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Resumo

PIRES, M. C. Caracteristicas clinicas, contribuintes e taxa de mortalidade no
desenvolvimento da sindrome da infusdo do propofol: Meta-analise de série e relato de
casos. 2015. 68 f. Dissertacdo (Mestrado) — Faculdade de Medicina de Botucatu,
Universidade Estadual Paulista, Botucatu, 2016.

Introducdo: H& vinte e cinco anos, o primeiro caso de sindrome da infusdo do propofol foi
descrito e, até hoje, sdo ainda desconhecida as verdadeiras razdes para seu desenvolvimento.
O objetivo desta revisdo sistematica e meta-analise proporcional é avaliar os fatores
contribuintes, sinais clinicos e taxa de mortalidade relacionada a ocorréncia da sindrome da
infusdo do propofol. Métodos: Revisdo sistematica da literatura e meta-analise proporcional
de relatos e série de casos de pacientes com sindrome da infusdo do propofol. A meta-analise
foi realizada avaliando o desfecho morte associada com dose (< 240mg/Kg versus >
240mg/Kg) ou tempo de infusdo (< 48h contra > 48h) usando um modelo de efeito
randémico. Os intervalos de confianca de 95% também foram calculados. Resultados: Foram
incluidos 59 relatos e série de casos com um total de 75 pacientes. Acidose metabolica e
doencas cardiacas foram associadas com aumento das taxas de mortalidade. Houve uma
diferenca estatisticamente significante favorecendo a dose total propofol inferior a 240mg/Kg
31% (IC 95% 16% a 49%) em comparagdo com > 240mg/Kg 66% (IC 95% 52% a 79%) na
reducdo das taxas de mortalidade. Houve também uma proporc¢édo estatisticamente maior de
morte no periodo de administracdo de propofol > 48h 64% (IC de 95% 51% a 76%) em
comparacdo com < 48h 20% (IC 95% 14% a 48%). Concluséo: Estes dados sugerem que
tanto a acidose metabdlica, quanto os distlrbios cardiacos podem ser preditores da
mortalidade em pacientes com sindrome da infusdo do propofol. Além disso, os dados
mostraram que periodo de administracdo e dose maiores de propofol resultam nas taxas de
mortalidade mais elevadas entre os pacientes com sindrome da infusdo do propofol.

Palavras-chave: Acidose metabdlica, propofol, meta-analise, revisdo da literatura.



Abstract

PIRES, M. C. Clinical characteristics, contributing factors and mortality rate in the
development of propofol infusion syndrome: A meta-analysis of reported cases. 2015. 68
f. Thesis (MSc degree in Anesthesiology), Botucatu Medical School, UNESP,
Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho, Botucatu, 2016.

Background: Twenty-five years ago the first case of propofol infusion syndrome was
described and, until today, it is yet unknown the true reasons for it’s develop. The aim of this
systematic review and proportional meta-analysis is to evaluate the contributing factors,
clinical signs and mortality rate related to the occurrence of the propofol infusion syndrome.
Methods: Literature review and proporcional meta-analysis of both, reports and case series of
all patients with propofol infusion syndrome undergoing either general surgey or ICU. The
meta-analysis was performed on death associated with either dose (< 240mg/Kg versus > 240
mg/Kg) or infusion time (< 48h versus > 48h) using a radom-effect model. The 95%
confidential intervals were also calculed. Results: 59 studies were included with a total of 75
patients. Metabolic acidosis and cardiac disorders were associated with increase rates of
mortality. There was a statistically significance difference favoring propofol total dose less
than 240mg/Kg 31% (Cl 95% 16% to 49%) compared to > 240mg/Kg 66% (CI 95% 52% to
79%) in the reduction of mortality rates. There was also a statistically higher proportion of
death in the infusion propofol period > 48h 64% (CI 95% 51% to 76%) compared to < 48h
29% (CI 95% 14% to 48%). Conclusion: These data suggests that both metabolic acidosis
and cardiac disorders might be predictors of the development of mortality in patients with
propofol infusion syndrome. Furthermore, our data showed that higher infusion period and
dose of propofol results in higher mortality rates among those patients with propofol infusion
syndrome.

Key words: Metabolic acidosis, propofol, meta-analysis, literature review.
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1 INTRODUCAO

O propofol é um farmaco hipndtico e sedativo de curta duracdo, utilizado por via
endovenosa. Acredita-se que este atue como depressor do sistema nervoso central, ativando os
receptores do acido gama-aminobutirico (GABA), inibindo o receptor N-metil-d-aspartato e
modulando o influxo de calcio(KAM; CARDONE, 2007; KOTANI et al., 2008).

Devido a caracteristicas como o rapido inicio de acdo e despertar, efeito antiemético,
além da seguranca comprovada, o propofol passou a ser amplamente utilizado tanto em
anestesia, bem como em unidades de terapia intensiva; sendo que a partir deste momento
surgiram os primeiros relatos compativeis com a sindrome da infusdo do propofol (SIP) com
alto indice de mortalidade(BRAY, 2002).

A SIP é um conjunto de efeitos adversos graves caracterizado pela bradicardia,
acidose metabdlica e rabdomiolise, sendo na maioria das vezes, fata(BARBOSA, 2007;
KAM; CARDONE, 2007).

As estimativas de sua incidéncia variam muito, provavelmente a dose e periodo de
administracdo do farmaco afetem sua frequéncia, sendo aconselhdvel precaucdo quando a
dose utilizada for maior que 5mg/Kg/h em periodos superiores a 48 horas. Até o0 momento, foi
encontrado na literatura publicada, com maior frequéncia, os relatos ou série de casos, 0s
quais indicaram taxas significativas de morbidades associadas e mortalidade (DIEDRICH;
BROWN, 2011).

Apesar das causas da SIP ndo estarem totalmente elucidadas, propfe-se que esta pode
ser causada por uma inibicdo direta da cadeia respiratdria mitocondrial, levando a hipdxia
celular em alguns tecidos e também pela inibicdo do transporte de acidos graxos de cadeia
longa para o interior da célula. Esta condicdo metabdlica leva a uma baixa producgdo
energética, que desequilibra o sistema energético celular causando a acidose metabdlica, com
possivel necrose dos musculos cardiaco e periféricoMOTSCH; ROGGENBACH, 2004,
YPSILANTIS et al., 2007; KOTANI et al., 2008).
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O monitoramento cauteloso foi proposto com a intencdo de prevenir a SIP e este foi
incluso nas diretrizes para sedagédo, desenvolvido pela Society of Critical Care Medicine, no
entanto, ndo had um consenso quanto a efetividade do monitoramento biogquimico na
identificacdo dos pacientes que possam desenvolvé-la(FODALE; MONACA., 2008;
FUDICKAR; BEIN, 2009;SCHROEPPEL et al., 2014).

Com o emprego do monitoramento varios relatos de casos demonstram que a acidose
metabdlica desenvolveu-se rapidamente, confirmando que o gasto energético do paciente
baseia-se no consumo lipidico, e, portanto na maioria das vezes o aumento na quantidade de
glicose oferecida e a diminui¢cdo na disponibilidade do propofol corrigiram a acidose,
normalizando as taxas bioquimicas do paciente(CANIVET et al., 1994; CANNON;
GLAZIER; BAUMAN, 2001; WOLF et al., 2001).

H& indicios de que a gravidade da doenca pré-existente, o uso de esterdides e
catecolaminas possam ser fatores primarios para o desenvolvimento da SIP (VASILE et al.,
2003).



16

1.1 REVISAO DE LITERATURA

1.1.1 Propofol

O propofol, classificado como um alquifenol [2,6-di-isopropil (fenol)], representado
pela figura 1, € um acido orgéanico fraco, possui baixo peso molecular e é encontrado quase
que em sua totalidade em forma n&o ionizada, com pH de 7,4 e pKa de 11. E um farmaco
hipnotico e sedativo, altamente lipofilico e miscivel apenas em solventes organicos ou
substancias lipofilicas. Considerado um anestésico geral intravenoso, utilizado na inducgéo e
manutencdo de anestesia geral, na sedagcdo de cuidados intensivos e bem como nos
procedimentos de diagnostico. Comercializado como emulsdo em 1 % ou 2 % (p/v) de
propofol, contém em sua composicdo além do principio ativo propofol, o edetato dissddico
(EDTA), a agua para injecdo, o fosfato de ovo purificado, o glicerol, o hidroxido de sddio e o
6leo de soja(BRAZ; CASTIGLIA, 2000; YPSILANTIS et al., 2007; KOTANI et al., 2008).

Figura 1. Estrutura molecular do propofol

OH

HsC
CH HC
HEG CHg

N/
/

Fonte: (KOTANI et al., 2008).

Seu mecanismo de acdo nao é completamente conhecido, mas acredita-se que sua a¢do
ocorre em niveis pré e pos- sinaptico, sendo o mecanismo principal a inibicdo gabaérgica.
Quando os canais de cloro sdo abertos acontece 0 aumento na entrada de cloro no interior da
célula, diminuindo a atividade neuronal. Se a agdo acontece nos locais pds-sinapticos, a
alteracdo ibnica hiperpolariza a célula, o que diminui a resposta celular a outros estimulos.
Alguns autores citam a possibilidade da sua acdo acontecer também nos receptores glutamato,

a acdo nestes acontece pela inibicdo do NMDA, que reduz o influxo de célcio e do sodio para
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o interior celular(TANELIAN et al., 1993; YAMAKURA; SAKIMURA; SHIMOJI, 1999;
SCHWIELER et al., 2003; SILVA, 2012; YIP et al., 2013).

As propriedades farmacocinéticas foram responsaveis pela populariza¢éo do propofol,
iSSO porque este possui um rapido inicio de acdo e de eliminacdo do organismo, permitindo,
assim, otimizar o tempo de recuperacdo pos-operatoria(FODALE; MONACA., 2008). O que
acontece devido a rapida passagem do sangue para os tecidos (meia-vida de 2-4 minutos),
rpida remocdo metabdlica (meia-vida de 30-60 minutos) e um retorno lento a circulagéo
sanguinea a partir de um tecido mal irrigado. Sua depuracdo ocorre por meio de processos
metabolicos, especialmente hepéticos, formando conjugados inativos, que sdo excretados na
urina. No entanto, € importante ressaltar a possibilidade de metabolizacdo desse farmaco via
renal, intestinal e pulmonar(MCNEIR; MAINOUS; TRIEGER, 1988; MURAYAMA et al.,
2005).

Foi encontrado no propofol propriedades antieméticas, o que contribuiu amplamente
para popularizar seu uso. Em estudo utilizando propofol em dose de 1mI(10mg) versus
placebo foi encontrado resultado positivo em 90% dos pacientes que utilizaram o farmaco, e

apenas 25% dos que receberam placebo ndo relatavam nausea(MEDINA et al., 1998).

Porém, entre tantas propriedades interessantes, esse farmaco, também, possui efeitos
indesejaveis, e o principal efeito relatado pelos pacientes, é a dor causada pela administrado,
sendo necessario o uso de lidocaina (20 a 50mg) para minimiza-la. Observa-se que quanto
menor a concentracdo de lipidios na formulacdo maior é a dor do paciente(KATZUNG,
2010).

Os efeitos clinicos, do propofol, variam dependendo do érgéo atingido.

No sistema nervoso central, o propofol tem a capacidade de aumentar a resisténcia
vascular cerebral e diminuir o fluxo sanguineo, o consumo metabdlico, a presséo e perfusédo
cerebral, diminuindo, assim, a pressdo intracraniana. Dessa maneira podemos citar a
possibilidade desse farmaco ter acdo neuroprotetora em casos de isquemia cerebral e que essa
pode ser atribuida a sua caracteristica antioxidante(BRAZ; CASTIGLIA, 2000; KOTANI et
al., 2008; SILVA, 2012).
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A atuacdo do propofol no sistema cardiovascular causa a diminuicdo da pressao
sistolica e diastolica, do débito cardiaco e da resisténcia vascular sistémica. Sua agdo
depressora é resultante da inibicdo dos barorreceptores e da diminui¢do do tdnus vascular
devido a diminuicdo da liberacdo das catecolaminas com possivel efeito vagotdnico
(HERMANN; VETTERMANN,1992; HUG et al., 1993; SILVA, 2012).

KOCH et al, 2008, demonstraram que o propofol preserva a microcirculacdo em

individuos saudaveis, mesmo causando diminuic¢do do fluxo sanguineo da mesma.

TRAMER et al, 1997, estudaram o risco de bradicardia determinada pelo uso do
propofol e encontraram o aumento significativo do risco quando comparado com outros
anestésicos, resultando em um ndmero necessario para causar lesdo de 11,3, concluindo que o
risco de morte por bradicardia relacionada ao uso de propofol era de 1,4: 100.000 e de
assistolia de 15:10.000.

Ha possibilidade de apnea em doses hipnéticas, e quando associado a opiddes deve-se
estar atento a depressdo respiratoria, j& que 0 uso em associacdo potencializa o efeito do
propofol (SILVA, 2012)

1.1.2 Sindrome da infuséo do propofol

Em 1989 a FDA aprovou o emprego de propofol, e esse se tornou popular nos EUA e
Europa, desde entdo tem surgido relatos de uma sindrome relacionada com este farmaco
(ROZET et al., 2009).

A SIP ¢ descrita como uma série de efeitos adversos graves, como a rabdomiolise, a
acidose metabdlica e as alteracdes nas funcdes renal e cardiaca, além da hepatomegalia e da
esteatose hepética. O primeiro relato da SIP aconteceu na Dinamarca em 1990 apud Diedrich
e Brown (2011), descrito em uma crianca de 2 anos. A partir desse momento, houve o
interesse da comunidade cientifica em descobrir 0 motivo do aparecimento desses sinais
clinicos ap6s a administracdo do propofol em alguns pacientes e porque a maioria desses
individuos teve como desfecho do episodio a morte(HATCH, 1999; ZACCHEO; BUCHER,
2008; DIEDRICH; BROWN, 2011).
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1.1.3 Sinais clinicos

Um dos sinais clinicos mais importantes para o reconhecimento da SIP é a acidose
metabdlica, dessa maneira, quanto mais rapido o reconhecimento desse sinal, maiores sdo as
chances de interromper a sindrome(ROZET et al., 2009). O aumento dos &cidos organicos ou
a reducdo do bicarbonato no organismo causam uma reducdo do pH no plasma, sendo esse
desequilibrio homeostatico descrito como acidose metabdlica. Essa pode ser facilmente
reconhecida por meio de exames bioquimicos, sendo mais comum a gasometria, que avalia
varios parametros, entre eles, o pH e o nivel de bicarbonato no sangue (PISAPIA et al., 2011).

Outros sinais associados a SIP sdo a lipemia, hepatomegalia e esteatose hepética que
também sdo perceptiveis em exames bioquimicos como na dosagem de triglicérides, exames
de imagens e exame fisico (BRAY, 1998).

A rabdomidlise acontece quando ha lesdo do mdsculo esquelético. Os sinais e
sintomas incluem fraqueza muscular, mioglobindria e insuficiéncia renal. Em uma série de
relatos de rabdomidlise em pacientes em tratamento com propofol, os profissionais
perceberam-na observando o escurecimento da urina e 0 aumento de troponina e creatinina
quinase plasmatica(STELOW et al., 2000; CASSERLY et al., 2004; ZAROVNAYA,; JOBST,;
HARRIS, 2007; SOLER-RODENAS et al., 2009).

Os achados em relacdo as alteracBes cardiacas sdo taquiarritmias, assistole,
bradicardia, evoluindo para lesdo cardiaca aguda. O monitoramento desses sinais é feito por
eletrocardiograma(CORBETT et al., 2006).

A lesdo renal aguda é mais um sinal da SIP encontrado nos pacientes, como € relatado
em alguns casos, e, na maioria das vezes, sem nenhum outro fator que predisponha a lesdo
renal(LIOLIOS et al., 2005; ROSEN et al., 2007; GURMAN, 2013).



Figura 2 - Principais sinais encontrados nos pacientes diagnosticados com SIP.

-
® ~ @ ®
Tipo de alteracao Sinais
Cardiacas Assistole, bradicardia e disritmia.
rge Hepatomegalia, esteatose hepatica,
Hepatlcas aumento dos niveis séricos de triglicerideos.
R 5 Oliguria, aniria e alteracdes nos niveis
enais plasmaticos de creatinina e ureia.
Equilibrio acido base Alteracdo no pH sanguineo, acidose metabdlica.
. re Urina esverdeada, rabdomibolise,
Miisculo esqueletlco alteracio no nivel plasmatico de CK.
B

Figura 3 — Exames que sugerem diagndstico de SIP.
r

Tipo de alteracao Exames

Cardi Verificacdo da pressio arterial,
ardiacas eletrocardiograma.
Hepa’lticas Transaminases hepaticas, triglicérides.
Renais Creatinina, ureia.
Equilibrio acido base Gasometria, Anion GAP.
Miisculo esquelético Creatistiva fusfequinasesorica,
mioglobina urindria.
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Quando o desfecho da SIP é a morte do paciente ha possibilidade de confirmacéo do
diagndstico por autdpsia, na qual é possivel encontrar: esteatose hepética, mioglobina nos
tubulos renais, rabdomidlise dos musculos periféricos. E na bidpsia muscular é visivel: fibras
de basdfilos e histidcitos, diminuicdo da atividade do complexo IV e necrose focal(TIMPE;
EICHNER; PHELPS, 2006).

1.1.4 Prevaléncia

A prevaléncia da SIP ainda ndo é conhecida, entretanto alguns autores relatam a

incidéncia encontrada em seus estudos.

Dessa forma, Bray, (1998) calculou a incidéncia da sindrome da infusdo do propofol
em criancas por meio de coleta de dados de casos publicados no periodo de 1987 a 1993, e,
encontrou relato da administracdo de propofol em 18 criancas, dessas apenas 9 criangas
utilizaram dose maior que 4 mg/Kg/h por 48 horas. Desse total de 9 criancas 3 foram

diagnosticadas com SIP, resultando na incidéncia de 33% nessa populagéo.

Crozier, (2006) cita em seu artigo a probabilidade de 1 para cada 270 pacientes
desenvolverem SIP, ou seja 0,37%. O pesquisador chegou a essa incidéncia por meio do
ensaio clinico controlado realizado por um fabricante do propofol, cujo ensaio clinico teve
resultado negativo, ou seja nenhum dos participantes desenvolveu a sindrome. Dessa maneira
o calculo mostra uma probabilidade de 95% que a verdadeira incidéncia para estudo com
1000 pacientes é de 0,37%.

Estudo multicéntrico realizado em 2009 obteve uma incidéncia de SIP de 1.1% em
adultos em estado critico. O grupo de estudo consistia em adultos em estado grave que
receberam propofol por tempo maior que 24 horas. Do total de 1017 pacientes apenas 11
manifestaram as caracteristicas clinicas da SIP, e desses 2 pacientes foram a 6bito(ROBERTS
et al., 2009).

1.1.5 Fisiopatologia

Apesar de ser motivo de varias pesquisas, 0 mecanismo da doenca ainda nao foi

elucidado e héa intensa busca pelo entendimento da forma que a SIP se inicia e deteriora o
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organismo, com a finalidade de encontrar um modo de reverté-la, diminuindo assim a
probabilidade de morte dos pacientes que desenvolvem a sindrome. O foco dessas pesquisas
tem sido na possibilidade de encontrar alguma disfungdo mitocondrial nos pacientes que
desenvolvem a SIP (UEZONO et al., 2005; SMITH; SINSON; VARELAS, 2009).

A teoria mais aceita até 0 momento é que a causa da SIP é a interacdo do propofol
com a mitocondria (Figuras 4 e 5). O propofol altera 0 mecanismo de producdo de energia
intracelular por inibicdo do transporte de acidos graxos de cadeia longa para o interior celular
e inibicdo da cadeia respiratoria mitocondrial DIEDRICH; BROWN, 2011). Alguns estudos

experimentais buscam a comprovacéo dessa teoria.

Carnitine Palnﬁ;

! Trans{erasc Il
- , Acyl-CoA

Acylcarnitine
e .0 Camlﬁne Paimitoyl- \§_/
.. ° Transferase | ‘
" ‘ Carniting Acylcamitine
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e
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Figura 4. Transporte de acidos graxos para o interior da célula. Na presenca de adenosina

Sythetase

441 ‘. ;

trifosfato (ATP) e coenzima A (CoA), a enzima acil CoA sintetase catalisa a conversdo de &cidos
graxos livres em acil-CoA. A carnitina palmitoiltransferase I, presente na membrana mitocondrial
externa, combina a carnitina (butirato b-hidroxi-g-trimetilamonio) e a acil-CoA em acilcarnitina. A
acilcarnitina € transportada na matriz mitocondrial em troca de carnitina pela membrana
transportadora carnitina acilcarnitina translocase. A acilcarnitina, em seguida, reage com a CoA,
catalisada pela carnitina palmitoiltransferase Il, localizada na membrana interna. Acil-CoA ¢é
reformada na matriz mitocondrial, e a carnitina € novamente produzida. O propofol inibe a proteina
da membrana de transporte carnitina palmitiltransferase I(DIEDRICH; BROWN, 2011).
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Figura 5. Fluxo de elétron pela cadeia respiratéria mitocondrial. Os elétrons passam por trés
grandes complexos de proteinas: NADH-Q oxidoredutase (complexo ), onde os elétrons sdo
transferidos do NADH (dinucleotideo adenina nicotinamida) para a Co Q (coenzima Q). Q-citocromo
c oxidoredutase (complexo I11) passa os elétrons para o citocromo ¢ (Cyt C) e depois para o citocromo
c oxidase (complexo 1V), completando a cadeia. O fluxo de elétrons por esses complexos resulta no
movimento dos ions de hidrogénio a partir da matriz pela membrana mitocondrial interna para o
espaco intermenbranar. O ATP sintetase utiliza este gradiente para produzir ATP (energia). Alguns
substratos como succinato passam substrato para a coenzima Q por meio de uma quarta via, 0
succinato Q redutase (complexo I1), ao invés do complexo I. Esses complexos séo incorporados dentro
da membrana mitocondrial interna. No entanto, a coenzima Q e o citocromo C sdo méveis. O propofol
inibe a cadeia respiratoria no complexo Il e IV. (DIEDRICH; BROWN, 2011).

O propofol, em ratos anestesiados, quando em dose mais elevada, modifica a
suscetibilidade da abertura do poro de transi¢cdo de permeabilidade mitocondrial, aumentando
a guantidade de célcio no citoplasma que resulta em uma possivel lesdo celular dos
hepatdcitos (PINTO, 2011).

Em estudo experimental, Schenkman e Yan, (2000), encontraram uma relacéo linear
entre a concentracdo de propofol e prejuizo na utilizacdo de oxigénio por cardiomidcitos e a

funcdo mitocondrial.
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Outros autores explicam que o propofol, por ser uma infusdo lipidica, causa um
desequilibrio na oxidacdo dos &cidos graxos, e esta é agravada quando ha deficiéncia de
carnitina no organismo, ja que a carnitina € um cofator essencial para o transporte de acidos
graxos de cadeia longa para as mitocondrias. E comum que pacientes que estejam em
cuidados intensivos tenham maior predisposicdo a deficiéncia de carnitina e essa € causada
por diversos fatores, entre eles, é possivel enumerar: a insuficiéncia renal cronica, o aumento
da excre¢do de urina devido a acidose tubular renal e as causas iatrogénicas(EVANGELIOU;
VLASSOPOULOS, 2003; UEZONO et al., 2005).

1.1.6 Fatores contribuintes

Os fatores contribuintes sdo citados por diversos autores, e esses fatores variam desde
a dosagem do farmaco até comorbidades associadas.

Figura 6 — Fatores contribuintes para o desenvolvimento da SIP

FATORES CONTRIBUINTES PARA O DESENVOLVIMENTO DA SIP

Altas doses ou concentracio propofol

Associa¢ao com catecolaminas

Associa¢do com corticosteroides

Diminui¢ao da disponibilidade de oxigénio

Diminui¢do do nivel de glicose sanguinea

Doencas cardiacas

Doencas mitocondriais

Doencas neurologicas

Jejum ou diminui¢do da suplementac¢io com carboidratos

Sepse

Tempo de infusdo do propofol

Trauma cranioencefalico
fonte: adaptado de (OKAMOTO; KAWAGUCHI; AMIN, 2003)
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A dose e o tempo de infusdo do propofol séo fatores de grande importéncia, ja que, na
maioria dos casos de SIP relatados, foram utilizadas dose e duragéo da infusédo maior do que a
recomendada pelos fabricantes, que € de 4,0 mg / kg / h durante tempo menor que 48 horas
(AHLEN et al., 2006; WONG, 2010).

A sepse, a insuficiéncia renal, a insuficiéncia hepatica, a privacao de carboidratos, ou o
uso de esteroides e vasopressores em conjunto com a exposicdo ao propofol, em alguns
pacientes, predispde o aparecimento da SIP mesmo com uma breve exposicdo ao
propofol(KAM; CARDONE, 2007).

1.1.7 Prevencao e tratamento

Como medida preventiva para a SIP até o0 momento tém-se 0 monitoramento dos
sinais da doenca e o conhecimento dessa pelos profissionais de saude, principalmente aqueles
que exercem sua profissdo em unidade de terapia intensiva e salas cirargicas. Quando forem
observados os sinais clinicos ou as alteragdes nos parametros bioquimicos, € fundamental a
interrupcdo imediata da infusdo do propofol. Como possivel tentativa de tratamento a
administracdo de agentes inotrépicos e dialise podem ser efetivos(HATCH, 1999; KAM,;
CARDONE, 2007; DIEDRICH; BROWN, 2011).
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2.0 Pergunta da pesquisa

O que se sabe sobre os sinais clinicos (e.g., acidose metabolica, rabdomiolise,
alteracOes hepaéticas), fatores contribuintes (doengas cardiacas, doengas neuroldgicas, tempo
de infusdo e dose de propofol, associacdo de catecolaminas), e taxa de mortalidade dos

pacientes que desenvolvem a SIP?

2.1 OBJETIVOS

Identificar os sinais clinicos, os fatores contribuintes e 0s possiveis tratamentos
relatados para a SIP.
Correlacionar os sinais clinicos, fatores contribuintes e possiveis tratamentos com a

ocorréncia de morte na SIP.

2.2 Justificativa

N&o existe consenso na literatura em relagcdo aos fatores contribuintes, caracteristicas
clinicas e tratamento da SIP. Desta forma, faz-se necessario a realizacdo de uma meta-analise
de série e relato de casos sobre a Sindrome da Infusdo do Propofol com o objetivo de

identificar os fatores contribuintes, caracteristicas clinicas, e desfecho morte.
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3.0 METODO

3.1 Local de estudo

O presente estudo foi realizado no departamento de Anestesiologia da Faculdade de

Medicina da Universidade Estadual Paulista “Julio de Mesquita Filho”.

3.2 Tipos de estudo

Revisdo sistematica da literatura e meta-analise de série e relatos de caso.
3.3 Amostra

3.3.1 Tamanho da amostra

Todos os relatos de um ou mais casos que preencheram os critérios de incluséo

previamente definidos foram incluidos.

3.4 Critérios de incluséo

3.4.1 Tipo de estudos incluidos

Série e relato de casos nos quais foram reportadas as ocorréncias de sindrome da

infusdo do propofol.

3.4.2 Tipo de participantes

Pacientes de ambos 0s sexos, sem restricdo de etnia ou idade que tenham sido

diagnosticados com a SIP por meio de histdrico clinico e/ou exames laboratoriais.

3.4.3 Tipo de exposic¢ao

Considerou-se qualquer tempo de dosagem do propofol como fator de risco para o

desenvolvimento da SIP.

3.4.4 Tipo de medida de resultados
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3.4.4.1 Fatores contribuintes

Os fatores contribuintes podem ser considerados como gatilho para o
desenvolvimento da SIP. Consideramos investigar neste estudo os fatores mais comuns
encontrados na literatura:

v"uso de catecolaminas exdgenas;
v'uso de corticosteroides;

v" doencas cardiacas;

<\

doencas neuroldgicas;
doengas mitocondriais;

sepse;

AR NEEEN

dose e tempo de infusdo do anestésico propofol;

<\

jejum prolongado;
v" baixo nivel glicémico;
v" baixa disponibilidade de oxigénio;

v" trauma cranioencefalico.

3.4.4.2 Caracteristicas clinicas

Consideramos também as principais caracteristicas clinicas encontradas nos pacientes que
desenvolvem a sindrome:

v’ acidose metabdlica;

v' lesdo renal aguda;

v" lesdo cardiovascular;

v’ esteatose hepatica e hepatomegalia;

v" rabdomiolise.
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3.3.4.3 Possiveis tratamentos

Diélise.
Hemodialise
Plasmaférese

ECMO

3.3.4.4 Desfecho de interesse

v" Mortalidade.

3.5 Localizagao dos estudos

Dois revisores (MCP e NSPM) avaliaram independentemente os titulos e 0s resumos
de todos os estudos identificados na busca eletrénica. Quando possivel, os estudos que
preencheram os critérios de inclusdo foram obtidos na integra (Figura 07). Em caso de
discordia um terceiro revisor (RPED) foi contatado.



Figura 7— Fluxograma das fases da reviséo da literatura.
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3.6 Estratégia de busca

N&o houve restricdo de idiomas. Os estudos foram obtidos por meio das seguintes
bases de dados: EMBASE (1980 até junho de 2015), PUBMED (1966 até junho de 2015),
LILACS (1982 até junho de 2015), SCIELO (1999 até junho de 2015) e CINAHL (1960 até
junho de 2015). A data da ultima busca foi em 10 de junho de 2015. Foi utilizada uma
estratégia de busca ajustada para cada base de dados, a fim de identificar séries e relatos de

casos que avaliaram a sindrome da infuséo do propofol.

3.6.1 Pesquisa em base de dados eletrénicas

A estratégia de busca foi composta apenas por termos referentes a situacédo clinica e a
exposicdo ao farmaco, a fim de maximizar os resultados. Esperamos que todos os estudos
relevantes tenham sido identificados, pois foram procurados os termos tanto em cabecalhos de
assunto quanto em palavras de texto livre. A seguinte lista exaustiva de sinébnimos foi

utilizada:

Figura 8. Estratégia de busca para situacédo clinica e a exposicao ao farmaco.

Propofol OR Disoprofol OR Disoprofol OR 2,6-Bis(1-methylethyl)phenol OR 2,6-
Diisopropylphenol OR 2,6 Diisopropylphenol OR Diprivan OR Zeneca Brand of Propofol
OR Disoprivan OR Astra Brand of Propofol OR AstraZeneca Brand of Propofol Fresofol
OR Alpha Brand of Propofol OR ICI-35,868 OR ICI 35,868 OR ICI35,868 OR ICI-35868
OR ICI 35868 OR ICI35868 OR Recofol OR Curamed Brand of Propofol OR Pisa Brand
of Propofol OR Schering Brand of Propofol OR Propofol Abbott OR Abbott Brand of
Propofol OR Propofol Fresenius OR Fresenius Kabi Brand of Propofol OR Propofol MCT
OR Fresenius Brand of Propofol OR Propofol Rovi OR Rovi Brand of Propofol OR
Propofol-Lipuro OR Braun Brand of Propofol OR Aquafol OR Parnell Brand of Propofol
OR Ivofol OR Juste Brand of Propofol) AND (Ketosis OR Ketoacidosis OR Ketoacidoses
OR Metabolic Ketosis OR Ketoses Metabolic OR Ketosis Metabolic OR Metabolic
Ketoses OR Metabolic Ketoacidosis OR Ketoacidoses Metabolic OR Ketoacidosis,
Metabolic OR Metabolic Ketoacidoses OR Acetonemia OR Acetonemias OR Ketonemia
OR Ketonemias OR Ketoacidemia OR Ketoacidemias OR Ketonuria OR Ketonurias OR
Ketoaciduria OR Ketoacidurias OR Acetonuria OR Acetonurias OR propofol infusion
syndrome OR Propofol-related infusion syndrome



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873972

A seguir € mostrada a estratégia de busca adaptada para cada base de dados
eletronica que foi utilizada no presente estudo.

Figura 9. Estratégia de busca para base de dados EMBASE

“Propofol” OR “Disoprofol” OR “2,6-Bis(1-methylethyl)phenol” OR “2,6-
Diisopropylphenol” OR “2,6 Diisopropylphenol” OR "Diprivan” OR “Zeneca Brand of
Propofol” OR “Disoprivan” OR “Astra Brand of Propofol” OR “AstraZeneca Brand of
Propofol Fresofol” OR “Alpha Brand of Propofol” OR “ICI-35,868" OR “ICI 35,868” OR
“ICI35,868” OR “ICI-35868” OR “ICI 35868” OR “ICI35868” OR “Recofol” OR
“Curamed Brand of Propofol” OR “Pisa Brand of Propofol” OR “Schering Brand of
Propofol” OR “Propofol Abbott” OR “Abbott Brand of Propofol” OR “Propofol
Fresenius” OR “Fresenius Kabi Brand of Propofol” OR “Propofol MCT” OR “Fresenius
Brand of Propofol” OR “Propofol Rovi” OR “Rovi Brand of Propofol” OR “Propofol-
Lipuro” OR “Braun Brand of Propofol” OR “Aquafol” OR “Parnell Brand of Propofol”
OR “Ivofol” OR “Juste Brand of Propofol” AND “Ketosis” OR “Ketoacidosis” OR
“Ketoacidoses” OR “Metabolic Ketosis” OR “Ketoses Metabolic” OR “Ketosis
Metabolic” OR “Metabolic Ketoses” OR “Metabolic Ketoacidosis” OR “Ketoacidoses
Metabolic” OR “Ketoacidosis, Metabolic” OR “Metabolic Ketoacidoses” OR
“Acetonemia” OR “Acetonemias” OR “Ketonemia” OR “Ketonemias” OR
“Ketoacidemia” OR “Ketoacidemias” OR “Ketonuria” OR “Ketonurias” OR
“Ketoaciduria” OR “Ketoacidurias” OR “Acetonuria” OR “Acetonurias” OR “propofol
infusion syndrome” OR “Propofol-related infusion syndrome”

Figura 10. Estratégia de busca para as demais bases de dados

(Propofol OR Disoprofol OR Disoprofol OR 2,6-Bis(1-methylethyl)phenol OR 2,6-
Diisopropylphenol OR 2,6 Diisopropylphenol OR Diprivan OR Zeneca Brand of
Propofol OR Disoprivan OR Astra Brand of Propofol OR AstraZeneca Brand of
Propofol Fresofol OR Alpha Brand of Propofol OR ICI-35,868 OR ICI 35,868 OR
IC135,868 OR ICI-35868 OR ICI 35868 OR ICI35868 OR Recofol OR Curamed Brand
of Propofol OR Pisa Brand of Propofol OR Schering Brand of Propofol OR Propofol
Abbott OR Abbott Brand of Propofol OR Propofol Fresenius OR Fresenius Kabi Brand
of Propofol OR Propofol MCT OR Fresenius Brand of Propofol OR Propofol Rovi OR
Rovi Brand of Propofol OR Propofol-Lipuro OR Braun Brand of Propofol OR Aquafol
OR Parnell Brand of Propofol OR Ivofol OR Juste Brand of Propofol) AND (Ketosis
OR Ketoacidosis OR Ketoacidoses OR Metabolic Ketosis OR Ketoses Metabolic OR
Ketosis Metabolic OR Metabolic Ketoses OR Metabolic Ketoacidosis OR
Ketoacidoses Metabolic OR Ketoacidosis, Metabolic OR Metabolic Ketoacidoses OR
Acetonemia OR Acetonemias OR Ketonemia OR Ketonemias OR Ketoacidemia OR
Ketoacidemias OR Ketonuria OR Ketonurias OR Ketoaciduria OR Ketoacidurias OR
Acetonuria OR Acetonurias OR propofol infusion syndrome OR Propofol-related
infusion syndrome)



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873972
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23873972
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3.6.2 Outros recursos

v Contato com especialistas da area para identificacdo de estudos nao publicados.
v" Busca manual de referéncias de relatos e séries de casos em revistas relevantes.

v/ Contato com autores: os autores foram contatados via e-mail para informacoes

adicionais.

3.7 Coleta de dados e analise

3.7.1 Selecao dos estudos

Dois revisores (MCP e NSPM) avaliaram de maneira independente os titulos e
resumos de todos os estudos identificados pelas buscas e por meio de acesso a titulos,
resumos e palavras chaves das referéncias bibliograficas identificadas. Em caso de
discordancia relativa a avaliacdo, o terceiro autor do estudo (RPED) foi contatado visando

informacd@es adicionais. Os estudos foram classificados em:
v Potenciais: aqueles que preencheram na integra os critérios de inclusao;

v Nd&o potenciais: estudos fora do assunto de interesse e estudos que ndo eram
relato de casos.

3.7.2 Extracdo de dados

Dois revisores extrairam os dados dos artigos (MCP e NSPM) que preencheram 0s
critérios de inclusdo descritos anteriormente. Em caso de discordancia relativa a extracdo dos
dados, o terceiro autor do estudo (RPED) foi contatado visando informacg6es adicionais. Um
formulério, pré-estabelecido pelos autores, foi utilizado para extrair as seguintes informacdes:
autor e ano de publicagcdo, desenho de estudo; participantes; comorbidades; fatores

contribuintes; caracteristicas clinicas; desfecho.
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3.8 Analise estatistica

Os resultados foram tratados com andlise descritiva, calculando frequéncia e
porcentagens para as Vvariaveis categorizadas e a associacdo por meio de tabelas de
contingéncia aplicando testes Qui quadrado ou exato de Fisher quando necessario. Foi
considerado um valor de p de 5% de significancia para todos os testes. A taxa de mortalidade
de acordo com o tempo de utilizacdo e a dose total utilizada pelo paciente da infusdo do
propofol foi analisada por meio de meta-analise proporcional de série de casos e adaptada
para relato de casos. Foi utilizado o modelo de efeito randémico devido as diferencas entre os
estudos incluidos e as variaveis ndo controladas. O efeito proporcional estimado é
representado pelo diamante e o intervalo de confianga estimado pela combinagdo de todos 0s
estudos foi marcado com uma linha horizontal. Esta linha pode estar contida dentro do
diamante se o intervalo de confianca for estreito. Os desfechos de interesse foram tratados
como variaveis dicotdbmicas e sugeriu-se uma diferenca estatisticamente significante quando
os intervalos de confianga de 95% dos dois grupos estudados ndo se sobrepuseram(EL DIB;
TOUMA,; KAPOOR, 2012; EL DIB; NASCIMENTO JUNIOR; KAPOOR, 2013).
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4.0 RESULTADOS

4.1 Selecao dos titulos

A pesquisa bibliogréfica identificou 3110 titulos, sendo 266 pelo Pubmed, 1094 pelo
Embase, 1750 pelo Cinahl. N&o foi identificado nenhum artigo nas bases de dados Lilacs e
Scielo. Apos a remocédo das referéncias duplicadas, permaneceram 2939 titulos, dos quais 169
foram considerados referéncias em potencial. Nessa fase foram excluidos 32 titulos por
relatarem outros efeitos do propofol que néo a SIP, restando 137 que foram avaliados na
integra. Destes, 59 relatos e séries de casos atenderam aos requisitos metodoldgicos minimos
considerados para a inclusdo na revisdo (apéndices A e B).

Desta forma, foram excluidos 78 estudos, sendo 27 revisdes de literatura, 8 estudos
retrospectivos, 4 estudos prospectivos, 2 experimentais e os 37 demais néo relataram desfecho
de interesse ou ndo confirmaram o diagnostico de SIP. As fases da sele¢do dos titulos podem

ser observadas na Figura 11.



Figura 11. Fluxograma da estratégia de busca e sele¢do dos artigos encontrados.
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Selecionados os artigos e extraidos os dados por meio do formulario previamente

elaborado pelos autores (apéndice A), foi possivel tracar as caracteristicas demogréficas da

associacdo dos fatores contribuintes de pacientes que apresentaram SIP. Esses pacientes foram

distribuidos em dois grupos conforme o objetivo do estudo, sendo o grupo 1 os pacientes

diagnosticados com SIP que foram a 6bito, e 0 grupo 2 os pacientes diagnosticados com SIP

que sobreviveram. Foram encontrados no total 75 pacientes com SIP, classificados 41

pacientes no grupo 1 e 34 pacientes no grupo 2, a média de idade dos pacientes foi de 28,45

anos. Esses dados estdo representados na tabela 1.
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4.2 Descricéo dos estudos.

Tabela 1 — Caracteristicas demograficas da associacao de fatores contribuintes com pacientes
que apresentaram SIP.

Estudos | Morte l Sobrevidal Total
N
Estudos incluidos l 29 I 30 | 59
Numero de participantes | 41 I 34 I 75
Média de idade 27,86 | 2904 | 2845
Numero de criangas (<12 anos) 8 5 13
Média de idade das criang¢as (anos) 5,37 3,90 4,63
Total de pacientes masculino 21 l 21 42
Total de pacientes feminino 18 12 30
Dose propofol > 5mg/Kg/h | 29 I 22 I 51
Tempo infusdo > 48h | 25 11 I 36
Propofol > 5mg/Kg/h por periodo > 48h | 19 | 8 | 2
Catecolaminas 16 12 l 28
Trauma cranioencefalico I 14 I 9 I 23
Doencas neurégicas? I 16 l 16 l 32
Corticosteroides | 5 I 8 I 13
Doengas cardiacas’ | 2 | 7 l )
Doenc¢as mitocondriais® I 1 | NR I 1
Sepse | 2 | s~ | 2
Diminui¢io da disponibilidade de oxigénio | NR I NR | NR
Diminuicio do nivel de glicose sanguinea | NR | NR I NR
Jejum ou diminuicio da suplementacio com carboidratos | NR l NR I NR

Tratamento | 11 | 13 I 24

1 O fatores contribuintes séo descritos por KAM e CANDONE, 2007., MOTSCH e ROGGENBACH, 2004.,VASILE, 2003).

2 Foram considerados como fatores contribuintes as doengas cardiacas, mitocondriais e neurolégicas, as mesmas sdo definidas pelos autores
dos relatos incluidos nesse estudo.
*A diferencga entre 0 nimero de pacientes distribuidos nos grupos com o nimero de total de pacientes representa o nimero de pacientes

que ndo tiveram a caracteristica ou fator contribuinte descrito.
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Foram considerados os sinais clinicos relatados nos casos encontrados e estes
tabulados e distribuidos em dois grupos distintos: o grupo morte, pacientes diagnosticados
com SIP e que foram a 6bito e 0 grupo sobrevida, pacientes diagnosticados com SIP que
sobreviveram. Houve diferenca estatisticamente significante, nos grupos estudados, quando
comparados 2 dos sinais clinicos listados. A acidose metabodlica e alteragcdes cardiacas
ocorreram em maior nimero no grupo morte do que no grupo sobrevida. No entanto os sinais
rabdomidlise, alteracdes renais e alteracdes hepaticas ndo tiveram diferenca estatisticamente

significante quando comparados os dois grupos (tabela 2).

Tabela 2 — Sinais clinicos encontrados nos individuos dos dois grupos.

r =
SINAIS CLINICOS Morte Sobrevida P
“wml % | Twt] Y%
Acidose 37 90,24 23 67,65 0,03

Alteracdes cardiacas 31 75,61 17 50,00 0,04
Rabdomioélise 17 41,46 11 32,35 0,57
Alteracoes hepaticas 15 36,59 14 41,18 0,87
Alteracdes renais 18 43,90 14 41,18 1,00

*A diferenca entre o numero de ocorréncias de cada sinal clinico com o numero de total de pacientes em ambos 0S grupos

representa 0 nimero de pacientes que nao reportaram sinais clinicos.
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Na tabela 3 observa-se a ocorréncia dos fatores contribuintes nos dois grupos
estudados e sua importancia estatistica. Quando comparados 0s grupos para os fatores
contribuintes estudados percebe-se que esses ocorrem em maior nimero no grupo morte, no
entanto o unico fator contribuinte estatisticamente significante foi o uso da infusdo de
propofol por tempo maior que 48 horas.

Tabela 3 — Fatores contribuintes encontrados nos individuos dos dois grupos.

CONTRIBUINTES Morte Sobrevida P

Ocorréncias 0 Ocorréncias 0
(n=41) / 0 (n=34) / 0

Tempo > 48h 25 60,98 11 32,35 0,03

Propofol > Smg/Kg/h 19 46,34

por periodo > 48h 23953 0907

8
Doenca cardiaca 2 4,88 7 20,59 0,08
Uso de corticosteroides 5 12,20 8 23,53 0,32
Sepse 2 4,88 0 0,00 0,56
Doenca neurolégica 16 39,02 16 47,06 0,64
Trauma 14 34,15 9 26,47 0,64
Dose propofol > 5Smg/Kg/h | 29 70,73 22 64,71 0,76

Uso de catecolamidas exogenas 16 39,02 12 35,29 0,93

Doenca mitocondrial 1 2,44 0 0,00 1,00

* diferenca entre 0 numero de ocorréncias de cada fator contribuinte com o numero de total de pacientes em ambos 0S grupos

representa 0 nimero de pacientes que ndo reportaram sinais clinicos.
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Outro dado verificado foi o uso da dialise, hemodialise, plasmaferese e EMCO como

procedimento para reverter os sinais da sindrome. Vide tabela 4.

Tabela 4 — Tratamentos encontrados nos individuos dos dois grupos.

Tratamento Morte Sobrevida
Ocorréncias (r:)=/?1) Ocorréncias (no=/?3)

Dialise 7 63,63 2 15,38

Hemodislise 4 36,36 7 53,84

Plasmaferese 0 0 2 15,38

EMCO 0 | 2 15,38

*A diferencga entre 0 nimero de ocorréncias de cada tratamento com o nimero de total de pacientes em ambos o0s grupos

representa 0 nimero de pacientes que ndo reportaram sinais clinicos.
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4.3 Meta-analise proporcional

A Figura 12, mostra o resultado da meta-analise propocional referente a morte e ao
tempo de infusdo do propofol de pacientes, como pode ser observado houve uma diferenca
estatisticamente significante, pois os IC ndo se sobrepuseram: tempo de infuséo do propofol
< 48h 20% (IC 95% 14% a 48%) versus tempo de infusdo do propofol > 48h 64% (IC 95%
51% a 76%).

Tempo de Infus@o de Propofol < 48h
— : 0,20 (0,14;0,48)

I T T T T T T T T T T T T

—h—
0,00 : 0,25 0,50 s 07

combined

T T T ]
1,00

3 0,64 (0,51;0,76)
combined

proportional (95% confidence interval)

Tempo de Infusao de Propofol > 48h

Figura 12. Meta-analise proporcional referente a morte em relacdo ao tempo de infusao do
propofol.
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A Figura 13 mostra a relacdo de morte de pacientes com a sindrome da infusdo do
propofol em relagdo a dosagem recebida do anestésico, como pode ser observado houve uma
diferenca estatisticamente significante, pois os ICs ndo se sobrepuseram: dose total do
propofol < 240mg/Kg 31% (IC 95% 16% a 49%) versus dose total do propofol > 240mg/Kg
66% (IC 95% 52% a 79%).

Dose Total < 240mg/kg

combined & ; 0,31 (0,16:0,49)

T T T T T T

0.75 1.00
0,66 (0,52:0,79)

i L !
0,00 v 0,25 0,50

combined

proportional (95% confidence interval)

Dose Total > 240mg/kg

Figura 13. Meta-anlise proporcional referente & morte em relagdo a dose de propofol

recebida pelo paciente.

A meta-analise mostra que quanto maior a dose de propofol maior o risco de morte

do paciente.
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A Figura 14, mostra a relagéo entre a mortalidade e os pacientes que foram tratados e
0s pacientes que ndo foram tratados, como pode ser observado ndo houve diferenca
estatisticamente significante, pois os ICs se sobrepuseram: SIP com tratamento 57% (IC 95%
31% a 63%) versus SIP sem tratamento 57% (IC 95% 43% a 69%).

SIP com tratamento

combined ‘ ; ’— : 0,57 (0,31,0,63)
| T T T T [ T T T i T [ T T T i T ] T T T T I
0,00 0,25 t 0,50 Q i 0,75 1,00
0,57 (0,43,0,69)

combined ‘
SIP sem tratamento

proportional (95% confidence interval)

Figura 14. Meta-analise proporcional referente a mortalidade de pacientes com SIP em

relagdo ao tratamento.
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A Figura 15, mostra a meta-andlise proporcional que relaciona a mortalidade com a
eficacia de dois possiveis tratamentos a didlise e a hemodialise, como pode ser observado néo
houve diferenca estatisticamente significante, pois os ICs se sobrepuseram: dialise 71% (IC
95% 45% a 91%) versus hemodialise 39% (IC 95% 18% a 63%).

Didlise
combined ’ : ‘ 0,71 (0,45,0,91)
000 | 025 @ 050 075 1 1,00
combined ’ 0,39 (0.16,0,63)
Hemodialise
proportional (95% confidence interval)

Figura 15. Meta-anélise proporcional referente a mortalidade dos pacientes com SIP em

relacdo aos tratamentos diélise e hemodialise.
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5.0 DISCUSSAO

Esta revisdo sistemética teve como objetivo identificar e correlacionar os fatores
contribuintes, os sinais clinicos e 0s possiveis tratamentos com a taxa de mortalidade de
pacientes com a sindrome da infusdo do propofol. Pela auséncia de estudos com nivel
adequado de evidéncia, como o Coorte, foram incluidos os estudos disponiveis no momento
sobre o0 assunto. Dessa forma, é apresentada uma analise alternativa e complementar a analise
estatistica usual: a meta-andlise proporcional de série e relato de casos.

O presente estudo encontrou acidose metabdlica em 90,24% dos casos de SIP,
seguido de 75,61% de alteracdes cardiacas, sendo essas em maior ndmero no grupo
mortalidade, sugerindo que esses sinais podem ser preditores de morte para a SIP. Revisoes
sobre SIP em criangas encontraram como principais sinais as alteracGes cardiacas, porém
citam a acidose metabolica como um importante sintoma da sindrome. Bray, 1998 calculou a
incidéncia da SIP em criangas, coletando dados de 18 destas que utilizaram propofol, e
percebeu que a faléncia do miocardio estava presente em no minimo 15 criangas. A maioria
desenvolveu bradicardia de forma répida e resistente a atropina. Outro achado importante foi
a acidose metabdlica, que ocorreu em 13 pacientes.

Em uma revisdo sobre a sindrome da infusdo do propofol em criancas realizada por
Timpe e colaboradores, 2006 foram encontradas diversas alteraces cardiacas, sendo a
bradicardia a mais evidente (66%), seguida de arritmia (52%), hipotensdo (41%), e assistole
(41%). A acidose metabolica foi encontrada em 24(83%) das 29 criancas avaliadas,
confirmando assim os dados encontrados neste trabalho. (TIMPE; EICHNER; PHELPS,
2006).

Estudo retrospectivo com populacdo de adultos higidos, os quais foram submetidos a
correcdo de arritmia por cateteres ndo cirdrgicos para ablacdo por radiofrequéncia e
realizaram o exame de gasometria durante o procedimento revelou que o grupo que utilizou o
propofol como anestésico teve uma alteracdo de até 24% a mais no equilibrio acido-base do
que o grupo que utilizou outro medicamento anestésico (CRAVENS; PACKER; JOHNSON,
2007). Este fato sugere interferéncia do propofol no metabolismo energeético, assim como tem
sido observado em outros estudos, como o de Lapa, 2010, que percebeu ao estudar a

farmacogenética do propofol que este, quando testado em células HeL A, provocava alteragdes
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no DNA mitocondrial, entretanto ndo foram estatisticamente significativas as alteracfes nos
complexos da cadeia respiratoria.

Vanlander et al. (2012) relataram um caso de SIP em um adulto com neuropatia
Otica hereditaria, no qual o paciente foi a 6bito apds cinco dias de infusdo com propofol. Em
2015, Vanlander et al desenvolveram um trabalho experimental com figado e mdsculo
esquelético de ratos, o qual demonstrou que o propofol inibe a cadeia respiratoria, mais
especificamente impedindo o fluxo de elétrons da cadeia respiratoria e coenzima Q,
afirmando assim ser esse o principal sitio de acdo do propofol.

Estudos realizados em mitocondrias de figado de ratos revelaram que com uso de
75uM de propofol provocou alteragdes no potencial transmembrana das mitocondrias e que
quando a dose era de 100uM chegava a alterar a sintese de ATP (BRANCA et al., 1991,
BRANCA; VINCENTI; SCUTARI, 1995). O uso combinado de propofol 200uM e
nitrosoglutationa 200-250uM, apresentou efeito sinérgico na diminuicdo da respiracdo, do
potencial transmembrana e na sintese de ATP das mitocondrias (STEVANATO et al., 2001).

Outro estudo desenvolvido por Acco et al. (2004) confirmou que a dose de 100uM
de propofol aumenta o consumo de oxigénio e diminui a gliconeogénese. Esses estudos
sugerem que a capacidade oxidativa mitocondrial é alterada pelo uso do propofol,
acontecendo por diferentes mecanismos.

A meta-analise da dose total de propofol infundida revelou um crescimento da taxa
de mortalidade de acordo com o aumento da dose total do propofol administrada ao paciente,
sugerindo que a dose pode ser um dos fatores contribuintes para o desenvolvimento da
sindrome. Estudo em pacientes com traumatismo craniano que foram sedados por longo
periodo com doses maiores que 5mg/kg/h demonstrou que ha associacdo dose-dependente
entre o periodo de infusdo e altas doses com as alteracdes cardiacas que aparecem na SIP.
Observaram que a chance de desenvolver a sindrome € de 1 para 90 a cada mg/kg/h acima de
5mg/Kg/h infundida no paciente(CREMER et al., 2001).

Pesquisa com células HeLa in vitro demonstrou a diminuicdo de copias de DNA
mitocondrial quando estas foram expostas a altas concentragdes de propofol(LAPA, 2010). Os
relatos apresentados revelaram que a maioria dos pacientes recebeu infusdo de propofol por

tempo maior que 48 horas (92.3%), e que 60% destes foram a ébito, revelando uma forte
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correlacdo entre o tempo de infusdo e a SIP. Essa meta-analise demonstrou que quanto maior
é o tempo de infusdo do propofol, maior é a proporcéo de mortes.

Entretanto em estudo retrospectivo em uma populacao pediatrica de uma unidade de
terapia intensiva que recebeu propofol por 160,8h, nenhuma crianca desenvolveu SIP
(AGUDELDO et al., 2012). Outra pesquisa analisou prospectivamente a administracdo continua
de propofol em unidade de terapia intensiva em pacientes pediatricos com tempo médio de
infusdo de 13h(1,6 a 179h) e nenhum paciente desenvolveu SIP. Os autores concluiram que
outros fatores, como 0s genéticos, podem estar envolvidos, e que a dose e o tempo de infusdo
podem ndo estar diretamente relacionados com o desenvolvimento da sindrome
(SVENSSON; LINDBERG, 2012).

Apesar da escassez de estudos experimentais e clinicos com tempo e dose maiores
gue o recomendado, varios autores citam que a dose e o tempo podem ser fatores
contribuintes da SIP (BRAY, 1998, SCHENKMAN; YAN, 2000; MOTSCH,;
ROGGENBACH, 2004). Entretanto 0 avanco das pesquisas que relacionam o propofol e a
mitocondria parece indicar que o gatilho da SIP possa estar presente nessa organela (LAPA,
2010; KAJIMOTO et al., 2014; TWAROSKI et al., 2015), mais especificamente devido a
deficiéncia ou a toxicidade mitocondrial, e explicam as alteracbes cardiacas como
consequéncia do acumulo extra celular dos &cidos graxos de cadeia longa, devido ao
desequilibrio do metabolismo energético mitocondrial(FODALE; MONACA., 2008; WOLF
etal., 2001).

Achados bioguimicos de pacientes com SIP sdo equivalentes aos
encontrados quando ha comprometimento da oxidacdo de acidos graxos, devido a reducdo da
entrada de acilcarnitina na mitocondria devido a inibi¢do da proteina de transporte carnitina
palmitil transferase | e colapso do complexo Il da cadeia respiratéria (WOLF et al., 2001).

Em outro estudo encontrou-se em biopsia muscular de pacientes com SIP, uma
diminuicdo da atividade do citocromo C oxidase e do complexo IV, sendo a taxa de reducdo
de 0.004 em comparacdo com o valor de referéncia (0,014 a 0,034) considerado normal
(MEHTA et al., 1999).

Apesar da maioria dos casos mostrarem altas doses e tempos superiores ao
recomendado, na literatura encontram-se casos de SIP onde administrou-se baixas doses ou
tempo menores (OZCEM; YAYCI; DEREM, 2014). Esses casos podem acontecer devido ao
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conjunto idade e aos genotipos das enzimas CYP2B6 e UGT1A9, os quais alteram a
farmacocinética e farmacodinamica do propofol (KANSAKU et al., 2011).

Ainda ndo existe um tratamento estabelecido para a sindrome da infusdo do propofol.
No momento, o que ha sdo tentativas de reverter o quadro clinico do paciente. Sendo de
extrema importancia interromper a infusdo imediatamente, assim que se detectam o0s sinais da
SIP.

Estudos em animais visou o tratamento dos efeitos cardiacos da SIP com uso de
catecolaminas, apesar dessa ser comumente empregada para as alteraces no sistema vascular,
devido ao antagonismo dos receptores P adrenérgico e de célcio pelo propofol, além do
aumento do clearence do propofol que promove sua rapida saida, porém requer uma maior
dosagem e o efeito inotrépico que altera a resposta da catecolamina e a sua dose (TIMPE;
EICHNER; PHELPS, 2006; VASILE et al, 2003).

A suplementacdo com carnitina tem sido outra tentativa de tratamento para a SIP,
apesar de ndo haver dose especifica reportada, nem o papel explicito da carnitina tenha sido
discutido ainda.

Liu e colaboradores estudaram o efeito protetivo da acetil-I-carnitina em células
tronco embrionarias que tinham sido expostas ao propofol, o qual havia produzido efeito
danoso as células, e a carnitina bloqueou esse efeito deletério do propofol na célula. Os
autores concluiram que a suplementagdo com carnitina melhora a seguranga no uso do
propofol, porém € necessario mais estudos com suplementacdo (TIMPE; EICHNER,;
PHELPS, 2006; LIU et al, 2014).

A dialise e a hemodialise sdo utilizadas como forma de reversdo da SIP ja que os
acidos graxos sdo sollveis em agua e por isso facilmente dialisdveis. No entanto, nesse
trabalho foram encontrados nimeros muito préximos entre pacientes tratados que foram a
Obito (11) e que sobreviveram (13), sendo o total de pacientes tratados: dialise (9),
hemodidlise (11), plasmaferese (2) e ECMO (2), deixando davida em relacdo a eficécia desses
tratamentos na reversdo da sindrome.

A didlise foi relatada em 9 casos, tendo sucesso em apenas 2, no entanto esse ndo é
um nuamero estatisticamente suficiente para dizer se este é eficaz como tratamento para 0s

efeitos da sindrome.

A hemodialise foi o procedimento mais utilizado encontrado nos relatos, e esteve em
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maior propor¢cdo nos pacientes que sobreviveram (53,84%), Bray, 1998 cita a hemodialise
como tratamento eficaz para os efeitos da SIP. Acredita-se que a eficacia da hemodialise se da
pelo fato desta diminuir a concentracdo plasmatica dos acidos metabolicos e dos lipidios
circulantes (WOLF et al., 2001; CASSERLY, et al, 2004; OTTERSPOOR et al, 2008).

Quando comparados os dois procedimentos, dialise e hemodialise na meta-analise
ndo foi encontrado nenhum resultado estatisticamente significante a favor de um dos

procedimentos.

A plasmaférese e a ECMO ndo possuem relatos suficientes para realizar uma

metanalise, e 0s casos relatam o sucesso desses tratamentos na reversdo da sindrome.

Em 2011, Faulkner e colaboradores relatam um caso de SIP onde foi administrada
por cinco dias uma dose de 4,8 mg/Kg/h de propofol. O uso da plasmaférese reverteu o
quadro da sindrome, principalmente a arritmia. Sendo essa indicada pelos autores como
possivel tratamento.

Levin et al. (2015) relataram o caso de um paciente no qual foi administrado
propofol por 67 horas, em que a plasmaférese reverteu imediatamente o quadro de
deterioracdo do paciente causado pela SIP normalizando os pardmetros bioguimicos e
estabilizando-o hemodinamicamente. O eletrocardiograma demorou alguns dias para retornar
aos padrdes normais. Esse caso mostra o potencial da plasmaferese como possivel tratamento
para SIP

A membrana de oxigenacdo extracorporea (ECMO) é mais um método utilizado
como possivel tratamento. Os dois casos encontrados na literatura em que se utilizou a
ECMO, foram revertidos com sucesso, No caso relatado em 2011, o propofol foi utilizado em
paciente em estado epilético refratario, e ao desenvolver a SIP ocorreu uma alteracdo
cardiocirculatéria, a qual segundo relato sé foi possivel reverter pelo uso da EMCO e porque
o propofol foi interrompido assim que se diagnosticou a sindrome (GUITTON et al., 2011).
O caso descrito por Mayette et al.(2013), relatou uma paciente jovem com epilepsia, como no
caso anterior e também entrou em colapso cardiaco, e a utilizagdo da EMCO foi vital para a
sobrevivéncia dessa paciente. Os dois casos apresentaram alteracfes cardiacas graves
causadas pela SIP, e esse tratamento foi eficaz para reversdo do quadro do paciente, podendo

ser esse um possivel tratamento para os efeitos da SIP.


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Levin%20PD%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25619501
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Enguanto ndo se descobre o tratamento adequado para a SIP faz-se necessario
extrema atencdo aos sinais e sintomas, para que haja intervencdo interrompendo a infuséo e
iniciando o tratamento das complicacdes decorrentes desta, na tentativa de reverté-la.

Esta meta-analise possui limitacdes, por ser realizada apenas com série e relato de
casos, diminuindo assim o grau de certeza das evidéncias, no entanto estes sdo os estudos

disponiveis na literatura.
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6.0 CONCLUSAO

Os dados encontrados neste trabalho sugerem que tanto a acidose metabdlica quanto

as alteragdes cardiacas podem ser preditores da mortalidade em pacientes com SIP.

A meta-analise mostrou que quanto maior o tempo de infusdo e maior a dose de
propofol administrada ao paciente, mais elevadas sdo as taxas de mortalidade entre os

pacientes com SIP.
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Autor

Ano de publicacdo

Desenho do estudo

Pais

NUmero de participantes

Média de idade (anos)

Sexo

Causa internagéo

Propofol (mg/kg/h)
Bolus:

Infuséo:

Tempo médio(h):

Fatores contribuintes:

Catecolaminas:
Corticosteroides:
Doencas cardiacas:

Doencas neuroldgicas:
Doencas mitocondriais:

Sepse:

sim () nao () nr()
sim () néo () nr()
sim () nao () nr()
sim () néo () nr()
sim () ndo () nr()
sim () ndo () nr()

Propofol > 5mg/kg/h:

Infuséo > 48 horas:
Jejum prolongado:

Baixo nivel glicémico:
Baixa disponibilidade de O:

Trauma

sim () nao () nr()
sim () ndo () nr()
sim () ndo () nr()
sim () néo () nr()
sim () nao () nr()
sim () ndo () nr()

Caracteristicas clinicas

Rabdomidlise: sim () ndo () nr()

Alteracdo renal:sim () ndo () nr()
Alteracdo cardiaca: sim () ndo () nr()

Acidose sim () néo () nr() Hepatica: sim () ndo () nr()
Dialise sim () ndo () nr()

Ecg sim () ndo () nr()

Desfecho:

Morte: sim () ndo () nr()

Observacoes:

*NR = not reported
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