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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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Introducgao



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.

INTRODUCAO 11



Objetivos



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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