PROPOFOL PARA INTUBAÇÃO ENDOTRAQUEAL EM NEONATOS: UM ESTUDO PARA DETERMINAÇÃO DA DOSE
Propofol for endotracheal intubation in neonates: a dose-finding trial.
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INTRODUÇÃO
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» Endotracheal intubation is stressful and painful
and causes multiple adverse effects.

» Non-emergency endotracheal intubation in
neonates should always be performed with the
use of premedication.

» Despite its off-label use, the lack of clear dosing
guidelines and concerns about safety, propofol
is widely used in this context.
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¢ Aintubagdo endotraqueal é estressante e dolorosa e causa multiplos efeitos adversos.

¢ Aintubagdo endotraqueal ndo emergencial em neonatos deve ser sempre realizada com
uso de pré-medicacdo.

¢ Apesar do seu uso off-label, da falta de diretrizes claras de dosagem e das preocupagdes
com a seguranga, o propofol é amplamente utilizado neste contexto.




Como a intubação acordada tem múltiplos efeitos prejudiciais, 1–7 o uso rotineiro de pré-medicação antes da intubação não emergencial em neonatos tornou-se o tratamento padrão. 8–11 No entanto, há conhecimento insuficiente e falta de consenso sobre a estratégia mais eficaz e segura. O propofol é considerado uma das opções aceitáveis, apesar de ser off-label para uso em recém-nascidos, de lacunas no conhecimento sobre a dosagem ideal e de preocupações com segurança. 12 Devido ao seu rápido início e recuperação e à sua facilidade de uso, o propofol como sedativo para intubação endotraqueal foi implementado na prática clínica em diversas unidades de terapia intensiva neonatal (UTIN). 13–17 Ensaios anteriores estudando propofol mostraram resultados conflitantes sobre o efeito sedativo e efeitos preocupantes sobre a pressão arterial. 16–19
As doses iniciais de propofol utilizadas variam de 1,0 a 2,5 mg/kg, com doses cumulativas variando de 1,0 a 6,0 mg/kg para intubação bem-sucedida. 15–19 Embora a idade gestacional (IG) e a idade pós-natal (PNA) sejam determinantes importantes da farmacocinética do propofol, 20 doses iniciais fixas de propofol são frequentemente utilizadas para toda a população neonatal, independentemente da IG e PNA. O Estudo Exploratório de Determinação de Dose de Propofol em Neonatos (NEOPROP) é ​​o único estudo disponível para determinação de dose em recém-nascidos que recentemente determinou a dose efetiva de propofol em 50% (EC 50 ) dos pacientes para três grupos diferentes de IG. Este estudo também mostrou grande diminuição da pressão arterial média e incidência de hipotensão de 62%. 21
OBJETIVO

É crucial encontrar doses de propofol que sejam seguras e eficazes em toda a população neonatal. Portanto, realizamos o estudo NEOPROP-2, que teve como objetivo encontrar doses iniciais de propofol específicas para a idade que proporcionassem sedação eficaz sem efeitos colaterais em neonatos

MÉTODOS

Estudo prospectivo multicêntrico de determinação de dose em 3 Unidades de Terapia Intensiva Neonatal. Recém-nascidos com idades pós-natais  <28 dias que necessitam de intubação endotraqueal não emergencial.

Os neonatos foram estratificados em 8 grupos com base na idade gestacional (IG) e idade pós-natal. Os primeiros 5 neonatos de cada grupo receberam uma dose de 1,0 mg/kg de propofol. Com base no efeito sedativo e nos efeitos colaterais, a dose foi aumentada ou diminuída em  0,5mg/kg  nos próximos 5 pacientes até  uma dose inicial máxima de 3,5 mg/kg devido à toxicidade esperada.)
Os efeitos colaterais predefinidos incluíram hipotensão, mioclonia, rigidez da parede torácica, insuficiência respiratória e/ou circulatória persistente e broncoespasmo

A hipotensão induzida por propofol foi definida como uma pressão arterial média (PAM) abaixo da idade pós-menstrual (IGPM) detectada na primeira hora após a administração de propofol.
O desfecho primário foi a dose inicial única ideal de propofol que proporciona sedação eficaz sem efeitos colaterais em cada faixa etária.

Os desfechos secundários foram a dose inicial ideal de propofol em toda a população do estudo (independentemente da faixa etária), a necessidade de doses adicionais de propofol e efeitos colaterais em toda a população do estudo e efeito sedativo e efeitos colaterais nas doses iniciais de propofol usadas com mais frequência. Por fim, foi realizada uma análise de regressão logística para encontrar possíveis variáveis ​​preditoras do efeito sedativo e dos efeitos colaterais após o propofol.
                                        Resultados

Após a inclusão de 91 pacientes, o estudo foi encerrado prematuramente porque o desfecho primário só foi alcançado em  12 paciente (13% dos pacientes). A determinação da dose foi concluída em 2 grupos, mas nenhuma dose ideal de propofol foi encontrada. A sedação eficaz sem efeitos colaterais foi alcançada mais frequentemente após uma dose inicial de 2,0 mg/kg (28%) do que após 1,0 mg/kg (3%) e 1,5 mg/kg (9%). Hipotensão induzida por propofol ocorreu em 59% dos pacientes. Análises de regressão logística mostraram que a  idade gestacional e a idade pós-natal não previram sedação efetiva ou ocorrência de hipotensão.

                              DISCUSSÃO

Este estudo de determinação de dose foi projetado para encontrar a dose única ideal de propofol para intubação endotraqueal não emergencial, proporcionando sedação eficaz sem efeitos colaterais significativos em neonatos de diferentes idades gestacionais e idades pós-natais.

. Até onde sabemos, este é o maior estudo de determinação de dose de medicamento realizado na população neonatal. Infelizmente, a determinação da dose só pôde ser concluída em duas das oito faixas etárias definidas sem a determinação da dose ideal de propofol. 
Nossos resultados mostram uma relação dose-dependente para que o propofol alcance uma sedação eficaz. No entanto, também descobrimos que o efeito sedativo é imprevisível em cada paciente, e o propofol está associado a uma alta incidência de hipotensão. 
Com base nestes resultados, o propofol pode provavelmente não ser a pré-medicação mais adequada antes da intubação endotraqueal em todos os neonatos.

A literatura disponível mostra resultados conflitantes sobre o efeito sedativo do propofol. Doses de 1,0 e 2,5 mg/kg fornecem sedação suficiente em alguns estudos, 16 18 enquanto outros estudos encontraram sedação insuficiente com doses de 1,0, 2,0 e 2,5 mg/kg. 17,19 Esses dados conflitantes sublinham que o efeito sedativo do propofol é difícil de prever. A indicação para intubação também pode desempenhar um papel. Para o procedimento Intubação-SURfactante-Extubação (INSURE), a duração da sedação deve ser muito curta. 26 Portanto, os médicos podem aceitar níveis mais baixos de sedação para diminuir o risco de impulso respiratório insuficiente após a administração de surfactante e, portanto, a incapacidade de extubar imediatamente o paciente. No entanto, independentemente dos procedimentos que se seguem à intubação, o ato da laringoscopia é igualmente estressante e, em nossa opinião, devem ser buscados níveis iguais de sedação.

Idade gestacional e idade pós-natal  são covariáveis ​​conhecidas na farmacocinética do propofol. 20 Portanto, levantamos a hipótese de que bebês de diferentes Idade gestacional e idade pós-natal  precisariam de diferentes doses de propofol. A análise de regressão logística não mostrou efeito estatisticamente significativo da Idade gestacional e idade pós-natal  nos desfechos sedação efetiva e hipotensão. Embora não esteja clara, a extensa variabilidade interindividual no efeito do propofol parece muito mais importante do que a Idade gestacional e idade pós-natal  na previsão do efeito. 
Titular o propofol até que o efeito desejado seja alcançado em cada paciente é provavelmente a única maneira de garantir uma sedação eficaz em todos os pacientes. Isso, no entanto, ainda pode levar a uma alta incidência de hipotensão.

O propofol é conhecido por seu efeito pronunciado sobre a pressão arterial na população neonatal. Encontramos uma diminuição mediana da PAM de 34%, o que está de acordo com outros estudos. 16 17 21 A incidência de hipotensão de 59% foi comparável à relatada por Smits et al (64%), 21 mas muito superior à encontrada por Welzing et al (38%). 16 Isso pode ser explicado pela amostra muito menor do estudo, pelas dosagens mais baixas e pela definição diferente de hipotensão. 16 
Ghanta et al não relataram hipotensão. 18 Isso pode ser explicado pela possibilidade de que as medições da PAM não tenham sido continuadas por tempo suficiente para detectar hipotensão, já que a hipotensão aparece em uma mediana de 10 a 20 minutos após o propofol. 16 17 
Devido ao efeito pronunciado que o propofol pode ter sobre a pressão arterial, o estado hemodinâmico do paciente deve ser cuidadosamente avaliado antes da administração de propofol. Em caso de compromisso hemodinâmico (impedido), deve ser considerada outra pré-medicação com efeitos menos pronunciados na pressão arterial.

Embora a diminuição da pressão arterial após a marcação do propofol seja acentuada e haja uma alta incidência de hipotensão, as implicações para o resultado a curto e longo prazo não são claras. A pressão arterial por si só é um mau indicador do estado cardiovascular. 27 Em 95% dos pacientes no estudo de determinação da dose realizado por Smits et al , a autorregulação cerebral estava intacta durante episódios de hipotensão. 28 Na ausência de sinais clínicos de choque, rotularam esses episódios de hipotensão como permissivos. 21 Dois outros pequenos estudos sobre os efeitos cerebrais do propofol na população neonatal também não mostraram nenhuma correlação importante entre pressão arterial e oxigenação cerebral. 29,30 
Embora estes resultados sejam certamente tranquilizadores, não há evidências suficientes sobre as consequências a curto e longo prazo da hipotensão induzida pelo propofol e da diminuição da pressão arterial para tirar conclusões finais. Até que isso seja esclarecido em estudos adicionais, devemos, em nossa opinião, ter cuidado ao designar a hipotensão induzida pelo propofol e a diminuição da pressão arterial como permissivas.
Por outro lado, os efeitos negativos do propofol devem ser comparados com os efeitos negativos de outras estratégias de pré-medicação. Quase todos os opioides, hipnóticos e relaxantes musculares também apresentam risco de hipotensão e, com fentanil e remifentanil, também existe risco de rigidez da parede torácica. 12
Nosso estudo tem várias limitações. Primeiro, não conseguimos determinar a dose conforme planeado porque a inclusão de pacientes em vários grupos revelou-se muito difícil. As razões foram o tempo insuficiente para obter o consentimento dos pais e a incidência muito baixa de intubação endotraqueal nos grupos de idade gestacional mais elevada. Em segundo lugar, utilizamos uma definição muito estrita de hipotensão. Mesmo uma única medição da PAM abaixo da IGPM nos primeiros 60 minutos após o propofol foi marcada como hipotensão. É questionável se esta única medição da PAM abaixo da IGPM tem alguma relevância clínica. Adicionar um elemento de tempo à definição pode refletir melhor os pacientes com hipotensão clinicamente relevante. Infelizmente, não foi possível fornecer dados de neuromonitoramento sincronizado, o que poderia ter ajudado a estudar mais detalhadamente a relevância clínica da hipotensão na oxigenação e perfusão cerebral. Terceiro, o tratamento da hipotensão foi deixado ao critério do médico assistente, o que provavelmente causou variabilidade entre médicos e entre centros.
CONCLUSÕES
Os resultados deste grande estudo de determinação de dose sugerem que na população neonatal é difícil conseguir uma sedação eficaz sem a ocorrência de efeitos colaterais significativos com um único bolus de propofol. Os efeitos e efeitos colaterais do propofol na população neonatal são altamente variáveis ​​e imprevisíveis. O propofol na população neonatal só deve ser utilizado após consideração cuidadosa em cada paciente individual e deve ser titulado com base no efeito sedativo com monitorização rigorosa da pressão arterial e do estado hemodinâmico. 
Enquanto a estratégia ideal de pré-medicação na população neonatal não tiver sido elucidada, os prós e os contras das diferentes estratégias, incluindo o propofol, devem ser equilibrados entre si. Deve ser feito um esforço maior para avançar de uma ideia de estratégia única para uma farmacologia neonatal personalizada.
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» Effects and side effects of propofol are highly
variable and unpredictable with extensive
interindividual variability.

» Relatively high doses are needed to provide
effective sedation and propofol carries a high
risk of hypotension, even when initial low doses
are used.

» Propofol in the neonatal population should be
used with careful consideration.
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¢ Os efeitos e efeitos colaterais do propofol sdo altamente varidveis e imprevisiveis, com
extensa variabilidade interindividual.

¢ Sdo necessarias doses relativamente elevadas para proporcionar uma sedacao eficaz e o
propofol apresenta um elevado risco de hipotensdo, mesmo quando sdo utilizadas doses
iniciais baixas.

¢ O propofol na popula¢do neonatal deve ser utilizado com cautela.
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PROPOFOL 

O Propofol tem sido utilizado em procedimentos rápidos e na administração minimamente invasiva de surfactante. 
Ele proporciona analgesia, sedação e amnésia através do agonismo nos receptores GABAA e do antagonismo nos receptores NMDA. 
Este fármaco é um potente depressor do sistema nervoso central, com rápida distribuição no SNC. Seu início de ação ocorre em 1-3 minutos, e seu efeito dura de 15 a 20 minutos. 
Apesar de sua ampla utilização, o propofol é pouco estudado em neonatologia
Ele é indicado para indução de sedação profunda em crianças maiores e adultos, possuindo também atividade antiemética. 
No entanto, é importante destacar que o propofol pode induzir depressão respiratória e hipotensão arterial, especialmente quando combinado com ketamina e opioides. 
Além disso, pode causar diminuição transitória da frequência cardíaca e saturação de oxigênio devido à hipotensão arterial. 
Não há nenhuma recomendação prática em neonatos. É crucial ressaltar que não existem estudos farmacocinéticos, farmacodinâmicos e de segurança específicos em recém-nascidos, e, portanto, não há recomendações práticas estabelecidas para o uso de propofol em neonatos.

Paulo R. Margotto

Brasília, 9 de março de 2024
                                                                                                  Google

[image: image8.jpg]



