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O FPropanidid, anestésico intravenoso. foi empregado em 68 pacientes, para
aquilatar-se sua poténcia anestésica, duracio da hipnose, o seus efeitos em geral,
Numa primeira série, foi usado emn dose anica de 8 mg/kg., até 500 mg., ¢ cm
outra, somente como agente de inducio,

Sua principais vantagens foram: indugéo ¢ recuperacdo riapida (2 a 3 minutos),
com lucidéz precoce e auséncia de tonteiras. £ de se notar umg fase inicigl de
hiperventilacdo, seguida de uma fase de hipoventilacio ou de apnéia curta. Pe-
quena e ligeira queda de tensfo arterial foi observada, com taguicardia compen-
sadora. Nio foram verificados efeitos colaterais atribuiveis ao anestésico.

O seu uso em dose tnica estaria indicade em cirurgias de ambulatério, ou
para induclio de anestesias que seriam mantidas com N20 ou halotano, guandoe
re desejar uma recuperacio yipida.

Devido a4 sua eliminacio pelos rins, deve ser evitado nos pacientes com doencas
renais .,

Se ja estavam dificeis as alteracdes na molécula do Aci-
do barbiturico para uso em anestesia ('), apés a sintese do
metoexital sodico esgotaram-se praticamente as possibilida-
des de pesquisas nesse setor. Sabe-se que outras substan-
cias nao barbituricas injetadas por via intravenoa tém acéo
hipnotica, como certos esteréides 2; no entanto, éstes tém
um periodo de laténcia bastante prolongado, além de produ-
zirem Irritacao na parede da veia. Surgiu ha cérca de 1
ano, sintetisado nos laboratorios Bayer, um composto deri-
vado do Eugenol, denominado Bayer — 1420, (para fins de
pesquisas), atualmente com o0 nome de Propanidid (Epon-
tal, Propinal). Havendo recebido um numero limitado de
amostras para experimentacao clinica desde julho de 1964,
vimo-nos obrigados, por auséncia praticamente total de tra-

Trabalho do Seryico de Arnostesia do Hospital Ae Clinicag Pedro Ernesto, da
Faculdsae de Ciéncias M:dicas da Urivergidade dn Guanabara. Apresentado no
XII C BE.A. e I Congrerso da F.5. A P.L.P.. outubro de 1965, Rio de Janeiro.
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balhos experimentais publicados sObre essa substancia na
gpoca, a esperar que aparecesse na literatura mundial, al-
guma comunicacao nesse sentido. Assim, somente agora po-
demos apresentar os resultados de nossos estudos clinicos so-
bre essa nova droga,

QUIMICA E FARMACOLOGIA

O Bayer 1420 é o 3-metoxi-Fenilacetato de Propil-4-(NN-
Dietil Carbamidometoxi) ¢. 9, E pois um derivado oxifenil-
aceético. Apresenta-se como uma substiancia oleosa de co-
loracao amarelo claro, com ponto de ebulicdo em térno de
210° C. E apresentado em ampolas de 10 ml a 5% e de 20
ml, a 2,5% com 0,99% de Cloreto de S6dio. A solucao vem
adicionada do Cromophor El, como solubilizante, obtido a
partir do oleo de ricino. A solucdo é bastante viscosa, ne-
cessitando do emprégo de agulha mais ou menos grossa para
sua administracio.

O Propanidid foi testado em diversos animais de experi-
mentacao (ratos, gatos, caes, coelhos e macacos), com resul-
tados plenamente satisfatorios; estudos EEG foram também
efetuados, demonstrando que o Propanidid possui realmente
uma acao anestésica .

Metabolizacao e Eliminagao — O local de metabolizacio
€ no figado, por esterificagdo, sendo que também no homem
0 sangue desempenha algum papel. Devido & rapida hi-
dré_l_ise esterasica, seu efeito anestésico é de pouquissirma du.
ragao . A exgrecao € feita 95% pelos rins, 5% pelas fezes
e 0,1% pelo ar expirado, sob forma de CO2 @ .

Acoes Clinicas — Apoés a injecdo intravenosa de Propani-
did, o paciente adormece em segundos, entrando em plano
anestésico cirdrgico; concomitante a4 perda da consciéncia,
ha uma curta fase de hiperventilagio, provavelmente por es-
timulacao central, e seguida na maioria das vézes por uma
fase de hipoventilacdo, podendo aparecer, embora nao seja a
regra, uma fase ligeira de apnéia, principalmente notada em
malores doses e administracao rapida ¢ 9., Ao iniciar-se a
hiperventilacdo, o paciente pode suportar o inicio do ato ci-
rurgico. Nessa fase, seria facilitada a entubacdo, as
cegas ). A duracao da acao anestésica é de cérca de 3-5
minutos, podendo sofrer diminuicao ou aumento conforme o
tipo de pré-anestésico utilizado. O despertar ocorre com re-
cuperacao imediata da lucidez. Doses equivalentes de Tio-
pental causam mailor depressao respiratéria e despertar mais
tardio (30-45 min.) ),
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Sua acdo s6bre o aparelho circulatorio se faz sentir por
uma queda passageira da pressao arterial de cérca de 20-30
mm Hg que pode ser atribuida a vasodilatacido periférica, por
diminuicdo da resisténcia vascular. Ha um aumento com-
pensatorio da freqiiéncia cardiaca e do volume minuto 32,

Acao anestésica local — Comparando o efeito do Propa-
nidid com o da Novocaina em concentracoes iguais (2,5%),
verificou-se que a acado do primeiro é de inicic muito mais
rapida (3 min.), e de muito maior duracao (4-6 horas) 7 9.

Antagonismo — O Bayer 1420 diminui o efeito convul-
sivante dos analépticos tipo Metrazol e Bemegride, bem como
a acao convulsivante do eletrochoque em ratos ),

Potencializacao — Segundo alguns autores & 9 o Pro-
panidid potencializa a acao da Suceinileolina, havendo maior
demora na recuperacao da apnéia.

Acao sobre as hematias — Embora os compostos do aci-
do Fenoxiacético apresentem tendéncia a causar hemolise, as
experiéncias efetuadas com o Propanidid nao o demonstra-
ram, quando dissolvido em sb6ro fisiolégico; em agua distila-
da pode haver uma leve hemolise (9,

Acao sobre os rins — Nao ha praticamente diferencas
nos efeitos entre o Propanidid e os anestésicos venosos ja co-
nhecidos. Com 08 testes de Clearence da inulina e do PAH,
nao foram encontradas alteracoes na filtracao glomerular
com doses medicamentosas (ratos e cdes). Com doses ex-
cessivamente altas, verificaram-se lesdes renais tipo nefrose
cromoprotfeinémica ®, Deve ser lembrado que os rins de-
sempenham o papel principal na eliminacao désse medica-
mento.

Acao sobre o figado — Alguns testes de funcao hepatica
efetuados nao revelaram alteracoes .,

Tolerancia local — Foi demonstrado nao provocar, pra-
ticamente, irritacao na parede venosa. Por via intra-arte-
rial, demonstrou-se em animais que ha uma tolerancia igual,
se ndo superior, & com doses correspondentes de Tiopen-
tal ).

Quantidades variaveis & 5%, injetadas por via subcuta-
nea e intramuscular, em ratos e gatos, n&o demonstraram
acdo irritante. Injecdo intracutanea na orelha de coelhos
causaram certo grau de necrose ¥, ‘

ESTUDO CLINICO

Material e Método — Empregamos o Bayer 1420 em 638
pacientes de ambos os sexos e diversas idades entre 2 e 68
anos, para varios tipos de operacOes (Tabelas 1 e 2). A
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mator parte dos pacientes poderia ser considerada em bom
estado fisico.

TABELA 1
EMPREGO DO PROPANIDID (DURACAO ATE 10 MINUTOS)

— eletrochoques ... . .. i i e
— tonometria ocular ........ i i it
— incisiio e drenagem de abeeSS05 ..viveiiiiaiivaaaan
— cauterizacido de polipos uretrais ....................
— colocacdo de Ra no colo uterino ..................
— bidpsia de gynglio pré-esternal ............c.. ...
—— eXame EinecolOgiCO ... .. vriiinncinnrravnronrraniarens
— curetagem de restos ovulares ... i iiii e v
— eXtracoes dentlrids ........ e reirrnienennaaanrens
— arteriografia femural ..........cc0 vt inenanneerenas
— arferiografia cerebral ........criiiiiiiiinnianienn,
-— teste para tempo de hipnose ... vir i enieeaennanss
— reduclo de fratura de ante-braco ...........c...0.
— reducéo de fratura de calc8heo ......vviiiiiirnnnnss
— redugdo de luxacdo de ootovélo .........vvrivnunses.
— redugdio de luxacio escdpula-umeral ................

W bt b m] R e D e b DY LD QD

TABELA 2

PROFANIDID USADO COMO AGENTE DE INDUCAQ

— histerectomias ., ... ittt iairanssancsansanas
— PostectomIas L. ... .e it it it ettt
— eXtracdes dentirias diversas .,.......c.coiiermincenan.
— adenoamigdalectomias .. ....v et ittt anans
— DIASTICAS dIVErSAS ....vovercvecanranronerasnannnnnses
— perineoplastias ... ..ttt it r it
— cirurgias odontolégicas ...... ciiiiiiiii it iaann
a2 £ €071t 0] 0 ) T S P
— apendicectomiag .. ... ..t et
— SAalpINEeCtOImMIAS ... i i e e e
— curativo pequeno queimado ..........oiiiiviiiinenns

o e O RS O 0D M e

Inicialmente procuramos verificar sua poténcia anesteé-
sica e duracao da hipndse em pacientes sob anestesia 16co-
regional, ou subaracnodidea. Em outra série de casos, utili-
zamos a droga como anestésico unico, sendo que por ultimo
a empregamos somente para a inducido (Tabela 3).

A medicaciao pré-anestésica na maioria dos casos nac
fol utilizada, ou consistiu unicamente de atropina intrave-
nosa.

A dose utilizada para inducao foi de 8 mg/kg nos adul-
tos € O mg/Kg nas criancas. No entanto, na maioria dos
adultos higidos empregamos 500 mg, em dose tinica ou di-
vidida em duas vézes. A maior dose utilizada durante um
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ato anestesico foi de 2 g total (paciente de 59 kg). A inje-
¢ao do anestésico, no caso de operacoes de até 10 min. de
duracao, era feita somente quando o cirurgido ja estava. pron-
to para dar inicio a incisdo operatéria, ou a manobra cirir-
gica nos casos de reducao de fratura ou luxacéao.

TABELA 3

DISTRIBUICAO CASUISTICA DE AGENTES EMPREGADOS

Propanidid isoladamente . ..........niiiiiitireeirerasrrstacrarrnnaeranns 27
Propanidid associado a: N20/halotano . ......eerererrarenrnnsaeeasenaeanes 12
2 B L0 2T o (o T 9

6

2

2

4

6

5 1 -

Barbhiturate ... e e e ettt
R agquUIanes eIl ...ttt e e e e e

[
Bloqueio lbco-regional . ............c.cciieriarnn. *

Obs. — & excecfio dos casos assinalados com *, nos restantes, associou-ze a
succinilcolina,

Resultados e Comentarios — Imediatamente ap6s a in-
jecao, nota-se a acdo hipnotica, as vézes precedida por um
bocejo, levando o paciente a adormecer em poucos segundos.
A primeira fase, de hiperventilagio e a segunda de hipoven-
tilacao, sdo bastante nitidas. Nos dois tércos iniciais da
primeira fase, verificamos a possibilidade de atos cirurgicos
de pequena dura¢ao. Os reflexos palpebral e cérneo conjun-
tival, apos estarem abolidos por segundos, retornam pronta-
mente tornando dificil a sua pesquisa. Em pacientes nao
pré-medicados, encontramos, com uma dose Unica de 500
mg, a duracdao do efeito hipnético em tdérno de 3 minutos,
havendo alguns casos entre 1 e 2 minutos. No despertar o
paciente reencontra a sua lucidez, estando apés 10 a 20 mi-
nutos pronto a retornar aos seus afazeres, sem efeitos tardios
(tonteiras, nauseas).

Sobre o aparelho circulatério, verificamos uma queda
de pressao sistolica de cérca de 20% logo no inicio da in-
dugao. Apos dois a trés minutos a pressdo ja estd quase
normalizada. Taquicardia compensatoria aparece na maio-
ria. das vézes.

Em 7 casos verificamos movimentos musculares clénicos
de extremidades. Em 407 dos casos em que o Propanidid
fol utilizado como agente Unico, tivemos de repetir doses de
250 mg, por duas ou trés vézes.

Em 9 casos, a complementacao foi necessaria, por plano
anesiésico insuficiente. Em 2 casos em que empregamos a
técnica por gotejamento de uma solucao a 2°/,, (dois por mil),
nao notamos qualquer vantagem.
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Segundo Howells (7, doses altas do anestésico provocam
relaxamento dos musculos da mandibula, permitindo entu-
bacio traqueal, embora com atividade reflexa presente. Apos
algumas tentativas iniciais com doses tnicas de 500 mg em
pacientes adultos, abandonamos o procedimento, devido a
nao obtencao de relaxamento com essa dose e a perda do efei-
to inicial.

A possibilidade de mistura compativel entre o Propani-
did e a Succlnilcolina ensejou-nos o seu aprovettamento para
0S casos em que desejavamos aproveitar um relaxamento ra-
pido sem perda de tempo da acao do anestésico.

Nao conseguimos observar nenhum efeito colateral que
pudesse ser atribuido ao Propanidid. Por duas vézes, a subs-
tancia extravasou ao ser injetada, n&o provocando, porém,
irritacao local. Nos nossos pacientes nao ocorreu nenhum
caso de hematoma, nao podendo pois confirmarmos a alta
incidéncia encontrada por Goldman e Kennedy !, talvez por
usarmos solucao a 2,5% em lugar da concentraciao de 5%
que ésses autores utilizaram. Nauseas e vomitos nao foram
observados a nao ser num paciente que além de receber a
droga, recebeu Inoval (acio emética do Fentanil), e foi sub-
metida a um exame ginecologico por suspeita de prenhez
ectopica.

Nao tivemos nenhum caso de laringoespasmo ou bronco-
espasmo. Um paciente apresentou edema subpalpebral e ou-
tro referiu ardéncia a miccao seis dias apés, ndo ficando
porém caracterizada a culpabilidade do anestésico.

Um fato interessante deve ser destacado: alguns pacien-
fes que reagiram ou gemeram no inicio da cirurgia, ainda na
fase anestésica, mostraram amnésia total, posteriormente,
referindo nada haverem sentido.

Indicacoes — As principais, estao contidas na Tabela 4

TABELA 4

INDICACOGES DO PROPANIDID

— Intervencoes de curta duracio.

— bibépsias, incisoes.

— reducfo de fraturas e luxacoes.
— eXxtirpacio de unhas,

— puncoes articulares.

— extracdes dentidrias rdpidas.

— cateterismo vesical,

— laringoscopias, ,
— exames ginecoldgicos, curetagens,
— certas db6res de parto.

— tonometria dos olhos.

— eletrochoques.

— Colocacio de Ra no colo uterino.
— arteriografias, Raios-X em criancas.
— Clauterizactes.
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Contraindicacoes — O seu emprégo deve ser ewtado em
pacientes com doencas renais.

CONCLUSOES

Ha certamente um lugar para essa nova substincia no
arsenal anestesioldogico. As caracteristicas de tempo curto
de laténcia e duracido de acao com recuperacao integral da
consciéncia em 2 a 3 minutos, bem como a auséncia de efei-
tos espasmodicos e irritantes, fazem do Propanidid em ex-
celente anestésico para ser utilizado em dose Unica, em casos
de cirurgia em pacientes de ambulatorio ou para inducao
de anestesia quando se deseja uma recuperagao rapida ou
pouco prolongada. A seqiléncia Bayer 1420, protoxido de
az6to, halotano estara bem indicada nesses casos.

Nosgos agradecimentos ao Dr. Pedro Roberto Dohan, do Laboratfrie Bayer,
pela cooperaclio e fornecimento das amostras utilizadas no presente trabalho.

SUMMARY

CLINICAL STUDY OF PROPANIDID- AN INTRAVENOUS ANESTHETIC

Propanidid was injected intravenously in 68 paclentes and the potency ol
anesthesia, duration of hypnosis and other effects were studied., In a first series,
a single dose around 8 mg/kg and up to 500 mg was given as the induction agent

Induction and recovery were very fast, itz effects lasting 2 to 3 minutes only.
Recovery was marked by absence of lightheadedness and full consclence was
established early. An inicial phase of hyperventilation and taguypnea is followed
by hypoventilation and occasionally a short period of apnea. The blood pressure
may fall slightly with compensatory tachicardia. There were no other side-effects.

Propanidid is useful in single dose for anesthesia in ambulatory paclients for
very short procedures or as an induction agent, to be followed by nitrous oxide
or halothane. This drug is eliminated through the kidneys, renal insufficiency
being a contraindication to its use.
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