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ASPECTOS FARMACOLOGICOS E CLINICOS DO
PROPANIDID )

DR, D. LANGREHR (**)

Apdés uma revisdo da farmacologia do propanidid é apre-
sentada uma grande experiéncia pessval em cirurgia de curla
duracao, especialmente em pacientes ambulatorios, gracas a
recuperacdao répida e sem sequelas. Também se recomenda a

pacientes clinicos que deverdo ler recuperag¢ao exiremamenle
I rapida (diabéticos) como aneslésico de inducdo em associagdo
| 1 com agentes inalatdrios e especialmente na cirurgia obslelrica |

e no parto esponlaneo com episiotomia.

Do Eugenol, a substancia perfumada doc cravo e base
para a sintese do acido vanilico, um par de derivados nos
interessaram devido a que alguns déles mostraram efeitos
narcéticos. A substancia 2-M-4-A, em si, pode ser utilizada
para a anestesia clinica, porém agora, ja nac é mais fabricada.
(Fig. 1).

O propanidid, preparado em solucao a 5%, coOm um acldo
etoxilado ricinoléico triglicerideo (Cremophor EL) cOmo agen-
te de dispersao, pode ser dissolvido a 2,5% em agua destilada
ou em solucdo de Ringer. A substéncia narcotica é rapida-
mente metabolizada, em questdo de minutcs, pOr esterases,
principalmente no figado e no sangue de homens e anima’is,
Os metabdlitos nao tém efeitos toxicos nem narcoticos; a eli-
minacdo média dcs mesmos através do rim (959 ) se da em
cérca de 20 minutos. Apds 24 horas, o nivel de metabclitos
nao narcoticos esta abaixo de 2% (7).

Todos os derivados da figura 1 mostram um efeito de
hiperventilacdo — o que fala muito a favor de que — éste
efeito depende dos metabolitos comuns e nao das diferentes
substancias.

=il

(*) Apresentado no II Congresso Luso-Brasileiro de Anestesiologia, setembro
de 1968, Lisboa, Portugal.

(**) Chefe do Departamento de Anestesiologia do Hospital Central de Bremen,
Alemanha,
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Efeitos anestésicos comuns na circulag¢do e dosificacdo.
Apbés a administracgdo intravenosa de 5-10 mg/kg de propa-
nidid, observa-se normalmente a instalagio rapida de anes-
tesia, juntamente com o coméco da hiperventilacio inicial.
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FIGURA 1

F6érmu'la estrutural dos derivados do Eugenol, sua capacidade narcétli ca e producéo
de hiperpnéia,

Pcuco depois do inicio da hiperventilacao tipica, a pres-
sao arterial diminui ligeiramente — apds uma dose maior, €
mais pronunciada a queda — com aumento concomitante de
freqiiéncia cardiaca. Depois de 3 a 5 minutos o despertar
vem prontamente. (Fig. 2).

A queda inicial da pressio arterial, sempre observada,
é causada pelo efeito direto da substincia na musculatura
lisa. vascular, com vasodilatacdo periférica subsequiente.

A vasodilatagcdo acompanhada de aumento reflexo da
freqiiéncia cardiaca, aumento do rendimento cardiaco ¢ o
aumento do fluxo coronario, dura de 3 a 5 vézes mais nos
homens, que a depressao da pressao arterial (811.1516)

A causa do restabelecimento rapido da pressido arterial
e, em parte, reflexa, porém, o propanidid possue, além de
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Pac 70 kg /490 mg de Propanidid= 7 mg/ kﬂ.
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FIGURA 2

Atuaches de dosSe unica do Propanidid sbObre a respiragio, pressio arterial,
pulso e tempo da inconsciéncia,

seus efeifos narcoticos, efeitos colaterais de anestesia local,
Portanto, os presso-receptores arteriais periféricos e cardjacos
sdo, transitoriamente, anestesiados e sua dissensibilizacao
provoca, por outro lado, a rapida volta da pressio arterial ao
nivel normal, (Fig. 3). Um notavel efeito do prepanidid so-
bre a contratilidade miocardica — outra possivel fonte de di-
minuicio da pressido arterial — dentro dos limites usuais de
dosificacfo, ndo existe, Um efeito anestésico lecal — igual a
procaina — sobre o sistema de conducdo miocardica, depois
de uma dose alta, é possivel (7).

A dosificacdo e duraciao da anestesia resultante se vém
aqui em ampla margem — no caso dos estudos de Clarke e
Dundee (3) O Propanidid combinado com a aplicacao de
N2002 (Fig. 4). A dose normal oscila entre 5 e 15 mg/Kg;
a tolerAncia cirurgica subseqiliente correspcnde de 2 ate 8-10
minutos. Ccm dosagem alta, até 60 mg/Kg, mediante inje-
coes subseqiientes, ou pela técnica de infusfo, é possivel pro-
longar a duracdo da tolerancia cirurgica até 50-60 minutos.
Doses tdo grandes sdo também bem toleradas, ndo se tendo
visto efeitos toxicos; porém, normalmente um anestésico ul-
{ra-curto nao deve ser utilizado para realizar uma anestesia
de 1 hora — Clarke e Dundee (3) realizaram isto unicamen-
te por razdes experimentais concernentes & dosificagao
maxima.

Resumindo a experiéncia clinica e experimental, pode-
mos afirmar que a dose normal de 5-15 mg/K de Propanidid
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nio causa transtornos consideriveis no coracdo nem na cir-
culacao.

Em pacientes idosos e em casos que signifiquem risco, a
dose venosag minima de 3-5 mg/Kg, é suficiente para a anes-
tesia desejada.
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Dissensibilizacdo de um receptor de seio carotideo em cdo. De cima para bhaixo:

Registro do movimento respiratdrio. Pressio de auricula, ECG, Pressido adrtica,

registro dos potenciais do seio carotideo. A adrenalina fol administrada cohcomi-
tantemente com o Propanidid para impedir a queda de pressido arterial.

Respiracdo, sistema motcr espinal: A hiperventilacao
inicial é de curta duracio — 30 a 60 segundos — e € seguida
de respiracdo normal ou de uma apnéia de curta duracao.
Depois do aparecimento da apnéia, a ventilagio mostra fre-
giientemente um carater periédico, antes de normalizar-se
em freqiiéncia e volume; a razdo principal disto pode ser uma
estimulacido inadequada do quimio-receptor por metabolitos
intermediarios, sobre a formacao reticular do fironco ce-
rebral, a qual ativa o arco reflexo Gama. Outros dois pon-
tos sdo: 1) Diminuicdo da pressao arterial com diminui-
¢do do fluxo sanguineo no corpo carotideo quimio-receptor
e 2) dissensibilizacdo transitoria dos receptores pulmonares
de distensio. Para o aumento do volume respiratorio tal-
vez sejam de importancia os chamados receptores pulmona-
res de distencaoc de adaptacdao lenta. Por outro lado, os re-
ceptores de adaptacio rapida sdo sensibilizados somente por
um tempo muito curto (Fig. 5); ésses receptores sdo os princi-
pais aferentes nos reflexos faringeos e laringotraqueais, que
podemos encontrar intactos,

O tipo de apnéia eventualmente vista, seguramente é
nma apnéia poés-hiperventilacdo. Medidas de P02, pH, PCO2
feitas por Podlesch, Ulmer e Zindler (7), revelaram que nao
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hé falta de oxigénio, ndo ha aumento consideravel na PCO2,
e nio ha acidose subseqiiente ao propanidid.

No6s, encentramos depois da administracao do propa-
nidid, um aumento da excitabilidade reflexa dos neurdnios
motores espinais, uma facilitacdo dos reflexcs extensores €
da transmissio monossinaptica através da medula, simul-
1aneamente com a hiperventilacdo inicial; em casos huma-
nos pode ser visto sob a forma de tremores € movimentos mus-
culares ou aumento do téonus muscular.
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FIGURA 4

Tracio da Anestesia.

Acdo ultracurta, efeitos colaterais e indicagoes: Nenhum
derivado barbitiirico tem um pericdo de recuperacao de 5 a
10 minutos tal como tem o Propanidid, boa tolerancia ao
alcool, desaparecimento completo dos efeitos em 30 minutos
e possibilidade de participacao ativa no trafego, 2 horas de-
pois da anestesia. Kugler e Doenicke, ('°), realizaram o re-
oistro eletroencefalografico integral durante 12 horas apos
a administracio de metoexital e de propanidid e a apresen-
tacio dos periodos de sonoléncia e de sono. A unica droga
gque nao apresenta, depois de 30 minutos, nenhum efeito
consideravel, é o prcpanidid. Até agora ndo ha outra drega
igual, com respeito ao tempo de recuperacao.

O propanidid tem muito poucos efeitcs colaterals, e
apenas em dosagem maior; reacgdes alérgicas sa0 muito
raras; influéncia muito ligeira sdbre o hepatécito no que diz
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respeito & sua producao de enzimas; vomitos se vém em cérca
de 1%, solucos em 2%, movimentos musculares em cérca de

7%, sudorese em 1,2% e salivacao pronunciada em 1% dos
casos.
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FIGURA 5

Dependéncia de dose sObre a dissensibilizacfo de recepteres de distensio pulmonar

lento e rapido. Cdo paralizado com Imbretil, respiracis com volume constante com

aparélho Engstron. Ha uma dissenbilizacio total de ambos os tipos de re-

ceptores apds 5 a 20 mg de Propanidid, de observacdo mais nitida nos receptores
de adaptacido lenta.

A incidéncia de irritacao vascular, nao é alta, e as com-
plicacoes vistas nao sao severas; a incidéncia de trombofle-
bite nao é maior que 0,1 a 0,29% . A injecdo acidental intra-
arferial devera ser evitada sempre.

Combinando-se o propanidid com relaxantes muscula-
res, dever-se-a3 ter em mente os achados de Dcenicke (*7) 0s
quais correspondem a sua propria experiéncia. No caso de uma
Injecao muito rapida — normalmente desnecessaria — isto
¢, uma injecao de 5 a 10 segundos para 10 ml de propanidid,
ha uma inlbicdo mensuravel da colinesterase e, portanto, a
duracao do efeito do suxametonio, aplicado simultaneamen-
te, se prolonga aproximadamente até em uns 209%.

A sua indicacao principal é a pequena cirurgia de curta
duracac. No caso de anestesia em paciente de ambulatorio,
nos preferimos para o prosseguimento o N20:02; Fluotane,
ccm ventilacao manual assistida, sob mascara.
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Usando-se ¢ propanidid como anestésico tinico, os aneste-
siclogistas experimentados podem omitir a prémedicacio com
atropina, Nos casos de associacdo com N20 e Fluotane, cos-
tumamos injetar 0,25 a 0,5 mg de atropina antes ou conco-
mitantemente, (Fig. 6).
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FIGURA 6

O uso de diferentes agentes de inducfes nas anestesias anusis, Bremen-Nolth.

Fizemos até o momento varios milhares de anestesias
com propanidid. Nip ha duvida de que temos no propanidid
um anestésico muito cémodo e importante nas seguintes in-
dicacoes principais:

1) Procedimentos cirurgicos de curta duracio para pa-
cientes de ambulatorios,

2) Idem para pacientes clinicos que deverdo ter uma
recuperacao extremamente curta depois de peque-
nas cirurgias (diabéticos).

3) Como anestésico dnico ou indug¢ao para associacdes
de gases em casos de pacientes considerados como pe-
rigosos para evitar o efeito residual poés-anestésico.

4) Como anestésico tUnico ou inducéo para associacoes
com gases em todos os casos de cirurgia obstétrica, as-
sim como nos casos de parto espontdneo com epi-
siotomia., -
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SUMMARY
PHARMACOLOGIC AND CLINICAL ASPECTS OF PROPANIDID

A pharmacologic review of propanidid is followed by the clinical analysis
of this short acting compound, useful in outpatient anesthesia with a very rapid
recovery. The drug can be used with advantage also for the induction of clinical
anesthesia with inhalation agents when recovery should necessarily be fast, as
in diabetic patients and in obstetric anesthesia especially for normal delivery
with episiotomy.
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