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A ASSCCIACAO PROPANIDID-DIAZEPAM EM
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Utilizou-se a associacao Propanidid-Diazepam em 100 anes- l
tesias para operacdo cezareana como agente de tndug¢do e ma- I
nutencdo até a retirada do feto. A andlise do material estudado
e da técnica empregada, em relacido ao binomio materno-fetal,
mostrou a eficdcia da associacdo e a sua superioridade em
relacdo aos demais agenles empregados em anestesia geral pard
obstetricia, no periodo que vai da indug¢do a extra¢ao felal,
baseada nos extraordinarios indices de Apgar obtidos, na in-
ducdo rdpida e suave e na auséncia de complicacoes materno-

' felais.

A rapida passagem transplacentaria dos anestésicos,
tem motivado a pesquisa incessante por parte dos anestesio-
logistas de todo o mundo, no sentido de conseguir um agen-
te anestésico isolado ou a associacao de dois ou mais agentes,
que embora ndo fugindo 3 regra da transposicdo placenta-
ria, determinem um bom resultado para o bindomio materno-
fetal.

Com o aparecimento do “Bayer 14207, utilizamo-lo a
nrincipio em operacoes cesarianas, verificando de pronto o
Otimo resultado em relacdo ao concepto, com o inconvenien-
te porém de sua duracao muito curta (%), obrigar ao em-
prégo de doses repetidas para manutencdo de plano aneste-
sico satisfatorio. Associamo-lo por isto a varios agentes ina-
latéorios, tais como o metoxifluorano e oxido nitroso. no que
observamos os inconvenientes ja de ha muito descritos do
emprégo déstes agentes para anestesia obstetrica, observan-
do-se nestes casos, uma queda do indice de Apgar.

Recorremos entao a Associacao Propanidid-Diazepam,
conseguindo que éste ultimo, potencializando a acao do pri-
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meiro, prolongasse a duracio da anestesia permitindo assim,
que via de regra, uma dose Unica desta associacio cobrisse o
espaco de tempo até a extracido fetal, ou seja, um periodo de
até 10 minutos apés a injecao.

DADOS FARMACOLOGICOS

1 — Proparidid.

Foi Hiltmann () quem procedeu a sintese de um anes-
1ésico endovenoso nao barbiturico, a que chamou ‘“Bayer
1420, Sua investigacao clinica ocorreu em 1961 e estudos
realizados a partir desta época mostraram a auséncia de to-
xicidade do produto bem como seus efeltos anestésicos atra-
veés de anestesia genuina eficaz e rapidamente reversivel.

O Propanidid é um liquido oleoso, amarelado com ponto
de ebulicdo 210°C, estavel em solucoes de pH, entre 7.0 e 7.4,
E insoluvel na agua. E encontrado comercialmente em am-
polas de 10ml a 5% em solucdo aquosa tendo como solvente
o cremoforo que resulta da etiloxidacao do 6leo de ricino.

Quimicamente, o Propanidid possui como principio ati-
v0 0 Ester-N-Propilico de acido 3-Metoxi 4-(N,N-Dietiicarba-
minocilmetoxi)-Fenilacético.

- Metabolismo — Estudos realizados por Putter, (1!) mos-
traram ser o Propanidid inativado rapidamente pelas este-
rases hematicas e hepaticas. A degradacac do ester ocorre
no figado e no sangue. Assim, ha rutura enzimatica da li-
gadura do ester separando-se-0 Propanol do compesto inativo
que ¢ o acido 3-Metoxi 4-N-Dietil-Carbamido-Metoxi)-Feni-
lacético.,

Os metabolitos carecem de atividade anestésica e sao
atoxicos. Sua excrecao se realiza em torno de 95% pelos
rins ¢ 5% pelas fezes, SoObre o sistema nervoso central, é
um farmaco de acao ultra-curta produzindo inconsciéncia e
anestesia. Geralmente os reflexos corneos, pupilares e la-
ringeos permanecem presentes, sendo abolido o faringeo e
ha relaxamento dos musculos masseterinos. Para a entu-
bacao traqueal, € necessario porém o emprégo de um mio-
relaxante. Sua atividade parassimpaticomimetica é menos
pronunciada que a dos tiobarbituratos (). Sobre a respira-
cao produz uma hiperpnéia inicial aumentando o volume
respiratorio em 3009 segundo Collins (%) e a frequéncia res-
piratoria em toérno de 509% . Esta hiperventilacao dura em
meédia 40 segundos o que é de suma importancia em aneste-
sia obstétrica, em contraposicao com os tiobarbituratos onde
se verifica imediata depressao respiratoria.
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Sobre o aparelho cardiovascular, embora a maioria dos
autores relate uma queda da pressao arterial mals pronun-
ciada da sistolica, observamos contrariamente, um aumento
inicial de pressdo sistolica e diastolica em torno de 20%, o
que corrobora a opiniao de outros como Erra e Fasano ().
A taquisfigmia se faz presente. Sobre o figado, 0s autores
si0 unanimes em afirmar que nao ha efeitos hepatoxicos
importantes com as doses habituais. Nauseas € vOomitos, sao
menos freqientes do que com o uso dos tiobarbituratos.

Sobre a funcéo renal, com doses de 5 a 20 mg kg, de
ILa Fuente e Arevalo, (!) mostraram leve diminuicao da
mesma e a volta & normalidade apos cessado o efeito anes-
tésico. A injecio intra-arterial produz reacao isquemica,
com transtornos menores que os provocados pelos tiobarbi-
turatos ().

Sébre a barreira transplacentaria. para elucidagao defi-
nitiva, niao encontramos estudos de analises gasometricas
do sangue da veia umbelical e determinacoes espiromeétri-
cas do volume minuto respiratério do recém-nascido.

Clinicamente achamos que todo farmaco atravessa a
barreira placentaria, entretanto, por sua rapida eliminacao,
80 causa maleficios ao concepto, tendo sido obtidos nos 100
casos estudados elevado indice de Apgar. Quanto ao tonus
e a contratibilidade uterina, e apds a retirada da placenta,
verificamos sempre uma resposta pronta do miométrio, nao
assinalando qualquer caso hemorragico.

2 — Diazepam:

O Dizepam ou RO-5-2807 é uma substancia da classe
dos 1.4 Bengzodiazepina, correspondenie ao 7-Cloro-1-3-dihi-
dro-1-Metil-5-Fenil-2H-1-4-Benzodiazepin-2-ona. E um potente
anticonvulsivante e miorelaxante, (i°). Diminui a atividade
do cortex cerebral (2), o que torna valida a associacdo por
nés proposta. Sobre o aparelho cardiovascuiar ha discreta
nipotensdo arterial o que n&o é observado com a associacao
do propanidid com succiolcolina.

Estudos feitos no homem por Randal (**'*) com Valium
marcado com H? revelaram que 71% da radioatividade po-
dia ser recuperada na urina e 10% nas fezes. Segundo Her-
nandez ('), a eliminacio do Diazepam pelos rins & muito
rnuito reduzida fazendo-se supor que seja metabolizado no
fizado. Seu pH est4 entre 6.4 ¢ 6.9 (*) dal a compatibilidade
da associacao.

A 6stes dois agentes associamos em todos os 100 casos,
succinileolina na dose de 1.3mg kg e preferimos éste miore-
laxante por seu periodo de laténcia menor € por nao ultra-
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passar, nestas doses, a barreira placentaria pois é sabido que
s0 em quantidades superiores a 300 mg é encontrada no cor-
dao umbelical (1°). Sem ditvida a succinilcolina é potenciali-
zada pelo Propanidid -— provavelmente por sofrer o mesmo
rmecanismo de hidrolise. Talvez seja ela responsavel pelo
aumento de pressao arterial por noés citado.

MATERIAL: E METODO

Utilizamos a mistura Propanidid-Diazepam na inducao
anestesica até a extracao fetal, em 100 intervencoes cesa-
rianas, sem o emprégo de qualquer outro agente anestésico,
atée que €ste desiderato fb6sse realizado.

Como medicacao pré-anestésica usamos apenas, como €
ae rotina em obstetricia, 0,5mg de sulfato de atropina ou
por via muscular (15-30 minutos antes do ato cirurgico), ou
venosa, imedlatamente antes do ato cirurgico.

Com a paciente na mesa operatoria, cateterizamos uma
vela com agulha de grosso calibre, a qual adaptamos uma
solucao de glicose a 5%, adicionada de 24 de ocitocina e de
10 mg de Plasil(®). Testamos o material para assisténcia ven-
tilatoria para a mae e para o feto, bem assim, tomamos to-
dos os cuidados necessarios para uma cirurgia, que, em sua
grande maijoria, ¢ de urgéncia. Apos todos os preparos relati-
vos a Intervencéo cirurgica tais como antissepsia, coloca-
cao de campos operatorios, preparo de fios. etc., damos ini-
clo a anestesia que obedece a seguinte técnica:

1 — Numa mesma seringa, contendo uma solucdo de
5000 mg de Propanidid a 5% e 10 mg de Diazepam injetamos
"mg/kg de Propanidid e Diazepam na proporcao de 50:1.
Em seguida, procedemos a administracio do miorelaxante
succinilcolina, na dose de 1.3mg ‘'kg. As razdes da preferén-
cia pela succinilcolina sao por permitir uma entubacéo tra-
queal mais rapida, fazendo assim a profilaxia de uma aspi-
racaoc por vomitos tao temida em anestesia obstétrica.

Procedemos a laringoscopia, anestesia topica com xilo-
caina-spray e entubacio oro-tragqueal. |

3 — Apos a entubacdo, autorizamos o inicio da cirurgia
e simultaneamente, colocamos a paciente em posicdo de
“rendelemburg para facilidade da extracdo fetal.

4 — A incisao efetuada foi a Pfannenstiel, em 94 casos
e em 6 casos fol empregada a incisdo longitudinal infra-um-
belical por se tratarem de pacientes portadoras de cicatriz
anterior,

Geralmente a dose supracitada é suficiente para cobrir
0 tempo que vai da inducao da anestesia até a extracio fe-
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tal. Entretanto, por vézes, houve necessidade de uma dose
adicional de Propanidid ndo associado ao Diazepam quer por
um prolongamento anormal no tempo de extracao fetal, quer
por uma menor sensibilidade da paciente aos agentes em-
pregados.

5 — Durante o periodo de apnéia procedemos a ventila-
ci0 controlada manual com pressao positiva intermitente
até que haja a hidrélise da succinilcolina o que ocorre em
térno de 7 a 10 minutos e esta demora de acac atribuimos
a0 sinergismo do miorelaxante empregado com o Propani-
did, j4 que tém o mesmo mecanismo de hidrolise.

6 — Logo apods a extracgdo fetal e antes do szcundamento
usamos um uterotdnico na dose de 0.4mg peor via venosa e
simultaneamente empregamos um agente anastésico inala-
tério de manutencéo. e o escolhido foi o Metoxifluorano em
vaporizador Pentranec *' em um sistema circular com rei-
nalacio parcial, sendo o vaporizador colocado dentro do cir-
cuito. Assim, o plano anestésico desejado € rapidamente
atingido e a paciente permanece em respiragao expontanea
até o final da intervencao.

TABELA I
INDICACOES DAS CESAREANAS

_*_—-—_-—i“_-

Primipara TAOSa ......ccriierertirararransnostaanraserssascrany 4
Descolamento de Placenta ... .. .c it anarirannnes 24
T 1 T R 26
Discinesia de Colo .o oo s iveisnansttasasrinas s stansseannns 10
Insuficiencia Placentaria . ... ... iiininesararasarramaravans 2
Apresentaco CoOHrmica . ..... ... . s i 1
3 ) e DI 1
> PolviCm L. i isrerarraoraran st 7
Gravidez Protraida ........ .. iirieeirinrsnanrarascesrrns s i
» =Y ¢TI 1 b T R 1
Fator Rh — Titulo Alto ... . i va e e aia 3
Descolamento Prematuro da Placenta ... i 3
Qofrimento Fetal ... . o ravarnraansanraaraansstsaasrnesns 9
Infortilidade ANtErior ... .. .. e rreranarrasarisaeirssararan 2
6 3 A P S L 104}
|M—_—

Outros processos de manutencéo de anestesia podem
ser usados, pois o que interessa fundamentalmente neste tra-
balho é a técnica anestésica usada para inducdo até a ex-
tracdo fetal e as condi¢bes de nascimento do recém-nato.

‘As causas determinantes das cesarianas, foram as mais
variadas possiveis e em nosso trabalho néo fizemos qualquer
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escolha; — empregamo-la em todas as pacientes que se nos
apresentaram em um determinado periodo (Tabela I).
Nao possuindo até o momento dados precisos sbbre a
forma pela qual se processa a passagem transplacentaria,
fizemos uma observacao minuciosa sObre o indice de Apgar,
para 0 que contamos com o auxilio dos pediairas que aten-
deram os recém-ns.cs, na sala de operacoes, e de acoérdo
com o grau por éles fornecido ou por nés determinado, em
algumas ocasioes por auséncia dos mesmos (Tabela II).

TABELA II

INDICE DE APGAR DOS RECEM-NATOS

AFPGAR N.? de casos

e et aa e et 1

- T 1

B e e e did e aa i e b s e e 1

T e e e tieiarerae e e 5

- &
- T T T L 69
L I i8
TOTAL i e it ni i re s 101

As reacoes dos fetos ao serem extraidos, sdo clinicamen-
te superiores aquelas observadas com qualquer outra técnica
de anestesia geral nao apresentando os mesmos, aquela co-
loracao de pele imprecisa e dificil de classificar. Os fetos,
excecao feita aos de Apgar abaixo de 7 inclusive, e que repre-
sentaram apenas 8% de nossa estatistica, nasceram com
excelente vitalidade, choraram e respiraram ainda na mesa
de operacoes sem quedas posteriores dessas condicoes.

No caso constante do Apgar 2, refere-se a um grave so-
frimento fetal, provavelmente proveniente de intensa hiper-
sistolia com trabalho de parto prolongado e uso de sedatfivos
e analgéesicos durante ésse mesmo trabalho. O feto em pre-
carias condicoes ao nascer, foi reanimado comm respiracao
artificial e entubacao traqueal, com boa recuperacao pos-
terior,

Os dois outros, de Apgar 5 e 6, responderam a respira-
cao sob mascara, nao sendo preciso outra qualguer manobra
reanimadora. Tratava-se respectivamente, de um caso de
sofrimento fetal — (Apgar 5 ¢ de um descolamento prema-
turo da placenta — Apgar 6). Em relacao ao péso do feto
a0 nascer encontramos os seguintes dados (Tabela III).
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TABELA III

PESO DOS FET0OS A0 NASCER

“

Até — 20008 ... e e rarertaa i, 2 cagos
P T 1 . 3 casos
2B A B0 e et e 29 casos
T T 4 b8 casos
000 A A0 E . e e e 5 casos
1)L a 4500 E L e et e e 3 casos
2L T U = A 1 ¢caszo

B 10 L N N 101 cas=os

E nossa firme opiniac hoje, que os casos de Apgar bai-
220, verificados em fetos submetidos a anestesia geral, bem
conduzida, pouco tém a ver com a anestesia em si e sim prin-
cipalmente, com as condigoes fetals intra-uterina, vigentes
na hora da extracao, destacando-se sobremodo a acidose
metabolica e a dosagem de estriol que infelizmente, em nosso
meio por condicoes dbvias ndo podem ser tomadas “‘a priori”.

Observamos que, o tempo para extracdo fetal foi maior
do que o registrado em trabalhos anteriores com o0 uso de
tiobarbituratos (1) nao se respeitando mais os famosos tem-
pos de Helmann. (Tabela 1IV).

TABELA IV

TEMPO DE EXTEREACAQ FETAL EM MIN,

MINUTOS 4 5 6 7T 8 9 10 11 12 13 14 15 16
NUMERO )
DE CASOS 1 6 715 915 29 6 8 1 1 1 2

*___.—.__.____#

E importante assinalar que nos dois casos em que os tem-
pos de indu¢ao até extracao fetal foram de 16 minutos e
15 minutos os indices de Apgar, déstes fetos foram de 10 e 9
respectivaimente.

A dose usada até a extracac fetal foi de 500 mg de Pro-
panidid + 10 mg de Diazepam em 66/ dos casos, os demais
tiveram as seguintes doses:

400mg
com 8mg
Diazepam 600mg 650mg 700mg 750mg 900mg 1000mg

1% 6 % 2% 3% 9% 1% 1%
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~ Note-se que nos casos em que doses usadas foram supe-
riores a 500mg de Propanidid, o Diazepam nao fol mais em-
pregado.

Como complicacgoes registradas temos que assinalar um
caso de apneéia prolongada (55 minutos) atribuivel a presen-
ca de uma colinesterase atipica da paciente e um cutro de
ereccao pilosa durante a anestesia e intenso calafrio ao fin-
dar a mesma, o que podera ser atribuido a uma reacdo anor-
mal da paciente na eliminacao do metoxifluorano emprega-
do na manutecac da anestesia e ao ambiente {rio da sala de
operacoes.

Complementando a presente estatistica tivemos nos 100
Casos:

1) Quanto a paridade:

Primipara Secundipara Multipara
29 %o 20 % 2l

2) Quanto a idade:

Até 20 anos 21 a 30 anos 31 a 40 anos
3 Y% 65 324
CONCLUSOES

Nas 100 operacOes cesarianas em que empregamos a
Associagao Propanidid-Diazepam ndo tivemos qualquer pro-
blema quer na fase de induc¢do, quer na manutencio da
anestesia. Os agentes utilizados nao tiveram outrossim, in-
terferéncia no tonus ou na contratibilidade uterina. As pa-
clenfes inquiridas no pos-operdrito imediato, nédo relataram
gqualquer ocorréncia relativa ac ato cirurgico. Nio foi obser-
vado sangramento exagerado ou atonia do 4° periodo e bem
assim, os fetos no bercario, nao apresentaram depressces
posteriores. Nao relacionamos um unico epis6dio de morte
fetal e pela rapidez da eliminaciac de Propanidid, por todos
comprovada, concluimos ser a associacao com o Diazepam
ia rotineiramente usado em trabalho de parto, um método
anestésico de real valia para o periodo crucial que vai da in-
ducao a retirada do feto.

Usamos naqueles casos em que houve superficializacao
evidente da anestesia novas doses de Propanidid sem que
éste fator se mostrasse de agravo com relacdo a vitalidade
fetal.
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SUMMARY

THE ASSOCIATION OF PROPANIDID AND DIAZEPAN
FOR INDUCTION OF ANESTHESIA CESAREAN SECTIONS

A mixture of propanidid-diazepan (50:1) was used in the induction of anesthesia

for C-section combined with succinylcholine up to the deliverance of the child,
which occured in most cases between five and twelve minutes. Anesthesia proceded
afterwards with methoxyflurane vaporized within the semiclosed circie system
The excellent conditions of the newborn and the high Apgar scores, as well as

the

absence of maternal complications, fast induction of anesthesia and good

operating conditions do make this method of general anesthesia very efficient and
satisfactory for the obstetrician, the anesthetist, the muther an the child.
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