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RESUMO

Introducdo: A sepse e o choque séptico permanecem associados a elevada morbimortalidade, apesar
dos avangos no diagnéstico e no suporte intensivo. A tiamina tem sido investigada como terapia
adjuvante por seu papel no metabolismo energético celular e na reducao da acidose lactica. Objetivo:
Avaliar a efetividade da suplementacao de tiamina, isolada ou em combinagdo com o uso da vitamina
C e da hidrocortisona, em pacientes adultos com sepse ou em choque séptico. Métodos: Uma revisao
sistematica conduzida conforme o PRISMA 2020, com busca nas bases de dados como:
PubMed/MEDLINE e LILACS para estudos publicados no periodo entre 2015 a 2025. Foram
incluidos ensaios clinicos randomizados, ensaios ndo randomizados e estudos observacionais
comparativos com pacientes adultos sépticos tratados com tiamina intravenosa, isolada ou
combinada, comparados ao tratamento padrao ou placebo. Resultados: O presente estudo incluiu 29
artigos cientificos. Os ensaios que avaliaram a terapia combinada HAT ndo demonstraram beneficio
consistente sobre mortalidade, escore SOFA ou tempo livre de vasopressores. Em contrapartida,
estudos com tiamina isolada ou andlises de subgrupos sugeriram beneficio em pacientes com
deficiéncia basal de tiamina, com melhora de lactato, fungao renal e sobrevida livre de terapia renal
substitutiva. Conclusdo: A suplementacdo de tiamina apresenta perfil de seguranca favoravel, mas
sem beneficio clinico global consistente na populacdo em geral, sob o quadro clinico de sepse ou
choque séptico. Observou-se, que seu uso pode ser mais promissor em subgrupos metabolicamente
vulneraveis, especialmente pacientes com deficiéncia prévia de tiamina, quando comparado com os
demais pacientes.

Palavras-chave: Sepse. Choque Séptico. Tiamina. Vitamina B1. Terapia Intensiva.

ABSTRACT

Introduction: Sepsis and septic shock remain associated with high morbidity and mortality despite
advances in diagnosis and intensive care support. Thiamine has been investigated as an adjunctive
therapy because of its role in cellular energy metabolism and lactate clearance. Objective: To evaluate
the effectiveness of thiamine supplementation, alone or combined with vitamin C and hydrocortisone,
in adult patients with sepsis or septic shock. Methods: A systematic review was conducted according
to PRISMA 2020 recommendations, with searches in PubMed/MEDLINE and LILACS for studies
published between 2015 and 2025. Randomized clinical trials, non-randomized trials, and
comparative observational studies involving adult septic patients treated with intravenous thiamine,
alone or in combination, versus standard therapy or placebo were included. Results: Twenty-nine
studies were included. Trials evaluating HAT combined therapy did not show consistent benefit
regarding mortality, SOFA score, or vasopressor-free time. In contrast, studies assessing thiamine
alone or subgroup analyses suggested benefit in patients with baseline thiamine deficiency, including
improved lactate clearance, renal outcomes, and dialysis-free survival. Conclusion: Thiamine
supplementation appears safe but has not shown consistent overall clinical benefit in the general
population with sepsis or septic shock. Its use may be more promising in metabolically vulnerable
subgroups, especially those with previous thiamine deficiency.

Keywords: Sepsis. Septic Shock. Thiamine. Vitamin B1. Intensive Care.
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RESUMEN

Introduccion: La sepsis y el choque séptico siguen asociados a una alta morbilidad y mortalidad, a
pesar de los avances en el diagndstico y los cuidados intensivos. La tiamina se ha investigado como
terapia adyuvante por su papel en el metabolismo energético celular y en la reduccion de la acidosis
lactica. Objetivo: Evaluar la efectividad de la suplementacion con tiamina, sola o en combinacion con
vitamina C e hidrocortisona, en pacientes adultos con sepsis o choque séptico. Métodos: Una revision
sistematica realizada segin PRISMA 2020, buscando en bases de datos como PubMed/MEDLINE y
LILACS estudios publicados entre 2015 y 2025. Se incluyeron ensayos clinicos aleatorizados,
ensayos no aleatorizados y estudios observacionales comparativos con pacientes adultos sépticos
tratados con tiamina intravenosa, sola o en combinacion, comparados con el tratamiento estandar o
placebo. Resultados: Este estudio incluy6 29 articulos cientificos. Los ensayos que evaluaron la
terapia combinada con HAT no han demostrado un beneficio consistente en la mortalidad, la
puntuacion SOFA o el tiempo libre de vasopresores. En contraste, estudios con tiamina sola o analisis
de subgrupos han sugerido beneficios en pacientes con deficiencia basal de tiamina, con mejoras en
el lactato, la funcidén renal y la supervivencia sin terapia de reemplazo renal. Conclusion: La
suplementacion con tiamina presenta un perfil de seguridad favorable, pero sin un beneficio clinico
general consistente en la poblacion general con cuadro clinico de sepsis o choque séptico. Se observo
que su uso podria ser mas prometedor en subgrupos metabolicamente vulnerables, especialmente en
pacientes con deficiencia preexistente de tiamina, en comparacion con otros pacientes.

Palabras clave: Sepsis. Choque Séptico. Tiamina. Vitamina B1. Cuidados Intensivos.
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1 INTRODUCAO

A sepse € uma sindrome clinica caracterizada por resposta inflamatoria desregulada a uma
infec¢do, culminando em disfungdo organica potencialmente fatal. O choque séptico representa um
subconjunto mais grave dessa condi¢do, marcado por anormalidades circulatdrias, celulares e
metabolicas profundas, associadas a maior risco de mortalidade e pior prognostico clinico. Apesar
dos avangos no reconhecimento precoce € no suporte intensivo, a sepse continua entre as principais
causas de 6bito em unidades de terapia intensiva, o que sustenta a busca por terapias adjuvantes
capazes de modificar o curso da doenga .

A tiamina, ou vitamina B1, € cofator essencial no metabolismo energético celular, participando
da atividade da piruvato desidrogenase ¢ da adequada entrada do piruvato no ciclo de Krebs, com
impacto direto sobre a produgdo de ATP . Em pacientes criticos, especialmente na sepse, a deficiéncia
de tiamina pode ocorrer com relativa frequéncia em razao do aumento do consumo metabolico, do
hipercatabolismo e da redugdo das reservas corporais, podendo contribuir para acidose lactica
persistente, disfungdo mitocondrial e piores desfechos clinicos .

Nos tltimos anos, a suplementagdo de tiamina passou a ser investigada tanto de forma isolada
quanto em associacdo com vitamina C e hidrocortisona, em esquemas conhecidos como terapia HAT
(Hidrocortisona + acido Ascorbico + Tiamina) . Embora exista plausibilidade bioldgica para essa
abordagem, os resultados clinicos disponiveis permanecem heterogéneos e, em muitos casos,

inconclusivos.

2 OBJETIVO

Avaliar, por meio de revisdo sistematica da literatura, a efetividade da suplementacdo de
tiamina em pacientes adultos com sepse ou choque séptico, investigando seu impacto sobre
mortalidade, escore Sequential Organ Failure Assessment (SOFA), tempo de uso de vasopressores,
necessidade de terapia renal substitutiva, permanéncia em unidade de terapia intensiva e eventos

adversos.

3 METODOS
3.1 DESENHO DO ESTUDO

Trata-se de revisao sistematica da literatura conduzida conforme as recomendagdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020), com foco na
efetividade clinica da suplementacdo de tiamina, isolada ou em combinag¢do com vitamina C, em

pacientes adultos com sepse ou choque séptico.

‘
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3.2 ESTRATEGIA DE BUSCA
As buscas foram realizadas nas bases PubMed/MEDLINE e LILACS, sem restricao de
idioma, contemplando estudos publicados entre 2015 e 2025, conforme descrito no material-base do

b 1Y

trabalho . Foram empregados descritores controlados e termos livres relacionados a “sepsis”, “septic

(13

shock”, “thiamine”, “vitamin B1”, “ascorbic acid” e “vitamin C”, combinados por operadores

(13 99

booleanos (“and”, “or”, “not”). Também foi realizada algumas buscas em caracter manual, nas

referéncias dos estudos incluidos, para identificar publicagdes adicionais relevantes.

3.3 CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Foram incluidos a pesquisa estudos com pacientes adultos com idade igual ou superior a 18
anos, diagnosticados com sepse ou choque séptico conforme critérios internacionais vigentes, que
avaliaram tiamina intravenosa isolada ou associada a vitamina C e/ou hidrocortisona, em comparagao
com placebo ou tratamento padrdo . Os desfechos de interesse foram mortalidade, escore SOFA em
72 horas, tempo de uso de vasopressores, necessidade de terapia renal substitutiva, permanéncia em
UTI e eventos adversos. Além disso, foram considerados elegiveis: ensaios clinicos randomizados,
estudos ndo randomizados e observacionais comparativos, com exclusao de revisoes, relatos de caso,

séries de casos e estudos pediatricos.

3.4 SELECAO DOS ESTUDOS E EXTRACAO DOS DADOS

A triagem dos titulos e resumos e a leitura dos textos completos foram realizadas por todos os
participantes do trabalho, de maneira independente, com resolucao de divergéncias por consenso,
conforme o material-base analizado. Ao final, 51 estudos foram avaliados em texto completo, 22
foram excluidos e 29 permaneceram na sintese qualitativa . Foram extraidos dados referentes as
caracteristicas dos pacientes, critérios diagnosticos, regime terapéutico, desfechos clinicos e eventos

adversos .

4 RESULTADOS

Foram incluidos 29 estudos publicados entre 2016 e 2024, com consideravel heterogeneidade
metodoldgica quanto ao desenho, tamanho amostral, critérios diagndsticos, intervencdo e desfechos
analisados . Predominaram ensaios clinicos randomizados e controlados, além de estudos
observacionais, analises secundarias e protocolos de ensaios. Os tamanhos amostrais variaram de 50
participantes no estudo de Petsakul et al. a 68.571 pacientes na coorte observacional nacional de

Miyamoto et al.. Entre os estudos que avaliaram a tiamina isoladamente, Donnino et al. ndo

‘
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observaram redu¢do significativa do lactato em 24 horas na populacdo geral, nem beneficio
consistente sobre mortalidade hospitalar ou reversao do choque . Entretanto, no subgrupo com
deficiéncia basal de tiamina, houve reducdo significativa do lactato e possivel beneficio clinico,
sugerindo maior efetividade em pacientes metabolicamente vulneraveis . Resultado semelhante foi
observado na analise secundéria de Moskowitz et al., que mostrou menor progressao da creatinina e
menor necessidade de terapia renal substitutiva em pacientes com deficiéncia da vitamina .

No ensaio TRPSS, a suplementagdo de tiamina nao reduziu significativamente a variacao da
creatinina em 72 horas, nem a mortalidade hospitalar ou o uso de dialise, mas esteve associada a
maior numero de dias livres de UTI . Em analise pds-hoc que combinou dois ensaios randomizados,
Vine et al. demonstraram que a administracdo de tiamina esteve associada a maiores chances de
sobrevida livre de terapia renal substitutiva na alta hospitalar, principalmente entre pacientes com
deficiéncia basal de tiamina . Em pacientes com transtorno por uso de alcool, Holmberg et al.
encontraram associac¢ao entre o uso de tiamina e menor mortalidade .

A grande coorte nacional de Miyamoto et al., entretanto, ndo encontrou associacao
significativa entre administra¢do precoce de tiamina intravenosa e mortalidade em 28 dias apds ajuste
para fatores de confusdo . Além disso, Petsakul et al. ndo observaram reducao significativa dos dias
livres de vasopressores, embora tenham descrito tendéncia a melhora de parametros hemodindmicos
e metabolicos . Esses resultados reforgam que o beneficio da tiamina isolada na populacdao geral
permanece incerto.

No que se refere a terapia combinada HAT, os grandes ensaios clinicos randomizados
apresentaram resultados predominantemente negativos . O estudo VITAMINS nao demonstrou
aumento do tempo vivo e livre de vasopressores em comparagdo com hidrocortisona isolada . O
ACTS Trial ndo identificou redugdo significativa da variagdo do escore SOFA em 72 horas, nem
beneficio consistente em mortalidade ou faléncia renal. Da mesma forma, o estudo ATESS néo
mostrou melhora do SOFA, da reversdao do choque ou da mortalidade em 28 dias. No VICTAS, a
terapia tripla ndo aumentou significativamente os dias livres de ventilacdo mecanica e vasopressores,
tampouco reduziu a mortalidade em 30 dias. O HYVITS Trial também ndo evidenciou beneficio
robusto em mortalidade, escore SOFA ou duragdo do uso de vasopressores. Alguns estudos menores,
porém, apontaram beneficio em desfechos intermediarios. O ORANGES Trial mostrou redugdo do
tempo para reversao do choque. Hussein et al., observaram menor tempo de choque e menor duracao
do uso de vasopressores com a terapia tripla em comparagdo com hidrocortisona isolada. Wani et al.,

relataram menor duragdo do uso de vasopressores e maior depuracdo de lactato, embora sem diferenga
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significativa na mortalidade. De modo geral, nenhum dos estudos apontou aumento consistente de

eventos adversos graves atribuiveis a suplementacao .

5 DISCUSSAO

Os achados desta revisdo sistematica indicam que a suplementagdo de tiamina em pacientes
com sepse ou choque séptico possui plausibilidade bioldgica relevante, mas eficacia clinica ainda
inconsistente quando aplicada de forma indiscriminada. A justificativa fisiopatologica da intervencao
¢ solida, dada a participagdo da tiamina no metabolismo mitocondrial, na oxidag¢ao do piruvato e na
prevengao da acidose lactica, processos frequentemente comprometidos e expostos ao intenso
estresse metabodlico, como observado em pacientes sépticos graves. Ainda assim, um volume
expressivos de estudos ndo demonstrou reducdo consistente da mortalidade global nem melhora
robusta da disfuncdo orgéanica na populagdo geral.

Os grandes ensaios clinicos envolvendo a terapia HAT, como VITAMINS, ACTS, ATESS,
VICTAS e HYVITS, foram convergentes ao ndo demonstrar superioridade clinica relevante da
combinacgdo em compara¢ao com placebo, tratamento padrdao ou hidrocortisona isolada. Em varios
deles, a varia¢do do escore SOFA em 72 horas foi empregada como marcador de reversdo da faléncia
organica, sem diferencas significativas entre os grupos. Esse padrao sugere que a terapia combinada
nao foi capaz de modificar de forma substancial a trajetdria clinica dos pacientes com choque séptico
de maneira ampla.

Em contrapartida, alguns resultados apontam que a tiamina pode ter utilidade em subgrupos
especificos, especialmente pacientes com deficiéncia basal da vitamina, maior risco nutricional,
disfungdo renal inicial ou transtorno por uso de alcool. Nesses contextos, observaram-se sinais de
beneficio em marcadores metabolicos, fun¢do renal, necessidade de terapia renal substitutiva e dias
livres de UTI. Isso sugere que a efetividade clinica da tiamina talvez dependa menos do diagnostico
de sepse em si e mais da presenca de vulnerabilidade metabolica prévia.

A interpretacdo dos achados, entdo, deve considerar a heterogeneidade metodoldgica dos
estudos incluidos. Pois, houve variagdes quanto aos critérios diagndsticos de sepse, as doses e ao
tempo de administragdo da tiamina, ao uso concomitante de vitamina C e corticosteroides e aos
desfechos selecionados. Além disso, a presenga de protocolos, analises secundarias, estudos
observacionais e trabalhos com acesso apenas ao resumo limita a robustez das conclusoes e exige

cautela na extrapolacdo para a pratica clinica.
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6 CONCLUSAO

A suplementagdo de tiamina em pacientes com sepse ou choque séptico ¢ uma intervengao
segura, de baixo custo e com fundamentacao biologica plausivel, porém sem beneficio clinico global
consistente sobre mortalidade ou reversdo de disfungdo orgéanica na populacdo geral. Os resultados
mais promissores foram observados em subgrupos especificos, notadamente pacientes com
deficiéncia basal de tiamina, transtorno por uso de alcool ou disfung¢ao renal inicial.

Dessa forma, os achados nao sustentam a recomendagdo universal da tiamina como terapia
adjuvante para todos os pacientes sépticos. Entretanto, a reposi¢ao direcionada em grupos com maior
probabilidade de deficiéncia vitaminica ou maior vulnerabilidade metabolica pode representar
estratégia promissora ¢ merece investigacdo adicional em ensaios futuros com maior padronizagao

metodologica.
LIMITACOES

Esta revisdo apresenta limitagdes importantes. A primeira ¢ a heterogeneidade entre os estudos
incluidos, que compromete comparacdes diretas entre intervencdes e desfechos . A segunda ¢ a
inclusdo, no material-base, de protocolos, andlises secundarias e estudos marcados como fora do
objetivo principal, o que pode influenciar a consisténcia metodoldgica do corpus final. A terceira € a
auséncia, em parte dos estudos, de informacgdes completas sobre critérios diagnosticos, dosagem,

tempo de administracdo e avaliagcdo basal do status de tiamina.
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