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RESUMO: 
Avaliação Econômica do uso de Albumina Humana em Pacientes com Síndrome 
Nefrótica em quatro hospitais públicos da cidade de Salvador-Ba. 

 
A albumina humana (AH) é um medicamento de ampla utilização e de custo elevado que 
integra o elenco de procedimentos especiais do Ministério da Saúde no Brasil. Em 2004, a 
ANVISA publicou uma resolução que estabelece diretrizes para o uso terapêutico deste 
medicamento. Apesar dos dados da literatura sugerirem conclusões não definitivas sobre os 
reais benefícios do uso de albumina no tratamento de pacientes com síndrome nefrótica (SN), 
a diretriz recomenda o uso nos casos de edemas refratários ao uso de diuréticos. O objetivo 
deste estudo foi avaliar através de análises econômicas a indicação clinica da diretriz para uso 
de Albumina Humana da ANVISA, em pacientes com Síndrome Nefrótica. A partir de uma 
coorte concorrente foram realizadas análises econômicas dos tipos custo-efetividade e custo-
utilidade. A população do estudo foi constituída por pacientes adultos e pediátricos internados 
com síndrome nefrótica em quatro grandes hospitais do SUS do Estado da Bahia. Os 
pacientes incluídos foram divididos em dois grupos comparativos conforme o seguimento ou 
não das orientações de uso de albumina humana da diretriz da ANVISA. A perspectiva da 
análise econômica foi sobre o provedor de atenção à saúde, o SUS. Os dados de qualidade de 
vida dos pacientes foram obtidos através de aplicação dos questionários genéricos SF36 e 
CHQ-PF50. O índice QALY (anos de vida ajustados à qualidade de vida) foi utilizado para a 
avaliação de custo-utilidade da comparação. Ao final do estudo foram selecionados 109 
pacientes, com 60% de adultos, 56% do gênero feminino, mais de 90% de negros e pardos 
tendo 41,3% seguido as diretrizes da ANVISA. O custo médio global por internação (média 
de 22 dias) para o SUS foi de R$ 2.360/paciente. Os parâmetros de efetividade analisados, 
peso, diurese e balanço hídrico foram mais efetivos em termos de custo para os pacientes que 
seguiram a diretriz. A RCEI para dias de internação evitados evidenciou um custo adicional 
de R$55,33/dia evitado. A análise de qualidade de vida demonstrou que seguir a diretriz 
dominou o não seguimento propiciando um acréscimo de 8% de qualidade de vida e gerando 
uma economia de R$ 3.458,13 por QALY ganho. As análises de sensibilidade das RCEI e 
RCUI evidenciaram a robustez dos resultados, principalmente na variação do QALY, que 
mesmo após 60% de variabilidade garantiu economia para o sistema. Os resultados deste 
estudo forneceram informações sobre o uso de albumina humana em pacientes com síndrome 
nefrótica que podem juntamente com outros dados nortear as práticas de saúde no SUS do 
ponto de vista clinico e econômico. As análises econômicas indicaram que apresentam 
melhores relações de custo-efetividade e custo utilidade os tratamentos dos pacientes que 
seguiram as orientações da diretriz da ANVISA. 
 
Palavras Chaves: Farmacoeconomia. Albumina Humana. Síndrome Nefrótica. Protocolo 
clínico. Custo-efetividade. Custo-utilidade. Avaliação econômica em Saúde. 
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ABSTRACT: 

Economic Evaluation of Human Albumin in Patients with Nephrotic Syndrome at four 
public hospitals in Salvador -Bahia. 
 
Human albumin (HA) is a drug widely used and of high cost that integrates the cast of special 
procedures of the Ministry of Health in Brazil. In 2004, ANVISA issued a resolution 
establishing guidelines for the therapeutic use of this drug. Although data from the literature 
suggest no definite conclusions about the real benefits of the use of albumin in the treatment 
of patients with nephrotic syndrome (NS), the guideline recommends the use in cases of 
edema refractory to diuretics. The aim of this study was to evaluate economic analyzes 
through the clinical indication of guideline for use of Human Albumin ANVISA, in patients 
with nephrotic syndrome. Economic analyzes of both cost-effectiveness and cost-utility types 
were performed from a concurrent cohort. The study population was composed of adult and 
pediatric patients hospitalized with nephrotic syndrome in four major public hospitals in the 
State of Bahia. The included patients were divided into two distinct groups according to 
whether ANVISA’s guidelines for use of human albumin were followed by them or not. The 
economic perspective of the analysis regarded the health care provider, the NHS. The quality 
of life data of the patients were obtained through application of generic questionnaires SF36 
and CHQ - PF50. The QALY index (quality-adjusted life year) was used to assess cost-utility 
comparison. At the end of the study 109 patients were selected, consisting of 60% adults, 56 
% females, over 80 % blacks and dark-skinned, where 41.3 % followed the guidelines of 
ANVISA. The overall average cost per hospitalization (22 days average) to the NHS was R$ 
2.360/patient. The analyzed parameters, weight, urine volume, and fluid balance were more 
effective in terms of cost for patients who followed the guidelines. The ICER for days of 
hospitalization avoided showed an additional cost of R$55.33/avoided day. The quality of life 
analysis showed that the majority followed the guidelines providing an increase of 8 % for 
quality of life and generating savings of R$ 3,458.13 per QALY gained. Sensitivity analyzes 
of the ICER and ICUR showed the robustness of the results, especially the variation of the 
QALY, which even after 60% of variability guaranteed savings for the system. The results of 
this study provided information on the use of human albumin in patients with nephrotic 
syndrome that can, along with other data, guide health care practices in the NHS from both 
clinical and financial standpoints. The economic analyzes that show better the cost-
effectiveness and cost utility of treatment patients who followed the recommendations the 
guideline of ANVISA. 
 
Keys words: pharmacoeconomics, human albumin, nephrotic syndrome, guidelines, cost-
effectiveness, cost-utility, economic evaluation in health 
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Nos últimos anos as demandas na área de saúde têm aumentado de maneira 

exponencial, culminando na procura de métodos mais eficazes que visem tratar, diagnosticar e 

prevenir as doenças. Apesar de existir uma resposta positiva a esta procura, nos seus diversos 

aspectos, estes incrementos necessitam ser avaliados em termos de seus benefícios e custos 1, 

2, 3, 4,5. 

 Seja qual for o sistema de financiamento da saúde (público ou privado) os custos para 

manutenção da mesma tem aumentado consideravelmente, independente do país 1,2,3. Assim, a 

alocação adequada dos recursos é essencial para que o sistema não entre em colapso, tendo 

em vista que as intervenções em saúde são, na sua grande maioria, cumulativas e não 

substitutivas aliadas aos custos mais elevados normalmente associados às novas tecnologias 1, 

2, 3, 4,5.  

Como citado por Drummond3, os recurso de toda ordem e natureza (humanos, 

financeiros, físicos, tempo) são limitados e escassos, sendo as necessidades ilimitadas, logo 

neste ambiente onde as escolhas devem ser feitas rotineiramente, análises cuidadosas 

envolvendo primariamente as conseqüências e os custos das intervenções devem ser 

realizadas, no intuito de evitar as tomadas de decisões equivocadas. 

Nesse contexto, a análise da saúde como mercadoria de negociação apresenta 

caracterização singular e multidisciplinar, uma vez que apresenta uma demanda irregular, 

onde as transações são realizadas em um ambiente com assimetria de informação, a existência 

de ampla incerteza dos estados de saúde sendo por fim, um bem intransferível e que não pode 

ser negociado 3,4.  

Uma série de ferramentas de análise estão disponíveis para que o gestor de políticas 

públicas possa justificar sua decisão. Uma destas ferramentas é a avaliação econômica, que 

permite ao gestor apoiar-se em seus resultados para justificar a escolha da opção de 

intervenção mais relevante para o governo, famílias e/ou sociedade3. Com isto, a avaliação 

econômica preocupa-se em conduzir uma análise comparativa entre diferentes intervenções, 

em termos de custos e suas consequências6, e tem sido considerada como uma excelente 

ferramenta de auxilio a tomada de decisão 1,2,3,4,6, uma vez que a economia é a ciência da 

escassez e da escolha e não busca poupar recursos e sim usá-los da maneira mais eficiente 

possível7. 

Assim, a pergunta que embasou esta pesquisa foi: teriam melhorar relação de custo-

efetividade e custo-utilidade os tratamentos com albumina humana dos pacientes com 
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síndrome nefrótica que seguem as recomendações da diretriz de uso de albumina da 

ANVISA?. 

Existem poucos estudos de utilização da AH na literatura e não foi encontrado no 

Brasil nenhuma avaliação econômica do uso deste medicamento em pacientes com SN. 

A avaliação econômica da indicação clinica da diretriz de uso da albumina humana da 

ANVISA fornecerá importantes subsídios para o delineamento de ações que visem à 

racionalização do seu uso e a efetiva implantação ou reavaliação da diretriz nacional. O 

conhecimento sobre o perfil dos pacientes e a avaliação econômica da indicação da diretriz da 

albumina humana podem se tornar valiosas ferramentas na tomada de decisão. Elas poderão 

auxiliar os gestores de políticas públicas de saúde na avaliação da possibilidade de se ampliar 

a diretriz da albumina humana para outras unidades de saúde, otimizando o manejo das 

doenças e a aplicação dos recursos públicos, conduzindo a uma estratégia vantajosa para o 

governo e a sociedade ou induzir a uma revisão dos padrões já estabelecidos de uso do 

medicamento. 
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II. OBJETIVOS: 
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II.1 – Geral: avaliar através de análises econômicas a indicação clinica da diretriz para uso de 

Albumina Humana da ANVISA, em pacientes com Síndrome nefrótica no município de 

Salvador-Bahia. 

 

II.2 – Específicos:  

- Descrever os perfis socioeconômicos, clínicos e funcionais dos pacientes;  

- Estimar os custos hospitalares diretos para o SUS com os tratamentos de SN de  

acordo com o seguimento ou não da Diretriz de uso da Albumina Humana da      

ANVISA;  

- Avaliar a relação entre os custos e os resultados em efetividade e utilidade para os      

  Grupos de acordo com o seguimento ou não das orientações da diretriz;  

- Descrever as razões média de custo-efetividade e custo-utilidade para os grupos;  

- Descrever as RCEI e RCUI observados com a utilização da diretriz. 
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III. FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA: 
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III.1 – Avaliações Econômicas em Saúde: 

As avaliações econômicas em saúde são técnicas analíticas formais para comparar 

intervenções em saúde, as quais levam em consideração tanto os custos como as 

conseqüências geradas pelo uso destas intervenções 3,4,5. As análises verificam recursos 

investidos e os desfechos das intervenções realizadas, com o objetivo de otimizar a alocação 

dos recursos, compreendendo informações de várias disciplinas, tais como epidemiologia, 

pesquisa clínica, saúde baseada em evidências e economia1,2,3,4,5.  

Uma alocação eficiente de recursos é aquela que obtém os melhores benefícios em 

termos do que foi empregado e é denominada como eficiência econômica1,2,3. As avaliações 

econômicas estão amparadas na análise dos custos de oportunidade, ou seja, a aplicação de 

recursos em uma área necessariamente implica que outros setores não receberão estes 

recursos, logo, existe a possibilidade de não ter benefícios em outras áreas4, 5. 

As análises econômicas em saúde podem apresentar diversas formas de realização, no 

entanto concentram a característica central de avaliar intervenções em saúde em termos de 

seus custos e conseqüências ou benefícios, onde a diversidade das avaliações pode ser 

observada através das conseqüências avaliadas e da forma como são apresentadas, na direção 

da análise e a quem alcança os resultados1, 2,3,4,5.  

O alcance dos resultados e os custos a serem avaliados nas avaliações econômicas 

dependem da perspectiva do estudo econômico proposto. A perspectiva aponta para quem os 

custos são direcionados, entre as quais a mais abrangente é a perspectiva da Sociedade, onde 

diversos tipos de custos são incluídos. Assim é considerada a mais adequada conforme a 

teoria econômica, ainda que apresente no seu escopo maior dificuldade na obtenção de 

dados4. Nos estudos econômicos a perspectiva da Instituição ou do provedor (pagador) são as 

mais usadas, pois são mais práticas para responderem à pergunta de pesquisa e levam em 

consideração, na sua grande maioria, apenas custos médicos diretos. Enfim, a perspectiva é 

um tremo econômico que descreve de quem são os custos relevantes com base no propósito 

do estudo4. 

Nas avaliações econômicas os recursos sempre são mensurados em unidades 

financeiras monetárias, diferenciando-se na forma de expressão dos resultados das 

intervenções, o que determina os quatro tipos básicos de análise: custo-minimização, custo-

efetividade, custo-utilidade e custo-benefício 1,2,4,5. 

III.2 - Tipos de Avaliação econômica: 
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Cada tipo de avaliação apresenta suas características, vantagens e limitações para cada 

desenho de estudo, onde são empregadas, e são elegíveis de acordo com a forma de medição 

dos efeitos das intervenções e com a questão de pesquisa definida 1,2,4,5.  

 

Análise de minimização de custo (AMC): para que haja uma análise de minimização 

de custos as intervenções propostas devem trazer desfechos (valor clinico produzido) 

semelhantes, diferindo apenas no custo das mesmas. Assim, quando duas alternativas de 

intervenção são capazes de produzir os mesmos resultados em saúde, mas diferem em custo, 

obviamente a estratégia de menor valor será adotada 1,2,4. 

 

Análise de custo beneficio (ACB): Neste tipo de avaliação tanto desfechos como os 

custos das intervenções são mensurados do ponto de vista financeiro e expressados na forma 

monetária. Assim as conseqüências, ou seja, os resultados em saúde das intervenções 

propostas devem ser expressos em unidades monetárias, o que permite comparações de 

diferentes tipos de intervenção e normalmente são usados para avaliação global de 

determinadas ações do ponto de vista social. Neste tipo de estudo é possível comparar o 

resultado de um medicamento e de uma campanha preventiva para determinado agravo, ao 

levar em consideração que ambos, medicamento e campanha, são considerados intervenções 

produzindo resultados que serão avaliados e comparados em termos de seus custos e 

desfechos monetariamente expressados. Logo ações diferentes podem ser comparadas, já que 

a unidade final de medida é a mesma. O difícil desta avaliação seria estabelecer valor a 

resultados em saúde o que normalmente é feito a partir de disposição do paciente a pagar 
1,2,4,5. 

  

Análise de custo-efetividade (ACE): A análise de custo-efetividade avalia resultados 

em unidades naturais (mmHg, níveis de colesterol, níveis glicêmicos etc.) e como já citado os 

custos em unidade monetárias. Neste tipo de estudo os desfechos são mais facilmente 

observados e comumente medidos e avaliados pelos clínicos em suas rotinas de pesquisa e de 

prática profissional. No entanto, não se podem comparar intervenções que gerem resultados 

em saúde que sejam expressos em unidades de medida diferentes, logo não se pode comparar, 

por exemplo, um tratamento anticoagulante com um tratamento anti-hipertensivo, pois os 

resultados serão medidos em unidades diferentes, respectivamente tempo de protrombina e 

mmHg. Esses estudos são mais adequados quando estas medidas naturais, mais do que 
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significarem um estado de saúde, puderem expressar um melhor significado objetivo à tomada 

de decisão entre as alternativas em comparação 1,2,4,5, 8, 9.  

Nas avaliações de custo-efetividade são informados os custos que são necessários para 

se obter resultados do desfecho avaliado, e de acordo com a perspectiva do estudo fica a cargo 

do paciente, do clinico, do tomador de decisão ou do gestor do sistema de saúde (por 

exemplo, Sistema Único de Saúde – SUS), saber qual alternativa é mais efetiva em termos de 

custo. Para tanto, é mais interessante que estes desfechos clínicos das avaliações de custo-

efetividade sejam resultados finais, principais e “mais duros”, como taxa de cura, anos de 

vida, mortalidade, dias livres de doença etc., devendo ser representativos e relevantes a 

respeito do que pretendem informar sobre o uso daquela intervenção naquele estado de saúde. 

Casos os desfechos não sejam finalísticos, mas secundários estes também devem fornecer 

informações relevantes a cerca da patologia analisada no estudo 1,2,4,5, 8, 9.  

Na avaliação de custo-efetividade a matriz de custo-efetividade facilita a análise das 

intervenções que são efetivas ou não em termos de custo, e ainda indica aqueles casos que 

necessitam da análise pela razão de custo-efetividade incremental.  

 

Custo-efetividade Custo mais 
baixo 

Mesmo 
Custo 

Custo mais 
alto 

Efetividade mais 
baixa 

A - Calcula 
RCEI B C – Dominado 

Mesma Efetividade D 
E - 
Facultativo F 

Efetividade mais alta G – Dominante H 
I - Calcula 
RCEI 

                                                               

B, C, e F Não Efetivo em termos de Custo 

D, G e H Mais Efetivo em termos de custo 

A, E e I Realiza-se a análise de custo-efetividade incremental 

 
Quadro 1 - Matriz de Custo-efetividade 

(Adaptado de RASCATI, Karen L. Introdução à farmacoeconomia. Porto Alegre: Artmed, 2010.) 

 

A respeito das novas tecnologias em saúde, a maioria das avaliações de custo-

efetividade de novas intervenções em saúde, normalmente se enquadram na célula I, ou seja, 

intervenção mais efetiva e também mais custosa. E neste caso como também no quadrante A e 

E (avaliar outros fatores pode ser relevante) será necessário realizar o cálculo da razão de 

custo-efetividade incremental que trará informações relativas ao custo de cada unidade de 
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beneficio percebido com a intervenção, ficando a cargo dos tomadores de decisão (de acordo 

com a perspectiva do estudo) analisar se o investimento compensa os resultados encontrados 
1,2,4,5, 8, 9. A subjetividade encontrada na decisão se o beneficio agregado compensa o custo 

agregado é um fator de desvantagem da ACE 4. Os quadrantes B, C e F são dominados, ou 

seja, não trazem benefícios em termos de custo ou efetividade e neste caso são intervenções 

que não deveriam ser adotadas. Já os quadrantes D, G, e H são quadrantes dominates, ou seja, 

a alternativa proposta traz benéficos em termos de custo, sem necessidade de realização de 

análise incremental4. 

A razão de custo efetividade incremental definida como a razão entre a diferença dos 

custos das intervenções e a diferença dos resultados de efetividade, auxilia no processo de 

decisão já que os resultados finais são expressados como o custo por unidade de efetividade 

observada. O resultado da RCEI permite escolher o tipo de intervenção ficando na 

dependência do valor que o provedor esta disposto a pagar pelo ganho adicional saúde 

gerado4. 

 

Análise de Custo-utilidade (ACU): é considerada um subtipo de uma ACE onde os 

custos são medidos em unidades monetárias e os resultados em saúde das intervenção são 

sempre mensurados de forma especial em termos de qualidade de vida, expressados 

normalmente por Anos de Vida Ajustados pela Qualidade (AVAQ) ou também mais 

conhecido como QALY (Quality Adjusted Life Year). Sendo assim, o desfecho leva em 

consideração as preferências dos pacientes, também conhecidas como utilidades, sendo 

demonstrado em uma única unidade de medida o AVAQ ou QALY que agrega em seu escopo 

a morbidade (qualidade de vida) e a mortalidade (quantidade de vida). Com menos freqüência 

e a depender do tipo de intervenção, estado de saúde ou tipo de patologia, outras unidades de 

medida de preferência podem ser usadas, como, Meses de Vida Ajustado pela Qualidade 

(MVAQ), Anos de Vida Saudáveis (AVS) 1, 2,4,5, 8.  

A principal vantagem da ACU é que doenças com múltiplos desfechos de interesse, 

assim como, desfechos diferentes podem ser comparados, já que são expressados em uma 

medida única e comparável o AVAQ. No entanto, a principal desvantagem da ACU é a 

dificuldade de determinação das preferências em um valor preciso e que realmente reflita o 

estado de saúde do paciente 1, 2,4,5, 8, 9. 

 A avaliação da qualidade de vida surgiu de maneira impulsionada principalmente 

pelos avanços tecnológicos na área da saúde. Estes avanços proporcionaram mudanças nos 
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padrões dos estados de saúde da população, assim como prolongamento da vida. No entanto, 

estas mudanças trouxeram consigo incrementos nos custos da área de saúde, graças a uma 

maior prevalência de doenças crônicas. Neste sentido os objetivos das intervenções em saúde 

deixaram de ser avaliados “meramente” como cura e passaram a analisar também a melhoria 

da vida, sua qualidade, medindo as preferências na perspectiva dos pacientes através das 

medidas de utilidade 4,10. 

Existe uma tendência da literatura em diferenciar os conceitos de qualidade de vida 

(QV) em dois grandes blocos, um mais genérico e outro mais especifico, conhecido por 

qualidade de vida relacionada à saúde (QVRS) 4,11. O conceito genérico é mais amplo sendo 

definido pelo grupo de Qualidade de Vida da Organização Mundial de Saúde como “a 

percepção do individuo sobre a sua posição na vida, no contexto da cultura e dos sistemas de 

valores nas quais ele vive, e em relação a seus objetivos, expectativas, padrões e 

preocupações” 12. 

O conceito mais específico de QVRS é muito freqüente na literatura e tem sido usado 

com objetivo semelhante à conceituação mais geral sendo, os aspectos associados às 

enfermidades levados em consideração. Assim a literatura traz alguns conceitos:  

- “É a valoração subjetiva que o paciente faz de diferentes aspectos de sua vida, em 

relação ao seu estado de saúde.”13; 

- “Refere-se aos vários aspectos da vida de uma pessoa que são afetados por mudanças 

no seu estado de saúde, e que são significativos para a sua qualidade de vida.”14; 

- “É o valor atribuído à duração da vida, modificado pelos prejuízos, estados 

funcionais e oportunidades sociais que são influenciados por doença, dano, tratamento ou 

políticas de saúde.”15. 

Nem todo problema de saúde necessita de avaliação de utilidade, mas a mensuração da 

QVRS normalmente tem sido realizada por meio de questionários construídos a partir de itens 

ou questionamentos que resumem as diferentes possibilidades ou domínios referentes às áreas 

do comportamento humano ou a respeito de experiências individuais que se  pretende  medir. 

Enfim, apesar de qualidade de vida ser algo muito subjetivo e individualizado, os 

questionários de qualidade de vida conseguem transformar em valores numéricos (escalas e 

domínios) que possibilitam comparações e melhoram a interpretação 1,2,4,16, 17.  

Os questionários de QVRS podem ser usados na área saúde para auxiliar na 

demonstração de algumas ações tais como: avaliar resultados de intervenções na área da 

saúde; demonstrar e acompanhar estados de saúde da população; pesquisar, analisar e 



28 

 

diagnosticar condições de saúde, permitir alocações de recursos de modo mais eficiente; 

avaliar o impacto das ações tomadas a partir de políticas sociais e de saúde. Sendo assim, a 

avaliação da QV e da QVRS auxiliam de maneira significativa para utilização eficiente dos 

recursos públicos 1,2,4,16, 17.  

Sobre a classificação os questionários de QV podem ser separados em dois grandes 

grupos, genéricos ou específicos. Os questionários genéricos descrevem e facilitam a 

comparação dos estados de qualidade de vida em diversas situações de saúde e podem ser 

usados em vários tipos de população (a depender da adaptação lingüística e cultural). São 

úteis ainda para avaliação de diferentes situações clinicas e possibilitam a identificação de 

desfechos desconhecidos de um estado de saúde ou do uso de uma dada intervenção. Logo os 

questionários genéricos geram medidas mais abrangentes e valores gerais dos estados de 

saúde, sendo que os escores gerados podem ser comparados para vários estados de saúde. No 

entanto, medidas gerais são menos sensíveis a diferenças que sejam clinicamente relevantes e 

podem não ser adequados para doenças muito específicas ou populações muito selecionadas, 

já que não consideram as especificidades de cada patologia. 1,2,4,16, 17.   

Já os instrumentos específicos abordam e focam sua avaliação em questões ou quesitos 

que tragam impacto direto a saúde de acordo com o tipo de doença em questão.  Por esta 

razão os questionários específicos, apresentam maior sensibilidade, são amplamente utilizados 

em pesquisas clínicas, já que focam em questões singulares que a doença gera no paciente. As 

desvantagens deste tipo de questionário é que não permitem comparações entre populações 

diferentes e em diferentes tipos de doenças, assim como, existe uma baixa probabilidade de 

detectarem efeitos não relatados ou imprevistos 1,2,4,16, 17.   

 

III.3 – Diretrizes e Protocolos Clínicos: 

Os avanços tecnológicos na área de saúde nos últimos anos têm crescido 

assustadoramente. Neste movimento tem-se a formação de no mínimo dois grandes campos, 

de um lado os clínicos, pacientes e gestores carentes pelos reais benéficos que as ditas 

inovações podem gerar e estando na contramão e do outro lado do processo os conglomerados 

comerciais e produtores das inovações que travam uma verdadeira guerra para impor seus 

produtos, lançando a cada segundo novas estratégias 18. Estes avanços proporcionam também 

uma variabilidade na conduta dos profissionais, já que muitas opções dificultam a escolha. 

Fica claro que nesta grande busca de lucro pelos produtores das inovações e pela 

resolução dos problemas por parte da sociedade que estes lançamentos tragam consigo 
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duvidas sobre os reais benefícios, seus altíssimos custos e até sobre o processo de segurança 

dos mesmos. Neste cenário a absorção de novas tecnologias deve ser guiada pelas melhores 

informações cientificas disponíveis, já que fazer escolha é um ato rotineiro. Enfim, fazer 

escolhas corretas, em diversos aspectos, é o principal desafio dos tomadores de decisão da 

área da saúde18. 

Desta forma a produção de diretrizes terapêuticas e protocolos clínicos que 

instrumentalizem e racionalizem o uso e a segurança das tecnologias são essenciais para gerar 

os melhores resultados com o uso destas intervenções seja em termos, econômicos, de 

efetividade, segurança e eficiência18. 

Enfim, as diretrizes e os protocolos quando bem produzidos auxiliam sobremaneira ao 

processo de cuidado já que funcionam como guias visando à orientação e normalização do 

padrão de cuidado. Para tanto, os protocolos devem controlar a variabilidade clinica nos 

serviços de saúde, instrumentalizar os profissionais na tomada de decisão, homogeneizar 

condutas clinicas, servir como instrumento de educação para profissionais e usuários, 

contribuir para mudança de comportamento dos profissionais de saúde e auxiliar nas 

mudanças dos indicadores de saúde 19, 20. Portanto, o objetivo de um protocolo clinico ou de 

uma diretriz além de diminuir a variabilidade da tomada de decisão deveria garantir um 

atendimento mais qualificado aos pacientes. 

Apesar de muitas vezes na literatura serem usados como sinônimos e nas práticas de 

saúde terem objetivos similares, os protocolos e diretrizes são diferentes em sua conceituação. 

Ambos devem ser elaborados com base na melhor evidência disponível e de acordo com as 

prerrogativas da saúde baseada em evidência. As diretrizes são recomendações 

sistematicamente elaboradas e auxiliam no processo de decisão, são mais amplas 

normalmente desenvolvidas por Sociedades e grupos de especialista, apresentando-se como 

recomendações flexíveis, enquanto documentos são mais longos e detalhistas, enfim são 

orientações gerais, conceituais filosóficas e até políticas que oferecem pouca instrução sobre 

decisões clinicas especificas. Ao contrário ou de maneira complementar os protocolos clínicos 

são orientações mais sistematizadas e rígidas, normalmente baseados nas diretrizes e 

produzidos por especialistas que podem priorizar pontos críticos no processo de cuidado. No 

formato de documento os protocolos podem se apresentar como algoritmos ou fluxogramas 

mostrando decisões mais específicas do que as diretrizes 21,22,23. 

Mesmo após anos de publicação alguns fatores podem interferir decisivamente na 

adesão aos protocolos24, este é um problema prático e pode ser explicado por inflexibilidade 
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das condutas propostas, resistência a interferência na prática clinica, o uso de alternativas 

inapropriadas ou que levem a baixa adesão e por fim, os conflitos de interesse que podem ser 

de vários tipos e motivações 20,24. A maioria dos protocolos e diretrizes são baseados em 

evidências cientificas, no entanto, isto ainda traz limitações ao processo de instrumentalização 

das práticas, quando: 1) preconizam intervenções que não são de interesse dos pacientes; 2) 

apresentam limitações científicas, devido à carência de dados e à baixa capacidade de 

generalização dos estudos; 3) apresentam viéses ou conflito de interesses; 4) não fornecem 

abertura para individualização de tratamentos, reduzindo a decisão a algoritmos simplistas; 5) 

serem impostos, rigidamente, por gestores, financiadores ou instâncias jurídicas e 6) não 

terem capacidade de, somente pelas qualidades do método, do conteúdo, do formato e da 

origem, promover mudanças. Esta última limitação, considerada fundamental, indica a 

necessidade de acompanhar o desenvolvimento do protocolo por estratégias ativas de 

disseminação e implantação que garantam a transposição das evidências para a prática clinica 
20,24,25. 

Desta forma, os protocolos clínicos mais práticos devem estar apoiados em evidências 

robustas, mas não devem ser vistos como a última palavra sobre o assunto 24. Os protocolos 

podem refletir ações de cuidado de maneira mais coletiva, sem necessariamente atenderem as 

necessidades individualizadas, portanto deve-se evitar a generalização das informações e 

tratamentos e serem acima de tudo entendidos como guias de orientação flexíveis que possam 

ser usados tanto para atender o coletivo como o individual24. 

È importante apontar que o número de protocolos produzidos no mundo tem 

aumentado a cada dia, o que no mínimo leva a discussão do valor e da contribuição efetiva 

destes instrumentos para mudanças nos estados de saúde. Assim os protocolos devem 

resumidamente serem avaliados por sua forma de construção e acima de tudo aplicabilidade 

clinica 20. 

No entanto, apesar dos diversos benefícios acima citados sobre os protocolos clínicos 

e as diretrizes devemos levar em consideração que apenas a divulgação de uma diretriz ou de 

um protocolo traz poucos resultados práticos e estima-se que são necessários de cinco a dez 

anos para obter resultados importantes na prática. A conduta institucional é mostra maiores 

condições para se obter resultados positivos no processo que deve ser seguido de condutas de 

educação continuada e monitoramento das práticas26. 
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III.4 - Síndrome Nefrótica. Caracterização da Doença, diagnóstico e tratamento: 

A síndrome nefrótica é uma condição clinica expressada como manifestação de uma 

doença renal previamente estabelecida, normalmente representada por uma patologia 

glomerular. A SN é caracterizada pela presença de proteinúria maciça, edema, 

hipoproteinemia e dislipidemia27,28.  

A Proteinúria maciça é definida como uma excreção de mais de 3,5 g de proteína por 

1,73 m2 de superfície corporal em 24 horas, ou maior que 50 mg/kg de peso em 24 horas pela 

via urinária. A síndrome nefrótica (SN) acomete tanto adultos quanto crianças, sendo causada 

por doenças primariamente renais (SN idiopática ou primária) ou por diversas patologias (SN 

secundária), logo apresentando-se de forma aguda com sinais e sintomas característicos de um 

estado sindrômico 27,28, 29,30. 

A SN primária é a forma mais prevalente, tanto em adultos quanto em crianças. Em 

adultos, apenas 20 a 25% dos casos são de SN secundária, decorrente de diabete melito, lúpus 

eritematoso sistêmico, amiloidose, infecções bacterianas e virais, neoplasias, medicamentos, 

entre outras. As doenças renais que causam SN primária são a glomeruloesclerose segmentar 

e focal (GESF), glomerulonefrite membranosa idiopática (GNMI), alterações glomerulares 

mínimas (AGM), glomerulonefrite membranoproliferativa (GNMP) e mais raramente 

glomerulonefrite por depósitos mesangiais de IgA (GNIgA) 27,28, 29,30. 

 O edema generalizado é a principal complicação da síndrome nefrótica, já que pode 

levar a condições criticas e graves como edema pulmonar, falência cardíaca e hipertensão 28. 

A formação do edema pode ser explicado através de mecanismos fisiopatológicos gerados 

pela diminuição da taxa de filtração glomerular, dada a doença renal prévia, inadequada 

excreção de sódio nos túbulos distas e a hipoalbuminemia28,30,31. A hipoalbuminemia diminui 

a pressão oncótica intravascular o que leva ao extravasamento dos líquidos para os espaços 

extra vasculares, sendo que esta diminuição de volume aumenta a reabsorção de sódio nos 

túbulos distais, colaborando ainda mais para a formação do edema. A diminuição de volume 

corrente causa a redução da circulação sanguínea renal e a diminuição da taxa de filtração 

glomerular que diminuem a excreção de sódio, existindo desta forma mecanismos 

complementares que podem inclusive levar a uma somação de efeitos 28,31.  

 A SN é diagnosticada por critérios clínicos, laboratoriais e pela biópsia renal. Em 

adultos, a junção de uma análise clínica e laboratorial bem realizadas pode diagnosticar até 

25% dos casos como sendo de SN secundária27.  
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Para o diagnóstico clínico o edema deve ser a primeira evidência a ser observada, o 

que pode rapidamente evoluir para edema generalizado. No inicio da SN certas complicações 

comuns como perda aguda de função renal, fenômenos tromboembólicos e infecções podem 

ocorrer, logo na anamnese inicial, a avaliação de presença de causas secundárias, como o 

diabetes, lúpus, infecções virais ou bacterianas, uso de medicamentos e neoplasias devem ser 

investigadas como possíveis desencadeadores do estado sindrômico27. 

Na avaliação laboratorial devem ser analisados alguns parâmetros como: proteinúria, a 

relação proteína/creatinina, dislipidemia e diagnóstico histopatológico, já que este último 

define, além da etiologia, o planejamento terapêutico e o prognóstico do paciente27, 28, 30,31. 

O tratamento da síndrome nefrótica depende de dois fatores: (i) o estado geral do 

paciente e (ii) o tipo de doença primária renal. Nos casos de edemas generalizados a conduta 

inicial deve ser embasada na retirada do paciente do estado crítico. As medidas gerais incluem 

restrição sódica, uso controlado e monitorado de diuréticos para diminuição do edema, 

inibidores da enzima conversora de angiotensina na tentativa de reduzir a perda de proteína 

por via renal, estatinas para tratamento da dislipidemia e anticoagulantes nos casos de 

tromboembolismo 27, 29, 30, 31,32.  

O tratamento da doença renal de base deve ser direcionado de acordo com a biópsia 

onde é identificado o tipo histológico, normalmente são empregados medicamentos 

imunossupressores, como corticóides 27, 29, 30, 31,32. 

 

III.5 - Albumina Humana: 

A albumina é uma proteína endógena, sintetizada no fígado e está presente em grande 

concentração no plasma humano sendo a principal responsável pela manutenção da pressão 

oncótica intravascular 24, 33, 34,36. O equilíbrio mantido entra as pressões intra e extra vascular é 

feita pelas proteínas plasmáticas. A albumina é maior fração destas proteínas plasmáticas 

correspondendo a 80% da pressão oncótica normal e por 50% do total de proteínas 

plasmáticas e da síntese protéica hepática24. 

A AH como produto farmacêutico é um hemoderivado injetável produzido a partir do 

plasma humano, encontrada em concentrações hiperosmótica ao plasma (4 a 25%), com 

indicações terapêuticas principais tais como, restabelecimento da pressão oncótica, e iso-

osmótica (4%) e também apesar de menos indicada a restauração de volume plasmático35, 36.  

Pela coleta de sangue humano e após avaliação clinica e sorológica dos doadores, é 

realizado fracionamento (processos de purificação e estabilização industriais) do sangue total 
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para obtenção dos hemocomponentes e hemoderivados. Os hemoderivados obtidos são 

classificados em dois grupos os anti-hemofílicos e os não anti-hemofílicos, neste último grupo 

encontra-se a AH24. 

A AH é um produto de ampla utilização, com um custo considerável e de produção 

específica dada à característica de sua principal matéria prima o sangue humano. O consumo 

mundial, de cerca de seiscentas toneladas por ano, corresponde a um gasto de mais de US$ 

1,2 bilhão. No mercado farmacêutico do Brasil a AH esta comercializada em solução injetável 

nas concentrações de 4 a 25% com diversos registros do produto no Ministério da Saúde (MS) 

/Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), entre importadores e produtores24.  

No ano de 2004 foi criada a Empresa Brasileira de Hemoderivados e Biotecnologia 

(HEMOBRAS) conforme Lei 10.972 de 2 de dezembro de 2004, tendo a mesma iniciando 

suas atividades em setembro de 2005. Dados do plano anual de atividades de auditoria interna 

do ano de 2012 apontam que os gastos em dólares com importação de hemoderivados no ano 

de 2010 no Brasil foram de $ 330.000.000 e desta porção a AH representou 12 toneladas a um 

custo de $50.400.000, os próprios gastos e a importância clinica dos hemoderivados já 

justificam a criação da HEMOBRAS com a finalidade de garantir aos pacientes do SUS o 

fornecimento de medicamentos hemoderivados ou produzidos por biotecnologia36. Tais dados 

sobre o quantitativo de albumina importado pelo Brasil sugerem os altos consumos deste 

medicamento no país. Dados do Congresso Internacional de proteína e plasma realizado em 

Praga no ano de 2006, apontam uma estimativa que até o ano de 2016 o consumo mundial de 

AH seria de aproximadamente 544 toneladas do produto, o que significa um consumo muito 

alto para o mercado mundial, sem estimativas de grandes aumentos entre os anos37. 

Os estudos sobre uso geral de albumina humana não trazem respostas definitivas e que 

possam apontar o real beneficio ou prejuízo do uso deste medicamento em diversas situações 

clinicas. Do ponto de vista histórico publicações vêm estimulando ou inibindo o uso de AH37.   

Desta forma podem ser citados dois grandes exemplos. Em 1998, uma publicação da, 

Cochrane Injuries Group Albumin Reviewers38, trouxe para a literatura dados que sugerem 

que o uso de AH em pacientes críticos (hipovolemia, hipoalbuminemia e queimados) não 

reduz a mortalidade, na verdade trazem uma forte sugestão de que pode aumentar a 

mortalidade e que o uso deste produto neste perfil de pacientes deve ser visto com muito mais 

cautela, tal publicação levou a uma diminuição no consumo do produto37.  

Já em 2004, o SAFE REPORT 39, um ensaio clinico, multicêntrico, controlado, duplo-

cego e randomizado foi conduzido para comparar o efeito de AH a 4% ou solução salina 0,9% 
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para fluido de ressuscitação em paciente de terapia intensiva.  O estudo concluiu que a 

albumina humana e solução salina são consideradas como tratamentos clinicamente 

equivalentes como fluido de reanimação em pacientes de unidade de terapia intensiva, em 

uma observação de 28 dias. Tal publicação estimulou a recuperação das vendas do produto37. 

No Brasil, a dispensação de AH integra o elenco de procedimentos especiais do 

Ministério da Saúde40.  

Os estudos de utilização da albumina humana são escassos, embora existam algumas 

iniciativas isoladas de adequação e controle do uso da albumina humana a exemplo do estudo 

de Matos e Rozenfeld, 2005 41.  

 

III.6 – A Diretriz da ANVISA: 

Por conta da variabilidade das práticas de uso de AH no Brasil, assim como seu custo 

elevado, a ANVISA publicou em 11 de maio de 2004, a Resolução de Diretoria Colegiada 

(RDC) n. 115, que estabelece diretrizes para o uso terapêutico da albumina humana 35. 

Na RDC as indicações de AH estão divididas em indicações formais, indicações 

discutíveis e indicações não fundamentadas, sendo que estas recomendações não devem 

implicar no uso obrigatório do medicamento nestas situações clínicas previstas. As indicações 

formais são aquelas em que existem estudos randomizados e controlados mostrando a eficácia 

da albumina no tratamento dos pacientes. O fato de uma indicação estar incluída na categoria 

formal não significa que não haja alternativas terapêuticas ao uso da albumina; antes, indica 

que, se a equipe médica que cuida do paciente optar pela sua utilização o fará com respaldo na 

literatura especializada. 

As indicações discutíveis são aquelas em que não há consenso e os resultados dos 

estudos e das meta-análises são conflitantes. O uso da albumina nestas situações pode 

eventualmente ser feito, até que haja evidências mais conclusivas na literatura. Finalmente, as 

indicações não fundamentadas são aquelas em que os estudos mostram que o uso da albumina 

não traz nenhum benefício para os pacientes.  

No escopo da diretriz uma das indicações formais do uso da albumina humana é a 

síndrome nefrótica com presença de grandes edemas refratários ao uso de diuréticos e que 

coloquem em risco a vida dos pacientes (derrame pleural, derrame pericárdico ou ascites 

volumosas). Nestes casos, a terapia com albumina seria de curto prazo e visaria a resolução da 

descompensação aguda do paciente. A presença exclusiva de hipoalbuminemia nos pacientes 

com SN (quadro gerado pela própria doença) não justifica o uso de albumina35. 
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III.7 – Uso da associação de albumina humana e diuréticos como primeira escolha na  

Síndrome nefrótica: 

 Para avaliação do estado da arte a cerca do uso de albumina humana associada a 

diuréticos no tratamento da SN foi feita uma revisão não sistemática da literatura nas bases de 

dados MEDLINE, SCOPUS, LILACS, COCHRANE usando as seguintes palavras-chave e 

seus cruzamentos, nephrotic, syndrome, albumin, costs, efficacy, effectiveness, diuretics, 

furosemide. A revisão foi feita sem restrição de data ou idioma sendo os artigos inicialmente 

analisados por seus resumos e incluídos na avaliação quando se tratavam exclusivamente do 

uso da albumina associada a diuréticos na Síndrome nefrótica. Ao final foram selecionados 14 

artigos, sendo 8 ensaios clínicos, 4 revisões (sendo 2 sistemáticas) e 2 estudos observacionais 

retrospectivos. Abaixo seguem os resumos dos artigos selecionados por ordem cronológica de 

publicação.   

Rego Filho e Casoni (1977)42, estudaram o efeito da infusão de albumina para 

tratamento de edema originado na síndrome nefrótica em pacientes pediátricos. A dose de AH 

utilizada foi de 1g/Kg, administrada por via intravenosa ao longo de quatro horas. Observou-

se uma perda de peso variável de 5,7% a 8,3% em relação ao peso inicial. O volume urinário 

aumentou consideravelmente durante o período do estudo, bem como a excreção urinária de 

sódio e depuração de creatinina. O estudo da relação da excreção urinária de Na/K sugere que 

o hiper-aldosteronismo secundário é bloqueado pela infusão de albumina, provavelmente 

devido a um aumento no volume intravascular. Eles concluíram que a administração de 

albumina associada ou não ao uso de diuréticos é eficaz no controle do edema na síndrome 

nefrótica primária em pacientes pediátricos. 

 

Haws e Baum (1993)43, examinaram a eficácia e as complicações do uso de albumina 

e diuréticos no tratamento de edema na síndrome nefrótica. Os efeitos clínicos e bioquímicos 

de 35 cursos de tratamento de albumina e diuréticos administrados a 21 crianças com 

síndrome nefrótica foram examinados retrospectivamente. O tratamento consistiu em infusão 

intravenosa de albumina (25%) e furosemida. Um segundo diurético foi administrado em 

adição à furosemida durante 10 ciclos de tratamento. 

A albumina associada à furosemida, resultou em 1,2 ± 0,2% em perda de peso corporal 

por infusão. A administração de albumina com dois diuréticos não demonstrou maior perda de 

peso em relação à albumina associada apenas à furosemida. A infusão de albumina resultou 
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em alguns casos de hipertensão, exigindo terapia anti-hipertensiva aguda em 16 cursos de 

tratamento (46%) e aumento da terapia anti-hipertensiva de manutenção em 12 cursos de 

tratamento (34%). Outros efeitos adversos foram observados como, hipocalemia, 

hipernatremia e hiperbicarbonatemia em 40 %, 17 %, e 11% dos ciclos de tratamento, 

respectivamente.  

A terapia conjunta de AH e diurético resultou no desenvolvimento de desconforto 

respiratório durante quatro ciclos de tratamento, incluindo um paciente que evoluiu com 

insuficiência respiratória e um paciente que desenvolveu insuficiência cardíaca congestiva. 

Haws e Baum, concluíram que a terapia combinada resultou na remoção de fluido e 

perda de peso em crianças com síndrome nefrótica, no entanto, este efeito é transitório.  Neste 

estudo retrospectivo, os resultados sugerem que a combinação de albumina e diurético pode 

estar associada a complicações freqüentes e potencialmente graves como hipertensão, 

distúrbios hidroeletroliticos e complicações cardiopulmonares. Logo, o efeito benéfico da 

terapia conjunta que promove a perda de peso e a remoção de fluidos deve ser analisado com 

cautela dadas às complicações potenciais. 

 

Akcicek et al. (1995)44 investigaram a hipótese de que haveria potencialização do 

efeito diurético da furosemida associada à infusão de albumina em pacientes com síndrome 

nefrótica. O estudo selecionou 12 pacientes com síndrome nefrótica de acordo com dois 

critérios: 1- falha em perder peso após repouso e uma dieta de 40 mmol de sódio e 2- presença 

de lesões mínimas ou histologia glomerular bem preservada na biópsia renal. Cada paciente 

recebeu três tratamentos aleatoriamente, das 8h ao meio-dia, em intervalos de pelo menos dois 

dias entre os três tratamentos preconizados. Os tratamentos foram assim distribuídos: a) 

infusão de albumina 20% na dose de 0,5 g/kg administrada por quatro horas; b) infusão de 

furosemida 60 mg em bolus mais 40 mg/h durante quatro horas; e c) um tratamento 

combinado de ambos os tipos de infusão. Foi coletado o volume urinário nos dias de 

tratamento. 

Quatro pacientes foram excluídos do estudo (um tornou-se anúrico, dois resolveram o 

edema antes da conclusão do tratamento e um não cumpriu os tratamentos). O exame 

histológico nos demais pacientes apontou os seguintes resultados, seis com lesões mínimas, 

um com amiloidose e um com nefrite membrano-proliferativa. As seqüências de tratamento 

(cada um deles em dois pacientes) foram: 1) albumina isolada, furosemida isolada e albumina 

associada a furosemida; 2) albumina isolada, albumina associada a furosemida e furosemida 
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isolada; 3) furosemida isolada, albumina associada a furosemida e albumina isolada; 4) 

albumina associada a furosemida, albumina isolada e furosemida isolada. Todos os pacientes 

deveriam apresentar edema generalizado e aparente no início de cada tratamento.  

Os resultados encontrados foram: durante a infusão de albumina isolada, as 

concentrações de albumina plasmática aumentaram de 17,3 (DP 1,1) para 23,6 (DP 2,3) g/L , 

enquanto o volume de células compactadas diminui de 0,33 (DP 0,01) para 0,27 (DP 0,01), o 

que resultou em um aumento no volume de plasmático de 30 %. Durante a infusão da 

associação de albumina e furosemida os valores correspondentes respectivamente foram de 

17,0 (DP 1,2) para 23,4 (DP 2,4) g/L e 0,33 para  (DP 0,01) 0,28 (DP 0,01). 

O uso de albumina isolada gerou um pequeno aumento em termos de volume de urina 

e excreção de sódio em todos os pacientes. Em contraste, o uso de furosemida isolada induziu 

um aumento de 10 vezes em volume de urina excretada e um acréscimo de 60 vezes na 

excreção de sódio. O efeito combinado de albumina e furosemida foi semelhante ao da 

furosemida isolada. 

Em conclusão os autores afirmaram que o uso de furosemida em dosagem adequada 

proporcionou forte efeito natriurético, mas não conseguiram estabelecer qualquer 

potencialização do efeito da furosemida por infusão conjunta de albumina. 

 

Fliser et al. (1999)45, conduziram um ensaio clinico, duplo cego, randomizado, 

controlado por placebo e cross-over com o objetivo de comparar os efeitos diuréticos e 

natriuréticos da infusão de furosemida associada a albumina ou da infusão de uma solução 

controle.  

Nove pacientes (seis do sexo masculino, 48±4 anos) com síndrome nefrótica e uma 

ingestão controlada de sódio foram examinados. A avaliação simultânea e completa de fatores 

que influenciam a natriurese foi feita de forma controlada. A análise foi feita de forma 

aleatória em três dias diferentes, após a administração intravenosa por 60 minutos de (a) 

furosemida 60 mg mais uma infusão simulada (50 ml de cloreto de sódio a 0,9%), (b) 60 mg 

furosemida mais 200 ml de uma solução a 20 % de AH, ou (c) a infusão simulada , mais 200 

ml de uma solução a 20 % de AH. O volume urinário, a excreção de sódio, concentração de 

albumina, excreção de furosemida, hemodinâmica renal e concentração plasmática do fator 

natriurético, foram avaliados nos ciclos de tratamento. 

Dentre os resultados a administração de furosemida isolada resultou em aumento 

significativo da excreção de sódio na urina (259 ± 30 mmol) e volume urinário de 2.684±167 
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ml nas primeiras oito horas, em comparação com a infusão de AH isolada (118±12 mmol e 

1827±141 ml), (P < 0,01). A co-administração de AH e furosemida causou um aumento ainda 

mais acentuado quando comparado com a infusão de AH isolada para excreção de sódio 

urinário (312±28 mmol) e volume urinário (3230±201 ml), (P < 0,01). A diferença também 

foi significativa quando comparado com administração de furosemida isolada (P < 0,05). Os 

autores concluiram que a administração concomitante de AH potencializa a ação da 

furosemida em pacientes com a síndrome nefrótica e tal efeito pode ser mediado por 

modificações na hemodinâmica renal. 

 

Bircan et al. (2001)46,  conduziram um estudo para determinar se o uso de albumina e 

furosemida tem um efeito sobre o volume plasmático em pacientes pediátricos com SN 

cursando com edemas graves, e ainda se este efeito persisti durante 24 h. Os pacientes foram 

avaliados por parâmetros clínicos padrões e ecocardiograma antes e após a terapia combinada 

de furosemida com AH.  

O estudo analisou quatorze pacientes com edemas graves e com diagnóstico de 

síndrome nefrótica de lesões mínimas (análise histológica) avaliados através de parâmetros 

clínicos (freqüência cardíaca, pressão arterial, peso corporal, edema pré-tibial, circunferência 

abdominal) e ecocardiograma antes da infusão e 1 h e 24 h após o uso de albumina (20%, 0,5 

g/kg, 1 h) e furosemida (2 mg/kg, 30 minutos depois). Os autores concluíram que o volume 

plasmático é restaurado em pacientes com síndrome nefrótica após o tratamento com a 

associação de AH e furosemida em 24 horas, levando ainda a uma diminuição do peso 

corporal, diminuição da circunferência abdominal e aumento da resposta diurética. Apesar dos 

resultados da terapia com AH serem transitórios estes podem ser muito úteis nos casos de 

pacientes com edema generalizado, desconforto respiratório e ascite volumosa.  

 

Young et al. (2001)47, desenharam um estudo do tipo cross-over com o objetivo de 

investigar se a pre-infusão de albumina antes da administração de furosemida pode potenciar 

a ação diurética deste último. Sete pacientes com síndrome nefrótica foram incluídos no 

estudo e usaram as seguintes infusões em ordem aleatória e em dois dias distintos: 1) 100 mL 

de uma solução de glicose 5% seguida por 160 mg de furosemida, 2) 100 mL de AH a 20% 

associada a 160 mg de furosemida. Os pacientes incluídos tinham edema generalizado e 

tinham proteinúria de 24 horas superior a 3,5g.  
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Os pacientes em uso de esteróides ou que usaram diuréticos nas últimas 48 horas 

foram excluídos do estudo, assim como, pacientes com edemas gerados por outras causas 

(cirrose hepática, insuficiência cardíaca congestiva, má nutrição e pericardite).  O volume 

urinário e as concentrações séricas de furosemida foram medidas por cromatografia líquida de 

alto desempenho. O incremento do volume de urina foi maior quando foi usada a associação 

de albumina com furosemida comparada com furosemida isolada, sendo que ambos foram 

superiores a não fazer nenhum tipo de infusão. Os incrementos de excreções de sódio não 

foram diferentes nos dois tipos de infusão, assim como não houve diferenças significativas 

nos parâmetros farmacocinéticos da furosemida nos dois tipos de tratamentos propostos. Em 

conclusão, os autores citaram que os dados mostram que a infusão de albumina potencializa a 

diurese, mas não natriurese da furosemida, sem qualquer alteração na farmacocinética do 

agente em pacientes com síndrome nefrótica, sendo uma alternativa clinica útil em pacientes 

refratários a furosemida. 

 

Haynes et al. (2003)48, realizaram uma revisão sistemática de ensaios clínicos 

randomizados para determinar se a AH confere beneficio clinico significativo em doença 

aguda em comparação a outros regimes terapêuticos de fluidos. A revisão foi feita em 

pesquisas de banco de dados (Medline, Embase, Cochrane Library) e outros métodos foram 

utilizados para identificar ensaios clínicos randomizados que comparam a albumina com 

cristalóide, colóide artificial, sem albumina ou dose baixa de albumina. Setenta e nove ensaios 

randomizados com um total de 4.755 pacientes foram incluídos. Nenhum efeito significativo 

do tratamento com albumina foi encontrado em 25% (20/79) dos ensaios analisados. Para a 

sessão referente a SN chegou-se a conclusão que a AH potencializa o efeito diurético e 

natriurético da furosemida nestes pacientes. Como conclusão geral da revisão os autores 

apontam que os benefícios do uso de albumina são aparentes em uma grande variedade de 

situações clínicas. No entanto, os resultados particularmente nos casos de hipoalbuminemia 

isolada sugerem que as doses e horários de administração de albumina ainda precisam ser 

melhor estudados, assim como, novas investigações são necessárias para definir com mais 

precisão o apropriado papel da albumina em indicações particulares e populações específicas 

de pacientes. 

 

Elwell et al. (2003)49, fizeram uma revisão para avaliar a utilidade clínica de 

furosemida associada a albumina humana no tratamento de edemas refratários a diuréticos em 
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pacientes com síndrome nefrótica e cirrose. A hipoalbuminemia, o edema e a ascite são 

manifestações freqüentes na síndrome nefrótica e cirrose hepática. Muitos pacientes com estas 

condições são resistentes aos efeitos dos diuréticos. A combinação de albumina humana e 

furosemida é utilizada ocasionalmente nestes pacientes.  A literatura clínica foi acessada por 

meio do MEDLINE (1966- Maio de 2002), sendo usado como palavras chaves: furosemida, 

albumina, solução de albumina humana, síndrome nefrótica, e cirrose.  

Com a revisão os autores encontraram que os estudos publicados relatam resultados 

conflitantes sobre a eficácia de furosemida combinada com a albumina. Embora seja difícil se 

chegar a conclusões, parece que a combinação pode proporcionar benefícios clínicos para 

grupos de pacientes selecionados. Tendo em conta estes resultados, os autores acreditam que a 

adição de albumina para melhorar a eficácia dos diuréticos deve ser reservada para pacientes 

com edema generalizado ou ascite em quem doses diuréticas foram maximizadas e também 

naqueles casos de hipoalbuminemia severas. 

 

Dharmaraj et al. (2009)50 realizaram um ensaio clinico randomizado, não cego e cross-

over que comparou a administração de uma infusão venosa de furosemida isolada ou a co-

administração de AH com furosemida em termos de seus efeitos diuréticos e natriuréticos em 

pacientes pediátricos com síndrome nefrótica e edema refratário. 

Os pacientes com edema refratário foram randomizados em dois grupos. Os pacientes 

do Grupo I receberam uma primeira dose em bolus de 1 mg/kg de furosemida venosa, seguido 

por sua infusão simulada a uma taxa de 0,3 mg/kg/hora por 24 horas. Os pacientes do Grupo 

II receberam uma dose em bolus de 1 mg/kg de furosemida seguida de uma infusão de 0,3 

mg/kg/ h de AH a 20 % por 24 horas. As amostras de urina foram colhidas as 3, 6, 12 e 24 h 

após o início da intervenção para a estimativa do volume urinário, e também da pressão 

osmótica, da excreção de sódio e de potássio. Os dados de peso e circunferência abdominal 

foram registrados em 24 h.  

Os resultados primários incluíram mudança na produção de urina e excreção de sódio 

na urina. Os desfechos secundários examinados incluíram: perda de peso, alterações na 

osmolalidade da urina, excreção de potássio e depuração de água livre.  

Dos 16 pacientes com edema refratário incluídos no estudo, oito pacientes estavam no 

grupo I [furosemida administrada durante as primeiras 24 h] e oito no Grupo II [infusão de 

albumina humana com infusão furosemida nas primeiras 24 h]. No final do estudo, seis 

pacientes estavam no do Grupo I e cinco pacientes do Grupo II. Como este foi um estudo 
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cross-over, os autores analisaram 13 episódios no Grupo I e 14 episódios no grupo II. Os 

grupos eram semelhantes em termos de idade, sexo e peso; assim como, os parâmetros 

bioquímicos da urina e do sangue também foram comparáveis, sendo a taxa média de 

excreção de proteína na urina no início do estudo de 3,5 g/l (95% CI 2,2-5,5). 

No final do estudo, o volume médio de urina foi maior para o grupo que usou 

furosemida com albumina quando comparado com o grupo que usou furosemida isolada (P = 

0,01). As alterações em outras variáveis incluídas como perda de peso (P = 0,006) e a 

depuração de água livre foram maiores para o grupo I (P = 0,18). 

Os resultados deste estudo sugerem que, em crianças com síndrome nefrótica e edema 

refratário, a co-administração de albumina e furosemida foi mais eficaz do que a 

administração de furosemida isolada na indução da perda de peso, diurese e natriurese. O 

possível mecanismo está essencialmente relacionado a um aumento do carreamento de 

furosemida para os túbulos renais pela concentração de albumina e não devido à expansão do 

volume intravascular. A co-administração de albumina e furosemida pode ser preferível em 

comparação com a infusão de furosemida isolada para induzir a diurese em crianças com 

síndrome nefrótica com edema refratário.  

 

Ghafari et al. (2011)28, fizeram um estudo para comparar os efeitos do uso de 

furosemida isolada ou furosemida associada a albumina sobre volume urinário e de sódio 

excretados em 24 horas por pacientes com síndrome nefrótica. 

Neste ensaio clínico randomizado, foram selecionados dez pacientes com síndrome 

nefrótica e com ingestão de sódio controlada. Os pacientes foram selecionados aleatoriamente 

durante o período de um ano. Três protocolos terapêuticos foram administrados 

aleatoriamente para cada paciente, sendo que todos os pacientes receberam todos os três 

protocolos. Os Protocolos foram os seguintes: a) furosemida associada a solução salina, b) 

AH associada a solução salina e c) furosemida associada a AH.  

Neste estudo, o volume médio urinário depois de receber albumina isolada foi de 742 

± 528 mL, para furosemida isolada foi de 1707 ± 745 ml e para albumina associada à 

furosemida foi de 2175 ± 97 mL. Essas diferenças foram estatisticamente significativas (p= 

0,015). A excreção fracionada de sódio (FENa) foi de 1,96 ± 0,251%, 3,18 ± 0,25%, e 4,77 ± 

0,25%, respectivamente, na ordem dos três grupos de tratamento citados acima, com uma 

diferença também estatisticamente significante (p ≤ 0,000). Os níveis de sódio urinário de 24 

horas foram de 118,3 ± 6,68 para albumina isolada, 208,4 ± 5,27 para furosemida isolada, e 
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260 ± 8,45 para a associação de furosemida com albumina. A taxa de filtração glomerular 

para as mesmas seqüências de tratamentos conforme exposição anterior foram de 104,5, 96,6 

e 106,6 com uma diferença significativa do ponto de vista estatístico, valor de p = 0,021. 

Este estudo mostra que a administração de furosemida isolada ou com albumina em 

pacientes com síndrome nefrótica, resultou em diferentes volumes urinários e níveis de 

excreção de sódio. Uma vez que a ingestão de sódio manteve-se constante durante os três 

protocolos aplicados, o aumento da excreção de sódio pode ser atribuída à administração de 

albumina, que provoca um aumento no volume de circulação ou potencializa o efeito 

diurético de furosemida por disponibilizar melhor o medicamento em seu sitio de ação.  

 

Doungngern (2012)51, conduziram uma investigação para comparar a diurese de 

pacientes tratados com furosemida isolada ou associada com albumina, assim como, avaliar as 

variáveis possivelmente associadas a possibilidade de aumento da diurese. 

Pacientes adultos em unidade de terapia intensiva que receberam furosemida isolada 

ou associada à albumina foram analisados retrospectivamente. Os desfechos primários foram 

diurese e perda de fluidos. A produção de urina cumulativa após 6 horas foi escolhida como o 

ponto final primário para uma medição do efeito diurético completo da infusão de furosemida. 

Foram selecionados pacientes que receberam uma infusão contínua de furosemida por pelo 

menos 6 horas ou furosemida combinada a AH a 25% durante o mesmo período. A ordem de 

infusão não importava desde que nenhuma lacuna ocorresse entre as duas infusões 

seqüenciais. 

Um total de 170 pacientes foram pré-selecionados, deste total, 36 pacientes 

preencheram os critérios de inclusão já que receberam infusões contínuas de furosemida com 

ou sem albumina por pelo menos 6 horas. Os dados finais do trabalho somaram 31 pacientes, 

após exclusão de 5 pacientes por complicações. Os dois grupos foram divididos em, infusões 

de furosemida isolada com 17 pacientes e pacientes que usaram furosemida associada a 

albumina com 14 casos. Um total de 19 pacientes (61%) eram mulheres e a idade média foi de 

54,3 anos.  

A produção de urina não diferiu significativamente entre os dois grupos nas medições 

de 6, 24, ou 48 horas (valores p: 0,56, 0,42, e 0,94, respectivamente), assim como, a perda de 

fluido líquido nas medições de 6, 24, ou 48 horas (valores de P: 0,42, 0,47, e 0,82, 

respectivamente). 
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Segundo os autores este estudo foi o primeiro feito para determinar diurese após 

infusão de furosemida sozinha ou associada à albumina em pacientes críticos. Os autores 

concluíram que o efeito da co-administração de furosemida e albumina não foi maior do que a 

infusão isolada de furosemida.  

 

Hari  e Bagga (2012)52, em carta ao editor analisaram a interpretação dos dados do 

ensaio clínico de Ghafari28, e compararam com um ensaio clinico realizado por eles. Os 

autores sugeriram que a administração albumina humana não corrigi a hipovolemia 

corretamente. É possível que a expansão intravascular ocorreu nestes pacientes mas a 

hipovolemia dos mesmos foi revertida devido à grande natriurese e diurese. Eles ainda 

especularam que a natriurese e a diurese ocorreram principalmente devido à potencialização 

dos efeitos da furosemida, já que foi possível levar mais medicamento a seu sitio de ação, nos 

túbulos, em vez de pura expansão intravascular de volume. 

 

Caraceni P et al. (2013)53 publicaram um artigo de revisão sobre o uso da albumina 

humana, intitulado: As indicações clínicas para o uso de albumina: Ainda uma questão 

controversa. No capitulo da revisão que abordou o uso de albumina humana em síndrome 

nefrótica os autores são contundentes em afirmar que o uso por si com o intuito de mera 

correção dos casos de hipoalbuminemia, não é uma indicação que esteja sustentada em 

evidências cientificas.  

 

Kitsios et al. (2014) 54, publicaram um revisão sistemática de estudos clínicos sobre a 

coadministração de albumina com diuréticos de alça em pacientes com hipoalbuminemia 

como estratégia para superar a resistência ao diurético. Foram analisados ensaios clínicos 

randomizados que comparavam a coadministração de AH com diuréticos isolados. 

Os autores realizaram uma pesquisa sistemática da literatura em várias bases de dados 

tais como, Medline, Cochrane Register of Controlled Trials, PubMed, CINAHL e SCOPUS, 

para a busca de ensaios clínicos randomizados publicados em texto completo e em inglês. As 

seguintes palavras-chave e termos MeSH quando disponíveis, foram usadas,  albumina, 

furosemida e todos os outros diuréticos de alça, ou seja, torsemida, ácido etacrínico e 

bumetanida. 

A elegibilidade dos estudos foi determinada por dois investigadores através de um 

conjunto de critérios pré-definidos. Os elegíveis foram aqueles pacientes incluídos com 
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hipoalbuminemia de qualquer causa , idade ≥ 18 anos , e necessitando de diurese por conta de 

hipervolemia. Intervenções e comparadores de interesse incluíram administração de diuréticos 

de alça com e sem albumina concomitante. Os desfechos de interesse incluídos foram 

desfechos secundários tais como, a excreção de volume urinário, sódio urinário, perda de peso 

e melhora da oxigenação e desfechos principais como mortalidade, reinternação e resolução 

dos sintomas hipervolemia.  

A revisão apontou que nos estudos avaliados os tamanhos das amostras foram 

geralmente pequenos, variando de 5 a 126 pacientes (mediana de 11 pacientes) incluídos. As 

populações foram heterogêneas em termos da doença de base dos trabalhos considerados, já 

que tinham estudos de pacientes com cirrose, SN, lesão pulmonar aguda, em unidade de 

cuidados intensivos, doenças crônicas renais e um estudo em pacientes com várias causas de 

hipoalbuminemia. 

Muito embora os estudos incluídos fossem clinicamente heterogêneos em termos de 

populações, tipos de patologias e intervenções o que pode implicar em diferentes efeitos de 

tratamentos, os autores sumarizaram a quantificação do efeito médio do tratamento aplicado.  

O tratamento de furosemida com albumina resultou em um aumento, estatisticamente 

significativo, de volume urinário (231 ml de urina) produzido em 8 horas, porém este efeito 

não foi mais significativo após 24 horas de análise, indicando que este efeito foi transitório. 

Um padrão semelhante de resultados foi observado para a natriurese.  

Além disso, não foram encontrados efeitos significativos por meta-análise para uma 

série de resultados intermediários como para a farmacocinética dos parâmetros da furosemida. 

Os autores entenderam que a relevância clínica dos efeitos detectados do uso de 

furosemida e albumina permanecem obscuros. Apesar de não definir quaisquer categorias a 

priori do ponto de vista clinico as quantidades significativas de diurese e de natriurese e a 

magnitude dos efeitos estatisticamente significantes encontrados (incrementos de 231 ml de 

urina e 15,9 mEq de sódio excretado) parece pequeno para ditar incorporação da 

coadministração de albumina e furosemida como primeira escolha na prática clínica rotineira.  

A generalização destes resultados também se mostra limitada, dado o fato de que essas 

estimativas resultam de estudos cruzados em que os pacientes foram mantidos em condições 

controladas de hipervolemia para assegurar que a natureza do cruzamento permitisse 

comparações. Em vários desses estudos, os pacientes não receberam diuréticos por dias antes 

do protocolo experimental. Enfim, a extrapolação desses achados experimentais para a gestão 
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do mundo real, principalmente em pacientes clinicamente descompensados, com hipervolemia 

e resistência diurética podem na prática clinica mostrar benefícios da associação. 

Por fim, os autores mostraram que a evidência acumulada e analisada nesta revisão 

não fornece qualquer justificativa confirmada estatisticamente para a adoção rotineira e inicial 

da associação de AH com furosemida para superar resistência diurética em pacientes com 

hipoalbuminemia. Os efeitos diuréticos e natriuréticos foram transitórios e de limitado 

significado clínico para generalização. Pelos fundamentos fisiopatológicos, a meta-análise 

destacou o fato de que os mecanismos presumidos de aprimoramento da diurese pela 

albumina permanecem indefinidos. Com base nestas descobertas, pesquisas futuras devem ser 

direcionadas para responder à pergunta clínica, ou seja, se a albumina pode oferecer algum 

benefício em pacientes em doses submáximas de diuréticos, em oposição a maximização das 

doses de diuréticos. 

Após a análise destes artigos nesta revisão não sistemática realizada pode-se denotar 

que o uso de albumina humana associada a diuréticos como primeira escolha no tratamento de 

pacientes com SN ainda tem ampla discussão na literatura, sendo a mesma inconclusiva. 

Assim temos: 

 Alguns estudos evidenciando que a albumina humana melhora o efeito dos 

diuréticos, melhorando a diurese e a natriurese, com explicações 

farmacocinéticas de melhor disponibilização do principio ativo em seu sítio de 

ação; 

 Outros estudos não conseguiram evidenciar diferença nos resultados de 

desfechos mensurados quando comparados o uso dos diuréticos isolados ou 

associados à albumina humana, tendo uma boa parcela destes trabalhos 

indicado que a associação deva ser reservada em casos mais graves de 

pacientes descompensados, com doses de diuréticos maximizadas e 

hipervolemia associada à hipoalbuminemia severa, já que nestes casos algum 

beneficio da associação pode ser observado na prática clinica. Sendo esta por 

freqüência talvez a indicação da literatura que mais seja evidenciada; 

 Existem ainda outros trabalhos que contra-indicam a associação de diuréticos e 

albumina no tratamento dos edemas gerados na síndrome nefrótica dada a 

apresentação de complicações nos resultados dos tratamentos; 

 Alguns poucos revelam que existe beneficio do uso isolado de albumina.  
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IV. MÉTODO 
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IV.1 - Desenho do estudo: 

 A partir de uma coorte concorrente de pacientes com síndrome nefrótica foram 

realizadas avaliações econômicas do tipo custo-efetividade e custo-utilidade durante o período 

de dezembro de 2010 a julho de 2012. Para esta análise econômica foi utilizada como 

parâmetro de divisão comparativa dos grupos de tratamento a indicação clinica de uso da AH 

em SN conforme diretriz da ANVISA. 

 

IV.2 - Método, população e fonte de dados: 

 Este estudo foi realizado em quatro Hospitais de grande porte referência para o 

Sistema Único de Saúde em serviços de nefrologia da cidade de Salvador e do Estado da 

Bahia, sendo, o Hospital Universitário Profº Edgard Santos (Complexo-HUPES), Hospital 

Santo Antônio (HSA), Hospital Geral Roberto Santos (HGRS) e Hospital Ana Nery (HAN). 

Os critérios de seleção destas Instituições foram: o perfil assistencial (referência em 

nefrologia na rede pública de saúde do Estado), o quantitativo alto de consumo de albumina 

humana, a viabilidade de acesso aos dados e a aceitação formal da Instituição em participar do 

estudo. 

A população do estudo foi constituída, consecutivamente, por pacientes adultos e 

pediátricos internados com síndrome nefrótica, sendo acompanhados do início do cuidado 

quando foi concluído o diagnóstico da SN até o fim do tratamento (quando o paciente saiu do 

estado sindrômico, alta hospitalar, transferência ou óbito) sendo então distribuídos em dois 

grupos distintos: 

- Grupo 1 foram alocados os pacientes cujo tratamento seguiu as diretrizes para uso 

da albumina humana conforme preconizado pela ANVISA, ou seja, a AH só foi usada nos 

grandes edemas refratários a diuréticos; 

- Grupo 2 foi composto pelos pacientes cujos tratamentos não seguiram as 

diretrizes de uso da albumina. 

Apenas passaram a fazer parte do estudo aqueles pacientes que concordaram e 

assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido. 

Foram excluídos pacientes cujos dados dos prontuários estivessem incompletos ou que 

as informações relativas aos custos e os parâmetros de efetividade não estavam disponíveis.  

Para caracterização e diagnóstico da SN foram levados em consideração critérios 

clínicos como a presença de edemas e critérios laboratoriais assim especificados pela detecção 

de proteinúria maciça, hipoproteinemia e dislipidemia. A Proteinúria maciça foi definida 
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como uma excreção de mais de 3,5 g de proteína por 1,73 m2 de superfície corporal em 24 

horas, ou maior que 50 mg/kg de peso em 24 horas pela via urinária. 

 

IV.3 - Coleta de dados: 

Após a confirmação do diagnóstico de síndrome nefrótica os dados clínicos, 

laboratoriais, socioeconômicos e demográficos foram coletados, assim como, durante o 

acompanhamento dos mesmos durante a hospitalização. 

As principais fontes de informação utilizadas foram os registros de movimentação de 

estoque da albumina humana nos Serviços de Farmácia dos hospitais participantes, os 

registros diários das prescrições médicas, os censos de internação das enfermarias e os 

prontuários dos pacientes incluídos no estudo, assim como, as entrevistas realizadas com 

pacientes, acompanhantes e ou responsáveis. A coleta foi realizada por pesquisadores de 

campo treinados e instruídos sobre toda a metodologia do estudo e seus instrumentos de 

pesquisa. O treinamento abordou ainda questões técnicas e/ou teóricas relevantes ao estudo 

como, introdução à farmacoeconomia e tipos de estudos econômicos, fisiopatologia renal, 

síndrome nefrótica, ética em pesquisa clínica e aplicação de termos de consentimento livre e 

esclarecido.    

As variáveis foram agrupadas nas seguintes categorias: dados gerais, sócio-

econômicos, demográficos, dados clínicos, exames complementares, terapêutica, reações 

adversas, indicação terapêutica, tempo de permanência em unidade de internação (datas de 

admissão e alta), motivo de alta e óbito. Para as análises de efetividade foram coletados os 

seguintes desfechos intermediários, peso, diurese e balanço hídrico. 

Os dados de qualidade de vida foram obtidos através da aplicação de dois 

questionários genéricos de qualidade de vida relacionado à saúde, ambos adaptados e 

validados para a população brasileira. Para os pacientes adultos foi utilizado o Medical 

Outcomes Survey Short-Form 36 (SF36)55,56 no início do estudo e após 30 dias transcorridos 

da primeira aplicação para cada paciente da amostra. O SF-36 inclui uma escala de multi-

itens, sendo composto por 36 questões que abordam oito domínios de qualidade  de  vida: 

capacidade  física (CF),  aspectos  físicos (AF),  dor, estado geral de saúde (EGS), vitalidade 

(VIT), aspectos sociais (AS), aspectos emocionais (AE) e saúde mental (SM), sumarizados  

em  dois  componentes:  físico  e  mental. Os escores das escalas são transformados em 

valores de 0 (pior qualidade de vida) a 100 (melhor qualidade de vida). Estão aptos a 

responder este questionário os adolescentes a partir de 12 anos de idade. 
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Para os pacientes pediátricos e adolescentes até 12 anos foi utilizado o “50-item, 

parent complete short form, Child Health Questionnaire” (CHQ-PF50)57, que pode ser 

aplicado diretamente ao paciente ou indiretamente (através dos pais ou responsáveis)58,59. O 

instrumento é constituído por dez conceitos: saúde global, função física, dor/desconforto 

corporal, limitação nos trabalhos escolares ou atividades com os amigos devido à saúde física, 

percepção de saúde, alterações na saúde, limitação nos trabalhos escolares ou atividades com 

os amigos devido a dificuldades emocionais, saúde mental, comportamento em geral e auto-

estima. São incluídos ainda quatro conceitos relacionados à família, com a finalidade de medir 

o impacto emocional da saúde da criança no responsável avaliado, o quanto o representante 

sente-se limitado em seu tempo pessoal devido à saúde da criança, o grau de limitação das 

atividades familiares e o nível de coesão  familiar.   

Para ambos os questionários de qualidade de vida foram desenvolvidos modelos com 

base nas orientações dos próprios questionários na base Excel® onde as respostas a cada 

pergunta dos questionários eram lançadas e automaticamente eram calculados os valores de 

cada domínio de QV. A avaliação de cada item é realizada por escalas que variam de 0 a 100, 

sendo que os maiores escores indicam a melhor qualidade de vida.  

Os pacientes que foram incluídos na pesquisa responderam os questionários de 

qualidade de vida em dois momentos: antes do inicio do tratamento e até quatro semanas após 

a finalização do tratamento. Todas as entrevistas foram previamente agendadas e realizadas 

em local reservado com os pacientes. 

Os dados de qualidade de vida foram trabalhados de forma geral na comparação dos 

grupos como percepção de qualidade de vida que poderia ser positiva ou negativa, sendo 

levado em consideração a média dos escores de cada um dos questionários utilizados para tal 

avaliação. Desta forma as percepções de QV foram consideradas positivas quando as médias 

dos escores foram maiores ou iguais a 50 pontos, já que ambas as escalas variam de 0 a 100. 

Quando os valores foram menores que 50 pontos na média a percepção de QV foi considerada 

negativa. 

O algoritmo do Short Form 6D (SF-6D) foi aplicado aos dados colhidos pelo SF36 e 

permitiu a medição direta das medidas de utilidades em pacientes com síndrome nefrótica, 

através do cálculo dos anos de vida ajustados pela qualidade (QALYs)60.  

A coleta dos dados de custos foi realizada pela apuração dos custos médicos diretos 

envolvidos no tratamento dos pacientes durante o período de internamento através da técnica 

de custeio por absorção, uma vez que os hospitais participantes não dispunham de 



50 

 

informações de custos indiretos sistematizados que permitissem estimá-los. Os custos 

somados foram todos aqueles que o SUS compilou por paciente no período de internação, 

dada a perspectiva econômica deste estudo. Enfim, somente foram apurados e considerados 

neste estudo os custos demandados por pacientes pelo SUS conforme tabela de prestação de 

contas das Instituições pesquisadas nos setores de contas médicas ou contábeis dos hospitais. 

Assim com base no período de internação dos pacientes os dados de gastos usados na 

prestação de contas dos hospitais foram somados por paciente. Os custos foram atualizados 

monetariamente para junho de 2013, baseado no Índice Geral de Preços de Mercado (IGPM) 

da Fundação Getúlio Vargas (FGV).    

Em reuniões quinzenais da equipe do projeto e/ou reuniões extraordinárias realizadas 

por demandas dos coletadores, todos os casos foram apresentados e discutidos antes da 

definição oficial de sua inclusão no estudo. As reuniões contavam com a participação dos 

coletadores e dos membros consultivos do projeto (2 farmacêuticos, 1 economista e 1 médico 

nefrologista). Todos os dados coletados foram checados por um supervisor antes do 

lançamento no banco de dados. Nos casos em que foi detectada alguma divergência e/ou falta 

de dados, os questionários de coleta foram reavaliados pelos pesquisadores de campo para 

complementação dos mesmos e então re-analisados pelo supervisor. 

 

IV.4 – Perspectiva Econômica do Estudo e horizonte temporal: 

O estudo foi realizado sob a perspectiva econômica do financiador, no caso o SUS, 

determinando desta forma o alcance dos resultados e os custos a serem avaliados. O horizonte 

temporal anteriormente descrito foi de dezembro de 2010 a julho de 2012 tendo os dados de 

efetividade e custo sido coletados simultaneamente. 

 

IV.5 - Análise dos dados: 

 

IV.5.1 - Análise estatística: 

As informações foram digitadas em banco de dados construído no software Microsoft 

Excel 2007 ® e analisadas no programa SPSS ® versão 20.0. As variáveis contínuas foram 

expressas em média, mediana e desvio padrão. O teste de Kolmogov Smirnov foi utilizado 

para avaliar o padrão de normalidade da distribuição das variáveis contínuas. Os valores de p 

menores que 0,05 com intervalo de confiança de 95% foram considerados estatisticamente 

significantes. 
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As variáveis categóricas foram reportadas em proporções e testadas pelo qui-

quadrado. 

A comparação dos escores de qualidade de vida dos pacientes de um mesmo grupo 

antes e depois do tratamento da síndrome nefrótica foi feita através do teste de T-pareado de 

Wilcoxon. A comparação dos escores de qualidade de vida entre os grupos de pacientes foi 

feita por meio do teste T-Student para amostras independentes. 

 

IV.5.2 - Análise econômica: 

A análise de custo-efetividade foi realizada a partir das razões médias de custo-

efetividade e quando necessário foi aplicada a análise incremental, em que os custos 

adicionais e os resultados de saúde (peso, diurese, balanço hídrico e dias de internação 

evitados) adicionais foram computados dividindo-se a diferença dos custos das estratégias 

pela diferença dos resultados de saúde obtidos em cada grupo, conforme exemplificado no 

quadro 2. 

 

 
Quadro 2 – Cálculo das Razões Incrementais (RCEI e RCUI) 

                            (Adaptado de RASCATI, Karen L. Introdução à farmacoeconomia. Porto Alegre: Artmed, 2010.) 

 

Para a análise de custo-utilidade também foi utilizada a razão média de custo-utilidade 

e quando necessário a análise incremental. Neste caso, as medidas de saúde utilizadas foram 
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os escores dos resultados dos questionários de qualidade de vida transformados em anos de 

vida ajustados pela qualidade (QALYs). 

As análises incrementais foram realizadas conforme orientação de uma matriz de custo 

efetividade padrão. 

Os custos apresentados nos resultados e nas análises econômicas foram tratados como 

custo médio por paciente (conforme apuração já citada), por grupo (conforme seguimento da 

diretriz) e ou por hospital pesquisado.  

IV.5.3 - Análise de sensibilidade 

No intuito de avaliar o grau de incerteza das avaliações econômicas foi realizada uma 

análise de sensibilidade que consistiu em testar o nível do impacto da alteração dos valores 

estimados para variáveis-chave ou estimativas mais frágeis sobre os resultados da análise 

econômica. O objetivo desta análise foi estabelecer como o resultado final do estudo pode ser 

alterado quando variações nos parâmetros iniciais foram realizados, de modo a aferir o grau 

de confiabilidade em relação à robustez dos resultados obtidos. 

Nas análises de sensibilidade de estudos econômicos os parâmetros são variados 

dentro de uma gama de valores plausíveis, sendo avaliada a magnitude da alteração na razão 

de custo-efetividade. Caso essa não sofra grande alteração quando os parâmetros são variados, 

podemos dizer que o resultado do estudo é robusto, ou seja, insensível a variações dos 

parâmetros dentro de uma faixa plausível para estes61.  

Análises de sensibilidade podem ser univariadas ou multivariadas e de primeira ou de 

segunda ordem. Para este estudo foi escolhida a análise univariada onde cada parâmetro foi 

avaliado separadamente na sua faixa de variação, enquanto os outros permaneceram 

constantes. O objetivo foi verificar a influência do parâmetro analisado no resultado final a 

fim de determinar se este é ou não sensível às mudanças. Assim, quanto maior o impacto nos 

resultados, maior precaução deve ser tomada na interpretação dos mesmos. Análises 

univariadas de todos os parâmetros influenciados pela variabilidade dos dados e da incerteza 

podem ser suficientes para se conferir a confiabilidade dos resultados da avaliação 

econômica61. Desta forma, as análises de sensibilidade foram realizadas nas RCEI e RCUI, 

dos fatores preponderantes ao SUS, ou seja, na RCEI para dias de internação evitados e RCUI 

para o índice QALY. 

 

IV.6 - Propriedade e difusão dos dados: 
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Os dados encontram-se armazenados em um banco central de propriedade do projeto 

sob a responsabilidade de sua coordenadora. Esta se encarregará de sua difusão e os utilizará 

com fins educativos e ou científicos, segundo a necessidade, resguardando a sua 

confidencialidade. Os dados de cada instituição participante poderão ser disponibilizados pelo 

coordenador do projeto, mediante solicitação por escrito. As publicações decorrentes do 

estudo deverão obrigatoriamente citar a fonte financiadora, FAPESB, PROJETO PPSUS 

15/2009. 

 

IV.7 - Aspectos éticos: 

O estudo foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Complexo Hospitalar 

Universitário Prof. Edgard Santos da Universidade Federal da Bahia, sob o parecer número 

063/2007. 
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V – RESULTADOS: 
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Ao final do estudo 109 pacientes foram incluídos, já que do total de 111, dois 

pacientes foram excluídos por falta de dados necessários aos cálculos econômicos deste 

estudo.  

Do total de pacientes, 45 (41,3%) seguiram a diretriz de uso da AH proposto pela 

ANVISA e foram alocados no Grupo 1. No Grupo 1, 64% (29/45) eram pediátricos com uma 

média de idade de 16 anos. O Grupo 2 teve 77% (49/64) de pacientes adultos com média de 

idade de 28 anos. Na tabela 1 estão apresentados os grupos de comparação de acordo com os 

tipos de questionários de QV utilizados no estudo.  

 

Tabela 1 – Tipo de questionário de Qualidade de Vida aplicado a pacientes com 
síndrome nefrótica atendidos em 04 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 

Tipo de Questionário 
DIRETRIZ SF36 CHQPF50 Total 

Seguem a diretriz - Grupo 1 16 29 45 

Não seguem a diretriz - Grupo 2 49 15 64 

Total 65 44 109 
 

Na tabela 2 estão demonstrados os pacientes incluídos no estudo de acordo com o 

hospital e o seguimento ou não da diretriz (Grupo 1 e Grupo 2). 

 

Tabela 2 – Total de pacientes com síndrome nefrótica em cada grupo de estudo, 
divididos por hospital de origem em Salvador, Bahia/2012. 
 
  Instituição   

DIRETRIZ H. Roberto 
Santos 

H. Santo 
Antônio 

Hospital 
Ana Nery 

C-
HUPES Total 

Seguem a diretriz –  
Grupo 1 26 13 3 3 45 

Não seguem a diretriz - 
Grupo 2 19 4 28 13 64 

Total 45 17 31 16 109 
 

Na tabela 3 estão apresentados os custos médios para o SUS com os tratamentos de 

SN por hospital e por grupo de acordo com o seguimento ou não da diretriz. 



56 

 

Os dados demográficos e socioeconômicos estão descritos na tabela 4 para cada um 

dos grupos de estudo. O número médio geral de pessoas convivendo no domicílio do paciente 

foi de quatro pessoas, sendo que esta média também foi preservada na análise dos grupos.  

 

Tabela 3 – Custo médio para o SUS de acordo com o hospital e grupos de seguimento da 

Diretriz em Salvador, Bahia/2012. 

 
 

Custo médio por Grupo  
Instituição Grupo 1 Grupo 2 Custo médio 

por Hospital 
Hospital Geral Roberto Santos 1.285,87 1.416,85 1.341,17 
Hospital Ana Nery 731,39 3.385,76 3.128,88 

Hospital Santo Antônio 4.923,74 1.023,69 3.948,73 
Complexo-HUPES 1.014,01 2.621,29 2.319,64 

 

Para o Grupo 1, 77,8% (35/45) dos casos não era o primeiro tratamento, já para o 

Grupo 2 houve equilíbrio entre ser ou não o primeiro tratamento com 50% (32/64) dos casos 

de cada tempo de tratamento. 
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 Tabela 4 – Características gerais dos pacientes com síndrome nefrótica, por grupo, 

atendidos em 4 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 

*De acordo com o salário mínimo vigente no ano de 2012. 

 

 

Parâmetro Categorias Grupo 1 n(%) Grupo 2 n(%) Total N(%) 

Gênero Feminino 25 (55,6) 36 (56,2) 61 (56) 
Masculino 20 (44,4) 28 (43,8) 48 (44) 

Idade 
Até 12 Anos 29 (64,4) 15 (23,4) 44 (40,4) 
Entre 12 e 59 Anos 15 (33,2) 46 (71,9) 61 (56) 
Acima de 60 Anos 1 (2,2) 3 (4,7) 4 (3,6) 

Raça 
Branca 7 (15,6) 10 (15,6) 17 (15,6) 
Negra 19 ( 42,2) 21 (32,8) 40 (36,7) 
Parda 19 ( 42,2) 33 (51,6) 52 (47,7) 

Estado Civil 
Solteiro 36 (80) 45 (70,3) 81 (74,3) 
Casado 8 (17,8) 17 (26,6) 25 (22,9) 
Divorciado 1 (2,2) 2 (3,1) 3 (2,8) 

Escolaridade 

Analfabeto 14 (31,1) 5 (7,8) 19 (17,4) 
1º Grau Incompleto 20 (44,4) 25 (39,1) 45 (41,3) 
1º Grau Completo 1 (2,2) 2 (3,1) 3 (2,8) 
2º Grau Incompleto 6 (13,3) 11 (17,2) 17 (15,7) 
2º Grau Completo 4 (8,9) 16 (25) 20 (18,3) 
3º Grau Incompleto _ 3 (4,7) 3 (2,7) 
3º Grau Completo _ 2 (3,1) 2 (1,8) 

Situação 
Ocupacional 

Ocupado Formal 5 (11,1) 8 (12,5) 13 (11,9) 
Ocupado Informal 2 (4,4) 7 (10,9) 9 (8,3) 
Desempregado 4 (8,9) 11 (17,2) 15 (13,8) 
Dona de Casa 1 (2,2) 7 (10,9) 8 (7,3) 
Aposentado/ Pensionista 3 (6,7) 5 (7,8) 8 (7,3) 
Estudante 6 (13,3) 21 (32,8) 27 (24,7) 
Menor de 7 anos 24 (53,3) 5 (7,8) 29 (26,7) 

Renda Mensal do 
paciente* 

Até R$ 622,00 40 (88,9) 49 (76,6) 89 (81,6) 

Acima de R$ 622,00 5 (11,1) 15 (23,4) 20 (18,4) 

Renda Mensal 
Familiar* 

Até R$ 622,00 25 (55,6) 29 (45,3) 54 (49,5) 
Acima de R$ 622,00 20 (44,4) 35 (54,7) 55 (50,%) 

Origem do Paciente 
Capital 19 (42,2) 28 (43,7)    47 (43,2) 

Interior 26 (57,8) 36 (56,3)    62 (56,8) 

Posição Familiar 

Chefe 7 (15,6) 15 (23,4) 22 (20,2) 
Cônjuge 2 (4,4) 12 (18,8) 14 (12,8) 
Filho (a) 35 (77,8) 35 (54,7) 70 (64) 
Outros parentes 1 (2,2) 2 (3,1) 3 (3) 



58 

 

O custo médio total por internação por paciente para o SUS com os tratamentos dos 

pacientes com SN deste estudo foi de R$ 2.360,00, com um tempo médio de internação de 22 

dias. O custo médio para os pacientes do Grupo 1 foi de R$ 2221,68 com tempo médio de 

internação de 20 dias, para os Grupo 2 foi de R$ 2498,33 com tempo médio de internação de 

25 dias. As razões médias de custo-efetividade para os parâmetros de efetividade estão 

apresentadas na tabela 5.  

 

Tabela 5 – Razões médias de custo-efetividade para os parâmetros clínicos de 
efetividade avaliados nos pacientes com síndrome nefrótica, atendidos em 4 hospitais de 
Salvador, Bahia/2012. 
 

Parâmetro Intervenções 
Custo Médio 
(SUS) R$ por 

Internação 

Valor 
Médio do 

Parâmetro 

Razão Média 
de custo-

efetividade R$ 

Dias de Internação 
(dias) 

Grupo 2 2498,33 25 99,93/dia 

Grupo 1 2221,68 20 111,08/dia 

Perda Cumulativa de 
Peso (kg) 

Grupo 2 2498,33 3,57 699,81/kg 

Grupo 1 2221,68 3,65 608,67/kg 

Diurese (ml) 
Grupo 2 2498,33 1045,16 2,39/ml 

Grupo 1 2221,68 990,41 2,24/ml 

Balanço Hídrico (ml) 
Grupo 2 2498,33 63,21 39,52/ml 

Grupo 1 2221,68 -248,94 8,92/ml 

 

Para os parâmetros “dias de internação” e “diurese” foi realizado o cálculo da razão de 

custo-efetividade incremental (RCEI). Os resultados encontram-se descritos na tabela 6. 

 
Tabela 6 – Razão de custo-efetividade incremental para “dias de internação” e “diurese” 
dos pacientes com síndrome nefrótica, atendidos em 4 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 

Parâmetro Intervenções 

Custo 
Médio 

(SUS) R$ 
por 

Internação 

Valor 
Médio do 

Parâmetro 

Diferença 
nos 

resultados 
de saúde 

Diferença 
nos 

custos 

Custo-
efetividade 

Incremental 
(R$) 

Dias de 
Internação 

Grupo 2 2498,33 25 -5 -276,65 55,33/dia 
Grupo 1 2221,68 20 

Diurese 
(ml) 

Grupo 2 2498,33 1045,16 
-54,75 -276,65 5,05/ml 

Grupo 1 2221,68 990,41 
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Os dados resultantes das análises de qualidade de vida estão apresentados no gráfico 1 

e a tabela 7. As medidas sumarias usadas no gráfico 1 e na tabela 7 estão representadas pelo 

índice QALY. A tabela 8 mostra a análise de custo-utilidade incremental.  

 

Tabela 7 – Razão média de custo-utilidade de acordo com o QALY ganho pelos pacientes 
com síndrome nefrótica, atendidos em 4 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 

Intervenções 
Custo Médio 
(SUS) R$ por 

Internação 

Valor Médio do 
QALYs ganho 

Razão Média de custo-
efetividade R$ 

Grupo 2 2498,33 0,02 124.916,50/QALY 

Grupo 1 2221,68 0,1 22.216,8/QALY 

 

Tabela 8 – Razão de custo-utilidade incremental por QALY dos pacientes com síndrome 
nefrótica, atendidos em 4 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 

Parâmetro Intervenções 

Custo 
Médio 

(SUS) R$ 
por 

Internação 

Valor 
Médio do 
QALYS 
ganho 

Diferença 
nos 

resultados 
de saúde 

Diferença 
nos custos 

Custo-
efetividade 

Incremental 
(R$) 

QALY Grupo 2 2498,33 0,02 
0,08 -276,65 -3458,13/QALY 

QALY Grupo 1 2221,68 0,1 
 

Gráfico 1 - Comparação entre os índices QALY antes e depois do tratamento com AH, 
por grupos dos pacientes com síndrome nefrótica, atendidos em 4 hospitais de Salvador, 
Bahia/2012. 
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As análises de qualidade de vida de acordo com os grupos foram divididas por tipo de 

questionário (SF36 e CHPF50) e as comparações foram feitas intra grupo e entre os grupos 

nos momentos antes e depois de acordo com o preconizado no método do estudo para análise 

da QV.   

As médias dos escores dos pacientes adultos nos dois momentos de avaliação, assim 

como, a significância estatística das comparações estão na tabela 9.  

 

Tabela 9 – Valores médios dos escores de QV do questionário SF36 por Grupo dos 
pacientes com síndrome nefrótica, atendidos em 4 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 
 

Momento da Avaliação 

Diretriz Primeira Segunda P 

Seguem a diretriz - Grupo 1 35,2 51,1 0,000 

Não seguem a diretriz - Grupo 2 47,5 47,6 0,973 

P 0,000 0,224 
 
 

As médias dos escores dos pacientes pediátricos (questionário CHQ-PF50) nos dois 

momentos de avaliação e as comparações pelo P valor estão na tabela 10.  

 
Tabela 10 – Valores médios dos escores de QV do questionário CHQ-PF50 por Grupo 
dos pacientes com síndrome nefrótica, atendidos em 4 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 
 

Momento da Avaliação 
Diretriz Primeira Segunda P 
Seguem a diretriz - Grupo 1 64,5 67,6 0,088 
Não seguem a diretriz - Grupo 2 69,3 77,6 0,001 
P 0,073 0,001 
 
 

Os tipos de edemas foram caracterizados por grupos de tratamento e estão descritos na 

tabela 11. 
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Tabela 11 – Características dos tipos de edemas dos pacientes com síndrome nefrótica, 
por grupo, atendidos em 4 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 
Parâmetro (Tipo de Edema) Categorias Grupo 1 n(%) Grupo 2 n(%) Total N(%) 

Anasarca  

(P=0,001) 

Sim 35 (77,8) 29 (45,3) 64 (58,7) 

Não 10 (22,2) 35 (54,7) 45 (41,3) 

Edema de Face 
Sim 24 (53,3) 23 (35,9) 47 (43,1) 

Não 21 (46,7) 41 (64,1) 62 (56,9) 

Edema de Tronco  

(P= 0,008) 

Sim 17 (37,8) 10 (15,6) 27 (24,8) 

Não 28 (62,2) 54 (84,4) 82 (75,2) 

Edema de Abdômen 

(P=0,008) 

Sim 29 (64,4) 25 (39,1) 54 (49,5) 

Não 16 (35,6) 39 (60,9) 55 (50,5) 

Edema de Membros 

Inferiores 

Sim 30 (66,7) 45 (70,3) 75 (68,8) 

Não 15 (33,3) 19 (29,7) 34 (31,2) 

 

As análises de custo-efetividade também foram feitas em subgrupos de adultos e 

crianças para avaliar se houve mudanças entre estes grupos etários de pacientes. A razão 

média de custo-efetividade para os parâmetros de efetividade dos adultos estão apresentadas 

na tabela 12.  

 

 

Tabela 12 – Análise de subgrupo: razões média de custo-efetividade de acordo com os 
parâmetros clínicos nos pacientes adultos com síndrome nefrótica, atendidos em 4 
hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 

Parâmetro Intervenções 
Custo Médio 
(SUS) R$ por 

Internação 

Valor Médio 
do Parâmetro 

Razão Média de 
custo-efetividade 

R$ 

Dias de Internação (dias) 
Grupo 2 3032,40 29 104,57/dia 

Grupo 1 1850,46 26 71,17/dia 

Perda Cumulativa dePeso 

(kg) 

Grupo 2 3032,4 4,20 722,00/Kg 

Grupo 1 1850,46 5,99 308,92/Kg 

Diurese (ml) 
Grupo 2 3032,4 1148,60 2,64/ml 

Grupo 1 1850,46 1068,20 1,73/ml 

Balanço Hídrico (ml) 
Grupo 2 3032,4 242,13 12,52/ml 

Grupo 1 1850,46 -330,11 -5,61/ml 
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Para o parâmetro diurese na analise dos adultos foi necessário a realização da RCEI os 

dados na tabela 13. 

 

Tabela 13 – Análise de subgrupo: razão de custo-efetividade incremental para diurese 
dos pacientes adultos com síndrome nefrótica, atendidos em 4 hospitais de Salvador, 
Bahia/2012. 
 

Parâmetro Intervenções 

Custo 
Médio 

(SUS) R$ 
por 

Internação 

Valor 
Médio do 

Parâmetro 

Diferença 
nos 

resultados 
de saúde 

Diferença 
nos 

custos 

Custo-
efetividade 

Incremental 
(R$) 

Diurese (ml) Grupo 2 3032,4 1148,6 -80,4 -1181,94 14,70/ml 
Grupo 1 1850,46 1068,2 

 

A razão média de custo-efetividade para os parâmetros dos pacientes pediátricos estão 

apresentadas na tabela 14.  

 

Tabela 14 – Análise de subgrupo: razões média de custo-efetividade de acordo com os 
parâmetros clínicos dos pacientes pediátricos com síndrome nefrótica, atendidos em 4 
hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 

Parâmetro Intervenções 
Custo Médio 
(SUS) R$ por 

Internação 

Valor Médio 
do Parâmetro 

Razão Média de 
custo-efetividade 

R$ 

Dias de Internação (dias) 
Grupo 2 753,71 8 94,21/dia 

Grupo 1 2362,99 16 147,69/dia 

Perda Cumulativa de Peso 

(kg) 

Grupo 2 753,71 1,65 456,79/kg 

Grupo 1 2362,99 2,90 814,82/kg 

Diurese (ml) 
Grupo 2 753,71 976,04 0,77/ml 

Grupo 1 2362,99 923,49 2,56/ml 

Balanço Hídrico (ml) 
Grupo 2 753,71 -170,77 -4,41/ml 

Grupo 1 2362,99 -225,75 -10,47/ml 

 

Para os parâmetros perda de peso e balanço hídrico foi necessário a realização da 

RCEI os dados estão na tabela 15. 
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Tabela 15 – Análise de subgrupo: razões de custo-efetividade incremental para perda de 
peso e balanço hídrico dos pacientes pediátricos com síndrome nefrótica, atendidos em 4 
hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 

Parâmetro Intervenções 

Custo 
Médio 

(SUS) R$ 
por 

Internação 

Valor 
Médio do 

Parâmetro 

Diferença 
nos 

resultados 
de saúde 

Diferença 
nos 

custos 

Custo-
efetividade 

Incremental 
(R$) 

Perda Cumulativa 

de Peso (kg) 

Grupo 2 753,71 1,65 
1,25 1609,28 1287,424/kg 

Grupo 1 2362,99 2,90 

Balanço Hídrico 

(ml) 

Grupo 2 753,71 -170,77 
-54,98 1609,28 -29,27/ml 

Grupo 1 2362,99 -225,75 
 

As análises de sensibilidade univariadas estão apresentadas no gráfico 02 e na tabela 

16, onde se tem respectivamente a análise de custo-efetividade realizada pela variação da 

RCEI e análise de custo-utilidade realizada variando o índice QALY. 

 

 

Gráfico 02 – Análise de sensibilidade da RCEI dos pacientes com síndrome nefrótica, 
atendidos em 4 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
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Tabela 16 – Análise de sensibilidade da RCUI dos pacientes com síndrome nefrótica, 
atendidos em 4 hospitais de Salvador, Bahia/2012. 
 

Variação RCUI 

(Economia para o 
SUS) 

Variação QALY 

-R$ 1.024,63 0,29 
-R$ 1.064,04 0,28 
-R$ 1.106,60 0,27 
-R$ 1.152,71 0,26 
-R$ 1.202,83 0,25 
-R$ 1.257,50 0,24 
-R$ 1.317,38 0,23 
-R$ 1.383,25 0,22 
-R$ 1.456,05 0,21 
-R$ 1.536,94 0,20 
-R$ 1.627,35 0,19 
-R$ 1.729,06 0,18 
-R$ 1.844,33 0,17 
-R$ 1.976,07 0,16 
-R$ 2.128,08 0,15 
-R$ 2.305,42 0,14 
-R$ 2.515,00 0,13 
-R$ 2.766,50 0,12 
-R$ 3.073,89 0,11 
-R$ 3.458,13 0,10 
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VI – DISCUSSÃO: 
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Este trabalho é o primeiro estudo farmacoeconômico no Brasil que analisou a diretriz 

para uso de albumina humana em pacientes com síndrome nefrótica. 

 As análises econômicas gerais deste estudo permitiram avaliar que tem melhor 

relação de custo efetividade e custo utilidade os tratamentos dos pacientes com SN que 

seguiram a diretriz proposta pela ANVISA em 2004, ou seja, o uso de albumina humana em 

síndrome nefrótica apenas nos casos de grandes edemas refratários a diuréticos. Estes dados 

sugerem que a diretriz da ANVISA deve ser implantada nos Serviços do SUS que ainda não 

há possuem, já que geram resultados positivos ao sistema tanto do ponto de vista clinico como 

econômico. 

Os resultados de uma melhor relação de custo-efetividade e utilidade para os pacientes 

que seguem a diretriz da ANVISA a respeito do uso de AH em SN encontrados neste trabalho 

são amparados pela literatura que ainda é aparentemente inconclusiva e traz ampla discussão 

sobre a introdução direta de albumina humana associada a diuréticos, como primeira escolha 

de tratamento nos casos de síndrome nefrótica, indicando que tal associação deve ser 

reservada a casos mais graves onde as doses de diuréticos foram maximizadas. Nos casos 

mais simples como de pura hipoalbuminemia, a revisão sistemática de Kitsios54, aponta que a 

relevância clínica dos efeitos do uso de furosemida e albumina ainda permanecem obscuros. 

Os autores também afirmam que a extrapolação desses achados experimentais sobre a 

associação de AH e furosemida trazidos para a gestão do mundo real, com pacientes 

clinicamente descompensados, com hipovolemia e resistência diurética podem gerar efeitos 

clínicos positivos da combinação54. Enfim, não há evidência cientifica acumulada que 

justifique o uso da combinação como primeira escolha e como rotina54.  

A revisão de Elwell49 confirma também que os estudos são conflitantes em termos de 

resultados apresentados sobre o uso da associação de AH com furosemida em SN. Logo, a 

associação deve ser reservada a grupos específicos de pacientes  cujas doses de diuréticos 

foram maximizadas ou em casos de hipoalbuminemia servera49.  

Os achados de Caraceni53, em seu artigo de revisão também trazem a mesma 

informação sobre o uso da albumina humana em síndrome nefrótica como primeira escolha. 

Os autores afirmam que o uso isolado para correção da hipoalbuminemia não tem sustentação 

de evidências cientificas, reafirmando as mesmas considerações da diretriz da ANVISA, onde 

a AH tem indicação sugerida, apenas em casos de grandes edemas refratários e como terapia 

de curta duração, para resolução dos edemas que podem levar a situação de urgência e 

emergência, logo a associação direta e como primeira escolha deve ser bem analisada35, 51, 53.  



67 

 

Os possíveis efeitos positivos observados na prática clinica da associação de AH e 

furosemida em pacientes com edema, não estão associados à correção de hipovolemia, autores 

concordam que a possível explicação da potencialização do efeito da furosemida seria uma 

maior disponibilidade do medicamento em seu sitio de ação 28,52.   

O presente estudo tomou como base a analise econômica para avaliar a indicação 

clinica da Diretriz terapêutica da ANVISA sobre uso de AH em pacientes com SN e reflexões 

sobre o uso destes instrumentos, adesão aos mesmos e melhorias das práticas clínicas são 

relevantes. A simples institucionalização e divulgação de uma diretriz ou protocolo não 

refletem necessariamente em modificações de práticas e resultados clínicos diretos e 

duradouros26. Dados de estudos apontam uma estimativa que são necessários de cinco a dez 

anos para obter resultados importantes de mudanças nas práticas, após implantação de uma 

diretriz ou protocolo, o que também pode ser observado neste estudo, já que mesmo após 10 

anos de publicação e estando a indicação ainda atual, os tratamentos da maioria dos pacientes 

deste trabalho não seguiram as orientações da Diretriz26.  

A maneira como as Instituições lidam com a implementação de seus protocolos e 

diretrizes, assim como, a forma como as mesmas conduzem seus processos é que geram 

resultados positivos26. O processo de implantação de guias e diretrizes terapêuticas devem 

necessariamente ser acompanhados de condutas de educação permanente, de revisão dos 

processos e monitoramento das práticas, estas ações sim podem trazer resultados reais e 

positivos na prática de saúde 20,26,24. 

Enfim, a literatura é vasta sobre as vantagens das diretrizes e protocolos clínicos, 

assim como aspectos negativos e dificuldades de implantação. A informação deste estudo 

onde na maioria dos casos não foi seguida a diretriz, reforçam dados já publicados 

reafirmando que a mera divulgação de uma diretriz ou protocolo não é garantia de práticas 

mais seguras, efetivas e eficientes aos pacientes, ao governo e a própria sociedade. O 

acompanhamento por monitoramento e a educação permanente são peças fundamentais que 

devem amparar a implementação de qualquer diretriz ou protocolo.  

Na avaliação dos números de casos encontrados na distribuição por hospital os dados 

refletem a situação da disponibilidade de leitos e a referência para o SUS no Estado da Bahia, 

principalmente nos dois primeiros. O Hospital Geral Roberto Santos com 41% (45/109) dos 

casos é facilmente entendido por ser este o maior hospital da rede pública do Estado, com 

aproximadamente 1792 leitos e com porta aberta (emergência), em segundo lugar o Hospital 
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Ana Nery com 28% dos casos (31/109) uma grande e tradicional referência em nefrologia do 

Estado da Bahia. 

Nas avaliações das médias de custo de internação por hospital podemos observar que 

em uma única instituição o valor médio do custo por internação foi superior no Grupo 1, tal 

fato pode estar relacionado a gravidade dos casos e/ou comorbidades de doenças que em 

conjunto com a SN afetaram aqueles pacientes e pode ter contribuído no aumento dos gastos. 

Nos demais hospitais a media de custo por internação foi inferior para o Grupo 1, chamando a 

atenção que em 2 dos 3 hospitais os valores destes custos entre os grupos foram 50% 

menores.   

A respeito das características gerais dos pacientes o gênero feminino representou 

maioria em ambos os grupos, estudos apontam que a relação de pacientes com SN entre os 

gêneros é maior no gênero masculino do que feminino, numa proporção de 2:1, o que foi 

diferente neste trabalho62,63. As médias de idade foram diferentes entre os grupos, tendo no 

Grupo 1 maior freqüência de pacientes pediátricos de até 12 anos e no Grupo 2 pacientes 

entre 12 e 59 anos, o que atende ao descrito em estudos prévios que a doença pode atingir 

tanto adultos como crianças, sem predominância em determinada faixa etária27. 

Quando observada a raça, a junção de pardos e negros em uma única categoria 

somaram mais de 90% dos casos o que reflete a composição populacional do Estado da Bahia 

(IBGE 2010)64. Os dados sociais como escolaridade (41% (45/109) com 1º grau incompleto), 

situação ocupacional, renda familiar, número de pessoas no domicilio, apontam para a 

caracterização de pessoas mais carentes e menos favorecidas da Sociedade na amostra deste 

estudo. Tais informações ainda podem ser comprovadas pela renda mensal dos pacientes em 

ambos os grupos foi de no máximo 1 salário mínimo.  

Ao verificarmos a cidade de origem dos pacientes 56,8% (62/109) eram de cidades do 

interior do Estado da Bahia, o que pode demonstrar a carência e a fragilidade das instituições 

hospitalares das macro-regiões de saúde do interior do Estado para atender este perfil de 

pacientes.  

Sobre as análises econômicas, os resultados da análise de custo-efetividade feitas pela 

razão média para os desfechos perda de peso e balanço hídrico demonstram melhores relações 

de custo-efetividade para o Grupo 1, pacientes que seguiram a diretriz. 

Para o parâmetro dias de internação foi necessário ser feita uma razão de custo-

efetividade incremental, já que seguir a diretriz se mostrou mais efetivo e também mais 

custoso, por permitir 5 dias a menos de internação graças a um aumento de custo na diária 
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hospitalar (R$ 111,08/dia X R$99,93) por este beneficio ganho. As análises incrementais nas 

avaliações econômicas evidenciam informações sobre os custos gerados por cada unidade de 

efetividade (saúde) ganho, ficando a cargo do gestor a decisão sobre a disponibilidade em 

pagar graças aos valores monetários apresentados4.  

Neste sentido o resultado da RCEI para dias de internação evidenciou que será 

necessário um custo adicional de R$ 55,33 por dia de internação evitado. Este dado deve ser 

analisado diante da realidade de falta de leitos públicos no Brasil atrelado as filas de espera 

por atendimento e a tentativa de economia para o sistema de saúde gerada através da 

desospitalização dos pacientes.  

Tais informações justificam sobremaneira este investimento que representou 2,3% 

(R$55,33/R$2360,00) da média geral dos gastos com as internações deste estudo. Na verdade 

o custo adicional deve ser analisado como investimento do sistema, pois ter um leito 

disponível com 5 dias de antecedência trazem mais benefícios diretos do que o não 

investimento do valor. 

Dados reunidos pela Organização para Cooperação e Desenvolvimento Econômico 

(OCDE), mostram que o número de leitos per capita varia muito entre os países e ao longo do 

tempo. O Reino Unido e os Estados Unidos têm índices de cerca de 3 leitos por 1.000 

habitantes e os grandes países emergentes da Ásia (Índia, Indonésia e China) e da América 

(México, Brasil e Chile) têm relativamente poucos leitos hospitalares em comparação com a 

média da OCDE, sendo que o Brasil apresenta um dos níveis mais baixos (1,7 leitos por 1.000 

habitantes)65. 

Vale ainda frisar que existem vários outros riscos atrelados a permanência dos 

pacientes nos hospitais, dentre os quais podemos destacar, infecção hospitalar, eventos 

adversos relacionados a medicamentos ou não (reações adversas, erros de medicação,etc.), 

estes riscos citados atrelados ainda a investigações diagnosticas, exames, gastos rotineiros 

pela permanência (hotelaria, alimentação, cuidados gerais etc.), colaboram para o aumento 

dos custos no internamento hospitalar. Enfim, estes dados também justificam o processo de 

desospitalização assim como o custo adicional do presente estudo apresentado pela RCEI.  

A análise de sensibilidade univariada apontou que quanto maior fosse o intervalo de 

dias de internação entre os grupos ao fixarmos o valor de 25 dias do Grupo 2, menores seriam 

os custos por dias de internação evitados, a exemplo de que ao analisarmos na diferença de 11 

dias entre os grupos, o custo do dia evitado seria de R$ 25,15. Da mesma forma, ao 

estreitarmos o intervalo de dias de internação entre os grupos, fixando o valor de 25 dias do 
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Grupo 2, maior seria o valor por dia de internação evitado, mas da mesma forma, com a 

diferença de dois dias (25 para o Grupo 2 e 23 para o Grupo 1) a disponibilidade a pagar por 

dia de internação evitado foi de R$ 138,33 o que ainda é justificável dados as características 

da hospitalização e da desospitalização acima referidos. 

A razão média de custo-efetividade para o parâmetro diurese no Grupo 1 mostrou-se 

menos efetiva e mais barata ao ser analisada com base nas possibilidades de respostas de uma 

matriz de custo-efetividade. A análise da RCEI para diurese evidenciou a necessidade de 

investir recurso para conseguir obter resultados clínicos além dos que foram encontrados. 

Logo, a disponibilidade do sistema em pagar, assim como, o resultado clínico encontrado de 

acordo com o investimento feito são informações que auxiliam no processo de decisão. A 

falta de recursos juntamente com pequenas diferenças nos resultados de efetividade podem 

direcionar a adoção de uma intervenção que seja menos efetiva e menos custosa.  

Os resultados da análise de custo-utilidade demonstram que o Grupo 1 domina o 

Grupo 2 em termos de melhoria de qualidade de vida alcançados o que pode ser revertido a 

sociedade e ao SUS em termos econômicos.  

O incremento de qualidade de vida foi de 10% para o Grupo 1 e de 2 % para o Grupo 

2. A diferença de custo por QALY ganho entre os grupos foi 5,6 vezes maior para o Grupo 2 

em relação ao Grupo 1, ou seja, para o ganho de 1 QALY para o Grupo 1 seria necessário 

investimento de R$ 22.216,80 e para ter o mesmo ganho o Grupo 2 dever-se-ia investir R$ 

124.916, 50.  

A dominância dos pacientes que seguiram a diretriz pode ser corroborada pela RCUI 

que confirmou uma economia para o SUS de R$ 3.458,13 por QALY ganho para os pacientes 

do Grupo 1.  

A análise de sensibilidade univariada da RCUI, fixando o valor de 2% de QALY ganho 

no Grupo 2, evidenciou que a economia para o sistema foi mantida mesmo quando a diferença 

nos QALYS ganhos dos grupos foi de mais de 66%, ou seja, mesmo com uma melhor 

qualidade de vida no Grupo 1 ainda assim seguir a diretriz gerou economia para o SUS. 

A análise individualizada dos parâmetros de QV denota uma distinção do estado 

inicial basal dos grupos, já que o Grupo 2 já apresentava parâmetros de QV no primeiro 

momento superiores ao Grupo 1 o que pode ser devido a estados menos graves da doença ou a 

própria conformação do Grupo 2, composta na sua grande maioria por adultos que 

responderam a seus próprios questionários de qualidade de vida e provavelmente convivem 

melhor com a doença. Os pacientes do Grupo 1 na sua maioria tinham idade abaixo de 12 
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anos, sendo o questionário respondido pelos responsáveis, logo podendo ter influencia do 

quanto a doença interfere na vida dos pais ou responsáveis pelos pacientes. 

Outra possível explicação para esta diferença entre o basal de QV dos grupos pode 

estar amparada no fato dos pacientes do Grupo 1 na sua maioria não estarem na fase inicial da 

doença e de seus tratamentos, já que sobre o quesito de ser ou não “virgem de tratamento” os 

grupos tiveram proporções diferentes, sendo que no Grupo 1, 78% dos casos não eram os 

primeiros tratamentos o que pode denotar diferenças na gravidade, cronicidade e estado de 

saúde dos pacientes. O Grupo 2 estava dividido em condições iguais onde 50% dos pacientes 

indicaram ser o primeiro tratamento. 

Na comparação entre as médias dos escores de QV através do questionário SF36 foi 

evidenciado que nos momentos de avaliação antes ambos os grupos de pacientes tinham 

percepção negativa sobre sua qualidade vida, tendo o Grupo 1 uma pior percepção do que o 

Grupo 2. No segundo momento de avaliação, após o inicio dos tratamentos, os pacientes do 

Grupo 1 passaram a ter uma percepção positiva sobre a sua QV, tendo o grupo 2 mantido-se 

inalterado dada as médias dos escores apresentados e a analise de significância estatística 

entre os momentos. Por esta análise da percepção da QV pelas médias dos escores, denotou-se 

que o Grupo 1 teve um acréscimo de 16% em QV ao se comparar os momentos de avaliação, 

sendo este aumento considerado significativo em termos estatísticos.   

Os estudos específicos sobre QV de pacientes com SN são raros na literatura o que 

dificulta a comparação e avaliação dos dados deste estudo. Um estudo de Shutto66 que 

investigou a QV em pacientes com SN de lesão mínima (com SF36) e sua correlação com o 

auto-cuidado em uma população japonesa, conclui que este perfil de pacientes tem baixa 

qualidade de vida, no entanto, um perfil melhor quando comparados com pacientes portadores 

de doenças renais crônicas.  

Os aspectos sociais tiveram maior influencia sobre esta avaliação baixa de QV, estes 

aspectos referem-se ao grau em que os problemas físicos ou emocionais derivados da falta de 

saúde interferem na vida social dos pacientes. Outro estudo, avaliou QV em pacientes com 

insuficiência renal crônica em tratamento de hemodiálise da cidade de Ijuí67. A amostra de 

pacientes com SN representou 6,3% do total, dentre várias outras doenças renais avaliadas. Os 

autores concluíram que a presença de uma doença renal crônica esta associada a piora da 

qualidade de vida de uma população.      

Para os pacientes pediátricos com até 12 anos as médias dos escores de QV obtidas 

pelo CHQ-PF50 mostraram-se diferentes das medidas realizadas pelo SF36. Na primeira 
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avaliação tanto o Grupo1 como o Grupo2 tinham percepção positiva sobre sua QV, sendo os 

grupos compráveis neste aspecto. Na segunda avaliação ambos melhoraram e mantiveram a 

percepção positiva, no entanto foi observado maior ganho em QV para o Grupo 2, sendo esta 

diferença entre os grupos de 5%. 

Nas verificações comparativas diretas dos escores entre os grupos para o questionário 

CHQ certos domínios se mostraram com diferença que possa ser validada do ponto de vista 

estatístico. O que chama atenção é que o impacto no tempo dos pais ficou evidente em ambos 

os momentos e isto é entendido já que o construto aborda dez conceitos de qualidade de vida 

da própria criança e inclui também quatro conceitos com foco na família e destinados a medir 

o impacto emocional da saúde da criança no responsável avaliado, o quanto o representante 

sente-se limitado em seu tempo pessoal devido à saúde da criança, o grau de limitação das 

atividades familiares e o nível de coesão familiar, mesmo assim a percepção de qualidade de 

vida dos pacientes pediátricos foi melhor do que dos pacientes adultos57   

Do mesmo modo que para pacientes adultos, estudos sobre QV em pacientes 

pediátricos com síndrome nefrótica não foram evidenciados na literatura. Um estudo 

qualitativo sobre avaliação do cuidado de enfermagem de pacientes pediátricos com SN 

apresentou dados de que a dependência do cuidado com a família é crucial no tratamento das 

crianças. Mas todos os participantes do estudo, a partir do seu horizonte, enxergaram a 

necessidade de que cada uma das partes envolvidas nesse processo criança, família, equipe e 

serviços de saúde, interajam e se somem para compor o produto do amplo diálogo, ou seja, o 

cuidado68. 

Enfim, pode-se denotar que a QV é um tema de grande relevância, já que envolve 

diversos aspectos e percepções da pessoa sobre seu estado de saúde em grandes domínios ou 

dimensões de sua vida, e a relação destes estudos com as inovações tecnológicas são 

essenciais já que não basta ter anos vida aumentados com taxas de sobrevida aumentadas sem 

que haja uma qualidade mínima para este prolongamento69. 

Nas caracterizações dos tipos de edemas apresentados pelos pacientes a anasarca, e os 

edemas de tronco e abdômen apresentaram diferença entre os grupos, sendo as mesmas 

consideradas estatisticamente significantes. Os dados mostraram que com exceção do edema 

de membros inferiores, todos os outros tipos analisados foram mais evidentes no Grupo 1, 

tendo o Grupo 2 apresentado maior proporção apenas no edema de membros inferiores, 

mesmo assim esta diferença não foi relevante do ponto de vista estatístico. Tais dados clínicos 
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sugerem uma maior repercussão da síndrome nos pacientes do Grupo 1, dada as 

características e tipos dos quadros edematosos. 

No intuito de verificar se haveria manutenção dos resultados gerais, foi realizada uma 

análise de subgrupo entre adultos e crianças das relações de custo-efetividade. 

Para o subgrupo dos adultos todos os parâmetros foram dominantes para o Grupo 1 em 

relação ao Grupo 2, com exceção da diurese que mostrou-se menos efetivo e mais barata. Na 

RCEI deste parâmetro foi encontrado um custo adicional de R$ 14,70 por mililitro de urina a 

mais que o paciente necessitasse fazer, tal resultado não descarta a possibilidade de se seguir a 

diretriz, já que estes resultados trazem maiores informações para os tomadores de decisão, 

além da diferença bruta entre as efetividades dos grupos terem sido apenas de 80 mililitros de 

urina, o que possivelmente na prática clinica não traga tanta repercussão ou relevância. 

No sub-grupo de crianças os parâmetros dias de internação e diurese do Grupo 2 

dominaram o Grupo 1, após avaliação da custo-efetividade média, o que pode ter relação 

direta com a diferença de quase três vezes menor do custo médio de tratamento do Grupo 2 

em relação ao Grupo 1. Para os parâmetros perda de peso e balanço hídrico, estes foram mais 

efetivos e também mais caros para o Grupo 1 e foram analisados em termos das RCEI. Para 

balanço hídrico houve uma economia de R$ 29,27 para o SUS por mililitro de balanço, logo 

mostrou-se ser um fator dominante do Grupo 1 em relação ao Grupo 2 e para o parâmetro 

peso um custo adicional de R$ 1287, 42 por kilo de peso a mais a ser perdido, sendo mais 

uma informação a ser avaliada na tomada de decisão. 

 O trabalho de Bircan46, em pacientes pediátricos chamou a atenção que apesar dos 

efeitos da associação de furosemida e albumina serem transitórios, os pacientes com edemas 

graves e generalizados, desconforto respiratório e ascite volumosa podem ser beneficiados 

pela associação. O estudo de Haws e Baum43, também encontrou os mesmos achados do 

estudo de Bircan sobre os benefícios da combinação de AH e furosemida, no entanto, alguns 

efeitos adversos foram observados, chamando atenção que o uso deve ser feito com muita 

cautela em pacientes pediátricos43.   

Uma avaliação clinica dos desfechos intermediários de efetividade para os parâmetros 

peso e diurese, mais diretamente ligados ao processo assistencial apresentaram diferenças 

numéricas entre os grupos neste estudo, no entanto, se tais diferenças fossem analisadas no 

mundo real, na prática clinica, provavelmente as mesmas não demonstrariam relevância nos 

resultados clínicos observáveis nos pacientes. O desfecho balanço hídrico apresentou 

diferença um pouco mais significativas na análise geral do estudo e na análise de subgrupo de 
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adultos e puderam representar um maior e melhor efeito do uso de albumina para os pacientes 

que seguiram as orientações da diretriz.  

No entanto, o que chama bastante atenção deste estudo são os desfechos relacionados 

a dias de internação e qualidade de vida. As diferenças de dias de internação evitados e os 

incrementos de qualidade de vida para os pacientes que seguiram a diretriz evidenciaram tanto 

ganhos clínicos para os pacientes como econômicos para o sistema de saúde. Como a 

perspectiva deste estudo econômico foi sob a ótica do SUS, de maneira singular os resultados 

obtidos com os dias de internação evitados entre os grupos já direcionam a analise critica dos 

gestores do sistema sobre sua tendência na tomada de decisão, sendo ainda estes dados 

corroborados por melhorias na qualidade de vida dos pacientes que usaram AH conforme as 

orientações da diretriz da ANVISA.  

 Enfim, as análises econômicas em saúde são ferramentas de auxilio a tomada de 

decisão e não devem ser consideradas a última palavra, outros aspectos como a clinica, a 

saúde baseada em evidências dentre outros fatores devem ser analisados de forma conjunta e 

critica para uma decisão mais consciente, realística e que possa trazer resultados reais e 

positivos aos pacientes, aos sistemas de saúde e a Sociedade que deles fizerem uso. 

Das limitações deste estudo podem ser citadas: 

 Por se tratar de um estudo observacional, generalizações e inferências devem ser 

realizadas de maneira mais cautelosa, já que o controle de vieses é mais difícil neste 

desenho metodológico de estudo; 

 A falta de padronização e informatização dos dados nas Instituições dificultou a 

realização da coleta de dados e acasionou em atraso na obtenção das informações, 

principalmente dos dados de custos;  

 A falta de dados clínicos não solicitados pelos profissionais de assistência direta aos 

pacientes, a exemplo dos dados de proteinúria quantitativa antes e após o tratamento 

que poderiam ser convertidos em dias livres de doença ou taxa de remissão da 

síndrome, induziram a necessidade de análise de desfechos secundários (peso, diurese 

e balanço hídrico) como os parâmetros utilizados neste estudo, apesar de serem 

comumente encontrados na literatura. Também não foram solicitados dados de biopsia 

renal que poderiam gerar estratificações dos casos por tipo de doença de base e uma 

melhor análise clinica entre estes subgrupos, assim como gravidade da doença. 
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VII – CONCLUSÃO: 

 Os resultados de custo-efetividade e principalmente de custo-utilidade deste 

trabalho forneceram informações sobre o uso de albumina humana em 

pacientes com síndrome nefrótica que podem juntamente com outros dados 

nortear as práticas de saúde no SUS tanto do ponto de vista clinico como 

econômico-financeiro; 

 As análises econômicas realizadas sugerem a implantação da diretriz de uso da 

AH para pacientes com SN no SUS, já que: 

o  Existiram ganhos em efetividade, com 5 dias a menos de internação 

para pacientes que seguiram a diretriz (RCEI), a despeito de um 

investimento de R$55,33 considerado baixo dada a grande repercussão 

deste resultado frente a realidade do Brasil a respeito da falta de leitos 

e dos gastos na hospitalização prolongada; 

o   Foram obtidos ganhos em qualidade de vida com um incremento de 

8% na comparação dos grupos para os pacientes e também ganhos 

econômicos para o SUS com aqueles pacientes que seguiram a diretriz, 

já que houve economia de R$ 3.458,13 na comparação dos índices 

QALY (RCUI). 

 Os desfechos clínicos intermediários (peso, diurese e balanço hídrico) 

avaliados pelas razões médias de custo efetividade neste estudo não mostraram 

diferenças do ponto de vista prático e que pudessem demonstrar repercussão 

no “mundo real” entre os grupos avaliados, já que apesar de terem sido 

observadas no estudo foram considerados pequenos para a prática clinica; 

 Os conhecimentos adquiridos forneceram subsídios aos tomadores de decisão 

quer sejam clínicos ligados direto a assistência dos pacientes ou gestores de 

políticas públicas de saúde sobre o uso de albumina humana em síndrome 

nefrótica. Dada à perspectiva econômica deste estudo as informações relativas 

a saída antecipada (5 dias a menos de internação) dos hospitais dos pacientes 

que usaram a AH conforme orientação da diretriz trazem subsídios 

importantes para tomada de decisão dos gestores do SUS; 

 O estudo também confirmou dados da literatura de que a produção de uma 

diretriz ou protocolo, não esta ligado a melhores práticas de saúde ou adesão 

as mesmas, já que 45% dos tratamentos com AH não seguiram as 
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recomendações da Diretriz. A necessidade de processos educativos e de 

monitorizarão das ações são essenciais para consolidação deste instrumentos  

nas práticas em saúde; 

 As análises de sensibilidade univariadas realizadas para as RCEI e RCUI 

mostraram que mesmo após variações de 60% e 65% respectivamente nestas 

razões os resultados ainda mostraram-se com boas relações de custo-

efetividade e custo utilidade;    

 As sub-análises por grupos de adultos e crianças, principalmente nos adultos 

confirmaram os dados gerais de ganho de efetividade e ganhos econômicos 

para quem segue a diretriz;  

 Por fim as análises de custo-efetividade e custo-utilidade apontaram maior 

eficiência em termos de custo, efetividade e qualidade de vida para os 

pacientes que seguiram a diretriz da ANVISA. 
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VIII – PERSPECTIVAS: 

 

 Estudos com foco exclusivamente clínico que analisem de maneira mais 

restrita os pacientes que não seguiram a diretriz estratificando as tomadas de 

decisão e suas justificativas trarão mais informações sobre os reais benefícios 

do uso albumina humana assim como, de suas alternativas terapêuticas e/ou 

esquemas de tratamento para a síndrome nefrótica; 

 

 As demais indicações clinicas da diretriz da ANVISA sobre o uso de albumina 

humana merecem avaliações econômicas que irão consubstanciar os tomadores 

de decisão para melhor escolha sobre uso de AH no Brasil com vistas a 

eficiência econômica para o SUS; 

 
 Realização de uma árvore de decisão farmacoeconômica e de uma análise de 

impacto orçamentário para verificação de sustentabilidade e possibilidade de 

implantação da diretriz do ponto de vista econômico; 
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XI – ANEXOS: 

Anexo1 – Questionário aplicado aos pacientes adultos           
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Anexo 2 – Questionário aplicado aos pacientes pediátricos: 

 



97 

 

 

 



98 

 

 



99 

 

 



100 

 

 

 
 

 



101 

 

 

 



102 

 

 

 



103 

 

 



104 

 

 



105 

 

 

 



106 

 

 



107 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



108 

 

 



109 

 

 

 



110 

 

 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 



111 

 

Anexo 3 – Termo de Consentimento Livre Esclarecido – TCLE: 
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Anexo 4 - Roteiro de Apresentação da Pesquisa e do Termo de Consentimento ao 

Paciente: 
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Anexo 5 - Manual para entrevista avaliação econômica da diretriz da albumina humana 

em pacientes com síndrome nefrótica em Salvador, Bahia 
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Anexo 6 - RESOLUÇÃO -RDC Nº 115, DE 10 DE MAIO DE 2004 DA AGÊNCIA 

NACIONAL DE VIGILÂNCIA SANITÁRIA. 
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