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Resumo



Introdugdo: O choque séptico é caracterizado por hipotensdo e hipoperfusao
tecidual, associadas a aumento do lactato, refratarias a expansdo volémica
adequada, sendo necessario o uso de vasopressores para manter a estabilidade
hemodinamica. Por se tratar de condicdo com elevada mortalidade, terapias
coadjuvantes tém sido propostas como forma de melhorar o prognéstico dos
pacientes. Nesse sentido, estudos tém explorado o papel da tiamina como
ressuscitador metabdlico em pacientes com choque séptico. Objetivo: Avaliar a
influéncia da suplementacio de tiamina na mortalidade em pacientes com choque
séptico. Métodos: Estudo prospectivo, controlado, duplo-cego e randomizado, que
incluiu 115 pacientes consecutivos, maiores de 18 anos, com diagndstico de choque
séptico na admissdo na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Os pacientes foram
alocados em dois grupos: suplementacdo de tiamina (200 mg de 12 em 12 horas,
intravenosa, por 5 dias) e placebo (SF 0,9% em volume, frequéncia e periodo iguais
a tiamina). Foram coletados dados clinicos, laboratoriais e amostras de sangue
antes do inicio da suplementacdo e 48 horas apds. Resultados: Dos pacientes, 57
pertenceram ao grupo tiamina e 58 ao grupo placebo. A média de idade foi de 63,3
+ 15,7 anos e 55,6% eram do sexo masculino. A mediana dos valores séricos de
tiamina antes do tratamento foi de 35,4 ng/mL (24,7 - 51,9), sendo que apenas
8% dos pacientes (n=9) apresentaram deficiéncia (<16 ng/mL). Apds 48 horas, a
mediana das concentracdes séricas de tiamina foram 51,5 (35,6 - 85,3) ng/mL e
33,7 (21,5 - 52,8) ng/mL (p= 0,003) nos grupos tiamina e placebo,
respectivamente. A mediana do tempo de internacdo na UTI e hospitalar foi de 7
(4 - 16) dias e 16 (9 - 30) dias, respectivamente. A mortalidade em 28 dias foi de
58,2% (n = 67). Nao houve diferenca estatisticamente significante na mortalidade
entre os grupos (Tiamina: 32 [56,1%] vs. Placebo: 35[60,3%)), assim como ho
tempo de internacdo na UTI e hospitalar e no tempo livre de ventilagdo mecanica
e de uso de vasopressor. Conclusdo: A suplementacdo de tiamina na dose de 400
mg/dia por 5 dias ndo apresentou efeito na mortalidade em pacientes com choque

séptico.

Palavras-chave: vitamina B1; mortalidade; choque séptico.
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Abstract



Introduction:  Septic shock is characterized by hypotension and tissue
hypoperfusion, associated with increased lactate, refractory to appropriate volume
expansion, and requiring the use of vasopressors to maintain hemodynamic
stability. Due to its high mortality, supporting therapies have been explored to
improve the prognosis of patients. In this sense, studies have explored the role of
thiamine as a metabolic resuscitator in patients with septic shock. Aims: To
evaluate the influence of thiamine supplementation on mortality in patients with
septic shock. Methods: A prospective, controlled, double-blind, randomized study
that included 115 consecutive patients, over 18 years old, diagnosed with septic
shock on admission to the Intensive Care Unit (ICU). The patients were divided into
two groups: thiamine supplementation (200 mg every 12 hours, intravenous, for
5 days) and placebo (saline solution 0.9% in volume, frequency, and period equal
to thiamine). Clinical, laboratory data and blood samples were collected before the
start of thiamine administration and 48 hours after. Results: 57 patients were in
the thiamine group and 58 patients in the placebo group. The mean age was 63.3
+ 15.7 years and 55.6% were male. The median serum thiamine values before
treatment were 35.4 ng/mL (24.7 - 51.9) and only 8% of patients (n = 9) having a
deficiency (<16 ng/mL). After 48 hours, the median serum thiamine
concentrations were 51.5 (35.6 - 85.3) ng/mL and 33.7 (21.5 - 52.8) ng/mL (p =
0.003) in the thiamine and placebo group, respectively. The median ICU and
hospital length of stay were 7 (4 - 16) days and 16 (9 - 30) days, respectively. The
28-days mortality was 58.2% (n = 67). There was no statistically significant
difference in mortality between the groups (Thiamine: 32 [56.1%] vs. Placebo:
35[60.3%)), as well as the length of ICU and hospital stay, and ventilator and
vasopressor-free days. Conclusion: Thiamine administration of 400 mg for 5 days

did not affect mortality in patients with septic shock.

Keywords: vitamin B1; mortality, septic shock.
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Atualmente, a sepse é considerada a principal causa de morte em
Unidades de Terapia Intensiva (UTI) e uma das principais causas de mortalidade
hospitalar tardia. Estima-se que, anualmente, cerca de 15 a 19 milhdes de pessoas
desenvolvam sepse em todo o mundo, representando importante problema de
saude publica.'?

No Brasil, segundo o Instituto Latino-Americano de Sepse (ILAS), sdo
registrados cerca de 600 mil casos de sepse ao ano, ocupando em torno de 25%
dos leitos de UTI em nosso pais.> Dados do estudo SPREAD (Sepsis Prevalence
Assessment Database) - maior estudo epidemioldgico sobre sepse no Brasil -
evidenciou alta taxa de mortalidade decorrente da sepse (50%) e de sua forma mais
grave, o choque séptico (60%)." Em paises desenvolvidos, como os da Europa e os
Estados Unidos, a taxa de mortalidade ¢ ligeiramente mais baixa, variando entre 30
a 50%.?

A mortalidade elevada pode estar relacionada tanto ao atraso no
diagnodstico da sepse efou choque séptico, quanto ao tratamento inadequado.
Estudos sugerem que, principalmente em hospitais publicos, os pacientes sépticos
sdo reconhecidos mais tardiamente e a admissdo na UTI ocorre quando jad ha
comprometimento importante em relacdo a disfuncdo de érgaos.”** Além disso, a
infraestrutura inadequada dos hospitais, recursos financeiros escassos, o
envelhecimento da populacao e as infeccdes hospitalares também contribuem para
o aumento da mortalidade.*

Por se tratar de condicdo extremamente grave e com progndstico
muito ruim, o cuidado desse paciente exige equipamentos especificos, antibidticos,
medicamentos e assisténcia intensiva e integral da equipe médica e
multiprofissional, tornando-se assim a principal doenca geradora de custos
hospitalares. Em hospitais publicos, estima-se que o tratamento do choque séptico
custe em torno de R$38.000,00 por paciente, com variacdes conforme a gravidade
da doenca e o desfecho.®

Em 2016, a Society of Critical Care Medicine (SCCM) e a European
Society of Critical Care Medicine (ESICM) publicaram as novas defini¢cdes de sepse,
conhecidas como Sepsis-3.% Neste novo consenso, o conceito de ‘sepse grave’, usado

previamente, foi extinto e a presenca da Sindrome da Resposta Inflamatodria
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Sistémica (SIRS), antes necessdria para o diagndstico, foi considerada como
resposta adaptativa a infeccdo.>” Dessa forma, a sepse passou a ser definida pela
presenca de disfuncdo organica ameacadora a vida secunddria a resposta
desregulada do organismo a infec¢do.?

A disfuncdo organica de um paciente potencialmente séptico pode ser
definida pela presenca de pelo menos dois pontos no escore Sequencial Organ
Failure Assessment (SOFA), que avalia a disfuncdo de seis 6rgdos ou sistemas:
respiratorio (relacdo PaO,/FiO,), hematoldgico (plaquetas), hepatico (bilirrubina),
cardiovascular (pressdo arterial média com ou sem uso de droga vasoativa), sistema
nervoso central (escala de coma de Glasgow) e renal (creatinina e débito
urindrio).”®

O choque séptico é definido como um subgrupo da sepse,
caracterizado por acentuadas anormalidades circulatdrias, celulares e metabdlicas,
capazes de aumentar drasticamente a mortalidade em aproximadamente 40%.° Os
critérios clinicos para diagndstico de choque séptico sdo hipotensao arterial nao
responsiva a reposicdo de volume e necessidade de introducdo de drogas
vasopressoras para manutencdo da pressao arterial média acima de 65 mmHg,
associada a concentracao sérica de lactato acima de 2 mmol/L.?

A fisiopatologia da sepse é complexa e envolve diversos mecanismos
que confluem a partir da exposicdo do organismo a algum patégeno ou as suas
toxinas. Bactérias gram-positivas, como Staphylococcus aureus e Streptococcus
pneumoniae, e gram-negativas, como Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coli,
estdo associadas a maior predisposicio ao quadro de sepse, além da infeccédo
fungica, responsavel por cerca de 19% dos casos.”'° Por sua vez, os principais focos
de infeccdo sdo os pulmdes (64%), abdomen (20%), corrente sanguinea (15%) e
trato urinario (14%).°

A interacdo do patégeno com o hospedeiro promove ativacdo do
sistema imune inato por meio do reconhecimento de substancias microbianas
denominadas pathogen-associated molecular patterns (PAMPs) e damage-
associated moleculars patterns (DAMPs), moléculas endégenas liberadas durante

I11

a necrose tecidual.’* As células do sistema imune inato, especialmente mondcitos,

macréfagos e neutroéfilos, reconhecem estes PAMPs e DAMPs por meio de receptores
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de reconhecimento padrdo (RRP), que podem estar localizados na membrana
plasmdtica ou no citoplasma dos fagdcitos. Dentre os principais RRP, podemos
destacar os toll-like receptors (TLR), C-type lectin receptors (CLR), retinoic acid
inducible gene 1-like receptors (RLR) e nucleotide binding oligomerization
domain-like receptors (NLR).''?

O reconhecimento de ligantes microbianos pelos RRPs leva a ativacdo
de diversas vias de sinalizacdo, resultando na fosforilacdo de proteinas quinases
(MAPKs), janus quinases (JAKs), transdutores de sinal e ativadores de transcricao
(STATS) e, por fim, translocacdo do fator nuclear kappa B (NF-kB). Este complexo
processo de sinalizacdo culmina na producdo de citocinas proé-inflamatérias (IL-1,
IL-2, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a e TNF-B) e anti-inflamatorias (IL-4, IL-5, IL-10, IL-11 e
IL-13), quimiocinas, como moléculas de adesdo intercelular 1 (ICAM-1) e moléculas
de adesdo celular vascular 1 (VCAM-1), éxido nitrico, proteinas de fase aguda e
enzimas envolvidas na resposta imunolégica.”'"*

A intensidade da resposta a infeccdo é regulada por varios fatores.
Dentre eles, podemos destacar a carga e viruléncia do patégeno, as vias de
sinalizacdo ativadas e os aspectos clinicos inerentes ao hospedeiro, como, por
exemplo, caracteristicas genéticas, idade e presenca de comorbidades.’
Concomitantemente a desregulacdo imunolégica, ocorrem profundas alteracdes
metabolicas e hormonais, com consequente disfuncdo mitocondrial, endotelial e
microvascular, ocasionando, invariavelmente, a disfuncao de multiplos 6rgaos.'>**

Atualmente, a disfuncdo mitocondrial é um mecanismo que vem
ganhando bastante destaque na fisiopatologia da sepse. A mitocondria é essencial
para a conversdo de energia sob a forma de ATP, a partir de substratos
provenientes da oxidacdo de glicose, gordura e aminodacidos.”” Estudos tém
mostrado, consistentemente, evidéncias de disfuncdo mitocondrial em pacientes
criticos e em modelos experimentais de sepse, porém, ainda nado esta claro se esta
associacao representa consequéncia da inflamagao em resposta a infeccdo ou se as
alteracdes mitocondriais sdo etioldgicas no desenvolvimento da disfuncédo celular
organica.'**®

Mediadores envolvidos na sepse e na resposta inflamatdria sistémica,

como IL-1, IL-6 e o TNF-a, apresentam atividade citotoxica, inibindo a fosforilacdo
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oxidativa por meio da citocromo c oxidase, prejudicando diretamente a funcéo
mitocondrial. Além disso, o TNF-a tem sido associado a maior producao de espécies
reativas de oxigénio (EROs) pela mitocondria.*

O estresse oxidativo é um desequilibrio entre a eficdcia da defesa
antioxidante e a velocidade da geracdo de espécies reativas, causando sobrecarga
de oxidantes nas células. Os marcadores do estresse oxidativo na sepse incluem
aumento das concentragdes do grupamento carbonila, de hidroperdxido de lipideo
e de malonaldeido. A diminuicdo das concentracdes de glutationa peroxidase (GSH-
Px) e aumento da relacdo das enzimas superoxido dismutase (SOD)/catalase (CAT)
também podem acompanhar o aumento do estresse oxidativo.*

As espécies reativas podem atuar nas células endoteliais, promovendo
lesdo do endotélio e aumento da permeabilidade vascular, agravando a hipotensao
e diminuindo a pressdo coloidosmética do plasma. Além disso, podem afetar o
consumo de oxigénio pelas células, gerando hipoxia tecidual em diversos érgaos e
sistemas. Assim, as espécies reativas desempenham papel importante na patogénese
da faléncia multipla de 6rgéos.">'*** Adicionalmente, durante a sepse, ha aumento
significativo na producdo de 6xido nitrico (NO) mediada, em parte, pelo aumento
da atividade da 6xido nitrico-sintase induzivel (iNOS). O 6xido nitrico pode interagir
com o superoxido e formar peroxinitrito, espécie reativa de nitrogénio (ERN), que
exerce papel importante na inibicdo da respiracdo celular durante o choque
séptico.'>*¢

Atualmente, o manejo inicial do choque séptico consiste na
administracdo de antibidticos de amplo espectro para controlar o foco de infeccao,
ressuscitacao volémica e utilizacdo de agentes vasoativos, quando necessdrio.'>?>?*
Embora sejam notdveis os avancos no diagndstico e tratamento do choque séptico
nos ultimos anos, a morbimortalidade associada a sepse continua bastante elevada.
Assim, outras terapias tém sido propostas como forma de melhorar o prognéstico
dos pacientes. Nesse sentido, diversos estudos tém explorado o papel da tiamina
como um possivel agente terapéutico adjuvante na fase inicial do choque séptico e
outras doencas criticas.?*%¢

A tiamina, também denominada vitamina Bl, é uma vitamina

hidrossoliivel que desempenha papel essencial no metabolismo celular e na
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conducdo dos impulsos nervosos.?” A tiamina pirofosfato, principal derivado da
tiamina, é essencial para a producédo de energia a partir da glicose, pois participa
da conversdo do piruvato em acetilcoenzima A, para sua entrada no ciclo do 4cido
citrico (ciclo de Krebs), estando intimamente envolvida no metabolismo dos
carboidratos. Adicionalmente, atua como cofator da 2-oxoglutarato, essencial para
a sintese mitocondrial de ATP?*28-39 ¢ da transcetolase, enzima citosdlica envolvida
no ciclo da pentose-fosfato, que desempenha papel importante na manutencéo do
estado redox celular por meio da sintese de NADPH e glutationa.’

A deficiéncia de tiamina pode provocar manifestacdes clinicas
amplamente conhecidas, como beribéri seco e umido e a sindrome de Wernicke-
Korsakoff. No entanto, as manifestacoes subclinicas da deficiéncia de vitamina B1
sdo pouco estudadas. Podem ocorrer em situagdes em que ha aumento da demanda
metabdlica de tiamina, como em pacientes criticos. Nesses pacientes, além da
demanda metabdlica aumentada, a ingestdo nutricional diminuida poderia,
teoricamente, diminuir a concentracao sérica de tiamina. Soma-se a isso o fato de
a tiamina ser pouco armazenada no organismo, mesmo em situacdes fisiologicas, o
que faz com que os estoques corporais sejam diminutos.’* Portanto, pacientes
criticos seriam especialmente susceptiveis a deficiéncia dessa vitamina. De fato,
diversos estudos mostraram que pacientes em sepse ou choque séptico apresentam
entre 10 a 71,3% de prevaléncia de deficiéncia de tiamina.?**>333*

Além disso, elevadas concentracdes séricas de lactato, acidose
metabdlica e hipotensdo podem ocorrer tanto em situacdes de deficiéncia de
tiamina quanto no choque séptico, sugerindo que a deficiéncia de tiamina poderia
estar envolvida na fisiopatologia do choque séptico.?”*

Como a tiamina exerce papel essencial no metabolismo da glicose, sua
deficiéncia promove desvio do metabolismo para o anaerdbico, favorecendo a
formacao de acido lactico, que estd intimamente relacionado a morbimortalidade
em pacientes sépticos. Dessa forma, alguns estudos exploraram esta relacéo,
apresentando resultados controversos. Donnino et al.,** em estudo prospectivo e
observacional, mostraram que nao houve correlacdo entre a concentracdo sérica
de tiamina e acidose lactica em pacientes criticos com choque séptico. Entretanto,

neste mesmo estudo, quando se avaliou os pacientes sem alteracdes hepdticas
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significativas, foi observada correlacdo negativa entre tiamina e acidose lactica.
Adicionalmente, em um pequeno estudo prospectivo, randomizado e duplo-cego,
mostrou-se que a suplementacdo de tiamina por 7 dias foi associada a reducédo da
necessidade de vasopressor e diminuicdo da concentracédo de lactato em 24 horas.*
Ademais, alguns estudos mostraram possivel efeito na mortalidade em pacientes
tratados com tiamina. Em estudo retrospectivo que analisou mais de mil pacientes,
a administracdo precoce de tiamina foi associada a reducdo da mortalidade em 28
dias.*” Donnino et al., em estudo piloto controlado por placebo, mostraram que a
suplementacédo de tiamina durante 7 dias foi associada a diminuicdo da mortalidade
ao longo do tempo nos pacientes que apresentavam deficiéncia de tiamina na
admissdo da UTL.>

Por outro lado, um estudo retrospectivo envolvendo mais de 68 mil
pacientes japoneses com choque séptico ndo mostrou associacdo entre a
suplementacédo precoce de tiamina e diminuicdo de mortalidade.*

Mais recentemente, Marik et al’® sugeriram que a combinacdo de
tiamina, vitamina C e hidrocortisona foi efetiva em diminuir mortalidade (8,5% no
grupo que recebeu tratamento vs. 40,4% no grupo controle; p < 0,001), além de
prevenir a disfuncdo de érgdos progressiva e reduzir, consideravelmente, o tempo
de uso de vasopressores em pacientes com choque séptico. Entretanto, estudos
subsequentes utilizando este mesmo esquema terapéutico foram incapazes de
mostrar tais beneficios.>**?

De modo geral, as evidéncias para a suplementacdo de tiamina
permanecem inconclusivas, sendo necessarios mais estudos para determinar o

papel deste micronutriente como adjunto na terapéutica do choque séptico.
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Objetivos



Avaliar a influéncia da suplementacdo de tiamina na mortalidade em
pacientes com choque séptico internados em unidade de terapia intensiva.
Adicionalmente, como objetivos secundarios, avaliamos a influéncia da tiamina no
tempo de internacdo na UTI e hospitalar, tempo livre de ventilacdo mecanica e de

uso de droga vasoativa e na evolucdo clinica de pacientes com choque séptico.

OBJETIVO

13



Casuistica e Métodos



Delineamento

Trata-se de um estudo prospectivo, controlado, duplo-cego e
randomizado, conduzido entre Maio de 2018 e Agosto de 2019. A pesquisa foi
iniciada ap6s aprovacdo do projeto pelo Comité de Etica em Pesquisa da nossa
instituicdo sob o parecer n° 2.659.839 e cadastramento no Registro Brasileiro de
Ensaios Clinicos (ReBEC n° RBR-9mébny).

O tamanho amostral foi calculado com o programa GPower3, usando
o teste de proporcéo para dois grupos independentes e considerando diferenca de
mortalidade entre os grupos de 25%, erro alfa de 5% e poder do teste de 90%,
resultando em numero minimo de 116 pacientes.

Foram incluidos no estudo todos os individuos maiores de 18 anos, de
ambos os sexos, que internaram com o diagndstico de choque séptico no Servico
de Terapia Intensiva do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina de Botucatu
(HC/FMB) e que os familiares concordaram em participar do estudo por meio de
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido. Foram excluidos
pacientes que tiveram atraso no diagndstico de choque séptico (tempo superior a
24 horas), gestantes, dose de noradrenalina > 2,0ug/Kg/min, uso de drogas
vasoativas por menos de 24 horas, pacientes com indicacdo clinica de
suplementacdo de tiamina, pacientes com morte encefalica confirmada, pacientes
em cuidados paliativos e associacdo com outros tipos de choque (cardiogénico,
hemorragico ou hipovolémico).

O diagnéstico clinico de disfuncdo organica foi baseado na variacdo de
dois ou mais pontos no escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA).
Choque séptico foi definido, na presenca de sepse, como a necessidade de
vasopressor para manter a pressdo arterial média acima de 65mmHg apds a infusao
adequada de fluidos e valor sérico de lactato acima de 2mmol/L.?

Os pacientes foram randomizados pelo coordenador do projeto
(orientadora) e alocados em dois grupos: suplementacdo de tiamina e placebo. A
tiamina foi administrada por via intravenosa, na dose de 200 mg de 12 em 12
horas, por 5 dias. O placebo (soro fisiolégico 0,9%) foi administrado em volume

equivalente pela mesma via e periodo descrito para a tiamina. A tiamina ou o
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placebo foram disponibilizados pelo coordenador do projeto, como ampolas
numeradas e o pesquisador principal, o paciente e o profissional que administrou
a medicacdo nao tinham conhecimento do contetido da ampola ou do grupo a que
o paciente pertencia. A medicacdo e o placebo foram produzidos pela empresa
Citopharma  Manipulagdo de  Medicamentos  Especiais Ltda. (CNPJ:
01.640.262/0001 - 83; Belo Horizonte-MG).

Adicionalmente, foram coletados dados de exames laboratoriais que
fazem parte da rotina para pacientes com choque séptico: sédio, potdssio, ureia,
creatinina, proteina C reativa e albumina (método e quimica seca - Ortho Clinical
Diagnostics VITROS 950°, Johnson & Johnson); hemograma completo (método de
automacdo em auto-analisador Coulter STKS); gasometria arterial e lactato (Roche
OMNI® S Blood Gas Analyzer), além de dados clinicos para célculo do escore de
gravidade SOFA e APACHE II (Acute Physiology and Chronic Health Evoluation).

Para andlise das concentracdes plasmdticas de tiamina, foram
coletadas amostras de 20 mL de sangue nas primeiras 24 horas de admissao na UTI
e apds 48 horas da randomizacdo do paciente. A suplementacdo de tiamina ou
placebo foi iniciada imediatamente apds a coleta da primeira amostra de sangue.

O desfecho primario avaliado foi a mortalidade em 28 dias. Como
desfechos secunddrios, foram avaliados tempo de internacdo na UTI, tempo de
internacdo hospitalar e tempo livre de ventilacdo mecanica e de droga vasoativa,
que foi definido como os dias livres de suporte respiratorio e de drogas vasoativas,

respectivamente, a partir da randomizacédo até o 28° dia.

Coleta do material biologico

As amostras de sangue coletadas na inclusdo do paciente no estudo e
apds 48 horas do inicio da suplementacdo de tiamina ou placebo foram divididas
em aliquotas, sendo 5 ml na forma de sangue total, 10 ml na forma de soro e 5 ml
na forma de plasma. E importante ressaltar que, tanto os tubos de coleta de sangue,
quanto os microtubos das aliquotas, foram protegidos da luz. Para obtencdo do
soro, a amostra foi centrifugada em temperatura ambiente a 3000g durante 15

minutos. Para obtencdo do plasma, o sangue foi transferido para tubo com
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anticoagulante EDTA e centrifugado a 3000g durante 15 minutos em centrifuga
refrigerada a 4 °C. Todas as aliquotas foram identificadas e armazenadas a -80 °C

até o momento das analises.

Determinagao da concentracao plasmatica de tiamina

As analises foram feitas pelo método de cromatografia liquida de alto
desempenho (HPLC), em laboratério externo devidamente habilitado para este fim
(Vitae Laboratério - CPNJ: 00.103.662/0001 - 97) utilizando-se o plasma colhido
antes do inicio da suplementacdo e 48 horas apds. Resumidamente, foi realizada
hidrélise dcida com dacido percloroacético seguida de hidrdlise enzimatica com
fosfatase acida. As amostras foram aplicadas no aparelho utilizando método de
coluna de fase reversa e deteccao fluorimétrica. A coluna-padréo foi composta por
solucdo de difosfato de tiamina. A drea sob os picos cromatograficos foi detectada
usando integrador eletrdnico e a quantificacdo foi feita por comparacdo com a
curva-padrdo de calibracdo. O valor de referéncia adotado para deficiéncia de

tiamina foi < 16 ng/mL, conforme protocolo do laboratério.

Analise estatistica

As varidveis com distribuicdo normal foram apresentadas em média e
desvio-padrao, as varidveis com distribuicdo ndo normal foram apresentadas em
mediana e intervalos interquartis e as varidveis categoricas foram apresentadas na
forma de frequéncia. A comparacdo entre os grupos foi feita por teste t (para
variaveis de distribuicdo normal), Mann-Whitney (para variaveis de distribuicdo
ndo normal) ou Chi-quadrado (para as varidveis categéricas). Para avaliacdo dos
desfechos primario e secundarios, foi realizada regressao logistica e linear uni e
multivariada. A sobrevida foi avaliada pela curva de Kaplan-Meyer e os grupos
foram comparados com o teste de Gehan-Breslow. Foi adotado nivel de significancia

estatistica de 5% para todas as andlises.
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Resultados



Foram avaliados prospectivamente 208 pacientes com diagndstico de
choque séptico admitidos na UTI. Destes, 86 foram excluidos, totalizando 122
pacientes incluidos no estudo. Apés a randomizacdo, 7 pacientes foram excluidos,
sendo 4 do grupo tiamina e 3 do grupo placebo. Dessa maneira, foram avaliados e

incluidos 115 pacientes no estudo, conforme descrito na Figura 1.

208 pacientes preencheram os
critérios de inclusdo Excluidos
32 impossibilidade de assinar o TCLE

12 atraso no diagndstico de choque séptico
15 associagdo com outros tipos de choque
10 cardiogénico
4 hipovolémico
1 hemorragico

10 bbito antes da randomizagdo
7 indicagdo clinica de tiamina
4 cuidados paliativos exclusivos

3 negaram a participagdo

122 pacientes randomizados 2 gravidez
1<18 anos
61 grupo tiamina 61 grupo placebo
3 indicagdo clinica de tiamina 2 indicagdo clinica de tiamina
1 cuidados paliativos exclusivos 1 cuidados paliativos exclusivos
57 grupo tiamina ‘ 58 grupo placebo ‘

Figura 1. Numero de pacientes incluidos no estudo

Dos 115 pacientes incluidos no estudo, 57 pacientes foram incluidos
no grupo que recebeu tiamina e 58 pacientes no grupo que recebeu placebo. Os
pacientes tiveram média de idade de 63,3 + 15,7 anos e 55,6% eram do sexo
masculino. Em relacgdo a causa do choque séptico, 55% dos pacientes apresentaram
infeccdo de foco pulmonar, 18% de foco abdominal, 15% de foco urinario, 10% de
foco cutaneo e 2% de outros focos. Nao houve diferenca entre os grupos em relacdo
ao tempo de randomizacdo e apenas 8% dos pacientes (n=9) apresentaram
deficiéncia de tiamina (<16 ng/mL) prévia a internacdo na UTT.

Em relacdo ao protocolo de tratamento do choque séptico, 89% dos
pacientes (n=103) receberam infusao de fluidos e antibiéticos dentro da primeira

hora de identificacdo do choque séptico, sendo o Cefepime (11,3%) e sua associacdo
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com Azitromicina (14,7%) e Metronidazol (14,7%) os principais esquemas

antibidticos prescritos, conforme disposto na Tabela 1.

Tabela 1. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes no momento inicial

Caracteristicas — Grupos Valor de
Tiamina (n =57) Placebo (n = 58) p
Idade, anos 65 (51 -72,5) 64 (57,7 —74,2) 0,502
Homens, n (%) 27 (47) 36 (62) 0,163
IMC, kg/m? 27,5(24,2-32,2) 24,9 (20,7-28,0) 0,057
SOFA escore 9,5+3,6 10+34 0,523
APACHE Il escore 214+78 22,2+9,0 0,586
Comorbidades, n (%)
Hipertensao 36 (63,1) 37 (63,7) 0,902
Diabetes 21 (36,8) 20 (34,4) 0,945
Obesidade 20 (35) 14 (24,1) 0,279
Cancer 12 (21) 6 (10,3) 0,186
DRC 19 (33,3) 15 (25,8) 0,501
Insuficiéncia cardiaca 7(12,2) 9 (15,5) 0,817
Etilismo 5(8,7) 3(5,1) 0,695
Tabagista 7(12,2) 10 (17,2) 0,627
DPOC 4 (7) 8 (13,7) 0,377
Foco da infecgéo, n (%)
Pulmonar 30 (52,6) 33 (56,8) 0,866
Abdominal 11 (19,2) 10 (17,2) 0,965
Trato urinario 9 (15,7) 9 (15,5) 0,829
Cutaneo 7(12,2) 4 (6,8) 0,506
Outros 1(1,7) 2(3,4) 0,988
Tempo entre o smisio s0-9  a0-9 oo
Deficiéncia de tiamina, n (%) 3(5,4) 6 (10,9) 0,487
Tratamento precoce
Antibioticoterapia, n (%) 54 (94,7) 54 (93,1) 0,981
Ressuscitagéo volémica, n (%) 49 (85,9) 54 (93,1) 0,344

IMC: indice de massa corporal; SOFA: Sequential Organ Failure Assessment: APACHE Il: Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation 1I; DRC: Doenca renal crénica; DPOC: Doenca
pulmonar obstrutiva cronica. Dados foram expressos como média + desvio padrdo, mediana
(incluindo o menor e maior quartil) ou porcentagem. Os dados foram expressos como média +
desvio padrao, mediana (incluindo o menor e maior quartil) ou porcentagem. Foram utilizados os
testes t de Student, Mann-Whitney, Chi-quadrado ou exato de Fisher e adotado valor de p<0,05
como estatisticamente significante.
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As concentracdes plasmaticas de tiamina antes (TO) e apds 48 horas
(T1) do inicio da suplementacdo foram avaliadas por HPLC. No TO, a mediana dos
valores plasmaticos de tiamina foi de 35,4 (24,7 - 51,9) ng/mL. Os pacientes do
grupo que recebeu tiamina apresentaram maiores concentracdes plasmaticas de
tiamina tanto no TO quanto no T1 quando comparadas ao grupo controle.

Como forma de assegurar a confiabilidade dos nossos dados, foram
realizadas novamente a andlise das concentracbes séricas de tiamina no TO,
utilizando outro método, no caso, o método ELISA (Enzyme-Linked
Immunosorbent Assay - COD.LS-F67486-1-LS BIO). Os resultados por este método
foram ligeiramente maiores que o método HPLC, sendo a média da concentracao
sérica de tiamina de 64,2 + 23,8 ng/mL. Como o método de HPLC é mais utilizado
para dosagem de tiamina que o método ELISA, optamos por apresentar e utilizar
nas analises as dosagens realizadas por HPLC.

No TO, os pacientes do grupo tiamina apresentaram maiores
concentracdes séricas de creatinina e menores concentracbes séricas de
hematocrito e hemoglobina. Apds a suplementacdo, o grupo tiamina apresentou
menores concentracdes de bicarbonato de sédio (HCOs) e pressdo parcial de gas
carbonico (pCO,), além de permanecer com menores valores de hematdcrito e
hemoglobina quando comparados com o grupo placebo. Os dados referentes aos

exames laboratoriais estdo apresentados na Tabela 2.
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Tabela 2. Dados laboratoriais dos grupos tiamina e placebo.

Variavel Grupos Valor de
Tiamina (n = 57) Placebo (n = 58) P
Tiamina, TO (ng/mL) 41,6 (30,8 — 59,7) 31,7 (20,3 — 42,9) 0,001
Tiamina, T1 (ng/mL) 51,5 (35,6 — 85,3) 33,7 (21,5 -52,8) 0,003
Tiamina, variagao (%) 117,0 (92,8 — 168,7) 113,6 (89,6 — 159,9) 0,667
Sadio, TO (mmol/L) 141,2+6,6 142,9 + 8,1 0,236
Saédio, T1 (mmol/L) 140,0 (136,0 — 148) 143,5 (138,2 — 149) 0,065
Potassio, TO (mmol/L) 4,4 (4,1-4)9) 4,5(4,0-5,3) 0,773
Potéassio, T1 (mmol/L) 4,1 (3,8-4,7) 4,3 (3,9-4,7) 0,590
Ureia, TO (mg/dL) 122,5 (70,5 - 162,0) 102,0 (60,7 — 156,7) 0,250
Ureia, T1 (mg/dL) 115,5 (85,0 — 157,0) 115, 0 (65,5 — 185,2) 0,925
Fosforo, TO (mg/dL) 49(3,4-5)9) 51(2,8-7,6) 0,996
Foésforo, T1 (mg/dL) 3,7 (3,1-6,6) 3,9(2,2-6,5) 0,931
Creatinina, TO (mg/dL) 3,0(1,1-4,3) 1,7 (0,8 - 3,3) 0,024
Creatinina, T1 (mg/dL) 21(1,2-4) 1,7 (0,8 -3,7) 0,257
PCR, TO (mg/dL) 24,8 (8,4 —34,1) 23,8 (8,7 — 30,5) 0,510
PCR, T1 (mg/dL) 19,1 (6,5 - 26,9) 11,7 (7 - 23,2) 0,502
Albumina, TO (g/dL) 2,2 (2,0-2,62) 2,4 (2,1-2,8) 0,275
Albumina, T1 (g/dL) 2,3(1,9-2,6) 2,6 (2,1-3,0) 0,073
Glicemia, TO (mg/dL) 143,0 (107 — 168,0) 152,0 (107,7 — 183,7) 0,300
Glicemia, T1 (mg/dL) 147, 0 (114,0 — 196) 134,5 (120,7 — 174,2) 0,662
Lactato, TO (mmol/L) 1,9(1,1-2,7) 1,9(1,2-3,1) 0,444
Lactato, T1 (mmol/L) 1,2(1,0-1,8) 1,5(1,0-1,9) 0,274
HCOs, TO (mmol/L) 18,9 (16,6 — 24,7) 20,6 (16,6 — 27,8) 0,227
HCOs, T1 (mmol/L) 20,8+ 6,2 23,8+6,3 0,026
pCO2, TO (mmHg) 35,3 (29,3 — 42,5) 37,5 (31,7 —41,3) 0,671
pCO2, T1 (mmHg) 34,3 (28,0 — 41,0) 40,3 (32,8 — 48,8) 0,019
Hematdcrito, TO (%) 29,7 (27,1 - 35,6) 32,1 (27,7 - 35,6) 0,046
Hematécrito, T1 (%) 28,5 (25,5-31,9) 32,0 (27,4 - 36,1) 0,012
Hemoglobina, TO (g/dL) 9,6 (8,5-11,0) 10,3 (9,4 — 12,0) 0,036
Hemoglobina, T1 (g/dL) 9,2(8,4-104) 10,2 (9,1 - 11,8) 0,020
Leucdcitos, TO (103/mm3) 15,5 (11,1 — 22,5) 14,6 (8,8 — 21,5) 0,483
Leucdcitos, T1 (103/mm3) 12,8 (8,9 — 20,7) 13,4 (9,3 - 20,2) 0,632

PCR: proteina C-reativa; HCOs: bicarbonato de sédio; pCOz2: pressdo parcial de gas carbénico; TO: tempo
zero (baseline); T1: tempo 1 (48 horas ap6s a suplementagéo); variagao: diferenga entre as concentragbes
de tiamina no TO e T1 x 100. Os dados foram expressos como média + desvio padréo, mediana (incluindo
0 menor e maior quartil) ou porcentagem. Foram utilizados os testes t de Student, Mann-Whitney, Chi-
quadrado ou exato de Fisher e adotado valor de p<0,05 como estatisticamente significante.

A mediana do tempo de internacdo na UTI e hospitalar foi de 7 (4 -
16) dias e 16 (9 - 30) dias, respectivamente. A mortalidade hospitalar foi de 68,6%
(n = 79) e a mortalidade em 28 dias foi de 58,2% (n = 67). Nao houve diferenca

RESULTADOS 22



estatisticamente significante na mortalidade em 28 dias entre os pacientes que
receberam a tiamina e os que receberam placebo. Outras varidveis como tempo de
internacdo na UTI e hospitalar, tempo livre de ventilacdo mecanica e tempo livre
de uso de droga vasoativa também foram semelhantes entre os grupos, como pode

ser observado na Tabela 3.

Por outro lado, um achado inesperado do nosso trabalho mostrou que
os pacientes que receberam tiamina apresentaram mais lesdo renal aguda e,

consequentemente, tiveram maior necessidade de terapia de substituicdo renal

(hemodialise) (Tabela 4).

Também ndo houve diferenca entre as curvas de sobrevivéncia de

ambos os grupos (Figura 2).

Tabela 3. Principais desfechos dos grupos tiamina e placebo.

Grupos
Variavel Tiamina Placebo VaIc;r de
(n=57) (n =58)
Obito na UTI, n (%) 33 (57,8) 34 (58,6) 0,912
Obito em 28 dias, n (%) 32 (56,1) 35 (60,3) 0,789
Obito geral, n (%) 37 (64,2) 42 (72,4) 0,505
Tempo internagao na UTI, dias 8(4-17) 6 (3.7 —15) 0,236
Tempo de internacdo hospitalar, dias 18 (9,5-37) 15(7,7-27,5) 0,142
VM, dias 8 (4-16) 7(4-13) 0,384
Tempo livre de VM em 28 dias 6 (11-11,5) 45(0-13) 0,476
DVA, dias 7(4-11) 7(4-9) 0,584
Tempo livre de DVA em 28 dias 9(1-18) 5(0-16) 0,342

UTI: Unidade de Terapia Intensiva; LRA: Lesao renal aguda; VM: Ventilagdo mecanica; DVA: Droga
vasoativa. Os dados foram expressos como média + desvio padrdo, mediana (incluindo o menor e
maior quartil) ou porcentagem. Foram utilizados os testes t de Student, Mann-Whitney, Chi-
quadrado ou exato de Fisher e adotado valor de p<0,05 como estatisticamente significante.
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Tabela 4. Desfechos secundarios dos grupos tiamina e placebo.

Grupos
Variavel Tiamina Placebo Valor de p
(n=57) (n=58)

LRA, n (%) 48 (84) 37 (64) 0,023

Estagio | 8 3

Estagio Il 11 11

Estagio Il 29 23
Hemodialise, n (%) 32 (37,8) 19 (16,5) 0,020

LRA: Leséao renal aguda.
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Placebo
eeeee Tlamina

p=0,436
©
[&]
C 06 -
)
; ween,
e .=..............~
.8 Yo
0 04 *
0.2 4
0.0 T T T T T ]
0 5 10 15 20 25 30

Tempo (dias)

Figura 2. Curva de sobrevida de Kaplan Meier: Gehan-Breslow

Adicionalmente, o status dos pacientes no 28° dia foi avaliado
utilizando escala ordinal, com niveis variando de 1 a 7, onde a pontuacdo maior
indica pior condicdo clinica, conforme mostrado na Figura 3. Ndo houve diferenca

estatisticamente significante entre as categorias em relacdo aos grupos.
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Escala ordinal de sete niveis: 1 2 3 W4 m5 m6 m7

Tiamina 7 5

Placebo 4 7 3

r T T T 1

0% 25% 50% 75% 100%
Porcentagem dos pacientes

Figura 3. Status dos pacientes no 28° dia. A pontuacdo foi definida como: 1,
paciente ndo hospitalizado e sem limitagoes fisicas; 2, paciente nao
hospitalizado, mas com limitacées fisicas; 3, paciente hospitalizado e néao
recebendo oxigénio suplementar; 4, paciente hospitalizado e recebendo
oxigénio suplementar; 5, paciente hospitalizado e recebendo oxigénio
suplementar por meio de canula nasal de alto fluxo ou ventilacdo
mecanica ndo-invasiva; 6, paciente hospitalizado e recebendo ventilacao
mecanica; 7, morte. Foi utilizado o teste de Qui-quadrado para
comparacdo entre as categorias e os grupos, ndo sendo observada

diferenca estatistica (p = 0,700)

No modelo de regressdao logistica, ndo houve associacdo entre
suplementacdo de tiamina e reducdo de mortalidade, mesmo quando ajustado por
sexo, idade, foco de infeccdo pulmonar, APACHE II score, creatinina e hemoglobina

(Figura 4).
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Figura 4. Regressdo logistica para predicdo de mortalidade em 115 pacientes com
choque séptico. Grupos: controle e tratamento com tiamina; *ajustado
para sexo e idade; **ajustado para sexo, idade e foco de infeccdo
pulmonar; ***ajustado para APACHE II score; ****ajustado para creatinina

e hemoglobina.

E importante destacar que, embora os pacientes tenham sido
randomizados, o grupo que recebeu o tratamento apresentou maiores
concentragdes séricas de tiamina no TO da admissdo na UTI. A andlise de regressao
linear mostrou que os valores séricos de tiamina foram positivamente associados
com a concentracdo de creatinina e negativamente associados com a concentracéo

de hemoglobina, conforme mostrado na Tabela 4.
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Tabela 5. Associacdo entre as concentracdes séricas de creatinina e hemoglobina

e concentracoes séricas de tiamina no TO.

Variavel B Erro padrao Valor de p
Creatinina, mg/dL 0,13 0,02 <0,001
Hemoglobina, mg/dL -0,05 0,02 0,010

Modelo de regressao linear simples considerando o Logn das concentragdes séricas de
tiamina como variavel dependente. Adotado valor de p<0,05 como estatisticamente
significante.

No modelo de regressdo logistica, as concentracdes plasmaticas de
tiamina no TO ndo foram associadas a mortalidade, mesmo quando ajustada por
sexo, idade, foco de infeccdo pulmonar, APACHE II score, creatinina e hemoglobina

(Figura 5).

Razao de chances IC95%

0,90 0,95 1,00 1,05 1,10
1 1 1
I
|
[tiamina] - —+—e—
I
I I
[tiamina]* 1 I L
|
[tiamina]™* - N A
|
[tiamina]*** 1 —:4—
I
[tiamina]™** 1 —e
I
I
Favorece a sobrevida Favorece o 6bito

Figura 5. Modelo de regressdo logistica para a predicdo de mortalidade em 115
pacientes com choque séptico. [tiaminal: concentracdo plasmatica de
tiamina; * ajustado para sexo e idade; ** ajustado para sexo, idade e foco
de infeccdo pulmonar; *** ajustado para APACHE II score; **** ajustado

para creatinina e hemoglobina.
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Como o grupo suplementado com tiamina apresentou maiores valores
de creatinina e presenca de LRA que o grupo placebo mesmo no TO, optamos por
realizar regressdo logistica para avaliacdo da mortalidade na presenca dessa
complicacdo (Tabela 5). A presenca de LRA isolada ou quando ajustada para sexo e
idade e explica a mortalidade desses pacientes, mas ndo quando ajustada pelo

APACHE II.

Tabela 6. Regressdo logistica para predicdo de mortalidade em 115 pacientes com

choque séptico

Variavel OR IC 95% Valor de p
LRA 2,750 1,169 - 6,468 0,020
LRA* 3,608 1,401 — 9,291 0,008

LRA** 2,416 0,879 — 6,641 0,087

* ajustado por sexo e idade
**ajustado por sexo, idade e APACHE Il
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O objetivo deste trabalho foi avaliar a influéncia da suplementacao de
tiamina na mortalidade em pacientes com choque séptico. A administracdo de
400mg/dia de tiamina por 5 dias ndo apresentou efeito na mortalidade ou em
outros desfechos clinicos, como tempo de internacdo na UTI e hospitalar, tempo
livre de ventilacdo mecanica e tempo livre de vasopressor.

O choque séptico é um subconjunto da sepse representado por graves
anormalidades circulatérias e do metabolismo celular, aumentando
substancialmente a mortalidade. No Brasil, estima-se que ocorram mais de 200 mil
mortes por ano decorrente da sepse em UTIs.** Em nosso estudo, 58,2% dos
pacientes com choque séptico evoluiram para 6bito em 28 dias, enquanto a
mortalidade geral foi ligeiramente mais alta, em torno de 68,6%. Estudos prévios
do nosso grupo de pesquisa, realizados na mesma UTI e considerando a mesma
populacdo, observaram taxa de mortalidade semelhante a nossa, variando entre
54,3% e 66%.24**

Nos ultimos anos, o uso de micronutrientes como potencial terapia
adjuvante na doenca critica vem sendo alvo de estudos. Particularmente na sepse,
a administracdo de tiamina ganhou destaque devido a sua deficiéncia possivelmente
estar envolvida na fisiopatologia do choque séptico, pois ambas as condi¢des
compartilham sintomas clinicos semelhantes, como aumento das concentracgdes de
lactato sérico, acidose metabdlica e hipotensdo.?” Em nosso estudo, apenas 8% dos
pacientes apresentaram deficiéncia de tiamina nas primeiras 24 horas da admissao
na UTI, dado semelhante ao encontrado no estudo de Petsakul et al.*® Entretanto,
os poucos estudos clinicos disponiveis na literatura cientifica mostraram que a
deficiéncia de tiamina é mais prevalente no choque séptico, podendo estar presente
em até 71,3% dos pacientes.’>*>** Essa divergéncia de resultados pode ser explicada
pelos diferentes métodos de avaliacdo das concentracdes de tiamina, valores de
referéncia adotados, raca, status nutricional prévio e presenca de fatores
confundidores, como por exemplo, disfuncdo hepdtica e etilismo.?*?*?

Em nosso estudo, curiosamente, o grupo alocado aleatoriamente para
receber a suplementacdo apresentou no momento inicial concentracio plasmatica
maior de tiamina e sérica de creatinina e menor concentracdo sérica de

hemoglobina e hematdcrito em comparacao ao grupo placebo. De modo a entender
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melhor a relacdo entre essas varidveis, construimos modelo de regressdo linear
considerando o valor plasmatico de tiamina no TO. Observamos associagao positiva
entre as concentragdes de tiamina e creatinina, ou seja, a cada unidade aumentada
de creatinina, elevou-se 0,13 log, de tiamina. Esse resultado pode ser explicado,
possivelmente, pela menor capacidade de filtracdo glomerular, evidenciado pela
alta concentracao de creatinina, e consequentemente, menor excrecao urindria de
tiamina.

Adicionalmente, os valores séricos de hemoglobina se associaram
negativamente a tiamina, ou seja, a cada unidade que diminui de hemoglobina,
aumenta-se 0,05 log, de tiamina. Apesar de extensa busca na literatura, nao
encontramos dados semelhantes ou que pudessem elucidar de forma consistente
esse resultado. Entretanto, sabe-se que hd relacdo entre tiamina e hemoglobina,
uma vez que cerca de 80% do total de tiamina encontra-se nos eritrocitos, sendo
90% na forma de tiamina pirofosfato (TPP), a principal forma ativa dessa
vitamina.?>*°

No estudo de Talwar et al.,*> a concentracéio eritrocitaria de TPP foi
avaliada por HPLC e mostrou-se fortemente relacionada com a dosagem feita no
sangue total quando esta foi corrigida pelo valor de hemoglobina. Em nosso estudo,
avaliamos a concentracdo plasmatica de tiamina por meio de HPLC, assim como em
outros.’>*¢ Entretanto, apesar de ser um método de avaliacdo valido*® e bastante
utilizado, pode nao ser o mais adequado, considerando que menos de 10% da
tiamina total estd presente no plasma.*

A deficiéncia de tiamina e suas repercussdes em pacientes criticos
ganhou destaque na década de 1980 em trabalho pioneiro de Cruickshank et al**,
no qual foi evidenciado pela primeira vez associacdo entre a baixa concentracao de
tiamina na admissdo na UTI e aumento da mortalidade. Apesar do carater
retrospectivo e outras importantes limitacdes do estudo, esses resultados
impulsionaram um novo campo de investigacdo no contexto da doenca critica.

Posteriormente, no cldssico estudo randomizado e placebo-controlado
de Donnino et al.,*> a suplementacado de 400 mg de tiamina por 7 dias em pacientes
com choque séptico ndo foi efetiva em reduzir mortalidade ou esteve associada a

melhora de parametros clinicos que seriam esperados, como diminuicdo de lactato
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em 24 horas, tempo de reversdao do choque ou gravidade da doenca. Entretanto, os
autores observaram tendéncia a diminuicdo da mortalidade no subgrupo que
apresentou deficiéncia de tiamina e recebeu a suplementacao. Apesar do resultado
interessante, esse estudo apresenta algumas limitacdes, que estdo relacionadas ao
pequeno numero amostral, presenca de fatores confundidores e a estatistica
utilizada no trabalho.

Recentemente, outro estudo prospectivo, randomizado e placebo-
controlado conduzido na Tailandia também nado conseguiu evidenciar associacdo
entre a administracdo precoce de 400 mg de tiamina por dia e reducdo de
mortalidade em pacientes com choque séptico. Apesar disso, o estudo apresentou
achados interessantes, como reducdo do indice de dependéncia do vasopressor e
diminuicdo da concentracao sérica de lactato em 24 horas apds a suplementacéo
inicial.*® Por outro lado, os proprios autores pontuam esses resultados como
questiondveis, uma vez que o estudo precisou ser interrompido precocemente
devido a dificuldade de inclusao de pacientes.

Diversos estudos retrospectivos também exploraram a relacdo entre
tiamina e mortalidade no choque séptico, apresentando resultados conflitantes

[37 observaram reducdo da mortalidade em 28 dias e

entre eles. Woolum et a
melhora no clearance de lactato em pacientes que receberam doses de tiamina
entre 100 mg e 500 mg por via intravenosa nas primeiras 24 horas da admisséo
no hospital. A reducdo da mortalidade também foi observada em outro estudo*’,
no qual pacientes etilistas e com choque séptico receberam suplementacdo de 100
mg de tiamina oral ou parenteral em até 9 horas da admissdao no hospital. Em
contrapartida, em grande estudo observacional, a suplementacédo intravenosa de
tiamina entre 100 mg e 200 mg ndo foi associada a reducdo de mortalidade e
melhora em desfechos clinicos, como reducédo de lactato e tempo de internacédo na
uTr.”¢

Em nosso estudo, ndo houve efeito da suplementacao de tiamina na
reducdo da mortalidade e nem nos desfechos secundarios avaliados. No entanto,
demonstramos que o grupo tiamina desenvolveu mais lesdo renal aguda e,

consequentemente, necessitou mais de terapia de substituicdo renal (hemodialise),

em comparacdo ao grupo placebo. Todavia, é importante considerar que,
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inicialmente, este grupo apresentava concentracdes maiores de creatinina ja na
admissdo na UTI e, portanto, eram mais graves em relacdo a funcao renal.

Uma das principais complicacées da sepse é o desenvolvimento de
lesdo renal aguda (LRA), que pode ocorrer em até 60% dos casos. Além de conferir
pior prognodstico aos pacientes, a LRA estd associada ao aumento do risco de
desenvolvimento de doenca renal cronica e eventos cardiovasculares aos que
sobrevivem a sepse.*® Tradicionalmente, o principal mecanismo atribuido a
evolucdo da LRA na sepse ¢ a isquemia renal decorrente da hipoperfusao sistémica,
resultando, em ultima instancia, em necrose tubular aguda e faléncia renal. Porém,
estudos mais recentes sugerem que a disfuncdo mitocondrial subsequente a sepse
também pode ser um fator etiolégico no desenvolvimento de LRA.**~°

Considerando este contexto, Moskowitz et al>* avaliaram o efeito da
suplementacdo de tiamina na prevencao ou tratamento da LRA relacionada a sepse,
uma vez que a tiamina desempenha papel essencial no metabolismo aerdbico. Nesta
andlise post hoc, os autores mostraram que os pacientes que receberam
suplementacdo de 400 mg de tiamina por dia, apresentaram menores valores
séricos de creatinina e, consequentemente, progrediram menos para terapia de
substituicdo renal, sugerindo que a tiamina exerce efeito renal protetor,
prevenindo a apoptose em células tubulares renais.

Observamos incidéncia de 74% de LRA associada a sepse nos pacientes
incluidos em nosso estudo e, inquestionavelmente, esse foi um dos fatores
associados a mortalidade, conforme mostrado nos dados de regressao logistica
ajustados por sexo e idade. Em nosso estudo, apesar dos pacientes do grupo tiamina
apresentarem maior comprometimento da funcdo renal desde o momento de
admissdo na UTI, isso ndo se traduziu em maior mortalidade nesse grupo, o que
poderia sugerir que a suplementacdo de tiamina teve efeito protetor renal. Porém,
é importante ressaltar que o presente trabalho nao foi delineado com o objetivo
de avaliar o efeito da tiamina na LRA e, sendo assim, fatores confundidores
poderiam estar envolvidos na interpretacdo desses resultados.

E bem descrito na literatura o papel da disfuncdo mitocondrial na
fisiopatologia da sepse e sua associacdo com piores desfechos clinicos.”>>* Durante

a resposta inflamatoria exacerbada, fatores como perfusdo inadequada, aumento
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de citocinas pré-inflamatorias e alteracdes hormonais comprometem a fosforilacdo
oxidativa mitocondrial, resultando na producdo excessiva de espécies reativas de
oxigénio (EROs). Estas, por sua vez, lesionam a membrana mitocondrial,
desencadeando uma série de prejuizos a nivel celular e tecidual, como
comprometimento da producédo aerdébica de ATP, apoptose de células imunolégicas,
disfuncdo multipla de érgdos e morte.”>** Adicionalmente, as EROs podem interagir
diretamente com as células endoteliais, aumentando a permeabilidade vascular e,
consequentemente, agravando a hipotensao e diminuindo a pressao coloidosmética
do plasma, o que potencialmente prejudica a perfusdo e entrega de oxigénio aos
6rgaos.”

Nesse sentido, considerando o papel essencial da tiamina no
metabolismo energético e na diminuicdo do estresse oxidativo, as bases fisiolégicas
e os racionais bioquimicos para sua reposicao no choque séptico sdo pertinentes.
Infelizmente, os estudos clinicos disponiveis até o momento, incluindo o nosso, nao
validam essa hipotese.

Por essa razdo, mais recentemente, o conceito da administraciao de
um ‘coquetel’ de micronutrientes - combinacdo de vitaminas, minerais e/ou
oligoelementos - tem ganhado destaque em oposicdo a suplementacdo de um
micronutriente isoladamente. Essa hipdtese considera a interacao fisiolégica entre
os micronutrientes e sua complexa interdependéncia metabdlica como uma
potencial terapia adjuvante na doenca critica, capaz de modular a funcéo
mitocondrial e o estresse oxidativo.”>

Da mesma forma que ocorre com a tiamina, os estudos que
administraram os “coquetéis” apresentam resultados conflitantes. Até o momento,
um unico estudo mostrou beneficio na suplementacdo conjunta de vitamina C,
hidrocortisona e tiamina.®® Neste trabalho, os pacientes com choque séptico
receberam por via intravenosa combinacdo de tiamina (200 mg, 12h/12h),
vitamina C (1,5 g, 6h/6h) e hidrocortisona (50 mg, 6h/6h) durante 4 dias.
Supreendentemente, o grupo que recebeu o tratamento apresentou expressiva
reducdo de mortalidade (8,5% vs. 40,4%; p < 0,001), além melhores desfechos
clinicos, como menor progressao a disfuncdo de érgaos e reducao no tempo de uso

de vasopressor. Entretanto, importantes limitacdes envolveram este trabalho,
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como o pequeno numero amostral (n = 47), auséncia de randomizacdo e cegamento
dos pesquisadores, além de incluir pacientes de um unico centro. Posteriormente,
o estudo multicéntrico VITAMINS*? avaliou a eficacia deste mesmo protocolo em
pacientes com choque séptico, apresentando resultados nulos em relacdo a
administracdo do coquetel, assim como observado em outros estudos
subsequentes.?*>’

Por fim, como limitacées do estudo, podemos destacar a inclusdo de
pacientes em um tnico centro e a diferenca dos valores iniciais de creatinina entre
os grupos, a despeito da randomizacdo. Apesar do resultado nulo em relacdo a
suplementacdo de tiamina em pacientes com choque séptico, este estudo destaca-
se por ter incluido niimero amostral maior que os outros dois estudos clinicos
prévios e ter realizado avaliacdes seriadas das concentracdes plasmaticas de
tiamina, assegurando que os pacientes alocados no grupo suplementacdo de fato

receberam a droga.
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Conclusao



A suplementacdo de tiamina na dose de 400mg/dia por 5 dias nao

apresentou efeito na mortalidade em pacientes com choque séptico.
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