30 19.95
SOL 2ML
IMUNOGLOBINA HUMANA FR/AMP
051 92035019 | (/35 )\ G+ DILUENTE 2ML i 19.95
IMUNOGLOBINA "G" P/USO ENDOVENOSO FR/AMP
06 | 92036015 2SOMGDIL. 99 0,35
07 | 92037011 | ALBUMINA HUMANA 20% FR/AMP C/ 50ML 99 55
08 | 92039014 | PRAZIQUANTEL 500MG (4 COMPR) 5 2,61
09 | 92040012 | FIBRINOGENIO HUMANO FR/AMP 1G + DILUENTE 99 5,84
10 | 92041019 | PEROLAS DE BENTAMICINA 46,53
11 | 92041027 | PEROLAS DE BENTAMICINA 93,05
12 | 92041035 | PEROLAS DE BENTAMICINA 139,58
13 | 92042015 | IMUNOGLOBINA HUMANA ENDOVENOSA 1 G 10 41,24
14 | 99020017 | VACINA ANTI-RH 84,8
15 | 99061015 | CICLOSPORINA SOLUCAO ORAL 5 282,6
16 | 99062011 | CICLOSPORINA INJETAVEL 10 10,95
17 | 99063018 | ESTREPTOQUINASE 250000 UI 6 66,24
18 | 99065010 | SURFACTANTE FR/AMP 1 472,49
19 | 99070014 1Cé)CLOSPORINA 25 MG - CAPSULAS (BLISTER COM 7 15
20 | 99071010 1Cé)CLOSPORINA 50 MG - CAPLSULAS (BLISTER COM 48 2925
21 | 99072017 %)CLOSPORINA 100 MG - CAPSULAS (BLISTER COM 24 56.5
22 | 99073013 | METILPREDNISOLONA 500 MG - FRASCO - AMPOLA 6 20,96
ANTICORPO MONOCLONAL MURINO ANTI-CD3,
23 | 99074010 05ML/SMG 10 703,13
GLOBULINA ANTITIMOCITARIA, ORIGEM EQUINA:
24 | 99075016 05ML/100MG 84 91,59
GLOBULINA ANTITIMOCITARIA, OBTIDA/COELHOS:
25 | 99076012 05SML/25MG 84 145,55
GLOBULINA ANTITIMOCITARIA, OBTIDA COELHOS:
26 | 99077019 05ML/100MG 56 225
GLOBULINA ANTITIMOCITARIA, OBTIDA/COELHOS:
27 | 99078015 10ML/200MG 28 450
28 | 99082012 | ABCIXIMAB 3 873
29 | 99087014 | CLORIDRATO DE TIROFIBAN 3 411,2
ADMINISTRACAO DE INIBIDOR DE LACTACAO EM
30 | 99092018 PUERPERAS HIV + (CABERGOLINA 0,5) 2 47,62
31 | 99870010 | CICLOSPORINA 25MG 72 1,68
32 | 99871017 | CICLOSPORINA 50MG 60 3,32
33 | 99872013 | CICLOSPORINA 100MG 60 6,58
34 | 99873010 | METILPREDNISOLONA 500MG INJ. 6 20,96
ANTICORPO MONOCLONAL MURINO ANTI CD3
35 | 99874016 05ML/100MG 10 703,13
GLOBULINA ANTILINFOCITARIA, ORIGEM EQUINA
36 | 99875012 05ML/100 MG 84 91,59
37 | 99876019 GLOBULINA ANTITIMOCITARIA OBTIDA/COELHOS %4 14555

05ML/25MG

148




PROCEDIMENTOS ESPECIAIS REFERENTES A MEDICAMENTOS - SIH/SUS, 2005

Valor
N° | Codigo Procedimento Qlla.nt' Unitario
Maxima (R$)
GLOBULINA ANTITIMOCITARIA OBTIDA/COELHOS
38 | 99877015 05ML/100MG 56 225
GLOBULINA ANTITIMOCITARIA OBTIDA/COELHOS
39 | 99878011 10ML/200MG 28 450
40 | 99879018 | MICOFENOLATO MOFETIL 500 MG COMPRIMIDOS 120 3,9
41 | 99880016 | TACROLIMUS,5MG - CAPSULA/MES 140 17,95
42 | 99881012 | TACROLIMUS 0,5MG/01ML AMP/MES 2 206,81
43 | 99882019 | BASILIXIMAB, 20MG-AMPOLA/MES 2 2.581,87
44 | 99883015 | CICLOSPORINA, 10MG CAPSULA/DIA 120 0,71
45 | 99885018 | TACROLIMUS 1MG - CAPSULA/MES 220 3,61
IMUNOGLOBULINA HIPERIMUNE ANTI-HBS
46 | 99886014 APRESENTACAO FRASCO/AMPOLA 02 E 10 ML. 33 350
47 | 99887010 | DACLIZUMAB - APRESENTACAO AMPOLA 25 MG 10 697
48 | 99888017 | SIROLIMUS 1 MG/ML 60 11,84
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Abstract

Human albumin is frequently used without cor-
respondence between its pharmacological prop-
erties and the disease. We investigated the pre-
scription of human albumin, with emphasis
on adherence to international guidelines, in a
Brazilian public hospital. Data were extracted
from pharmacy and medical records. From
March to August 2001, 99 patients, 15 years and
older, received 1,475 units of human albumin,
which were ordered in 498 prescriptions. The
reason for prescribing human albumin was in-
dependently collected from the medical records
by two health professionals and the agreement
of this information was measured by the kappa
statistics (C195%: 0.72-0.85). According to differ-
ent guidelines, prescriptions were classified as
appropriate (33.1%), inappropriate (61.8%), con-
troversial (4.6%) or undetermined (0.4%). Two
cases of probable adverse reactions were identi-
fied. The proportion of inappropriate prescrip-
tions is worrisome due to the high cost of the
product and its potential to cause adverse reac-
tions. An appropriate strategy would be to stim-
ulate the application of the guidelines issued by
the national regulatory agency in order to pro-
moting the rational use of human albumin as
well as to maximize patient safety.

Serum Albumin; Drug Utilization; Services Eval-
uation
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Introducgéao

A albumina humana é um produto de ampla
utilizacao 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. Esta disponivel no mercado brasileiro
em solucdo injetavel nas concentragdes 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 administracao 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 producao nacional atende
amenos de 10,0% do total. Atualmente, o MS de-
senvolve um projeto de implantagdo de unidades
industriais ptiblicas, que visa a atingir auto-sufi-
ciéncia em hemoderivados, utilizando o plasma
excedente dos Servicos de Hemoterapia do pafs 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 estaveis (hemoderivados),
que passaram por fracionamento e processos
de purificacao e estabilizacao industriais. Des-
sa forma sdo produzidos os hemoderivados nao
anti-hemofilicos, como a albumina humana, e
os anti-hemofilicos 5.



A albumina é considerada um produto se-
guro quanto a transmissao de doencas infec-
ciosas, desde que garantidas as boas praticas
de fabricacao, armazenamento e administragao.
Na fase de fabricacdo, o produto é submetido a
um processo de esterilizacao por pasteuriza-
¢do a 60°C por dez horas. Entretanto, subsiste
sempre um risco potencial de transmissao de
virus e de particulas subvirais e, atualmente, ha
estudos que visam ao aperfeicoamento do pro-
cesso de inativacao por nanofiltracao 56.

As indicacoes terapéuticas da albumina hu-
mana estao, em sua maioria, relacionadas a re-
posicdo de perdas volémicas agudas e a manu-
tencao da pressao coloidosmética do plasma.
Em muitos casos é recomendada a substituicdo
terapéutica da albumina humana por expanso-
res plasmaticos sintéticos, que reduzem a chan-
ce de efeitos adversos e os custos de tratamen-
to. Os principais expansores sintéticos sdo as
solucdes cristaldides (cloreto de s6dio, Ringer)
e os coldides ndo protéicos (dextrana, poligeli-
na, amido hidroxetil) 7.8.

As atualizagbes 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-
visdo Cochrane 11, atualizada em 2004, nao en-
controu evidéncias de beneficios do uso da al-
bumina humana na reducdo 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 Austrdlia e Nova Zelandia, com 6.997
pacientes, que comparou a efetividade da albu-
mina 4,0% e da solucao 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-
coes e pesquisadores de diversos paises desen-
volvem protocolos préticos para a racionaliza-
¢ao de indicacao e prescricao 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 véarios anos ap6s a ado-
¢do dos protocolos, o nivel de adesdo ndo atin-
ge taxas elevadas, mantendo-se alta a propor-
¢ao de prescricoes em desacordo com as dire-
trizes 8,16, Esse problema, comum a todos os ti-
pos de protocolos praticos, esté 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 prescricoes em conformidade com as dire-
trizes dos protocolos adotados. Em muitos ca-
so0s, ndo havia contra-indica¢des para o uso dos
substitutos terapéuticos da albumina humana
ou ainda, os pacientes ndo necessitavam qual-
quer tipo de expansor plasmaético. 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 utilizacao da albu-
mina humana sao escassos, embora existam al-
gumas iniciativas isoladas de adequacgao e con-
trole do uso da albumina humana 21,22. A Agén-
cia Nacional de Vigilancia Sanitdaria (ANVISA),
publicou em 11 de maio de 2004, a Resolugdo
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 prescri¢do da albumina humana pode forne-
cer importantes subsidios para o delineamento
de acGes que visem a racionalizacao do seu uso
e a efetiva implantagao 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-
¢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 preocupacao da dire¢do do hospital.
Em 2001, segundo os registros do Servico de
Farmadcia, foram consumidas 7.980 unidades
de 50ml de albumina humana 20,0%, corres-
pondendo a um gasto de R$ 344 mil. O Servico
de Farmécia atende os pedidos de albumina
humana por meio de prescricées didrias por
paciente e por clinica, o que permite a locali-
zagao dos prontudrios médicos no arquivo do
Servigo de Documentacao Cientifica, usando-
se o sistema informatizado de busca.

A populacdo do estudo é constituida por
adultos, com 15 anos ou mais, internados nas
enfermarias, no periodo de margo a agosto de
2001. As criancas abaixo de 15 anos foram ex-
cluidas, com o objetivo de tornar a populagao
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 ana-
lise da adequacdo de uso controvertida e im-
precisa. Os pacientes da emergéncia também
foram excluidos, porque, em sua maioria, ndo
possuem prontudrio médico, impossibilitando
0 acesso aos dados.

Coleta de dados

Os dados foram obtidos dos registros de con-
trole de entrada de albumina humana no Ser-
vigo de Farmadcia, 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 inclusdo previamente estabelecidos.

As informacdes coletadas a partir dos regis-
tros de controle de entradas no Servigo de Far-
maécia 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 prescri¢cao do Ser-
vico de Farmadcia de 2001, obtiveram-se as in-
formacoes sobre os pacientes e as clinicas e os
quantitativos individuais didrios prescritos e
dispensados. Como ndo havia ntimero de pron-
tudario 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-
cacao dos nimeros de prontudrio, uma vez que
é freqliente a prescricao de hemocomponentes
e de hemoderivados para um mesmo paciente.
Os dados extraidos deram origem a tabela dos
quantitativos de dispensacado de albumina hu-
mana, referente ao ano de 2001, discriminados
por clinica, paciente, unidades, prescricoes 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-
clusao e exclusdo estabelecidos, foram extrai-
das as informacdes 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 Instrugdes
de Preenchimento, cujo processo de elabora-
¢ao passamos a descrever abaixo.

As variaveis e respectivas categorias foram
selecionadas com base nas utilizadas nos estu-
dos realizados no Hospital Tenon, em Paris,
Franca 20, e em hospitais universitdrios ameri-
canos 19 e espanhdis 8.

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

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

Em seguida, foram incorporados ao traba-
lho quatro alunos do curso de especializacao
em vigilancia sanitdria da Escola Nacional de
Saude Publica, Fundagao Oswaldo Cruz (ENSP/
FIOCRUZ), que aplicaram a segunda versdo do
formulério e a primeira versdo do manual de
preenchimento. Esse piloto foi realizado em 31
prontuérios 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 instrugoes 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 (evolucao
clinica, registros de cirurgia, registros de enfer-
magem, exames complementares). Os prontua-
rios foram solicitados, por ordem de data, de
acordo com a listagem, ao Servico de Documen-
tacao Cientifica. Foram registrados os motivos
da ndo localizagao de alguns prontuérios. To-
dos os formuldarios preenchidos e os respecti-
vos prontudrios foram revisados pela respon-
savel pelo estudo.



Andlise

As informacoes 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 ndo paramétrica em mé-
dia, desvio padrdao, mediana e intervalo inter-
quartil (IQ). O teste X2 foi usado para avaliar a
associacdo da adequacao da prescri¢do com o
tipo de clinica (cirdrgicas e nao cirargicas).

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 indicagao 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 obtengao
dos termos de consentimento individuais, pela
impossibilidade de localizacdo dos pacientes,
a autorizagdo para acesso aos documentos foi
obtida da direcao do hospital.

O projeto do estudo foi aprovado pelo pare-
cern. 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 formuldrio de coleta de dados constam
informacoes de identificacdo dos pacientes:
nome, numero de prontudrio, data de interna-
cdo e data de alta ou 6bito. Nao hé identifica-
¢do dos prescritores. A investigadora principal
conferiu os dados coletados e destacou a pri-
meira parte dos formuldarios, onde constam os
dados identificados e o nimero 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 informdtica e salvos em discos flexi-
veis, que também ficaram sob sua guarda ex-
clusiva. Ao seguir para a digitacdo, 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 farmadcia dis-
pensou 3.521 unidades de albumina humana
para 308 pacientes das diversas clinicas, in-
cluindo o CTI, a emergéncia, a UTI infantile 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 estao detalhados na
Tabela 2, restando 99 pacientes.

A confiabilidade entre pesquisadores da co-
leta da indicacao 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 habitos 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, IQ = 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-
cricoes de albumina humana foram a cirurgia
geral, a clinica médica, a cardiologia e a cirur-
gia vascular. Houve discrepancia entre o consu-
mo registrado nas clinicas e aquele do Servico
de Farmdcia, o ultimo tendo dispensado 1.540
unidades e sendo a utilizacao 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 Servico de Far-
madcia menos prescricoes 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 indicagdes 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 trocas plasmaticas > 20ml/kg/1 sessdo ou > 20ml/kg/semana

em sessdes repetidas

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

* terapia com cristaléide néo efetiva

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

contra-indicagdo de coléide nao protéico

Resseccado hepatica/transplante hepatico ® pré e intra-operatério em pressao coloidosmética < 12mmHg,
pos-operatério imediato
e albuminemia < 2,5g/dl
® hematdcrito > 30%
e faléncia hepatica

com diurético de alga

albuminemia < 2,0g/dl

edema diurético resistente, faléncia renal

edema pulmonar agudo, derrame pleural, pericardico ou ascite

Sindrome nefrética/nefrose aguda

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

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

Desintoxicacao/hiperbilirrubinemia ® antes ou apds ex-sangliineo 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 Excegdes apropriadas:
e contra-indicagdo de coldide nado protéico
* quantidade maxima de coléide nao protéico excedida

Sindrome de hiperestimulacéo ovariana ® como prevencao durante ou no dia da coleta do évulo
e efetivo na pratica — ndo ha evidéncias conclusivas de efetividade

Usos inapropriados (ndo ha evidéncias de efetividade)

Choque hipovolémico (hemorragico, ndo hemorragico, séptico) Excecdes apropriadas:
¢ necessidade de restri¢do de soédio
e contra indicacdo de CNP, dose de CNP excedida
e gravidas
® pressao sistélica < 80 mmHg, pressdo venosa central < écm H20, pressao
capilar pulmonar < 10mmHg e/ou pressao coloidosmoética < 15mmHg

Isquemia cerebral ® ndo recomendado para hemodiluicdo
Pancreatite * ndo ha evidéncias de efetividade
Reposicdo nutricional/hipoalbuminemia ® ndo indicado como repositor de albumina ou fonte protéica

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

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

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

Motivos de perda Pacientes Unidades
Prescricdo atendida pela farmacia e suspensa (ndo usou albumina humana) 5 13
Prontuario nédo localizado pelo Servico de Documentagéo Cientifica 6 56
Prontuéario ndo devolvido ao Servico de Documentacdo Cientifica 2 44
Internagdo no periodo ndo arquivada no prontuario 3 42
Total 16 155

mero nao corresponde ao de pacientes porque
alguns receberam albumina humana para mais
de uma indicacao (Tabela 4). Nao foi possivel
determinar, pelos registros dos prontudrios, o
motivo da indicagdo 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 circulacdo ex-
tracorporea (n = 4) e septicemia (n = 3). Entre-
tanto, em 16 pacientes ndo era a Gnica indica-
¢ao, o que resulta numa freqiiéncia de 13 (9,3%)
indicacoes Unicas classificadas como outras.

Em 23 (16,5%) indicacdes de albumina hu-
mana para correcao 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 reacoes adversas. Um paciente apresen-
tou defeito de coagulacdo (petéquias) e hipo-
tensdo. O outro apresentou hipersensibilidade
(febre 39,5°C, tremores, calafrios, elevacao da
pressdo arterial), sugerindo reacdo pirogénica.

Ap6s 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 responsével pela
maior proporcao de inadequagoes, correspon-
dentes a 189 (38,0%) prescricdes e 499 unida-
des (33,8%). A clinica médica apresentou a me-
nor proporc¢ao de inadequagao, com 15,5% (n =
16) das prescricoes dessa clinica (n = 103) clas-
sificadas como inapropriadas. Foi encontrada
associacao significativa (p < 0,01) entre o tipo
de clinica (cirdrgicas e nao cirtrgicas) e a fre-
giiéncia de prescricdes inapropriadas.

Discussao

O presente estudo analisou criticamente as ca-
racteristicas de utiliza¢do da albumina huma-
na em um hospital da rede ptblica no Rio de
Janeiro, entre marco e agosto de 2001. Os 99
pacientes incluidos no estudo tém uma distri-
buicdo 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 prescri¢des foram con-
sideradas inadequadas. As maiores proporgoes
de inadequacao de prescri¢do provém da cirur-
gia geral, da cardiologia e da cirurgia vascular,
em termos absolutos e relativos. Embora todos
os protocolos considerados ndo recomendem
a albumina humana para reposicao protéica, o
estudo apontou que esta corresponde a 17,0%
das indicagoes, das quais 56,0% nao apresenta-
vam hipoalbuminemia severa (< 2,0g/dl).

A associacdo encontrada entre as clinicas
cirargicas (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 intervencoes 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 nao haveria necessida-
de de qualquer expansor plasmético, 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 nao 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
Farmdcia no periodo analisado. Optamos por
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Tabela 3

Uso de albumina humana segundo fonte de informacao, por clinica -

marco a agosto de 2001.

Clinica

Prontuérios (n)

Farmacia (n)

Diferenca entre
prontuarios e
farmacia (%)

Cirurgia geral
Unidades

Prescrigdes

Clinica médica
Unidades

Prescricdes

Cardiologia
Unidades

Prescricdes

Cirurgia vascular
Unidades

Prescrigbes

Ginecologia
Unidades

Prescrigdes

Nefrologia
Unidades

Prescricdes

Obstetricia
Unidades

Prescrigdes

Dialise Peritonial
Unidades

Prescrigdes

Hemodialise
Unidades

Prescrigdes

Ortopedia
Unidades

Prescricdes

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 participacao 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 ndo
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 pds
1975, ano da elaboracao do protocolo NIH 7.
Cerca de quatro meses apds a distribuicao do
protocolo, sem que se fizessem esforcos 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 ap6s foi realizado
um Estudo de Utiliza¢do de Medicamento, com
o intuito de avaliar o padrao de uso de albumi-
na humana em 53 hospitais do UHC e da Vo-
luntary Hospital Association. A média de ina-
dequacgao entre clinicas foi de 57,8% em adul-
tos e de 52,2% em criancgas 16.

Um estudo observacional prospectivo, rea-
lizado em dois hospitais universitarios na Es-
panha, avaliou a adequacao da prescricao e a
repercussao econdmica do uso inapropriado.
O protocolo de referéncia foi o publicado em
1995 por Vermeulen et al. 7. Foram analisadas
as prescricoes de albumina de 197 pacientes,
que receberam um total de 3.208 frascos de
50ml de albumina humana 20%. Apenas 8,1%
das prescricdes foram consideradas apropria-
das. Mais de 90,0% dos frascos foram consumi-
dos em prescri¢coes 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 piblicos da Espanha.
Em 242 prescri¢des 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 padroes de prescricao,



quando comparados com os obtidos no estudo
de Vargas et al. 13, desenvolvido antes da disse-
minacao do protocolo, embora tenham sido
realizados com instituicdes e profissionais di-
ferentes 8.

Um estudo de 1996 num hospital de 850 lei-

USO DE ALBUMINA HUMANA

Tabela 4

Indicacées de uso de albumina humana - marco a agosto de 2001.

Indicacdes

%

tos, na Franca, comparou os niveis de consumo Reposicao nutricional/hipoalbuminemia 23 16,5
e os padroes de prescrigdo, antes e ap6s a difu- Paracentese | . ) 21 131
sio de protocolo de albumina humana. Inicial- C{rurg!a cardlogu monar com circulagdo extracorpérea 18 12,9
mente, houve 25,5% de adequacéao e 38,5% de Cfrurg'a a?d.ommal radical 5 108
inadequacao; ap6s a difusdao do protocolo, a Cirrose cronica 12 8,6
proporcao de adequacao elevou-se para 47,5% Nefrose aguda ! >0
. ~ . Nefrose crénica 6 4,3
e a de inadequacdo caiu para 14,5%. O proces-
L~ . . Choque hemorragico 3 2,2
so de avaliacao foi mantido nos meses subse-
" = = s, Choque nao hemorragico 2 1.4
qlientes e a proporc¢ao de adequacao atingiu
.~ Isquemia cerebral 2 0,7
59,0%, sendo o restante, prescri¢cdes controver-
YA s = Pancreatite 2 1.4
sas ou com poucas evidéncias e ndo houve
. C o . = Qutras 29 20,9
mais prescricdes inapropriadas. A reducao de |
consumo durante o periodo do estudo foi da Tota 139 100,0
ordem de 60,0%, indicando a importancia do
Tabela 5
Adequacéo de uso de albumina humana por clinicas — marco 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
Prescricdes 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
Prescricdes 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
Prescri¢es 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
Prescricdes 6 1,2 17 3,4 3 0,6 0 0,0 26 5,2
Total
Unidades 612 41,5 800 54,2 58 4,0 5 0,3 1.475 100,0
Prescrigbes 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 elaboragao e im-
plantacado 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
realizacao 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
disseminacao, 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 sao medicamentos 5. As reacdes adversas a
administracao intravenosa de albumina huma-
na sao pouco freqiientes, de diversas nature-
zas, algumas graves 25. Os relatos encontrados
de suspeitas de reacdes adversas nao foram
avaliados quanto a causalidade, mas descre-
vem sintomas compativeis com os apontados
pela literatura. Se confirmadas, indicariam que
2,0% dos pacientes apresentaram reac¢ao ad-
versa (reacoes freqiientes: 2 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 validos. A avaliacdo da concordancia

Resumo

A albumina humana é freqiientemente usada sem que
haja correspondéncia entre suas propriedades farma-
colégicas e as doengas. Este é um estudo das prescri-
¢coes de albumina humana em um hospital da rede
ptiblica no Rio de Janeiro, com énfase no grau de ade-
sdo das mesmas a protocolos de tratamento. As infor-
magoes foram extraidas dos registros do Servigo de
Farmdcia e dos prontudrios médicos de 99 pacientes
adultos, que receberam, entre margo e agosto de 2001,
1.475 unidades de albumina humana, solicitadas em
498 prescrigoes. A andlise de confiabilidade das infor-
magoes 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 indicacao terapéutica numa suba-
mostra revelou uma boa confiabilidade.

Houve discordancia entre os registros da far-
macia e os dos prontudrios quanto as unidades
do produto consumidas. Esse fato nao interfe-
riu nos resultados do estudo, uma vez que as
informacgo6es basearam-se nos prontudrios. En-
tretanto, sugere possiveis falhas no controle in-
terno do hospital.

Outro problema foi a inexisténcia do nua-
mero de matricula dos pacientes nas prescri-
¢oes encaminhadas a farmdcia, 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-
¢do do instrumento de medida (Formuldario 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 elaborac¢do do instrumento, em particu-
lar nas indicacoes terapéuticas e sinais com-
plementares, contou com o suporte de espe-
cialista clinico de hospital de referéncia, exter-
no ao hospital selecionado.

Sugerimos a repeti¢ao do estudo em outros
hospitais para estabelecer comparacgdes e para
definir melhor os padrdes de utilizacao 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 Comissao de Far-
mécia e Terapéutica e de painel de especialistas,
podem trazer importantes contribuicdes para
aracionaliza¢do do uso do produto, inclusive in-
corporando o componente custo na avaliagdo.

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
proporgao de prescrigoes inapropriadas é preocupan-
te, dado o elevado custo do produto e o seu potencial
para causar reagoes adversas. A implantagdo 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; Avaliagédo dos
Servigos
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