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with them? Retrospective study with COVID-19 patients

RESUMO

Introducéio: Durante a internagéio em unidade de terapia intensiva (UTl), o paciente tem fontes
caléricas néo advindas da nutrigéio, como, por exemplo, o propofol. Quando essas calorias ndo
s@o contabilizadas, torna-se uma provavel fonte de erro no calculo energético do paciente critico
e j@ sabe-se que a hiperalimentagéio estd associada a muitas complicagées, inclusive mortalidade.
O objetivo deste estudo foi avaliar a relevéncia das calorias advindas da sedagéio com propofol
em 51 pacientes em terapia intensiva (UTI) com COVID-19 ventilados mecanicamente, recebendo
nutrigdo enteral. Método: Andlise retrospectiva. Resultados: Foram recrutados 51 pacientes, 76%
dos pacientes receberam propofol durante a hospitalizagéo. Entre estes, a quantidade média de
calorias advindas do propofol foi de 260 (IQR 20-594) keal. A proporgéo de calorias do propofol
foi de 15% (DP + 8) do valor calérico total e o tempo médio de uso foi de 8 dias (DP = 5,5).
Concluséio: A conclusdo que chegamos foi de que as calorias advindas do propofol néo foram
relevantes para ultrapassar a meta energética proposta e incrementar o risco de hiperalimentagéo.
Entretanto, em casos individuais, a quantidade de calorias pode atingir valores importantes.

ABSTRACT

Introduction: During the intensive care unit (ICU) stay, the patient has caloric sources that do not
come from nutrition, such as propofol. When these calories are not counted, it becomes a probable
source of error in the critical patient’s energy calculation and it is already known that overfeeding
is associated with many complications, including mortality. Our study aimed to assess the relevance
of calories from propofol sedation in 51 mechanically ventilated intensive care (ICU) patients with
COVID-19 receiving enteral nutrition. Methods: This is a retrospective study. Results: A total of
51 patients were recruited, 76% of patients receiving propofol during hospitalization. Among
these, the average amount of calories from propofol was 260 (IQR 20-594) kcal. The proportion
of calories in propofol was 15% (SD * 8) of the total caloric value and the mean time of use was
8 days (SD + 5.5). Conclusion: The conclusion we reached was that the calories from propofol
were not relevant to exceed the proposed energy goal and increase the risk of hyperalimentation.
However, in individual cases, the amount of calories can reach important values.
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INTRODUCAO

Durante a internacdo em unidade de terapia intensiva
(UTI), o paciente tem fontes caléricas ndo advindas da
nutricdo, como, por exemplo, o propofol, a infusdo de
dextrose e, nos pacientes em terapia renal substitutiva, a
anticoagulacdo com citrato trissédico. Quando essas calorias
ndo séo contabilizadas, torna-se uma provdvel fonte de erro
no cdlculo energético do paciente critico, cuja recomendag@o
¢ de 15-20 kcal/kg, na fase aguda, e 25-30 kcal/kg/dia, no
perfodo de recuperacao'. A ndo contabilizacdo dessas calo-
rias ndo nutricionais (CNN) aumenta de maneira expressiva o
risco de hiperalimentacéo, sendo o agente sedativo propofol
o principal vildo nesse contexto, uma vez que, diluido em
solucéo lipidica, pode fornecer uma carga significativa de
gordura e caloria?.

E sabido que a hiperalimentacéo estd associada a
muitas complicagdes, como hiperglicemia, esteatose hepd-
tica, aumento de infeccdo e do tempo de internacédo e até
de mortalidade®. Entretanto, como a nutricéo enteral tem
proporcdes fixas de caloria e proteina, reduzir o volume de
nutrigéo enteral fornecida para evitar a hiperalimentacéo leva
& reducéo também das proteinas, o que néo seria adequado
em pacientes graves altamente catabdlicos?.

As diretrizes mais recentes da European Society for Enteral
and Parenteral Nutrition (ESPEN)® recomendam monitorar
a ingestdo de calorias do propofol e evitar o excesso de
gordura e calorias, a fim de diminuir o risco de hiperalimen-
tacdo prejudicial. Por outro lado, alguns estudos indicaram
que muitos pacientes receberam <1 g/kg/dia de proteina,
quando foi reduzida a taxa de infusdo da nutricdo enteral
por causa do propofol*.

Portanto, o grande desafio da terapia nutricional, neste
contexto, seria ofertar a quantidade de energia, especial-
mente de proteina adequada, sem risco de hiperalimentacéo.
Nao existem grandes estudos prospectivos demonstrando
que a contabilizag@o ou nédo do propofol leva a alteracées
significativas do desfecho clinico, tampouco se existe um
limite bem estabelecido a partir de que volume de propofol
deveria ser contabilizado.

No contexto da pandemia de COVID-19, este assunto
ganhou ainda mais relevéncia, visto a grande necessidade
de sedacdo que os pacientes que evoluem com o quadro
grave da doenca necessitam. Portanto, o presente estudo visa
avaliar a relevancia das calorias advindas da sedacéo com
propofol, em pacientes internados em UTI por COVID-19.

METODO

Trata-se de um estudo observacional retrospectivo, reali-
zado em adultos (>18 anos) internados em UTI, entre os
meses de marco a maio de 2020.

Foram incluidos no estudo 51 pacientes com COVID-19,
ventilados mecanicamente e recebendo nutricéo enteral.

Para caracterizacdo da populagéo estudada, foram
coletados dados demogrdficos, como género (masculino e
feminino), idade em anos, tempo de permanéncia na UTl e
6bito dentro do periodo analisado.

As varidveis nutricionais coletadas foram peso e indice
de massa corporal (IMC), que classificou os individuos como
sobrepeso e obeso, de acordo com os pontos de corte da
Organizacdo Mundial da Satdeé, estabelecem sobrepeso
como IMC = 25 até 29,9 kg/m? e obesidade como IMC
>30,0 kg/m?. Os dados de metas energéticas e proteicas,
além da dosagem de propofol utilizada, foram realizados
por andlise de prontudrio médico.

Para a andlise estatistica foram utilizadas varidveis
descritivas de frequéncias absolutas (n) e relativas (%), para
as medidas qualitativas. Estatisticas sumdrias de tendéncia
central (média e mediana); dispersdo e posicdo (desvio
padrdo — DP. percentil 25 — Per25; percentil 75 - Per75;
minimo — min e mdximo — mdx) foram apresentadas para as
medidas quantitativas.

RESULTADOS

Dos 51 pacientes gravemente enfermos com COVID-
19, 76% dos receberam propofol durante a hospitalizacéo.
A média de idade foi de 66 = 14 anos e 37 (73%) eram
homens; 34 (66%) foram classificados com sobrepeso ou
como obesos pelo IMC.

Adequacéo de 88% e 86% das metas de proteina e energia,
respectivamente, foi alcancada. Entre os pacientes com
administracdo de propofol (N = 39), a quantidade média de
calorias advindas do propofol foi de 260 (IQR 20-594) kcal.
A proporcéo de calorias do propofol foi de 15 + 8% do valor
calérico total e o tempo médio de uso foi de 8 + 5,5 dias.

O tempo de permanéncia na UTl foi de 18 + 11 dias,
em média, e 14 (27%) foram a 6ébito (Tabela 1).

Tabela 1 - Perfil dos pacientes acometidos por COVID-19, ventilados
mecanicamente e que utilizaram nutricao enteral entre os meses de margo
a maio de 2020.

Variaveis

Total de pacientes 51

Idade (média) 66 (DP+14)
Sexo masculino 37 (73%)
Tempo permanéncia na UTI (média) 18 dias (DP + 11)
Sobrepeso ou obesos (IMC) 34 (66%)
Adequagdo meta protéica 88%
Adequacéo meta caldrica 86%
Numero pacientes com propofol 39
Quantidade média calorias advindas do propofol 260 kcal (IQR 20-594)
Tempo médio de uso 8 dias (DP = 5,5)
Obito 14 (27%)

IMC = indice de massa corporal; UTI = unidade de terapia intensiva.
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DISCUSSAO

Além das calorias advindas da terapia nutricional (nutricdo
enteral/oral e parenteral), os pacientes criticos podem receber
outras fontes ndo nutricionais de calorias, dentre estas o
propofol, a infuséo de dextrose e a anticoagulagéo com
citrato trissédico, durante a terapia de substituicdo renal.
Quando elas nédo sdo quantificadas, os pacientes podem
estar em risco de hiperalimentacéo’. A hiperalimentacéo
em pacientes criticos estd associada a muitas complicagdes,
como hiperglicemia, devido ao aumento da resisténcia &
insulina, disfuncéo hepdtica, morbidade infecciosa e até
mortalidade. Além disso, pacientes hiperalimentados tém um
maior tempo de permanéncia na UTl, em especial devido &
maior duragdo da ventilacdo mecénica’.

Em 2016, Bousie et al.” estudaram, retrospectivamente,
pacientes adultos (=18 anos) em UTI, ventilados mecanica-
mente (por pelo menos 72 h), recebendo nutricdo enteral
com ou sem nutricdo parenteral suplementar. O desfecho
primério foi a proporcéo de CNN (de dextrose, propofol e
citrato trissédico) para a ingestdo energética total durante
os primeiros 7 dias apds a admissdo na UTI. Além disso, os
grupos de ingestdo de CNN foram comparados. Do total,
142 pacientes tiveram um valor de mediana de CNN de
580 kcal (intervalo interquartil 310-1043 kcal), ao longo
de 7 dias, e apenas 4 pacientes ndo tiveram ingestdo de
CNN, sugerindo que a ingestdo de CNN é comum na UTI. A
proporcéo média de CNN foi maior durante os primeiros dias
ap6s a admissdo na UTI (30,7-36,1%), devido & fase inicial
da nutricdo. No grupo ‘propofol’, essa proporgao estabilizou
em 6%, no dia 4. A proporcdo média de CNN em pacientes
que recebem propofol foi baixa (6%), no entanto, em uma
andlise individual, esse valor poderia corresponder a um terco
do total de calorias diérias. Logo, a concluséo do estudo foi
de que, como a ingestdo de CNN pode ser importante ao se
avaliar os pacientes individualmente, ao administrar propofol
em altas doses, é necessdrio monitorizar cuidadosamente o
paciente, especialmente quando o suporte nutricional estd
atingindo as metas de energia estabelecidas.

A preparacéo atualmente disponivel de propofol contém
1-2% de propofol, 10% de 6leo de soja, 1,2% de fosfolipidio
de ovo purificado como um emulsificante, 2,25% de glicerol
como um agente de ajuste de tonicidade e hidréxido de
sédio para ajustar o pH. O propofol contém 1,1 kcal/ml,
portanto, a uma taxa de infusdo de 20 ml/h durante 24 h,
o valor calérico da infuséo de propofol é de 20x1,1 x 24

= 528 kcal (Tabela 2).

Introduzido no arsenal clinico, em 1982, como agente
indutor de anestesia geral, nas Gltimas décadas, o propofol
foi identificado como um agente indicado para inducédo e
manutencdo da anestesia e sedacdo dentro e fora da sala de
cirurgia e UTI. Possui efeitos ansioliticos, sedativos, hipnéticos,

Tabela 2 - Relag&o do propofol em mg por ml e seu respectivo valor
caldrico.

Propofol 1% (10 mg/ml) 2% (20 mg/ml) Calorias 24h
1 ml/h 10 mg/h 20 mg/h 26,64

5 mlh 50 mg/h 100 mg/h 132

15 ml/h 150 mg/h 300 mg/h 396

20 ml/h 200 mg/h 400 mg/h 528

25 ml/h 250 mg/h 500 mg/h 660

30 mith 300 mg/h 600 mg/h 792

35 ml/h 350 mg/h 700 mg/h 924

antieméticos, antipruriginosos, anticonvulsivantes, broncodi-
latadores e relaxante muscular®.

As propriedades lipofilicas do propofol permitem que
ele atravesse facilmente a barreira hematoencefdlica, tendo
um rdpido inicio de acdo (1-2 min) e uma curta duracéo de
acdo (10-15 min apds uma administracdo de dose Unica ou
uma infusdo curta); para pacientes que receberam infusées
por mais de 72 h, o tempo de despertar pode ser estendido
para 60 min’. Tem uma meia-vida de eliminacdo de 30 a
60 min; é metabolizado no figado por meio de conjugacéo
a glucuronideo e sulfato, para formar produtos inativos
solUveis em d&gua e, em seguida, é eliminado na urina?. O
propofol tem um grande volume de distribuicéo de 600-800
L, sugerindo que a droga é rapidamente eliminada do
compartimento central para os tecidos adiposos e a elimi-
nacdo ndo é alterada de forma aprecidvel por insuficiéncia
hepdtica ou renal®?.

Infusées continuas, especialmente em altas taxas, podem
causar hipertrigliceridemia; pacientes mais velhos e com
maior tempo de internacdo na UTIl correm o maior risco
dessa ocorréncia, que pode ser ainda mais complicada pelo
desenvolvimento de pancreatite®. No caso de uma taxa alta
e de longa duracao de infusdo, as concentracdes séricas de
triglicerideos devem ser monitoradas®.

Descrita pela primeira vez em criancas, a sindrome de
infusdo de propofol (PRIS) é uma sindrome aguda, rara, e
frequentemente uma condicdo com risco de vida, caracte-
rizada por bradicardia refratdria aguda, progredindo para
assistolia e uma ou mais das seguintes complicagdes: acidose
metabdlica (excesso de base> 10 mmol/L), rabdomidlise dos
musculos esquelético e cardiaco, hiperlipidemia e esteatose
hepdtica. Embora o mecanismo fisiopatolégico subjacente
ainda néo esteja completamente elucidado, foi observado
que, no contexto de longos periodos de deficiéncia de glicose,
guando o metabolismo celular depende de dcidos graxos, o
propofol pode desacoplar a cadeia respiratéria mitocondrial
nas células cardiacas e musculares®.

Em nossa UTI, a relevancia das CNN foi superior &
descrita no estudo de Bousie et al.”, todavia, ainda assim,

BRASPEN J 2021; 36 (4): 411-4

413



Vieira AM & Castro MG

as calorias advindas do propofol ndo foram relevantes para
ultrapassar a meta energética proposta e incrementar o risco
de hiperalimentacao.

Talvez uma estratégia interessante seria estabelecer um
corte do valor de propofol, onde se contabilizaria ou nédo
essa quantidade na oferta energética do paciente.

O obijetivo da terapia nutricional é prover ao paciente
critico um fornecimento energético-protéico individualizado,
que atenda a suas demandas metabdlicas em conformidade
com o curso da doenca'®. Logo, a resposta para a pergunta:
“Calorias néo nutricionais: o que fazer com elas?2” estd na
definicdo de terapia nutricional; que, por si, j@ indica ser uma
terapia individualizada.

Na implementacdo do plano de cuidado nutricional,
deve-se atentar para o momento de inicio da terapia nutri-
cional, sua evolucdo e monitorizacédo, refazendo-se o plano
de cuidado sempre que houver alteracdo do quadro clinico
e adaptando-se a terapia & condicdo atual do paciente''.

CONCLUSAO

Embora muito debatido, ainda néo hé evidéncia que
demonstre a associag@o entre a contabilizagéo do propofol e
o desfecho clinico dos pacientes. Em nosso estudo, o propofol
apresentou pequena relevancia nas calorias finais da maioria
dos pacientes. Todavia, em alguns casos, a quantidade de
calorias pode atingir valores importantes. Logo, a terapia
nutricional deve ser individualizada e adaptada as diferentes
fases da doenca grave.
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