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RESUMO 

Park CHL. Estudo prospectivo e randomizado de reposição volêmica na fase 
aguda da sepse em pacientes com câncer: Ringer Lactatoversus albumina 
[tese]. São Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de São Paulo; 2021. 

Introdução: Nos últimos anos, o uso de albumina para ressuscitação nos 
pacientes com sepse tem se mostrado controverso. O objetivo deste estudo 
foi avaliar os efeitos da administração de uma solução de albumina em 
cristaloide (Ringer lactato) comparada a uma solução cristaloide (Ringer 
lactato) em pacientes com câncer e sepse. Local: Unidade de Terapia 
Intensiva do Instituto do Câncer do Estado de São Paulo, Brasil. Métodos: 
Estudo unicêntrico, randomizado, duplo-cego, controlado, entre outubro de 
2014 e dezembro de 2016. Pacientes com câncer e sepse grave ou choque 
séptico foram aleatoriamente alocados para receber infusão intravenosa de 
bolus de 500 mL de albumina a 4% ou solução de cristaloide (Ringer 
lactato) durante as 6 primeiras horas da ressuscitação volêmica. O 
desfecho primário foi definido como morte por qualquer causa em 7 dias. 
Desfecho primário: taxa de mortalidade em 7 dias. Desfechos 
secundários: morte por qualquer causa em 28 dias, escore de SOFA 
(sequence organ failur eassessment) em 7 dias, necessidade de ventilação 
mecânica, uso de agentes vasopressores e necessidade de terapia de 
substituição renal durante a internação na Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI), tempo de internação na UTI e tempo de internação hospitalar. 
Resultados: Foi incluído na análise final o total de 360 pacientes, sendo 180 
alocados no grupo albumina e 180 no grupo cristaloide. Em 7 dias, 46 dos 
180 pacientes (25,6%) do grupo albumina e 40 dos 180 pacientes do grupo 
cristaloide (22,2%) morreram (diferença absoluta 3,4%; intervalo de 
confiança [IC] 95% -5,5 a 12,1%; P=0,458). Em 28 dias, 96 dos 180 
pacientes do grupo albumina (53,3%) e 83 dos 180 pacientes do grupo 
cristaloide (46,1%) morreram (diferença absoluta 7,2%; IC95% -3,1 a 17,3%; 
P=0,171). Não houve diferença nos desfechos secundários entre os grupos. 
Conclusões: a utilização da solução de albumina com cristaloide 
comparada com a solução de cristaloide pura, durante a fase aguda de 
ressuscitação volêmica da sepse em pacientes com câncer não melhorou a 
taxa de sobrevida em 7 ou 28 dias. ClinicalTrials: NCT01337934. 

Descritores: Lactato de Ringer; Albuminas; Sepse; Neoplasias; Cuidados 

críticos; Reposição volêmica. 

 
 



ABSTRACT 

Park CHL. Lactated Ringer versus albumin in early sepsis therapy (the RASP 
study): a randomized clinical trial [thesis]. São Paulo: “Faculdade de 
Medicina, Universidade de São Paulo”; 2021. 

Background: In the last years, the use of albumin to resuscitate septic 
patients became highly controversial. The aim of his study was to investigate 
the effects of the administration of albumin and crystalloids, as compared 
with crystalloids alone, in a population of cancer patients with sepsis. 
Methods: We performed a single center, randomized, double-blind, 
controlled-parallel trial between October 2014 and December 2016 at the 
Cancer Institute of the University of Sao Paulo, Brazil. Cancer patients with 
severe sepsis or septic shock were randomly assigned to receive either bolus 
of 500 mL of 4% albumin on crystalloid solution or crystalloid solution alone 
during the first 6 hours of fluid resuscitation. Primary outcome was defined as 
death from any cause at 7 days. Secondary outcomes were death from any 
cause at 28 days, the Sequence Organ Failure Assessment (SOFA) in 7 
days, requirements of invasive mechanical ventilation, vasopressor therapy 
and renal replacement therapy during ICU stay, and length of stay in the ICU 
and in the hospital. Results: A total of 360 patients were included. At 7 days, 
46 of 180 patients (25.6%) in the albumin group and 40 of 180 patients 
(22.2%) in the crystalloid group had died (absolute difference 3.4%; 95% 
confidence interval [CI], -5.5 to 12.1%; P=0.458). At 28 days, 96 of 180 
patients (53.3%) in the albumin group and 83 of 180 patients (46.1%) in the 
crystalloid group had died (absolute difference 7.2%; 95%CI -3.1 to 17.3%; 
P=0.171). No significant differences in other secondary outcomes were 
observed between groups. Conclusions: The use of albumin replacement in 
addition to crystalloids, as compared with crystalloids alone, during the early 
phase of fluid resuscitation of cancer patients with sepsis did not improve the 
rate of survival at 7 and 28 days. Trial Registration: NCT01337934. 

Descriptors: Ringer's Lactate; Albumins; Sepsis; Neoplasms; Critical care; 

Fluid resuscitation. 

 

 
 



 

1 INTRODUÇÃO 
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Avanços recentes no tratamento do câncer nas últimas décadas 

contribuíram para uma melhora significativa do prognóstico dos pacientes, 

inclusive na unidade de terapia intensiva (UTI)1,2. Estudos relatam nos 

últimos anos um aumento da sobrevida em determinados subgrupos de 

pacientes com câncer admitidos na UTI, incluindo pacientes com choque 

séptico3-7. Nas últimas décadas, foi observado um aumento expressivo no 

número de pacientes com câncer em unidades de terapia intensiva, mas um 

aumento também da sobrevida destes pacientes8. 

Taccone et al.9 em subanálise de um grande estudo retrospectivo 

multicêntrico descreveram que a sobrevida dos pacientes portadores de 

tumores sólidos na UTI era semelhante a de pacientes sem câncer. 

Dentre os pacientes críticos, sepse continua sendo causa de expressiva 

morbimortalidade, chegando a 15% de mortalidade intra-hospitalar10. Pacientes 

com câncer possuem risco aumentado de apresentarem choque séptico e 

elevado risco de mortalidade pela imunidade prejudicada, exposição a agentes 

quimioterápicos, uso extensivo de antibioticoterapia e necessidade de 

dispositivos invasivos11. Consequentemente, o uso da albumina na fase aguda 

da sepse como fluido de reposição volêmica nunca foi estudado. 

Importante medida inicial no tratamento da sepse consiste na 

ressuscitação volêmica de fluidos, como demonstrou Rivers et al.12. O 
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Surviving Sepsis Campaign mais atual recomenda administração precoce de 

30 mL/kg de fluidos no choque séptico13; contudo, alguns autores 

recomendam administração de 20 mL/kg de fluidos para evitar sobrecarga 

volêmica10. 

Albumina tem sido utilizada mundialmente para adequar o status 

volêmico do paciente com sepse14. Teoricamente, o benefício do seu uso 

consistiria em adequada expansão volêmica por retenção do fluido no 

compartimento intravascular. Contudo, nos últimos 20 anos, muita 

controvérsia a respeito de seu real benefício nos pacientes críticos tem 

surgido por resultados conflitantes provenientes de estudos clínicos 

randomizados e estudos observacionais14-17. 

O estudo Saline versus Albumin Fluid Evaluation (SAFE) incluiu 6997 

pacientes críticos para receber albumina 4% ou solução salina durante a 

internação em UTI17. Não houve diferença na mortalidade em 28 dias nos 

dois grupos, mas uma análise do subgrupo sepse grave demonstrou um 

possível benefício no uso da albumina, reduzindo o volume total do fluido 

administrado e uma possível redução da mortalidade. O estudo Sepsis in 

European Intensive Care Units (SOAP), após pareamento por índice de 

propensão, demonstrou que o uso de albumina na sepse estava associado a 

uma menor taxa de mortalidade na UTI e hospitalar18. 

Por outro lado, o mais recente estudo clínico randomizado multicêntrico 

em pacientes com sepse grave ou choque séptico, Albumin Replacement in 

Patients with Severe Sepsis or Septic Shock (ALBIOS), demostrou que 

reposição volêmica com albumina objetivando um nível sérico alvo de albumina 
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não melhorou a sobrevida em 28 dias e 90 dias em 1818 pacientes sépticos19. 

Contudo, semelhantemente ao estudo SAFE, o ALBIOS sugeriu, numa análise 

post hoc, que o subgrupo de pacientes com choque séptico que recebeu 

albumina apresentou menor mortalidade em 90 dias17. 

Em metanálise de cinco ensaios clínicos randomizados onde foi 

comparada a mortalidade em sepse grave e choque séptico, foi observado 

um declínio da mortalidade em 90 dias no grupo que utilizou albumina, em 

comparação ao grupo que utilizou cristaloide ou solução salina20. 

O efeito de superioridade da albumina no desfecho de pacientes com 

sepse é fisiologicamente plausível, considerando que a albumina possui 

capacidade de expansão volêmica maior comparado com cristaloides, e 

apresenta propriedades anti-inflamatórias e antioxidantes21-24. Além disso, 

baixos níveis séricos de albumina conferem fator de risco para mortalidade 

em pacientes críticos14-16. 

A hipoproteinemia é um achado constante em pacientes com câncer 

admitidos na UTI e um fator independente de mau prognóstico25. É também 

um conhecido marcador de injúria pulmonar aguda, provavelmente 

desempenhando um papel importante na fisiopatologia da lesão pulmonar. 

Martin et al.26 descreveram que a terapia tanto com diuréticos como com 

coloides induzindo alterações nas pressões oncóticas e no balanço hídrico 

melhoram a fisiologia respiratória em pacientes não-oncológicos com injúria 

pulmonar instalada, resultando em melhora do prognóstico27. 

Além dos efeitos benéficos na fisiologia pulmonar, as soluções 

coloides apresentam algumas propriedades hemodinâmicas menor 
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mortalidade12. Trof et al.28 mostraram que a reposição com albumina 5% 

resultou em maior aumento do enchimento e índice cardíacos, além de 

melhorar o trabalho sistólico em comparação com solução salina em 

pacientes críticos hipovolêmicos com e sem choque séptico. Além disso, a 

administração de albumina como reposição volêmica em pacientes críticos 

hipoalbuminêmicos pode levar a uma redução das disfunções orgânicas com 

menor sobrecarga hídrica24. 

A maioria dos estudos clínicos prévios avaliou o efeito da albumina 

como com um fluido suplementar durante toda a internação na UTI, com 

objetivo de aumentar níveis séricos de albumina, não sendo possível separar 

o papel da albumina como fluido de ressuscitação volêmica durante as 

diferentes fases do tratamento da sepse17-19. Não há estudos que avaliem o 

impacto no prognóstico da ressuscitação volêmica em pacientes críticos com 

câncer realizada com soluções coloides ou cristaloides. 
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2.1 Objetivo Primário 

O objetivo do presente estudo foi avaliar se a ressuscitação volêmica 

com albumina 4% durante a fase aguda da sepse em pacientes com câncer 

é superior à ressuscitação com cristaloides (Ringer lactato) na redução da 

taxa de mortalidade em 7 dias. 

2.2 Objetivos Secundários 

Avaliar comparativamente entre os dois grupos: 

a) Mortalidade por qualquer causa em 28 dias. 

b) Escore de SOFA do dia 1 ao dia 7. 

c) Necessidade de ventilação mecânica invasiva. 

d) Uso de agentes vasopressores. 

e) Necessidade de terapia de substituição renal. 

f) Tempo de internação na UTI. 

g) Tempo de internação hospitalar. 

 

 

 

 



 

 

3 MÉTODOS 
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3.1 Desenho do Estudo e Protocolo de Tratamento 

O Protocolo do estudo e o Termo de Consentimento Livre e 

Esclarecido (TCLE) foram submetidos à Pesquisa Clínica do Instituto do 

Câncer do Estado de São Paulo (ICESP) e ao Comitê de Ética em Pesquisa 

(CEP/FMUSP) da Faculdade de Medicina da Universidade de São Paulo 

(FMUSP) tendo sido aprovado sob número 360/10 (Anexos A e B). Os 

pacientes foram randomizados entre outubro de 2014 e dezembro de 2016. 

Foram obtidas as anuências no TCLE de todos os pacientes participantes ou 

de seus familiares mais próximos ou responsáveis legais, quando os 

pacientes estavam incapacitados de fornecê-la (Anexo C). O estudo foi 

registrado no ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT01337934. 

Trata-se de um estudo clínico prospectivo, aleatório, duplo-cego, 

controlado, de superioridade. Pacientes consecutivos admitidos na unidade 

de terapia intensiva com o diagnóstico de sepse grave ou choque séptico 

foram randomizados para duas estratégias de ressuscitação volêmica: bolus 

de 500 mL albumina a 4% diluída em solução cristaloide ou de cristaloide 

puro (Ringer lactato). Houve cegamento de pacientes e dos investigadores. 

O pesquisador avaliou diariamente a elegibilidade dos pacientes 

admitidos na UTI e explicava ao paciente ou familiar responsável os detalhes 

do estudo e, após esclarecimento e assinatura do TCLE. Somente após o 
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consentimento e inclusão no estudo, o pesquisador incluía o paciente no 

estudo, solicitando a bolsa da solução para a reposição de fluidos na fase 

aguda da sepse. 

O estudo foi realizado no ICESP-FMUSP. 

Os médicos que assistiam aos pacientes na UTI poderiam administrar 

até quatro soluções do estudo, e se houvesse necessidade de uma 

quantidade adicional de fluidos, a solução de Ringer lactato era então 

administrada. A análise final foi realizada de acordo com a intenção de 

tratamento, ou seja, os pacientes foram analisados de acordo com seus 

respectivos grupos originais de randomização. 

3.2 Randomização 

Os pacientes foram randomizados para os grupos albumina ou 

cristaloide por meio gerador de números aleatórios (RANDON.ORG, Dublin, 

Irlanda). Foram utilizados envelopes opacos fechados sequencialmente para 

determinar o paciente para seu grupo correspondente. Os envelopes de 

randomização encontravam-se na farmácia sem o conhecimento do 

pesquisador. 

A bolsa da solução do estudo era opaca, de forma que nem o 

pesquisador e nem o médico plantonista da UTI sabiam qual solução estava 

sendo administrada. 
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3.3 Critérios de Inclusão 

Para serem incluídos no estudo, os pacientes deveriam apresentar os 

seguintes critérios de inclusão: 

a) Diagnóstico clínico de sepse grave ou choque séptico com menos 

de 6 horas. 

b) Adultos (> 18 anos). 

c) Diagnóstico de câncer. 

d) Termo de Consentimento assinado. 

3.4 Critérios de Exclusão 

a) Choque por outras causas. 

b) Antecedente de reação adversa à albumina humana. 

c) Uso de albumina 72 horas antes da randomização. 

d) Objeção religiosa. 

e) Traumatismo crânio-encefálico. 

f) Cirrose hepática. 

g) Participação em outro estudo. 

h) Plasmaferese. 

i) Doença renal terminal. 

j) Pacientes em cuidados paliativos exclusivos. 

k) Recusa em participar do estudo (paciente ou responsável). 
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3.5 Pacientes 

Foram avaliados 1168 pacientes admitidos na UTI do ICESP-FMUSP 

no período de outubro de 2014 a dezembro de 2016 com diagnóstico de 

sepse grave ou choque séptico nas últimas 6 horas para a inclusão no 

estudo. Destes, 360 pacientes preencheram os critérios de inclusão, não 

apresentaram nenhum critério de exclusão, assinaram o termo de 

consentimento e foram incluídos no estudo. Os pacientes foram 

randomizados então para receber um dos dois tratamentos para reposição 

volêmica na fase aguda da sepse: solução de albumina 4% ou Ringer 

lactato (Baxter). 

3.6 Avaliação dos Dados Clínicos e Demográficos e Coleta de Dados 

Um instrumento de coleta de dados foi criado para auxiliar na 

obtenção das informações requeridas no estudo (Anexo D). 

No momento da randomização, foram obtidos dados clínicos e 

demográficos, informações sobre a neoplasia, status funcional, status 

nutricional, e tratamento oncológico. Também foram coletadas do prontuário do 

paciente as principais comorbidades. Os dados clínicos e laboratoriais colhidos 

nas primeiras 24 horas após a admissão do paciente na UTI eram utilizados 

para a avaliação de gravidade de acordo com o escore Simplified Acute 

Physiologic Score (SAPS) III29 escore de disfunção multiorgânica (Sequential 

Organ Failure Assessment [SOFA])30 após 24 horas. Eram registrados: valores 

de hemoglobina (Hb) e hematócrito (Ht), leucograma e contagem de plaquetas, 

albumina sérica, proteína C-reativa (PCR), níveis plasmáticos de ureia, 
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creatinina, bilirrubinas totais, saturação venosa central de oxigênio, potencial 

hidrogeniônico (pH), lactato arterial, eletrólitos, administração de 

hemoderivados durante a internação na UTI, necessidade de ventilação 

mecânica invasiva, uso de vasopressores e necessidade de terapia de 

substituição renal. Parâmetros como quantidade de fluido administrada, diurese 

em 24 horas e balanço hídrico também foram registrados. 

Em relação às características da infecção, dados como fonte de 

infecção, agente microbiológico isolado, sítio da cultura coletada e 

colonização por agente multirresistente foram registrados (Anexo C). 

O acompanhamento do status vital dos pacientes durante os primeiros 

90 dias de observação do estudo foi realizado através de contato telefônico. 

Todas as planilhas dos pacientes foram atualizadas e enviadas 

semanalmente para a estatística chefa do estudo através de correio 

eletrônico. 

3.7 Protocolo de Tratamento 

Os médicos de plantão determinavam a quantidade de fluido 

administrada na fase aguda da ressuscitação volêmica da sepse, definida 

como as 6 primeiras horas de tratamento. Análise do status volêmico era 

realizado de acordo com exame físico, parâmetros estáticos (pressão arterial 

média, frequência cardíaca, pressão venosa central e índice cardíaco), 

marcadores de perfusão tecidual (excesso de bases, lactato arterial e 

saturação venosa central [ScVO2]) e parâmetros dinâmicos (variação de 

pressão de pulso e aumento no índice cardíaco ou no volume sistólico maior 
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ou igual a 15% após prova de volume). A reposição volêmica era realizada 

com rápida infusão (<10 minutos) de 500 mL de albumina 4% ou Ringer 

lactato nas seguintes situações: a) hipotensão (pressão arterial média 

menor que 65 mmHg); b) baixo índice cardíaco ou baixo volume sistólico 

determinados por monitor de débito cardíaco minimamente invasivo e/ou por 

ecocardiograma; e c) sinais de hipóxia tecidual como pele pegajosa, tempo 

de enchimento capilar maior que 3 segundos, oligúria, presença de delirium, 

excesso de bases menor que -4 meq/L, ScVO2 menor que 65% ou lactato 

arterial maior que 4 mmol/L. 

No caso de reação alérgica grave, o fluido do estudo seria 

permanentemente suspenso e substituído por solução salina de cloreto de 

sódio a 0,9% (NaCl 0,9%) se administração de fluido ainda fosse necessária. 

A terapia antimicrobiana, monitorização hemodinâmica, transfusão de 

hemoderivados, uso de drogas vasoativas e suporte orgânico foram 

realizados de acordo com o Surviving Sepsis Campaign13. Após a fase inicial 

de ressuscitação, se fluido adicional fosse necessário, ambos os grupos 

receberam a solução de Ringer lactato. 

3.8 Tamanho da Amostra e Análise Estatística 

Para detectar uma redução no desfecho primário de mortalidade em 7 

dias de 28% no grupo cristaloide para 14% no grupo albumina, utilizando um 

erro alfa de 0,05 e poder estatístico de 90%, foi estimado que 360 pacientes 

deveriam ser randomizados17,31. 
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Variáveis categóricas foram comparadas com o teste qui-quadrado, 

teste exato de Fisher ou teste da razão de verossimilhança. Variáveis 

quantitativas foram comparadas utilizando o teste t-Student ou teste U de 

Mann-Whitney. As variáveis foram apresentadas com medias e desvio 

padrão (DP) ou mediana e intervalo interquartílico (IIQ) (1º e 3º quartis). 

As curvas de sobrevida foram construídas a partir do método de 

Kaplan-Meier e foram comparadas pelo teste de log-rank. Análise do 

desfecho primário nos subgrupos especificados foram realizados de acordo 

com os seguintes critérios: idade ≤ 60 ou > 60 anos; sexo; tipo de tumor; 

presença ou não de doença metastática; sítio de infecção; diagnóstico de 

choque séptico à admissão; presença ou não de injúria renal aguda e 

ventilação mecânica invasiva à admissão; e níveis séricos de albumina ≤ 2,5 

g/dL ou 2,5 g/dL à admissão na UTI. 

Um valor de P<0,05 foi considerado significante. Os cálculos 

estatísticos foram realizados com o programa SPSS versão 18.0 (SPSS Inc., 

Chicago, IL, EUA). 

 

 

 

 



 

 

4 RESULTADOS 
 

 



RESULTADOS - 17 

4.1 População do Estudo 

Entre outubro de 2014 e dezembro de 2016, 1168 pacientes foram 

avaliados quanto à elegibilidade no ICESP-FMUSP. 

Foram incluídos 360 (21,4%) pacientes no estudo, dos quais 180 

foram alocados no grupo albumina e 180 pacientes no grupo cristaloide e 

analisados conforme o princípio de intenção de tratar. Não houve perda de 

seguimento em nenhum dos grupos durante o período do estudo (Figura 1). 
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ITT: Intenção de tratar 

Figura 1 - Fluxograma do estudo 

Os grupos foram homogêneos quanto às suas características basais, 

conforme demonstrado na Tabela 1. A mediana da idade foi de 62 anos (51-

70) no grupo albumina e 61 anos (52-70) no grupo cristaloide, P=0,599. 

Houve um predomínio em ambos os grupos de pacientes do sexo masculino 

(53,3% no grupo albumina vs. 50% no grupo cristaloide, P=0,527). 
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Tabela 1 - Características demográficas e basais dos pacientes do 
estudo 

Variável 
Albumina Cristaloide 

P 
n=180 n=180 

Masculino, n (%) 96 (53,3%) 90 (50,0%) 0,527* 
Idade (anos), mediana (IIQ) 62 (51 - 70) 61 (52 - 70)  
Índice de massa corporal (kg/m2), mediana (IIQ) 23 (20 - 26) 23 (20 - 26) 0,599** 
Tipo de tumor, n (%)   0,883** 

Sólido 153(85,0%) 152(84,4%) 0,884* 
Hematológico 27 (15,0%) 28 (15,6%)  

Doença metastática, n (%) 75 (41,7%) 73 (40,6%) 0,830* 
Estágio da doença, n (%)   0,225* 

Ativo/diagnóstico recente 62 (34,6%) 72 (40,9%)  
Controlado / remissão 59 (33,0%) 61 (34,7%)  
Recidiva / em progressão 58 (32,4%) 43 (24,4%)  

Karnofsky escala de status performance, mediana (IIQ) 80 (70 - 90) 80 (70 - 90) 0,262** 
QT/RT 6 meses antes da admissão na UTI, n (%) 105 (58,3%) 99 (55,0%) 0,523* 
Cirurgia 6 meses antes da admissão na UTI, n (%) 32 (17,8%) 34 (18,9%) 0,785* 
Comorbidades, n (%)    

Hipertensão 59 (32,8%) 65 (36,3%) 0,481* 
Diabetes 27 (15,0%) 27 (15.1%) 0,982* 
Hipotireoidismo 14 (7,8%) 11 (6.1%) 0,543* 
Doença renal crônica 12 (6,7%) 20 (11.1%) 0,138* 
Hipercolesterolemia 11 (6,1%) 16 (8.9%) 0,310* 
Insuficiência cardíaca 9 (5,0%) 13 (7.3%) 0,371* 
Doença cerebrovascular 8 (4,4%) 9 (5.0%) 0,795* 
Infarto agudo do miocárdio 8 (4,4%) 5 (2.8%) 0,402* 
Doença pulmonar obstrutiva crônica 5 (2,8%) 1 (0.6%) 0,215*** 
Osteoporose 1 (0,6%) 0 (0%) 1,000*** 
Doença hepática 1 (0,6%) 1 (0.6%) 1,000*** 

Tabagismo 20 (11,2%) 22 (12.3%) 0,743* 
Albumina sérica (g/dL), mediana (IIQ) 2,5 (2,1 - 2,9) 2,5 (2,0 - 2,9) 0,267** 
Risco Nutricional, NRS 2002, n (%)   0,332**** 

0 1 (0.6%) 0 (0%)  
1 40 (22,2%) 32 (17,8%)  
2 61 (33,9%) 57 (31,7%)  
≥ 3 78 (43,3%) 91 (50,6%)  

SAPS 3, mediana (IIQ) 51(42 - 59) 52 (43 - 61) 0,360** 
SOFA à admissão, mediana (IIQ) 7 (4 - 10) 6 (4 - 9) 0,126** 
Disfunção orgânica, n (%)   0,030* 

1 órgão 67 (37,2%) 71 (39,4%)  
2 órgãos 54 (30,0%) 72 (40,0%)  
3 órgãos 45 (25,0%) 28 (15,6%)  
4 órgãos 10 (5,6%) 9 (5,0%)  
5 órgãos 4 (2,2%) 0 (0%)  

Ventilação mecânica invasiva à admissão, n (%) 27(15,0%) 18 (10,1%) 0,157* 
*teste de qui-quadrado de Pearson, **teste U de Mann-Whitney, ***teste exato de Fisher, ****teste de razão de 
verossimilhança. 
IIQ = Intervalo interquartílico; QT = Quimioterapia; RT = Radioterapia; SOFA = Sequential Organ Failure 
Assessment; NRS = Nutritional Risk Screening; SAPS = Simplified Acute Physiology Score 3. 
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A maioria dos pacientes (n=305, 85%) era portador de tumores 

sólidos e 148 (41%) pacientes apresentavam doença metastática. Cinquenta 

por cento dos pacientes receberam quimioterapia, radioterapia ou foram 

submetidos à cirurgia oncológica 6 meses antes da randomização. As 

comorbidades mais comuns foram hipertensão arterial sistêmica e diabetes, 

não havendo diferença entre os grupos. O status performance foi avaliado 

segundo a escala de Karnofsky, e não houve diferença entre os grupos. 

Infecção respiratória e abdominal foram os sítios de infecção mais comuns 

(Tabela 2). Escores de gravidade como SOFA à admissão e SAPS3 em 24 

horas da admissão não foram diferentes nos dois grupos. 

A caracterização da sepse foi semelhante entre os grupos (p=0,370). 

O sítio de infecção mais prevalente foi o pulmão (40,0% vs. 47,2%), seguido 

do abdome (25,6% vs. 24,4%), trato urinário (8,3% vs. 8,9%), pele e partes 

moles (2,8% vs. 3,9%), corrente sanguínea (2,2% vs. 1,7%) e outros (21,1% 

vs. 13,9%), respectivamente nos grupos albumina e cristaloide (Tabela 2). 
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Tabela 2 - Características da infecção dos pacientes do estudo 

Variável 
Albumina Cristaloide 

P 
n=180 n=180 

Apresentação clínica   0,370* 

Sepse grave 78 (43,3%) 87 (48,0%)  

Choque séptico 102 (56,7%) 93 (52,0%)  

Sítio de infecção, n (%)   0,505* 

Pulmão 72 (40,0%) 85 (47,2%)  

Abdominal 46 (25,6%) 44 (24,4%)  

Trato urinário 15 (8,3%) 16 (8,9%)  

Pele e partes moles 5 (2,8%) 7 (3,9%)  

Corrente sanguínea 4 (2,2%) 3 (1,7%)  

Outros 38 (21,1%) 25 (13,9%)  

Cultura positiva, n (%) 95 (53,1%) 100 (56,5%) 0,516* 

Tipo de infecção de acordo com cultura positiva, n (%)   0,807* 

Corrente sanguínea 61 (64,2%) 58 (57,4%)  

Trato urinário 20 (21,1%) 26 (25,7%)  

Secreção traqueal  8 (8,4%) 10 (9,9%)  

Líquido ascítico 6 (6,3%) 7 (6,9%)  

Microorganismo   0,589* 

Multidroga resistente 26 (27,4%) 34 (34,0%)  

Gram-negativo 26 (27,4%) 30 (30,0%)  

Gram-positivo 20 (21,1%) 16 (16,0%)  

Fungos 17 (17,9%) 12 (12,0%)  

Outros 6 (6,3%) 8 (8,0%)  

Colonização por agente multidroga resistente   0,615**** 

Klebsiella pneumoniae 11 (28,9%) 11 (34,4%)  

Acinetobacter baumannii complex 9 (23,7%) 4 (12,5%)  

Enterococcus faecium 2 (5,3%) 1 (3,1%)  

Outros 16 (42,1%) 16 (50,0%)  

Antibióticos em 6 horas de randomização 180 (100%) 180 (100%)  

*teste de qui-quadrado de Pearson, **teste U de Mann-Whitney, ****teste de razão de verossimilhança 

O nível sérico de albumina foi de 2,5 g/dL nos dois grupos, P=0,267. 

Durante as 6 primeiras horas da ressuscitação volêmica, não houve 

diferença entre os grupos quanto à quantidade de fluido administrado, 

utilização de drogas vasoativas e transfusão de hemoderivados (Tabela 3). 
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Tabela 3 - Fluidos, drogas vasoativas e transfusão de hemácias 
durante a fase de ressuscitação do estudo 

Variável 
Albumina Cristaloide 

P 
n=180 n=180 

Fluido (mL), média (DP) 2402 ± 642 2296 ± 629 0,114***** 

Diurese (mL), mediana (IQR) 1030 (600 - 1512) 1100 (550 - 1700) 0,603** 

Balanço hídrico (mL), mediana (IIQ) 980 (428 - 1397) 970 (240 - 1358) 0,252** 

Noradrenalina, n (%) 87 (48,3%) 87 (48,6%) 0,959* 

Dobutamina, n (%) 9 (5,0%) 7 (3,9%) 0,617* 

Concentrado de hemácias, n (%) 36 (20,3%) 34 (19,3%) 0,810* 

* teste qui-quadrado de Pearson, **teste U de Mann–Whitney, *** teste exato de Fisher; *****teste de t-Student 
DP = desvio padrão; IIQ = intervalo interquartílico. 

4.2 Desfechos 

A incidência do desfecho primário, ou seja, da mortalidade em 7 dias, 

foi de 25,6% (46 pacientes) no grupo albumina e 22,2% (40 pacientes) no 

grupo cristaloide (P=0,458). 

Não houve diferença entre os grupos quanto ao escore de SOFA 

diário e necessidade de terapia de substituição renal. Não houve diferença 

entre os grupos quanto à necessidade de ventilação mecânica invasiva e 

uso de agentes vasopressores. O tempo de internação na UTI e o tempo de 

internação hospitalar foram semelhantes em ambos os grupos. Não houve 

diferença na taxa de mortalidade em 28 dias entre o grupo albumina (53,3%) 

e o grupo cristaloide (46,1%), P=0,171 (Tabela 4). As curvas de sobrevida 

estão demonstradas na Gráfico 1. 
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Tabela 4 - Desfechos do estudo 

Variável 
Albumina Cristaloide Diferença absoluta 

(IC95%) P 
n=180 n=180 

Desfecho primário     

Mortalidade em 7 dias, n (%) 46 (25,6%) 40 (22,2%) 3.3 (-5,5 to 12,1) 0,458* 

Desfechos secundários     

SOFA, mediana (IIQ)     

Dia 1 7 (4 - 10) 6 (4 - 9)  0,126** 

Dia 2 6 (3 - 11) 6 (3 - 10)  0,745** 

Dia 3 7 (4 - 10) 6 (3 - 10)  0,526** 

Dia 4 7 (4 - 11) 5 (3 - 10)  0,058** 

Dia 5 6 (3 - 9) 5 (3 - 10)  0,308** 

Dia 6 6 (4 - 10) 5 (3 - 10)  0,303** 

Dia 7 6 (3 - 11) 6 (3 - 10)  0,475** 
Tempo de internação na UTI (dias), 
mediana (IIQ) 5 (3 - 10) 6 (3 - 11)  0,079** 

Tempo de internação hospitalar (dias), 
mediana (IIQ) 9 (4 - 16) 10 (6 - 23)  0,061** 

Necessidade de ventilação mecânica, n (%) 63 (35,0%) 57 (31,7%) 3.3 (-6,4 to 13,0) 0,502* 

Terapia de substituição renal, n (%) 16 (8,9%) 12 (6,7%) 2,2 (-3,5 to 8,0) 0,431* 

Uso de droga vasoativa, n (%) 146 (81,1%) 148 (82,2%) -1,1 (-9,1 to 6,9) 0,785* 

Mortalidade em 28 dias, n (%) 96 (53,3%) 83 (46,1%) 7.2 (-3,1 to 17,3) 0,171* 

*teste de chi-quadrado de Pearson, **teste U de Mann-Whitney. 
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment Score; IIQ = intervalo interquartílico; IC95% = Intervalo de 
confiança de 95%. 

Gráfico 1 - Curvas de sobrevida dos pacientes do estudo 
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Pacientes do grupo albumina apresentaram níveis mais elevados de 

albumina sérica nos dias 1, 2 e 3 comparados aos pacientes do grupo 

cristaloide. Não houve diferença em relação à quantidade de fluido 

administrado, diurese ou balanço hídrico durante os primeiros 7 dias após a 

randomização (Tabela 5 e Gráfico 2). 

Tabela 5 - Nível sérico de albumina, volume administrado de fluido e 
balanço hídrico durante o estudo 

Dia, mediana (IIQ) Albumina Cristaloide P 
Albumina (g/dL)    

Dia 0 2,5 (2,1 - 2,9) 2,5 (2,0 - 2,9) 0,306** 

Dia 1 2,9 (2,5 - 3,3) 2,5 (2,1 - 2,8) <0,001** 

Dia 2 2,7 (2,3- 3,1) 2,4 (2,0 - 2,8) <0,001** 

Dia 3 2,6 (2,2 - 2,9) 2,3 (2,0 - 2,8) 0,003** 

Dia 4 2,5 (2,1 - 2,9) 2,3 (2,0 - 2,8) 0,066** 

Dia 5 2,4 (2,1 - 2,7) 2,3 (2,0 - 2,8) 0,194** 

Dia 6 2,4 (2,1 - 2,8) 2,3 (1,9 - 2,7) 0,078** 

Dia 7 2,3 (2,0 - 3,0) 2,3 (1,8 - 2,8) 0,186** 

Fluido administrado (mL)    

Dia 0 2105 (1650 - 2580) 1980 (1570 - 2510) 0,278** 

Dia 1 2965 (2360 - 3608) 2850 (2260 - 3337) 0,117** 

Dia 2 1890 (1372 - 2560) 1930 (1400 - 2473) 0,771** 

Dia 3 2250 (1560 - 2575) 2175 (1621 - 2680) 0,959** 

Dia 4 2236 (1680 - 2720) 2300 (1760 - 2945) 0,260** 

Dia 5 2274 (1656 - 2853) 2250 (1530 - 2775) 0,532** 

Dia 6 2160 (1737 - 2850) 2195 (1709 - 2696) 0,948** 

Dia 7 2233 (1518 - 2908) 2375 (1703 - 3027) 0,643** 

Balanço hídrico, Mediana (mL)    

Dia 0 980 (428 - 1397) 970 (240 - 1358) 0,252** 

Dia 1 1510 (1120 - 2100) 1500 (987 - 1979) 0,350** 

Dia 2 290 (-400 - 958) 65 (-563 - 810) 0,223** 

Dia 3 212 (-500 - 890) 181 (-538 - 818) 0,754** 

Dia 4 320 (-120 - 860) 150 (-370 - 750) 0,108** 

Dia 5 470 (-428 - 1341) 100 (-671 - 823) 0,099** 

Dia 6 330 (-566 - 1005) 214 (-223 - 737) 0,871** 

Dia 7 290 (-418 - 1200) 104 (-755 - 1148) 0,474** 

**teste U de Mann-Whitney 
IIQ=intervalo interquartílico. 
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Gráfico 2 - Desenho esquemático (boxplot) dos níveis séricos de 
albumina e balanço hídrico durante o estudo 
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Não houve diferença quanto ao uso de agentes vasopressores 

(noradrenalina), agentes inotrópicos (dobutamina) ou transfusão de 

hemácias entre os grupos nos 7 dias após a randomização (Tabela 6). 

Tabela 6 - Diurese, balanço hídrico e uso de drogas vasoativas nos 
pacientes do estudo 

Variável 
Albumina Cristaloide 

P 
n=180 n=180 

Diurese (mL), mediana (IIQ)    
12 horas 875 (638 - 1208) 1500 (950 - 1700) 0,633** 
Dia 1 1550 (1150 - 2100) 1500 (1150 - 1900) 0,399** 
Dia 2 1550 (1100 - 2100) 1850 (1205 - 2275) 0,064** 
Dia 3 1635 (1088 - 2525) 2100 (1500 - 2600) 0,874** 
Dia 4 1625 (1020 - 2163) 2100 (1500 - 2400) 0,029** 
Dia 5 1700 (950 - 2325) 1800 (1500 - 2450) 0,238** 
Dia 6 1750 (1038 - 2425) 1900 (1600 - 2650) 0,914** 
Dia 7 1825 (1115 - 2425) 2150 (1500 - 2800) 0,205** 

Noradrenalina, n (%)    
12 horas 87 (48,3%) 87 (48,6%) 0,959* 
Dia 1 104 (65,0%) 108 (65,1%) 0,991* 
Dia 2 74 (53,2%) 90 (58,8%) 0,337* 
Dia 3 62 (57,9%) 69 (56,1%) 0,778* 
Dia 4 50 (58,8%) 47 (50,0%) 0,237* 
Dia 5 35 (52,2%) 38 (50,7%) 0,852* 
Dia 6 30 (51,7%) 32 (46,4%) 0,548* 
Dia 7 27 (54,0%) 25 (43,1%) 0,258* 

Dobutamina, n (%)    
12 horas 9 (5,0%) 7 (3,9%) 0,617* 
Dia 1 14 (8,8%) 11 (6,7%) 0,481* 
Dia 2 12 (8,6%) 18 (11,8%) 0,379* 
Dia 3 11 (10,3%) 13 10,6%) 0,943* 
Dia 4 9 (11,3%) 10 (11,4%) 0,981* 
Dia 5 7 (10,9%) 8 (11,4%) 0,928* 
Dia 6 6 (10,9%) 7 (10,3%) 0,912* 
Dia 7 3 6,0%) 4 7,0%) 1,000*** 

Transfusão de concentrado de 
hemácias, n (%)    

12 horas 36 (20,3%) 34 (19,3%) 0,810* 
Dia 1 27 (16,9%) 21 (12,7%) 0,282* 
Dia 2 12 (8,6%) 16 (10,5%) 0,597* 
Dia 3 10 (9,3%) 9 (7,4%) 0,590* 
Dia 4 8 (8,8%) 13 (11,8%) 0,485* 
Dia 5 9 (11,8%) 6 (6,7%) 0,256* 
Dia 6 12 (18,8%) 9 (12,5%) 0,314* 
Dia 7 6 (11,5%) 4 (7,0%) 0,514*** 

* teste de qui-quadrado de Pearson** teste U de Mann-Whitney, *** teste exato de Fisher 
IIQ = intervalo interquartílico 
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Os dados hemodinâmicos encontram-se descritos na Tabela 7. 

Tabela 7 - Dados hemodinâmicos dos pacientes do estudo 

Variável 
Albumina Cristaloide 

P 
n=180 n=180 

Frequência cardíaca (bpm), mediana (IIQ)    
D0 104 (89 - 124) 101 (87 - 118) 0,247** 
D1 110 (93 - 125) 103 (90 - 118) 0,022** 
D2 108 (93 - 121) 106 (87 - 120) 0,310** 
D3 112 (98 - 124) 104 (88 - 126) 0,083** 
D4 111 (99 - 125) 103 (88 - 121) 0,040** 
D5 112 (99 - 124) 100 (86 - 115) 0,003** 
D6 107 (93 - 123) 102 (86 - 115) 0,098** 
D7 109 (94 - 122) 106 (90 - 117) 0,358** 

Pressão arterial média (mmHg), mediana (IIQ)    
D0 73 (62 - 85) 71 (61 - 82) 0,796** 
D1 68 (63 - 75) 70 (66 - 75) 0,090** 
D2 70 (64 - 78) 70 (64 - 77) 0,765** 
D3 70 (64 - 81) 69 (63 - 79) 0,352** 
D4 69 (64 - 81) 69 (63 - 77) 0,489** 
D5 70 (62 - 77) 69 (62 - 77) 0,689** 
D6 70 (63 - 78) 72 (64 - 80) 0,422** 
D7 69 (63 - 76) 71 (65 - 77) 0,252** 

Lactato mmol/L, mediana (IIQ)    
D0 2,2 (1,4 - 4,1) 1,9 (1,2 - 3,2) 0,101** 
D1 1,7 (1,3 - 3,0) 1,9 (1,4 - 3,2) 0,479** 
D2 2,0 (1,4 - 2,9) 2,1 (1,4 - 2,9) 0,545** 
D3 2,0 (1,4 - 2,7) 2,0 (1,4 - 2,0) 0,967** 
D4 2,0 (1,3 - 2,8) 2,0 (1,5 - 2,9) 0,876** 
D5 2,1 (1,5 - 3,4) 2,0 (1,7 - 3,0) 0,601** 
D6 2,1 (1,3 - 3,0) 2,0 (1,5 - 2,5) 0,615** 
D7 2,0 (1,4 - 3,8) 2,2 (1,7 - 2,9) 0,792** 

Excesso de bases mmol/L, mediana (IIQ)    
D0 -4,80 (-8,85 - 0,28) -3,90 (-7,70 - 0,50) 0,325** 
D1 -1,55 (-4,08 - 1,35) -1,90 (-5,70 - 1,43) 0,451** 
D2 -0,60 (-3,70 - 2,10) -0,70 (-4,15 - 2,30) 0,873** 
D3 -0,30 (-3,60 - 3,10) -0,05 (-3,48 - 3,28) 0,645** 
D4 0,20 (-2,50 - 3,50) 0,90 (-3,20 - 4,10) 0,508** 
D5 0,10 (-2,83 - 3,10) 1,50 (-3,15 - 4,20) 0,330** 
D6 1,10 (-2,80 - 3,80) 1,00 (-3,93 - 4,25) 0,907** 
D7 0,50 (-3,28 - 2,58) 1,10 (-3,53 - 4,85) 0,611** 

**teste U de Mann–Whitney. 
IIQ=intervalo interquartílico. 
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A análise dos dados laboratoriais não mostrou diferença entre os 

grupos quanto ao nível de lactato arterial, pH, excesso de bases, 

concentração de eletrólitos como sódio e cloro, nível de bilirrubinas, 

creatinina e ureia, proteína C-reativa, concentração de hemoglobina, 

contagem de leucócitos e plaquetas nos 5 dias após a randomização 

(Tabela 8). 

Tabela 8 - Dados laboratoriais dos pacientes do estudo 

Variável 
Albumina Cristaloide 

P 
n=180 n=180 

Hemoglobina (g/dL), mediana (IIQ)    
Dia 0 8,9 (7,5 - 10,2) 9,0 (7,5 - 10,0) 0,612** 
Dia 1 8,45 (7,4 - 9,8) 9,0 (7,7 - 10,0) 0,057** 
Dia 2 9,0 (8,0 - 10,0) 9,0 (8,0 - 10,0) 0,996** 
Dia 3 8,6 (7,7 - 9,7) 8,5 (7,7 - 9,8) 0,923** 
Dia 4 8,9 (7,6 - 9,5) 8,6 (7,5 - 9,7) 0,751** 
Dia 5 8,6 (7,7 - 9,2) 8,6 (7,8 - 9,7) 0,350** 

Hematócrito (%), mediana (IIQ)    
Dia 0 27 (23 - 32) 28 (23 - 31) 0,762** 
Dia 1 26 (23 - 30) 27 (24 - 30) 0,110** 
Dia 2 27 (23 - 30) 27 (23 - 30) 0,990** 
Dia 3 26 (24 - 29) 25 (23 - 30) 0,720** 
Dia 4 27 (23 - 30) 26 (23 - 29) 0,470** 
Dia 5 27 (23 - 28) 26 (24 - 30) 0,502** 

Plaquetas 103/mm3, mediana (IIQ)    
Dia 0 151 (67 - 285) 170 (97 - 295) 0,331** 
Dia 1 150 (49 - 259) 161 (92 - 279) 0,182** 
Dia 2 165 (49 - 270) 155 (77 - 258) 0,737** 
Dia 3 170 (62 - 271) 159 (64 - 270) 0,885** 
Dia 4 169 (72 - 255) 169 (72 - 286) 0,568** 
Dia 5 159 (74 - 268) 158 (80- 270) 0,745** 

Leucócitos/mm3, mediana (IIQ)    
Dia 0 8610 (2300 - 13613) 8340 (3640 - 16250) 0,623** 
Dia 1 9355 (4788 - 15195) 9855 (4985 - 16180) 0,674** 
Dia 2 9370 (5050 - 15830) 10600 (5000 - 17125) 0,469** 
Dia 3 9420 (6140 - 16240) 10000 (5850 - 18455) 0,491** 
Dia 4 9840 (6850 - 15990) 10700 (5810 - 15950) 0,996** 
Dia 5 9840 (5225 - 16523) 10070 (5370 - 14810) 0,836** 

   Continua 
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   Conclusão 

Variável 
Albumina Cristaloide 

P 
n=180 n=180 

PCR (mg/L), mediana (IIQ)    
Dia 0 189 (109 - 280) 183 (99 - 273) 0,975** 
Dia 1 188 (120 - 278) 212 (123 - 301) 0,202** 
Dia 2 176 (100 - 271) 190 (103 - 265) 0,643** 
Dia 3 151 (67 - 245) 156 (76 - 264) 0,414** 
Dia 4 124 (66 - 219) 128 (64 - 197) 0,961** 
Dia 5 105 (55 - 187) 89 (46 - 155) 0,319** 

Creatinina (mg/dL), mediana (IIQ)    
Dia 0 1,61 (0,81 - 2,33) 1,26 (0,75 - 2,17) 0,053** 
Dia 1 1,45 (0,81 - 2,30) 1,32 (0,70 - 2,13) 0,330** 
Dia 2 1,22 (0,81 - 2,48) 1,19 (0,73 - 2,31) 0,295** 
Dia 3 1,27 (0,68 - 2,51) 1,20 (0,75 - 2,27) 0,877** 
Dia 4 1,30 (0,67 - 2,76) 1,29 (0,8 - 2,27) 0,657** 
Dia 5 1,32 (0,7 - 2,87) 1,47 (0,78 - 2,43) 0,702** 

Cloro (mEq/L), mediana (IIQ)    
Dia 0 107 (103 - 113) 107 (102 - 112) 0,596** 
Dia 1 109 (104 - 112) 108 (104 - 113) 0,936** 
Dia 2 109 (105 - 113) 108 (105 - 113) 0,579** 
Dia 3 111 (105 - 116) 109 (104 - 114) 0,161** 
Dia 4 111 (105 - 116) 109 (104 - 114) 0,208** 
Dia 5 110 (103 - 116) 109 (103 - 114) 0,553** 

Ureia (mg/dL), mediana (IIQ)    
Dia 0 71 (42 - 108) 64 (37 - 96) 0,069** 
Dia 1 65 (37 - 107) 64 (32 - 95) 0,296** 
Dia 2 66 (41 - 101) 57 (33 - 96) 0,184** 
Dia 3 72 (43 - 109) 71 (38 - 116) 0,934** 
Dia 4 71 (40 - 132) 80 (47 - 123) 0,694** 
Dia 5 82 (41 - 138) 69 (48 - 131) 0,594** 

Sódio (mEq/L), mediana (IIQ)    
Dia 0 136 (132 - 141) 136 (132 - 140) 0,772** 
Dia 1 140 (135 - 143) 139 (135 - 142) 0,401** 
Dia 2 141 (137 - 146) 140 (137 - 144) 0,434** 
Dia 3 142 (138 - 147) 141 (137 - 146) 0,135** 
Dia 4 143 (138 - 147) 141 (137 - 147) 0,127** 
Dia 5 142 (137 - 146) 141 (137 - 147) 0,772** 

pH, mediana (IIQ)    
Dia 0 7,35 (7,28 - 7,41) 7,35 (7,30 - 7,40) 0,704** 
Dia 1 7,36 (7,30 - 7,40) 7,36 (7,31 - 7,40) 0,565** 
Dia 2 7,37 (7,33 - 7,40) 7,38 (7,35 - 7,41) 0,087** 
Dia 3 7,38 (7,35 - 7,42) 7,38 (7,34 - 7,42) 0,749** 
Dia 4 7,38 (7,34 - 7,41) 7,38 (7,34 - 7,42) 0,710** 
Dia 5 7,40 (7,34 - 7,43) 7,40 (7,36 - 7,42) 0,264** 

**teste U de Mann-Whitney. 
IIQ = intervalo interquartílico; PCR = proteína C-reativa. 
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4.3 Análise de Subgrupo 

A análise de subgrupo não demonstrou diferença no desfecho 

primário quanto à idade, sexo, tipo de tumor, presença de doença 

metastática ou sítio de infecção. 

Foram avaliadas a incidência do desfecho primário nos pacientes que 

apresentaram injuria renal aguda, choque séptico, pacientes submetidos à 

ventilação mecânica invasiva e albumina sérica menor que 2,5 g/dL no 

momento da randomização; e não houve diferença entre os grupos (Tabela 9) 
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Tabela 9 - Mortalidade em 7 dias, de acordo com análise de subgrupo 
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Este estudo clínico randomizado demonstrou que a reposição de fluidos 

com albumina a 4% na fase aguda da ressuscitação volêmica em pacientes 

sépticos não reduziu a mortalidade comparada à reposição volêmica com 

solução de cristaloide. Além disso, a necessidade de ventilação mecânica, 

vasopressores e terapia de substituição renal, tempo de internação na UTI e 

hospitalar, e morte em 28 dias foram semelhantes nos dois grupos. Não foi 

possível detectar qualquer benefício da solução de albumina na evolução das 

disfunções orgânicas, na melhora dos parâmetros hemodinâmicos ou nos 

marcadores de hipóxia tecidual. 

Os achados deste estudo não sustentam os resultados observados no 

estudo SOAP ou nas análises de subgrupo nos estudos SAFE e ALBIOS, 

que sugeriram que o uso de albumina estivesse associado com uma taxa de 

sobrevida maior entre os pacientes com sepse grave e choque séptico17-19. 

O presente estudo incluiu uma população com câncer e sepse grave ou 

choque séptico nas primeiras 6 horas do diagnóstico. Tal população representa um 

grupo de alto risco de pacientes com sepse, e com baixas taxas de 

sobrevida32,33. Além disso, esse subgrupo de pacientes geralmente apresenta 

hipoalbuminemia à admissão hospitalar, como foi confirmado, consequentemente, 

esperava-se que esta população se beneficiaria do uso de albumina na fase aguda 

de ressuscitação volêmica na sepse. Porém, tal hipótese não foi confirmada. 
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O presente trabalho foi um estudo pragmático em uma população 

hipoalbuminêmica com sepse grave ou choque séptico, alocada em diferentes 

grupos de fluidos distintos utilizados na fase aguda de ressuscitação. Foi 

randomizado, realizado num hospital terciário, referência em câncer no Brasil. A 

estratégia da reposição volêmica nas primeiras 6 horas foi realizada de através de 

avaliação multimodal realizada pelo médico intensivista, utilizando monitor de 

débito cardíaco minimamente invasivo, ecocardiograma, avaliação dinâmica da 

fluido responsividade e interpretação dos sinais clínicos e marcadores de 

hipoperfusão tecidual34,35. Os pacientes foram tratados por uma equipe de quatro 

médicos intensivistas treinados, que aplicaram as recomendações dos guidelines 

do Surviving Sepsis Campaign, incluindo uso de esteroides, transfusão de 

hemácias e suporte orgânico13. 

Para este estudo, ficou definido como desfecho primário a mortalidade 

em 7 dias. Tal escolha baseou-se na hipótese que a reposição volêmica com 

albumina na fase aguda da ressuscitação resultaria em melhores alvos 

hemodinâmicos e, por meio de seus mecanismos de modulação endotelial, 

poderia trazer benefícios na prevenção da disfunção orgânica e morte26,36,37. 

Albumina diluída em Ringer lactato e a solução de Ringer lactato 

apenas não podem ser considerados como expansores equivalentes, mas 

as suas propriedades variam nos estudos prévios19. 

Durante a fase aguda de ressuscitação, pacientes de ambos os 

grupos receberam quantidade similar de fluidos. Isto pode ser explicado pelo 

fato de que foram utilizadas essas diferentes soluções somente na fase 

aguda enquanto estudos anteriores utilizaram a solução estudada durante 

toda a internação na UTI17,38. 
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Pacientes randomizados para receber albumina 4% receberam 2402 

mL de fluidos na fase aguda da ressuscitação, enquanto o grupo cristaloide 

recebeu 2296 mL de fluidos. Diferentemente do estudo SAFE, em que os 

pacientes no grupo albumina receberam menos fluidos comparados ao 

grupo cristaloide (2300 mL versus 3100 mL) durante os 4 primeiros dias da 

internação na UTI. O presente estudo é similar ao estudo ALBIOS, em que a 

quantidade de fluidos administrados foi similar entre os grupos nos 7 dias de 

tratamento (3738 mL no grupo albumina e 3825 mL no grupo cristaloide). 

Os dados do presente estudo apontam que o efeito da reposição 

volêmica na fase aguda com albumina não foi superior ao uso de cristaloides 

nos alvos hemodinâmicos, e, consequentemente, nos desfechos clínicos. 

Recentemente, um conceito emergiu nos pacientes em choque – dever-se-ia 

individualizar a reposição de fluidos e monitorar cada fase do tratamento – 

salvamento, otimização, estabilização e descalonamento34,39,40. Neste 

estudo foram avaliados os diferentes fluidos nas fases de salvamento e 

otimização num grupo de pacientes com taxa de mortalidade predita 

elevada, que são pacientes com câncer e sepse grave/choque séptico, com 

escore elevado de disfunção orgânica e que apresentam baixos níveis 

séricos de albumina. Os dados confirmam, como já sugeridos por 

metanálises anteriores, que solução de coloide não é superior à solução de 

cristaloide em pacientes críticos com sepse41,42. Acredita-se que o conjunto 

de medidas em que consiste o tratamento da sepse deve incluir uma 

avaliação adequada da volemia do paciente e rápida correção da 

hipovolemia, independentemente da escolha do fluido43. 
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O presente estudo possui limitações. Foram incluídos pacientes com 

câncer e sepse admitidos num hospital universitário de referência, uma 

população de alto risco, o que limita a generalização dos achados. Além 

disso, foi avaliado o uso de albumina para ajuste do volume intravascular na 

fase aguda, não para correção de hipoalbuminemia, o que pode ter 

contribuído para o resultado semelhante nos dois grupos. Entretanto, nas 

primeiras 72 horas após a randomização, os pacientes apresentaram níveis 

similares de albumina sérica em ambos os grupos, dado demonstrados em 

estudos anteriores. 

Em pacientes sépticos, o uso de albumina adicionada a cristaloides, 

comparado com cristaloide apenas, durante a fase aguda de ressuscitação 

de fluidos em pacientes com câncer e sepse não resultou em redução de 

mortalidade em 7 e 28 dias. 
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Em pacientes com câncer, a ressuscitação volêmica com albumina 

4% comparado com cristaloide apenas (Ringer lactato), durante a fase 

aguda da sepse não resultou em redução de mortalidade em 7 dias. 

O grupo albumina não apresentou redução na mortalidade em 28 

dias, escore de SOFA nos dias 1 e 7 após randomização, necessidade de 

ventilação mecânica invasiva, uso de agentes vasopressores, necessidade 

de terapia de substituição renal, tempo de internação na UTI e tempo de 

internação hospitalar. 
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Anexo A - Aprovação do Comitê de Ética em Pesquisa da Faculdade 
em Medicina da Universidade de São Paulo (CEP/FMUSP) 

 

 

 



ANEXOS - 41 

 

Anexo B - Aprovação do projeto no Núcleo de Pesquisa Clínica do 
Instituto do Câncer do Estado de São Paulo 
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Anexo C - Termo de consentimento livre e esclarecido 
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Anexo D - Ficha de coleta de dados 
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Apêndice A - Artigo 
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