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PONTOS CHAVE

* A sindrome da infusdo de propofol é rara, mas potencialmente letal; descrita pela primeira vez na populagéo
pediatrica e depois relatada no intensivismo de adultos, principalmente em neurointensivismo.

* Bradicardia refrataria, acidose metabdlica sem causa definida, alteragfes no eletrocardiograma e rabdomidlise séo

caracteristicas consistentes.

N&o ha teste diagnostico; portanto, € necessario um alto nivel de suspeita para deteccao precoce.

A fisiopatologia ndo é claramente compreendida, mas lembra doengas mitocondriais.

O cerne do manejo séo prevencao e detecgdo precoce.

O tratamento apds diagnostico estabelecido é de suporte.

INTRODUCAO

Propofol € um agente anestésico intravenoso néo barbiturato que foi aprovado para uso em 1989. Como acontece com muitos
agentes anestésicos gerais, produz seus efeitos hipnoticos ao potencializar os efeitos do neurotransmissor inibidor acido
gama-aminobutirico (GABA).

E uma droga importante que é amplamente utilizada em todo o mundo. Atualmente esta na "Lista Modelo de Medicamentos
Essenciais" da Organizacao Mundial da Saude (OMS), que lista o que a OMS considera ser os medicamentos mais eficazes
e seguros necessarios para atender as necessidades de um sistema de satde.!

Propofol € amplamente utilizado para a indugdo e manutengdo da anestesia geral, e também possui muitas propriedades que
favorecem seu uso como agente sedativo em pacientes graves. Note-se que 70% do uso de propofol em todo o mundo é
para sedacdo. Essas propriedades incluem o seguinte:

* inicio e interrupgdo de agéo rapidos;
¢ propriedades sedativas, ansioliticas, antieméticas e anticonvulsionantes; e
¢ propriedades anti-inflamatérias e antioxidantes benéficas.

Possui um excelente perfil de seguranca, entretanto é reconhecida uma complicacéo rara e potencialmente fatal chamada
sindrome da infusé@o de propofol (PRIS).

O primeiro caso relatado dessa sindrome ocorreu em 1990, em uma crian¢a de 3 anos na Dinamarca. Dois anos depois, uma
série de casos foi publicada no British Medical Journal, descrevendo apresentacGes semelhantes em 5 criangas pequenas.?
Um estudo da Food and Drug Administration dos Estados Unidos naquele ano ndo conseguiu encontrar uma ligagao entre
propofol e mortes adicionais, mas o uso de propofol para sedacao pediatrica foi abandonado pouco depois, explicando em
parte porqué a literatura subsequente se refere principalmente a pacientes adultos.

An online test is available for self-directed continuous medical education (CME). It is estimated to take 1 hour
to complete. Please record time spent and report this to your accrediting body if you wish to claim CME points.

A certificate will be awarded upon passing the test. Please refer to the accreditation policy here.
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Apresentagfes semelhantes em adultos comegaram a ser relatadas durante o final da década de 90, comeg¢ando em 1996
com o caso de uma mulher de 30 anos internada com exacerbagdo de asma e que recebeu sedacéo e ventilagéo invasiva.

O objetivo deste tutorial é resumir os aspectos clinicos, fisiopatologia e manejo desta situacéo.

DEFINICAO

O termo sindrome da infusé@o de propofol (PRIS) foi cunhado pela primeira vez por Bray em 1998, em um artigo que visava
definir algumas das caracteristicas clinicas comuns dos casos em que criancas sofreram consequéncias adversas
associadas, embora ndo comprovadamente causadas por infusdes de propofol em dose alta e longo prazo (>48 horas).3

Embora nédo tenha havido uma definicao universalmente aceita de PRIS, uma defini¢éo inicial foi a seguinte:

. . ocorréncia de bradicardia refrataria aguda, progredindo para assistolia, associada a infusao de propofol, na presenca
de uma ou mais das seguintes: acidose metabdlica, rabdomidlise ou mioglobinuria, lipemia ou figado aumentado ou
esteatose hepatica.*

Sentiu-se que a descricdo incluindo bradicardia refrataria que leva a assistolia nesta frase acima limitava o valor pratico.
Assim, uma definicao alternativa foi recentemente descrita, com base em caracteristicas primarias (aquelas que podem ser a
Unica manifestacdo da PRIS) e caracteristicas secundarias (aquelas que ocorrem em combinagdo com outras
caracteristicas).® Esta Ultima definicdo é a seguinte e as caracteristicas estdo detalhadas na Tabela:

...a sindrome da infusédo de propofol ocorre em pacientes gravemente doentes que recebem infusGes de propofol
tipicamente em altas doses (>5mg/kg/h) ou por tempo prolongado (>48 hrs), e é caracterizada por um ou mais dos
seguintes: acidose metabolica sem causa conhecida, rabdomidlise ou alteragbes no ECG com ou sem lesao renal
aguda (IRA), hipercalemia, lipidemia, insuficiéncia cardiaca, febre, enzimas hepaticas elevadas ou lactato
elevado.®

CARACTERISTICAS CLINICAS

Hemphill et al,> como descrito acima, classificaram as caracteristicas clinicas em primarias (caracteristicas tipicas e
consistentes com PRIS que podem ser a Unica caracteristica de apresentagdo) e secundarias (aquelas que ocorrem em
combinacdo com outras caracteristicas):

As caracteristicas primarias incluem altera¢des no eletrocardiograma (ECG) caracteristicamente descritas como um "padréo
concavo" de elevagéo de ST em V1-V3 como na sindrome de Brugada; no entanto, elas também podem incluir qualquer forma
de taquicardia ventricular ou supraventricular, blogueio de ramo, ou bradicardia. Além disso, nova manifestacdo grave de
acidose metabdlica (uma acidose metabdlica com grande intervalo de anions) € com frequéncia agravada por disfungéo renal
e lactato sérico elevado. A terceira caracteristica priméaria € a rabdomidlise, que muitas vezes se torna um fator causal no
desenvolvimento de leséo renal aguda.

INCIDENCIA

A auséncia de uma definicdo universal para PRIS levou a variabilidade na incidéncia relatada. No entanto, um estudo
americano multicéntrico em UTI de adultos descreveu uma incidéncia de 1,1%, o que significaria que uma UTI média poderia
muito bem ver um punhado de casos por ano.®

Caracteristicas primarias
Alteracdes no ECG
Novo episodio de acidose metabdlica grave
Rabdomidlise
Caracteristicas secundarias
Lipidemia
Hipercalemia
Insuficiéncia renal aguda
Febre
Disfuncao cardiaca
Enzimas hepaticas alteradas
Lactato sérico aumentado

Tabela. Caracteristicas clinicas de PRIS conforme a
classificacdo de Hemphill®

Subscribe to ATOTW tutorials by visiting www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
ATOTW 435 — Propofol Infusion Syndrome (27 October 2020) Page 2 of 5



http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week

FATORES DE RISCO
Dose Cumulativa

Ha evidéncias suficientes que sugerem uma relacao linear entre a dose cumulativa de propofol e a quantidade e gravidade
das caracteristicas. Embora a definicdo dada acima mencione doses altas (>5 mg/kg/h) ou longa duragéo de administracéo
(>48 horas), houve muitos casos relatados em doses acumuladas mais baixas.

Obesidade

Estudos farmacocinéticos sugerem que a dosagem para propofol deve ser baseada no peso da massa magra do paciente e
ndo no peso corporal real. (Os modelos de infusdo alvo-controlada ndo séo validados formalmente nos obesos e utilizam
diferentes valores de peso em seus calculos).

Embora néo tenha sido estabelecida uma relagéo clara entre obesidade e o desenvolvimento de PRIS, a dose para sedagao
deve ser calculada com base no peso da massa magra. Casos foram relatados em que a administracéo de propofol com base
no peso corporal real foi associada a PRIS e pode ter sido exacerbada pela 'overdose relativa’' de propofol.

Corticosteroides

Corticoides s&o conhecidos por contribuirem para o desenvolvimento de uma forma grave de miopatia, possivelmente
ativando enzimas que causam danos musculares diretos. A rabdomidlise vista na PRIS pode ocorrer como resultado de um
mecanismo semelhante, e ha certamente uma ligagéo entre a cortico-terapia e o desenvolvimento de PRIS.

Catecolaminas

Ha uma ligacdo entre o uso de vasopressores e o desenvolvimento de PRIS.” Acredita-se que o clearance de propofol seja
aumentado pelos niveis elevados de catecolaminas enddgenas vistos nos pacientes com traumatismo cranio-encefélico ou
com circulagao hiperdindmica no contexto de sepse ou sindrome de resposta inflamatdria sistémica. Acredita-se também que
isso ocorra com a administracéo de doses mais altas de inotropicos ou vasopressores. O clearance aumentado pode reduzir
o efeito terapéutico do propofol, levando a necessidade de aumentar a dose administrada. Se este é um efeito causal ndo
esta claro; acidose devido a PRIS pode prejudicar o tdnus vasomotor, levando a um aumento da demanda de vasopressor.

Doenga grave

A resposta neuroenddécrina ao estresse da doenca grave causa um aumento de catecolaminas e glicocorticoides, que estdo
implicados como fatores de risco para PRIS. Esses horm6nios modulam a atividade das enzimas lipase, promovendo o
desdobramento de triglicerideos em glicerol e acidos graxos livres (FFAs). Além disso, em doengas graves, hd um desvio de
carboidratos para substratos a base de lipidios para producao de energia, o que também aumenta os FFAs. Isso é importante,
ja que os FFAs sdo um substrato-chave para parte do mecanismo fisiopatologico da PRIS (ver abaixo).

Sobrecarga lipidica

E possivel os pacientes desenvolverem uma sobrecarga lipidica relativa associada a nutricio parenteral, infuses de propofol,
ou ambos.* Isso leva a um actimulo de FFAs néo utilizados. Deve haver uma fonte adequada de carboidratos para equilibrar
isso e suprimir a lipdlise excessiva, talvez na forma de infusdo de dextrose. Esta pode ser uma das razdes pelas quais as
criancas, com suas reservas de glicogénio relativamente limitadas, exibem maior suscetibilidade a PRIS.

FISIOPATOLOGIA

O mecanismo subjacente exato da PRIS néo é totalmente compreendido. Sabemos que propofol desacopla a fosforilagéo
oxidativa e produgéo de energia nas mitocéndrias, bem como inibe a transferéncia de elétrons na cadeia de transporte de
elétrons dos midcitos, levando a um desarranjo na produgédo de ATP, hipoxia celular e acidose. A maioria das evidéncias
existentes aponta para isso como a via mais provavel para a etiologia de PRIS.

Os FFAs, que sdo um combustivel essencial para esses miécitos durante o "estresse”, ndo podem ser utilizadas quando a
fosforilagéo oxidativa esté desacoplada. Eles podem se acumular e agir como uma substancia pré-arritmogénica, contribuindo
para a disfungdo cardiaca na PRIS.8

Propofol também antagoniza os receptores beta-adrenérgicos e a ligagdo dos canais do célcio, deprimindo ainda mais a
fungéo cardiaca e causando um grau de resisténcia aos agentes inotropicos.

Também foi sugerido que a fisiopatologia lembra certas doengas mitocondriais, como a deficiéncia de acil-coenzima
desidrogenase de cadeia média, sugerindo que possa existir uma predisposicdo genética a PRIS.

Subscribe to ATOTW tutorials by visiting www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
ATOTW 435 — Propofol Infusion Syndrome (27 October 2020) Page 3 of 5



http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week

Finalmente, o efeito desacoplador sobre a cadeia respiratéria e o desequilibrio resultante entre a demanda e a utilizacéo de

energia causam o acumulo de lactato e necrose dos midcitos. Isto leva a acidose metabdlica, disfuncdo cardiaca e
rabdomidlise.

PREVENCAO

Sabe-se que o risco de PRIS aumenta com a dosagem de propofol, em termos de velocidade e duracéo da infuséo. A literatura
existente recomenda velocidades de infuséo inferiores a 5 mg/kg/h, embora a maioria dos fabricantes realmente recomende
uma taxa maxima de infusdo menor que 4 mg/kg/h.°

Embora faga sentido seguir essa recomendacéo, vale ressaltar que casos de PRIS tém sido descritos ap6s apenas algumas
horas de propofol ou em velocidades de infusdo muito menores do que estas.!°

A coadministragdo de outros agentes como opioides, ou o uso de agentes adicionais/alternativos se a necessidade de
sedacao for alta, € outra forma de controlar a dose de propofol administrada. Se forem necessarias altas doses, é
imprescindivel o monitoramento constante do pH, lactato e creatinina quinase (CK).

O propofol deve ser evitado em pacientes com doengas mitocondriais comprovadas ou suspeitas, devido a semelhanga na
fisiopatologia de ambos os quadros.

Dado o papel dos FFAs no PRIS, também é prudente garantir administragdo continua de carboidratos aos pacientes que
recebem infusdo de propofol para sedagéo.

MANEJO

A falta de uma definicdo clara e a presencga inevitavel e confundidora de disfuncdo de 6rgdos em pacientes gravemente
doentes significa que ndo ha diretrizes estabelecidas para o tratamento de PRIS.

A situagéo é dificil de tratar, e é fundamental a conscientizagdo quanto a sua existéncia e aos fatores de risco para seu
desenvolvimento, juntamente com um alto indice de suspeita de sinais em pacientes em risco. Algumas instituicdes monitoram
os niveis de CK diariamente ap6s 48 horas de infusdo de propofol.®

Uma vez diagnosticada, as prioridades séo:

¢ interromper a administracdo de propofol e iniciar outra alternativa de sedacgéo,
¢ terapia de suporte para tratar as complicacées de PRIS e
¢ eliminacao do propofol do organismo.

Pode ser necessario suporte cardiovascular na forma de agentes inotrépicos e/ou vasopressores. As arritmias sdo tratadas
de acordo com algoritmos padréo de tratamento. Ha relatos de choque cardiaco resistente a catecolamina, possivelmente
como consequéncia do efeito bloqueador do propofol sobre os canais de calcio. O uso de suporte com ECMO tem sido
relatado nesses casos, enquanto estimulagdo elétrica com marcapasso tem sido de uso limitado, possivelmente devido a
natureza direta dos danos aos miocitos.

A acidose metabdlica deve ser tratada, pois pode propagar arritmias ou reduzir seu tratamento efetivo, bem como
potencialmente diminuir os efeitos dos agentes vasoativos. Isso é feito garantindo uma ventilagdo minuciosa adequada,
volume intravascular adequado e a consideracao precoce de hemofiltragcdo continua.

A hemofiltracdo também tem um papel na eliminagdo do propofol do organismo. Propofol € metabolizado no figado a
derivados de fenol hidrossollveis, que sdo entdo excretados na urina. A hemofiltragdo ndo consegue eliminar o propofol,
extremamente lipofilico, mas pode eliminar os metabdlitos hidrossolUveis, bem como ajudar a manejar a acidose e
hipercalemia, que podem ser causadas por disfungdo cardiaca ou rabdomidlise.

Ha evidéncias limitadas que sugerem um papel para o bicarbonato que ndo seja uma medida contemporizadora para
hipercalemia na presenca de acidose metabdlica. Fluidoterapia adequada é necessaria para tratar a mioglobinuria.

RESUMO

Propofol possui propriedades farmacocinéticas que o tornam uma boa escolha para sedagdo em pacientes graves,
no entanto seu uso esta associado a incidéncia de PRIS. PRIS pode apresentar-se de varias formas, mas as
caracteristicas clinicas primarias séo acidose metabdlica, alteracdes no ECG e rabdomidlise.

A situacdo é incomum. N&o ha teste diagndstico ou antidoto, e o tratamento é de suporte, por isso deve ser mantido
um alto indice de suspeita em qualquer paciente, mas principalmente naqueles que recebem uma dose alta ou uma
infusdo prolongada, ou aqueles com fatores de risco especificos para o desenvolvimento de PRIS. As doses devem
ser limitadas a 4 mg/kg/h em todos os casos.

Subscribe to ATOTW tutorials by visiting www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
ATOTW 435 — Propofol Infusion Syndrome (27 October 2020) Page 4 of 5



http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week

REFERENCIAS

1.

©

10.

World Health Organisation. The selection and use of essential medicines: twentieth report of the WHO Expert Committee
2015 (including 19th WHO Model List of Essential Medicines and 5th WHO Model List of Essential Medicines for Children).
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/189763/9789241209946_eng.pdf?sequence 1. Accessegd December 3,
2019.

Parke TJ, Stevens JE, Rice ASC, et al. Metabolic acidosis and fatal myocardial failure after propofol infusion in children:
five case reports. Br Med J. 1992;305:613-616.

Bray RJ. Propofol infusion syndrome in children. Paediatr Anaesth. 1998;8:491-499.

Fudickar A, Bein B. Propofol infusion syndrome: update of clinical manifestation and pathophysiology. Minerva Anesth.
2009;75:339-344.

Hemphill S, McMenamin L, Bellamy MC, et al. Propofol infusion syndrome: a structured literature review and analysis of
published case reports. Br J Anaesth. 2019;122(4):448-459.

Roberts R, Barletta J, Fong J, et al. Incidence of propofol-related infusion syndrome in critically ill adults: a prospective,
multicenter study. Crit Care. 2009;13(5):R169.

Smith H, Sinson G, Varelas P. Vasopressors and propofol infusion syndrome in severe head trauma. Neurocrit Care.
2009;10:166-172.

Loh NW, Nair P. Propofol infusion syndrome. Cont Educ Anaesth Crit Care Pain. 2013;13(6):200-202.

Medicines and Healthcare Products Regulatory Agency. Summary of product characteristics for propofol. http://www.
mhra.gov.uk/spc-pil/?subsNamefROPOFOL&pagelDigecondLevel. Accessed December 18, 2019.

Fodale V, La Monaca E. Propofol infusion syndrome: an overview of a perplexing disease. Drug Saf. 2008;31:293-303.

@@@@ This work by WFSA is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial-NoDerivitives 4.0 International
BY NG ND

License. To view this license, visit https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/

Subscribe to ATOTW tutorials by visiting www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week

ATOTW 435 — Propofol Infusion Syndrome (27 October 2020) Page 5 of 5


http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www/

Subscribe to ATOTW tutorials by visiting www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
ATOTW 435 — Propofol Infusion Syndrome (27 October 2020) Page 6 of 5



http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week
http://www.wfsahq.org/resources/anaesthesia-tutorial-of-the-week

