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Sintese da Recomendacao
Objetivo: Definir se ha evidéncia de beneficio com o

uso de albumina humana para pacientes criticos que
necessitem ressuscitacdo volémica.

Introducdo: A albumina humana € um expansor
plasmético derivado do plasma sanglineo. Promove

aumento da pressdo oncética e causa mobilizacdo de

fluido do intersticio para o espaco intravascular. Desta

forma, seu uso objetiva a expansdo de volume
intravascular e a manutencdo do débito cardiaco. A
administracéo de albumina tem sido parte do tratamento
de pacientes criticamente enfermos ha mais de 50 anos.
Em pacientes aguda ou cronicamente enfermos, 0s niveis
séricos de albumina sdo inversamente relacionados &
mortalidade; este achado associado aos efeitos
hemodindmicos da albumina tem servido de justificativa
para seu uso em situacfes de choque ou outras condigdes
em que a reposicao de volume é urgente, no tratamento

de queimados e em situacdes de hipoproteinemia.

Sumaério das evidéncias

1. ATS Canadense avaliou o uso da Albumina Humana
(AH) versus 0s novos expansores plasmaticos sintéticos
(EPS); neste documento ndo houve comparacdo direta da
albumina com cristaldides. Nesta ATS, os autores
encontram 3 revisdes sistematicas e metandlises; 14
ensaios clinicos randomizados; 1 estudo de farmaco
economia e uma diretriz. A conclusdo dos autores apos
analise dos estudos é de que ndo houve diferenca na
mortalidade com o uso de Albumina Humana quando
comparado com os EPS.

2. Em 2001 Wilkes MM et al publicaram uma metanalise
de 55 ensaios clinicos randomizados, totalizando 3504
pacientes com varias indicagBes para albumina (cirurgia
ou trauma, queimados, hipoalbuminiemia, neonatos de
alto risco, ascite e outras). Ndo houve reducdo de
mortalidade no grupo que realizou reanimacéo volémica
com albumina.

3. Em 2004 a Cochrane realizou a primeira versdo da
revisdo sistematica sobre coldides versus cristalGides
para pacientes criticamente enfermos necessitando de
reposi¢do volémica. Na Ultima revisdéo (em 2009), os
autores avaliaram 56 estudos que apresentaram desfecho
de mortalidade. N8o houve diferenca na mortalidade
entre os grupos. O principal estudo, denominado SAFE
Trial (2004) avaliou 6997 pacientes: houve 726 mortes
(20,9%) no grupo tratado com albumina e 729 mortes
(21,1%) no grupo tratado com solugdo salina (RR de
morte de 0,99 com IC 95% de 0,91 a 1,09).

4. Este mesmo grupo (SAFE Trial) publicou em 2007 a
andlise subgrupo de pacientes com Traumatismo
cranioencefalico (TCE) e mostrou que Albumina para
reposicdo volémica em pacientes com TCE e TCE grave
foi associada com maior mortalidade quando comparado
com solucéo salina.

Recomendacdes

1. O uso de albumina humana para reposi¢do volémica
em pacientes criticamente enfermos ndo estd
recomendado devido a auséncia de beneficios clinicos.
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METODO DE REVISAO DA LITERATURA
Estratégia de busca da literatura e resultados

1. Busca de avaliacdes e recomendag0es referentes ao uso ao uso da albumina elaboradas
por entidades internacionais reconhecidas em avaliacdo de tecnologias em saude:
National Institute for Clinical Excellence (NICE)

Canadian Coordinating Office for Health Technology Assessment (CCOHTA)
National Guideline Clearinghouse (NGC)

Health Technology Assessment — (HTA — NHS)

Busca de revisdes sisteméticas e meta-analises (PUBMED, Cochrane e Sumsearch).
Busca de ensaios clinicos randomizados que ndo estejam contemplados nas avaliacGes
ou meta-analises identificadas anteriormente (PUBMED e Cochrane). Havendo meta-
analises e ensaios clinicos, apenas estes estudos serdo contemplados. Na auséncia de
ensaios clinicos randomizados, busca e avaliagdo da melhor evidéncia disponivel:
estudos ndo-randomizados ou ndo-controlados.

4. Identificacdo e avaliacdo de protocolos ja realizados por comiss@es nacionais e dentro
das UNIMEDs de cada cidade ou regiéo.

Serdo considerados o0s estudos metodologicamente mais adequados a cada situacao.
Estudos pequenos ja contemplados em revisfes sistematicas ou meta-analises ndo serao
posteriormente citados separadamente, a menos que justificado.

Apresentacdo da Recomendacao:

Descreve-se sumariamente a situacdo clinica, a tecnologia a ser estudada e a questdo a ser
respondida, discutem-se os principais achados dos estudos mais relevantes e com base nestes
achados seguem-se as recomendacbes especificas. Quando necessario sdo anexadas
classificacOes ou escalas relevantes para utilizacdo mais pratica das recomendacdes.

Para cada recomendacdo, sera descrito o nivel de evidéncia que suporta a recomendacao,
conforme a tabela abaixo:

Graus de Recomendacao

A Resultados derivados de multiplos ensaios clinicos randomizados ou de meta-analises ou
revisbes sistematicas

B Resultados derivados de um Unico ensaio clinico randomizado, ou de estudos controlados néo-
randomizados

C Recomendacdes baseadas em séries de casos ou diretrizes baseadas na opiniao de
especialistas.




1. Condicgéo Clinica
A albumina humana é um expansor plasmatico derivado do plasma sangiineo.

Promove aumento da pressdo oncotica e causa mobilizacdo de fluido do intersticio para o
espaco intravascular. Desta forma, seu uso objetiva a expansdo de volume intravascular e a
manutencdo do débito cardiaco [1].

A albumina deve ser administrada com cautela em pacientes com insuficiéncia renal
ou hepética devido ao conteudo protéico, e infusbes rapidas devem ser evitadas devido ao
risco de desencadear quadros de sobrecarga volémica[1].

A albumina humana 5% é isotdnica, enquanto as albuminas 20 e 25% sdo hipertdnicas,
provocando aumento de volume intravascular pelo seu proprio volume e pelo retorno de
volume do extravascular para o intravascular (pelo aumento da pressdo oncética
intravascular). Estima-se que o aumento de volume intravascular com o uso da albumina
hipertonica seja de cerca de cinco vezes o volume infundido. [1, 2] A administracdo de
albumina tem sido parte do tratamento de pacientes criticamente enfermos h& mais de 50 anos.
Em pacientes aguda ou cronicamente enfermos, os niveis séricos de albumina sdo
inversamente relacionados a mortalidade; este achado associado aos efeitos hemodindmicos
da albumina tém servido de justificativa para seu uso em situa¢fes de choque ou outras
condicBes em que a reposicdo de volume é urgente, no tratamento de queimados e em
situacbes de hipoproteinemia. [3, 4, 5] Entretanto, devido principalmente ao alto custo e a
baixa disponibilidade da albumina, seu uso deve ser restrito as situacGes para as quais a
efetividade tenha sido demonstrada. O objetivo desta avaliacdo é de identificar as principais
evidéncias que justificam ou ndo o emprego da albumina humana para as situagfes mais
freglientemente associadas ao seu uso. Abaixo uma tabela extraida do Consenso Britanico de
Terapia Intravenosa [16] que mostra Vvarios tipos de solugdes empregadas na pratica clinica,

principalmente em pacientes criticamente enfermos.



Tabela 1 — Extraida referéncia [16] Consenso Britanico sobre reposicao volémica.

Type of Fluid* Sodium Potassium | Chloride Osmolarity | Weight Plasma
mmol/L mmol/L mmol/L mosm/L average volume
Mol Wt kD expansion
duration hrs”
Plasma 136-145 | 3.5-5.0 98-105 280-300 - -
5% Dextrose 0 0 0 278 - -
Dextrose 4% | 30 0 30 283
saline 0.18%
0.9% “normal” | 154 0 154 308 - 0.2
saline
0.45% “half | 77 0 77 154 -
normal” saline
Ringer's Lactate | 130 4 109 273 - 0.2
Hartmann's 131 5 111 275 - 0.2
Gelatine 4% 145 0 145 290 30,000 1-2
5% albumin 150 0 150 300 68,000 2-4
20% albumin - - - - 68,000 2-4
HES 6% 130/0.4 | 154 0 154 308 130,000 4-8
HES 10% | 154 0 154 308 200,000 6-12
200/0.5
HES 6% 450/0.6 | 154 0 154 308 450,000 24-36

2. Descricdo da Intervencéo

Este documento vai revisar o uso de albumina na ressuscitacdo volémica em unidades
de terapia intensiva (pacientes criticamente enfermos) - em situacGes onde a reposicdo do
volume intravascular é urgente, no manejo de grandes queimados e em situacdes associadas a
hipoalbuminemia. A populacdo estudada sera de pacientes adultos e pediatricos

hospitalizados, com necessidade de ressuscitacdo volémica para manutencdo ou expansdo do

volume intravascular, com pelo menos uma das caracteristicas abaixo:

- FC >90 bpm

- PAS < 100 mmHg ou PAM < 75 mmHg, ou queda da PAS ou PAM maior que 40

mmHg, ou necessidade de vasopressores ou inotropicos para manté-las nestes niveis
- PVC < 10 mmHg ou PCP < 12 mmHg
- Variacdo respiratoria da PAS ou PAM > 5 mmHg

- Volume urinario < 0,5 ml/kg/h

- Tempo de enchimento capilar > 1 segundo

3. Objetivo da Recomendacéo

Definir se ha evidéncia de beneficio com o uso de albumina humana para pacientes

criticos que necessitem ressuscitagdo volémica.



4. Resultados da Busca da Literatura

4.1 Avaliacdes de Tecnologia em Saude e diretrizes nacionais e internacionais
- NICE: ndo foi encontrada

- CADHTA: 1 avaliagdo de 2010 [15]
- Diretrizes Internacionais: 1 diretrizes britanica sobre reposic¢ao volémica [16].

- Diretriz Nacional: Consenso Brasileiro de Monitorizacdo e Suporte Hemodinamico
[17].

4.2 Meta-andlises e Revisoes Sistematicas: 6

4.3 Ensaios Clinicos Randomizados: 5

5. Sintese dos Estudos

5.1 AvaliagOes de Tecnologia e Diretrizes Internacionais
e CCOTHA: foi encontrada uma avaliacdo de tecnologia em saude de maio de 2010 [15]

sobre o uso da Albumina Humana (AH) versus 0s novos expansores plasmaticos
sintéticos (EPS). Neste documento ndo houve comparacdo direta da albumina com
cristaléides e sim dos coloides tradicionais (solucdo de gelatina e albumina humana)
com os expansores plasmaticos sintéticos. Na tabela extraida do Guideline britanico
sobre reposicdo volémica (tabela 1) é possivel comparar as diversas solugdes de
cristaléides e coldides usadas na prética clinica bem como obtermos informacg6es do
peso molecular de cada uma delas. Nesta ATS, os autores encontram 3 revisoes
sistematicas e metandlises; 14 ensaios clinicos randomizados; 1 estudo de farmaco
economia e uma diretriz. A conclusdo, apos anélise dos estudos € de que ndo houve
diferenca na mortalidade com o uso de Albumina Humana quando comparado com 0s
EPS. O uso destes expansores em pacientes com choque séptico foi associado com

aumento do risco de perda de fungéo renal e necessidade de dialise.

e Consenso Brasileiro de Monitorizagdo e Suporte Hemodindmico, publicado em 2006
[17] descreve que o uso de albumina em pacientes com hipoalbuminemia, hipovolemia

ou grandes queimados ndo pode ser recomendado com base em seus niveis sericos. Ndo



hé& beneficio em aumento da sobrevida quando comparado com cristaldide. Seu uso
pode ser considerado em pacientes que necessitam de reposicdo de coldides para
aumentar a pressdo oncoética e por intolerdncia a coldides sintéticos. Os autores do
consenso citam um estudo [18] que mostrou menor mortalidade no pos-operatorio de
cirurgia cardiaca quando os pacientes fizeram uso de albumina. No entanto, trata-se de

um estudo com dados de registros e ndo foi um ECR.

5.2 Revisoes Sistematicas e Metanalises

O grupo Cochrane realizou uma revisao sisteméatica em 1998 que incluiu 30 ensaios
clinicos em que a albumina foi comparada com cristaloides, doses menores de
albumina ou com o ndo uso de albumina em pacientes criticos com hipovolemia,
trauma ou hipoalbuminemia.[6] A administracdo de albumina se associou a
mortalidade 6% maior (IC 95%: 3 a 9%), sugerindo-se que fosse repensado o uso de
albumina nestas condicdes.

Posteriormente, uma metanalise publicada em 2001 reavaliou o0 uso de albumina
analisando 55 ensaios clinicos randomizados totalizando 3504 pacientes com varias
indicacbes para albumina (cirurgia ou trauma, queimados, hipoalbuminiemia,
neonatos de alto risco, ascite e outras indicacdes). Ndo foi encontrado aumento de
mortalidade associado a administracdo de albumina. Entretanto, mais uma vez nao
houve beneficio em qualquer das categorias incluidas, com RR geral de 1,11 (IC 95%:
0,95 a 1,28). Da mesma forma, ndo houve reducdo de mortalidade analisando-se
separadamente estudos com grandes queimados e cirurgia ou trauma (incluindo
cirurgia cardiaca). [3]

Atualizacdo da revisdo sistematica do grupo Cochrane de coldides versus cristaldides
foi publicada em 2009 sendo que o ultimo acesso para incluir novo estudo foi em
setembro de 2008 [19]. Um total de 56 estudos com desfecho de mortalidade foram
incluidos nesta revisao sistematica e 23 estudos incluidos avaliaram o uso da albumina,
incluindo um total de 7754 pacientes com hipovolemia, hipoalbuminemia e grandes
queimados. Nesta nova analise, a administracdo de albumina ndo reduziu mortalidade.
O risco relativo foi de 1,01 (IC 95% 0,92 a 1,10). Os autores concluem esta reviséo
afirmando que ndo h& nenhuma evidéncia de ECRs de que reanimagdo volémica com

coldides, ao invés de cristaloides, reduza o risco de morte em pacientes com trauma,



queimados e em todos outros cenarios clinicos testados. Os coloides ndo estdo
associados com aumento na sobrevida e tém custo mais elevado que os cristaldides.
Outras duas metandlises avaliaram o0 uso de albumina em pacientes submetidos a
cirurgia cardiaca com circulagdo extra-corporea. Uma delas avaliou apenas alteracGes
laboratoriais e hemodinadmicas (para os quais a aloumina foi melhor), mas sem avaliar
a repercussdo clinica em mortalidade ou desfechos clinicamente relevantes.[7] A outra
metandlise incluiu 17 estudos e avaliou mortalidade, ndo tendo encontrado beneficio
para o uso da albumina, de acordo com os achados citados anteriormente. [8]

Bunn et al publicaram uma revisdo sisteméatica e metanalise [10] de pacientes
internados em CTI com sepse ou pacientes no p6s operatorio de cirurgia de grande
porte. Dos 70 ensaios clinicos, apenas 46 estudos avaliaram e descreveram o desfecho
principal (mortalidade). Os resultados estdo descritos na tabela abaixo [ver tabela 2].
Os autores concluiram que ndo ha evidencias que albumina humana ou plasma fresco

sdo mais efetivos ou seguros do que os outros coldides sintéticos.

Tabela 2 — Desfechos principais da Revisdo Sistemética de Bunn et al [10]

Namero de Estudos Tamanho do Efeito

Intervengdes Desfechos (nimero de pacientes) (RR95% IC)
Albumina humana ou Morte 25 (1234) 1,14 0,91 -1,43]
Plasma fresco versus
Expansores Plasmaticos
Sintéticos (EPS).
Albumina humana ou Morte 7 (636) 0,97 [0,68-1,39]
Plasma fresco versus
Solugdo de Gelatina.
Albumina humana ou Morte 4 (360) 3,75[0,42 - 33]
Plasma fresco versus
Dextran.




e Delaney A et al [20] publicaram em janeiro de 2011 uma nova metanalise de 17
ensaios clinicos randomizados num total de 1977 pacientes com indicacdo de
reanimacao volemica por sepse /choque séptico. Os autores excluiram da andlise
pacientes com outras causas de choque (por exemplo: grande queimados ou
politrauma com choque hipovolémico). O desfecho principal foi de mortalidade. Apds
analise dos grupos houve uma tendéncia a reducdo da mortalidade no grupo que fez

uso de albumina humana (RR 0,82 IC 95% 0,67 a 1,0 com p = 0,047).

5.3 Ensaios Clinicos Randomizados

Tabela 3 — Ensaios Clinicos Randomizados

Estudo/Objetivo

Intervencéo / controle /
duracéo

Participantes

Desfechos

Conclusao

Boldt et al [11]. Ensaio clinico

randomizado, prospectivo.

Avaliou os desfechos dos
Expansores Plasméticos
Sintéticos (EPS) na
coagulagéo, inflamagéo,

funcBes vitais comparado com
Albumina Humana (AH) em
pacientes que  realizaram
cirurgia de revascularizagéo

miocérica (CRM).

Intervencéo: EPS 6% 130/0,42
em solucdo balanceada de
eletrélitos.

Controle: AH 5%

Duracéo: 2 dias

Pacientes com cerca de 70
anos submetidos CRM.

N =50 (25 pacientes em cada
braco)

Local do estudo: Unidade de

Tratamento intensivo.

Mortalidade: 1 morte em cada
grupo

EPS resultou em menor dano
endotelial, e menores
alteragbes na  integridade
tubular renal em comparagéo
ao grupo que fez uso de AH
5%. N&o houve diferenca na
mortalidade.

Nota dos autores: Numero de
participantes pequeno.

Considerar erro beta.

Safe trial [9]. Ensaio clinico
randomizado em pacientes
internados em uma CTI em 16
hospitais da Austrélia e Nova
Zelandia que necessitassem
reposicado volémica segundo os
critérios  acima  descritos
(tépico populacdo-alvo) foram
randomizados para receber
albumina 4% ou solugéo salina
0,9%  para  ressuscitagdo

volémica.

Intervenc&o: albumina
humana 4%

Controle: solugdo salina 0,9%

Duracéo: 28 dias

Pacientes internados em
Unidade de Tratamento
Intensivo com necessidade de

reposicéo volémica.

N= 6997
(3497 no grupo Albumina e
3500 no grupo solucéo salina.

Mortalidade apds 28 dias de
seguimento.

726 mortes grupo Albumina
Humana versus 729 mortes
grupo solugao salina.

(RR de morte 0,99 IC 95%
0,91a1,09 p=0,87)

Né&o houve diferenca
na mortalidade apés 28 dias
(desfecho

primario). Da mesma forma, os

de  seguimento

desfechos secundarios foram
similares entre 0s grupos:
disfungdo organica, tempo de
permanéncia no CTI, no
hospital, em  ventilagdo

mecénica ou em didlise.

Mukhtar et al [12]. Ensaio
clinico randomizado,
prospectivo. Evoluiu 0s
desfechos dos  Expansores

Plasméticos Sintéticos (EPS)

Intervencdo: EPS 6% 130/0,42
(50 ml/kg)

Controle: AH 5% (50 ml/ kg)

Populagéo: pacientes adultos
(> 18 anos) que realizaram
transplante hepético.

N =40 (20 em cada grupo)

Local = Unidade Tratamento

Balanco hidrico cumulativo foi
maior no grupo que recebeu
expansor plasmatico sintético
comp = 0,029

O uso de Expansores
plasmaticos como alterativa a
albumina humana 5% resultou
em desfechos renais
equivalentes ap6s transplante

comparado com Albumina | Duracdo: 4 dias ap6s Intensivo. Uso de diuréticos foi maior no | hepético.

Humana 5% (AH) em | transplante hepético grupo dos EPS (p < 0,05) Nota dos autores: Nimero de
pacientes  que  realizaram participantes pequeno.
transplante  hepatico, com Funcéo renal foi similar nos | Considerar erro beta.

énfase especial na funcdo dois grupos

renal.

Akech et al [13] Ensaio Intervencdo:  solucdo  de | Populagéo: pacientes | Resolucdo do choque e acidose | Em criancas com maldria

clinico que avaliou a seguranca
e eficacia de uma solucdo de
gelatina
Albumina Humana 4,5% (AH)
em pacientes pediatricos com

comparada  com

gelatina 4%

Controle: AH 4,5%

Duracdo: até 1 més apds alta

pediatricos ( > 3 meses) com
quadro clinico de malaria com
acidose metabélica e sinais
clinicos de choque.

N = 88 (44 em cada grupo)

- néo houve diferenca entre
0S grupos.

Mortalidade - 16% no grupo
da gelatina versus 2,3% no
grupo da albumina ( p = 0,06).

grave, albumina demonstrou
tendéncia estatistica de
beneficio sobre a mortalidade
independente dos desfechos de

melhora do choque e acidose

maléria grave. hospitalar Local = hospitais metabdlica.
Safe trial [14]. Ensaio clinico Intervencédo: albumina Populacéo: pacientes com TCE Morte apés 24 meses da Uso de Albumina para
randomizado em pacientes humana 4% com necessidade de reposicéo randomizagéo reposicdo volémica em




com trauma crénio encefélico
(TCE) internados em uma CTI,
com necessidade de reposicéo
volémica com objetivo avaliar
desfechos mortalidade em
pacientes que receberam
albumina 4% ou solucéo salina
0,9% .

Controle: solucdo salina 0,9%

24 meses ap6s randomizagéo

volémica

N= 460 (231 grupo Albumina
e 229 grupo da sol. Salina)

71 mortes grupo albumina
(33%)

42 mortes grupo sol. Salina
(20,4%)

RR de morte de 1,63 IC 95%
1,17 22,26 ; p=0,003)

pacientes com TCE e TCE
grave foi associado com
maior mortalidade quando
comparado com  solucdo

salina.

6. Beneficios esperados
» 1. Morbi-mortalidade

* Sem beneficio sobre mortalidade na maioria dos estudos analisados nesta
recomendacéo.

» Sem beneficio sobre desenvolvimento de disfuncdo de 6rgaos.

» Sem beneficio sobre tempo de internagdo em CTI, internacdo hospitalar, ventilacéo
mecénica ou dialise.

* Um estudo [13] demonstrou tendéncia a aumento na sobrevida de criancas com
maléria grave que fizeram uso de albumina humana quando comparado com solucéo
de gelatina. Neste estudo ndo houve comparagéo com cristaldide.

* Um estudo do grupo Safe Trial [14] mostrou que o uso de albumina humana foi
relacionado a um aumento significativo na mortalidade nos pacientes com TCE

guando comparado com solucdo salina (cristaloide).

* Delaney A et al [20] publicaram uma metanalise recente com analise de 17 estudos
que mostrou uma tendéncia a diminui¢do da mortalidade nos pacientes com sepse que
foram reanimados com albumina humana. Os dados apresentados nesta metanalise
devem ser interpretados com cuidado porque as demais evidencias dos estudos e
metanalises anteriores ndo mostraram diferenca significativa na mortalidade. No
momento, ha dois ensaios clinicos randomizados, com cerca de 2000 pacientes, em
andamento (NCT 00707122 e NCT 00327704)

contribuir para melhor entendimento do papel da albumina humana na reanimacao

e 0s dados destes estudos irdo

volemica de pacientes com sepse.



7. Interpretacdo e Recomendagdes

O uso de Albumina Humana para reposido volémica em pacientes criticamente enfermos

nao esta recomendado devido a auséncia de beneficios clinicos.

Grau de Evidéncia A
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