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Resumo:

Introducdo: A Albumina humana é um medicamento de ampla utiliacdo nos Hospitais e que além de ter custo elevaglo
forma de obtencdo complexa, sua prescricdo e disgatdo geralmente sdo acompanhadas por processos atinas
envolvendo a farméacia e gestores e nem sempre esg&sociadas unicamente a analise técnica da indidagdo medicamento
e sim questbes econdmicas. Em 2004, a ANVISA atravéa publicacdo da Resolugdo RDC n° 115, de 10 dainde 2004
estabelece as diretrizes para o uso da Albumina hana.

Desta forma para adequacéo da rotina interna, comhgetivo de garantir o uso racional e evitar gastoslesnecessarios e
problemas de glosas, o Hospital Israelita Albert Histein implantou uma rotina de acompanhamento da m@scricdo da
Albumina pelo Farmacéutico. _Objetivo: O trabalho teve como objetivo redugéo da utilizagéi de Albumina Humana 20%
com indicagdo ndo fundamentada no Hospital Albert Bstein. Resultado: O impacto econémico do uso adequado pode
justificar a incluséo de farmacéuticos no acompanhaento da prescricdo médica da albumina. De janeira outubro de 2007
foram consumidos 14.799 frascos de albumina 20%. Btes, 4.191 com indicagdo ndo fundamentada com parde R$ 1,36
milhdes. Em 2008 (de janeiro a outubro) foram presitas 13.519 frascos de albumina 20%. Destes 1.6d8m indicagdo nédo
fundamentada com perda de R$ 535 mil. A relagdo emt o risco da perda e quantidade consumida de jarrei a outubro de
2007 foi de 91,99. Ja& no mesmo periodo em 2008 diei 39,60.De janeiro a outubro de 2007 a média do rpentual de
albumina prescrita com indicagdo ndo fundamentadadi de 28%. No mesmo periodo em 2008 este percentualiu para
13%. Uma reducéo de 54%._ConclusdoO envolvimento do Farmacéutico no processo de vécacdo da indicacéo e
justificativa do uso do medicamento representa pr@ssos seguros ao paciente garantindo que ele recebanedicamento
certo, para a indicac@o correta, reduzindo com istca probabilidade de eventos adversos e contribui pa diminuir

burocracias e gastos desnecessarios a instituicao.
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Introducao

A albumina é uma proteina enddégena presente emdgraoncentragcdo no
plasma humano. Seu peso molecular € de 68.000rDakaa principal responsavel pela
manutenc&o da pressdo oncética intravasédlar

E sintetizada no figado, pelos hepatécitos etasdrdiaria média de albumina é
de 120 a 200 mg/Kg de peso e o tempo medio dessigtde 20 minutos. Dois ter¢os da
albumina corporal estdo no compartimento extratdas@® apenas um terco no setor
intravascular.

O teor de albumina em células hepaticas, onde@eosintese é de 200 a 500
mcg / g de tecido hepéatitdé No entanto, apenas 1/3 dos hepatécitos sdo atiaos
sintese de albumina, assumindo uma meédia de 20tosimie tempo de extrusdo do
reticulo endoplasmatico e uma sintese constante A taxa normal de sintese é de
aproximadamente 100 a 200 mg/kg/dia, que variaiders/elmente com o estado
nutricional, horménios e com o contetido coloidalrdersticio hepaticd . O intersticio
hepatico age como um dominio "restrito”, com umixebaoncentracdo de proteina e
serve como um osmoreceptor, sensivel a pequenaangaginos niveis de proteina do
que seria apreciado no pool de plastha

A administragdo de dextran ou imunoglobulina hoamau a estimulagdo do
aumento da sintese de globulinas do soro normahiperimunizacao, resulta em uma
depressédo da sintese de albumina. No entanto, sauomnto da pressao oncotica
coloidal é obtido com a administragdo de albumimaglasma), a evasdo de um estado
hiperoncético é atingida por um aumento do catabuli sugerindo interdependéncia
entre sintese e degradacdo. Esses determinantesintbse e degradacdo estdo
relacionados com a pressdo oncotica exercida pakntiJade de coloide no
compartimento extra vascular, em vez de plasmaatieahdo a importancia da
osmorreceptores, que percebem o ambiente intaistiim figado no controle da
homeostast'

O figado em geral, ndo exerce nenhuma influénaiaamtrole do catabolismo
da albumina em individuos saudavéts no entanto, na presenca de doenca de 6rgéo
especifico, o figado, rins e intestinos podem sgrortantes locais de degradacao da
albumina.

A albumina humana comercialmente preparada ndec@aser excretada pelos



rins. Outros dados indicam que a excrecao renalliemina € relativamente pouco
importante em condicbes de satde normal condi@satde normai”®.

A doenca renal pode afetar a degradacao e sidéeegdbumina. Na sindrome
nefrética, a albumina plasmatica é conservadagetisadacao, diminui quando a perda
de albumina é inferior a 100 mg / kg / dia. Comores taxas de perda de albumina, a
sintese de albumina pode aumentar para mais degiogidia’

O efeito da alteragdo do volume plasmatico, a @anacdo de Albumina no
soro e osmolalidade do plasma sobre a funcéo feraah avaliadas em pacientes com
cirrose. A infusdo intravenosa Unica de 50g de malba resultou em expansédo do
volume plasmatico e a média de aumento do fluxenpédico efetivo renal, mas
nenhum efeito sobre a taxa de filtracdo glomeruNgio ha correlacdo entre as
mudancas no volume de plasma e fluxo plasmatical efativo® .

As solucbes de albumina para uso terapéutico d#t@mas a partir do
fracionamento industrial do plasma humano. O plagma se destina a industria de
fracionamento pode ser colhido por aférese ourssepiente de uma doagéo de sangue
total. Neste Gltimo caso, o plasma é excedentesdaarapéuticd’ .

De acordo com a Agéncia Americana — FDA, a cada@arca de 14 milhdes de
unidades de sangue sdo coletados de cerca 8 mitlgde®adores voluntarios para
obtencdo de componentes do sangue que séo trawlsfsiiretamente em mais de 3,5
milhdes de americanos. Esses produtos incluemunadia utilizada para restaurar o
volume de plasma, fatores de coagulacdo utilizasldratamento de hemofilicos, e
imunoglobulinas usado para tratar ou prevenir uargegtade de doencas

Estima-se que por ano mais 400.000 pacientezattilae Albumina Humana.

Desde que foi comercializado em 1940, o uso cnésade albumina na pratica
clinica tem provocado polémica porque seu uso dggamente baseado em razdes
fisiopatolégicas e ndo corretamente projetadasresai@s clinicos.

Deste modo, ndo foi avaliada adequadamente o pdgebhlbumina, em
comparacdo com alternativas terapéuticas de margio,ccomo outros coldides ou
solucdes cristalbides.

Esta falta de evidéncia clinica de eficacia emméar absolutos ou comparativos
da origem a grandes divergéncias em relacdo asrslieacdes. Na década de 1970, o
National Institute of Health dos Estados Unidos HNIdecidiu promover o
desenvolvimento e publicacdo do guia de utilizag@a base na opinido dos grupos de

especialistas.



A difusdo dessas orientacdes, através de um pragdaneducacdo em alguns centros

de cuidados de satde, melhorou a taxa de presimgdequada do medicamerito*?*?

Diante da dificuldade do processo de producédotengbo da Albumina o que
envolve muitos custos e da grande polémica quanguas indicacbes de uso, muitos
centros tém desenvolvido estudos e protocolosqeradequada utilizagcao.

No Brasil, em 2004 a ANVISA (Agencia Nacional déglancia Sanitaria)
atraveés da publicacdo da Resolucdo RDC n° 115) die Inaio de 2004 Diretrizes para
o0 uso de Albumind’, estabelece as diretrizes para o uso da Albuminaha. Visando
com isto criar critérios para que haja mais adefjuaga indicacdo do medicamento na
pratica clinica nos Hospitais. No Hospital Israelilbert Einstein, tentativas de
adequacdo da prescricdo médica em relacdo a cditizala Albumina foram
desenvolvidas anteriormente a publicacdo da RD@npgem sucesso.

De acordo com a Resolucdo tém-se trés categoeiadadsificacdo quanto a
indicacao™

As indicacbes formais sdo aquelas em que ha lmadatandomizados e
controlados mostrando a eficacia da albumina namanto dos pacientes. O fato de
uma indicacdo estar incluida na categoria formalgignifica que ndo haja alternativas
terapéuticas ao uso da albumina; antes, indica spu@, equipe médica que cuida do
paciente optar pela sua utilizacéo o fara com tdspe literatura especializada.

As indicagOes discutiveis sdo aquelas em relag@mais ndo ha consenso e os
resultados dos trabalhos e da metas-analise sdidazdas. O uso da albumina nestas
situacdes pode eventualmente ser feito, até que éwafléncias mais conclusivas na
literatura.

Finalmente, as indicagbes ndo fundamentadas s#aagem que os trabalhos

mostram que o uso da albumina n&o traz nenhumibinpéra os paciente.

OBJETIVO:

Reducdo em 50% das prescricbes de albumina caoagée ndo fundamentada
na instituicdo em acordo com a Resolugéo “RDC & #l& 10 de maio de 2004” no
periodo de janeiro a outubro de 2007.



MATERIAL E METODOLOGIA:

O Hospital Israelita Albert Einstein é um hospigaiaternario de atendimento
misto. O hospital esta em expansdo e possui cerca0d leitos distribuidos em 15
unidades de clinica médica cirtrgica, uma UTI adeluma UTI pediatrica e possui um
quadro de 40 farmacéuticos, sendo 30 destes veltadarmécia clinica. O Hospital
Israelita Albert Einstein conta com um farmacéutammico para cada unidade de
internacao.

Temos um volume de recurso financeiro designadtusivamente com 0 uso
de albumina no Hospital Israelita Albert Einstemn ®rno de 6 milhdes/ano.

Durante um periodo de 30 dias (dezembro 2006)xdalizada uma analise
prospectiva preliminar utilizando as prescricdeglices de pacientes com Albumina
Humana e avaliadas as indicacfes terapéuticas lagéoeas diretrizes estabelecidas
pela resolucdo ANVISA RDC 115. Neste periodo idimatnos 42% das prescricdes
classificadas como ndo fundamentadas e 35% diststiv

A partir destas informacdes foi elaborado um peojde atuacdo em que
diariamente os farmacéuticos clinicos identificarag pacientes com prescricdo de
Albumina Humana, avaliaram as indicacoes de acoao informagdes colhidas em
prontuarios, questionamento a equipe médica e dmdiplinar e as prescricdes eram
classificadas de acordo com a RDC n° 115 em forisdutivel e ndo fundamentatfa

Apoés esta primeira analise, foi encaminhado uiorimativo sobre a RDC aos
prescritores, através da Diretoria de Pratica Mgdicscutida nos foruns e em reuniées
de especialistas e foi instituida a rotina de a@rhpmento diario das prescri¢cdes pelos
farmacéuticos a partir de janeiro de 2007.

O Acompanhamento diario das prescricbes de Albamiumana pelos
farmacéuticos foi realizado utilizando-se informeg@isponiveis nos prontuarios dos
pacientes e através de relatério obtidos do sistdemgrescricdo eletronica e de
gerenciamento de estoque disponivel no Hospital.

A partir de entdo o farmacéutico clinico passointarvir questionando o
prescritor toda vez que identificasse alguma pigBer com indicacdo néo
fundamentada para a utilizagdo da Albumina.

A partir da intervengdo, era esclarecida a roftilta acompanhamento, 0s
farmacéuticos identificaram e classificaram a iadéo utilizando as diretrizes
estabelecidas pela resolucdo RDC 115 ANVISA.



Os dados foram relatados diariamente através d@wmilld, compilados
mensalmente e oferecidos aos gestores atravékatwioes.

Estes relatorios foram utilizados pela Diretoria Bratica Médica como
instrumento de avaliacdo de desempenho semestralogm clinico do Hospital

(“Programa Feedback”).

RESULTADOS

O primeiro periodo de analise apds a implantacaootiiaa foi de janeiro até
outubro de 2007 onde foram avaliados 387 pacierdes prescricdo de albumina e
consumidos 14.799 frascos de Albumina Humana 208std3, 4.191 com indicacao
ndo fundamentada com potencial perda de reembel&$#,36 milhdes (tabela 1).

Em 2008 (de janeiro a outubro) foram avaliados 32@ientes com prescricao
de Albumina e consumidos 13.519 frascos de Alburiinenana 20%. Destes 1.648
com indicacdo nao fundamentada com potencial pgedeeembolso de R$ 535 mil
(tabela 1).

A relagéo entre o risco da perda e quantidadeucoids de janeiro a outubro de
2007 foi de 91,99. J& no mesmo periodo em 200&f&9,60.

De janeiro a outubro de 2007 a média do perceui@lbumina prescrita com
indicacdo ndo fundamentada foi de 28%, para o mgmariodo de 2008 o percentual
caiu para 13%. Do inicio do projeto, em janeir®2@87 a dezembro de 2008 a reduc¢éo
observada chegou a 69%. (figura 1)

Neste mesmo periodo, janeiro de 2007 e dezemb20@® pode-se observar a
reducdo do numero de prescricbes com Indicacdofurdtamentada e aumento do
namero de prescricdes com indicacao fundamentgarg 2).

Através da analise mensal dos dados de janeir200é a dezembro de 2008
pode se verificar que a distribuicdo da utilizagi® Albumina no Hospital esta
principalmente localizada na Unidade de Terapienisiva adulto (21% em 2007 e 25%
em 2008), Unidade de transplante de 6rgaos so{@i#% em 2007 e 31% em 2008)
seguido da Unidade Semi Intensiva Adulto (13% e®728 12% em 2008) e Unidade
de Cardiologia (13% em 2007 e 10% em 2008).(tabela



Em relacdo a distribuicdo das indicacbes ndo fmedtadas, no periodo de
janeiro de 2007 a dezembro de 2008, pode-se obspreaesidiram principalmente na
utilizagdo para correcdo de hipoalbuminemia. (&)l e em relagdo as indicagbes
fundamentadas as principais ocorréncias foram @pés paracenteses evacuadoras nos
pacientes com ascites volumosas e em pacientescooose hepatica e sindrome
nefrética, quando houver edemas refratarios ao®tiias e que coloquem em risco
iminente a vida dos pacientes. (tabela 4).

Tabela 1 — Uso ndo adequado de Albumina Humana

Total em relacdo ao periodo 2007

jan - out
Pacientes 387 327
Consumo Frascos 14.799 13.519
Frascos / indicacdo nao fundamentada 4191 1.648
Perda R$ Albumina para indicacdo nah,36 535 mil
fundamentada milhdes
Risco de Perda R$/Fr 91,99 39,60

(perda R$/consumo total do periodo)

Figura 1 - Analise da Utilizacdo de Albumina com Idicacdo Nao Fundamentada

INDICAGAO NAO FUNDAMENTADA ALBUMINA HUMANA APOS PR OJETO

Reducéo 69%

Reducdo>50%




Figura 2 - Prescricdo de Albumina em Relacdo a Clasicacdo da Indicacao pela
RDC 115
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Tabela 2 - Distribuicdo da Prescricao de Albumina elo Hospital

Distribuicdo de Prescricdo de Albumina no HIAE

| Pré- projeto (dez06) | 2007 (jan-dez) |2008 (jan— dez)

Cardiologia

UTI ad

Semi intensiva ad
Geriatria

UTI ped

Pediatria
Oncologia
Transplante

UTI neo
Maternidade
Gastroenterologia
Ortopedia
Neurologia

Total

n (%)
3(12)

3 (12)

25 (100)

n (%)
55 (13)
91 (21)
56 (13)
20 (5)
17 (4)

5 (1)
35 (8)
124 (28)
7(2)

20 (5)

6 (1)

2 (0,5)
438* (100)

n (%)
37(10)
95 (25)
45 (12)
19 (5)
2 (1)
8 (2)
29 (8)
119 (31)
6 (2)
1(0,3)
20 (5)
1(0,3)
3(1)

385* (100)

*Reducdo em aproximadamente 12% nas prescricOesantiois periodos

N°paciente dia 2007 -138.799

N°paciente di2008 — 150.045 (aumento 8,1% em relacéo a 2007)




Tabela 3 — Distribuicdo das Indicacbes Nao Fundam&das de Albumina no

Hospital
INDICACOES NAO FUNDAMENTADAS 2007 2008
(% prescricdoes) (% prescricdes)

Correcao de hipoalbuminemia 25 13
Correcao de perdas volémicas agudas, incluindoughbgmorragico 1 0
Tratamento de pacientes com cirrose hepética oustaainome nefrética 1 0
Peri-operatério, exceto nos casos mencionadosi@miente 0 0
Outros 6 4
Total 33 18

Tabela 4 — Distribuicdo das Indica¢des Formais e da  Utilizacdo de Albumina no Hospital

2008

INDICACOES FORMAIS A
(% prescricdes)

(% prescrictes)

Preenchimento (priming) da bomba de circulacdmertpdrea nas cirurgias cardiacas

0 1

Tratamento de pacientes com ascites volumosapagpacenteses repetidas 4 6
ApOs paracenteses evacuadoras nos pacientes cibes astumosas 13 10
Como liquido de reposicao nas plasmafereses teieg@ule grande monta(retirda de
mais de 20mL/Kg de plasma por sesséo) 2 4
Prevencdo da sindrome de hiperestimulacéo ovanardia da coleta do 6vulo para
fertilizag&o in vitro 0 0
Pacientes com cirrose hepatica e sindrome nefr@figndo houver edemas refratarios
aos diuréticos e que coloquem em risco iminentdados pacientes 10 12
Grandes queimados, apés as primeiras 24 horasuysdsadura 1 1
P&s operatdrio de transplante de figado, quandluanna sérica for inferior a 2,59% 7 17
Total 38 51

INDICAGOES DISCUTIVEIS 2007 2008

(% prescricdes) | (% prescricdes)

Em pacientes criticos com hipovolemia, hipoalbumiaee ma distribuicdo hidrica 27 28
Hiperbilirrubinemia do recém-nato por DHPN 0
Em pacientes com cirrose que apresentem peritbadieriana espontanea 2 3
Total 29 31




DISCUSSAO:

Foi de fundamental importancia o envolvimento sassao pelas autoridades e
profissionais de saude que culminou na publicagdBRekolucdo n°115 pela ANVISA,
uma vez que serviu como alavanca para o sucesgwojEto e para adequacédo da
conduta de prescricdo no Hospital.

Apesar do periodo pré- projeto, ter sido curteédebro de 2006), foi assumido
como base para a elaboracédo e implementacao ddgeogla rotina dentro do Hospital.

A principal utilizagdo e indicagdo n&do fundameatgdra a Albumina esteve
associada a correcdo de hipoalbuminemia e confpne@eonizado na literatura e na
RDC 115, Albumina Humana 20%, ndo € uma boa fomté€jga, principalmente
quando comparada as soluc¢des parenterais de amdio®&caos lisados protéicos das
solugdes enterais e ndo ha elementos que justificuealtilizacdo da albumina para
correcdo de hipoalbuminemia®®.

Conforme observado, dentre as indicacbes formais,utilizacdo apos
paracenteses evacuadoras em pacientes com asulitesosas e cirrose hepatica e
sindrome nefrética, quando houver edemas refrataridiuréticos e que cologuem em
risco iminente a vida do paciente podem estar &s$ux a pacientes mais graves e
justificar a maior utilizacdo do medicamento no @&Tpela Unidade de transplante.

Outro fator que representou impacto para o prd@téPrograma Feedback”,
onde a Diretoria de Pratica Médica, através daiapéd de desempenho individual e
entrevista aos meédicos da instituicdo, apresentiadass quanto a adeséao aos protocolos
institucionais.

A farmacia clinica compreende uma série de atilédavoltadas para maximizar
os efeitos da terapéutica, minimizar os riscos eustos do tratamento ao paciente
14151617 5 trabalho mostra que a participacdo do Farmacéalinico é fundamental
para 0 sucesso de projetos ligados ao processosdeseguro e racional de
medicamentos e que viabiliza a implantacdo dadridies institucionais junto com o
corpo clinico e equipe multidisciplinar no Hospit@lumentando a seguranca ao
paciente.
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CONCLUSAO:

Houve reducéo da utilizacdo de Albumina Humana nepial com indicacao
nao fundamentada de janeiro de 2007 a outubro 68 P@chamento da primeira
andlise) em mais de 50% (de 42% para 19%), chegatd8o até o final de 2008 com
a continuidade do projeto.

A atuacdo do farmacéutico clinico frente as preSes de Albumina,
representou impacto positivo em relacado a adequaggwescricdo, havendo aumento
da seguranca ao paciente.

Houve mudanca no perfil de indicacdo para a pmgsaride albumina na
Sociedade Beneficente Israelita Brasileira Albeénstein que além da contribuicdo para
0 uso racional, também representou impacto ecomdmi@rificamos que houve
reducdo do nimero de prescricdes do medicament® eqteriodo de 2007 para 2008
em aproximadamente e aumento do niumero de pa®idiat@o Hospital para o0 mesmo
periodo.

O impacto econémico em relacdo ao uso desnecesigahtbumina representou
economia de R$ 825.000 entre os dois periodos muigdo do risco de ndo cobertura
dos gastos pelas operadoras de servico de saldejusdifica a inclusdo ou a
contratacdo de farmacéutico que contribua comeest#ros processos de uso seguro e
racional de medicamentos dentro do Hospital (cwatmalhista médio anual do Hospital

com salario, encargos e beneficios é de R$ 55.000,0
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