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Resumo

Albumina é o expansor plasméatico mais importante da circulacdo sanguinea. Na forma de medicamento, deve ser
prescrito apds minuciosa avaliagdo dos pacientes, baseando seu uso de acordo com a literatura, pois apresenta
contraindicacfes, como hemorragias em pacientes pés-cirurgicos, além de ser um medicamento de alto custo. Assim, o
objetivo deste trabalho foi realizar um levantamento das indica¢Ges terapéuticas contidas nas prescri¢cdes de albumina
humana (AH) 20% de um Hospital Escola da cidade do Recife, Pernambuco, Brasil, a fim de avaliar se tais indicac6es
apresentam embasamento cientifico, além de ser realizado um levantamento dos custos relacionados a aquisicdo deste
medicamento. Foi feito um estudo transversal, retrospectivo, fundamentado na analise das prescri¢fes receitadas aos
pacientes, no periodo de maio de 2015 a maio de 2017. As indicagdes terapéuticas encontradas foram: paracentese de
alivio (29%), sindrome hepatorrenal (SHR) (22,9%), hipovolemia (20,6%), choque séptico (8,7%), peritonite bacteriana
espontanea (PBE) (6,4%), hipoalbuminemia (6,1%), ascite (4,1%), neoplasia (1,2%) e encefalopatia hepéatica (EH)
(0,6%). Apos levantamento bibliogréafico, a AH 20% apresenta respaldo cientifico para o tratamento de paracentese,
SHR e PBE, o que corresponde a 63,1% das prescricdes e ndo apresenta respaldo cientifico para o tratamento da
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hipovolemia, choque séptico, hipoalbuminemia, cancer e EH (36,9%), podendo ser substituida por outros expansores
plasmaticos. Com isso, destaca-se a importancia de basear a prescrigcdo da AH 20% de acordo com a literatura, visando
sempre 0 uso racional de medicamentos.

Palavras-chave: Albumina sérica humana; Usos terapéuticos; Uso racional de medicamentos.

Abstract

Albumin is the most important plasma expander in the bloodstream. In the form of medication, it must be prescribed
after a thorough evaluation of the patients, basing its use according to the literature, as it has contraindications, such as
bleeding in post-surgical patients, in addition to being a high-cost medication. Thus, the objective of this work was to
carry out a survey of the therapeutic indications contained in the prescriptions of human albumin (HA) 20% of a
Teaching Hospital in the city of Recife, Pernambuco, Brazil, in order to assess whether such indications have scientific
basis, in addition to a survey of the costs related to the acquisition of this drug should be carried out. A cross-sectional,
retrospective study was carried out, based on the analysis of prescriptions prescribed to patients, from May 2015 to May
2017. The therapeutic indications found were: relief paracentesis (29%), hepatorenal syndrome (HRS) (22,9%),
hypovolemia (20.6%), septic shock (8.7%), spontaneous bacterial peritonitis (SBP) (6.4%), hypoalbuminemia (6.1%),
ascites (4.1%), neoplasia (1.2%) and hepatic encephalopathy (HE) (0.6%). After a literature review, HA 20% has
scientific support for the treatment of paracentesis, SHR and PBE, which corresponds to 63.1% of prescriptions and has
no scientific support for the treatment of hypovolemia, septic shock, hypoalbuminemia, cancer and HE (36.9%), which
can be replaced by other plasma expanders. Thus, the importance of basing the prescription of 20% HA according to
the literature is highlighted, always aiming at the rational use of medicines.

Keywords: Serum albumin human; Therapeutic indications; Rational drug utilization.

Resumen

La albumina es el expansor de plasma méas importante en el torrente sanguineo. En forma de medicamento, debe
prescribirse después de una evaluacién minuciosa de los pacientes, basando su uso de acuerdo con la literatura, ya que
tiene contraindicaciones, como sangrado en pacientes posquirdrgicos, ademés de ser un medicamento de alto costo. Asi,
el objetivo de este trabajo fue realizar un levantamiento de las indicaciones terapéuticas contenidas en las prescripciones
de albimina humana (HA) 20% de un Hospital Escuela en la ciudad de Recife, Pernambuco, Brasil, con el fin de evaluar
si tales indicaciones tener base cientifica, ademas de realizar un relevamiento de los costos relacionados con la
adquisicién de este farmaco. Se realiz6 un estudio transversal, retrospectivo, a partir del andlisis de las recetas prescritas
a los pacientes, desde mayo de 2015 hasta mayo de 2017. Las indicaciones terapéuticas encontradas fueron: paracentesis
de alivio (29%), sindrome hepatorrenal (SHR) (22,9 %), hipovolemia (20,6%), shock séptico (8,7%), peritonitis
bacteriana espontanea (PBE) (6,4%), hipoalbuminemia (6,1%), ascitis (4,1%), neoplasia (1,2%) y encefalopatia
hepatica (EH) (0,6%). Después de una revision de la literatura, HA 20% tiene respaldo cientifico para el tratamiento de
paracentesis, SHR y PBE, lo que corresponde al 63,1% de las prescripciones y no tiene respaldo cientifico para el
tratamiento de hipovolemia, shock séptico, hipoalouminemia, cancer y HE (36,9%), que pueden ser reemplazados por
otros expansores de plasma. Asi, se destaca la importancia de fundamentar la prescripcion de AH al 20% de acuerdo
con la literatura, siempre visando el uso racional de los medicamentos.

Palabras clave: Albamina sérica humana; Usos terapéuticos; Uso racional de medicamentos.

1. Introducéo

O termo albumina deriva do alemdo, albumen, advinda da raiz latina albus, que significa “branco”. A albumina é
sintetizada no figado, possui peso molecular de 66 a 69 KDa e apresenta estrutura em a-hélice, globular, com 585 aminoécidos
em sua cadeia, com um grupo sulfidrila livre na cisteina 34 (Ferrer et al., 2018; Sugio et al., 1999). A albumina é a proteina mais
abundante no plasma humano (40g/L de um total de 70g/L), apresentando a capacidade de ligante e funcionando como um
carreador de moléculas com baixa solubilidade em agua, como por exemplo hormonios, colesterol, bilirrubina, acidos graxos
livres e fArmacos (Salim et al., 2021; Zsila, 2013). Esta proteina também faz parte desta familia a-fetoproteina e é a proteina
ligante de vitamina D (DBP) (Kragh-Hansen et al., 2013, Zsila, 2013).

Dentre as mais variadas funcdes bioldgicas da albumina, esta molécula é o expansor plasmatico mais importante da
circulacdo, responsavel pela pressdo coloidosmética uma vez que apresenta propriedades oncéticas e ndo-oncéticas. As
propriedades oncéticas da albumina, ou seja, a pressdo osmética gerada pelas proteinas no plasma sanguineo é provocada por
sua baixa massa molecular, estrutura tridimensional e efeito Gibbs-Donnan, definido como o balan¢o de ions que permeiam a
membrana plasmaética, favorecendo o equilibrio entre as cargas das solugdes (Fernandez et al., 2005; Nguyen & Kurtz, 2004;
Levitt & Levitt, 2016; Carvalho & Machado, 2018)
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Quanto as propriedades ndo-oncoticas da albumina, pode-se destacar sua capacidade de ligante, como citado
anteriormente e sua atividade antioxidante, uma vez que esta molécula possui residuos de metionina em sua estrutura proteica,
o0 qual apresenta a capacidade de se ligar a ions metalicos de transicao, como o Fe(ll) e o Cu(ll), impedindo a participagao destes
na reacéo de Fenton e inibindo a formag&o de radicais livres (Mori et al., 2021; Taverna et al., 2013).

A lei n®10.205, de 21 de margo de 2001 regulamenta o § 4° do art. 199 da Constitui¢do Federal trata sobre a obtencdo,
processamento e 0s processos logisticos, assim como a sua comercializacdo, definindo padrfes para a comercializacdo de sangue
humano e hemoderivados. A solugdo de albumina humana é produzida através do sangue total ou plasmaferese, através do
processo de fracionamento utilizando o alcool a frio com posterior aquecimento a 60° C, durante 10 horas (Razouk & Reiche,
2004).

A administracdo desta Albumina em individuos hospitalizados deve ser realizada ap6s uma avaliacdo cuidadosa do
paciente, uma vez que este medicamento apresenta algumas contraindicacdes, podendo ocasionar edema pulmonar em pacientes
acometidos por choque hemorragico e como possui acdo antiplaquetaria, pode favorecer a perda de sangue em pacientes pos-
cirlrgicos ou que apresentam algum tipo de trauma fisico (Casuccio et al., 2015).

Muitos paises tém usado a albumina humana de forma indiscriminada, em aplica¢Ges terapéuticas sem embasamento
cientifico (Casuccio et al., 2015). Assim, avaliar se as indicagdes terapéuticas estdo de acordo com o que é preconizado na
literatura € de suma importancia.

Além disso, o custo referente a aquisicdo deste medicamento é um ponto importante a ser observado, devido a crise
financeira global que tem for¢ado os governos dos paises a reavaliar seus gastos com a satide. Desta forma, é de suma importancia
avaliar os gastos na compra de medicamentos, uma vez que a literatura relata que a albumina tem sido utilizada de forma
indiscriminada (Curfman et al., 2013; Farasatinasab et al., 2018).

Desta forma, o objetivo deste trabalho foi avaliar as prescrigdes de albumina humana 20% de um Hospital Escola a fim
de realizar um levantamento das patologias tratadas com a albumina, bem como realizar uma descri¢do de gastos referente a

compra deste medicamento.

2. Metodologia

O presente estudo foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) em Seres Humanos, da
Universidade Federal de Pernambuco (UFPE) no ano de 2017, cuja identificacdo foi CAAE: 64758417.3.0000.5208, seguindo
as orientacdes da Resolucéo 466/2012 (Brasil, 2012) do Conselho Nacional de Saude.

Tratou-se de uma pesquisa de corte transversal, retrospectivo (Estrela, 2018) em que foram analisadas as prescri¢des de
albumina 20% dos pacientes de um Hospital Escola da cidade do Recife, entre os meses de maio de 2015 ao més de maio de
2017. Paralelamente houve o levantamento dos custos relacionados a aquisi¢do dos medicamentos a partir da andlise das
planilhas de compra do hospital alvo deste estudo.

A pesquisa teve como critérios de inclusdo, as prescrigdes receitadas a pacientes maiores de 18 anos, de ambos 0s sexos
e que apresentassem a Classificacdo Internacional de Doencas (CID). Como critérios de exclusdo, foram desconsideradas as
prescricdes receitadas a menores de 18 anos, assim como as receitas incompletas durante a avaliagdo. Os resultados obtidos
foram tabulados em um planilha do programa Microsoft Excel®, versdo 2010, em que foram obtidas a distribuicdo das

frequéncias.
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3. Resultados
O levantamento das prescri¢des durante o periodo compreendido entre maio de 2015 a abril de 2017, resultou na anélise
de 332 prescricdes, revelando a utilizagdo de 2.748 frascos de Albumina Humana 20%, a um custo unitario de R$78,62. Durante

este periodo, R$216.047,75 foram investidos na aquisicdo deste medicamento, como demonstrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Quantitativo de prescri¢des, frascos consumidos e valor investido na aquisi¢do da albumina humana 20%, entre os
anos de 2015 e 2016.

Prescricoes Frascos consumidos Custo unitario Valor investido
Total 332 2748 R$ 78,62 R$ 216.047,76

Fonte: Dados da pesquisa.

A tabela acima resume os dados levantados no presente estudo, evidenciando o nimero de prescricfes analisados, o
ntmero de frascos consumidos, bem como o valor total investido da aquisi¢do do respectivo medicamento durante o periodo do
trabalho.

Em relacéo a faixa etaria, as prescricdes mostraram que houve uma maior indicagdo da Albumina Humana 20% para
pacientes entre 18 e 65 anos (56,94%; n=189), quando comparado com pacientes com idade acima dos 65 anos (43,07%, n=143)
(Grafico 1).

Gréfico 1 - Porcentagem das prescrigdes receitadas as faixas etarias de 18 a 65 anos e maiores de 65 anos.

IDADE

=18 -65anos =>05anos

Fonte: Dados da pesquisa.

Quanto ao sexo, pOde-se perceber que existiu uma maior prevaléncia de indicacdo da Albumina Humana 20% para

pacientes pertencentes ao sexo masculino (53,01%; n=176) quando comparado o sexo feminino (46,99%; n=156) (Gréafico 2).
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Grafico 2 - Porcentagem das prescrigdes receitadas ao sexo masculino e feminino.

IDADE

m Masculino = Feminino

Fonte: Dados da pesquisa.

Durante o periodo levantado, a Clinica médica foi o local que mais se prescreveu a Albumina Humana 20%, com 51,5%
(n=171) do total das prescri¢des, vindo logo apos o setor de Gastroenterologia (n=49;14,8%). A Reumatologia, nefrologia e UTI
aparecem logo em seguida (n=29;8,7%), acompanhado pelo setor de Cirurgia Geral (n=5;1,5%), Ortopedia (n=3; 0,9%) e por
fim, os setores da Cirurgia Vascular, do URCC, da Geriatria e da Anestesiologia, com uma (1) prescrigdo cada (0,3%). Em treze

(13) prescricdes (3,9%), ndo pdde-se identificar a origem (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuigdo da prescrigdo de albumina pelo Hospital Escola.

Distribuicdo por origem 2015 - 2017
n %
Clinica Médica 171 51,5%
Gastroenterologia 49 14,8%
uTI 29 8,7%
Reumatologia 29 8,7%
Nefrologia 29 8,7%
Cirurgia Geral 5 1,5%
Ortopedia 3 0,9%
Cirurgia Vascular 1 0,3%
URCC 1 0,3%
Geriatria 1 0,3%
Anestesiologia 1 0,3%
ONI 13 3,9%
Total 332 100,0%

UTI: Unidade de terapia intensiva; URCC: Unidade de
recuperacédo de cirurgia cardiaca; ONI: Origem ndo identificada.
Fonte: Dados da pesquisa.
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De acordo com as analises das prescri¢des, foi prevalente a indicacdo da Albumina Humana 20% para pacientes
submetidos a paracentese (28,92%), Sindrome Hepatorrenal (SHR) (22,89%) e para pacientes com hipovolemia (22,29%)
(Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicdo das indicacdes terapéuticas, do quantitativo de frascos utilizados e do valor gasto com a Albumina
Humana 20%.

Indicagdo Terapéutica n % Frascos Valor
Paracentese 96 28,92% 797 R$ 62.660,14
SHR 76 22,89% 629 R$ 49.451,98
Hipovolemia 74 22,29% 566 R$ 44.498,92
Choque Séptico 27 8,13% 248 R$ 19.497,76
PBE 20 6,02% 178 R$ 13.994,36
Hipoalbuminemia 20 6,02% 168 R$ 13.208,16
Ascite 13 3,92% 113 R$ 8.884,06
Neoplasia 4 1,20% 33 R$ 2.594,46
Encefalopatia 2 0,60% 16 R$ 1.257,92
Total 332 100,00% 2748 R$ 216.047,76

Legenda: SHR: Sindrome hepatorrenal; PBE: Peritonite bacteriana espontanea. Fonte: Dados da pesquisa.

Assim, os dados desta pesquisa demonstram que 63,1% das indicacGes terapéuticas submetidas ao tratamento com
Albumina Humana 20% apresentam respaldo cientifico. De forma diferente, 36,9% ndo apresentaram respaldo cientifico (Tabela
4).

Tabela 4 - Utilizacdo da Albumina Humana de acordo com a indicacéo atraves de respaldo cientifico.

Frasco Valor %
CRC 1733 R$ 136.248,46 63,1%
SRC 1015 R$ 79.799,30 36,9%
Total 2748 R$ 216.047,76 100%

Legenda: CRC: Com respaldo Cientifico; SRC: Sem respaldo cientifico. Fonte: Dados da pesquisa.

4. Discussao

Em um estudo proposto por Borges et al. (2010), os autores tiveram como objetivo reduzir em 50% as prescri¢cdes de
albumina ndo fundamentada. Durante os anos de 2007 e 2008, 714 prescricGes de albumina humana foram analisadas no Hospital
Israelita Albert Einstein. Os resultados mostraram que 28% das prescri¢des foram tidas como ndo fundamentadas. Apés a
intervencdo dos farmacéuticos, houve uma reducdo de 69% das prescricdes de albumina para indicagfes terapéuticas ndo
fundamentadas.

Ainda de acordo com o trabalho de Borges et al. (2010), o setor da Unidade de transplante de drgaos sélidos se mostrou
como o maior demandante da Albumina Humana 20% (28% em 2007 e 31% em 2008), sendo acompanhado pelo setor da
Unidade de Terapia Intensiva adulto (UTI) (21% em 2007 e 25% em 2008).

De acordo com os resultados do presente trabalho, do total de 2748 frascos de Albumina humana 20% prescritos, 797

frascos (28,92%) foram utilizados por pacientes que estavam realizando o tratamento da paracentese. Esta porcentagem

6


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.36496

Research, Society and Development, v. 12, n. 1, 11612136496, 2023
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v12i1.36496

corresponde a R$ 62,660,14. A paracentese de alivio é o tratamento de escolha para pacientes que desenvolvem a ascite,
decorrente da redugdo na pressao coloidosmotica dentro dos vasos ocasionada pela baixa producéo endogena de albumina,
principalmente nos pacientes cirréticos, acarretando no extravasamento do plasma. Sendo assim, h& um consenso entre os autores
na administracdo na albumina humana 20% para esta terapéutica, principalmente quando sdo retirados grandes volumes do
individuo (Frazee et al., 2015; Artigas et al, 2016; European Association for the Study of the Liver et al., 2018). Apds a
paracentese, 0 paciente pode apresentar mudancas hemodinamicas, com grandes riscos de desenvolver falha renal, ascites
recorrentes e reducdo da sobrevida. Porém, a utilizacdo da albumina humana parece melhorar o prognéstico dos pacientes que
foram submetidos a paracentese (Liumbruno et al., 2009).

Em uma meta-analise realizada por Bernardi et al., (2012) onde foram avaliados 1.225 pacientes com ascite, com o
intuito de comparar o tratamento com a Albumina Humana 20% em comparacdo a alguns substituintes, como coloides sintéticos
e vasoconstritores, pdde-se verificar que a utilizacdo da Albumina reduziu a incidéncia de disfuncéo circulatéria em comparacéo
ao0s substituintes (OR=0,39; I1C: 95%; 0,27-0,55), promoveu uma redugéo da hiponatremia (OR=0,58; 1C 95%; 0,39-0,87) e uma
reducdo na mortalidade dos pacientes quando comparados aos tratamentos alternativos (OR=0,64; IC 95%, 0,41-0,98). Desta
forma, a utilizacdo de albumina humana parece ser eficaz no tratamento de pacientes asciticos que foram submetidos a
paracentese (Frazee et al., 2015).

Durante o levantamento, péde-se constatar que 629 frascos de Albumina Humana, ou seja, 22,89% do total das
prescri¢des (n=76) referente ao montante financeiro de R$49.451,98, foram direcionadas para o tratamento de pacientes com
Sindrome Hepatorrenal (SHR). A SHR ocorre dentro de um quadro sucessivo de eventos cardiorrenais, tendo a cirrose como
fator precursor, pois ap6s a sua instauracdo, ocorre um aumento da pressdo dos vasos do sistema porta-hepéatico, provocando
uma vasodilatagdo esplénica com posterior disfuncdo cardiaca, baixa perfusdo sanguinea sistémica, levando a ativacdo do
Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona (SRAA), acarretando na vasoconstricdo com posterior insuficiéncia renal (Bernardi
etal., 2014).

Somando a redugdo da pressdo coloidosmotica da albumina com o aumento da retencdo de sodio e dgua causada pela
ativacdo do SRAA, o paciente que se encontra nesta condi¢do acaba por desenvolver a ascite, devido ao acimulo de liquido na
parede abdominal. Sendo assim, a infusdo da aloumina humana 20% ajuda a regular a presséo coloidosmética dentro dos vasos
sanguineos (Facciorusso et al., 2011).

A literatura relata que nos quadros de SHR em associagdo com leséo renal aguda, a dose recomendada de albumina
humana é de 1g/Kg durante 2 dias, e em seguida 20-40g/dia junto com a terlipressina. Além disso, o controle da pressdo venosa
central pode ajudar a otimizar a dose de albumina humana, evitando desta forma a sobrecarga circulatéria (European Association
for the Study of the Liver et al., 2018).

Levando em consideracdo que a acdo do SRAA ocorre a nivel sisttmico, a vasoconstri¢cdo existente também nos rins
culmina em insuficiéncia renal (Bernardi et al., 2014). No estudo proposto por Gildea et al. (2004), os autores viram que a SHR
foi a terceira causa mais comum de internagdo na UTI entre 420 pacientes com cirrose. Aproximadamente 92% dos individuos
que apresentaram todos os fatores de risco como idade, SHR aguda ou crbnica e uso de vasos compressores vieram a 6bito dentro
do prazo de 30 dias pés-internagéo.

Sabe-se que a albumina produzida pelo figado de um individuo com cirrose ndo apresenta as mesmas caracteristicas
que a albumina produzida pelo figado de um individuo saudavel. Essa alteracdo estrutural deve-se as mudangas que ocorrem
apos sua transcrigdo, uma vez que existe uma maior presenca de ligagdes de cisteina. Estudos mostraram que a molécula de
albumina produzida em um figado cirrético apresenta um potencial redox diferente em comparacdo & albumina produzida por
um figado saudavel, possuindo consequentemente interferéncia em suas propriedades antioxidantes e no balango acido-base, por
exemplo (Carvalho & Machado, 2018; Oettl et al., 2008).
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Continuando o levantamento de dados a partir das prescri¢cdes alvo deste estudo, 556 frascos de Albumina Humana 20%
(22,29%) foram prescritos para o tratamento de pacientes que apresentaram hipovolemia, o que revelou um investimento
financeiro de R$44.498,92. A hipovolemia é definida como uma reducdo do volume plasmatico, que, quando em sua forma
grave, mecanismos homeostaticos sdo estimulados visando a manutencédo da perfusao tecidual adequada para 6rgaos criticos,
como o cérebro e o coracdo. Em contraponto, estes mecanismos compensatérios podem acarretar em uma reducdo severa da
perfusdo vascular e no fornecimento de oxigénio a varios outros érgdos vitais, como o figado e os rins, o que pode, em dltima
instancia, levar a uma insuficiéncia de multiplos érgdos (Wang et al., 2013; Wiggers, 1942).

Quadros hemorragicos, traumas, queimaduras graves, vomitos e alterages na artéria mesentérica superior sao exemplos
de fatores que podem culminar no choque hipovolémico (Kalkwarf & Cotton, 2017; Winzer et al., 2020). Ap6s a lesdo, ocorre
uma perda de volume plasmatico, comprometendo a oxigenacao dos tecidos e as células. A reversao deste quadro pode ser obtida
pela terapia de fluidos, onde sdo administrados expansores plasméticos a fim de restaurar a homeostase circulatoria (Annane et
al., 2013).

A literatura cita uma grande variedade de produtos utilizados como expansores plasmaticos, sendo divididos em
cristaloides e coloides. Dentre os cristaloides, pode-se citar as solugdes isotonicas e hipertonicas, subdivididas em solugdes nao
tamponadas (isot6nicas) e solugdes tamponadas (lactato ringer, acetato e maleato). Os coldides por sua vez estdo divididos em
hipo-oncdticos (gelatinas, solugdo de albumina 4% ou 5%) e hiperoncdticos (dextranas, hidroxietil amido, solucéo de albumina
20 e 25 %) (Annane et al., 2013).

No estudo proposto por Annane e colaboradores (2013), os autores tiveram como objetivo avaliar se 0 uso de coloides
aumentaria os casos de dbitos quando comparado com os cristaloides em pacientes com choque hipovolémico. Os participantes
da pesquisa foram divididos em dois grupos, onde o grupo controle (cristaloides) recebeu solucéo salina isoténica e hipertonica.
No grupo teste (coloides), foi administrado aos pacientes solugdes hipo-oncoticas (gelatina, alumina 4 % e 5%) e hiper oncéticas
(albumina 20% e 25%). Apds 28 dias de estudo, foi visto que ndo houve diferenca na mortalidade entre o grupo controle e 0
grupo teste. Porém, apds 90 dias de estudo, houve uma maior mortalidade no grupo teste (coldide).

Desta forma, a literatura cita que o tratamento da hipovolemia com coldides parece ser seguro e eficaz por um periodo
de até 28 dias. Tratamentos com tempo maior utilizando albumina humana parecem néo ter a mesma seguranca e eficacia quando
comparado com outros substitutos, como os cristaldides, de forma que seu uso continuo fora da UTI € controverso e sujeito a
restricdes regulatorias rigidas (Annane et al., 2013; Wiedermann & Eisendle, 2017).

Quando avaliadas as prescri¢des de albumina humana 20% para os pacientes em quadro de choque séptico, das 332
prescri¢des, 8,13% foram indicadas a estes individuos, sendo assim, foram utilizados 248 frascos, concatenados em um montante
financeiro de R$19.497,76.

A sepse é definida como uma disfuncdo orgénica provocada por uma resposta desregulada do hospedeiro a infecgédo
provocada por bactérias, fungos ou virus. A primeira resposta do sistema imune a presenca destes invasores é a chamada
Sindrome da Resposta Inflamatéria Sistémica (SRIS), promovendo a hipoperfusdo dos tecidos, disfuncdo organica, bem como
hipotensdo (Mishra et al., 2020; Shankar-Hari et al., 2016; Seymour et al., 2016).

Sabe-se que a albumina esta distribuida dentro dos vasos sanguineos, bem como no espago extravascular, numa
proporcdo de 40% e 60%, respectivamente, de forma que este equilibrio e a taxa de troca é medida pela Taxa de Escape
Transcapilar (TER) (Artigas et al., 2016). Em um estudo onde os autores avaliaram se a sepse pode interferir na distribuicdo da
albumina na corrente sanguinea provocada pela alteracdo da permeabilidade capilar, os resultados mostraram uma alteracdo de
10 a 15% da TER, favorecendo o extravasamento da albumina para fora do vasos (Fleck et al., 1985). Porém, os pacientes com

sepse apresentaram uma normalizacdo do TER ap6s alguns dias pds choque séptico.
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Sendo assim, a normalizacdo da TER deve-se ao retorno da albumina do espaco extravascular para o espaco
intravascular através dos vasos linfaticos. De acordo com a Surviving Sepsis Campaign, os coldides sao utilizados no tratamento
de pacientes que apresentam sepse e choque séptico, sendo a albumina humana um expansor plasmatico seguro, quando
comparado a outros expansores. Apesar disso, alguns estudos colocam em dlvida a real seguranga da albumina humana no
tratamento de pacientes com sepse ou choque séptico. (Artigas et al, 2016).

O ensaio de avaliacdo da salina versus albumina (SAFE) teve por objetivo comparar a capacidade de expansor
plasmético da albumina 4% e a solucdo de salina em pacientes com sepse grave. Os resultados mostraram que ndo houve
diferenga na mortalidade dos pacientes em 28 dias (Safe Study Investigators, 2004). Resultados semelhantes foram encontrados
na Terapia de coldides versus cristaloides para a ressuscitacdo de pacientes em estado critico, quando o tratamento com albumina
(4% ou 20%) ndo mostrou nenhum beneficio na mortalidade de 28 ou 90 dias dos pacientes com sepse quando comparado com
0 tratamento com cristaloides (Annane et al., 2013). Desta forma, a utilizacao da albumina parece ndo trazer beneficio na reducéao
da mortalidade dos pacientes quando comparada a outros expansores plasmaticos.

O levantamento das prescri¢cfes mostrou que 6,02% das prescri¢des foram indicadas para o tratamento da Peritonite
Bacteriana Espontanea (PBE), totalizando o montante financeiro de R$13.994,36, através do uso de 178 frascos de Albumina
Humana 20%. A PBE ¢ a infec¢do mais frequente em pacientes cirroticos hospitalizados, favorecendo um aumento de 48% na
morte dos pacientes acometidos pela cirrose. Esta disfuncdo hepatica provoca uma depressdo dos sistemas humoral e de defesa,
levando ao aumento exacerbado das bactérias intestinais, a altera¢fes das funcbes de defesa na barreira da mucosa intestinal, a
saida das bactérias do intestino para os ganglios linfaticos e assim entdo, a contaminacdo do liquido ascitico, caracterizando a
PBE (Ibidapo-Obe et al., 2020; Arvaniti et al., 2010).

Um dos fatores que levam os pacientes cirréticos a 6bito durante um quadro de PBE, é a falha renal causada pela sepse,
de forma que esta insuficiéncia se constitui como uma chave importante para a morte dos pacientes hospitalizados. Vale salientar
que a deterioracdo da funcdo renal se deve a alguns fatores, como vasodilatacdo esplénica causada pelo aumento de citocinas
pré-inflamatorias e por substancias vasodilatadoras, como o 6xido nitrico, bem como pela vasoconstricdo de tecidos ndo-
esplénicos, como os rins. A reversdo da queda da pressdo arterial causada pela liberacdo dos compostos vasodilatadores pode ser
realizada pela administracdo da albumina humana 20%, devido as suas propriedades de expansor plasmatico (Tandon & Garcia-
Tsao, 2011).

No estudo proposto por Fernandez et al. (2005), os autores avaliaram a atividade da albumina humana e do
hidroxietilamido na hemodinamica sistémica de pacientes com PBE. Foi evidenciado que houve um aumento significativo da
pressdo arterial e da supressdo da atividade da renina plasmatica dos pacientes que foram submetidos ao tratamento com
albumina, indicando uma melhora na funcéo circulatoria, o que ndo pode ser visto nos resultados encontrados dos pacientes
tratados com hidroxietilamido. Com isso, uma vez que a albumina apresenta a caracteristica de expansor plasmatico, o grupo de
pacientes tratados com esta proteina apresentou uma melhora na hemodinamica sistémica.

Do total de prescri¢des, 6,02% foram indicadas para o0s pacientes com hipoalbuminemia. Esta porcentagem corresponde
a 168 frascos de albumina humana, com um montante financeiro associado de R$ 13.208,16. Levando em consideragdo estudos
realizados a fim de comprovar a eficécia ou ineficacia da albumina para o tratamento da hipoalbuminemia, uma metanalise
comparou 55 ensaios referente a utilizagcdo da albumina humana e a administracdo de cristaléides em grupos de pacientes
acometidos por queimaduras, hipoalbuminemia e ascite. Os resultados mostraram que a albumina ndo tem relagdo com a
mortalidade dos pacientes (Wilkes & Navickis, 2001).

Diante disso, a literatura relata que a albumina humana ndo promove nenhum beneficio quando comparado ao uso de
outros expansores plasmaticos, como os cristaldides, por exemplo. A utilizacdo da albumina humana nos casos de

hipoalbuminemia sé esté justificado quando a concentracdo da albumina humana circulante no plasma esta abaixo de 2,5¢/dl
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(Borges et al., 2010), demonstrando a importancia da anamnese profunda do paciente antes da administragdo deste medicamento,
a fim de confirmar a necessidade da infusdo da mesma.

A indicagdo da Albumina Humana 20% para pacientes que apresentaram ascite pode ser vista em 3,92% das prescricées,
representadas através de 133 frascos, com um investimento de R$8.884,06. A ascite ou hidroperitonio refere-se ao acimulo de
liquido no interior do abdome, se caracterizando como a terceira complicacdo mais comum da cirrose, atras da encefalopatia
hepaética e das varizes esofagicas (Rajora et al., 2021).

O desenvolvimento da cirrose ocorre quando o figado é acometido por lesbes progressivas, levando a uma
desestruturagdo na sua arquitetura, apresentando interferéncia do fluxo sanguineo hepatico (hipertensdo portal), bem como
reducdo da capacidade metabdlica do figado. Uma vez que a albumina é produzida por este 6rgéo, e esta é responsavel pela
pressdo coloidosmotica da circulagdo sanguinea, sua reducao na corrente sanguinea culmina no extravasamento do plasma para
fora dos vasos, caracterizando a ascite (Tapper et al., 2016).

Segundo as Diretrizes de Praticas Clinicas para 0 manejo da ascite, PBE e SHR, realizada pela Associa¢do Europeia
para o estudo do figado, antes de qualquer terapia € de suma importancia a realizacdo da analise detalhada do liquido ascitico
obtido a partir da paracentese (remocdo do liquido ascitico), a fim de que seja confirmado que a ascite € advinda da cirrose e ndo
de outros fatores, como a PBE, por exemplo (Guevara et al., 2012).

A paracentese em associagdo com a administracdo da albumina humana tem se mostrado como uma terapia segura e
eficaz desde os anos 80. Sabe-se ainda que o uso da albumina ap6s a paracentese reduz as chances de insuficiéncia renal,
hiponatremia e encefalopatia. Também néo ocorre alteragdo na atividade da renina plasmética, mostrando que ndo compromete
0 volume sanguineo. Por outro lado, quando ndo ocorre a infusdo da albumina ou outro substituto sintético, 50% dos pacientes,
em média, apresentam ativagdo do sistema renina-angiotensina, como resposta da perda de volume plasmaético provocado pela
paracentese (Piano et al., 2018; Sal6 et al., 1997).

Vale salientar que nos quadros de ascite, a administracdo da albumina evita processos como a re-acumulacéo do liquido
ascitico, devido a disfuncdo circulatéria causada pela remocdo do plasma, aumento da pressdo porta-hepética, além de
proporcionar uma maior sobrevida ao paciente (Caraceni et al., 2021). Em um estudo multicéntrico e randomizado com 431
pacientes com ascite, a infusdo da albumina humana reduziu em 38% o risco de mortalidade dos individuos, bem como reduziu
a necessidade de paracentese e a ascite refrataria em 30-67,5% (Caraceni et al., 2018).

Do total das prescrigdes, 1,2% (n=4) foram direcionadas a pacientes com alguma neoplasia, concatenados em um
montante financeiro de R$2.594,26, de um total de 33 frascos de Albumina Humana 20%. Pacientes com cancer apresentam
hipoalbuminemia provocada pela diminuigdo da sintese enddgena desta proteina, resultado da secrecdo das citocinas pro-
inflamatorias (Haskins et al., 2017; Sullivan et al., 2016). Além disso, 0 aumento da permeabilidade capilar nos quadros de
cancer promove uma redistribuicdo da albumina, provocando sua redu¢do plasmatica. Os autores ainda destacam que algumas
comorbidades associadas ao cancer, como doenca renal crbnica ou hepatica, sangramento gastrointestinal e sepse, também
favorecem a instalacdo da hipoalbuminemia (Fleck et al., 1985; Rozga et al., 2013).

Outro fator que pode desencadear a hipoalbuminemia é a desnutricéo, alto metabolismo, reducéo da ingesta de alimentos
e caquexia provocada pelo cancer. Apesar da literatura revelar que a albumina ndo é um bom coadjuvante como suporte na
nutricdo de pacientes desnutridos, esta proteina continua sendo utilizada em protocolos nutricionais (Farasatinasab et al., 2018;
Lohsiriwat et al., 2008; Caraceni et al., 2013; Shafiee et al., 2016)

Algumas diretrizes destacam que a albumina s6 pode ser prescrita para pacientes em estado de desnutri¢cdo com niveis
de albumina sérica <2g/dl, ou aqueles que apresentam diarreia severa (>2L/dia) (Jahangard-Rafsanjani et al., 2011; Kazemi et

al., 2013). Outro fator importante € a avaliagdo da concentragdo de albumina sérica antes do procedimento operatério para
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remocéo do tumor de pacientes com cancer uma vez que os autores relatam que a baixa concentragdo (< 3,5g/dL) desta proteina
antes do procedimento cirdrgico é um fator de risco (Kim et al., 2015).

Em um estudo, que teve por objetivo determinar a relagéo entre a hipoalbuminemia pré-operatoria e o desenvolvimento
de complicagdes apo6s a cirurgia de cancer ginecolégico, demonstrou que pacientes com hipoalbuminemia apresentaram maiores
complicacgdes pos-cirtrgica quando comparado com o0s pacientes com niveis normais de albumina, além de apresentarem maior
tempo médio para retornar a dieta normal (Kim et al., 2015; Lohsiriwat et al., 2008). Assim, a utilizacdo da albumina humana
nos casos de pacientes com cancer deve seguir protocolos rigidos, uma vez que parece ndo existir fundamentacao cientifica para
0 tratamento desses pacientes com esta proteina, salvo nos casos de severa desnutrigdo (<2g/dl).

Apos analises dos resultados deste trabalho, pode-se observar a indicagdo de 0,6% das prescri¢es para o tratamento da
Encefalopatia Hepética (EH), concatenados em um montante financeiro de R$1.257,92, relacionados a 16 frascos. A
encefalopatia hepatica (EH) é uma “disfungdo cerebral causada por insuficiéncia hepatica, manifestando-se como um amplo
espectro de anormalidades neuroldgicas ou psiquiatricas que variam de alteragdes subclinicas ao coma” (Duriseti el al., 2020).
Na cirrose ocorre a formacdo de cicatrizes que deformam o arcabougo celular do figado, promovendo uma alteracdo da
arquitetura hepética. Esta alteracdo interfere no fluxo sanguineo do sistema porta-hepatico, promovendo uma dilatagdo destes
vasos com consequente desvio da circulagdo sanguinea (Kandiah & Kumar, 2016). Muitos autores chamam esse desvio de “curto-
circuito” (shunt), uma vez que o sangue passa direto para a circulacdo sistémica, sem passar pelo figado, alcangando o cérebro.
Compostos como a amdnia ndo sdo metabolizados, acarretando seu acimulo na corrente sanguinea, culminando com posteror
lesdo cerebral, levando ao surgimento da encefalopatia hepatica (Aday & O’Leary, 2020; Kandiah & Kumar, 2016).

Com o avango da EH, o paciente passa a apresentar mudancas de personalidade, como apatia, irritabilidade, desinibi¢&o,
alteracBes da consciéncia e alteracdo da fungdo motora (Weissenborn et al., 2005; Wiltfang al, 1998), além dos autores relatarem
alteracdes do ciclo sono- vigilia, com excessiva sonoléncia durante o dia (Duriseti el al., 2020; Rose et al., 2020). Uma vez que
a amonia causa potenciais danos ao cérebro (Dasarathy et al., 2017), o tratamento da EH visa a reducdo deste metabdlito na
circulagdo sanguinea. Além disto, a cirrose promove alteragcBes de oxirreducdo através da producdo de ROS e NOS,
desencadeando um potencial dano oxidativo ao organismo (Naldi et al., 2017; Oettl et al., 2008).

Alguns autores relatam que a utilizacdo da albumina humana para o tratamento de pacientes portadores da EH néo
apresenta nenhum beneficio. Um estudo randomizado com 56 pacientes hospitalizados divididos em dois grupos (albumina e
salina) realizado por Simon-Talero et al. (2013) demonstrou que a albumina ndo apresentou nenhum beneficio clinico quando
comparado com a salina uma vez que ndo foi visto diferenca nos niveis de amdnia, citocinas e marcadores de estresse oxidativo
entre os dois grupos.

Devido as propriedades antioxidantes que a albumina possui, alguns autores relatam que sua infusdo para o tratamento
da EH pode trazer algum beneficio na reducao da morte dos pacientes. Em um estudo com 708 pacientes cirréticos mas sem EH
pré-existente, os resultados mostraram que a infuséo de albumina diminuiu significativamente a incidéncia da EH (4.20% versus
12.70%, P<0.001) e a mortalidade hospitalar (1.70% versus 5.40%, P=0.008). Quando avaliados 182 pacientes com EH na
admissdo ou durante a hospitalizacdo, os resultados mostraram que a infusdo da albumina melhorou de forma significativa a EH
(84,60% versus 68,10%, P = 0,009), bem como reduziu a mortalidade intra-hospitalar (7,70% versus 19,80%, P = 0,018) (Bai et
al., 2019).

Apesar de resultados conflitantes sobre o beneficio da albumina para o tratamento da EH, os pacientes cirroticos também
apresentam altas chances de desenvolver ascite e/ou peritonite bacteriana espontanea, de forma que para estas, ja foi comprovado
o efeito da albumina (Tandon & Garcia-Tsao, 2011). Assim, pacientes cirréticos que apresentem ascite e PBE

concomitantemente com a EH podem fazer o uso da albumina humana.
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Apos a analise das prescricoes e levantamento dos dados na literatura, pode-se visualizar que a Albumina Humana 20%
apresenta indicacdo terapéutica para o tratamento de Paracentese, SHR e PBE, Ascite e Encefalopatia associada. De forma
diferente, a utilizacdo da albumina humana 20% para o tratamento da Hipovolemia, choque séptico, hipoalbuminemia e
neoplasias apresenta fraco respaldo cientifico, o que deve deixar os prescritores em alerta, a fim de que o uso deste medicamento

seja realizado de forma racional, prezando sempre pela eficacia do tratamento e seguranca do paciente.

5. Conclusdo

Diante dos resultados deste trabalho, p6de-se perceber potenciais indica¢cdes da Albumina Humana 20% para tratamento
de patologias sem respaldo cientifico, ocasionando o mal uso desta proteina. Através deste trabalho é evidente a necessidade do
acompanhamento do uso racional de medicamentos, através de uma equipe multidisciplinar que proporcione a propagacdo de
informacdes na terapéutica a ser administrada nos pacientes através de respaldo cientifico fundamentado. Além disso, o presente
trabalho destaca a importancia da elaboracéo futura de um protocolo clinico visando a administracdo da albumina humana 20%

nos pacientes, com algoritmos que permitam o uso correto do referido medicamento.
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