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Analgeésiccs sao substancias que suprimem a dor atuando
no sistema nervoso central, sem alterarem significativamente
a consciéncla; o exemplo fundamental déste tipo de droga é a
morfina. Todos os analgésicos pctentes semelhantes a mor-
fina apresentam, além da analgesia, certcs efeitos colaterais
indecejaveis, tals ccmo, depressao respiratéria, vomitos, cons-
tipacao, tendéncia ao habito, miose e certo grau de hipotensao.
Depois da introducac de meperidina e da descoberta da me-
tadona, determinou-se que os analgésiccs potentes tinham
mecanismo de acao semelhante e que as suas propriedades nao
eram dependentes da presenca do nucleo fenantrénico em sua
mciécula e sim de outras configuracoes de egiério-iscmeria, co-
muns a todos 3. Com isto surgiu a possibilidade de sintese
de novcs analgesicos que apresentassem mencres efeites ccla-
terais, buscando-se um composte auie proporcionasse analge-
sia pura. Grande numerc de drogas tem sido estudadas e
introduzidas em clinica com esta finalidade.

O propoxifeno (a-d-1-dimetilamino-1-2-difenil-3-metilpr»-
pionoxibetanc) sintetisadce por Pohland e Sullivan(® é um
analgesico conforme fci demonstrado experimentalmente em
animais e em homens 1) Seu dextro isdbmero foi reconhe-
cido ccmo sendo a substancia ativa e quando comparade com
a codeina, nas mesmas doses por via oral, foi considerado efi-
ciente e apresentcu menores efeitos secundarios gastro-intes-
tinais®). Também foi demonsitrado gque nao ocorre depen-
déncia da droga, tclerancia ou habite pela auséncia de eufo-

(*) *“DARVON" — do Laborat6rio Elly TLilly Co.
(**) Do servico de Anestesia do Hospital de Clinicas D'edro KErnesto,
Rio de Janeiro, GB,
(***) Do servico de Anestesia do Hospital Migue' Couto, Itio de Janeiro, G,

Trabalho apresentado no X Congressy Brasileiro de Anestesio’ogia, Pogeos
de Caldas, M.GG, outubro de 1963,
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ria, em experimentacdo realizada com pacientes de dor croni.
ca que receberam a drcga por periode de 6 meses(!). Estas
particularidades caracterizam o dextro-propéxifeno como
analgésico néo narcético e possibilitam por isso mesmo, o seu
uso em pacientes que necessitam um analgésico potente para
tratamento ambulatéric.

Estes aspetos interessantes de sua firmacodinamia, leva.
ram-nos a verificar qual seria o seu possivel lugar como anal-
gésico em anestesiologia; outrossim, poderiamos ter a opor-
tunidade de observar suas propriedades em pacientes cirdrgi-
cos. Todas as anestesias se fundamentam em graus variaveis
de analgesia, hipnose, relaxamento muscular e diminuicédce de
atividade reflexa. E possivel que éstes diferentes efeitos se-
jam cbtidos com apenas uma determinada droga ou por uma
técnica, mas é preferivel que sejam usadas drogas com efeitos
especificos capazes de dar como resultado uma anestesia ba.
lanceada® onde se usam doses menores e menos toxicas. Di-
versos analgesicos tem sido usades duranite os procedimentos
anestésicos”- 3, 9 e demonstrado as vantagens de sua utiliza-
¢ao, bem como, apresentado efeitos colaterais indesejaveis.
Desta maneira, as prcpriedades farmacolédgicas de novos anal-
gesicos podem ser avaliadas confrontando-os com cs j& conhe-
cidos e determinando sua verdadeira posicdo; foi ¢ que tenta._
mos realizar com o dextro-propoxifeno. o

MATERIAL E METODOS

Um total de 172 pacientes adultos de ambos cs sexos, que
iam se submeter a diferentes tipos de intervencoes cirtirgicas
receberam a droga de diferentes maneiras. |

Doses de 50 a 100 mg de dextro-propéxifenc foram admi-
nistradas por via intramuscular, juntamente com 0,5 mg de
atropina, cérea de uma hora antes da inducéc da anestesia em
10 pacientes e outros 6, receberam uma injecio intravenosa de
50 mg da droga, 10 minutos antes dc iniclo da anestesia, para
se observar a existéncia de alguma acfo sedativa ou hipnética.

‘Durante a anestesia, o dextre-propéxifeno foi injetado por
via intravenosa em trés grupos de pacientes:

1.9 grupo — Em 100 pacientes, o dextro-propéxifeno foi
usado como complemento analgésico de anedtesias realizadas
com tlobarniturato, relaxante, N20 e 02. Como pré-anesté-
sico usou-se uma mistura’ de meperidina, 100' mg, perfenasi-
na 5 mg, e atropina 0,5 mg por via intramuscular uma hora
antes do infclo da anestesia. A inducéo foi feita com tiopental
entre 200 e 400 mg e galamina enitre 80 e 120 mg ou succi-
- nilcolina entre 50 e 110 mg seguida de entubacéo traquesl.
Alguns doentes receberam doses mencres de relaxantes,
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quando nido se usou entubacdo traqueal. A manutencao
da anestesia foi feita por inalacac de 3 Iitros de N20
e 1 litro de 02 através um sistemsa circular com absorcao
de CO2. Logo ap6s a indugdo da anestesia era feita
uma dose de 50 mg de dextro-propoxifeno A respi-
racdo foi mantida sob contrdle manual durante o tempo ne-
cessayio, dependendo do t%ipo de intfervencdo cirurgica, ow
foi acsistida até a retomada dos movimentos respiratorios ex-
pori‘aneos para manter uma ventilagdo ncrmal. Um plano
anestésico estavel foi conseguido com doses variaveis de 25 a.
50 mg de dextro_propéxifenc cada vez que se suspeitava de
analgesia inadequada pelo aparecimento de reagoes reflexas;
ou alteracdes respiratorias. Doses adicionals de tlobarbitu-
rato s6 foram feitas quando se julgou que ¢ grau de hipnose
estava muito superficial. Sempre que necessario foram re-
petidas pequenas doses de relaxante muscular. A duracao das
anestesias variou entre 20 minutos e 8 horas e mela com unr
tempo médio de 2 horas e trinta minutos. As doses de dextro-
propoxifeno variaram entre 25 mg até 250 mg nas operagoes’
mais longas, tendo ccmo térmo médio uma variante de 75
a 150 mg.

2.0 grupo — Em 20 pacientes sob anestesias condutivas;
foram usadas uma. ou duas doses de 50 mg de dextro-propoxi-
fenc como suplemento da anestesia, quando o nivel do blo-
queio anestésico era insuficiente ou quando o paciente apre--
sentava alguma reacéo dolorosa.

3.0 grupo — Outros 36 pacientes que receberam anestesia.
oeral por agentes venosos e forarn mantidos em respiracao
controlada ou em anestesias mantidas com éter, receberanmr
doses de 50 a 100 mg de dextro-propéxifeno para acentuar &
analgesia..

Durante tdédas as anestesias foram observadas e anotadcs
o= sinalis clinicos e a recuperacaoc do paciente foi acompanhada:
pelo anestesista.

RESULTADOS E COMENTARIOS

Sistema mervoso central — O uso pré-anestesico de dex=
tro-propéxifeno, tanto por via intramuscular como por via in-
travenosa, nao produziu alteracéo digna de nota nem ofereceu
sedacdo desejavel para um agente pré_anestésico. Com as do-
ses aplicadas, nenhum paciente exibiu sinais de sonoléncia:
que denotasse hipnose e a trangiiilidade que se pretende.

Durante as anestesias gerais houve acentuacdo do grauw
de depressio central pela injecdo de doses de 50 mg evidencia-
dos pela abolicdo de reflexos palpebrais porventura presentes
e com aparecimento de miose. As doses complementares de



REVISTA BRASILEIRA DE ANESTESIOLOGIA 289

tiobarbiturato foram consideradas baixas e s6 se repetiram em
incrementos de 50 a 75 mg por vez. Todos os pacientes, ao
final das anestesias deixaram a sala de operacodes lucidos ou
semi-conscientes(?) apresentando certo grau de analgesia.
‘Quando o paciente, nesta hora, se queixava de dor, uma dose
adicional de 25 mg, de dextro.propéxifeno aumentava o grau

de hipnose e oferecia acentuada analgesia com amnésia por
guase uma hora.

Nos pacientes que estavam conscientes durante as anes-
Tesias regicnais e que se queixavam de alguma forma de dor,
houve evidente analgesia, sem depressdo da consciéncia.

Respiragao — Sempre que o paciente edtava com respira-
¢ca0 espontanea, logo apos uma injecio de dextro_propédxifeno
ocorria uma depressio respiratéria em menos de um minuto
que se acentuava com redugao predominante da freqiiéncia,
<hegando por vézes a apnéia. A instituicdo de respiragio
controlada foi sempre muito facil. Quando os movimentos
respiratorios estavam com aspeto irregular ou com freqiién-
cla elevada, indicando anestesia superficial, foi sempre pos-
sivel diminui-los com o dediro-propoxifeno. Esta vantagem fol
utilizada em anestesias pelo éter quuando aparecia taquipnéia
€ nao se pretendia aumentar a sua concentracao.

No final da anestesia 4 pacientes referiram dificuldade em
tomar a respiracio, com aflicio na garganta e no peito. Uma
senhora que recebera 100 mg de dextro-propdxifeno, como su-
plemento analgésico por nivel insuficiente de uma raqui-anes-
tesia, apresentou, mesmo consciente, uma acentuada depres-
sao0 respiratoria. Todos éstes casos responderam prontamente
a injecao de 0,5 mg de levalorfan, recuperando os movimentos
respiratorios normais. Outros 8 casos receberam 0,5 mg de
levalorfan com a finalidade de antagonizar os efeitos depres-
sores da respiracao provocados pelo dextro-propdxifeno, e todos
responderam a medicacao.

Circulacao — Nenhum paciente demonstrou hipotensio
arterial, mesmo apods receber doses de 100 mg de uma s6 vez.
Sempre que nao havia outro fator interccrrente durante as
anestesias observou-se ¢ aparecimento de uma bradicardia. Se
ficar provado em futuras observacozss que o dextro-prepoéxifeno
nao produz a queda da pressao arterial, sd éste fato é capaz
de oferecer uma vantagem da droga como anailgésico durante
as anestesias.

Outras cbservagoes — Logo apds a injecao intravenosa 3
pacientes apresentaram ruborizacao da pele, como também
Pplacas eritemaitosas, por todo o corpo que cederam apos 10
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ou 15 minutos. Também se observou vermelhidao no traje-
to da vela utilizada para a injecao, em dois casos. Estas rea-
coes s@o a evidéncia de libertacdo de histamina pelos tecidos.
As solucoes de tiobarbituratos e de galamina, quando em
contato com a solucao de dextro-propdxifeno provocam sua
precipitacdo. No poés-operatério imediato a analgesia acen-
tuada nao se acompanhou de efeifc sonifero correiato, cola-
borando o paciente nas mudancas de posicao.

CONCLUSOES

O dextro_propoxifeno usado durante a anestesia demons-
tra um nitida acao analgésica em dcses entre 25 e 75 mg com
uma duracido de acdo entre meia hora e 45 minutos.

H4a uma depresséio respiratoria central acentuada, princi-
palmente a custa da freqiliéncia, podendo chegar a apnéia; isto
facilita a instalacao de respiracao corftrolada. Esta depressao
é facilmente reversivel pelo uso de levalorfan.

Nao se consegulu observar hirotensao arterial ao con-
trario do que é observado com os analgésicos narcéticos. Exis.
te uma acao bradicardisante. E possivel ocorrer depois de
injecoes intravenosas a libertacao de histamina, de curta
duracéo.

A principal caracteristica do dextro-propéxifeno parece
ser sua acdo analgésica quase desprovida de acao sonifera, o
que o aproxima do analgésico puro.

SUMMARY

NEXTROPROXYPHENE: A NEW ANALCGESIC DR

The drug was used in 170 patients submited to various surgical procedules.
it was use intramuscularly for premedication or intravenously during the
course of genera' anesthesia or analgesic blocks to reinforee or suplement
anaigegin,

The drug iz of little or no value for premedication, When used during
the course of anesthesia in doses from 25 to 75 mg there was an effective
analgesic action lasting 30 to 45 minutos,

It did not cause hypotension in direct contrast to the known narcotic-
ana'lgesic drugs. It produces bradicardia. It may occur liheration of histamine,
o short duration, after intravepoug injections.

It causes severe réspiratory depression, (central action). The rate decreases
rapid'y and apnea may result. Due to this effect controlled respiration can
easily e induced during general anesthesia. The respiratory depression res-
ponds rapidiy to adesuate doses of levalorphan,

The main characteristic of dextropoproxyphene seems to bhe an analgesic
action almost deprived of somnolence and drownsiness, aproaching it to the
pure analgesic.
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