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RESUMO

O choque séptico ¢ um quadro grave e que acomete diversos Orgdos, por gerar hipotensao
severa nos pacientes, 0 que resultaem altas taxas de mortalidade hospitalar, internagao
prolongada e custos elevados para o sistema satide. Pacientes sépticos apresentam reduzidos
niveis de vitamina C, o que pode atrapalhar o desempenho do organismo, pois esta ¢ um cofator
para sintese de catecolaminas, vasopressina, além de melhorar a resposta perante
um vasoconstristor. O objetivo deste artigo ¢ identificar se a infusdo em bolus de vitamina C
em paciente com choque séptico aumenta a sobrevida. Para isso, realizou-se uma revisao
sistematica, conforme as diretrizes PRISMA. A partir de uma busca estruturada e abrangente
em bases de dados eletronicas, 06 estudos foram incluidos na revisdo. Os critérios de inclusdo
definiam ser estudos randomizados. Os resultados encontrados ndo fornecem informacgoes
suficientes para afirmar que ocorre aumento da sobrevida ap6s utilizagdo da vitamina C.

Palavras-chave: vitamina C; choque séptico; sepse; sobrevida.

ABSTRACT

Septic shock is a serious condition that affects multiple organs, causing severe hypotension in
patients, which results in high rates of hospital mortality, prolonged hospitalization, and
elevated costs for the healthcare system. Septic patients have reduced levels of vitamin C,
which can hinder the body's performance, as it is a cofactor for the synthesis of catecholamines
and vasopressin, in addition to improving the response to a vasoconstrictor. The objective of
this article is to determine whether bolus infusion of vitamin C in patients with septic shock
increases survival. To this end, a systematic review was conducted according to PRISMA
guidelines. From a structured and comprehensive search of electronic databases, six studies
were included in the review. The inclusion criteria specified that only randomized studies were
considered. The results found do not provide sufficient information to assert that there is an
increase in survival following the use of vitamin C.

Keywords: vitamin C, septic shock, sepsis, survival.

RESUMEN



El choque séptico es una condicion grave que afecta a varios 6rganos, causando hipotension
severa en los pacientes, lo que resulta en altas tasas de mortalidad hospitalaria, hospitalizacion
prolongada y elevados costos para el sistema de salud. Los pacientes sépticos presentan niveles
reducidos de vitamina C, lo que puede obstaculizar el rendimiento del organismo, ya que esta
es un cofactor para la sintesis de catecolaminas y vasopresina, ademas de mejorar la respuesta
ante un vasoconstrictor. El objetivo de este articulo es identificar si la infusion en bolo de
vitamina C en pacientes con choque séptico aumenta la supervivencia. Para ello, se realizé una
revision sistematica, de acuerdo con las directrices PRISMA. A partir de una busqueda
estructurada y exhaustiva en bases de datos electronicas, se incluyeron 6 estudios en la revision.
Los criterios de inclusion especificaban que se tratara de estudios aleatorizados. Los resultados
encontrados no proporcionan informacion suficiente para afirmar que hay un aumento en la
supervivencia tras la utilizacion de vitamina C.

Palabras clave: vitamina C; shock séptico; sepsis; supervivencia.



1 INTRODUCAO

O choque séptico é uma possivel evolucdo de uma sepse que causou uma resposta
imune grave. Tal quadro ¢ marcado por hipotensdo, com pressao arterial (PAS) menor que 90
mmHg, ou diminui¢do de PAS maior que 40 mmHg em relacdo a pressdao arterial basal
(Goémez-Gomez et al., 2017). O quadro clinico pode cursar com sindrome de disfungdo de
multiplos 6rgdos, a qual pode culminar em internacdo prolongada e alta mortalidade (Souza et
al., 2018).

Os pacientes com choque séptico necessitam de vasopressores para manter uma pressao
arterial média de 65 mm Hg ou mais e, assim, evitar hipotensdo. Essa complicacdo da sepse
esta associada a taxas de mortalidade hospitalar superiores a 40%, sendo, nos Estados Unidos, a
causa mais comum de morte em unidades de terapia intensiva ndo coronarianas. A utilizagdo de
terapia com corticosteroides, apesar de controversa, faz parte do protocolo de muitos hospitais,
objetivando a modulacao da reposta inflamatoria (Santos Neta et al., 2020).

A vitamina C ¢ hidrossoluvel, sendo sua ingesta necessaria para a atuacdo no
organismo, funcionando como antioxidante celular. Sua forma reduzida, o ascarbato, atua no
sistema imune, na absor¢ao de ferro, na sintese de neurotransmissores ¢ hormoénios e na
regulacdo de fatores de transcrigdo e expressao génica (Riffel, 2017).

Pacientes sépticos apresentam niveis reduzidos de vitamina C, o que pode atrapalhar o
desempenho do organismo perante a resposta desregulada do corpo, uma vez que essa vitamina
¢ um cofator para sintese de catecolaminas, vasopressina, além de melhorar a resposta perante
um vasoconstristor. Somado a isso, niveis satisfatorios de acido ascorbico modulam a resposta
imune, aprimorando a funcao endotelial e a microcirculacdo (Hwang et al., 2020).

Assim, devido a mortalidade alarmante em pacientes com diagndstico de choque
séptico, as condutas de cuidado e tratamentos para tal desordem, na sua maioria composta
principalmente com cobertura antimicrobiana e expansdo volémica, sdo constantemente
revistos, considerando o insatisfatorio progndstico para a maioria dos doentes. Dessa forma, a
avaliacdo dos beneficios da de vitamina C como terapia para melhorar a sobrevida de pacientes
com choque séptico € necessdria, pois pode ser uma opc¢do para adicionar aos esquemas
padrdes dos protocolos hospitalares, a fim de reduzir a mortalidade dos internos com choque

séptico.



Pelo exposto, o objetivo da presente pesquisa ¢ identificar se a infusdo em bolus de

vitamina C em paciente com choque séptico aumenta a sobrevida.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica que, segundo Donato e Donato (2019), para a sua
realizagdo se deve utilizar toda literatura relevante e ser exaustiva, sendo necessaria
documenta¢do de uma metodologia rigorosa e sensivel na busca dos artigos. Para isso, ¢
necessario formular uma questdo de investigagdo; produzir um protocolo de investigacao;
definir os critérios de inclusdo e de exclusdo; desenvolver uma estratégia de pesquisa e
pesquisar a literatura; selecionar os estudos; avaliar a qualidade dos estudos; extrair e sintetizar
os dados; avaliar a qualidade da evidéncia e para assim, disseminar os resultados.

Esta revisao sistematica foi baseada no questionamento: a infusdo em bolus de vitamina
C em pacientes com choque séptico aumenta a sobrevida? Em uma busca realizada na
Cochrane Library, ndo foram identificadas revisdes sistematicas com objetivo de avaliar o uso
da vitamina C para aumentar a sobrevida do paciente em choque séptico.

Para a estruturacao da busca foi utilizado o acrénimo PICO, o qual tem grande valia
para a formagao do problema dentro da pratica de pesquisa, da assisténcia ou de ensino, uma
vez que decompode a pergunta norteadora em Paciente, Intervencao, Comparagdo e desfecho.
Neste caso, P = pacientes com choque séptico, I = vitamina C, C = sem uso de vitamina C, O =
aumento da sobrevida (Sousa et al., 2017).

Para a realizagdo dessa pesquisa, os autores definiram os descritores padrdes, em
conformidade com os descritores em ciéncias da satde (DeCS), seus sindnimos e codigos, com
o intuido de ampliar a quantidade de resultados. Os operadores boleanos and e or permitiram a
combinacdo entre os termos propostos. Em seguida, foram definidas as bases de dados que
seriam utilizadas a fim de responder se 0 uso de o uso de vitamina C em bolus aumenta a
sobrevida nos pacientes em choque séptico.

A questdo a ser investigada norteou a busca nas bases de dados Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), via Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), e PubMed. Pesquisas adicionais foram realizadas nas listas de referéncias dos artigos

quando os autores julgaram necessario.



Na busca de estudos para realizacdo de uma revisdo sistematica ¢ necessario que se
esgotem as fontes de pesquisa, para que seja uma busca sensivel, a fim de encontrar um nimero
maximo de artigos para subsequente reducdo dos documentos irrelevantes, minimizando as
chances de perda de estudos importantes para o tema (Donato; Donato, 2019).

Na formagdo das estratégias de busca baseadas no objeto da pesquisa, foi percebido
maior nimero de resultados quando eram combinados apenas “choque séptico” e “vitamina C”,

de forma que foram empregadas as férmulas de busca detalhadas no quadro 1.

Quadro 1 - Estratégias de busca e base de dados
BASE ESTRATEGIAS DE BUSCA

LILACS ((“Choque séptico” OR “Shock, Septic” OR C01.757.800 OR
(C23.550.470.790.500.800 OR C23.550.835.900.712) AND (“acido ascorbico”
OR “Ascorbic acid” OR "Vitamina C" OR D02.241.081.844.107 OR
D02.241.511.902.107 OR D09.811.100))

PubMed ((““Shock, Septic” OR C01.757.800 OR C23.550.470.790.500.800 OR
(C23.550.835.900.712) AND (“Ascorbic acid” OR D02.241.081.844.107 OR
D02.241.511.902.107 OR D09.811.100))

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.

Foram utilizados enquanto critérios de inclusdo: estudos clinicos randomizados, sem
restricdo de idiomas, publicados nos ultimos 10 anos, disponiveis integralmente, de forma
gratuita, e que respondem a questdo norteadora. Nao foram incluidos protocolos de ensaios
clinicos ou estudos em andamento. A limitagdo do tempo, prosposta inicialmente, nao
restringiu o numero de artigos, pois ndo foram encontrados artigos que se relacionavam com o
tema em anos anteriores a 2017 nas plataformas utilizadas para pesquisa.

Para uma andlise mais detalhada e avaliagdo tematica dos artigos, foi realizada a leitura
dos titulos dos artigos encontrados. Em caso de divida, os autores selecionaram os artigos apds
leitura do resumo e, em seguida, se reuniram para comparar os resultados.

Foram encontrados 329 artigos apds as buscas nas plataformas de pesquisa PubMed e
LILACS, utilizando as estratégias de busca descritas. Em seguida, foram aplicados os filtros de
textos completos gratuitamente, estudos clinicos controlados realizados nos tltimos 10 anos,

sem restricdo de idiomas. Apods o uso desses filtros, foram identificados 15 artigos, os quais



foram analisados de acordo com os temas abordados e o tipo de estudo, restando um total de 6
artigos. De acordo com o protocolo PRISMA, montou-se o fluxograma descrito na figura 1.

Tabela 1 - Resultado das buscas nas plataformas de dados utilizando protocolo PRISMA

1<Oﬂ Referéncias identificadas nas
Sg} bases de dados (n=329)
O
=
F
Z . , ~
g 314 artigos excluidos por ndo serem
- estudos clinicos controlados, ndo estarem
disponiveis completos e por serem
realizados ha mais de 10 anos.
Q
lf:} Artigos avaliados (n = 15)
-
0
wn
5 artigos foram excluidos por nao ser
possivel identificar relagdo com o tema.
m
% Artigos completos para
% avaliagdo detalhada (n=10)
=
Q
D
=
4 artigos foram excluidos ( 2 por serem
estudos observacionais € 2 por serem
protocolos de estudos futuros).
Q
<
% Artigos incluidos apos
C]) avaliagdo qualitativa (n=6)
Z

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024.

Como estratégia para sintese de dados, foi realizada a leitura dos artigos selecionados,
elencando a questdo de analise de cada artigo, se havia intervengdo proposta com utilizacdo da
vitamina C, o numero de participantes e o desfecho em cada estudo. O risco de viés dos estudos

foi avaliado em duplo-cego pelos autores, através da Escala Jadad.



Em seguida, foi realizada a leitura dos artigos para a extracdo dos achados, visando
responder & questdo problema. Os dados foram apresentados em quadros para viabilizar a

sintese dos estudos em analise.

3 RESULTADOS

Os artigos incluidos nessa revisdo sistematica apresentaram diferentes duragdes de
tempo de pesquisa, variando desde 13 meses de intervengdo e andlise até¢ 28 meses — um dos
estudos ndo deixou explicito o tempo de inscricdo dos pacientes. As publicagdes
compreenderam o periodo entre 2019 e 2022; dois estudos foram realizados em apenas um
centro de paises como Nova Zelandia e China. Os outros quatro foram realizados em mais de
um centro, em paises como México, Coreia do Sul, Estados Unidos € Nova Zelandia. Em um
dos estudos, realizado no ano de 2019, houve utilizagao simultanea de dados colhidos em dez

centros na Australia, Nova Zelandia e Brasil (Quadro 2).

Quadro 2 - Caracterizagio dos estudos incluidos na pesquisa

AUTOR ANO DE INTERVENCAO N°DE LOCAL DE
PRINCIPAL | PUBLICACAO CENTROS ESTUDO

Grupo de intervengao (n = 107),
com uso de vitamina C
intravenosa (1,5 g a cada 6
Fujii et al. 2020 horas), hidrocortisona (50 mg a 10
cada 6 horas) e tiamina (200 mg
a cada 12 horas), ou para o Nova
grupo controle (n = 104), com Zelandia
uso de hidrocortisona
endovenosa (50 mg a cada 6
horas) isoladamente até a
resolucdo do choque ou até 10
dias

Australia

Brasil

Grupo 1 (n=101) recebeu acido
ascorbico parenteral (1500 mg),
hidrocortisona (50 mg) e
Moskowitz 2020 tiamina (100 mg) a cada 6 horas 14 Estados
durante 4 dias e o grupo 2 Unidos
(n=99) recebeu placebo em

volumes correspondentes no

et al.



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Fujii+T&cauthor_id=31950979
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Moskowitz+A&cauthor_id=32809003

mesmo tempo

Hwang et
al.

2020

Grupo de tratamento (n=53)
recebeu vitamina C intravenosa
(50 mg/kg, dose tinica maxima
de 3 g) e administracdo de
tiamina (200 mg) a cada 12 h
por um total de 48 h; grupo
placebo (n=58) recebeu volume
idéntico de soro fisioldgico
0,9% com o mesmo protocolo

Coreia do
Sul

Rosengrave
et al.

2022

Grupo (n=20) que recebeu
vitamina C intravenosa (na dose
de 25 mg/kg de peso corporal a

cada 6 h) e grupo placebo

(n=20) dextrose 5%
endovenoso por até 96 h, ou até
obito ou alta

Nova
Zelandia

Lyu et al.

2022

Grupo de intervencdo (n=203)
com uso de hidrocortisona 200
mg por dia, vitamina C2 ga
cada 6 h e tiamina 200 mg a
cada 12 h; grupo placebo
(n=205) com uso de soro
fisiologico 0,9%. Ambos em
uso por 5 dias ou até a alta da
UTL

China

Aisa-
Alvarez et
al.

2020

Grupo 1 (n=18) recebeu 1 mg
de acido ascorbico 4 vezes ao
dia; grupo 2 (n=18) recebeu
400Ul de vitamina E 3 vezes ao
dia; grupo 3 (n=20) recebeu
600 mg de n-acetilcisteina 2
vezes ao dia; grupo 4 (n=20)
recebeu 50 mg de melatonina 1
vez ao dia; grupo controle
(n=21). Todos os grupos
receberam os antioxidantes por

México



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Hwang+SY&cauthor_id=32780166
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rosengrave%20P%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Lyu+QQ&cauthor_id=36171582
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aisa-Alvarez+A&cauthor_id=33213070
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aisa-Alvarez+A&cauthor_id=33213070

5 dias além da terapia padrdo

Fonte: Elaborada pelos autores, 2024,

Foi avaliada a qualidade dos trabalhos encontrados por meio do score de Jadad.

Destaca-se que a pontuagdo inferior ao limite foi motivada por estudos aberto, sem

mascaramento da intervengdo ou placebo e por ndo seguir a randomizagdo ao longo do estudo.

Apesar de algumas falhas, cinco dos 6 artigos foram considerados de boa qualidade (Quadro 3).

Quadro 3 - Avaliagdo de validade interna e risco de viés dos artigos incluidos

Fuji et al. . A
M ) o
Item do Score (2020) oest Z;VHZ Hwang et | Rosengrave | Lyu et al. Alvz;::z of
X . (202 (2022 2022
de Jadad (2020) al. (2020) | et al. (2022) (2022) al. (2020)
O estudo foi
descrito como Sim Sim Sim Sim Sim Sim
randomizado?
O estudo foi Nio Sim Sim Sim Sim Sim
duplo-cego?
Foram
descritas as Sim Sim Sim Sim Sim Sim
perdas e
exclusoes?
Soma parcial 1 2 3 3 3 3 3
A Sim Nio Sim Sim Sim Sim
randomizagao
foi descrita? +1 (-D (+1) (+1) (+1) (+1)
o N . . . . .
mascaramento Nao Sim Sim Sim Sim Sim
fOl descrlto cc (_1) (+1) (0) (0) (0) (0)
adquedo?
Soma parcial 2 0 0 1 1 1 1
Soma total 2 3 4 4 4 4
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https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Aisa-Alvarez+A&cauthor_id=33213070

Boa
qualidade

Boa
qualidade

Boa
qualidade

Boa
qualidade

Boa
qualidade

Baixa

Int taca .
Hierpretacao qualidade

Fonte: Elaborada pelos autores.

Apds analise da qualidade dos artigos selecionados para revisdo, novamente questiona-
se sobre o aumento de sobrevida com o uso de vitamina C em pacientes com choque séptico.
Em todos os estudos foi destacado que os pacientes receberam tratamento padrao para choque
séptico, de acordo com o protocolo de cada centro hospitalar.

Todos os estudos tiveram aprovagdo de Comité de Etica em Pesquisa. Nos seis estudos,
1067 pacientes foram randomizados para uso de medicamentos e placebos, e os termos de
consentimento foram obtidos para todos os participantes. Destaca-se que apenas um trabalho
avaliou a vitamina C como intervencao isolada, uma vez que os outros cinco utilizaram outras
vitaminas e corticoides associados para a avaliacdo dos desfechos. A seguir, o quadro 3

apresenta os resultados encontrados para cada artigo.

Quadro 4 - Resultados encontrados sobre a eficacia da vitamina C em pacientes com choque séptico

tao d
Estudo Ques, zfo ¢ N° pacientes Intervencao Controle Desfecho
analise
. . ) Sem diferenca na
Fuji et al Sobrevida em ¥nfus.ao de Pla.c.ebo,. Soro sobrevida em 90
90 dias 211 vitamina C e Fisioldgico dias entre os
(2020) tiamina 0,9%
grupos
Nao houve
. . I.nfusf'to de Placebo: Soro dl.fe.reng:a
Moskowitz Sobrevida em vitamina C, e, estatisticamente
. 205 . Fisioldgico . .
et al. (2020) 30 dias tiamina e 0.9% significativa na
hidrocortisona 7 sobrevida em 30
dias
Hwang et al. | Sobrevida em ¥Ilfl.lS.5.0 de Pla.c.ebol; Soro Sem dif.erenc;a na
. 111 vitamina C e Fisiolégico sobrevida entre
(2020) 90 dias .
tiamina 0,9% 0S grupos
Sobrevida )
ap6s inicio da Sem dlferenf;a na
Rosengrave | administragdo . Placebo: na sobrevida
40 Vitamina C entre 0s grupos

et al. (2022)

até cessacao
do uso de

Vasopressor e
tempo na

Dextrose 5%

nas duas
situagoes




unidade de

terapia
intensiva
(UTI) apds
inicio da
randomizagao
Vitamina C, .
Lyuet al. Sobrevida em Hidrocortisona Placebo:. Se.m filfere?nc;a
) 408 . Solugdo salina significativa
(2022) 90 dias ¢ Tiamina / a 9% entre 0s grupos
Placebo ° grup
Nao houve
diferenca
. Grupo que .. .
Aisa- . N significativa no
Mortalidade L nao recebeu .
Alvarez et | . ) 97 Vitamina C p namero de
intra-hospitalar antioxidante .
al. (2020) mortes intra-
algum

hospitalar entre
0S8 grupos

Fonte: Elaborada pelos autores.

4 DISCUSSAO DOS ESTUDOS ANALISADOS

A utilizag¢ao de vitamina pelo organismo nas condi¢cdes de sepse - momento de resposta
celular exarcebada, desencadeia quadros de hipovitaminose, fator que sugere a necessidade de
reposicao de vitaminas, como o acido ascorbico, visto que esta vitamina atua como cofator,
coenzima, protege contra possiveis danos teciduais causados por espécies reativas de oxigénio,
melhora a func¢do vascular e a reposta a vasopressores (Chang et al., 2020).

Apesar dos estudos elencados nesse trabalham incluirem no grupo de intervencao
dosagens de vitamina C, quatro deles ndo avaliaram os resultados isolados da vitamina C sobre
os desfechos principais pretendidos com a pesquisa. Doses de corticoesterdides (hidrocortisona,
em sua maioria) € outra vitamina (tiamina) foram utilizadas para o mesmo protocolo de
intervencgdo, dificultando a proposi¢do de melhor prognostico para o paciente, se usada
vitamina C no choque séptico (Fuji ef al. 2020; Hwang et al. 2020; Lyu et al. 2022; Moskowitz
et al., 2020).

Além deste percalgo, a maioria dos estudos avaliou a variagdo do score Sequential
Organ Failure Assessment (SOFA) como principal resultado, com excec¢do de Lyu ef al. (2022).
Segundo Liu et al. (2020), O SOFA, desenvolvido em 1996, é aplicado na avaliagdo da
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disfungdo de multiplos o6rgdos, por meio de varios pardmetros, incluindo o indice de
oxigenacao, pressao arterial média, escala de coma de Glasgow, creatinina ou volume de urina,
bilirrubina e plaquetas. Quanto mais alta sua pontuagdo, mais grave o paciente, de forma que
pode prever mortalidade e, assim, predizer sobrevida. Contudo, bioestatisticamente, sobrevida e
mortalidade sdo termos diferentes.

Com exce¢do do estudo realizado por Aisa-Alvarez et al. (2020), os outros cinco
estudos avaliaram a sobrevida por meio do método de Kaplan-Meier, empregado para calcular
a sua probabilidade em varios intervalos ao longo do tempo (Ferreira; Patino, 2016).

No estudo de Fuji et al. (2020) nao foi possivel afirmar se a adicdo de tiamina e
vitamina C ao esquema de hidrocortisona traria beneficios para o paciente, pois ndo houve
diferenca expressiva dos desfechos pretendidos entre os dois grupos do estudo. Neste estudo,
ndo foi possivel associar o uso de vitamina C diretamente ao aumento de sobrevida, pois foram
utilizadas concomitantemente no mesmo paciente as vitaminas € o corticdide. Questionamentos
a respeito das doses utilizadas foram levantados pelos autores, suspeitando se doses maiores
poderiam trazer diferengas nos efeitos. Soma-se a esses relatos, a ndo garantia de condig¢des
prévias que simulassem equidade para os pacientes dos grupos de intervencao e controle, uma
vez que nao houve coleta de meta individual de pressao arterial média para cada paciente e nem
sobre o tempo para administragdo de antibiotico, dois fatores que podem predizer melhora
organica.

Comparando os resultados do estudo supracitado com o estudo “Combination therapy of
vitamin C and thiamine for septic shock: a multi-centre, double-blinded randomized, controlled
study”, Hwang et al.( 2020), no qual o grupo de intervengdo também recebeu tiamina e
vitamina C e ambos os grupos (tratamento e placebo) tiveram pacientes que receberam
esteroides, numa propor¢do semelhante, foi possivel perceber que, assim como no Fuji ef al.
(2020), nao houve diferenca significativa para sobrevida dos dois grupos. Outro dado
semelhante foi a mortalidade ndo destoante para o grupo de tratamento e o grupo placebo.
Neste estudo, 111 pacientes consentiram em participar. Porém, resultados de estudos eficazes
poderiam ser tentados em uma quantidade maior de pessoais.

O estudo ACTS (Moskowitz et al., 2020) ndo conseguiu determinar que a conduta
intervencionista traria beneficios para a sobrevida perante o choque séptico, uma vez que nao

houve diferenca entre os grupos randomizados para este desfecho principal nem para as
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hipoteses secundarias. Aliado a tal conclusdo, 27,5% (n=55/200) pacientes morreram durante a
aplicagdo do estudo e que, mesmo nao tendo relagdo de causa com a pesquisa, pode atrapalhar
o processamento dos resultados.

Lyu et al. (2022), no estudo “Early administration of hydrocortisone, vitamin C, and
thiamine in adult patients with septic shock: a randomized controlled clinical trial”, apesar de
nao fornecerem informagdes sobre vitamina C isoladamente, levantaram a hipotese sobre a alta
gravidade basal ser um inibidor de beneficios para esses pacientes com o uso do protocolo de
intervengdo. Em conformidade, também questionaram sobre o possivel uso desnecessario de
insulina em pacientes tratados com antioxidantes. Tais substancias afetam o dispositivo de
monitoramento da glicemia, e pode gerar falsos quadros que necessitassem de condutas
prejudiciais ao paciente.

Os dois estudos que fizeram uso apenas de vitamina C nos quadros de choque séptico
foram avaliados com boa qualidade no score Jadad e sdo de maior interesse devido avaliarem a
interagao direta da vitamina C no choque. Alvarez ef al. (2020), apesar de questionarem sobre o
uso de outras substancias no choque, separa os pacientes por antioxidantes, sendo possivel
colher dados de evolugdo de 18 pacientes que utilizaram apenas vitamina C e comparar com o
grupo controle. Porém, ndo indagaram sobre aumento da sobrevida nesse estudo, sendo levado
em conta apenas parametros como PCR, SOFA, procalcitonina ¢ NO3+ ¢ NO2-. Assim, seus
resultados ndo sao aplicaveis para relacionar aumento de sobrevida ao uso de vitamina C.

Por sua vez, Rosengrave et al. (2022) realizaram uma pesquisa com uso apenas do acido
ascorbico em 20 pacientes na Nova Zelandia (mesma quantidade de pessoas foram
determinadas para o grupo placebo). Foi incluido ao grupo de intervengcdo para avaliar
sobrevida o tempo de permanéncia na UTI e o tempo com droga vasoativa apos inicio da
randomizacdo. Entretanto, ndo houve diferenga nos dias de permanéncia na UTI e no tempo de
uso de vasopressor entre os dois grupos. O estudo apresenta a importancia de reprodugdo do
estudo em paises subdesenvolvidos, onde sdo mais frequente as hipovitaminoses, sendo um
fator a ser considerado para os pacientes que estdo com choque séptico e com niveis séricos de
vitamina C mais baixos que o normal, gerando possiveis beneficios se houver infusdo no inicio
do quadro.

Os dois estudos que utilizaram vitamina C, isoladamente, para avaliar a interagdo da

substancia no quadro de choque, apresentaram amostras pequenas em comparagao aos outros
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estudos com amostras maiores e resultados impossiveis de serem relacionados a sobrevida ou
sem diferenca estatistica importante (Aisa-Alvarez ef al. 2020; Rosengrave et al. (2022).

Em nenhum estudo foi proposto infusdo em bolus de vitamina C. A maioria dos estudos
utilizaram como via de administragdo a intravenosa, porém, Fuji et al. (2020), teve a
administracdo de vitamina C ndo realizada em alguns centros por ndo ser permitido o uso de
vitamina C intravenosa. Ja Aisa-Alvarez et al. (2020), propds o uso de vitamina C oral ou por

sonda nasoenteral.

5 SINTESE

Essa revisdo sistemdtica aponta limitacdes nos estudos analisados, uma vez que a
maioria dos estudos ainda trazem um numero reduzido de pacientes randomizados para
participarem dos protocolos e, apesar das amostras serem calculadas previamente, questiona-se
sobre a necessidade de uma aplicagdo em escala maior, com analise da dose administrada para
cada paciente e o tempo de tratamento.

Entretanto, embora ndo comprovado, essa vitamina atua na preven¢do de resfriados
comuns. Por isso, muitos profissionais utilizam-na em uma variedade de doencas € como
ajudante no tratamento da sepse, lesdo pulmonar aguda induzida por sepses, cancer e
queimaduras (Santos et al., 2019).

O questionamento sobre uma possivel intervencao isolada de vitamina C nos pacientes
com choque séptico continua obscuro, uma vez que os estudos, em maioria, associaram a
vitamina com outras e também com os corticoides. Varias diividas precisam ser exploradas para
clarear os resultados sobre o tema, como se existe relagdo entre o tempo de deteccao dos
candidatos provaveis para o estudo e o inicio efetivo do tratamento, em virtude de a evolucao
de pacientes com choque ser rapida e do tempo para a determinacdo e agdo das condutas
precisar ser o mais breve.

Considerando que os estudos ndo solidificarem o uso da vitamina C como terapia
adjuvante nos pacientes com diagnostico de choque séptico, a busca por respostas deve se
manter, pois trata-se de uma condicdo com elevada mortalidade e grandes impactos para os
paises.

Por fim, percebe-se a necessidade de avaliar se a infusdo de vitamina C poderia

aumentar a sobrevida nesse grupo de alta mortalidade. Para isso, estudos randomizados que

15



ponderem a evolugdo dos pacientes em uso de vitamina C ¢ de interesse para sociedade, pratica

médica e os sistemas de satde de forma geral.
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