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Propofol; Objectives: To determine the main indications and assess the most common adverse events
Pediatrics; with the administration of hypnotic propofol in most pediatric clinical scenarios.

Adverse events; Sources: A systematic review of PubMed, SciELO, Cochrane, and EMBASE was performed, using
Children; filters such as a maximum of five years post-publication, and/or references or articles of impor-
Propofol infusion tance, with emphasis on clinical trials using propofol. All articles of major relevance were
syndrome blind-reviewed by both authors according to the PRISMA statement, looking for possible bias

and limitations or the quality of the articles.

Summary of the findings: Through the search criterion applied, 417 articles were found, and
their abstracts evaluated. A total of 69 papers were thoroughly studied. Articles about propofol
use in children are increasing, including in neonates, with the majority being cohort studies
and clinical trials in two main scenarios: upper digestive endoscopy and magnetic resonance
imaging. A huge list of adverse events has been published, but most articles considered them
of low risk.

Conclusions: Propofol is a hypnotic drug with a safe profile of efficacy and adverse events.
Indeed, when administered by non-anesthesiologists, quick access to emergency care must be
provided, especially in airway events. The use of propofol in other scenarios must be better
studied, aiming to reduce the limitations of its administration by general pediatricians.
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PALAVRAS-CHAVE
Propofol;

Pediatria;

Eventos adversos;
Criancas;

Sindrome de infusao
de propofol

Utilizacdo do propofol em recém-nascidos e criancas: é segura? Uma revisao
sistematica

Resumo

Objetivos: Determinar as principais indicacdes e examinar os eventos adversos mais comuns
com uso do hipnotico propofol na maioria dos cenarios clinicos pediatricos.

Fontes: Realizada revisao sistematica da literatura nas bases de dados PubMed, Scielo, Coch-
rane e EMBASE, aplicando-se filtros como maximo de cinco anos de publicacdo e/ou referéncias
ou publicacdes relevantes em outras hipoteses com enfoque em ensaios clinicos envolvendo o
propofol. Todos os artigos de maior relevancia foram avaliados cegamente pelos dois autores,
de acordo com o PRISMA Statement, observando os riscos de vieses e qualidades ou limitacoes
dos estudos.

Resumo dos achados: Através dos mecanismos de pesquisa, 417 artigos foram encontrados e
separados logo apods, de acordo com os critérios de inclusdo. Um total de 69 artigos foram
estudados. Destacam-se a producéo cientifica crescente sobre o propofol em criancas, incluindo
recém-nascidos, sendo a grande maioria dos trabalhos coortes retrospectivos ou prospectivos,
bem como ensaios clinicos com o propofol nos principais cenarios: endoscopia digestiva alta e
ressonancia magnética. Ampla gama de eventos adversos foi citada, mas a maioria dos trabalhos
nao as consideraram significativas.

Conclusoes: O propofol apresenta um seguro perfil de eficacia e seguranga. Quando admi-
nistrado por médicos ndo anestesistas, deve-se redobrar o cuidado para acdo rapida em
emergéncias, especialmente de vias aéreas. A aplicacdo do farmaco em outros contextos deve
ser estudada em maior profundidade, a fim de dirimir a dificuldade do uso por pediatras.

© 2020 Sociedade Brasileira de Pediatria. Publicado por Elsevier Editora Ltda. Este é um artigo
Open Access sob uma licenca CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.

0/).

Introducao

O propofol (2-6-diisopropilfenol) € um dos farmacos anes-
tésicos de maior uso para diversos procedimentos. Suas
propriedades anestésicas, primeiramente descritas em
1973, envolvem primariamente o aumento da tonus inibito-
rio mediado pelo acido gamaaminobutirico (GABA) em seus
receptores GABA-A, causa aumento de influxo de cloreto nos
neurdnios pos-sinapticos e, desse modo, inibe a transmissao
do impulso elétrico e niveis variados de sedacdo.' Em paci-
entes adultos, o uso do propofol é rotineiro e baseado em
evidéncias mais solidas no que tange a seguranca e eficacia.’
Desde o inicio da década de 1990, uma grande quantidade
de publicacdes avaliou o uso em diversas doses do propo-
fol em criancas de todas as idades, com uma ampla gama
de resultados, inclusive potenciais eventos adversos graves
ou grandes coortes de pacientes sem eventos adversos de
importancia, o que gerou desconfianca e dificuldade no uso
do farmaco, principalmente entre pediatras ndo intensivis-
tas.

Seu rapido inicio e término de acdo, justificado pela
alta lipossolubilidade e livre passagem pela barreira hema-
toencefalica, revestem o farmaco de grande interesse.
Entretanto, seu grande volume de distribuicao e poten-
cial depdsito no tecido adiposo podem prolongar o tempo
de acdo e eventos adversos, bem como em pacien-
tes com disfuncdo hepatica e/ou renal.> Em pediatria,
a diferenca no clareamento (clearence) do propofol é
extremamente importante na limitacao da prescricao. Em
recém-nascidos prematuros e de termo, o clareamento é de
apenas 10 a 38% do farmaco em sua forma ativa, quando

comparados aos valores em adultos. Esse fato também res-
tringe muito a prescricao de propofol, particularmente em
recém-nascidos* (RNs).

Liberado para o uso em criancas pela Food and Drug
Administration (FDA) nos Estados Unidos em 1989, a infusao
do propofol em nosso meio é quase exclusivamente limitada
a manutencdo de anestesia geral intravenosa ou mista, é
raro o uso continuo dentro das Unidades de Terapia Intensiva
pelos potenciais eventos adversos graves, como hipotensao,
depressao miocardica, anafilaxia e a sindrome da infusao do
propofol (SIP), cujos sinais e sintomas podem ser de extrema
gravidade.® Assim, a quantidade de estudos que atestam a
seguranca do propofol em criancas, principalmente em RNs,
é pequena, tendo em vista a dificuldade de fazer ensaios
clinicos nessa populacao.

Assim, o objetivo deste artigo é avaliar as principais
indicacdes para a prescricao de propofol em todas as faixas
etarias pediatricas e avaliar a hipotese que o uso adequado
do propofol em criancas é seguro, bem como verificar, como
desfecho principal, os principais eventos adversos (EAs)
relacionados em diversos cenarios para sedacao pediatrica,
através de metodologia de revisao sistematica da literatura.

Métodos

Usamos o checklist do Preferred Reporting Items for Syste-
matic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA)® para a obtencéo
e analise dos artigos avaliados. Adotamos o método de revi-
sdo sistematica da literatura, através das bases de dados
do PubMed, Scielo (descritores da Biblioteca Virtual em
Salde), Embase e Cochrane, com os seguintes descritores,


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Propofol use and safety in pediatrics

respectivamente, no PubMed (Medical Subject Headings
- MeSH): propofol, child, pediatrics, neonatology, drug-
-related side effects e adverse reactions; na BVS, propofol,
pediatria, neonatologia e efeitos colaterais e reacoes adver-
sas relacionadas a medicamentos; na Cochrane: propofol,
children e adverse reactions. Além disso, tendo em vista
que a SIP é evento adverso grave, porém pouco descrito em
criancas, usamos uma pesquisa paralela com os descritores
propofol, propofol infusion syndrome e children, ambos lis-
tados de maneira idéntica nas duas bases de dados. Para
o melhor entendimento dos eventos adversos do propofol
em RNs, da mesma maneira fizemos uma pesquisa paralela
com os descritores, respectivamente do MeSH: propofol e
neonatology.

Critérios de inclusao e exclusao

Foram incluidos na revisao artigos que descreveram as prin-
cipais indicacoes do propofol e/ou seus eventos adversos em
pacientes até 20 anos incompletos, bem como referéncias
importantes dos artigos revisados. Referéncias bibliograficas
relevantes encontradas em revisdes classicas ou sistemati-
cas, bem como ensaios clinicos e estudos somente feitos
em humanos, também foram consideradas. Como critérios
de exclusao, retiramos editoriais, cartas ao editor, rela-
tos de casos, artigos em idioma diferente de portugués,
inglés ou espanhol e artigos apresentados apos a pesquisa,
mas que nao guardavam relacao com o escopo do traba-
lho e/ou nao puderam ser recuperados em sua totalidade.
No momento da pesquisa, foram aplicados como filtros no
PubMed para obtencdo de dados mais atuais e aplicaveis:
data de publicagao até 5 anos, clinical trials, clinical confe-
rences, comparative studies, congress, guideline, historical
article, journal article, meta-analyses, multicenter study,
observational study, practice guideline, todos os artigos com
financiamento americano governamental ou nao, review,
humans e sistematic review. A Ultima busca foi feita em
25 de marco em 2019.
Dessa maneira, obtivemos os seguintes resultados:

- Critério A - propofol e children, aplicados os fil-
tros, apresentaram os seguintes detalhes de pesquisa:
((**propofol’’[MeSH Terms] OR ‘‘propofol’’[All Fields])
AND (“‘child”’[MeSH Terms] OR ‘‘child’’[All Fields]
OR ‘‘children’’[All Fields])) AND (‘‘2014/03/25’’[PDat]:
°2019/03/25’’[PDat] AND ‘*humans’’[MeSH Terms]) - 346
artigos

- Critério B - propofol e drug-related side
effects and adverse  reactions - detalhes
de pesquisa: ((**propofol’’[MeSH Terms] OR

“‘propofol”’[All  Fields]) AND (‘‘drug-related side
effects and adverse reactions’’[MeSH  Terms]
OR  (‘'drug-related’’[All  Fields] = AND ‘‘side”’
[All Fields] AND ‘‘effects’’[All Fields] AND ‘adverse’’[All
Fields] AND ‘‘reactions’’[All Fields]) OR ‘‘drug-related
side effects and adverse reactions’’[All Fields] OR
(“*drug’’[All Fields] AND ‘‘related’’[All Fields] AND
‘*side’’[All Fields] AND ‘‘effects’’[All Fields] AND
‘*adverse’’[All Fields] AND ‘‘reactions’’[All Fields])
OR ‘‘drug related side effects and adverse reac-
tions”’[All  Fields])) = AND  (‘'2014/03/25’’[PDat]:
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°2019/03/25’[PDat] AND ‘*humans’’[MeSH Terms])
- 30 artigos

- Critério C - propofol e neonatology -
((**propofol’’[MeSH Terms] OR “‘propofol’’[All

Fields]) AND (‘‘neonatology’’[MeSH Terms] OR
‘‘neonatology’’[All Fields])) AND (‘°2014/03/27’’[PDat]:
°2019/03/25’[PDat]) - 15 artigos

- Critério D - propofol, children e propofol infusion syn-
drome - (("‘propofol infusion syndrome’’[MeSH Terms]
OR (“‘propofol’’[All Fields] AND ‘‘infusion’’[All Fields]
AND ‘‘syndrome’’[All Fields]) OR ‘‘propofol infusion
syndrome’’[All Fields]) AND (‘‘child’’[MeSH Terms] OR
“‘child”’[All Fields] OR ‘‘children’’[All Fields])) AND
("*2014/03/27’[PDat]: **2019/03/25’’[PDat]) - 18 arti-
gos

- Critério E (Scielo) - propofol infusion syndrome - um
artigo; propofol infusion syndrome e children; bem como
quaisquer das combinacdes acima com os descritores da
BVS: nao encontrados artigos.

- Critério F (Cochrane) - propofol, children e Cochrane
evidence - 4 artigos.

Usamos o PRISMA Statement como checklist para os itens
obrigatorios e, dentro desses, aqueles plausiveis para aplicar
ao trabalho. O item 4 do PRISMA individualiza o acrénimo
PICOS, que sera, abaixo, individualizado para nossa revisao:

- Participantes do estudo: faixa etaria pediatrica, dos
recém-nascidos ao término da adolescéncia (20 anos), de
acordo com a definicao da Organizacao Mundial de Saude;

- Intervencao: uso do propofol na maioria dos contextos
pediatricos de sedacdo, sem intuito de comparacdao em
relacdo a seguranca e eficacia com outros farmacos hip-
noticos;

- Comparacoes com os demais estudos: as tabelas 1-3
demonstram todos os estudos encontrados. Durante a dis-
cussao, topicos mais relevantes em cenarios diferentes de
sedacao foram comparados entre um ou mais autores;

- Outcomes (desfechos): eficacia (com énfase na porcen-
tagem de sedacdes bem sucedidas com o propofol),
seguranca (com énfase no relato de eventos adversos) e
avaliacao das situacdes clinicas nas quais o propofol foi
usado;

- Study designs (tipos de estudo): colocados individual-
mente em cada tabela.

Para bem definir os niveis de evidéncia de cada artigo,
adaptamos a classificacao de acordo com o artigo de Burns
et al.,” mais precisamente o que se encontra na tabela 1
deste artigo. Descrevemos no corpo do artigo a definicao
de cada grau e, assim, acrescentamos uma coluna adicio-
nal em cada tabela com o devido grau de evidéncia. Assim,
propomos recomendagdes de maneira mais cientifica.

Resultados

De acordo com os mecanismos de busca acima descritos,
foram identificados 417 possiveis publicacées. Cada uma foi
separadamente analisada pelos dois autores através de seus
resumos. Apos aplicados os critérios de exclusao acima expli-
citados, 69 artigos (16,5% do total inicial) foram vistos em
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Tabela 1  Niveis de evidéncia para estudos progndsticos’

Nivel Tipo de evidéncia

| Estudos de coorte prospectivo de alta qualidade e com alto poder ou revisao sistematica e/ou metanalise
desses trabalhos; ensaios clinicos randomizados e cegos de boa qualidade

Il Estudos de coorte prospectivo/ensaios clinicos de menor qualidade; pacientes controle de ensaios clinicos nao
tratados; revisoes sistematicas desses trabalhos

1} Estudos de caso-controle ou revisdes sistematicas; estudos prospectivos sem grupo controle (quando
aplicavel); coortes retrospectivos

v Séries de casos

\' Opinides de especialistas; relatos de casos ou evidéncias baseadas em fisiologia

5
r — 417 estudos de acordo
Identificagao com os critérios
.

de pesquisa

¥

- 5
Screening

\ 4

417 abstracts e/ou
textos completos
avaliados

p

P

Total de estudos
incluidos:
69 (16,5%)

{Estudos incluidos

Figura 1

sua totalidade e incluidos nas tabelas ou em outras partes do
artigo. Muitos artigos foram encontrados em duplicata e/ou
triplicata de acordo com os mecanismos de busca, motivo
pelo qual estao incluidos nas tabelas apenas artigos que
guardavam direta relacdo com os objetivos do estudo. Essa
redundancia nos achados foi quase total quando verificamos
os artigos citados pela Embase.

O processo de selecao dos artigos, bem como a lei-
tura de todos os resumos e a inclusao nos resultados, foi
feito de maneira independente e separada entre os dois
autores. Do mesmo modo, ambos os autores avaliaram jun-
tamente os niveis de evidéncia apresentados nos artigos
para os quais eles se aplicam, de acordo com a tabela 1.
A metodologia para a selecao dos artigos esta resumida na
figura 1.

A grande maioria dos artigos avaliou o uso do propofol
em procedimentos fora do centro cirurgico, especialmente
endoscopias digestivas altas e ressonancias magnéticas,
ou incluiram o propofol como bragos de ensaios clinicos
com outros hipnoticos e/ou sedativos para avaliacdo de
seguranca e eficacia.

[ Artigos excluidos

Estudos em
adultos = 5 (2%)

'Revisdes nao-sistematicas |
=7(1,7%)

3 Artigos sem relagao
com o tema do trabalho
=89 (21,3%)

Relatos de caso
=15 (3,6%)

( Outros idiomas, néo
aderéncia aos critérios de inclusdo

=94 (22,5%, J

' Estudos em duplicata/triplicata
encontrados nos mecanismos de
busca =47 (11,3%)

Cartas ao editor = 7(1,7%)

Estudos em animais = 12
(2,9%)

Fluxograma de avaliacao e selecao de artigos (novo fluxograma).

Devido ao grande nimero de artigos encontrados, opta-
mos por dividir o conteldo dos resultados da pesquisa em
trés grandes tabelas, que abordam diferentes aspectos do
uso do propofol em pediatria. As tabelas foram divididas em
colunas de acordo com o PRISMA Statement, observaram-se
os tipos de estudos, bem como seus resultados, implicacoes
clinicas e para pesquisa futura, além de possiveis vieses
encontrados.

Discussao

Até o presente momento, de acordo com nosso conhe-
cimento, ndo encontramos uma revisao sistematica que
aborde o uso do propofol em diversos cenarios pediatricos.
Outras revisdes ou metanalises abordaram aspectos espe-
cificos, como uso em endoscopia digestiva ou exames de
imagem, com uma quantidade muito menor de artigos a
serem examinados.

Chama a atencdao a quantidade de trabalhos publi-
cados nos ultimos anos sobre o tema, o que reflete
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a ‘‘universalizacao’’ do uso do propofol, como acima
demonstrado, principalmente fora do centro cirdrgico e por
profissionais nao anestesistas. Acreditamos que se trata de
um ganho enorme pela eficacia e seguranca desse hipno-
tico, atestado nas mais variadas situacoes de acordo com
as tabelas. Apos a descontinuidade de hipnéticos como o
hidrato de cloral e a pequena disponibilidade da dexmedeto-
midina (opg¢des eficazes de sedacao nao parenteral),® o uso
da via parenteral tem aumentado, o que leva a necessidade
de maior conhecimento de manejo emergencial dos potenci-
ais eventos adversos associados ao propofol e que aparecem
em menor quantidade com outros farmacos hipnoticos ou
sedativos.

Recomendacgdes baseadas em evidéncias

Apesar de o escopo deste trabalho ser apenas uma revi-
sao sistematica com analise critica dos textos selecionados,
através da avaliacdo dos graus de evidéncia de cada artigo,
elaboramos conclusées abaixo relacionadas.

Uso em neonatologia
Sumario das recomendacoes

- Nao ha recomendacgdes para o uso rotineiro de propofol
para instilacao rapida de surfactante na sala de parto. O
Unico estudo encontrado ndo contém grupo controle (Nivel
I);

- Nao ha dose ideal recomendada de propofol na sala de
parto para o mesmo objetivo acima, altas doses sao
correlacionadas a piores desfechos clinicos. Do mesmo
modo, doses muito heterogéneas foram usadas também
em pequenos procedimentos cirlrgicos, o que limita sua
prescricao (Nivel II/111);

- O propofol, em combinacdo com a cetamina, esta relaci-
onado a um menor nimero de intubacdes pos-cirurgias de
pequeno porte quando comparado aos anestésicos inala-
torios (Nivel Il);

- Nao é recomendado o uso rotineiro de propofol como
hipnotico pré-eletroencefalograma, bem como nao ha
definicdo em relacado a dose adequada (Nivel 1);

- O uso de propofol em RNs, de maneira geral, deve ser
cuidadosamente avaliado, a equipe tem de ser treinada
adequadamente para manejar os eventos adversos, prin-
cipalmente respiratorios, que podem chegar a 50% das
sedacdes (Nivel I).

A sedacao em recém-nascidos (RNs), historicamente, é
um paradigma a ser quebrado. Felizmente, vivemos em uma
época de transicao na qual € mais evidente a necessidade
de sedoanalgesia em RNs, por questées humanitarias e para
garantir seguranca e eficacia de diversos procedimentos.

Em relacao aos 11 artigos citados no campo da neonatolo-
gia, as indicacoes, doses e EAs causados pelo propofol foram
muito diversos. Doses de 1 mg/kg foram mais encontradas;
entretanto, doses até 4,5mg/kg foram relatadas (tabela
2.).A pratica do uso do propofol para RNs fora do centro
cirdrgico é muito rara, dado o temor relacionado a SIP e a
baixa experiéncia em geral dos neonatologistas com o far-
maco; de fato, ha relatos de SIP com Unica dose de propofol

em RNs.” A maioria dos estudos apresentou como limitacdo
0 pequeno tamanho amostral, bem como a auséncia de dose
pré-estabelecida para uso nessas faixas etarias; do mesmo
modo, os estudos versaram sobre sedacao para IOT, cirurgias
para correcao de retinopatia da prematuridade ou pequenos
procedimentos dentro da UTI neonatal. Com as técnicas de
administracao de surfactante para RNs prematuros, alguns
grupos questionam a necessidade de sedoanalgesia nesse
grupo de pacientes. Isso foi observado em importante artigo
de Dekker et al.,'® em que um grupo controle nao recebeu
medicacao para a administracao de surfactante via sonda
e os dois grupos (o outro grupo recebeu propofol em dose
minima de 1 mg/kg) nao apresentaram morbidade estatisti-
camente significativa. Anos antes, o mesmo grupo holandés
liderado por Dekker et al."" demonstrou que a técnica de
instilacao rapida de surfactante foi mais facil em criancas
que receberam propofol.'? Apesar desses resultados, é alta-
mente questionavel o uso de um grupo controle em um
procedimento como o citado.

QOutros estudos, entretanto, e com a mesma finalidade,
apresentaram numeros referentes aos EAs relacionados ao
propofol que preocupam. Destacam-se a hipotensao (até
50%), hipoxemia transitéria (10-11%), além de condicdes
desfavoraveis para 10T quando foi usado o propofol como
hipnotico Unico para I0T de RNs prematuros em doses de
até 2mg/kg na inducéo.'"'? Entre os estudos revisados, néo
houve evento sentinela decorrente do uso do propofol.

Propofol e neurotoxicidade

Durante muito tempo, uma certa ‘‘resisténcia’’ ao uso do
propofol em RNs foi oriunda de estudos feitos em animais,
nos quais a toxicidade cerebral, principalmente por benzo-
diazepinicos, vigorou por muito tempo. Jia, um dos maiores
autores no assunto, usou o propofol em diferentes mode-
los. Em um estudo de mondcitos e macrofagos de ratos
submetidos in vitro ao uso do propofol, houve reducao da
proporcao de citocinas pré-inflamatérias, como interleuci-
nas 6 e 8, além do fator de necrose tumoral.’* Em publicacdo
posterior, Tu et al. demonstraram que o estresse oxidativo
celular, bem como a lesao mitocondrial induzida por cito-
cinas, como as acima citadas, diminuiu com a exposicao
ao propofol.' Neste artigo, a apoptose de neurdnios hipo-
campais foi reduzida in vitro com a exposicao simultanea
a dexmetomidina, fato ja descrito por outros autores. Em
outros grupos especificos, como adultos com encefalopatia
hepatica em hemodiafiltracdo, bem como RNs com disfuncéo
renal aguda e o efeito de bolus de propofol maternos durante
partos cesareos de emergéncia, nao houve ocorréncia de
EAs nos pacientes.’””" Em artigo mais recente, Olutoye
et al."® colocam que a real incidéncia de dano neuronal com
qualquer tipo de sedoanalgésico em seres humanos ainda é
desconhecida. De acordo com a Food and Drug Administra-
tion (FDA), os principais agentes envolvidos nesse topico sdo
os gases inalatorios, como o sevoflurano e o isoflurano, e os
benzodiazepinicos com ou sem propofol.

Os autores sugerem que outras opcdes, como opioi-
des, alfa-2 agonistas (clonidina ou dexmedetomidina) e a
minimizacao da exposicao em gestantes no terceiro trimes-
tre de gestacdo ou em criancas abaixo de 3 anos. Outro
artigo que versa sobre o assunto foi publicado por Jiang



Tabela 2 Sumario dos artigos que envolvem o uso de propofol em recém-nascidos

Autor Pacientes e Desenho Intervencoes Resultados Comentarios Nivel de
faixa etaria do estudo Riscos de vieses evidéncia

Ulgey et al. 60 RNs Coorte Cirurgia para ROP O grupo que usou Neste pequeno grupo de Il
(2015)"? prospectivo 20 RNs - cetamina sevoflurano apresentou pacientes, a anestesia

(1 mg/kg) + cinco vezes mais inalatdria trouxe

propofol (1 mg/kg) episodios de ventilacao significativa morbidade

30 RNs - mecanica pos-operatoria adicional. Poucos RNs

sevoflurano (p=0,01) alocados

1 mg/kg
Dekker et al. 38 RNs para Ensaio clinico 1 mg/kg ou a Hipotensao e bradicardia - Questoes éticas em Il
(2016)" sedacao para nao critério do ocorreram nos dois relacao ao grupo

Smits et al.
(2016)%°

Grunwell et al.
(2017)?

administracao
minimamente
invasiva de
surfactante; 23
usaram
propofol e

15 nao foram
sedados

IG média de 29
semanas nos
RNs sedados

50 RNs
alocados

- 3.660 criancas
submetidas a
sedoanalgesia
com cetamina
+ propofol fora
do centro
cirdrgico

randomizado

Coorte
prospectivo

Estudo
prospectivo
observacional

neonatologista

Definir a dose
efetiva de
propofol para
sedacao -
administracao de
propofol -
surfactante e
extubacao

A dose efetiva
variou entre 0,71
e 1,35 mg/kg

- Avaliacdo de
eventos adversos
da mistura

O texto e as
tabelas nao
demonstram as
doses usadas de
ambos os farmacos

grupos sem diferenca
estatistica. Hipoxemia
(saturacao < 80% ocorreu
3 vezes mais no grupo
intervencao) e CPAP
intermitente também
(ambos com p <0,05)

28,5 a 39,1%
apresentaram
hipotensao arterial
independentemente da
IG, com discreta hipoxia
sanguinea e cerebral

9,8% eventos adversos
(dessaturacao, tosse,
apneia na maioria dos
casos)

controle

- Resultado esperado de
eventos adversos em
pacientes sedados
Grande vantagem de um
estudo farmacocinético
indicar doses menores
que as previamente
citadas para uso de
propofol em RNs

Nao houve, para a
maioria dos casos,
levantamento do tempo
e dose da mistura

Y4
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Tabela 2 (Continuacdo)

Autor Pacientes e Desenho Intervencoées Resultados Comentarios Nivel de
faixa etaria do estudo Riscos de vieses evidéncia
- Apenas 1,5% - Coorte

Piersigilli et al.

(2017)22

Durrmeyer
et al. (2018)%3

Dekker et al.
(2019)1°

menores de 3 retrospectivo

meses (RNs nao do Pediatric

especificados) Sedation
Consortium

13 RNs Coorte

alocados para retrospectivo

terapia com

laser para

retinopatia da
prematuridade
(ROP) graus
11-1V, com
média de idade
gestacional de
26 semanas
173 RNs com
idade
gestacional
média de 30,6
semanas e peso
de nascimento
(PN) médio de
1502¢g

Ensaio clinico

78 RNs entre Ensaio clinico
26-36 semanas
de idade

gestacional (IG)

- Bolus lento de
2-4 mg/kg,
sucedido por
infusao continua
de 4-6 mg/kg/h

- Mascara laringea
em todos os
pacientes

Dois grupos:
atropina +
propofol (15
mcg/kg e 1-2,5
mg/kg) versus
atropina +
atracurio (0,3-0,4
mg/kg) +
sufentanil (0,2
mg/kg) em
diversos tipos de
cirurgias

Sedacgao durante
terapia de infusao
de surfactante
minimamente
invasiva com
propofol (1 mg/kg)
ou sem sedacao

Nenhum caso de
intubacao, hipotensao e
bradicardia significativa
foi reportado

Eventos adversos graves
ocorreram em 11% do
grupo atropina +
propofol e em 20% do
outro grupo, sem
relevancia estatistica e
sem obitos

- Grupo de sedacao
apresentou maior
conforto durante a
terapia (Escala de
Comfort-Neo <14 - 76%
vs. 22% no grupo
placebo; p <0,001) e
maior necessidade de
ventilacao nao invasiva
transitoria (93% vs. 47%
no grupo controle; p
<0,001)

Altas doses de inducao e
manutencao geraram
viés de resultados, uma
vez que todos foram
ventilados com mascara
laringea

O poder do estudo pode
ter sido pequeno
suficiente para
subestimar o resultado

- Baixo nimero de
pacientes
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Tabela 2 (Continuagdo)
Autor Pacientes e Desenho Intervencoes Resultados Comentarios Nivel de
faixa etaria do estudo Riscos de vieses evidéncia
Thewissen 22 RNs com IG Coorte Infusao de 0,5-4,5 50% dos pacientes - A variacao grande da dose de ]
et al. (2018)* entre 28 e 37 prospectivo mg/kg de propofol apresentaram propofol limita a avaliacao da
semanas e PN unicéntrico pré-10T e hipotensao, porém 95% hipotensao e da PPC como
variando entre avaliacao da nao tiveram alteracoes marcadores da oxigenacao cerebral
990 gramas e pressao de na PPC nem na
1415 gramas perfusao cerebral, oxigenacao cerebral
sinais vitais e
oxigenacao
cerebral por
espectrofotome-
tria quase
infravermelha
(NIRS) e EEG
- Pouco alcance (material pouco
disponivel)
de Kort et al. 115 RNs, com Coorte Infusao de 1-2 85% dos RNs atingiram - Alto indice de falha de sedacao ]
(2019) mediana de IG prospectivo em mg/kg de propofol escore de sedagao - Escore usado (IRS - Intubation
de 27,7 2 diferentes pré-intubacéo suficiente para proceder Readiness Score) pode ser muito
semanas e PN centros orotraqueal (IOT) a I0T Sem eventos subjetivo (viés de avaliacao)
mediano de adversos importantes
1,005 g

CPAP, continuous positive airway pressure; EEG, eletroencefalograma; |G, idade gestacional; PN, peso ao nascimento; PPC, pressao de perfusao cerebral; ROP, retinopatia da prematuridade.

961
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et al.” em uma revisdo que abordou diversos mecanis-
mos pelos quais o propofol pode levar a neurotoxicidade.
A inducao de fatores geradores de hipoxia tecidual (RNA de
cadeias longas) e a imunomodulacao que ocorre pelo propo-
fol pode até reduzir a resposta quimioterapica de pacientes
com expressao de alguns genes e/ou proteinas de supressao
tumoral.

A tabela com os principais textos sobre o propofol em
neonatos, e nao detalhados na discussao, encontra-se na
tabela 2, '071220-27 alguns j& foram aqui descritos.

Na tabela 2 esta o sumario dos artigos que envolvem o
uso de propofol em recém-nascidos.

Principais indicacdes clinicas do propofol
em criancas

Sumario das recomendacdes:

- O propofol, em doses de 1-2mg/kg para procedimentos
fora do centro cirlrgico, é seguro e bem tolerado para a
maioria das situagoes clinicas (Nivel Il);

- A equipe que usa o propofol deve ter material necessario
e experiéncia para lidar com emergéncias cardiopulmona-
res, apos compararem-se as taxas de EAs com propofol em
relacdo aos demais hipnéticos e sedativos (Nivel I);

- O propofol demonstrou, em diversos estudos, ser o
farmaco mais indicado para controle da agitacao de
emergéncia (AE) pds-sevoflurano e deve ser fortemente
considerado nessas situacoes (Nivel Il);

- De acordo com metanalise publicada pelo Cochrane em
2013,% em mais de 14.045 criancas, o propofol foi con-
firmadamente indicado para a prevencao da AE acima
mencionada;

- Ouso de propofol em infusdo continua fora do centro cirur-
gico é contraindicado, tendo em vista os potenciais graves
EAs mostrados em estudos citados na tabela 3 (Nivel I);

- A dexmedetomidina parece ser mais segura e protetora
do tonus das vias aéreas quando comparada ao propofol,
especialmente para procedimentos que requerem apenas
sedacdo, como em ressonancia magnética (Nivel Il);

- Devido a alta heterogeneidade das doses usadas de pro-
pofol com ou sem outros agentes indutores concomitantes
em procedimentos de emergéncia, nao é possivel atestar
o beneficio da administracdo conjunta de propofol com
midazolam ou cetamina, com mais de 11% de EAs com as
misturas (Nivel 1);

- O propofol como adjuvante na sedacao pré-operatoria
parece seguro nas doses de 1-2mg/kg, facilita a inducao
anestésica e a manutencao da anestesia intraoperatoria
(Nivel II).

Nao ha duvidas que um dos maiores representantes da
medicina translacional encontra-se aqui: a grande maioria
dos trabalhos apresentados nas tabelas acima versa sobre o
uso do propofol como adjuvante para endoscopia e broncos-
copia, a exemplo do que acontece ha anos com adultos. Com
grande numero de trabalhos, esses pacientes ja foram ava-
liados em metanalises, com resultados bem determinados.
A revisao mais recente, datada de julho de 2018,%° demons-
trou em seis estudos com 273 criancas que receberam
propofol que a odds ratio para EAs cardiopulmonares

demonstrou ser maior nos pacientes que usaram propofol
(1,87; 1C 95% 1,09-3,20; p=0,02). Em 2012, um grupo de
Amsterda?’ revisou 182 artigos em busca da melhor opcdo
para sedacao para EDA, inclusive 11 ensaios clinicos, com a
conclusao de que o propofol era o agente padrao-ouro para
EDA, comparado a todos os demais.

A necessidade de discussao sobre o melhor sedativo
veio da inconclusiva metanalise de 2016 publicada pela
Cochrane,?® cujo objetivo era avaliar o midazolam como
sedativo para procedimentos, concluiu que nao era supe-
rior em relacdo a eficacia e seguranca apds analise de todos
os artigos. Juntamente, como ja colocado anteriormente,
a retirada do hidrato de cloral, importante hipndtico,
aumentou a necessidade da substituicdo da sedacao com
seguranca. Hong et al.? publicaram em abril desse ano
uma metanalise que comparou o propofol a diversos outros
regimes de sedacao para procedimentos em 249 criancas
oriundas de seis metanalises. Apesar de ter provocado maior
proporcao de hipotensao, sem necessidade de intervencées
além de infusdo de pequenas aliquotas de solucdo crista-
loide, gerou a mesma proporcao de EAs e foi tao eficaz
quanto procedimentos feitos com outros farmacos.

0 propofol foi examinado pela Cochrane pela ultima vez
em 2011, mais especificamente em RNs. Como visto na
tabela 2, a grande maioria dos trabalhos é posterior a essa
data. Essa metanalise envolveu apenas um ensaio clinico
com 66 RNs e na época os autores concluiram que nao
havia recomendacao para o uso rotineiro do propofol nessa
populacgao.

Scheiermann et al.*' publicaram metanalise que compa-
rou anestésicos inalatorios com intravenosos para cirurgias
pediatricas. Os autores colocam que os resultados podem
ter sido enviesados pela heterogeneidade dos artigos seleci-
onados e que a ocorréncia de nauseas e vomitos no periodo
pos-operatério foi menor no grupo que recebeu aneste-
sia intravenosa (OR 0,68; IC 95% 0,48-0,98, com p =0,04).
Schaefer et al.?? avaliaram igualmente 558 pacientes com
nauseas e vomitos nesse contexto (devido a reflexos oculo-
vagais) durante cirurgias para estrabismo, em dois grupos
- um recebeu propofol como Unico sedativo - e em pacien-
tes que apenas receberam profilaxia antiemética no periodo
pré-operatorio. Nao houve diferenca nos EAs em ambos os
grupos.

Na tabela 3 esta o sumario dos artigos que envolvem o
uso de propofol em criancas.>*~>

Sumario das recomendacdes para exames
de imagem

- Em pacientes pediatricos submetidos a RM com propofol e
sevoflurano, a incidéncia de agitacao de emergéncia é sig-
nificativamente menor e deve ser fortemente encorajada
(Nivel 1);

- N&o ha evidéncias de que o propofol, quando comparado
ao midazolam, tem menor incidéncia de EAs respirato-
rios baseado na medicdo dos diametros das vias aéreas
(Nivel II);

- O uso de propofol, em doses de 1-2 mg/kg, demonstrou ser
seguro para exames de imagem como RM e EDA, deve ser
fortemente considerado pelo seu curto tempo de duracao
e baixa prevaléncia de EAs (Nivel I);



Tabela 3  Sumario dos artigos que envolveram o uso de propofol em pediatria

Autor Pacientes e faixas Desenho do estudo Intervencées Resultados Niveis de
etarias evidéncia
Chiaretti et al. 36.516 sedacoes em Coorte retrospectivo 1-2 mg/kg a depender da - Tempo médio de inducao foi de Il
(2014)33 criancas entre um idade e do procedimento a 3min
més e 10 anos ser feito - O tempo médio de despertar foi
de 13 min
Proporcao de eventos adversos:
- 0,05% - hipotensao com
necessidade de intervencao
- 0,4% - VPP
- 0,04-0,2% - laringo ou
broncoespasmo
Koriyama et al. 210 criancas entre 1 Coorte retrospectivo Avaliacao da seguranca e - Taxas minima e maxima de Il
(2014) més a 17 anos (média eficacia do propofol em UTI infusao (inclusive doses em bolus)
de idade 1,2 anos) pediatrica, em infusao foram 0,5 e 7,8 mg/kg/h,
continua até 0,4 respectivamente
mg/kg/hora - Nao houve mortalidade ou
ocorréncia de sindrome da infusao
de propofol (SIP)
Costi et al. 230 criancas entre Ensaio clinico 3 mg/kg de propofol vs. A incidéncia de EA foi menor no
(2015)%° 1-12 anos (idade randomizado midazolam (até 15 mg) para grupo propofol em diferentes
média do grupo comparar proporcao de escalas (29-39% vs. 7-15%;
controle: 4,1 anos; agitacdo de emergéncia RR=0,25; IC 95% 0,12-0,62; p
propofol: 4,0 anos) pos-operatoria <0,001)
Zhang et al. 40 criancas ASA I-I Série de casos, sem - Inducao com 3 mg/kg de - Desde a inducao anestésica até o \'
(2015)3¢ entre 2 meses e 12 randomizacao ou propofol e manutencao de 6 despertar, nao houve eventos
anos) grupo controle mg/kg/h associado ao adversos clinicamente relevantes
remifentanil (ataque 1
mcg/kg; manutencao 0,25
mcg/kg/minuto)
- Cada grupo (4 grupos de
acordo com a faixa etaria)
foi avaliado desde o
pré-operatorio até o
despertar, com as mesmas
doses acima
Jager et al. 126 criancas (6-60 Estudo prospectivo, -1 a6 mg/kg com ou sem - Hipotensao foi detectada em 26 Il
(2015)%7 meses) randomizado, infusdo prévia de SF 20 pacientes, sem diferenca entre os

controlado, ndo cego

mL/kg para sedacdes para
RM ou avaliacao do
potencial evocado auditivo

dois grupos de pacientes que

receberam ou nao SF (p=0,26)

86¢
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Tabela 3

(Continuacao)

Autor Pacientes e faixas Desenho do estudo Intervencées Resultados Niveis de
etarias evidéncia
Kang et al. 20 criangas entre 3-7 Coorte prospectivo - Administracao - O PTT aumentou apos a injecao 1}
(2017)3% anos (média de idade pré-operatoria de 1 mg/kg de propofol e atingiu um maximo
5,0+ 1,45) de midazolam IV; anestesia apos cerca de 17 minutos apos
induzida com propofol IV (2 afericao (166,2 +25,9 vs.
mg/kg) para avaliar o PTT 315,9 + 64,9 ms). Isso mostra que
(pulse transited time, ou a administracao de propofol
tempo de distribuicao do afetou o tonus vascular
propofol de acordo com as
alteracées no tonus
vascular)
Scheier et al. 429 criancas Coorte retrospectivo - Propofol 1 mg/kg + - Em 52 procedimentos (12,1%) Il
(2015)%° (mediana de idade cetamina 1 mg/kg em houve eventos adversos, inclusive
6,8 anos) procedimentos de pronto 39 eventos hipdxicos (9,1%), 12
SOCOrro eventos apneicos (2,8%) e um caso
de laringoespasmo (0,2%).
- 0 aumento das doses de
cetamina ou propofol nao alterou
os eventos adversos (p=0,63; IC
95%, 0,52-2,97)
Louvet et al. 62 criancas entre Ensaio clinico - 1 mg/kg na inducao e - A administracao de propofol sem
(2016)° 4-14 anos randomizado manutencao de 1 mg/kg/h TCl, guiada por sinais clinicos,
comparando diferentes esta associada a maior risco de
métodos para distinguir a superdosagem quando comparada
melhor concentracao a administracdo guiada pelo BIS,
plasmatica de propofol nao encontrada grande diferenca
guiada pelo BIS entre TIVA e TCI (dose média
maior de 31 a 59% dos casos)
Watt et al. 40 criancas entre 3-7 Ensaio clinico - 3 mg/kg/h em infusao - FC, PAS e PaCO; (esse Ultimo Il
(2016)*! anos; média de idade randomizado continua durante RM versus apos o procedimento) nao

Ozturk et al.
(2016)*2

grupo propofol: 5,1
anos)

68 criancas de um a 8

anos (média de idade
3 anos no grupo
propofol)

Ensaio randomizado,
duplo cego e
controlado

grupo que recebeu 1
mcg/kg/h de
dexmedetomidina para
comparar a perviedade das
vias aéreas

- Grupo C (0,5mg/kg
cetamina); Grupo P (0,5
mg/kg propofol) e Grupo S
(SF 0,1 mL/kg) para avaliar
a tosse e a agitacao
emergencial - AE -
po6s-administracao de
sevoflurano em criancas
submetidas a broncoscopia)

diferiram entre os dois grupos (p

< 0,013 para cada analise
univariada)

- Nao houve diferenca no grau de
colapso das vias aéreas entre os 2
grupos nas vistas sagitais ou axiais
- A porcentagem de criancas com
tosse moderada ou grave durante
a emergéncia foi semelhante em

todos os grupos

- Os escores médios de delirium
no momento da emergéncia foram
significativamente menores no
grupo C do que no grupo P e no

grupo C (p=0,0001)
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Tabela 3 (Continuacgdo)

Autor Pacientes e faixas
etarias

Desenho do estudo

Intervencoes

Resultados

Niveis de
evidéncia

Sriganesh et al. 72 criangas de 1- 6

(2017)%3 anos (média de idade
do grupo propofol 3,2
anos)

Jain et al. 80 criancas (3- 10
(2017)% anos; grupo propofol
- 39 pacientes)

Bhatt et al. 6.295 criancas <18
(2017)% anos (idade média de
8 anos)

Ensaio clinico
randomizado sem
cegamento

Ensaio clinico
randomizado sem
cegamento

Estudo de coorte
prospectivo,
multicéntrico e
observacional

- Avaliar as dimensdes das
vias aéreas durante a
sedacao com propofol e
dexmedetomidina para
ressonancia magnética em
criancas com deficiéncias
neurologicas (doses
respectivas 2 mg/kg e 2
mcg/kg/min)

- Comparar o perfil de
recuperacao em pacientes
pediatricos submetidos a
cirurgias ambulatoriais que
receberam anestesia geral
com desflurano (2-8%) e
propofol (100-150
mcg/kg/min) como
anestésicos de manutencao

- 1,5-3,2 mg/kg propofol vs.
ketamina 0,9-1,5 mg/kg vs.
fentanil 1 mcg/kg,
comparando EAs em
criancas submetidas a
diversos procedimentos fora
do centro cirdrgico

Nao houve diferenca significativa
nas dimensdes das vias aéreas
entre os grupos dexmedetomidina
e propofol

- Complicacdes das vias aéreas
foram menos frequentes e a
qualidade da sedacao foi melhor
com dexmedetomidina em
criancas com deficiéncia
neurologica

- Desflurano e propofol
forneceram perfis de recuperacao
semelhantes em criancas ASA | e Il

- Diferenca na FC no grupo
propofol foi estatisticamente
significativa durante a maior parte
do tempo cirurgico (p=0-0,02)
Tempo de despertar e liberacao e
eventos respiratorios foram
estatisticamente iguais nos dois
grupos (p=0,12)

- Eventos adversos ocorreram em
736 pacientes (11,7%). A
dessaturacao de oxigénio (353
pacientes) e os vomitos foram os
mais comuns desses eventos
adversos

- Houve 69 eventos adversos
graves (EAGs) (1,1%) e 86
pacientes (1,4%) necessitaram
intervencao

- EAGs - OR para o propofol 5,6;
OR para cetamina e fentanil 6,5,
ambos com p <0,05

00¢
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Tabela 3 (Continuacdo)

Autor Pacientes e faixas Desenho do estudo Intervencées Resultados Niveis de

etarias evidéncia
Indra et al. 50 criancas (2-18 Estudo prospectivo 2 mg/kg (1-9 mg/kg) para - A dose média de propofol por Il
(2017)% anos; média de idade longitudinal avaliar se a sedacao de paciente foi de 8,2 mg/kg

Karacaer et al.

(2018)7

Kang et al.
(2018)*

Narula et al.
(2018)*

Kang et al.
(2018)*°

9 anos)

70 criancas (2-16
anos)

218 pacientes
menores de 3 anos
(109 pacientes no
grupo propofol e 109
no grupo controle)

5 meses a 18 anos

58 criangas (média
4,5 anos)

Ensaio clinico
randomizado em
pacientes para
colonoscopia

Estudo retrospectivo

Revisao sistematica e
metanalise de 625
artigos

Coorte retrospectivo

procedimentos de curta
duracao em criancas com
propofol esta relacionada a
sindrome da infusdo do
propofol (SIP) medida pelo
lactato sérico

Comparacao entre cetamina
+ remifentanil (2 mg/kg e
0,25 mcg/kg
respectivamente) e
propofol + cetamina (1
mg/kg e 2 mg/kg)

- Avaliar a seguranca e
eficacia do propofol para
manutencao da anestesia
com infusao controlada em
comparacao com a
anestesia inalatoria por
avaliacao de dados clinicos
de pacientes abaixo de 3
anos

- O objetivo deste estudo
foi avaliar e comparar a
seguranca da sedacao com
apenas propofol (0,5 - 3
mg/kg) para procedimentos
de endoscopia
gastrointestinal com outros
regimes anestésicos na
populacao pediatrica
Inducdo com 2 mg/kg
seguida de infusao continua
de 250 mcg/kg/min) para
avaliar o desenvolvimento
de tolerancia ao propofol
usado para sedacao
profunda repetida em
criangas submetidas a
terapia de radiacao de
protons (PRT)

- O maior valor medido de lactato
foi 1,8 mmol/L. Os valores médios
de lactato pré e pos-procedimento
de lactato foram 1,0 (0,3) e 0,7
(0,2) (p <0,001)

- Melhor sedacéao intraoperatoria e Il
menor necessidade de analgesia
de resgate no grupo C+P

- Diferenca na proporcao de Il
pacientes que apresentaram

diminuicao da PAS (p <0,001) e FC

(p=0,03) sob uso de propofol, mas

nao houve diferenca na PAD

(p=0,238) ou na PAM (p=0,175)

durante cirurgia

A analise por subgrupos nao foi
estatisticamente significativa
entre as complicacdes
cardiovasculares e respiratorias
(odds ratio total 1,31; IC 95%
0,57-3,04, p=0,08)

- 74% dos pacientes nao 1}
desenvolveram tolerancia apos
repetidas redacées com propofol
durante semanas

- Nao houve diferencas
significativas entre as criancas que
desenvolveram tolerancia e as
criancas que nao desenvolveram
tolerancia na dose média de
propofol e tempo de despertar ao
longo do tempo (p=0,887 e
p=0,652, respectivamente)
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Tabela 3 (Continuagdo)

Autor Pacientes e faixas Desenho do estudo Intervencoes Resultados Niveis de
etarias evidéncia
Kara et al. Criancas de 5- 18 Estudo prospectivo e Dose inicial de propofol de O SCL pos-EGD foi superior ao I
(2018)°" anos (119 no grupo multicéntrico 2 mg/kg e adicional de 0,5 nivel basal (p=0,03). Os niveis de
propofol) mg/kg a cada 3-5min, para ansiedade dos pacientes foram
medir o nivel de cortisol positivamente correlacionados
salivar (SCL) e nivel de com a dose de propofol por peso,
ansiedade em pacientes propofol dose por minuto e
submetidos a EDA duracao da sedacao e recuperacao
e negativamente correlacionados
com a idade
Biricik et al. 75 criancas entre 3- Estudo randomizado, - Avaliar o efeito da TIVA - O tempo de extubacao foi Il
(2018)°2 12 anos prospectivo, duplo com diferentes proporcoes significativamente menor no grupo
cego de cetofol 1:5 [média de 254,3 £92,7 seg.
(cetamina-propofol) na (p=0,001)] no grupo | do que nos
recuperacao em criancas. grupos Il e Il [371,3 £153 seg. e
Proporcoes de 1:5, 1:6,7 e 343,2 +123,7 seg.),
1:10 mg/kg de respectivamente]
cetamina-propofol foram - O tempo de permanéncia na
preparadas na mesma SRPA foi menor no grupo |
seringa para os grupos |, Il e [mediana 15min (p=0,001)] do
lll, respectivamente que nos grupos | e ll: 20 e 20min.,
ambos. respectivamente
Hayes et al. 56 criancas entre Ensaio clinico Combinacao de 3 doses de 0 uso de sedacao adjuvante ao Il
(2018)°3 3-12 anos randomizado propofol (0,25, 0,5 e 1 propofol em dose de 1 mg/kg em

Kocaturk et al.
(2018)°*

120 criancas (3-6
anos, com média de
4,67 anos no grupo
propofol)

Ensaio clinico
randomizado

mg/kg) associados a
cetamina para avaliar grau
de anestesia adequado
durante endoscopia

Dois grupos - indugao com
oxido nitroso e 1,5 mcg/kg
de remifentanil +
manuteng¢ao com
sevoflurano; outro grupo
induzido com 2,5 mg/kg de
propofol e mantido com
propofol (TIVA) durante
procedimentos cirdrgicos
dentarios

comparacao com os grupos de foi
significativamente menor (p
<0,008)

- Aincidéncia de EA foi maior apos
sevoflurano do que apos a TIVA
(65,5 vs. 3,4%, p=0,00)

- Maior dor pos-operatoria foi
observada no grupo SEVO
(mediana escore FLACC 3 vs. 1,
p=0,000)

- Um maior nivel de satisfacao dos
pais foi observado no grupo TIVA
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Tabela 3 (Continuacdo)

Autor

Pacientes e faixas
etarias

Desenho do estudo

Intervengdes

Resultados

Niveis de
evidéncia

Karanth et al.
(2018)*

Koch et al.
(2018)¢

Nagoshi et al.
(2018)*°

Ramgolam
et al. (2018)*’

Schmitz et al.
(2018)°8

80 criancas (1- 10
anos; média no grupo
propofol 5,5 anos)

57 criancas de 0,5-8
anos (média por
grupo propofol - 57,6
meses)

306 criancas (1
més-20 anos; 74
criancas no grupo
propofol)

300 criangas até 8
anos (idade média no
grupo: propofol 4,5
anos)

347 criangas (entre
um més e 11 anos)

Ensaio clinico
randomizado

Coorte prospectivo
observacional

Coorte retrospectivo

Ensaio clinico
randomizado

Ensaio clinico duplo
cego randomizado

3 mg/kg vs. sevoflurano 8%
na inducdo anestésica para
comparar a proporcao de
intubacdes (I0T) sem
bloqueadores
neuromusculares em
palatoplastias

Inducdo com propofol 6
mg/kg ou sevoflurano 6%
para posterior comparacao
nos tracados de EEG
durante procedimentos
cirargicos

Trés grupos - propofol
apenas (P) 3,1 mg/kg;
dexmedetomidina apenas
(D) 0,5 mcg/kg ou ambos
(PD) em exames de RM

Comparacao entre
sevoflurano a 8% e 55% N,O
em O, por 20-30 seg ou
propofol 3-5 mg/kg para
avaliacao de eventos
adversos respiratorios
perioperatorios

Grupo 1 - 1 mg/kg de
cetamina e propofol 5
mg/kg/h; grupo 2 recebeu
apenas propofol 10
mg/kg/h para sedacdo para
RRM eletiva

- Melhores condicées de 10T no
grupo sevoflurano: menos tosse e
movimentacao e menor pontuacao
em escores de facilidade para I0T
(p <0,002)

- Sem diferenca nas alteracées de
PA, FC ou FR

Descargas epileptiformes foram
observadas em 36% das criancas
no grupo propofol, contra 67% no
grupo sevoflurano (p=0,03)

- Dose total do propofol foi maior
no grupo P comparado ao P+D (182
vs. 147 mcg/kg/minuto; p <0,001)
- PAM significativamente menor no
grupo P comparado ao P+D
(p=0,004)

Melhores resultados no grupo
propofol (eventos adverso
respiratorios perioperatorios:
39/149 [26%)] vs. 64/149 [43%],
[RR]: 1,7; IC 95% 1,2-2,3;
p=0,002; eventos adversos
respiratorios na inducao: 16/149
[11%] vs. 47/149 [32%], RR: 3,06;
IC 95%: 1,8 - 5,2, p <0,001)

- O tempo de recuperacao no
grupo 1 foi significativamente
menor - 38 (22-65) minutos, em
comparacao com 54 (37-77)
minutos no grupo 2 (diferenca
entre medianas de 14 minutos (IC
95%: 8-20) minutos; p <0,001)

- Grupo 2 apresentou maior EA

- Sem eventos adversos
significativos nos dois grupos

ASA, Sociedade Americana de Anestesiologia; BIS, indice bispectral; EDA, endoscopia digestiva alta; EEG, eletroencefalograma; FC, frequéncia cardiaca; PAS, pressdo arterial sistémica;
PRT, terapia de irradiacdo de protons; PTT, tempo de transicdo do pulso; SEVO, sevoflurano; SIP, sindrome de infusdao do propofol; SLC, cortisol salivar; TCI, infusdo de controle; TIVA,
anestesia intravenosa total; UTI, unidade de terapia intensiva.
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Tabela 4 Principais indicacdes do uso de propofol de criancas, com énfase em exames de imagem

Autor Paciente e faixa Desenho do estudo  Intervencoes Resultados Comentarios e riscos de Nivel de
etaria vieses evidéncia
Bong et al. 120 criancas Estudo - Trés grupos - 1 - Doses de - Administrar - Faltam protocolos Il
(2015)°! (média de idade randomizado, dexmedetomidina 0,3 mcg/kg, dexmedetomidina ou especificos para sedacédo
do grupo propofol placebo 2 - propofol 1 mg/kg; SF 10 propofol reduziu a para RM
- 4 anos) controlado para mL/kg incidéncia ou a - Doses escolhidas
avaliar a AE gravidade de delirium de  arbitrarias, apesar de
pos-anestesia emergéncia (p=0,02) comuns a varios autores
geral para RM - A mediana do escore - Apenas o cenario de RM foi
PAED foi maior no grupo avaliado
dexmedetomidina
comparado com o grupo
de propofol (p=0,013)
- Nao houve eventos
adversos
Heard et al. 150 criancas Ensaio clinico - Dois grupos - propofol - A frequéncia de todos - A dose usada de propofol Il
(2015)%2 (idade média 1-10 randomizado sozinho (300 mcg/kg/min) ou os eventos adversos das foi baseada em doses

Moustafa et al.

(2016)%

Gemma et al.
(2016)%*

anos)

60 criancas entre
2-4 anos

29 criancas (idade
média: 5-8 anos)

Estudo de coorte
prospectivo

Coorte prospectivo

oxido nitroso a 80%

- Todas as criangas receberam
previamente sedacao com
midazolam IM 0,1 mg/kg antes
de RM eletivas

- Ap0s, receberam propofol 1
mg/kg + infusdo continua de
50-100 mcg/kg/minuto

- Objetivo: avaliar o diametro
das vias aéreas pos-midazolam
em criancas com colar cervical
e as complicacdes oriundas da
sedacao

- Criangas submetidas a RM
eram avaliadas quanto a
necessidade de sedacao. Quem
usava, recebia inducdo com
propofol 2 mg/kg e
manutencao de 4-5 mg/kg/h

- Objetivo: avaliar a funcao
auditiva, de fala e memoéria
pos-anestésica

vias aéreas e a
emergéncia apos
anestesia foram menores
no grupo propofol (12%)
foi significativamente
menor do que apos N0/
LMA (49%) (IC 95% para a
diferenca de risco
23%-50%; p=0,0001)

- Houve aumento dos
diametros
anteroposteriores das
vias aéreas e da area ao
redor da lingua, mesmo
apos sedacao

- Sem eventos adversos
claramente observados

- As areas responsaveis
pelos objetivos citados
(principalmente Broca,
Wernicke e giro temporal
superficial posterior)
foram menos ativadas no
grupo de criancas
sedadas (exceto lobo
frontal)

sabidamente anestésicas

- O nao cegamento pode
limitar a validacao externa,
bem como gerar viés de
resultados

- O fator de terem sido
estudadas criancas apenas
sem fatores de risco prévios
para VAD, bem como a
naturalmente mais alta FR
da crianca (que impede a
visualizacado na inspiracao
ou expiracao), pode
constituir viés de selecao e
resultados

- Os resultados foram
limitados a sedacao com
propofol e ndo com outros
agentes

- Estudo feito com criancas
sem doencas que afetam a
via auditiva, que pode
interferir positivamente nos
resultados
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Tabela 4

(Continuacéo)

Autor Paciente e faixa Desenho do estudo Intervencoes Resultados Comentarios e riscos de Nivel de
etaria vieses evidéncia
Kang et al. 897 criancas entre Coorte Os pacientes foram - Eventos adversos como - Uma amostra Il
(2017)38 3-16 anos retrospectivo divididos em dois grupos: artefato de movimentos significativa de pacientes
analitico aqueles que receberam (p=0,818); bradicardia nao estabeleceu uma
apenas propofol (Grupo (p=0,69) e hipotensao relacao causal entre a
P-1a2mg/kg) e (p=0,651) foram administracao de
aqueles que receberam semelhantes nos dois propofol com ou sem
propofol com midazolam grupos midazolam
(Grupo PM - 0,05 mg/kg - Quando houve eventos
de midazolam + propofol adversos, pouco
1-2 mg/kg) em criancas significativos (EA no
para sedacao para RM grupo PM e uma
dessaturacdo transitoria
no grupo P)
Kamal et al. 63 criancas entre Ensaio clinico - Divisao em dois grupos: - Os pacientes que - O estudo demonstra a Il
(2017)% 2-10 anos randomizado em grupo D recebeu receberam propofol seguranca e eficacia do
pacientes dexmedetomidina 2 tiveram: propofol em criancas
submetidos a RM mcg/kg e o grupo P - Inicio de sedacao - para a RM
recebeu propofol em média 3,42 vs. 7 seg., - Criancas mais sujeitas
bolus 1 mg/kg p=0,00 a ocorréncias com VAs
- Necessidade de bolus devem receber
adicionais de sedacao - preferencialmente
5vs. 9; p=0,005 dexmedetomidina
- Tempo para
recuperacao: 3,5 vs.
9min.; p=0,00
- Complicacoes leves
aconteceram nos dois
grupos; porém os 4
eventos respiratorios
ocorreram no grupo P
Boriosi et al. 256 criancas Estudo - Grupo A - propofol - Os pacientes do grupo - Mais uma evidéncia da Il
(2017)%¢ (idade média no retrospectivo entre 1-2 mg/kg/min D + P tiveram menores qualidade da

grupo propofol -
5,7 anos

analitico para
comparar sedacao
para RM

- No grupo D + P, infusao
de dexmedetomidina de
1,2 mcg/kg/hora por 5 a
10 e manutencao de 1-2
mcg/kg/h com infusao
de midazolam 0,05
mg/kg/dose IV adicional
se necessario

eventos adversos no
total e respiratorios
(5,9% vs. 26,4% no grupo
P; OR 0,18 (IC 95%
0,08-0,39; p <0,001)

- O tempo para alta foi
maior no grupo P
(diferenca de médias -
17,7 min, 1C 95% 10,6 -
24,8, p <0,001)

combinacao D+P para
sedacao para
procedimentos indolores
e de curta duracao
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Tabela 4

(Continuacao)

Autor

Paciente e faixa
etaria

Desenho do estudo

Intervencoes

Resultados

Comentarios e riscos de
vieses

Nivel de
evidéncia

Sriganesh et al.

(2018)

Nagoshi et al.
(2018)*°

Schmitz et al.
(2018)°8

72 criangas (média
de idade de 1-6
anos)

201 criancas entre
1 més e 20 anos

347 criangas (com
idade média entre
0,25-10,9 anos)

Ensaio clinico
randomizado para
avaliar as
dimensoes das vias
aéreas durante a
sedacao para
ressonancia
magnética em
criangas com
deficiéncias
neurologicas

Coorte
retrospectivo

Ensaio clinico
randomizado
duplo cego

- Pacientes divididos em
dois grupos: sedacao
com 2 mg/kg e propofol
ou 2 pg/kg de
dexmedetomidina

Comparacao entre
criancas que receberam
apenas propofol 2-3
mg/kg + manutencao de
150-300 mcg/kg/minuto
ou propofol +
dexmedetomidina 1
mcg/kg para IOT (com a
mesma mautencao de
propofol)

Pacientes submetidos a
RM receberam:

- grupo intervencao: 1
mg/kg cetamina +
propofol 5 mg/kg/h.

- grupo controle: infusao
de propofol 10mg/kg/h

- As complicacoes das vias
aéreas foram menos
frequentes e a qualidade da
sedacao foi melhor com a
dexmedetomidina

- Do ponto de vista estatistico,
tiveram melhores valores de
PAM o grupo dexmedetomidina
(p=0,03)

- As principais dimensoes e
medidas das VAs foram
semelhantes nos dois grupos

- 0 inicio da indugdo com
propofol sozinho foi no grupo
que mais precisou de doses
adicionais; bem como usou
mais propofol (215 vs. 147,6
mcg/kg/minuto no grupo D+P;
p <0,001)

Necessidade de algum tipo de
suporte para vias aéreas maior
no grupo P (8,7% vs. 2,3%;
p=0,02)

- O grupo induzido com
cetamina mais propofol
demonstrou uma normalizacao
mais rapida do escore de
Aldrete modificado, resultou
em um tempo de recuperacao
significativamente menor de 38
(22-65) minutos, em
comparacao com 54 (37-77)
minutos no grupo induzido
apenas por propofol (diferenca
de medianas 14 min. (IC 95%
8-20) minutos; p <0,001)

- Assim como outros
estudos, pacientes
pediatricos que nao
estao em apneia nao
conseguem ter
observadas
caracteristicas
respiratorias na ins ou
expiracao

- Nao houve comparacao
com as medidas de um
grupo controle, o que
traria informacgdes de
comparacao mais
precisas

- O uso de
dexmedetomidina nao
foi randomizado, mas a
critério do
anestesiologista,
podendo constituir um
viés de selecao

- As doses de
manutencao, apesar de
altas, foram descritos
em outros estudos

- Estudo de centro Gnico
com populacao de
estudo especifica
incluindo pacientes
classificados como ASA
Ill, mas constituiram
apenas de pacientes
ambulatoriais

- Mesmo menos
susceptiveis a sedacao,
nao houve falhas mesmo
em criancas previamente
doentes

ASF, soro fisioldgico; EA, agitacdo de emergéncia; FR, frequéncia respiratoria; I0T, intubacdo orotraqueal; PAM, pressdo arterial média; RM, ressonancia magnética; VAs, vias aéreas.
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- 0 uso de propofol em infusdo continua para procedi-
mentos fora do centro cirtrgico deve ser limitado aos
médicos anestesiologistas; em infusdes em bolus, apenas
por pessoal treinado e com equipamento para emergén-
cias prontamente disponivel (Nivel I);

- Na tabela 4 estdo as principais indicacées do uso
de propofol de criancas, com énfase em exames de
imagem.38’43’58'66

Este artigo tem algumas limitacdes. A principal delas é
a enorme abrangéncia do assunto, com muitas publicagdes.
Seria mais conciso separar um cenario clinico, como EDAs,
por exemplo, para reduzir o nimero de artigos analisa-
dos. Entretanto, revisdes sistematicas de qualidade em cada
um dos cenarios analisados ja foram publicadas em grande
nimero. Além disso, mesmo com a leitura independente dos
resumos dos artigos pelos dois autores, estabelece-se possi-
vel viés de selecado do artigo, o que pode tornar os achados
e as conclusoes finais incompletos.

Conclusao

O propofol, apesar de antigo hipnotico, tem sido estudado
com interesse cada vez maior em criancas, diversos arti-
gos atestam sua eficacia e seguranca, especialmente para
sedacbes de curta duracdo e cujo nivel de consciéncia do
paciente nao possa deixar de ser avaliado por um tempo
curto. Entretanto, recomendamos o uso por equipe pronta
e treinada para atender aos diversos eventos adversos de
potencial gravidade, principalmente as emergéncias de vias
aéreas. Sua dose ideal, bem como as diversas aplicagoes,
ainda é motivo de estudo e campo a ser explorado.

Conflitos de interesse

Os autores declaram nao haver conflitos de interesse.
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