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Resumo

Introdugdo e Objetivo: Esta revisdo tem como objetivo avaliar a efetividade do emprego de albumina humana em
pacientes pedidtricos gravemente enfermos internados em unidades de cuidados intensivos. Métodos: A pesquisa
abrangeu as seguintes bases de dados: Cochrane Library, LILACS, Medline (via PubMed) e Uptodate até maio de 2014.
As publicagBes foram selecionadas e submetidas a leitura critica de modo independente por dois pesquisadores. Os
desfechos principais foram morte e disfungdo de érgdos. Resultados e Conclusées: O uso de albumina humana em
criangas gravemente enfermas ndo mostrou beneficio na redugdo da mortalidade ou disfungdo de érgdos quando
comparado ao uso de outros expansores volumétricos. Para os desfechos tempo de internacdo em Unidade de
Cuidados Intensivos e tempo de intubagdo traqueal, o emprego de albumina também ndo se mostrou superior aos
demais expansores utilizados.

Abstract

Introduction and Objectives: This review aims to evaluate the effectiveness of the use of human albumin in criticallyill
pediatric patients admitted to intensive care units. Methods: The research covered the following databases: Cochrane
Library, LILACS, Medline (PubMed) and Uptodate, to May 2014. The publications were selected and submitted to
critical reading by two independents researchers. The main outcomes were death and organ dysfunction. Results
and Conclusion: The use of human albumin in critically ill children showed no benefit in reducing mortality and organ
dysfunction compared to use of others volumetric expanders. For another outcomes, as time of permanence in intensive
care unit and endotracheal intubation time, the albumin employment also was not superior.
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Faléncia circulatoria, especialmente devido a
hipovolemia, é uma importante causa de morbimortalidade
em criangas que procuram servicos de urgéncia. Criancgas
acometidas por infec¢des sistémicas mais graves podem
evoluir para faléncia circulatdria (choque séptico), assim
como pacientes com desordens autoimunes, pancreatite,
vasculite, tromboembolismo, queimaduras e cirurgias podem
também manifestar um quadro de SIRS (sindrome da resposta
inflamatdria sistémica) seguido de choque e faléncia de
orgdos?.

O reconhecimento precoce da faléncia circulatéria
é fundamental para que o tratamento precoce com
administracdo de fluidos seja iniciado?*. Embora acdes
rapidas para reposicdo volémica sejam fundamentais para a
sobrevida do paciente pediatrico, ainda ha discussido sobre
a composicdo do fluido a ser administrado, se solugdes
cristaloides (por exemplo: soro fisioldgico) ou coloides (por
exemplo: albumina). Resultados de estudos controlados
e revisOes sistemdaticas ndo confirmam a diminuicdo de
desfechos importantes como mortalidade e disfuncdo de
orgdos com o emprego dos coloides nestes pacientes®®.

Criangas costumam reagir a doencgas graves com
queda do indice cardiaco e aumento de resisténcia
periférica (“choque frio”), enquanto em adultos ha queda
da resisténcia periférica (“choque quente”). A crianga,
por possuir maior superficie corpdrea, apresenta perdas
liguidas mais expressivas que os adultos. Observacdes
como estas contribuem para que conclusdes de estudos
clinicos feitos em adultos sejam diretamente extrapoladas
para pacientes pediatricos’.

Ha, portanto, necessidade de rever a literatura cientifica
para buscar evidéncias consistentes que esclarecam melhor
o papel terapéutico da albumina humana em pacientes
hemodinamicamente instaveis.

Esta revisdo teve como objetivo avaliar a efetividade
daintroducdo de albumina humana em pacientes pediatricos
gravemente enfermos internados em unidades de cuidados
intensivos, sejam eles portadores de choque, sepse,
hipovolemia, em estado pré ou pds-operatorio.

Foram pesquisadas as bases de dados: Cochrane
Library, LILACS, Medline (via PubMed). A busca empregou
os descritores (MeSH terms): albumins, critically illness,
mortality, child. Para o PubMed, as estratégias de busca
foram: (“Critical lllness”[Mesh]) AND “Albumins”[Mesh]) AND
“Mortality”[Mesh] e (“Albumins”[Mesh]) AND “Child”[Mesh]
Filters: Randomized Controlled Trial, Guideline, Systematic
Reviews, Meta-Analysis. A base www.uptodate.com foi
também acessada na busca de outras referéncias de artigos
primarios que pudessem nao ter sido encontradas nas bases
ja citadas.
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As publicagdes foram selecionadas de acordo com os
seguintes critérios: revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados e de coortes; ou ensaios clinicos randomizados e
coortes como estudos primdrios, que avaliassem o emprego da
albumina humana por via endovenosa em criangas gravemente
enfermas com instabilidade hemodinamica, comparado com o
uso de outras solugdes coloides ou cristaloides, tratamento de
suporte e tratamento ja padronizado para a condigdo clinica
em questdo. Foram selecionados artigos publicados em inglés,
francés, espanhol e portugués.

Os desfechos principais estudados foram morte e disfungao
de d6rgdos. Foram avaliados também desfechos secunddrios como:
tempo de internagdo na unidade de cuidados intensivos; volume
total de perfusdo ou reposicdo de coloide, cristaloides e volume
sanguineo transfundido; tempo de intubagdo traqueal; ganho
de peso; resultados de exames complementares. Os titulos e
resumos de todos os estudos recuperados foram revisados por
dois avaliadores independentes. Discordancias foram resolvidas
por um terceiro avaliador. A busca compreendeu todos os artigos
publicados até maio de 2015.

A validade interna, ou seja, a presenca de vieses de
cada uma das publica¢des foi avaliada com o emprego de
escores validados para este fim e encontram-se apresentadas
na Tabela 1 - validade interna dos estudos incluidos®*°,

Foram encontrados, inicialmente, 17 estudos que
preenchiam os critérios de inclusdo descritos, dos quais foram
selecionados seis. Os critérios para a sele¢cdo dos estudos
incluidos na revisdo encontram-se descritos na Figura 1.

Por ndo preencherem
critérios de inclusdo para
delineamentos: 08

Por ndo preencherem
critérios de inclusdo para

Estudos excluidos: 11 %
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Ensaios controlados: 05

i
! Revisdo sistematica: 01

—

Estudos inicialmente
encontrados: 17

Estudos incluidos: 06

Figura 1. Selecdo dos estudos incluidos na revisao

Avalidade interna dos artigos selecionados encontra-se
resumida na Tabela 1.

A Tabela 2 sintetiza os artigos incluidos destacando os
delineamentos e os resultados numéricos de cada um deles.
A Tabela 3 relaciona os estudos ndo incluidos na revisdo, bem
como os motivos para a ndo inclusdo.



Tabela 1. Validade interna dos estudos incluidos.

Referéncia Validade interna
15 Adequada protecdo contra vieses.
Os estudos foram selecionados e avaliados por dois investigadores independentes. Dois dos estudos ndo tinham alocagdo sigilosa e
16 eram quasi-randomizados; outros dois ndo foram duplo cegos. Os estudos foram heterogéneos, com limitagdes metodoldgicas e risco
considerdvel de ocorréncia de vieses.
17 Adequada protecdo contra vieses.
18 Adequada protegdo contra vieses.
19 Estudo ndo desenhado para avaliar seguran¢a. Adequada protegdo contra vieses.
N3o houve diferengas relacionadas as caracteristicas demograficas de cada grupo, mas houve um desvio de protocolo com a administragdo
20 do resgate com coldide antes que a droga do estudo tivesse sido dada e também o fato de que para dois pacientes do grupo de resgate

com coldide o soro de albumina humana tinha sido administrado antes da dose maxima do farmaco em estudo.

Tabela 2. Caracteristicas e resultados dos estudos incluidos.

Artigo  Delineamento Populagdo Resultados
Morte em 48h:
Idade dois meses a 12 anos; doenga (A): RR 1,44 bolus de solugdo salina vs. controle (IC95% 1,09
febril complicada por alteracdo a 1,90); RR 1,01 bolus albumina vs. bolus salina (IC95% 0,78-
Ensaio clinico randomizado, . - 1,29); RR 1,45 para qualquer bolus vs. controle (IC95% 1,13-
15 A . da consciéncia e/ou dificuldade
controlado e multicéntrico. respiratoria, (A) sem hipotenso grave 1,86).
e (B) com hipotensio grave. (B): RR 1,23 bolus albumina vs. bolus salina (IC95% 0,70-2,16).
Sequelas neuroldgicas: 2,2% bolus albumina, 1,9% bolus salina
e 2% grupo controle (p = 0,92).
Morte em casos de maldria:
(1) Solugdo salina vs. solugdo albumina: menor mortalidade
no grupo albumina (p = 0,013) e no grupo com malaria grave
complicada com coma (p = 0,002); sem diferenga nos casos
sem coma (p =0,7).
16 Revisdo sistematica de ensaios Idade um més a 12 anos com infecgdo  (2) Albumina vs. Gelofusine: sem diferenca de mortalidade no
clinicos controlados e randomizados grave. grupo albumina (p = 0,06), apenas nos comatosos (p = 0,04).
(3) 2% albumina vs. 16% Gelofusine: OR 0,2 (IC 95% 0,05 a
0,83).
Sequelas neuroldgicas: 7% solugdo albumina vs. 2% salina e 3%
Gelofusine - relatada auséncia de significancia estatistica, mas
ndo informados valor de p ou do IC 95%.
Volumes totais infundidos (L): 8 + 4,2 (variagdo 3-17) plasma
s e . fresco congelado vs. 6,1 4,5 (variagdo 2-16) albumina (p =
Ensaio clinico randomizado, ) ,
Lactentes e criangas até 10kg 0,035).
17 controlado e duplo cego (exceto o . R . h .
perfusionista). submetidas a cirurgia cardiaca aberta.  Tempo pﬁara' extubag.:ao: p>0,10. . .
Permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva: p > 0,10.
Mesma mortalidade perioperatdria em ambos os grupos.
Tempo de extubagdo: p = 0,463.
. . Idade trés dias ha quatro anos com Permanéncia na Unidade de Terapia Intensiva: p = 0,596.
Ensaio clinico randomizado, . . . . ~ .
18 controlado e duplo-cego. menos de 14kg submetidas a cirurgia Tempo de internagdo hospitalar: p = 0,698.
cardiaca com circulagdo extracorpérea. Mortalidade: 6,8% grupo albumina vs. 4,8% grupo cristaldide
(p >0,05).
Idade dois a 12 anos submetidas N&o encontradas diferengas significativas para os desfechos:
19 Ensaio clinico randomizado, a cirurgia eletiva para a doenga ventilagdo mecdnica, permanéncia na UTI, efeitos adversos
controlado e duplo cego. cardiaca congénita com circulagdo graves com faléncia de multiplos érgaos - valor de p e IC ndo
extracorpdrea. informados.
Ensaio clinico randomizado Idade um e 15,5 anos, com moderada Volume de infusdo: p > 0,05.
20 ! hipotermia, submetidos a cirurgia para Infusdo de coldide 24h ap6s a cirurgia: p > 0,05.

controlado e duplo cego.

corregdo de cardiopatia congénita.

Infusdo de cristaldide 24h apos a cirurgia: p > 0,05.

Em virtude da grande quantidade de desfechos
estudados nos trabalhos selecionados, optamos por analisar
e sintetizar as informagdes que se referiram aqueles mais
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relevantes do ponto de vista clinico, a saber: mortalidade,
disfuncdo de o6rgdos, tempo de internagdo em UTI e tempo
de intubagdo traqueal**4,
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Tabela 3. Caracteristicas dos estudos excluidos.

Referéncia bibliografica

Motivo da ndo inclusdo

Roberts I, Blackhall K, Alderson P, Bunn F, Schierhout G. Human albumin solution for resuscitation and
volume expansion in critically ill patients. Cochrane Database Syst Rev. 2011 Nov 9;(11):CD001208. doi:
10.1002/14651858.CD001208.pub4. Review. PubMed PMID: 22071799.

Delaney AP, Dan A, McCaffrey J, Finfer S. The role of albumin as a resuscitation fluid for patients with
sepsis: a systematic review and meta-analysis. Crit Care Med. 2011 Feb;39(2):386-91. doi: 10.1097/

Estudo ja incluido em outra revisdo selecionada.

Estudo ja incluido em outra revisdo selecionada.

CCM.0b013e3181ffe217. Review. PubMed PMID: 21248514.

Akech S, Gwer S, Idro R, Fegan G, Eziefula AC, Newton CR, et al. Volume expansion with albumin

compared to gelofusine in children with severe malaria: results of a controlled trial. PLoS Clin Trials

2006;1:e21.

Estudo ja incluido em outra revisdo selecionada.

Maitland K, Pamba A, English M, Peshu N, Marsh K, Newton C, Levin M. Randomized trial of volume

expansion with albumin or saline in children with severe malaria: preliminary evidence of albumin

Estudo ja incluido em outra revisdo selecionada.

benefit. Clin Infect Dis. 2005 Feb 15;40(4):538-45. Epub 2005 Jan 25. PubMed PMID: 15712076.

Vincent JL, Navickis RJ, Wilkes MM. Morbidity in hospitalized patients receiving human albumin: a

meta-analysis of randomized, controlled trials. Crit Care Med. 2004 Oct;32(10):2029-38. PubMed PMID:

15483411.

Estudo ja incluido em outra revisdo selecionada.

Grundmann R, von Lehndorff C. [Indications for postoperative human albumin therapy in the intensive

care unit-a prospective randomized study]. Langenbecks Arch Chir. 1986;367(4):235-46. German.

PubMed PMID: 3528718.

Offringa M, Gemke RJ, Henny CP. [Excess mortality in critically ill patients after treatment with human

Estudo descrito em alem3o.

Estudo descrito em alemao.

albumin]. Ned Tijdschr Geneeskd. 1998 Aug 15;142(33):1855-8. Dutch. PubMed PMID: 9856165.

Hanart C, Khalife M, De Villé A, Otte F, De Hert S, Van der Linden P. Perioperative volume replacement in

children undergoing cardiac surgery: albumin versus hydroxyethyl starch 130/0.4. Crit Care Med. 2009

Estudo ja incluido em outra revisdo selecionada.

Feb;37(2):696-701. doi: 10.1097/CCM.0b013e3181958¢81. PubMed PMID: 19114887.

Yu K, Liu Y, Hei F, Li J, Long C. Effect of different albumin concentrations in extracorporeal circuit prime
on perioperative fluid status in young children. ASAIO J. 2008 Sep-Oct;54(5):463-6. doi: 10.1097/

MAT.0b013e3181878631. PubMed PMID: 18812733.

Yap FH, Joynt GM, Buckley TA, Wong EL. Association of serum albumin concentration and mortality risk
in critically ill patients. Anaesth Intensive Care. 2002 Apr;30(2):202-7. PubMed PMID: 12002929.

Russell JA, Navickis RJ, Wilkes MM. Albumin versus crystalloid for pump priming in cardiac surgery:
meta-analysis of controlled trials. J Cardiothorac Vasc Anesth. 2004 Aug;18(4):429-37. PubMed PMID:

15365922.

Avaliou desfechos com diferentes dosagens
de albumina, mas sem comparar com outra
reposicdo.

Estudo excluiu pessoas com menos de 18 anos.

Estudo somente com um paciente pediatrico,
todos os demais adultos.

Um ensaio clinico randomizado?!! que avaliou o indice
de mortalidade em criangas sem e com hipotensao grave,
comparando reposicdo volémica com solugdo salina, albumina
ou sem bolus (controle), encontrou que a mortalidade em 48 h
foi maior para qualquer tipo de bolus. A morte em até quatro
semanas também foi significativamente maior no grupo com
bolus, independentemente do tipo de infusdo empregada.

A revisdo sistematica’®, que avaliou criangas com infecgdo
grave, ndo tinha mortalidade como desfecho principal. Entretanto,
em um dos artigos estudados o indice de mortalidade foi menor
para o grupo que recebeu albumina quando comparado a solugdo
salina, especialmente para os casos complicados com coma. Nos
casos sem coma nao houve diferenca significativa entre os grupos
albumina e salina. O mesmo ocorreu para o grupo albumina
comparado ao Gelofusine em dois dos estudos dessa revisao.
Os outros artigos que avaliaram mortalidade ndo mostraram
diferenca significativa com uso de albumina quando comparado
aos outros expansores volumétricos.

Outro ensaio clinico randomizado?’, que avaliou
criancas submetidas a deriva¢do cardiopulmonar, comparou
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a reposi¢ao volémica com albumina 5% ou uma unidade
de plasma fresco congelado (PFC) no prime do bypass. A
mortalidade perioperatdria foi descrita como semelhante para
0s grupos, embora os autores nao tenham informado valores
de p ou IC 95%.

Mais um ensaio clinico randomizado*® que realizou
a comparagdo entre cristaloides e albumina em criangas
submetidas a cirurgia cardiaca que necessitaram de circulagao
extracorpdrea ndo encontrou diferenga estatisticamente
significativa de mortalidade quando comparou o uso de
albumina e cristaloide.

N&o houve diferenca significativa no aparecimento de
sequelas neuroldgicas'™* ou na redugdo de efeitos adversos
como a suspeita de edema pulmonar ou aumento da pressdo
intracraniana?®®.

No artigo® que comparou o uso da albumina com o
HES (hidroxietilamido a 6%) em criangas submetidas a cirurgia
cardiaca eletiva, apenas o volume médio de soluc¢do coloidal e
de oferta de proteinas totais foi significativamente maior neste



ultimo grupo. Foram relatados, também, mais ocorréncias de
substituicdo renal e de efeitos adversos graves com faléncia
de multiplos érgdos no grupo albumina, porém, ndo foram
descritos valores que comprovem que esses resultados sdo
estatisticamente significativos.

Trés publicagdes'’ ¥ avaliaram tempo de internagdo da UTI
e tempo de intubagdo traqueal como desfechos. Em nenhum deles
houve diferencas estatisticamente significativas para os grupos
recebendo albumina ou outro expansor volumétrico.

Estudos realizados em pacientes adultos ndo encontraram
evidéncias solidas que pudessem recomendar o emprego de
albumina em pacientes gravemente enfermos que necessitam de
reposicdo volémica, incluindo os portadores de sepse.

A caréncia de dados sumarizados em Pediatria levou a
realizacdo desta revisdo sistematica que, partindo da selecdo
de 17 artigos, separou para serem incluidos seis. Cada um deles
foi submetido a leitura critica na busca de vieses que pudessem
colocar em risco sua validade interna (Tabela 2). Os estudos
primarios ndo puderam ter seus resultados agrupados em uma
metanalise em virtude da heterogeneidade observada entre
eles, seja pela forma com que as solugdes foram administradas,
seja pela idade dos pacientes, ou ainda pela condicgdo clinica
basal que os levou a necessitar dos tratamentos.

O resultado do sumdrio das informagdes coletadas
permitiu aos autores concluir pela auséncia de evidéncias
sélidas que demonstrem que a infusdo de albumina, quando
comparada com a de cristaloides, ou outros expansores
plasmaticos, possa reduzir o risco de mortalidade e da
ocorréncia de disfungdo de 6rgdos quando empregada na
reanimagdo de pacientes pediatricos gravemente enfermos
com instabilidade hemodinamica>®14,

1. Dellinger RP, Levy MM, Rhodes A, Annane D, Gerlach H, Opal SM, et al.; Survi-
ving Sepsis Campaign Guidelines Committee including the Pediatric Subgroup.
Surviving sepsis campaign: international guidelines for management of severe
sepsis and septic shock: 2012. Crit Care Med. 2013;41(2):580-637. DOI: http://
dx.doi.org/10.1097/CCM.0b013e31827e83af
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Crit Care Med. 2003;31(4):1250-6. DOI: http://dx.doi.org/10.1097/01.
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PMID:18829798 DOI: http://dx.doi.org/10.1542/peds.2007-1979

. Glasziou P, Del Mar C, Salisbury J. Evidence-based practice workbook. 2nd

ed. London: Blackwell Publishing, BMJ Books; 2007. 208 p.
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