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RESUMO

Introdugéio: Pacientes criticos apresentam aumentado risco de desnutri¢do. No entanto, a
adequagéio da terapia nutricional (TN) ainda é um desafio, principalmente em relagéo @ oferta
energética-proteica insuficiente. Um fator menos discutido, porém, é o impacto das calorias ndo
nutricionais (CNN) nessa inadequag@o. O propofol é um dos principais contribuintes para o aporte
de CNN em unidades de terapia intensiva (UTls) e, por vezes, para evitar hiperalimentagéo durante
seu uso, a vazéo da nutricdo enteral é reduzida, culminando em oferta proteica inadequada.
Nesse contexto, este estudo buscou analisar o impacto da sedagdo por propofol na inadequagéo
da oferta energética e proteica em pacientes criticos. Método: Essa foi uma revisdo integrativa de
estudos originais indexados nas bases PubMed, BVS, Embase e Cochrane, com buscas realizadas
em junho de 2025. Resultados: Dez estudos publicados entre 2005 e 2024 foram incluidos. O
nomero de participantes variou de 22 a 687. A maioria dos estudos teve delineamento retros-
pectivo (70%) e cardter unicéntrico (90%). A sedagéio por propofol impactou significativamente
a adequagdo da oferta nutricional. O impacto ocorreu de maneira heterogénea quanto & oferta
energética. Também houve exacerbagéio da meta lipidica e suboferta proteica. A troca de propofol
1% para 2% e a administragdo de bolus de proteina podem ser estratégias para minimizar essa
inadequacdo. Conclusdo: Os achados reforgam a necessidade da TN individualizada na UTI,
bem como de estudos originais que se proponham a verificar o impacto clinico da inadequagéo
nutricional associada ao uso de propofol e de novas estratégias de mitigagéo para esse cendrio.

ABSTRACT

Introduction: This study aimed to analyze the impact of propofol sedation on inadequate energy
and protein intake in critically ill patients receiving nutrition support (NS). Methods: A systematic
search was conducted in PubMed, Virtual Health Library, Embase, and Cochrane in June 2025.
Only original studies with critically ill patients who used propofol while receiving NS and that
provided data on energy and/or protein intake were included. Studies with pediatric populations
and those whose full texts were not available were excluded. Results: Ten studies published
between 2005 and 2024 were included. The number of participants ranged from 22 to 687.
Most studies were retrospective (70%) and utilized a single-center design (90%). Propofol seda-
tion significantly affected nutritional adequacy, with heterogeneous effects on energy provision
and more consistently contributing to exceeding lipid targets and inadequate protein provision.
Switching from 1% to 2% propofol and administering protein boluses may help minimize these
inadequacies. Conclusion: These findings highlight the need for individualized NS for critically ill
patients, including strategies to minimize nutrition inadequacy during propofol use, as well as for
original studies assessing the clinical impact of propofol-associated nutritional inadequacy and
new strategies fo mitigate it.
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INTRODUCAO

Aterapia nutricional (TN) é parte do cuidado essencial em
terapia infensiva, uma vez que pacientes criticos apresentam
risco aumentado de desnutricGo devido a diversos fatores
inerentes & gravidade da doenca, como estado inflamatério
persistente, hipercatabolismo e resisténcia anabdlica'. Essas
alteracées frequentemente resultam em perda de massa
muscular, a qual estd associada a desfechos negativos como
aumento do tempo de internacdo, dificuldade de cicatrizacdo
e de desmame ventilatério, além de diminuicéo da qualidade
de vida e da capacidade funcional?. No entanto, apesar de
sua importancia, a condicéo de satde e algumas intervences
clinicas necessdrias tornam a adequacéo da oferta nutricional
um desafio em unidades de terapia intensiva (UTls). Isso pode
ocorrer por necessidade de pausar a nutricdo enteral (NE)
para procedimentos, intoleréncia a dieta, instabilidade hemo-
dindmica e uso de altas doses de drogas vasoativas, dentre
outros®*. Algo menos discutido, no entanto, é o impacto das
calorias nd@o nutricionais (CNN) nesta adequagéo. As CNN
sGo calorias adicionais, ofertadas sem objetivo nutricional,
muitas vezes como parte de medicamentos, principalmente
o propofol®.

O propofol é um sedativo amplamente utilizado em UTls
devido ao seu inicio de acdo rdpido e meia-vida curta, que
permitem tentativas de despertar didrias e testes de respiracéo
espontdnea’. Esse medicamento apresenta base lipidica, sua
emulsdo mais frequentemente encontrada é o propofol 1%
ou 10 mg/ml), e fornece 1,1 kcal/ml?. Altas doses de propofol
podem contribuir de forma importante para o aporte calérico
dos pacientes e, por isso, costumam ser levadas em conside-
racéo para o cdlculo da prescricdo nutricional®. No entanto,
a estratégia comumente utilizada para evitar hiperalimentacéo
é reduzir a vazédo da NE, o que poderia culminar numa oferta
proteica inadequada®. Por outro lado, desconsiderar as CNN
advindas do propofol pode resultar em oferta energética
muito acima da necessidade, principalmente na fase aguda
da doenca critica, o que pode levar a complicacées orga-
nicas e metabdlicas relacionadas & hiperalimentacdo, como
a sindrome de realimentacéo, hiperglicemia, hipertrigliceri-
demia, pancreatite e esteatose hepdtica’™.

Diante deste contexto, esta revisGo buscou sintetizar e
analisar dados de estudos originais para compreender o
impacto da sedacéo por propofol na adequacéo da oferta
energética e proteica em pacientes criticos em terapia nutri-
cional (TN).

METODO

Esse trabalho foi uma reviséo integrativa conduzida
de acordo com as etapas metodolégicas propostas por
Whittemore et al.’® e Oermann et al.'': (1) identificacéo do
problema; (2) busca na literatura; (3) avaliagdo dos dados;

(4) andlise dos dados e (5) apresentacéo dos resultados, com
foco ndo apenas na descrigéo dos achados, mas também na
andlise critica e comparativa de seus resultados e implicacdes
para a TN em pacientes criticos.

Quest@o norteadora

Este estudo buscou compreender o impacto da sedacéo
com propofol na adequacédo da oferta energética e proteica
de pacientes criticos em terapia nutricional. Para isso, utilizou-
se a estratégia PECO (populacéo, exposicdo, comparacdo
e desfecho). A populagéo foi pacientes criticos em terapia
nutricional enteral (TNE) e/ou terapia nutricional parenteral
(TNP). A exposicao foi caracterizada como a sedacgdo por
propofol. A comparacéo foi feita pela auséncia de sedacéo
por propofol ou diferentes doses do farmaco. O desfecho foi
a adequacéo da oferta energética e proteica.

Estratégias de busca

As buscas foram realizada em junho de 2025 nas bases
de dados PubMed, BVS, Embase e Cochrane utilizando
descritores DeCS e MeSH com operadores booleanos e
outras especificacdes de busca de acordo com cada base de
dados. As estratégias especificas estdo descritas na Tabela 1.

Critérios de inclusdo e excluséo

Foram incluidos apenas estudos originais com pacientes
criticos que utilizaram sedagdo por propofol em uso de TN
enteral e/ou TN parenteral e que forneceram dados quanto
& oferta energética e/ou proteica desses pacientes. Foram
excluidos estudos com populacéo pedidtrica, bem como
estudos cujo texto completo ndo estava disponivel, mesmo
apos tentativa de contato direto com os autores.

Selecéo dos estudos

Os resultados da busca foram exportados para uma
plataforma online impulsionada por inteligéncia artificial
(IA) (Rayyan Al) para identificac@o automdtica com excluséo
manual de artigos duplicados. Em seguida, a triagem inde-
pendente foi conduzida pelas duas autoras em quatro etapas
dentro da plataforma, considerando os critérios de incluséo
e exclusGo previamente estabelecidos: (1) friagem cega e
individual dos titulos e resumos; (2) resolucdo de conflitos
nos casos de divergéncio; (3) triagem cega e individual dos
textos completos e (4) resolucao de conflitos apés leitura dos
textos completos.

Extracéo e organizagéo dos dados

Os dados dos estudos selecionados foram extraidos
manualmente com auxilio de um formulério estruturado no
Google Forms e analisados em planilhas no Google Sheets.
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Tabela 1 - Estratégias de busca por base de dados.

Base de dados

Estratégia de busca

PUBMED
AND

("Propofol"[Supplementary Concept] OR Propofol[Title/Abstract])

("Parenteral Nutrition, Total"[MeSH Terms] OR "Nutrition Therapy"[MeSH Terms] OR "Enteral Nutrition"[MeSH Terms] OR

"Protein Deficiency"[MeSH Terms])
AND

("Critical Care"[MeSH Terms] OR "Critical lliness"[MeSH Terms))

BVS (Biblioteca
Virtual em Salde)

"Propofol") AND

'Cuidados Intensivos" OR "Estado Terminal")

EMBASE (‘propofol":ti,ab)) AND
(

intensive care":ti,ab OR 'critical iliness':ti,ab))
COCHRANE

—~ = o o~ —~

intensive care" OR "“critical illness")

'"Nutrigdo Parenteral Total" OR "Terapia Nutricional" OR "Nutricdo Enteral" OR "Deficiéncia de Proteinas") AND

'total parenteral nutrition':ti,ab OR 'nutrition therapy':ti,ab OR 'enteral nutrition":ti,ab OR 'protein deficiency':ti,ab)) AND

(
propofol) AND ("total parenteral nutrition" OR "nutrition therapy" OR "enteral nutrition" OR "protein deficiency") AND

As informacées extraidas foram: autores e ano de publicacéo,
titulo original, objetivos do estudo, populacédo, exposicao,
comparacdo, desfechos ou varidveis avaliadas quanto &
adequacao nutricional, principais resultados relacionados &
adequacdo nutricional, conclusées principais, limitacées do
estudo e declaracées de conflitos de interesse.

Sintese e andlise dos resultados
Os resultados foram sintetizados de forma descritiva e

analitica, apresentando nimeros absolutos e percentuais
sempre que possivel, para a identificacdo de padrées e
divergéncias nos estudos revisados.

RESULTADOS

As buscas retornaram 117 estudos. Ao longo do processo
de selecéo, 107 foram excluidos e 10 foram incluidos na
revisGo. O fluxograma detalhado da selecdo encontra-se
na Figura 1.

[ Identificacao dos estudos a partir das bases de dados ]
— Referéncias identificadas nas
g bases de dados (n=117): Referéncias removidas antes
8 E@%’\?ﬁigﬂa » do processo de selecio:
-“g Embase (n=60) Duplicatas (n=27)
k=] Cochrane (n=16)
:
Referéncias avaliadas por Referéncias excluidas
titulo e resumo (n=90) (n=47)
_ !
g Referéncias incluidas para _| Referéncias cujo texto com-
8 avaliagdo por texto completo "| pleto ndo estava disponivel
b= (n=43) (n=25)
!
Referéncias avaliadas por Referéncias excluidas (n=8)
— texto completo (n=18) .
— N&o apresentavam os
() dados necessarios para o
S objetivo da revisdo
] ¥
2 Estudos incluidos na reviséo
(n=10)

Figura I - Fluxograma da selegdo dos estudos.
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Os estudos incluidos foram publicados de 2005 a 2024, e
o numero de participantes variou de 22 a 687. A maioria teve

Todos os estudos demonstraram, através de diferentes
varidveis, a adequacdo da oferta energética. Oito (80%)
delineamento retrospectivo (70%; n=7) e cardter unicéntrico  demonstraram a adequacéo da oferta proteica. Cinco (50%)
(90%; n=9). Demais caracteristicas dos estudos encontram-  demonstraram adequacéo de oferta lipidica. A contribuicéo

se na Tabela 2. do propofol na oferta lipidica foi observada em quatro (40%)

Tabela 2 - Caracteristicas dos estudos revisados.

Autor/ Delineamentodo  Delineamento Objetivo Populacao Pacientes incluidos
ano estudo do estudo (n)
I Taylor, Bowles ~ Observacional Determinar se a reducéo da NE para Adultos em UTl,emVMeem 85
& Jewkes prospectivo; uni- acomodar a energia do propofol a 1% re-  uso de propofol 1%
(2005)*2 céntrico sulta em prescri¢ao de nitrogénio abaixo
do ideal (<80%)
I Rai et al. Coorte retrospecti- Avaliar a adequagéo da NE em pacientes  Adultos admitidos na UTI 43
(2010)' va; unicéntrico sépticos em VM com e sem choque com sepse, emVM >3 dias
1l Charriere etal.  Observacional Quantificar oferta lipidica e proporgdo de  Adultos em UTl e VM >5 dias 687
(2017)14 retrospectivo com  energia e lipidios provenientes da seda-
banco prospecti-  ¢do com propofol em pacientes criticos
vo; multicéntrico em TN em duas UTls
v Buckley et al. Observacional Quantificar calorias do propofol e NE e Adultos em UTl com TCE, em 51
(2021)1 retrospectivo; comparar a oferta proteica com protoco-  NE e que receberam propofol
unicéntrico lo de administragé@o de bolus de proteina  >2 dias
vs abordagem tradicional com NE con-
vencional em oferta isocalérica
\Y Buckley et al. Observacional Avaliar a necessidade proteica de pa- Adultos admitidos na UTI 22
(2021)18 retrospectivo; cientes criticos em VM com COVID-19 com COVID-19 em VM dentro
unicéntrico dos primeiros 7 dias
VI Terblanche & Observacional Avaliar o efeito da troca de propofol 1%  Adultos em uma UTl cardio- 100
Remmington retrospectivo, pré-  para 2% na oferta proteica torécica por >72 h, propofol - 50 no grupo
(2021) pos; unicéntrico >3 dias, e em TN (enteral e/ou  propofol 1%;
parenteral) - 50 no grupo
propofol 2 %.
VI Pastrana, Coorte prospecti-  Avaliar a adequagéo nutricional da TNE Adultos em UTI por 7 dias e 26
Zlhiga & Barca  va; unicéntrico na UTI de um hospital geral em NE
(2022)18
VIl Viana et al. Observacional Comparar variaveis relacionadas ao Adultos no programa de 104
(2022)'° prospectivo, metabolismo e nutricdo de pacientes doenga critica persistente, na - 52 com
comparativo, de com e sem COVID-19 para identificar UTl,em VM >10 dias COVID-19;
coortes consecuti-  problemas relacionados ao manejo des- - 52 sem
vas; unicéntrico. ses pacientes, com énfase no balango COVID-19.
energético
X Vieira & Castro  Observacional Avaliar a relevancia das calorias advindas  Adultos em UTI, com CO- 51
(2023) retrospectivo; do propofol, em pacientes com CO- VID-19, em VM e NE
unicéntrico VID-19
X Popoff et al. Observacional Quantificar as CNN em relacéo a reco- Adultos admitidos na UTl por 157
(2024) retrospectivo; mendacao energética durante a fase SDRA devido a COVID-19
unicéntrico aguda de pacientes em UTI, em VM, no

contexto de SDRA devido a pneumonia
hipoxémica por COVID-19

NE = nutricdo enteral; UTI = unidade de terapia intensiva; VM = ventilagdo mecanica; TN = terapia nutricional; TCE = traumatismo craneoencefalico; TNE = terapia nutricional enteral; CNN = calorias
nao nutricionais; SDRA = sindrome do desconforto respiratorio agudo.
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estudos, e a contribuicdo energética em oito (80%). As frequ-
&ncias de outros desfechos constam na Tabela 3. Nenhum
dos autores relatou conflitos de interesse.

Houve grande variacéo quanto a contribuicéo energética
do propofol, desde valores irrisérios'®'> até quantidades
significativas, ultrapassando 500 kcal/d"?. Seu uso esteve
associado & prescricdo energética abaixo da meta em um
estudo'? e contribuiu com a exacerbacédo da oferta energética

total em outros'®'%?0, Parte dos pacientes excedeu a meta
lipidica!?'417-19.20 com a maioria dos estudos relatando oferta
proteica inadequada®'%'¢'181? ‘mesmo diante de estratégias
de mitigacdo'>172°, A estratégia de mitigacéo mais citada foi
a troca de propofol 1% para 2%°'1%'417. Um estudo sugeriu a
administracao de bolus de proteina em regime isocalérico'®,
e outro citou o desenvolvimento de propofol hidrossoltvel
como alternativa?® (Tabela 4).

Tabela 3 - Sintese dos desfechos analisados nos estudos revisados.

Desfecho (formas de avaliagéo) Frequéncia n %
Adequacao da oferta energética (% da meta, kcal/kg ou kcal/d) I-X 10 100
Adequacao da oferta proteica (% da meta, g/kg/d ou BN) 1, IV, V, VI, VI, VI IX, X 8 80
Adequacao da oferta lipidica (critérios variados) I, 1 VI, VI VI 5 50
Dose/velocidade de infusdo do propofol (ml/h, mg/d) [, 1, VI, VIII, X 5 50
Tempo de uso do propofol (dias) 1, V1, IX 3 30
Contribuigéo energética do propofol (kcal, kcal/kg/d e/ou % do VET) I, 1,001V, V, VL IX, X 8 80
Contribuico lipidica do propofol (g, g/kg/d, % da oferta lipidica total ou do VET) I, VI, VI, X 4 40
Comparagéo entre propofol 1% e 2% I, 1, VI, IX 4 40
BN = balango nitrogenado; VET = valor energético total.
Tabela 4 -Sintese dos resultados integrados sobre o impacto do propofol na adequacao da oferta nutricional de pacientes criticos.
Variaveis de sintese Principais resultados integrados Estudos
Contribuicéo energéticado  Variou de 0 a 528 kcal/d, com valores centrais entre ~200 e 350 kcal. Alguns estudos [-X
propofol reportaram 5-6 kcal/kg/d, também com grande variacdo de <1-15 kcal/kg/d e outros

reportaram 15-27% do VET.
Inadequagéo da oferta Houve associag@o do propofol com prescri¢do nutricional energética abaixo da neces- I, I, Il IV, VI, VII, IX, X
energética sidade (81%) em um estudo, ao passo que outros mostraram que pacientes em uso de

propofol excederam a meta energética total, com alcance de 101-126% em um deles. Ou-

tros relataram que os pacientes néo alcangaram a meta independente do uso de propofol.
Desequilibrio na oferta de O uso de propofol contribuiu com 17,5-48% do aporte lipidico em alguns estudos e I, 1, VI, VI VI, X

macronutrientes (excesso
lipidico)

Inadequagéo da oferta
proteica

Estratégias de mitigagdo
do impacto nutricional do
propofol

resultou em oferta lipidica até duas vezes mais alta em relacao a individuos sem propo-
fol em outro. A oferta lipidica variou de 41,65% até 100% do VET em alguns dias, com
extrapolagdo da meta em 36-38,5% dos casos em alguns estudos. Houve ainda relato
de prejuizo na oferta de glicose e proteina.

O uso de propofol esteve associado a oferta de proteina/nitrogénio abaixo da neces-
sidade (90 a <80%) em um estudo. Em outro, pacientes que receberam mais propofol
tiveram déficit proteico acumulado significativamente maior (p=0,0077). Porém, néo
foi estabelecida associagéo direta com o medicamento. Outros relatam inadequagéo
proteica independente da concentragdo do propofol e de estratégias para aumentar o
aporte proteico.

A troca de propofol 1% para 2% foi a estratégia mais citada, resultando em menor
oferta energética e lipidica (redugéo de 36% para 2% de casos de extrapolagdo da
meta lipidica em um estudo), maior oferta proteica e aumento significativo na proporgéo
de pacientes alcancando metas de nitrogénio e glicose em outros. A administragéo de
bolus de proteina também foi usada como estratégia, aumentando a oferta proteica
em até 2x em relagéo as formulas convencionais em oferta isocalorica. Por fim, um
dos estudos cita, ainda, a possibilidade de desenvolvimento de propofol hidrossoluvel.

[, IV, V, VI, VI, VIII, 1X, X

[ IV, VI IX X

VET = valor energético total.
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DISCUSSAO

Os estudos revisados mostraram que a sedacdo por
propofol pode impactar significativamente a adequacédo da
oferta nutricional em pacientes criticos, de maneira hetero-
génea quanto & oferta energética e, mais consistentemente,
contribuir para a exacerbagéo da meta lipidica e a suboferta
proteica.

Contribuicéo energética do propofol

A contribuicéo energética do propofol foi de 0'° a 528'?
kcal/d ou, ainda, de <1 a 15 kcal/kg/d'®, com a maioria
dos estudos mostrando valores médios de aproximadamente
200 a 350 kcal/d>161720 oy 5 a 6 keal/kg'1¢. Essa variacdo
pode ser explicada pelas diferencas individuais na dose,
que varia de 0,3 a 4 mg/kg/h para sedagéo em UTI?'?2;
e sua consequente vazdo, que sofre influéncia do peso do
paciente e da concentracéo da emulsdo. O percentual do
valor energético total (VET) atribuido ao propofol, que foi
de 15-27%°%°, varia, ainda, em razdo da oferta energética
total de cada paciente.

Inadequacéo da oferta energética

O propofol esteve associado & prescricdo nutricional de
energia abaixo da necessidade (81%) no estudo de Taylor et
al.’?, o que vai de acordo com os achados de Terblanche &
Remmington'’, que observaram que o grupo que recebeu
propool 1% teve em média menos energia advinda da
TN, com intuito de evitar hiperalimentacao (13,4 kcal/
kg [DP=5,6] vs. 15,7 kcal/kg [DP=5,1]; p=0,03). Essa
pratica de reducéo da vazdo da NE para evitar hipera-
limentacdo energética, sobretudo durante o uso de altas
doses de propofol 1%, é citada por Buckley et al.'® como
embasamento do seu estudo em busca de outra alternativa,
uma vez que apenas reduzir a nutricéo enteral pode levar
a inadequacgdo dos macronutrientes, com maior proporgéo
lipidica e suboferta proteica e glicidica, como visto por
Taylor et al.'2.

Ovutros estudos também mostraram adequacéo energé-
tica geral abaixo da meta: 81% no estudo de Charriere et
al.™ e 86% no de Vieira & Castro®. Esse Gltimo considerou
as calorias da sedacdo pouco relevantes, mas reconhece
que podem atingir valores importantes em alguns casos.
Terblanche & Remmington'” relatam que independente-
mente da concentracdo do propofol, os grupos falharam
em atingir metas nutricionais por receberem volume de dieta
abaixo do prescrito. Essa diferenca entre volume prescrito e
administrado deve-se, frequentemente, a interrupcées para
procedimentos e intolerdncia gastrointestinal'"'8, Porém, se
tratando de pacientes criticos, as interrupcées podem ocorrer,
ainda, por instabilidade hemodindmica e uso de altas doses
de drogas vasoativas®*. Além disso, Pastrana et al.'® citam

o protocolo institucional de TN enteral néo individualizado,
com uso de féormulas padréo e progressdo de volume
padronizados como contribuintes para que apenas metade
dos participantes tivessem alcancado a meta energética nos
primeiros sete dias.

Por outro lado, alguns estudos observaram exacerbacéo
da oferta energética, diante do uso de propofol'?°. Popoff et
al.?® relataram que todos os pacientes que receberam oferta
energética acima da meta (6,9% dos participantes) fizeram
uso de propofol, recebendo em média 267 kcal (DP=123)
advindas do medicamento. Na primeira semana, pacientes
que utilizaram propofol receberam significativamente mais
calorias do que seus pares (4163 kcal [DP=1911] vs. 2096
kcal [DP=2032]; p<0,001). Semelhantemente, Rai et al.'®
observaram que 73,68% dos pacientes que receberam
propofol excederam a recomendacéo energética recebendo
de 101 a 126% da meta em pelo menos um dia na primeira
semana, e reforcam a importancia de levar as CNN em
consideracé@o no cdélculo da TN para evitar hiperalimen-
tacdo. As principais diretrizes de TN para pacientes criticos
recomendam iniciar a TN com oferta calérica mais baixa e
aumentar gradativamente para atingir meta apds o terceiro
ou quarto dia'?. O uso de altas doses de propofol pode
contribuir para a hiperalimentacéo devido & exacerbacéo da
oferta energética, principalmente na fase aguda da doenga
critica, periodo associado & produgéo energética endégena
significativa! 2.

Desequilibrio na oferta de macronutrientes

Um outro fator observado foi o desequilibrio na adequacéao
de macronutrientes, principalmente com o aumento da oferta
lipidica. Em alguns estudos, o aporte lipidico do propofol
compds de 17,5 a 48% da oferta lipidica total'82°,

Nesse contexto, Taylor et al.'? observaram que a oferta
lipidica foi, em média, 51% do VET, com 20% dos pacientes
ultrapassando 2 g/kg/d. Embora o estudo tenha utilizado
como referéncia uma recomendacdo mdxima de 2,6 g/kg/d,
as diretrizes atuais recomendam um limite superior de 1 g/
kg/d para infuséo de lipidio intravenoso, com toleréncia de
até 1,5 g/kg/d?. No entanto, o estudo ndo diferenciou as
fontes lipidicas (NE e propofol). Semelhantemente, Pastrana
et al."® relataram extrapolacdo da meta lipidica de 30 para
41,65% do VET, ao passo que Viana et al.’ observaram
oferta lipidica significativamente mais alta em pacientes
com COVID-19, com 38,5% deles excedendo 1 g/kg/d,
em relacdo aos seus pares (p=0,002). Isso foi resultado de
terem recebido doses de propofol também significativamente
mais altas (p<0,001).

Resultados concordantes foram descritos por Terblanche
& Remmington'’, que compararam o uso de propofol 1%
e 2%, evidenciaram que o grupo que recebeu propofol 1%
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apresentou, em média, maior oferta lipidica (0,9 g/kg/d
[DP=0,39] vs. 0,72 g/kg/d [DP=0,21]; p=0,034), com 36%
deles ultrapassando 45% do VET proveniente de lipideos. De
modo semelhante, Popoff et al.?’ ao compararem pacientes
com e sem sedagdo por propofol, observaram que aqueles
com propofol receberam significativamente mais lipideos
(197 g [DP=109] vs 78 g [DP=100]; p< 0,001). Por fim,
no estudo de Charriere et al.'¥, o lipidio foi a Unica fonte
energética em 5,5% dos dias.

Esse desequilibrio é esperado uma vez que o propofol,
devido sua caracteristica altamente lipossolUvel, é apresen-
tado em emulséo lipidica e fornece 0,1 g de lipidios por ml?'.
Logo, principalmente em doses mais altas ou associado a
formulas enterais hiperlipidicas ou & nutricdo parenteral total,
o uso do propofol pode aumentar significativamente o aporte
lipidico, desequilibrando a oferta de macronutrientes!?!?:20
e aumentando o risco de hipertrigliceridemia, sindrome de
sobrecarga lipidica e pancreatite®?42°,

Inadequacéo da oferta proteica

Em relacéo & oferta proteica, no geral, os estudos rela-
taram inadequacdo ou déficit em relacdo a meta®'21520,
Isso pode ser devido & estratégia j& mencionada de reduzir
a vazéo da NE para evitar hiperalimentacédo durante o uso
de propofol'®. Essa estratégia reduz as calorias advindas da
TN, o que pode fazer com que o paciente receba aporte
calérico adequado, porém, com possiveis prejuizos quanto
a oferta proteica e glicidica'?.

No estudo de Buckley et al.’, os pacientes que alcan-
caram balanco nitrogenado neutro ou positivo receberam
significativamente mais calorias advindas da NE (1450 kcal/d
[DP=389] vs. 767 kcal/d [DP=633]; p=0,029) (15 kcal/
kg/d [DP=2] vs. 9 kcal/kg/d [DP=8]; p=0,046) e, conse-
quentemente, mais proteina (1,2 g/kg/d [DP=0,4] vs. 0,8 g/
kg/d [DP=0,8]; p=0,046). Néao houve diferenca nas calorias
advindas da sedacdo com propofol (212 kcal/d [DP=202]
vs. 189 kcal/d [DP=303]; p=0,728) (2 kcal/kg/d [DP=2] vs
2 kcal/kg/d [DP=3]; p=0,776). De maneira similar, Viana
et al.'” observaram que o grupo que recebeu mais propofol,
recebeu menos proteina do que seus pares (0,93 g/kg/d vs.
1,03 g/kg/d; p=0,020), resultando em uma mediana de déficit
proteico acumulado maior em 20 dias (-532 g [[QR=-820 a
-330] vs. -370 g [[QR=-545 a -153]; p=0,0077), apesar de
ambos terem extrapolado o ponto de corte de -300 g.

Confirmando a observagdo anterior, no estudo de Popoff
.20, apesar da oferta proteica geral proxima de zero
nos primeiros trés dias, o grupo com propofol recebeu
mais proteinas na média total (192 g [DP=125] vs. 104 g
[DP=129]; p<0,001). Essa diferenca pode ser explicada,
em partes, por esse grupo fer recebido mais calorias da TN
em relacéo a seus pares (2393 kcal [DP=1431] vs. 1500

et a

kcal [DP=1922]; p<0,001). Isso & visto também no estudo
de Terblanche & Remmington'’. Apesar da oferta proteica
geral ter ficado abaixo da meta, o grupo com propofol
2% recebeu significativamente mais proteinas (73,05 g/d
[DP=25,16] vs. 62,8 g/d [DP=24,68]; p=0,04) e mais
calorias da TN (15,7 kcal/kg/d [DP=5,1] vs 13,4 kcal/
kg/d [DP=5,6]; p=0,03).

Pastrana et al.'® também observaram déficit proteico
critico, com oferta de 0,44 g/kg/d nos primeiros 7 dias,
e apenas 12,55% do VET proveniente de proteinas, em
contraste com a recomendacdo utilizada de 24%. O que o
estudo atribuiu, em parte, ao uso de propofol e ao protocolo
institucional de TN néo adequado as necessidades individuais
dos pacientes. Outros estudos também relataram oferta
inadequada, porém sem relacionar diretamente ao uso do
fdrmaco, ou sem comparacdo direta entre grupos, como
Vieira & Castro® que relataram adequagéo da meta proteica
geral em 88%.

Estratégias de mitigagéo

Buckley et al.'®testaram a suplementag@o com bolus de
proteina, mantendo oferta isocalérica, visando mitigar o
efeito da reducdo da vazéo da NE para evitar hiperalimen-
tacdo durante o uso de propofol. Essa estratégia resultou em
oferta entre 24% a duas vezes mais proteina do que férmulas
convencionais ou hiperproteicas. Os autores conseguiram
atingir, em média, 1,2 g/kg/d no terceiro dia. Essa foi uma
oferta 25-30% menor do que a meta estabelecida no estudo
de 2 g/kg/d. Os autores atribuem esse déficit as pausas
para procedimentos, como também documentado em outros
estudos®*1718 & em 20% dos casos, & intolerncia gdstrica
sem fratamento otimizado, em decorréncia de uma indispo-
nibilidade nacional de eritromicina na época.

Outros estudos também testaram ou citaram estratégias
de mitigacao®'2141%17.20 'sendo a mais comum, a troca de
propofol 1% para 2% (20 mg/ml) uma vez que com o dobro
da concentracéo o aporte lipidico e energético é a metade
para a mesma dose do férmaco. Isso é visto no estudo de
I'*, onde pacientes do hospital que utilizou
propofol 2% receberam significativamente menos calorias
da sedacéo (108 kcal/d [IQR=40-174] vs. 136 kcal/d
[[QR=61-253]; p<0,001), mesmo com doses significativa-
mente mais altas (2400 mg/d vs. 1290 mg/d; p<0,0001).
Fazendo essa troca, Taylor et al.'? observaram melhor
adequacdo & meta de nitrogénio (98% [IQR=91-106] vs.
85% [IQR=76-93.5]; p<0,0001), com diferenca significa-
tiva no percentual de pacientes com inadequacdo abaixo
de 80% da meta (4,7% vs. 35,3%; p=0,014). Da mesma
forma, com a troca, menos pacientes falharam em alcancar
a meta glicidica (15,3% vs. 47,1%; p<0,001), e tiveram
menor proporcdo de lipidios no VET (44% [IQR=42-46] vs.

Charriere et. a
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52% [IQR=47-56.5]; p<0,0001). O grupo que recebeu
propofol 2%, no estudo de Terblanche & Remmington'’ teve
significativamente menos pacientes ultrapassando 45% do
VET proveniente de lipideos (2% vs. 36%; p=0,003).

Apesar do aparente beneficio do uso do propofol 2%, uma
limitag@o importante é sua disponibilidade. Embora esteja
disponivel em diversos paises®, outros apresentam restricoes,
seja por questdo de fornecimento, como no Brasil, onde
apenas uma fabricante tem registro na Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitdria (ANVISA) com essa concentragéo?!,
ou por questdes regulatérias, como nos Estados Unidos
da América, onde essa concentragdo foi permitida apenas
temporariamente como uso de emergéncia, em 2020, em
decorréncia da pandemia de COVID-19. Porém, a permisséo
foi revogada em 2022 apés solicitacéo da prépria fabricante,
comunicando a intencdo de encerrar o fornecimento do
produto para o pais?.

Uma preocupacao importante quando as duas concentra-
¢oes estdo disponiveis é o risco de superdosagem acidental
caso as concentracdes sejam confundidas ou trocadas?/:28.
Além disso, Regier et al.?® citaram que a concentracdo 2%
ndo contém d&cido etilenodiaminotetracético (EDTA), o que
aumentaria o risco de crescimento bacteriano se contami-
nado diretamente, e que, diferente da concentracdo 1%,
por conter triglicerideos de cadeia média (TCM), a infusdo
continua apresentaria maior risco para pacientes gestantes,
com estudos em animais mostrando aumento do risco de
defeitos no tubo neural e anormalidades embriondrias. No
entanto, a presenca de EDTA e TCM parece variar conforme o
fabricante, néo a concentracéo. Nas bulas dos medicamentos
disponiveis no Brasil, por exemplo, apenas duas de quatro
citam o EDTA no propofol 1%2??% e uma registra TCM em
ambas as concentracdes?'.

Um Unico estudo citou a possibilidade de desenvolvimento
de propofol hidrossolUvel?°. Porém, essa sugestéo sofre limi-
tacGo das préprias caracteristicas altamente lipofilicas da
molécula. Além disso, hd estudos buscando essa alternativa,
com novas moléculas hidrossolUveis que atuam como pré-
farmacos do propofol®3!,

Limitagées dos estudos revisados

Quanto as limitacdes dos estudos revisados, a maioria
citou o préprio desenho retrospectivo, observacional, ou
caréter unicéntrico como limitacées®'? 151729 tamanho redu-

5,13,14,16,17,19,20 ;-
, limitando

zido ou especificidade da amostra
a generalizacdo dos resultados e além das necessidades
e déficits nutricionais estimados'?'%?° por impossibilidade
de utilizacdo ou indisponibilidade de calorimetria indireta.
Adicionalmente, Taylor et al.'? citaram a medicao indireta do
balanco nitrogenado'?. Charriere et al.' citaram o uso de

diferentes protocolos de sedacéo e de férmulas enterais em

cada hospital. Buckley et al.’ citaram a escassez nacional
de eritromicina resultando em mais infoleréncia gdstrica.

Além disso, dois estudos citaram limitacdes em decor-
réncia da pandemia de COVID-19. Pastrana et al.’® néo
conseguiram implementar um novo protocolo de TN com
os dados do estudo devido adaptacdo da UTI para receber
apenas pacientes com COVID-19 e Viana et al.'? relatou
mudancas significativas na equipe, com médicos e enfer-
meiros sem freinamento especifico em UTI e nutricionistas
trabalhando externamente por restricdes da pandemia.

Limitagdes e pontos fortes desta revisao

Esta revisGo também teve limitacdes, nomeadamente:
a exclusdo de alguns estudos devido & indisponibilidade
do texto completo, mesmo apds contato com os autores. A
maioria dos estudos incluidos ndo ter como objetivo principal
avaliar o impacto nutricional da sedacdo com propofol, o que
levou a falta de dados especificos de adequacéo nutricional
ou dose de propofol em alguns deles, e, consequentemente,
a escassez de dados sobre o impacto clinico ou metabélico
desses achados.

Esta revisdo foi feita com alto rigor metodolégico, sem
limitacéo de periodo de tempo ou idioma para a incluséo
dos estudos. Ainda assim, apresenta dados atuais, com a
maioria dos estudos publicados nos Ultimos 5 anos.

CONCLUSAO

Esta revisdo identificou que as calorias advindas da
sedacédo por propofol podem contribuir com uma proporcéo
significativa da necessidade nutricional de pacientes criticos,
podendo se associar tanto a exacerbacdo da oferta ener-
gética e lipidica, quanto a subadequacao da TN, sobre-
tudo da oferta proteica, diante de estratégias e protocolos
inadequados. Por outro lado, o uso de propofol 2%, a TN
individualizada e a oferta de bolus de proteina podem
ser alternativas vidveis para diminuir essa inadequagéo
enquanto outras alternativas farmacolégicas ainda néao
estdo disponiveis.

Esses achados reforcam a necessidade de TN indivi-
dualizada para pacientes criticos, bem como de estudos
originais que se proponham a avaliar o impacto clinico da
inadequagdo nutricional associada ao uso de propofol e
investigar novas estratégias de mitigacéo para esse cendrio.
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