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RESUMO

Park CHL. Estudo prospectivo e randomizado de reposi¢cdo volémica na fase
aguda da sepse em pacientes com cancer: Ringer Lactato®versus albumina
[tese]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2021.

Introdugao: Nos ultimos anos, o uso de albumina para ressuscitagao nos
pacientes com sepse tem se mostrado controverso. O objetivo deste estudo
foi avaliar os efeitos da administragdo de uma solu¢do de albumina em
cristaloide (Ringer lactato®) comparada a uma solugdo cristaloide (Ringer
lactato®) em pacientes com cancer e sepse. Local: Unidade de Terapia
Intensiva do Instituto do Cancer do Estado de S&o Paulo, Brasil. Métodos:
Estudo unicéntrico, randomizado, duplo-cego, controlado, entre outubro de
2014 e dezembro de 2016. Pacientes com cancer e sepse grave ou choque
séptico foram aleatoriamente alocados para receber infuséo intravenosa de
bolus de 500 mL de albumina a 4% ou solugdo de cristaloide (Ringer
lactato®) durante as 6 primeiras horas da ressuscitagdo volémica. O
desfecho primario foi definido como morte por qualquer causa em 7 dias.
Desfecho primario: taxa de mortalidade em 7 dias. Desfechos
secundarios: morte por qualquer causa em 28 dias, escore de SOFA
(sequence organ failur eassessment) em 7 dias, necessidade de ventilagdo
mecanica, uso de agentes vasopressores e necessidade de terapia de
substituicdo renal durante a internacdo na Unidade de Terapia Intensiva
(UTI), tempo de internacdo na UTIl e tempo de internacdo hospitalar.
Resultados: Foi incluido na analise 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 (diferenga absoluta 3,4%; intervalo de
confianga [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 (diferenca absoluta 7,2%; IC95% -3,1 a 17,3%;
P=0,171). Nao houve diferenga nos desfechos secundarios entre os grupos.
Conclusdes: a utilizagdo da solucdo de albumina com cristaloide
comparada com a solugdo de cristaloide pura, durante a fase aguda de
ressuscitacdo volémica da sepse em pacientes com cancer nao melhorou a
taxa de sobrevida em 7 ou 28 dias. ClinicalTrials: NCT01337934.

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

criticos; Reposicéo volémica.



ABSTRACT

Park CHL. Lactated Ringer versus albumin in early sepsis therapy (the RASP
Study): a randomized clinical trial [thesis]. S&o Paulo: “Faculdade de
Medicina, Universidade de Sao 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 [Cl], -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.
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Avancos recentes no tratamento do cancer nas Uultimas décadas
contribuiram para uma melhora significativa do prognéstico dos pacientes,
inclusive na unidade de terapia intensiva (UTI)'2. Estudos relatam nos
ultimos anos um aumento da sobrevida em determinados subgrupos de
pacientes com cancer admitidos na UTI, incluindo pacientes com choque
séptico®’. Nas Ultimas décadas, foi observado um aumento expressivo no
numero de pacientes com cancer em unidades de terapia intensiva, mas um
aumento também da sobrevida destes pacientes®.

Taccone et al.® em subanalise de um grande estudo retrospectivo
multicéntrico descreveram que a sobrevida dos pacientes portadores de
tumores sélidos na UTI era semelhante a de pacientes sem cancer.

Dentre os pacientes criticos, sepse continua sendo causa de expressiva
morbimortalidade, chegando a 15% de mortalidade intra-hospitalar'®. Pacientes
com cancer possuem risco aumentado de apresentarem choque séptico e
elevado risco de mortalidade pela imunidade prejudicada, exposigao a agentes
quimioterapicos, uso extensivo de antibioticoterapia e necessidade de
dispositivos invasivos'!. Consequentemente, o uso da albumina na fase aguda
da sepse como fluido de reposi¢ao volémica nunca foi estudado.

Importante medida inicial no tratamento da sepse consiste na

ressuscitagdo volémica de fluidos, como demonstrou Rivers et al.’>. O
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Surviving Sepsis Campaign mais atual recomenda administragao precoce de
30 mL/kg de fluidos no choque séptico'; contudo, alguns autores
recomendam administragcdo de 20 mL/kg de fluidos para evitar sobrecarga
volémica™®.

Albumina tem sido utilizada mundialmente para adequar o status
volémico do paciente com sepse'*. Teoricamente, o beneficio do seu uso
consistiria em adequada expansdo volémica por retengdo do fluido no
compartimento intravascular. Contudo, nos ultimos 20 anos, muita
controvérsia a respeito de seu real beneficio nos pacientes criticos tem
surgido por resultados conflitantes provenientes de estudos clinicos
randomizados e estudos observacionais'#".

O estudo Saline versus Albumin Fluid Evaluation (SAFE) incluiu 6997
pacientes criticos para receber albumina 4% ou solugdo salina durante a
internagdo em UTI'. Nao houve diferenca na mortalidade em 28 dias nos
dois grupos, mas uma analise do subgrupo sepse grave demonstrou um
possivel beneficio no uso da albumina, reduzindo o volume total do fluido
administrado e uma possivel reducido da mortalidade. O estudo Sepsis in
European Intensive Care Units (SOAP), apés pareamento por indice de
propensao, demonstrou que o uso de albumina na sepse estava associado a
uma menor taxa de mortalidade na UTI e hospitalar’®.

Por outro lado, o mais recente estudo clinico randomizado multicéntrico
em pacientes com sepse grave ou choque séptico, Albumin Replacement in
Patients with Severe Sepsis or Septic Shock (ALBIOS), demostrou que

reposi¢ao volémica com albumina objetivando um nivel sérico alvo de albumina
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nao melhorou a sobrevida em 28 dias e 90 dias em 1818 pacientes sépticos’®.
Contudo, semelhantemente ao estudo SAFE, o ALBIOS sugeriu, numa analise
post hoc, que o subgrupo de pacientes com choque séptico que recebeu
albumina apresentou menor mortalidade em 90 dias'”.

Em metandlise de cinco ensaios clinicos randomizados onde foi
comparada a mortalidade em sepse grave e choque séptico, foi observado
um declinio da mortalidade em 90 dias no grupo que utilizou albumina, em
comparagdo ao grupo que utilizou cristaloide ou solugdo salina.

O efeito de superioridade da albumina no desfecho de pacientes com
sepse € fisiologicamente plausivel, considerando que a albumina possui
capacidade de expansao volémica maior comparado com cristaloides, e
apresenta propriedades anti-inflamatoérias e antioxidantes?'24. Além disso,
baixos niveis séricos de albumina conferem fator de risco para mortalidade
em pacientes criticos'#6,

A hipoproteinemia € um achado constante em pacientes com cancer
admitidos na UTI e um fator independente de mau progndstico?®. E também
um conhecido marcador de injuria pulmonar aguda, provavelmente
desempenhando um papel importante na fisiopatologia da lesdo pulmonar.
Martin et al.?® descreveram que a terapia tanto com diuréticos como com
coloides induzindo alteragdes nas pressdes oncoticas e no balango hidrico
melhoram a fisiologia respiratoria em pacientes n&o-oncolégicos com injuria
pulmonar instalada, resultando em melhora do prognéstico?’.

Além dos efeitos benéficos na fisiologia pulmonar, as solugdes

coloides apresentam algumas propriedades hemodindmicas menor



INTRODUGAO - 5

mortalidade'. Trof et al.?® mostraram que a reposi¢gdo com albumina 5%
resultou em maior aumento do enchimento e indice cardiacos, além de
melhorar o trabalho sistélico em comparagdao com solugdo salina em
pacientes criticos hipovolémicos com e sem choque séptico. Além disso, a
administragcao de albumina como reposi¢cao volémica em pacientes criticos
hipoalbuminémicos pode levar a uma redugao das disfungdes organicas com
menor sobrecarga hidrica®*.

A maioria dos estudos clinicos prévios avaliou o efeito da albumina
como com um fluido suplementar durante toda a internacdo na UTI, com
objetivo de aumentar niveis séricos de albumina, ndo sendo possivel separar
o papel da albumina como fluido de ressuscitacdo volémica durante as
diferentes fases do tratamento da sepse'’-'°. Nao ha estudos que avaliem o
impacto no prognostico da ressuscitagdo volémica em pacientes criticos com

cancer realizada com solugdes coloides ou cristaloides.
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2.1 Objetivo Primario

O objetivo do presente estudo foi avaliar se a ressuscitagdo volémica
com albumina 4% durante a fase aguda da sepse em pacientes com cancer
€ superior a ressuscitagdo com cristaloides (Ringer lactato®) na redugéo da

taxa de mortalidade em 7 dias.

2.2 Objetivos Secundarios
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 ventilagdo mecanica invasiva.
d) Uso de agentes vasopressores.
e) Necessidade de terapia de substituicdo renal.
f) Tempo de internagdo na UTI.

g) Tempo de internagao hospitalar.



3 METODOS
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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 a Pesquisa Clinica do Instituto do
Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP) e ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP/FMUSP) da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(FMUSP) tendo sido aprovado sob numero 360/10 (Anexos A e B). Os
pacientes foram randomizados entre outubro de 2014 e dezembro de 2016.
Foram obtidas as anuéncias no TCLE de todos os pacientes participantes ou
de seus familiares mais proximos ou responsaveis legais, quando os
pacientes estavam incapacitados de fornecé-la (Anexo C). O estudo foi
registrado no ClinicalTrials.gov sob o identificador NCT01337934.

Trata-se de um estudo clinico prospectivo, aleatério, duplo-cego,
controlado, de superioridade. Pacientes consecutivos admitidos na unidade
de terapia intensiva com o diagndstico de sepse grave ou choque séptico
foram randomizados para duas estratégias de ressuscitagao volémica: bolus
de 500 mL albumina a 4% diluida em solugao 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 responsavel os detalhes

do estudo e, apds esclarecimento e assinatura do TCLE. Somente apds o
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consentimento e inclusdo no estudo, o pesquisador incluia o paciente no
estudo, solicitando a bolsa da solucdo para a reposicao 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 solugdes do estudo, e se houvesse necessidade de uma
quantidade adicional de fluidos, a solugdo de Ringer lactato® era entdo
administrada. A analise final foi realizada de acordo com a intencdo de
tratamento, ou seja, os pacientes foram analisados de acordo com seus

respectivos grupos originais de randomizagao.

3.2 Randomizagao

Os pacientes foram randomizados para os grupos albumina ou
cristaloide por meio gerador de numeros aleatorios (RANDON.ORG, Dublin,
Irlanda). Foram utilizados envelopes opacos fechados sequencialmente para
determinar o paciente para seu grupo correspondente. Os envelopes de
randomizagdo encontravam-se na farmacia sem o conhecimento do
pesquisador.

A bolsa da solugdo do estudo era opaca, de forma que nem o
pesquisador e nem o médico plantonista da UTI sabiam qual solugao estava

sendo administrada.
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3.3 Critérios de Inclusao
Para serem incluidos no estudo, os pacientes deveriam apresentar os
seguintes critérios de inclusao:
a) Diagnéstico clinico de sepse grave ou choque séptico com menos
de 6 horas.
b) Adultos (> 18 anos).
c) Diagnéstico de cancer.

d) Termo de Consentimento assinado.

3.4 Critérios de Exclusao
a) Choque por outras causas.
b) Antecedente de reagéo adversa a albumina humana.
c) Uso de albumina 72 horas antes da randomizacéo.
d) Objecéo religiosa.
e) Traumatismo cranio-encefalico.
f) Cirrose hepatica.
g) Participagao em outro estudo.
h) Plasmaferese.
i) Doenca renal terminal.
j) Pacientes em cuidados paliativos exclusivos.

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

Foram avaliados 1168 pacientes admitidos na UTI do ICESP-FMUSP
no periodo de outubro de 2014 a dezembro de 2016 com diagndstico de
sepse grave ou choque séptico nas ultimas 6 horas para a inclusdao no
estudo. Destes, 360 pacientes preencheram os critérios de inclusdo, nao
apresentaram nenhum critério de exclusdo, assinaram o termo de
consentimento e foram incluidos no estudo. Os pacientes foram
randomizados entdo para receber um dos dois tratamentos para reposig¢ao
volémica na fase aguda da sepse: solucdo de albumina 4% ou Ringer

lactato® (Baxter).

3.6 Avaliacao dos Dados Clinicos e Demograficos e Coleta de Dados

Um instrumento de coleta de dados foi criado para auxiliar na
obtengao das informagdes requeridas no estudo (Anexo D).

No momento da randomizagdo, foram obtidos dados clinicos e
demograficos, informagbes sobre a neoplasia, status funcional, status
nutricional, e tratamento oncolégico. Também foram coletadas do prontuario do
paciente as principais comorbidades. Os dados clinicos e laboratoriais colhidos
nas primeiras 24 horas apos a admissdo do paciente na UTIl eram utilizados
para a avaliacdo de gravidade de acordo com o escore Simplified Acute
Physiologic Score (SAPS) III?° escore de disfungdo multiorganica (Sequential
Organ Failure Assessment [SOFA])*° apds 24 horas. Eram registrados: valores
de hemoglobina (Hb) e hematdcrito (Ht), leucograma e contagem de plaquetas,

albumina sérica, proteina C-reativa (PCR), niveis plasmaticos de ureia,
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creatinina, bilirrubinas totais, saturagdo venosa central de oxigénio, potencial
hidrogenidnico  (pH), lactato arterial, eletrdlitos, administragdo de
hemoderivados durante a internacdo na UTI, necessidade de ventilacdo
mecanica invasiva, uso de vasopressores e necessidade de terapia de
substituicdo renal. Parametros como quantidade de fluido administrada, diurese
em 24 horas e balango hidrico também foram registrados.

Em relagdo as caracteristicas da infecgdao, dados como fonte de
infeccdo, agente microbioldgico isolado, sitio da cultura coletada e
colonizagao por agente multirresistente foram registrados (Anexo C).

O acompanhamento do status vital dos pacientes durante os primeiros
90 dias de observacao do estudo foi realizado através de contato telefonico.

Todas as planilhas dos pacientes foram atualizadas e enviadas
semanalmente para a estatistica chefa do estudo através de correio

eletronico.

3.7 Protocolo de Tratamento

Os médicos de plantdo determinavam a quantidade de fluido
administrada na fase aguda da ressuscitagdo volémica da sepse, definida
como as 6 primeiras horas de tratamento. Analise do status volémico era
realizado de acordo com exame fisico, parametros estaticos (pressao arterial
média, frequéncia cardiaca, pressdo venosa central e indice cardiaco),
marcadores de perfusdo tecidual (excesso de bases, lactato arterial e
saturagcdo venosa central [ScVOz2]) e parametros dinédmicos (variagdo de

pressao de pulso e aumento no indice cardiaco ou no volume sistélico maior



MeTopos - 14

ou igual a 15% apds prova de volume). A reposicdo volémica era realizada
com rapida infusdo (<10 minutos) de 500 mL de albumina 4% ou Ringer
lactato® nas seguintes situagbes: a) hipotensdo (pressdo arterial média
menor que 65 mmHg); b) baixo indice cardiaco ou baixo volume sistélico
determinados por monitor de débito cardiaco minimamente invasivo e/ou por
ecocardiograma; e c) sinais de hipoxia tecidual como pele pegajosa, tempo
de enchimento capilar maior que 3 segundos, oliguria, presenga de delirium,
excesso de bases menor que -4 meg/L, ScVO2 menor que 65% ou lactato
arterial maior que 4 mmol/L.

No caso de reacdo alérgica grave, o fluido do estudo seria
permanentemente suspenso e substituido por solugcédo salina de cloreto de
sédio a 0,9% (NaCl 0,9%) se administragao de fluido ainda fosse necessaria.

A terapia antimicrobiana, monitorizagdo hemodinémica, transfusao de
hemoderivados, uso de drogas vasoativas e suporte orgénico foram
realizados de acordo com o Surviving Sepsis Campaign'®. Apos a fase inicial
de ressuscitagdo, se fluido adicional fosse necessario, ambos os grupos

receberam a solugdo de Ringer lactato®.

3.8 Tamanho da Amostra e Analise Estatistica

Para detectar uma reducao no desfecho primario de mortalidade em 7
dias de 28% no grupo cristaloide para 14% no grupo albumina, utilizando um
erro alfa de 0,05 e poder estatistico de 90%, foi estimado que 360 pacientes

deveriam ser randomizados'”-31,
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Variaveis categoricas foram comparadas com o teste qui-quadrado,
teste exato de Fisher ou teste da razdo de verossimilhangca. Variaveis
quantitativas foram comparadas utilizando o teste t-Student ou teste U de
Mann-Whitney. As variaveis foram apresentadas com medias e desvio
padrao (DP) ou mediana e intervalo interquartilico (11Q) (1° e 3° quartis).

As curvas de sobrevida foram construidas a partir do método de
Kaplan-Meier e foram comparadas pelo teste de log-rank. Andlise do
desfecho primario nos subgrupos especificados foram realizados de acordo
com os seguintes critérios: idade < 60 ou > 60 anos; sexo; tipo de tumor;
presenca ou ndo de doenca metastatica; sitio de infeccéo; diagndstico de
choque séptico a admisséo; presenga ou nao de injuria renal aguda e
ventilagdo mecanica invasiva a admissao; e niveis séricos de albumina < 2,5
g/dL ou 2,5 g/dL a admissao na UTI.

Um valor de P<0,05 foi considerado significante. Os calculos
estatisticos foram realizados com o programa SPSS versao 18.0 (SPSS Inc.,

Chicago, IL, EUA).



4 RESULTADOS
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4.1 Populagao do Estudo

Entre outubro de 2014 e dezembro de 2016, 1168 pacientes foram
avaliados quanto a elegibilidade no ICESP-FMUSP.

Foram incluidos 360 (21,4%) pacientes no estudo, dos quais 180
foram alocados no grupo albumina e 180 pacientes no grupo cristaloide e
analisados conforme o principio de intencdo de tratar. Nao houve perda de

seguimento em nenhum dos grupos durante o periodo do estudo (Figura 1).
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Avaliados para elegibilidade (n=1168)

Excluidos (n=808)

Falta de critério de incluséo (n= 418)
* Qutros diagnosticos (n=238)

« Recusa em participar (n= 114)

« Sem representante legal (n=32)

» Administragdo de vasopressores > 6
horas (n=22)

* |dade < 18 anos (n=12)

Presenca de critério de exclusao (n= 390)
» Participagdo em outro estudo (n=124)

« Cuidados paliativos exclusivos (n=122)

» Ja ressuscitados (n=58)

* Choque hemorragico (n=57)

Randomizacdlos (n=360)

» Doenga renal terminal (n=21)

¢ Traumatismo cranio-encefélico (n=8)

—

Alocacéo

Albumina (n=180)
* Receberam albumina (n=180)
* Nao receberam albumina (n=0)

l

Cristaloide (n=180)
+ Receberam Cristaloide (n=180)
+» Nao receberam Cristaloide (n=0)

T —
Seguimento

l

Perda de seguimento (n=0)
Intervengéo interrompida (n=0)

Perda de seguimento (n=0)
Interveng&o interrompida (n=0)

Analisados (n=180)
o |TT Anélise (n=180)

Analisados (n=180)
* [TT Analise (n=180)

ITT: Intengao de tratar

Figura 1 - Fluxograma do estudo

Os grupos foram homogéneos quanto as suas caracteristicas 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 predominio em ambos o0s 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 - Caracteristicas demograficas e basais dos pacientes do

estudo

Variavel

Albumina

Cristaloide

Masculino, n (%)
Idade (anos), mediana (11Q)
indice de massa corporal (kg/m?), mediana (11Q)
Tipo de tumor, n (%)
Sélido
Hematologico
Doenga metastatica, n (%)
Estagio da doenca, n (%)
Ativo/diagndstico recente
Controlado / remisséo
Recidiva / em progressao
Karnofsky escala de status performance, mediana (11Q)
QT/RT 6 meses antes da admisséo na UTI, n (%)
Cirurgia 6 meses antes da admissao na UTI, n (%)
Comorbidades, n (%)
Hipertensao
Diabetes
Hipotireoidismo
Doenga renal crénica
Hipercolesterolemia
Insuficiéncia cardiaca
Doenca cerebrovascular
Infarto agudo do miocardio
Doenga pulmonar obstrutiva crénica
Osteoporose
Doenca hepatica
Tabagismo
Albumina sérica (g/dL), mediana (11Q)
Risco Nutricional, NRS 2002, n (%)
0
1
2
23
SAPS 3, mediana (11Q)
SOFA a admissao, mediana (11Q)
Disfuncéo organica, n (%)
1 6rgéo
2 6rgaos
3 6rgaos
4 6rgaos
5 6rgaos
Ventilagdo mecanica invasiva a admisséao, n (%)

n=180
96 (53,3%)
62 (51 -70)
23 (20 - 26)

153(85,0%)
27 (15,0%)
75 (41,7%)

62 (34,6%)
59 (33,0%)
58 (32,4%)
80 (70 - 90)
105 (58,3%)
32 (17,8%)

59 (32,8%)
27 (15,0%)
14 (7,8%)
2 (8,7%)
1(6,1%)
9 (5,0%)
8 (4,4%)
8 (4,4%)
5 (2,8%)
1(0,6%)
1(0,6%)
20 (11,2%)
2,5 (2,1-2,9)

1(0.6%)
40 (22,2%)
61 (33,9%)
78 (43,3%)
51(42 - 59)

7 (4-10)

67 (37,2%)
54 (30,0%)
45 (25,0%)
0 (5,6%)
4 (2,2%)
27(15,0%)

n=180
90 (50,0%)
61 (52 - 70)
23 (20 - 26)

152(84,4%)
28 (15,6%)
73 (40,6%)

72 (40,9%)
61 (34,7%)
43 (24,4%)
80 (70 - 90)
99 (55,0%)
34 (18,9%)

65 (36,3%)
27 (15.1%)
11 (6.1%)
20 (11.1%)
16 (8.9%)
13 (7.3%)
9 (5.0%)

5 (2.8%)

1 (0.6%)

0 (0%)

1 (0.6%)
22 (12.3%)
2,5(2,0 - 2,9)

0 (0%)
32 (17,8%)
57 (31,7%)
91 (50,6%)
52 (43 - 61)
6 (4-9)

39,4%)
40,0%)
15,6%)
5,0%)
0 (0%)
18 (10,1%)

71
72
28

9(5

,\,\,\,\

0,527*

0,599**
0,883**
0,884*

0,830*
0,225*

0,262**
0,523*
0,785*

0,481*
0,982*
0,543*
0,138*
0,310"
0,371
0,795*
0,402*
0,215
1,000***
1,000***
0,743*
0,267
0,332+

0,360**
0,126™*
0,030*

0,157*

*teste de qui-quadrado de Pearson, **teste U de Mann-Whitney, ***teste exato de Fisher, ****teste de razéo de

verossimilhanga.

IIQ = Intervalo interquartilico; 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
sélidos e 148 (41%) pacientes apresentavam doenga metastatica. Cinquenta
por cento dos pacientes receberam quimioterapia, radioterapia ou foram
submetidos a cirurgia oncoldgica 6 meses antes da randomizagdo. As
comorbidades mais comuns foram hipertensao arterial sistémica e diabetes,
nao havendo diferenga entre os grupos. O status performance foi avaliado
segundo a escala de Karnofsky, e ndao houve diferengca entre os grupos.
Infeccao respiratoria e abdominal foram os sitios de infeccdo mais comuns
(Tabela 2). Escores de gravidade como SOFA a admisséo e SAPS3 em 24
horas da admissao nao foram diferentes nos dois grupos.

A caracterizagado da sepse foi semelhante entre os grupos (p=0,370).
O sitio de infecgado mais prevalente foi o pulméo (40,0% vs. 47,2%), seguido
do abdome (25,6% vs. 24,4%), trato urinario (8,3% vs. 8,9%), pele e partes
moles (2,8% vs. 3,9%), corrente sanguinea (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 - Caracteristicas da infec¢ao dos pacientes do estudo

Varidvel Albumina Cristaloide
n=180 n=180

Apresentacgéo clinica 0,370*
Sepse grave 78 (43,3%) 87 (48,0%)

Choque séptico 102 (56,7%) 93 (52,0%)

Sitio de infecgéo, n (%) 0,505*
Pulmao 72(40,0%) 85 (47,2%)
Abdominal 46 (25,6%) 44 (24,4%)

Trato urinario 15 (8,3%) 16 (8,9%)
Pele e partes moles 5 (2,8%) 7 (3,9%)
Corrente sanguinea 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 infecgdo de acordo com cultura positiva, n (%) 0,807*
Corrente sanguinea 61 (64,2%) 58 (57,4%)

Trato urinario 20 (21,1%) 26 (25,7%)
Secregao traqueal 8 (8,4%) 10 (9,9%)
Liquido ascitico 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%)

Colonizagéo 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%)

Antibiéticos em 6 horas de randomizacéo 180 (100%) 180 (100%)

*teste de qui-quadrado de Pearson, **teste U de Mann-Whitney, ****teste de razdo de verossimilhanca

O nivel sérico de albumina foi de 2,5 g/dL nos dois grupos, P=0,267.
Durante as 6 primeiras horas da ressuscitagdo volémica, ndo houve

diferenca entre os grupos quanto a quantidade de fluido administrado,

utilizacao de drogas vasoativas e transfusdo de hemoderivados (Tabela 3).
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Tabela 3 - Fluidos, drogas vasoativas e transfusao de hemacias
durante a fase de ressuscitagao do estudo

Varisvel Albumina Cristaloide
n=180 n=180
Fluido (mL), média (DP) 2402 + 642 2296 + 629 0,114x****
Diurese (mL), mediana (IQR) 1030 (600 - 1512) 1100 (550 - 1700) 0,603**
Balanco hidrico (mL), mediana (l1Q) 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 hemacias, 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 padrao; 1Q = intervalo interquartilico.

4.2 Desfechos

A incidéncia do desfecho primario, 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).

N&o houve diferenga entre os grupos quanto ao escore de SOFA
diario e necessidade de terapia de substituicdo renal. Nao houve diferenca
entre os grupos quanto a necessidade de ventilagdo mecanica invasiva e
uso de agentes vasopressores. O tempo de internagéo na UTI e o tempo de
internacdo hospitalar foram semelhantes em ambos os grupos. Nao houve
diferenca na taxa de mortalidade em 28 dias entre o grupo albumina (53,3%)
e 0 grupo cristaloide (46,1%), P=0,171 (Tabela 4). As curvas de sobrevida

estao demonstradas na Grafico 1.
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Tabela 4 - Desfechos do estudo

Albumina Cristaloide Diferenga absoluta

Variavel P

n=180 n=180 (1C95%)
Desfecho primario
Mortalidade em 7 dias, n (%) 46 (25,6%) 40 (22,2%) 3.3(-5,5t012,1) 0,458*
Desfechos secundarios
SOFA, mediana (1IQ)

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**
Lzrgiz% ;j?”igt;arnagéo na UTI (dias), 5(3-10) 6(3-11) 0,079
;eergizcr)] :?”igt)ernagéo hospitalar (dias), 9(4-16) 10 (6 - 23) 0,061**
Necessidade de ventilagdo mecanica, n (%) 63 (35,0%) 57 (31,7%) 3.3(-6,41t013,0) 0,502
Terapia de substituigdo renal, n (%) 16 (8,9%) 12 (6,7%) 22(-3,5t08,0) 0,431
Uso de droga vasoativa, n (%) 146 (81,1%) 148 (82,2%) -1,1(-9,1t06,9) 0,785*
Mortalidade em 28 dias, n (%) 96 (53,3%) 83(46,1%) 7.2(-3,1t017,3) 0,171*

*teste de chi-quadrado de Pearson, **teste U de Mann-Whitney.
SOFA = Sequential Organ Failure Assessment Score; 1IQ = intervalo interquartilico; 1C95% = Intervalo de
confianga de 95%.

Grafico 1 - Curvas de sobrevida dos pacientes do estudo

1 -
0,9 -
0,8 -
807 - p=0,147
g 06 - - (teste log-rank)
Z 05 1 —
3 0,4 -
o
o 03 4
0,2 - ——Albumina
0.1 1 ——Cristaloide
0 T T T |
0 7 14 21 28
Tempo (dias)
Pacientes sob risco
Albumina 180 136 102 91 84
Cristaloide 180 140 113 103 97
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Pacientes do grupo albumina apresentaram niveis mais elevados de

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

cristaloide. Nao houve diferenca em relacdo a quantidade de fluido

administrado, diurese ou balanco hidrico durante os primeiros 7 dias apos a

randomizagao (Tabela 5 e Grafico 2).

Tabela 5 - Nivel sérico de albumina, volume administrado de fluido e

balango hidrico durante o estudo

Dia, mediana (11Q)

Albumina

Cristaloide

Albumina (g/dL)
Dia 0
Dia 1
Dia 2
Dia 3
Dia 4
Dia 5
Dia 6
Dia 7
Fluido administrado (mL)
Dia 0
Dia 1
Dia 2
Dia 3
Dia 4
Dia 5
Dia 6
Dia 7
Balango hidrico, Mediana (mL)
Dia 0
Dia 1
Dia 2
Dia 3
Dia 4
Dia 5
Dia 6
Dia 7

2,5(2,1-2,9)
2,9(2,5-3,3)
2,7 (2,3-3,1)
2,6 (2,2-2,9)
2,5(2,1-2,9)
2,4 (2,1-2]7)
2,4 (2,1-2,8)
2,3(2,0-3,0)

2105 (1650 - 2580)
2965 (2360 - 3608)
1890 (1372 - 2560)
2250 (1560 - 2575)
2236 (1680 - 2720)
2274 (1656 - 2853)
2160 (1737 - 2850)
2233 (1518 - 2908)

980 (428 - 1397)
1510 (1120 - 2100)
290 (-400 - 958)
212 (-500 - 890)
320 (-120 - 860)
470 (-428 - 1341)
330 (-566 - 1005)
290 (-418 - 1200)

2,5(2,0 - 2,9)
2,5(2,1-2,8)
2,4 (2,0 -2,8)
2,3(2,0-2,8)
2,3(2,0-2,8)
2,3(2,0-2,8)
2,3(1,9-27)
2,3(1,8-2,8)
1980 (1570 - 2510)
2850 (2260 - 3337)
1930 (1400 - 2473)
2175 (1621 - 2680)
2300 (1760 - 2945)
2250 (1530 - 2775)
2195 (1709 - 2696)
2375 (1703 - 3027)

970 (240 - 1358)
1500 (987 - 1979)
65 (-563 - 810)
181 (-538 - 818
150 (-370 - 750
100 (-671 - 823
214 (-223 - 737
104 (-755 - 1148)

(- )
(- )
(- )
(- )

0,306"*
<0,001**
<0,001**
0,003
0,066
0,194*
0,078"*
0,186"

0,278**
0,117**
0,771**
0,959**
0,260**
0,532**
0,948**
0,643**

0,252*
0,350*
0,223*
0,754*
0,108*
0,099**
0,871*
0,474*

**teste U de Mann-Whitney
1IQ=intervalo interquartilico.
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Grafico 2 - Desenho esquematico (boxplot) dos niveis séricos de
albumina e balanc¢o hidrico durante o estudo
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Nao houve diferenga quanto ao uso de agentes vasopressores
(noradrenalina), agentes inotropicos (dobutamina) ou transfusdo de

hemacias entre os grupos nos 7 dias apos a randomizagao (Tabela 6).

Tabela 6 - Diurese, balango hidrico e uso de drogas vasoativas nos
pacientes do estudo

Albumina Cristaloide

Variavel

Diurese (mL), mediana (11Q)

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 36,0%) 47,0%) 1,000***
Transfusdo de concentrado de
hemacias, 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
11Q = intervalo interquartilico
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Os dados hemodinamicos encontram-se descritos na Tabela 7.

Tabela 7 - Dados hemodinamicos dos pacientes do estudo

Variavel

Frequéncia cardiaca (bpm), mediana (11Q)
DO
D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7

Pressao arterial média (mmHg), mediana (11Q)

DO
D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7
Lactato mmol/L, mediana (11Q)
DO
D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7
Excesso de bases mmol/L, mediana (11Q)
DO
D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7

104
110
108
112
111
112
107
109

89 - 124)
93 - 125)
93 - 121)
98 - 124)
99 - 125)
99 - 124)
93 - 123)
94 - 122)

~ o~ o~ o~ o~ o~ o~ —~

73 (62 - 85)
68 (63 - 75)
70 (64 - 78)
70 (64 - 81)
69 (64 - 81)
70 (62 - 77)
70 (63 - 78)
69 (63 - 76)

2,2 (1,4-4,1)
1,7 (1,3 - 3,0)
2,0 (1,4 -2,9)
2,0 (1,4-27)
2,0 (1,3-2,8)
2,1(1,5-3,4)
2,1(1,3-3,0)
2,0 (1,4 - 3,8)

-4,80 (-8,85 - 0,28
-1,55 (-4,08 - 1,35
-0,60 (-3,70 - 2,10
-0,30 (-3,60 - 3,10
0,20 (-2,50 - 3,50)
0,10 (-2,83 - 3,10)
1,10 (2,80 - 3,80)
0,50 (-3,28 - 2,58)

)
)
)
)

101 (87 - 118)
103 (90 - 118)
106 (87 - 120)
104 (88 - 126)
103 (88 - 121)
100 (86 - 115)
102 (86 - 115)
106 (90 - 117)

71 (61 - 82)
70 (66 - 75)
70 (64 - 77)
69 (63 - 79)
69 (63 - 77)
69 (62 - 77)
72 (64 - 80)
71 (65 - 77)

1,9(1,2-3,2)
1,9(1,4-3,2)
2,1(1,4-29)
2,0 (1,4 - 2,0)
2,0 (1,5-2,9)
2,0 (1,7 - 3,0)
2,0 (1,5 - 2,5)
2,2(1,7-2,9)

-3,90 (-7,70 - 0,50)
-1,90 (-5,70 - 1,43)
-0,70 (4,15 - 2,30)
-0,05 (-3,48 - 3,28)
0,90 (-3,20 - 4,10)
1,50 (-3,15 - 4,20)
1,00 (-3,93 - 4,25)
1,10 (-3,53 - 4,85)

0,247**
0,022**
0,310**
0,083**
0,040**
0,003**
0,098**
0,358**

0,796
0,090**
0,765**
0,352**
0,489**
0,689**
0,422**
0,252**

0,101**
0,479**
0,545**
0,967**
0,876™*
0,601**
0,615**
0,792**

0,325*
0,451*
0,873**
0,645**
0,508**
0,330**
0,907**
0,611**

**teste U de Mann-Whitney.
1IQ=intervalo interquartilico.
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A analise dos dados laboratoriais ndo mostrou diferenca entre os
grupos quanto ao nivel de lactato arterial, pH, excesso de bases,
concentracdo de eletrélitos como sédio e cloro, nivel de bilirrubinas,
creatinina e ureia, proteina C-reativa, concentracdo de hemoglobina,
contagem de leucdcitos e plaquetas nos 5 dias apdés a randomizagao

(Tabela 8).

Tabela 8 - Dados laboratoriais dos pacientes do estudo

Albumina Cristaloide

Variavel

Hemoglobina (g/dL), mediana (11Q)

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**
Hematdcrito (%), mediana (11Q)
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**
Plaguetas 103/mm3, mediana (11Q)
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**
Leucocitos/mm3, mediana (11Q)
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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Conclusdo
Albumina Cristaloide

\ETEV]
n=180 n=180

PCR (mg/L), mediana (11Q)

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 (11Q)
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 (mEg/L), mediana (11Q)
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 (l1Q)
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**
Sodio (mEg/L), mediana (11Q)
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 (11Q)
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.

11Q = intervalo interquartilico; PCR = proteina C-reativa.
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4.3 Analise de Subgrupo

A analise de subgrupo n&o demonstrou diferenca no desfecho
primario quanto a idade, sexo, tipo de tumor, presenga de doencga
metastatica ou sitio de infecgao.

Foram avaliadas a incidéncia do desfecho primario nos pacientes que
apresentaram injuria renal aguda, choque séptico, pacientes submetidos a
ventilagdo mecanica invasiva e albumina sérica menor que 2,5 g/dL no

momento da randomizacgao; e nao houve diferenga entre os grupos (Tabela 9)
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Tabela 9 - Mortalidade em 7 dias, de acordo com analise de subgrupo

Mortalidade em 7 dias

Idade, n (%)
=60 anos
>60 anos

Sexo, n (%)
Masculino
Feminino

Tipo de tumor, n (%)
Solido
Hematolégico

Doenca metastatica, n (%)

N&o
Sim

Sitio de infecgao, n (%)

Pulmao
Abdominal
Trato urinario

IRA a admisséo, n (%)

N&o
Sim

VM a admissao, n (%)

N&o
Sim

Choque séptico a admissao, n (%)

N&o
Sim

Albumina sérica a admissao, n (%)

=25 gldL
>2 5 g/dL

Albumina

20/83 (24,1%)
26/97 (26,8%)

28/96 (29,2%)
18/84 (21,4%)

37/153 (24,2%)
9/27 (33,3%)

22/105 (21,0%)
24175 (32,0%)

26/72 (36,1%)
11/46 (23,9%)
2115 (13,3%)

25/118 (21,2%)
21/62 (33,9%)

33/153 (21,6%)
13/27 (48,1%)

12178 (15,4%)
34/102 (33,3%)

33/94 (35,1%)
13/86 (15,1%)

Cristaloide

17/83 (20,5%)
23/97 (23,7%)

16/90 (17,8%)
24/90 (26,7%)

341152 (22,4%)
6/28 (21,4%)

16/107 (15,0%)
24173 (32,9%)

19/83 (22,9%)
13/44 (29,5%)
1116 (6,3%)

28131 (21,4%)
12149 (24,5%)

33/162 (20,4%)
7/18 (38,9%)

16/86 (18,6%)
24/94 (25,5%)

25/95 (26,3%)
15/85 (17,6%)

OR (IC95%)

1,23 (0,59 - 2,57)
1,18 (0,62 - 2,25)

1,90 (0,95 - 3,82)
0,75 (0,37 - 1,51)

1,11 (0,65 - 1,88)
1,83 (0,55 - 6,13)

1,51 (0,74 - 3,06)
0,96 (0,48 - 1,91)

1,90 (0,94 - 3,84)
0,75 (0,29 - 1,91)
2,31 (0,19 - 28,47)

0,99 (0,54 - 1,82)
1,58 (0,68 - 3,65)

1,07 (0,62 - 1,85)
1,46 (0,43 - 4,90)

0,8 (0,35 - 1,81)
1,46 (0,78 - 2,71)

1,51 (0,81 - 2,82)
0,83 (0,37 - 1,87)

P

0,576
0,620

0,070
0,420

0,708
0,325

0,257
0,909

0,072
0,546
0,514

0,871
0,285

0,794
0,541

0,585
0,233

0,191
0,655

OR: odds ratio; IRA:

Favorece Favorece

Albumina  Cristaloide
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Este estudo clinico randomizado demonstrou que a reposigao de fluidos
com albumina a 4% na fase aguda da ressuscitagdo volémica em pacientes
sépticos nao reduziu a mortalidade comparada a reposicdo volémica com
solucdo de cristaloide. Além disso, a necessidade de ventilagdo mecanica,
vasopressores e terapia de substituicdo renal, tempo de internacdo na UTI e
hospitalar, e morte em 28 dias foram semelhantes nos dois grupos. Nao foi
possivel detectar qualquer beneficio da solucdo de albumina na evolugao das
disfungbes organicas, na melhora dos parametros hemodinamicos ou nos
marcadores de hipoxia tecidual.

Os achados deste estudo nao sustentam os resultados observados no
estudo SOAP ou nas andlises 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 séptico’’-19,

O presente estudo incluiu uma populacdo com cancer e sepse grave ou
choque séptico nas primeiras 6 horas do diagndstico. Tal populagao 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 a admissao hospitalar, como foi confirmado, consequentemente,
esperava-se que esta populagéo se beneficiaria do uso de albumina na fase aguda

de ressuscitacao volémica na sepse. Porém, tal hipétese nao foi confirmada.
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O presente trabalho foi um estudo pragmatico em uma populagdo
hipoalbuminémica com sepse grave ou choque séptico, alocada em diferentes
grupos de fluidos distintos utilizados na fase aguda de ressuscitagdo. Foi
randomizado, realizado num hospital terciario, referéncia em cancer no Brasil. A
estratégia da reposicdo volémica nas primeiras 6 horas foi realizada de através de
avaliagdo multimodal realizada pelo médico intensivista, utilizando monitor de
débito cardiaco minimamente invasivo, ecocardiograma, avaliagdo dindmica da
fluido responsividade e interpretacdo dos sinais clinicos e marcadores de
hipoperfusao tecidual34,35. Os pacientes foram tratados por uma equipe de quatro
médicos intensivistas treinados, que aplicaram as recomendagdes dos guidelines
do Surviving Sepsis Campaign, incluindo uso de esteroides, transfusdao de
hemacias e suporte organico13.

Para este estudo, ficou definido como desfecho primario a mortalidade
em 7 dias. Tal escolha baseou-se na hipotese que a reposi¢cédo volémica com
albumina na fase aguda da ressuscitacdo resultaria em melhores alvos
hemodinamicos e, por meio de seus mecanismos de modulagdo endotelial,
poderia trazer beneficios na prevencgdo da disfungdo organica e morte?6:36:37,

Albumina diluida em Ringer lactato® e a solugdo de Ringer lactato®
apenas nao podem ser considerados como expansores equivalentes, mas
as suas propriedades variam nos estudos prévios'®.

Durante a fase aguda de ressuscitagcdo, pacientes de ambos os
grupos receberam quantidade similar de fluidos. Isto pode ser explicado pelo
fato de que foram utilizadas essas diferentes solucbes somente na fase
aguda enquanto estudos anteriores utilizaram a solugéo estudada durante

toda a internagdo na UTI'7:38,
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Pacientes randomizados para receber albumina 4% receberam 2402
mL de fluidos na fase aguda da ressuscitagdo, 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
internacao 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 reposicao
volémica na fase aguda com albumina nao foi superior ao uso de cristaloides
nos alvos hemodinamicos, e, consequentemente, nos desfechos clinicos.
Recentemente, um conceito emergiu nos pacientes em choque — dever-se-ia
individualizar a reposicao de fluidos e monitorar cada fase do tratamento —
salvamento, otimizagdo, estabilizagdo e descalonamento343949 Neste
estudo foram avaliados os diferentes fluidos nas fases de salvamento e
otimizagdo num grupo de pacientes com taxa de mortalidade predita
elevada, que sao pacientes com cancer e sepse grave/choque séptico, com
escore elevado de disfungdo organica e que apresentam baixos niveis
séricos de albumina. Os dados confirmam, como ja sugeridos por
metanalises anteriores, que solucdo de coloide ndo é superior a solucido de
cristaloide em pacientes criticos com sepse*'#2. Acredita-se que o conjunto
de medidas em que consiste o tratamento da sepse deve incluir uma
avaliagdo adequada da volemia do paciente e rapida correcdo da

hipovolemia, independentemente da escolha do fluido*3.
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O presente estudo possui limitacdes. Foram incluidos pacientes com
cancer e sepse admitidos num hospital universitario de referéncia, uma
populacdo de alto risco, o que limita a generalizagdo dos achados. Além
disso, foi avaliado o uso de albumina para ajuste do volume intravascular na
fase aguda, ndo para correcdo de hipoalbuminemia, o que pode ter
contribuido para o resultado semelhante nos dois grupos. Entretanto, nas
primeiras 72 horas apés a randomizacao, os pacientes apresentaram niveis
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 ressuscitagao
de fluidos em pacientes com cancer e sepse nao resultou em reducido de

mortalidade em 7 e 28 dias.
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Em pacientes com cancer, a ressuscitacido volémica com albumina
4% comparado com cristaloide apenas (Ringer lactato®), durante a fase
aguda da sepse nao resultou em reducédo de mortalidade em 7 dias.

O grupo albumina ndo apresentou redugdo na mortalidade em 28
dias, escore de SOFA nos dias 1 e 7 apds randomizagao, necessidade de
ventilagdo mecanica invasiva, uso de agentes vasopressores, necessidade
de terapia de substituicdo renal, tempo de internacdo na UTI e tempo de

internag&o hospitalar.
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Anexo A - Aprovagido do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade
em Medicina da Universidade de Sao Paulo (CEP/FMUSP)

E LY 1 I
MEDICIN

UST,
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

APROVACAO

) Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Medicing da Universidade de Sio Paulo, em sessio de 16 de Marco de
aonl, AFROVOL o Protocolo de Pesquisa o gbofuo intitaladoe “ESTUD
PROSPECTIVO E RANDOMIZADD DE REPOSICAG VOLEMICA NA
FASE AGUDA DO CHOQUE SEPTIO0 EM PACIENTES COM CANCER:

ALBUMINA 4% VS, RINGER LACTATO™ apresentadao pelo Departamentis
de CIRURGLIA

Cabe an pesguisador elaborar ¢ apresentar oo CEP-
FMUSF, o= relatirios parciais ¢ final sohre a pesgoisa (Resologio do
Consclho Nocional de Soide n® igh, de 10)'10 19406, inciso [3.2, letra

"™l

Pesquisador (a) Responsivel: Lodhmila Abhrah&o Hajjar
Pesquisador (a) Execatante: Juliano Finheiro de Almeida

CEP-FMUSP, u6 de Margo de 2001,

A A
ol ,{1___

Prof. Dr. Daniel Romera BMofaoz
Vice-coordensdor
Comité de Etica em Pesguisa

bl i B o Prirecunii Jan Ficubdisle Si Misdacini
il g Srice el ues by
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Anexo B - Aprovacao do projeto no Nucleo de Pesquisa Clinica do
Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAD PAULD
Octavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Sadde
Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo

S&o Paulo, 14/07 /2010
Registro: NP 061-10
Ref. Solicitagio de execucio de estude.

Estudo Prospectivo ¢ Randomizado de recomposicio na fase aguda do chogue
séptico em pacientes com ciincer: albumina 4% vs. Ringer Lactato.

Pesquisador responsdvel: Dr, Juliano Pinheiro de Almeida

Prezado Pesquisador,

Consideragdes ¢ recomendagies,
Trata-se de um estudo prospectivo com o ohjetivo de comparar a mortalidade

entre 0s grupos de pacientes tratados com albumina 4% ou solugiio de Ringer com lactato
comao estratégias de reposicio volémica em 28 dias,

Informamos que sua solicitaglio foi DEFERIDA, mediante o compromisse de enviar
mensalmente a lista de pacientes incluldas no estudo

Atenciosamente,
~t O ﬂa“mm'.ﬁ'“u
mirator Clinie®
\A—«—l-&x« - \CERP
— . 3y

Prof. Dr, Paula Marcelo Gehm Hoff
Direter Clinico
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Anexo C - Termo de consentimento livre e esclarecido

INSTITUTO DO CANCER DO ESTADO DE SAO PAULO
QOctavio Frias de Oliveira
Secretaria de Estado da Saude
Faculdade de Medicina da Universidade de Séo Paulo

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU RESPONSAVEL

LEGAL

CNOME: e e
DOCUMENTQ DE IDENTIDADE N°: ......oooovovvveieeor sexo: mO F O

DATA NASCIMENTO: ......./ovocoi oo

ENDEREGO ...ooiiiiiiiieece e Ne ... APTO: ..o
BAIRRD: .:.cissiesmausinn ssmissmgsasasans CIDADE' uossmssmsmssssissmsianm
] TELEFONE: DDD(............ Y, e B R B

B. RESPONSAVEL LEGAL ..oovooo oo
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, curador etC.) .......cccoeeiviviven e
DOCUMENTO DE IDENTIDADE :...ocooiiiiiiiiiieeeeei SEXO: MO rO
DATA NASCIMENTO.: ...../o......).....

ENDERECO:
BAIRRO: ...
CER s wcoms

DADOS SOBRE A PESQUISA

. TITULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: Estudo prospectivo e randomizado de reposigdo volémica na fase
guda do

hoque séptico em pacientes com cancer: Ringer Lactato versus
0] 1 1 S R TR VTRV

PESQUISADOR - Juliano Pinheiro de Almeida
CARGO/FUNCAO: MEDICO INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N 117895

UNIDADE DO ICESP:Unidade de Terapia Intensiva
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3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

RISCO MiNIMO X RIsco MEDIO [

RISCOBAIXO [ RISCO MAICR [

4 DURACAO DA PESQUISA : 24 MESES

1 — Essas informag¢des estdo sendo fornecidas para sua participagao voluntaria neste
estudo, que visa comparar a reposigao volémica com albumina ou solugdo de Ringer
lactato no choque séptico em pacientes com céncer. O objetivo deste estudo é avaliar se
a hidratagdo com solugéo contendo albumina apresenta beneficio em relagdo a solugéo
de Ringer lactato na fase aguda do choque séptico em pacientes com cancer. Um grupo
de pacientes recebera solugdo contendo albumina e o outro recebera exclusivamente
soro Ringer lactato nas primeiras 24 horas de tratamento. Os participantes de cada grupo
serao definidos por sorteio. O resultado da administragao de solugao contendo albumina
ou Ringer lactato sera medido através da melhora do paciente e de resultados de exames

de sangue que serdo coletados na rotina da unidade.

2 — Os procedimentos sdo os rotineiros para qualquer paciente internado na UTI. Coleta
de exames laboratoriais, radiografia de térax, controle de sinais vitais.

3 — Garantia de acesso: em qualquer etapa do estudo, vocé tera acesso aos profissionais
responsaveis pela pesquisa para esclarecimento de eventuais duvidas. O principal
investigador é o Dr. Juliano Pinheiro de Almeida que pode ser encontrado no Instituto do
Céancer do Estado de Sao Paulo — ICESP, Avenida Dr. Arnaldo, n® 251 - UTI — 10° andar,
telefone 3893-3283. Se vocé tiver alguma consideragdo ou duvida sobre a ética da
pesquisa, entre em contato com o Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Av. Dr. Arnaldo,
455 - Cerqueira César. CEP: 01246-903. Fone/fax: 3061-8004 — e-mail: cep.fm@usp.br.

4 — E garantida a liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e deixar de
participar do estudo, sem qualquer prejuizo a continuidade de seu tratamento na
Instituicéo.

5 — As informag¢des obtidas serdo analisadas em conjunto com outros pacientes, nao

sendo divulgada a identificagédo de nenhum paciente.

6 — O participante possui o direito de ser mantido atualizado sobre os resultados parciais

das pesquisas conhecidos pelos pesquisadores.
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7 — Nao ha despesas pessoais para o participante em qualquer fase do estudo, incluindo
exames e consultas. Também ndo ha compensagéo financeira relacionada a sua
participacédo. Se existir qualquer despesa adicional, ela sera absorvida pelo orgamento da

pesquisa.

8 - Compromisso do pesquisador de utilizar os dados e o material coletado somente para

esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informag¢des que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo “Estudo prospectivo e randomizado de
reposicao volémica na fase aguda do choque séptico em pacientes com cancer: Ringer
Lactato vs. albumina”. Eu discuti com o Dr. Juliano Pinheiro de Almeida sobre a minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais séo os propdsitos do
estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias
de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro também gue minha
participacao é isenta de despesas e que tenho garantia do acesso a tratamento hospitalar
quando necessario. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei

retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem

penalidades ou prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou

no meu atendimento neste Servigo.

Assinatura do paciente/representante legal Data / /

Assinatura da testemunha Data / i

para casos de pacientes menores de 18 anos, analfabetos, semi-analfabetos ou

portadores de deficiéncia auditiva ou visual.

(Somente para o responsavel do projeto)
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Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e Esclarecido

deste paciente ou representante legal para a participagdo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo Data / /
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Anexo D - Ficha de coleta de dados

ESTUDO PROSPECTIVO E RANDOMIZADO DE REPOSIGAO VOLEMICA NA
FASE AGUDA DO CHOQUE SEPTICO EM PACIENTES COM CANCER: RINGER
LACTATO VERSUS ALBUMINA

DADOS DEMOGRAFICOS

Iniciais do paciente:

RGHC:

Data de nascimento: |
Sexo: O Masculino (1) O Feminino (2)
Raga: O Branco (1) O Negro(2) O Oriental (3)
Peso (kg):
Altura (cm):
Data da admisséo: / /

CARACTERISTICAS CLINICAS

1. Neoplasia primaria:

NSO AN

OPulmdac OSNC OPele OCabega e Pescogo OEs6fago 0O Estdmago O Pancreas
OFigado e vias biliares [ Intestino Delgado [ Retroperiténio O Colon-sigmdide

O Urolégico OMama

OReto/canalanal O Ginecolégico O Tireoide 0O linfoma 0O leucemia O mieloma
O outros hematolégicos O Outros:

2. Status performance

Karnofsky
ECOG
3. Metéastase: O Sim (1) O Néo (0)
4. QT/RT nos dltimos 6 meses O Sim (1) O Nao (0)
5. Cirurgia nos Ultimos 6 meses O Sim (1) O Nao (0)
6. Tratamento prévio (QT ou RT) O 8Sim (1) 0O Nao (0)
7. IRC prévia (Cr> 1.5) O Sim (1) O Nao (0)
8. Comorbidades:
a. Doenga vascular periférica O sSim (1) O Nao (0)
b. DPOC O Sim (1) O Nao (0)
c. Dislipidemia O sim (1) [0 Nao (0)
d. Miocardiopatia O Sim (1) O Nao (0)
e. |AM prévio O Sim (1) O Néo (0)
f. Hipertensao arterial O Sim (1) O Néo (0)
g. Osteoporose 0 Sim (1) [ Nao (0)
h. Diabetes O Sim (1) O Nao (0)
i.  Doenga hepatica O Sim (1) O Nao (0)
j.  Hipotireoidismo O Sim (1) O Néo (0)
k. AVC prévio OsSim (1) O Nao (0)
|, Tabagista atual O sSim (1) O Néo (0)
m. Tabagista prévio(> 6 meses) O Sim (1) [0 Nao (0)
n. Etilista prévio (> 6 meses) O Sim (1) [0 Nao (0)
o. Etilista atual O Sim (1) 0 N&o (0)
9. Neutropenia febril O Sim (1) O Néo (0)
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DADOS CLINICOS DA ADMISSAO NA UTI

1. Foco da Sepse:
a. 0O Pulmonar
b. 0O Corrente sanguinea
c. 0O Urinério/Renal
d. 0O Abdominal
e. 0O Sitio Tumoral
f. O Neuroldgico
g. 0O Indeterminado
h. Outros:

DESFECHOS CLINICOS

1. Data da alta da UTI [ il

2. Reinternagao na UTI 0O Sim (1) O Nao (0)
3. Decistes de fim de vida O Sim (1) O Néo (0)
4. Obito 0O Sim (1) O Nao (0)

Data do ébito /I

Data da alta hospitalar: /)

o
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MICROBIOLOGIA DA SEPSE ADMISSIONAL

1;
2

Agente identificado: O sim (1)
Sitio:

O Secregéo traqueal/Lavado
O Urina

O Corrente sanguinea

0O Ferida operatoria

0O Ponta de cateter

O Liquor

O Liquido ascitico

Agente:

O levedura

O Candida albicans

Candida néo albicans

Enterococo vanco S

Enterococo vanco R

Klebsiella multi S

Klebsiella ESBL

Klebsiella resistente a carbapenémicos

E. coli multi S

E. coli ESBL

E. coli resistente a carbapenemicos
Proteus

Pseudomonas multi S
Pseudomonas resistente a carbapenémicos
Staphylococcus aureus oxa S
Staphylococcus aureus oxa R
Streptococo pneumoniae
Stenotrophomonas

Enterobacter

S. epidermidis

S. capitis

Acineto MR

outros

OO00O000O0O0O00O0O0O0O0O0 OOOoooo

O Hodge positive 0O Hodge inconclusive

O Nzo (0)
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SAPS 3 (ADMISSAO

Idade:
[0 <40 anos (0 ponto) [0 > 40 e <60 anos (5 pontos) [0 > 60e < 70 anos (9 pontos)
O > 70 e <75 anos (13 pontos) O > 75 e <80 anos (15 pontos) [ >80 anos (18 pontos) o

Tempo de internacdo antes da admissdo na UTI:

O > 28 dias (7 pontos) 0 214 e <28 dias (6 pontos) O <14 dias (0 pontos)

Origem da admissdo

O Centro Cirdrgico (0 pontos) O Pronto-Socorro (5 pontos) I Qutra UTI (7 pontos) R
Drogas vasoativas

O Sim (3 pontos) I N&o (0 pontos)

Comorbidades:

Cancer metastatico O Sim (11 pontos) O N3o (0 ponto) o
Terapia antineoplésica O Sim (3 pontos) O N&o (0 ponto) R
Cancer hematolégico [ Sim (6 pontos) [ NZo (0 ponto) o
IC NYHA IV O Sim (6 pontos) O N4o (0 ponto) o
Cirrose [ Sim (8 pontos) [ N3o (0 ponto) o
AIDS I Sim (8 pontos) O N3o (0 ponto) o

Admissdo na UTI (16 pontos): O Planejado (0 pontos) O N3o planejado (3 pontos) e

Infeccdo na admissda na UTI: Nosocomial: (+48h hospital) O Sim (4 pontos) [ Nio (0 ponto) s

Respiratdria: [ Sim (5 pontos) [ N&o (0 ponto)
Glasgow: O >13 (0ponto) O12-7(2 pontos) O 6 (7 pontos)

5 (10 pontos) [ 3-4 (15 pontos)

Bilirrubina: O <2mg/dL (0 ponto) [ 2-6mg/dL (4 pontos) [0 >6mg/dL (5 pontos) o
Temperatura: O >34.52C [0 ponto) 0O <34.52C (7 pontos) e
Creatinina: O <1.2 (0 ponto) [0>1.2 e<2.0(2 pontos) [O>2.0 e <3.5 (7 pontos)

O >3.5 (8 pontos) o o n
FC: O <120 (0 pontos) O >120 e <160 (5 pontos) O>160 (7 pontos) __
Leucdcitos: [ <15000 (0 ponto) O > 15000 (2 pontos) N
pH: O >7.25 (0 ponto) [ <7.25 (3 pantos) R
Plaquetas: O > 100mil (0 ponto) O <100 e >50mil (5 pontos)

O <50 e >20mil (8 pontos) O <20mil (13 pontos) -
PAS: O >120mmHg (0 ponto) O <120 e >70mmHg (3 pontos)

O <70 e >40mmHg (8 pontos) O <40mmHg (11 pontos) -
Oxigenacdo: [ Pa02>60mmHg e sem VM (0 ponto) [0 Pa02<60 e sem VM (5 pontos)

O Pa02/Fi02 > 100 em VM (7 pontos) O Pa02/Fi02<100 em VM (11 pontos)

Total:
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INFORMAGOES GERAIS
1. Dia do estudo admisséo 12h
2 Data do estudo i A N
3. FC (bpm)

4. PAM {(mmHg)

5. Lactato (mg/dL)

6. albumina

7. Hb/Ht

8. UiCr

9. Plaquetas

10. | BD/BI

11. | Leuco

12. | PCR

13. | Na

14. | pH

15. | BE

16. | Cloro

BALANGO, ELETROLITOS E FUNGAO RENAL
17. | Diurese/BH

18. | Fluido {mL)

19. | CH (U

20. | Nor (sim 1/n&o 0)
21. | Dobu (sim1/n&o Q)
22. | VM (sim1/ndo 0)
23. | Dialise (sim1/nao 0)
24. | SOFA EVOLUTIVO
25. | NEURO

26. | CV

27. | RESP

28. | RENAL

29. | HEPATICO

30. | HEMATO

31. | TOTAL
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INFORMAGOES GERAIS

32. | Dia do estudo

33. | Data do estudo i 4
34. | FC (bpm)

35. | PAM (mmHg)

36. | Lactato (mg/dL)

37. | albumina

38. | Hb/Ht

39, | UCr

40. | Plaquetas

41. | BD/BI

42. | Leuco

43. | PCR

44, | Na

45 | pH

46. | BE

47. | Cloro

BALANGO, ELETROLITOS E FUNGAO RENAL
48. | Diurese/BH

49. | Fluido (mL)

50. [ CH (U

51. | Nor (sim 1/n&o Q)
52. | Dobu (sim1/nao 0)
53. | VM (sim1/ndo 0)
54. | Diglise (sim1/nao 0)
55. | SOFA EVOLUTIVO
56. | NEURO

57. | CV

58. | RESP

59. | RENAL

60. | HEPATICO

61. | HEMATO

62. | TOTAL
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RESPIRATORIO: PaC2/FiG2 (mmHg) PONTUACAQ
< 400 +/- suporte vent 1
< 300 +/- suporte vent 2
< 200 e suporte vent 3
< 100 e suporte vent 4
CARDIOVASCULAR: PONTUACAO
PAM < 70 mmHg 1
Dopa < ou = a 5 ou dobutamina 2
Dopa > 5 ou nora ate 0,1 3
Dopa > 15 ou nora > 0,1 4
FIGADO: BILIRRUBINA (mg/dL) PONTUAGCAC
1,2-19 1
20-59 2
6,0-119 3
>12 4
COAGULACAD: N° PLAQUETAS x 10%) PONTUACAO
<150 1
< 100 2
<50 3
<20 4
GLASGOW PONTUAGCAO
13-14 1
10-12 7,
6-9 3
<6 4
RENAL: CREATININA (mg/dL) PONTUAGCAO
12-19 1
20-34 2
3,6-49 3
>50 4

FiQ2: Canula nasal: 1L/min=24%, 2L/min=28%, 3L/min=32%, 4L/min=36%. Mascara O2: 5-
6L/min=40%, 6-7L/min=50%, 7-8L/Min=60%.

Volume pré UTI
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Apéndice A - Artigo

Online Clinical Investigations

Lactated Ringer’s Versus 4% Albumin on Lactated
Ringer’s in Early Sepsis Therapy in Cancer
Patients: A Pilot Single-Center Randomized Trial

Clarice Hyesuk Lee Park, MD'; Juliano Pinheiro de Almeida, PhD'; Gisele Queiroz de Oliveira, MD';
Stéphanie Itala Rizk, MD'; Julia Tizue Fukushima, MSc'; Rosana Ely Nakamura, MDY

Matheus Moraes Mourao, MD'; Filomena Regina Barbosa Gomes Galas, PhD? Edson Abdala, PhD?;
Maristela Pinheiro Freire, PhD?% Roberto Kalil Filho, PhD**; Jose Otavio Costa Auler Jr, PhD?;
Pasquale Nardelli, MD® Greg S. Martin, MD’; Giovanni Landoni, MD®®; Ludhmila Abrahao Hajjar, PhD"**

Objective: To investigate the effects of the administration of 4%
albumin on lactated Ringer's, when compared with lactated Ring-
er's alone, in the early phase of sepsis in cancer patients.

Design: Single-center, randomized, double-blind, controlled-par-
allel trial.

Setting: A tertiary care university cancer hospital.

Patients: Cancer patients with severe sepsis or septic shock.
Interventions: Between October 2014 and December 2018,
patients were randomly assigned to receive either bolus of al-
bumin in a lactated Ringer’s solution or lactated Ringer’s solution
alone during the first 8 hours of fluid resuscitation after intensive
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care medicine (ICU) admission. Primary outcome was defined
as death from any cause at 7 days. Secondary outcomes were
defined as death from any cause within 28 days, change in Se-
quence Organ Failure Assessment scores from baseline to day 7,
days alive and free of mechanical ventilation, days alive and free
of vasopressor, renal replacement therapy during ICU stay, and
length of ICU and hospital stay.

Measurements and Main Results: A total of 360 patients were
enrolled in the trial. At 7 days, 46 of 180 patients (26%) died in
the albumin group and 40 of 180 (22%) died in the lactated Ring-
er's group (p = 0.5). At 28 days, 96 of 180 patients (53%) died
in the albumin group and 83 of 180 (46%) died in the lactated
Ringer's group (p = 0.2). No significant differences in secondary
outcomes were observed.

Conclusions: Adding albumin to early standard resuscitation with
lactated Ringer’s in cancer patients with sepsis did not improve
7-day survival. (Crit Care Med 2019; 47:798-e805)

Key Words: albumin; cancer; crystalloids; fluids; randomized
clinical trial; septic shock

sepsis, although controversy about its real benefits in
critically ill patients exists with conflicting results from
observational and randomized clinical trials (RCTs) (1-4).
The Sepsis Occurrence in Acutely ill Patients propensity-
matched study suggested that albumin use in sepsis is associ-
ated with increased ICU and higher hospital mortality rates
(5). Two large multicentric RCTs, Saline versus Albumin
Fluid Evaluation (SAFE) (4) and Albumin Replacement in
Patients with Severe Sepsis or Septic Shock (ALBIOS) (6),
showed no difference in mortality in ICU patients. In both
studies, a survival benefit was observed with albumin in sub-
group analyses that included patients with severe sepsis (4)
and septic shock (6).

3 Ibumin is used worldwide to adequate volume status in

October 2019 * Volume 47 * Number 10
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Cancer patients are at increased risk of septic shock and
present high rates of mortality due to impairment in immu-
nity, exposure to chemotherapeutic drugs, use of extensive an-
tibiotic prophylaxis, and need of invasive devices (7, 8).

In most previous trials focusing on its use in sepsis, albumin
was administered continuously during ICU stay, aiming to in-
crease the serum levels. Hence, albumin role as a resuscitation
fluid during the early phases of sepsis was never properly inves-
tigated (4, 9).

Therefore, we conducted a randomized controlled trial to
investigate the effect on survival of a 4% albumin solution
on stand-alone lactated Ringer’s in the early phase of sepsis
in cancer patients. We also performed a meta-analysis of ran-
domized trials to assess the effects of albumin versus crystal-
loids solutions over mortality in septic patients.

METHODS

Trial Design and Oversight

Lactated Ringer’s versus 4% Albumin on Lactated Ringer’s in
Early Sepsis Therapy study was an investigator-initiated, single-
center, parallel, double-blind randomized controlled trial per-
formed at the Cancer Institute of the University of Sao Paulo,
Brazil, between October 2014 and December 2016. The study
protocol was approved by the local ethics and research com-
mittee (Comité de Etica Em Pesquisa da Faculdade de Medic-
ina da Universidade de Sao Paulo—number: 360/10) and was
performed in accordance with the ethical standards of the 1964
Declaration of Helsinki and its later amendments. The trial
protocol was registered at ClinicalTrials.gov (NCT01337934).
A written informed consent was obtained from all participants
or their legally authorized next of kin. The trial was supervised
by an independent data and safety monitoring board.

Patients

All adult patients (= 18 yr) with diagnosis of cancer admit-
ted to the ICU due to severe sepsis or septic shock within the
previous 6 hours were assessed for eligibility (10). Exclusion
criteria were as follows: shock from other causes; patient al-
ready received at least 20 mL/kg of IV fluid for his/her current
shock status; history of adverse reactions to human albumin;
use of albumin in the last 72 hours; traumatic brain injury; he-
patic cirrhosis; concomitant plasmapheresis; end-stage kidney
disease; palliative care patients; participation in another inter-
ventional study; and refusal due to religious beliefs.

Randomization and Masking

After initial assessment, a member of our study team
approached the patient or his/her next of kin, explaining the
study protocol and obtaining a signed informed consent.

A randomization list was created by the chief statistician using
computer-generated, permuted block sequences. A web-based
randomization service was used to ensure allocation concealment.
Eligible patients were randomized to receive either 4% albumin
(Alburex—human albumin; CSL Behring, Bern, Switzerland) on
lactated Ringer’s (Baxter Healthcare Corporation, City of Mexico,
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Mexico) or lactated Ringer’s solution alone. Randomization was
performed by the ICU pharmacists, who were not involved in
data registration or patient care. The ICU pharmacists also pre-
pared the study fluids, ensuring blinding through the use of
identical 500-mL bags, black opaque plastic cartons and sets. The
patients, treating physicians, and trial personnel were unaware of
the trial group assignments and sequence.

Interventions

Fluid resuscitation was performed administering a 500-mL bag
of either 4% albumin on lactated Ringer’s or lactated Ringer’s so-
lution alone in less than 10 minutes. The amount of fluids needed
during the early resuscitation phase of sepsis—defined as the first
6 hours of therapy—was left to the clinicians’ judgment. Analysis
of fluid status was based on physical examination findings and
hemodynamic parameters (mean arterial pressure under 65mm
Hg, blood lactate concentration > 4 mmol/L, or base excess < —4
mmol/L). Hemodynamic resuscitation was performed using dy-
namic assessment of fluid responsiveness with interpretation of
physical examination and markers of tissue hypoxia. Echocardio-
gram and cardiac output monitoring were used if needed accord-
ing to the discretion of the attending physician.

The antimicrobial therapy, blood transfusion, use of vas-
oactive drugs, and organ support were performed according
to the Surviving Sepsis Campaign recommendations (11, 12).
After the early resuscitation phase, both groups received lac-
tated Ringer’s solution if more fluids were needed.

Outcomes

Primary outcome was defined as death from any cause within
7 days of randomization. Secondary outcomes were defined as
death from any cause within 28 days, evaluation of Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) score from day 1 until day
7, days alive and free of mechanical ventilation, days alive and
free of vasopressor, renal replacement therapy during ICU stay,
and length of ICU and hospital stay (13).

Data Collection

After randomization, we recorded demographic, hemody-
namic, clinical, and laboratory data (supplemental data,
Supplemental Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/
E752). Data were collected by three blinded assessors (C.H.L.P,,
J.PA., G.Q.O.). Patients were discharged from the ICU if their
conditions were judged as clinically stable; there was no need
for intensive monitoring, and no active interventions were
planned. After discharge from the ICU, clinical outcomes were
evaluated on the regular ward. Telephonic follow-up was per-
formed 28 days after randomization.

Sample Size and Data Analysis

Based on the large effect size observed in small septic patients
studies on albumin (14, 15) and on other agents (16, 17), we
hypothesized a decrease in mortality from 28% in the lactated
Ringer’s group to 14% in the albumin group in the cancer
patients’ group. To detect such a difference, using a two-sided
chi-square test, we estimated that 360 patients would have to
e799
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be enrolled in the trial to achieve a 90% power at an o of 0.05
(18). All data analyses were carried out according to a pre-
established intention-to-treat analysis plan.

Dichotomous data (including the primary outcome) were
compared using a two-tailed chi-square test or Fisher exact test
when appropriate. Continuous measurements were compared
using the Mann-Whitney U'test. Data are presented as medians
(25th and 75th percentiles) or as means (+ sp).

Prespecified subgroup analyses were performed in the fol-
lowing subgroups without the Bonferroni correction: age
greater than 60 years old, sex, type of tumor, metastatic cancer,
source of infection, diagnosis of septic shock at ICU admis-
sion, presence of acute kidney injury at [CU admission, me-
chanical ventilation at ICU admission, and albumin levels of
less than or equal to 2.5g/dL at ICU admission.

A two-sided p value of less than 0.05 was considered statisti-
cally significant. The statistical analyses were performed using
SPSS version 20.0 (SPSS, Chicago, IL).

Meta-Analysis

An extensive literature search (update March 1, 2019) over
several electronic databases was performed to identify studies
performed in patients with sepsis and randomized to receive
albumin versus crystalloids. Details on the search strategy
and on the meta-analysis technique are available in the sup-
plemental data (Supplemental Digital Content 1, http://links.
Iww.com/CCM/E752). Mortality was reported as risk ratios
(RRs) with its 95% CI. Heterogeneity was assessed using the
P statistic. All calculations and graphs were performed using
Review Manager (RevMan 5.3, The Nordic Cochrane Centre,
Copenhagen, Denmark). We also performed a fixed-effects
trial sequential analysis (TSA) using TSA Viewer (TSA Viewer
9.5.10 Beta, Copenhagen Trial Unit, Copenhagen, Denmark).
for Clinical Intervention Research, Rigshospitalet, 2016).

RESULTS

Study Population

From October 2014 to December 2016, 1,168 patients were
assessed for eligibility at the Cancer Institute of the Univer-
sity of Sao Paulo. A total of 360 patients were elected as eli-
gible and were therefore randomized in the trial (180 patients
to the albumin group and 180 to the lactated Ringer’s group).
Protocol deviation was observed in seven of 180 patients (4%)
of albumin group and in five of 180 patients (3%) of the lac-
tated Ringer’s group. All patients were analyzed for the primary
outcome. There was no loss to follow-up or exclusion after
randomization (Supplemental Fig. 1, Supplemental Digital
Content 1, http://links.lww.com/CCM/E752).

Baseline characteristics were balanced and are shown in
Table 1. Most patients had solid cancer, and 148 of 360 (41%)
had metastatic disease at the time of randomization. Half of
the patients had received chemotherapy, radiotherapy, or on-
cology surgery within 6 months before randomization. No dif-
ference in performance status, assessed by the Karnofsky scale,
was found between groups. Respiratory and abdominal infec-
tions were the most common sources of infection (Table 2).
e800
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Severity sepsis scores—SOFA at ICU admission and Simplified
Acute Physiology Score 3 24 hours after ICU admission—were
not different between groups. During the first 6 hours of resus-
citation, no differences in the amounts of study fluid adminis-
tered (2,402 £642 vs 2,296 £629mL; p = 0.11), requirement of
vasoactive drugs, and RBC transfusion (Supplemental Table 1,
Supplemental Digital Content 1, http:/links.lww.com/CCM/
E752) were found between the two groups.

Outcomes

Seven days after randomization, 46 of 180 patients (26%) died
in the albumin group, whereas 40 of 180 patients (22%) died
in the lactated Ringer’s group (p = 0.5) (Table 3). No differ-
ence was observed in 28-day mortality (96/180,53% vs 83/180,
46%; p = 0.2) (Table 3) or in the Kaplan-Meier survival curve
(p=0.15) (Fig.1). There were no significant differences in any
secondary outcomes. See Table 3 for additional information.

Patients in the albumin group reported higher levels of serum
albumin in days 1, 2, and 3 when compared with patients in
the lactated Ringer’s group (Fig. 2; and Supplemental Table 2,
Supplemental Digital Content 1, http://links.Iww.com/CCM/
E752). There were no differences regarding the total amount of
fluid received, urinary output, or net fluid balance during the first
7 days after randomization (Supplemental Table 2, Supplemental
Digital Content 1, http:/links.lww.com/CCM/E752). There
were no differences in the requirement of vasopressor agents
(norepinephrine), inotropic agents (dobutamine), or RBCs
transfusion between groups within 7 days after randomization
(Supplemental Table 3, Supplemental Digital Content 1, http://
links.Iww.com/CCM/E752). Hemodynamic data are reported in
supplemental material (Supplemental Table 4, Supplemental
Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/E752).

Blood tests showed no difference between groups in lactate
levels, pH, base excess, electrolytes serum concentration, bilirubin
levels, creatinine and urea, C-reactive protein levels, hemoglobin
concentration, leucocytes, and platelets count within 7 days after
randomization (Supplemental Table 5, Supplemental Digital
Content 1, http://links.lww.com/CCM/E752). There were no sig-
nificant differences in the primary outcome when the planned
subgroups were analyzed (Supplemental Fig. 2, Supplemental
Digital Content 1, http://links.lww.com/CCM/E752).

Meta-Analysis

Five randomized controlled trials (9,913 overall patients) pub-
lished in the period 2004-2019 were included in the present
meta-analysis. Details of included studies are reported in Sup-
plemental Table 6 (Supplemental Digital Content 1, http://
links.lww.com/CCM/E752). Mortality at 28 days in septic
patients was 1,208 of 4,955 (24.4%) in the albumin group
versus 1,217 of 4,958 (24.5%) in the crystalloid group (RR, 1.00
[0.95-1.06]; I, 0%; Supplemental Fig. 3, Supplemental Dig-
ital Content 1, http://links.lww.com/CCM/E752). TSA analysis
showed that the findings were conclusive with no significant
difference between experimental and control treatment (Sup-
plemental Fig. 4, Supplemental Digital Content 1, http://links.
Iww.com/CCM/E752).
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TABLE 1. Demographic and Baseline Characteristics of the Included Population

Albumin
No. Values n=180
Male, n (%) 180 96 (53)
Age (yr), median (IQR) 180 62 (51-70)
Body mass index (kg/m?), median (IQR) 180 23 (20-26)
Type of tumor, n (%) 180
Solid 153(85)
Hematologic 27 (15)
Metastatic cancer, n (%) 75 (42)
Disease stage, n (%) 179
Active/newly diagnosed 62 (35)
Controlled/ remission 59 (33)
Recurring/progressive disease 58 (32)
Karnofsky performance status, median (IQR) 180 80 (70-90)
Chemotherapy/radiotherapy 6 mo before ICU admission, n (%) 180 105 (58)
Surgery 6 mo before ICU admission, n (%) 180 32(18)
Comorbidities, n (%)
Hypertension 180 59 (33)
Diabetes 180 27 (15)
Hypothyroidism 180 14(8)
Chronic renal failure 180 12(7)
Hypercholesterolemia 180 11(8)
Heart failure 180 9(5)
Cerebrovascular disease 180 8(4)
Acute myocardial infarction 180 8(4)
Chronic obstructive pulmonary disease 180 5(3)
Osteoporosis 180 1(0.6)
Liver disease 180 1(0.6)
Tobacco use 179 20(11)
Serum albumin (g/dL), median (IQR) 180 25(2.1-29)
Nutritional risk, Nutrition Risk Screening-2002, n (%) 180
] 1(06)
1 40 (22)
2 61 (34)
>3 78 (43)
Simplified Acute Physiology Score 3, median (IQR) 180 51 (42-59)
Sequential Organ Failure Assessment at admission, median (IQR) 180 7(4-10)
Origin from regular ward, n (%) 180 61 (34)
Origin from emergency department, n (%) 180 119 (66)
ICU admission at the time of randomization, n (%) 180 180 (100)
Tracheal intubation at the time of randomization, n (%) 180 927 (16)

180
180
180
180

176

180
180
180

179
179
179
180
179
179
179
179
179
179
179
179
180
180

180
180
180
180
180
179

QR = interquartile range.
“Pearson's 3 test.
“Mann-Whitney U test.
“Fisher exact test.
“Likelihood ratio test.

Critical Care Medicine

Online Clinical Investigations
Crystalloid
No. Values n=180
90 (50) 0.5°
61(52-70) 06°
23 (20-26) 09°
0.9
152 (84)
28 (16)
73 (41) 0.8:
0.2°
72 (41)
61(35)
43 (24)
80 (70-90) 03°
99 (565) 0.5°
34(19) 0.8
65 (36) 0.5°
27 (15) 09°
11(6) 0.5°
20(11) 0.142
16 (9) 0.3
13(7) 0.4+
9(5) 0.8
5(3) 0.4#
1(0.6) 0.2°
0 0.9¢
1(0.6) 0.9¢
22 (12) 0.7
25(2.0-29) 03°
03¢
0
32(18)
57 (32)
91 (51)
52 (43-61) 04°
6(4-9) 0.13¢
57 (32)
123 (68)
180 (100) 0.9°
18 (10) 0.22
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TABLE 2. Clinical and Laboratory Features of Infection Causing Sepsis in the Included
Population
Crystalloid
Variable (n=180)
Clinical presentation, n (%) 0.42
Severe sepsis 78 (43) 87 (48)
Septic shock 102 (57) 93 (52)
Source of infection, n (%) 0.5°
Lung 72 (40) 85 (47)
Abdominal 46 (26) 44 (24)
Urinary tract 15(8) 16 (9)
Skin and soft tissue 5(3) 7(4)
Blood stream 4(2) 3(2)
Other 38 (21) 25 (14)
Positive cultures, n (%) 95 (53) 100 (57) 05*
Type of infection according to positive cultures, n (%) 0.8*
Blood stream 61 (64) 58 (57)
Urine 20 (21) 26 (26)
Tracheal secretion 8(8) 10(10)
Ascitic fluid 6(6) 7(7)
Pathogen 0.6°
Multidrug resistant 926 (27) 34 (34)
Gram-negative 26 (27) 30 (30)
Gram-positive 20 (21) 16 (16)
Fungi 17 (18) 12(12)
Other 6(6) 8(8)
Colonization by multidrug-resistant agent 0.6°
Klebsiella pneumoniae 11 (29) 11(34)
Acinetobacter baumannii complex 9(24) 4(13)
Enterococcus faecium 2(5) 1(3)
Other 16 (492) 16 (50)
Neutropenia 11(29) 26 (26)
Corticosteroids 95 (53) 100 (57)
Antibiotics within 6 hr of randomization 180 (100) 180 (100)
*Pearson’s 7_"} test.
“Likelihood ratio test.
Onlythreestudies reported the outcome of septic shock patients:  septic shock (Supplemental Fig. 6, Supplemental Digital Content
no differences in mortality were found in patients receiving al- 1, http://links.lww.com/CCM/E752).
bumin (373/1,059, 35%) versus patients receiving crystalloids
(408/1,050, 39%) (RR, 0.93 [0.79-1.09]; F, 34%) (Supplemental DISCUSSION
Fig. 5, Supplemental Digital Content 1, http:/links.lww.com/  In this RCT, we found no difference in 7-day mortality when
CCM/E752). However, TSA analysis was not conclusive, implying  fluid replacement was performed with 4% albumin or lactated
that there is still need for further research in high-risk patientswith ~ Ringer’s solution in the early resuscitation phase of septic
e802 www.ccmjournal.org October 2019 * Volume 47 * Number 10
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TABLE 3. Primary and Secondary Outcomes in the Study Population

Albumin
(n=180)

Crystalloid

Variable (n=180)

OR (95% CI)

Primary outcome

Mortality at 7 d, n (%) 46 (96) 40(29) 1.2 (0.74-1.95) 0.6*
Secondary outcomes
Sequential Organ Failure Assessment score
difference on days 1-7, mean (IQR)
Day 1 7 (4-10) 6(4-9) - 013°
Day 2 6(3-11) 6(3-10) - 0.7°
Day 3 7 (4-10) 6(3-10) - 0.5°
Day 4 T (4-11) 5(3-10) - 0.06°
Day 5 6(3-9) 5(3-10) - 0.3
Day 6 6(4-10) 5(3-10) - 0.3
Day 7 6(3-11) 6(3-10) - 0.5°
Days alive and free of mechanical ventilation 28 (7—28) 28 (21—-28) - 0.22
Days alive and free of vasopressor use 25 (7-27) 25(21-27) - Q.70
Renal replacement therapy, n (%) 16(9) 12(7) 1.37 (0.63-2.98) 0.42
Mechanical ventilation started after randomization, n (96) 36 (20) 39 (22) .72
ICU length of stay (d), median (IOR) 5(3-10) 6(3-11) 0.08°
Hospital length of stay (d), median (IQR) 9(4-16) 10 (6-23) 0.06°
Mortality at 28 d, n (%) 96 (53) 83 (46) 1.34 (0.88-2.02) 0.172

QR = interquartile range, OR = odds ratio.
“Pearson’s y” test.
*Mann-Whitney U test.

patients. Also, albumin administration did not reduce the need
for mechanical ventilation, vasopressors, renal replacement
therapy, ICU and hospital stay, and 28-day mortality. No ben-
efits were detected in the evolution of organ failure, in the im-
provement of hemodynamic parameters and in trends of tissue
hypoxia markers.

It is possible that our study is underpowered for the primary
outcome because we overestimated an anticipated 50% decrease

p=0.147
2 (log-rank test)

e Albumin
——Crysfalloid

14
Time (days)

21 28

Figure 1. Twenty-eight-day mortality Kaplan-Meier curve.

Critical Care Medicine

in mortality in the treatment group. This was due to Delta in-
flation (19), and to the hypothesis that in our peculiar popula-
tion of cancer patients, the effect of albumin on hemodynamics
and endothelial modulation might have been larger than in
other settings (20-22). Furthermore, small studies with impres-
sive findings of albumin on mortality in septic patients were
previously published (14, 15), and many studies performed in
septic patients had reported a mortality reduction close to 50%
before (16, 17) and after (23-26) the planning of our study.
Nonetheless, after over a decade of randomized controlled trials
investigating the role of albumin in septic patients, the issue for
futility appears now clear, and the findings of our meta-analysis
of RCTs clearly demonstrate it (mortality 1,208/4,955 [24.4%]
in the albumin group vs 1,217/4,958 [24.5%] in the crystalloid
group; RR, 1.00 [0.95-1.06] without heterogeneity) with con-
clusive TSA analyses. Subgroup analyses from both the SAFE
(4) and ALBIOS (9) trials suggested that albumin might have
a beneficial effect in patients with more severe forms of sepsis
(e.g., severe sepsis for the SAFE trial and septic shock for the
ALBIOS trial), and in this specific setting, our results can con-
tribute to a better planning of future RCTs because the overall
published evidence on the subgroup of septic shock patients is
still inconclusive, as confirmed by our TSA meta-analysis.

e803
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Figure 2. Seven-day albumin levels and fluid balance

Our study differs from previous RCTs because we admin-
istered albumin only during the acute phase of resuscitation,
whereas the others used albumin during a prolonged time of
ICU stay. We included a population of cancer patients because
15% of all ICU admissions due to septic shock are related to
an underlying malignancy and because cancer patients are at
high risk of hypoalbuminemia and were not well represented in
previous randomized trials (27). This subset of patients usually
presents hypoalbuminemia at hospital admission, as confirmed
in our study. Hence, we expected that the included population

would benefit from albumin in the early resuscitation phase of
septic shock. Because sepsis is associated with 8.5% of all cancer
deaths (28), identifying an effective agent to improve survival in
this high-risk group of patients with low survival rates (29, 30)
would have an important public health implication especially
in a historical period where new promising anticancer agents
are dramatically improving life expectancy.

Our study was a large pragmatic, randomized clinical study
performed in a reference tertiary hospital for cancer in Brazil. The
strategy of fluid replacement in the first 6 hours was based on a
multimodal evaluation at the physician’s discretion, using a mul-
timodal approach (31-33). Patients were treated by a team of four
trained intensivists, who applied the Surviving Sepsis Campaign
Guidelines recommendations regarding all current interventions,
including steroids, RBC transfusion, and organ support (11, 12).

Albumin diluted in a lactated Ringer’s solution (4%) and lac-
tated Ringer’s solution alone are not equivalent as intravascular
volume expanders, but there is no agreement in the literature
about their relative volume (9, 34). However, in our study, patients
received similar amount of fluids. This might be explained by the
fact that our study focused only on the early phase of resuscita-
tion, whereas previous trials used the studied solution during the
whole ICU stay (4, 35). When comparing the total amount of flu-
ids received in our study, we noticed that it was higher than both
in the ALBIOS study (9) (1,802 vs 1,800 mL during the first 6hr)
and the SAFE study (4) (2,642 vs 3,150mL during the first day).

In the present study, fluid replacement with albumin during
the resuscitation phase of sepsis did not show any difference in
outcomes when compared with lactated Ringer’s alone in the
correction of hemodynamic data and consequently in improv-
ing clinical outcomes. Recently, a concept has emerged in shock
patients—we should individualize fluid therapy and monitoring
according to each phase of disease—salvage phase, optimization
phase, stabilization, and de-escalation phase (15, 36-38).

The present trial has several strengths and some limitations.
Having included cancer patients with sepsis admitted to a single-
referral oncologic university hospital might have limited the gen-
eralizability of our findings. However, this is the first RCT ever
performed on albumin in cancer patients. Evaluating albumin
to adjust intravascular volume in the acute resuscitation and not
to correct hypoalbuminemia might have contributed to similar
results between groups. However, in the first 72 hours after ran-
domization, our patients had albumin levels which were low and
similar to those from previous studies. Finally, the present trial

Albumin Crystalloids Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Random, 90% CI Year M-H, Random, 90% CI
Veneman 2004 5 8 14 25 1.1% 1.12 [0.65, 1.91] 2004 + ] *
SAFE 2004 726 3473 729 3460 55.2% 0.99 [0.92, 1.07] 2004 +
EARSS 2011 96 399 103 393 7.9% 0.92 [0.75, 1.12] 2011
ALBIOS 2014 285 895 288 900 25.2% 1.00 [0.89, 1.11] 2014
RASP 2019 96 180 83 180 10.6% 1.16 [0.97, 1.38] 2019
Total (90% CI) 4955 4958 100.0% 1.00 [0.95, 1.06]
Total events 1208 1217
Heterogeneity: Tau? = 0.00; Chi* = 2.51, df = 4 (P = 0.64); | = 0% 0=7 0,%5 1 1?2 175:
Test for overall effect: 2= 0.12 (¢ = 0.90) Favours Albumin Favours Crystalloids

Figure 3. Forrest plot of the 28-d mortality including all randomized trials investigating the effects of albumin versus crystalloids in ICU patients.
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focused on 7-day mortality. Although in literature, other sepsis
trials focused on longer time frames (e.g., 28 d or longer). We
decided to consider a shorter period due to the belief that a short
intervention might have had short-term effects and to be sure to
have a 100% follow-up in this pilot trial. These considerations,
however, do not limit the novelty and peculiarity of our trial,
which is one of the largest ever conducted on albumin in sepsis.

CONCLUSIONS

The use of albumin in addition to lactated Ringer’s, when com-
pared with lactated Ringer’s alone, did not improve the rate of
survival at 7 days in septic cancer patients. A precise evalua-
tion and correction of fluid status should be a cornerstone of
modern-day sepsis treatment, regardless from the fluid used.
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