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AVALIACAO QUANTITATIVA DA DEPRESSAO
RESPIRATGRIA (*)

DR. THEODORE C. SMITH (*%)

O conceito de “depressdo respiratoria” dos anestesistas, é
. adquirido pela pratica didria, e expressa um dado quulituﬁvu .
{ que com o advento de novas drogas usadas em anestesia, ndo-
€ o bastante pare observacdo clinica.
!" Com a finalidade de melhorar e firmar os conceitos de fi-
- siologia- e farmacologia, propdem-se uma avaliacd@o quantita-
tiva do grau de depressdo respzrﬂtnrm |
Isto pode ser feilo por meio de um diagrama de venifig-
cdo/didzrido de carbono e as técnicas jarmacologicas, relacio-
nando-se umua dose-efeito.
Os pardmetros a serem medidos sdo: em um eixo horizontal
- a tensdo alveolar ou arterial de didrido de carbono, isto é,
guantidades gue estimulam a respiracdo; e no eiro verlical a
resposta ao estimulo, cuja expressdo é a ventilometria.

O anestesisia tem um conceito intuitivo de ‘depressa.o
respiratéria” que ele adquire naturalmente pelo uso diario
de drogas e pelas situacdes em que ela aparece. Conforme
progridem as bases cientificas da anestesiologia torna-se
necessario saber avaliar quantitativamente o grau de de-
pressao respiratéoria para observar a experimenfacido com os
procedimentos e drogas anestésicas. Este estudo mostra como
se pode firmar conceitos de fisioclogia e farmacologia para me-
lhorar a avaliacao quantitativa do grau de depressio respira-
toria e entender por outro lado estas condicoes. Os conceitos
fisiologicos estao representados em um diagrama ventilacdo-
dioxido de carbons e as técnicas farmacologicas gue dizem
respeito e envolvem a relacao dose-efeito.

O dioxido de carbono representa um dos maiores estimu-
los para a respiracao, podendo atuar diretamente nus recep-
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tores de CQO, ou indiretamente por hidratacao, por dissocia-
cao e producao de ions hidrogénio. A maioria dos anestésicos
e adjuvantes usados pelos anestesistas podem ter uma corres-
pondéncia direta na resposta ao efeito do CO. ou modificar
esta resposta. Portanto, a descricio de relacio entre venti-
lacao e dioxido de carbono € um ponto inicial de informacio.
Esta relacdo pode ser representada mais convenientemente
em um grafico (veja figura 1) onde o eixo horizontal repre-
senta uma medida da quantidade de diéxido de carbono que
estimula a respiracdo (tanto a tensfo alveolar e arterial de
dioxido de carbono podem ser marcadas neste eixo). O eixo
vertical deste grafico representa a resposta ao estimulo e &
geralmente a ventilacio respiratoria minuto ou alguma va-
riedade dela derivada. Este grafico € chamado diagrama ven-

tilacao-dioxido de carbono,

Do ponto de vista tedrico os eixos mais adequadcs seriam
a tensao de dioxido de carbono nos quimioreceptores e a ven-
tilacao alveolar. Mas estes valores ndo podem ser direta-
mente medidos. Portanto a forma usada na figura 1 é sim-
ples e adequada.

- Dois diferentes tipos de linhas podem ser tracadas no
diagrama ventilacao-dioxido de carbono. A primeira ¢ a curva
com a forma matematica de uma hipérbole retangular, mos-
trado como uma linha cheia no diagrama. Esta linha des-
creve todos os possiveis pares de valores no que diz respeito
a ventilacao e a tensao de didxido de carbono para um indi-
viduo em equilibrio, isto &, a excrecdo de didxido de carbono
pulmenar, € exatamente igual a producido de dioxido de car-
bono. Assim, por exemplo, se a PCO. ¢ 40 e o volume respi-
ratorio minuto, 8 1/minuto, e a relacao espaco morto volume
corrente (Vo/VT) e 1/3, o paciente eliminara 210 mil de dié-
Xldo de carbono nas CNTP., Ele eliminara exatamente a
mesma quantidade de CO. a 12/1/minuto se a PCO. for 20
2 exatamente 0 mesmo a 24/1/minuto se a PCO. for 10. Pode
tambeém chegar a um estado de eguilibrio a 3 1/minuto quan-
do a PCO.: atingir a 80. Qualguer destes valores bem como
os Intermediarios na hipérbole de eliminacao de CO. resul-
tara num estado de equilibrio quando os tecidos do paciente
produzirem 210 ml de diéxido de carbono.

Se tal paciente em algum momento tiver uma ventila-
¢ao e uma PCO. que, quando marcados no diagrama se loca-
lizam abaixo ou para a esquerda da hipérbole, a eliminacéo
respiratoria de CO. serf menor que a producido metabdlica.
isto fara com que a tensado de CO, seja menor que a produ-
cao metabdlica, acarretando aumento da tensio de CO. & me-
dida que mais CO. seja produzida nos tecidos corporais. Do
mesmo m2do se 0 ponto marcado para um par de valores de
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ventilacao e CO, estiver acima ou a direita da hipérbole, isto
indica que o paciente estd escretando mais CO, que seus te-
cidos estao produzindo. Este CO. extra pode provir somente
da reserva corporal de CQO., de modo que a tensio tecidual
caira.

Ha hiperboles um pouco diferentes para cada producao
metabolica de CO,. A espessura da hipérbole na figura 1 foi
desenhada para indicar uma variagdo de 10% na producéo
de dioxido de carbono. Isto foi escolhido uma vez que a anes-
tesia geralmente causa um decréscimo de 10% no metabo-
lismo. Essa analise também significa que nio ha mudanca
aguda na relacao entre espaco morto € o volume corrente.
A hipérbole é diferente para pessoas de diversos tamanhos.
Mas a hipérbole apropriada pods ser calculada facilmente
pelo conhecimento de que uma pessoa produz 3 ml de CO,/
/Kg/peso usando a equacao:

Producao de CO, = Ventilacidc alveolar X Concentracéo
alveolar de CQ..

A ventilacido alveolar é calculada pela multiplicacao da
medida do velume minuto por (1 — Vb/Vt). A concentracio
de CO: é calculada dividindo a tensfo de CO, alveolar pela
pressao barométrica. Um valor normal aproximado para
Vo/Vr € de 1/3 no homem acordado e de 1/2 em pacientes
entubados e anestesiados. -

O conhecimento da relacdo hiperbélica entre eliminacéo
de CO; e ventilacao € util no cuidado do paciente em terapia
ventilatoria prolongada. Supondo-se um paciente em venti-
lados ajustado para 8 1/minuto e supondo-se que a medida
da PCO: revelou 50 torr, isto é, 259% mais que 0 normal. Se
for desejado baixar a PCO. para 40 torr, isto é conseguido
com o aumento da ventilacido em 25%, isto é, para 10 e
1/minuto. Levara algum tempo para este aumento ventila-
torio baixar a PCO. arterial, mas aproximadamente 45 a 60
minutos, apoés a mudanca do ventilador, em geral, se en-
contrara a PCO. muito proxima da desejada.

A segunda linha que pode ser tracada no diagrama ven-
tilacao-dioxido de carbono néo pode ser calculada, mas pode
ser determinada experimentalmente. Essa linha é geralmente
chamada de “resposta ventilatdéria ao dioxido de carbono” e
e normalmente uma linha reta com apenas uma pequena
curva na parte de baixo. Comeca no ponto de repouso que
esta na hipérbole para pacientes em estado de equilibrio.
A resposta é determinada dando-se quantidades maiores de
CO, para respirar excluindo-se o CQO, absorvido do ecircuito
espiromeétrico ou dando para o paciente respirar ar ou oxi-
génio enriquecido em CO,, de um cilindro, Como o aumento
de CO. insgpirado causa um aumento do CO. arterial e al-
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veolar, a estimulacido dos quimioreceptores causa um aumento
da ventllagao Uma resposta. ventilatoria nhormal estd mos-
trada pela linha mais & esquerda na figura 1.

L/min

VentiaogGo

Tensdo Alveolar de COp em Torr

FIGURA 1

¢ Diagrams Ventﬂagﬂn-CD A hiperbole de excrecio de CD & tracada para-

pessoa de 70 kg com E'E]JH.EG morto normal com uma espessura representando
uma variacio de 109% no metabolisme. As 3 respostas ventilatérias ao CID repre-
sentam da esguerda para a direita, uma resposta norma! tipica, o efeito da pPré-
| medicacio com morfina e ¢ efeito da anestesia cirargica com halotano.

A posicao da linha reta da resposta ventilatoria pode
ser caracterizada matematicamente por dois para.mntros uma
alca e uma posicao paramétrica. Uma alca normal esta entre
1.5 e 31/minuto/torr. A posicao da curva pode ser encon-
trada por extrapolacdo para ventilacao zerc, o assim cha-
mado “limiar de apnéia”, que é aproximadamente 35 torr.
Pode também ser expressa como a PCO. em ventilacdo nor-
mal néao estimulada, geralmente 25 1/minuto onde a PCO.
devera estar cerca de 45 torr.

Os anestesistas utilizam drogas com efeitos em ambos
os paridmetros desta resposta ventilatéria. Drogas semelhan-
tes a morfina levam a resposta para a direita sem modificar
a alca, desde que a dose esteja abaixo da que produza in-
consciéncia, e que o paciente nado chegue a dormir. A linha
na figura 1 chamada “apés morfina” mostra o efeito de uma
dose normal de morfina de 10 a 15 mg aproximadamente,
na pré-medicacio. Durante o sono e particularmente durante
o anestesia geral por inalacao a alca da resposta ventilatéoria
se modifica tornando-se cada vez mais achatado com o au-
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mento da profundidade da anestesia. A linha na figura 1
chamada “durante anestesia” representa uma resposta tipica
durante niveis cirurgicos de anestesia com halotano ou en-
fluorano.

Assim para medir o efeito quantitativo de uma droga é
ncessario determinar ambas as alcas e a posicdo de resposta
ventilatoria e a modificagdo reduzida pela droga. Como uma
regra geral quando sio dadas drogas depressoras em quan-
tidades menores'que a que causa perda de consciéncia, a alca
nac se modifica. A alca de uma linha é medida pela relacao
entre uma modificacdo na ventilacdo e uma modificacfo, na
PCO., ostrada na mfigura 1 coco uma linha tracejada for-
mando um triangulo entre a resposta normal e a apés mor-
{ina.

Em situagoes onde a alca nfo se modifica, o efeito da
droga pode ser quantitado tanto pela mudanca na ventila-
cao numa PCO. constante como cu mudanca no CO, em
ventilacao constante. E tecnicamente mais simples controlar
a PCO, alveolar através alteracio no CO. inspirado, que man-
ter em ventilacdo constante, uma vez que os analisadores
Infra-vermelhos, de CO. indiquem pequenas alteractes na
PCO. a cada respirac@o. Isso nos permite planejar experién-
cias para obter a curva dose resposta de doses cada vez maio-
res de um depressor medindo as alteracdes na ventilacio.
Tal experiéncia € mostrada na figura 2. Nesta experiéncia
uma resposta de controle ventilatério foi primeiro determina-
da por um método de equilibrio. A linha chamada controle, é
desenhada entre os pontos médios de 6 individuos inspiran-
do 3 a 5% de CO., em O, A PCO. é entdo mantida constante
em 48 e 49 torr por leves ajustamentos na eoncentracio de
CO. feito em base de cada movimento respiratério. Entéo,
em 1ntervalos de 10 min. cinco doses do narcédtico sintético
“talwin” foram injetados e o decréscimo da ventilacio me-
dida como esta indicado pelos simbolos quadrados denomi-
nados 1, 2, 3, 4 e 5. As doses foram escalonadas logaritmica-
mente, e eram de 0.09, 0.15, 0.25, 0.42 e 0.70 mg/kg, por via
venosa. Apos a ultima dose, a tensio de CO. foi aumentada
adicionando mais CO, inspirado e a alca da resposia venti-
latoria era redeterminada. Esta experiéncia demonstra que
aumentando maultiplos de dose de talwin produz em decrés-
cimo linear de ventilacdo estimulada. A maior dose, apro-
ximadamente de 50 mg em uma pessoa de tamanho médio,
diminui a ventilacdo cerca de 9 1/m. Logo pode-se predizer
que numa pessoa meédia uma dose venosa subita de cerca de
50 mg de tolueno produziria um curte periodo de apnéia.
Como 0 CO. aumenta aproximadamente 6 a 7 torr no 1.2 meio

[ '™
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FIGURA 2

Diagrama Ventila¢do-Co_, para um estudo dose-resposta de Talwin em ¢ volun-

tarios normais. Apds respostas controle para 3% & 5% de CO,, 5 doses de Talwin

espacadas logaritimicamente num total de 0.7 mg/kg, foram dadas controlando

a tens@o alveglar de CO, entre 48 ¢ 49 torr (simbolos quadrados). ApOs a resposta

isohipereapnica, para g 1iltima dose, o C{Jﬂ fol novamente elevado afim de rede-

terminar a aleca. Como nfio houve alteracdo. a diminuicdo na ventllacio represents
0 dado de dose-resnosta vilido.

minuto de apnéia nio se pode esperar que o paciente fique
apneico por muito mais que isto.

Durante a anestesia geral verifica-se que a alca de res-
posta ventilatéria é influenciada de uma maneira relacio-
nada com a dose. Isto & mostrado na figpura 3 onde o de-
créscimo porcentual na alga em varias profundidades (pla-
nos) de anestesia gravado para certo numero de diferentes
anestésicos (dados coletados de literatura). Estes anestésicos
incluem halotano, metoxifluorano, enfluorano e isofluorano.
Pode ser visto que h4 uma mudanca bem uniforme na alca
de resposta ventilatéria de anestesia com ou aumento da
profundidade de anestesia para estes varios agentes haloge-
nados, por extrapolacio pode-se dizer que na anestesia pro-
funda, aproximadamente 3 vezes a concentracfio minima anes-
tesica, os pacientes ndo mais respondem ao CO,. Isto signi-
fica que quando uma depress@o ventilatéria é causada, pela
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anestesia profunda ¢ o CO. aumente, que nao se deve es-
perar que os pacientes hiperventilem mesmo que o CO. atinja
a valores muito elevados. Os pacientes podem estar apnéi-
€08 ou eles podem estar respirando superficialmente devido
a outros estimulos para respiracao, incluindo hipoxia e es-
timulacao cirargica. Isso é uma forma mais séria de depres-
.880 respiratéria do que a induzida por doses amplas de
.opilaceos.

100 - Aneraggdo da  Alga
de Resposta Venhlaloria
o CO, sob Diferentes
- Niveis de Anestesa

Forcanlagam do Slowe  Acordudo
3 2
|

Superficial Moderada Profunda

Nivel de Anesies. 3

FIGURA 3

A alteracdo na dose-resposta na alga da Resposta Ventilatéria ao €O, durante
anestesia em homem {dados de literatura, bem como do meu labporatdério). Cada
ponto representa quatro ou mals individuos, eztudados por métodos estabilizados,
acordade: < cm doig ou mais planos deé anestesia superficial correspondente a
cerca de 1.1 vezes MAC e profundo a cerca de 3 x MAC. Enire 03 agentes
incluem-se Halothano, Fluoroxeno, DInflucrano e Isofluorano, cada um deles
estudados em dois laboratoriais diferentes (exceto no que diz respeito as Fluo-
roxeno). ¥ clara a correlacio existente entre a alga decrescente com o aumentsd
de profundidade. N&o existem diferencas importantes entre os agentss,

O valor da utilizacao do diafragma ventilacao CC. quan-
do se interpreta dados experimentais estqa mostrado na figu-
ra 4. Esses numeros mostram duas diferentes maneiras de
avaliacao num estudo experimental de depressores. Os pa-
cientes foram anestesiados com tiopental e 6xido nitroso e
permitidos respirar espontaneos. Quando a ventilacido pare-
cia estavel foi medido o volume minuto respiratério e acha-
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Duas formas de avaliacdo de drogas intra-operatérias. 9 esguerda estdo quatro his-

togramas com mais ou menos erre padrio que parecem Mmostrar que a2pds a depres-

a0 decorrente de meperidina, uma pequena dose de naloxene (NXO, 0,1 mg) mais
do gue <«reverte complcetamentry» o efeito da meperidina (Mep IV 100 mpg), mas
que se «desgastey rapitdamente (15 min. apoés NXQ). Entretanto, guando os re-
fultados séo transcrilos no diagrama ventilaciio CO2. Ohserva-se que apenas cerca

de 209, de depressio de meperidina foi antogonizado. A ventilacfio elevadna inicial

apGs8 o naloxone deve-se 3 PECDQ elevada. A respiracio aumentada elimina.

rapidamente parte dos depésitos organicos de CO_, baixando & PaCﬂg. Antagoniemo
verdadeiro de meperidina cstimularia muito a hiperventilacio acima de 20 1/min.

gue podoeria perturbar a cirurgiaz,. O paciente poderia ainda acordar ¢ reclamar

a operacsio.

do esta cerca de 5i/min. O lado esquerdo da figura 4 mostra

medidas experimentais do volume minuto. Uma dose adicio-
nel de meperidina fol entao dada € quando a ventilac&o pa-
recia outra vez estar estavel foi encontrado ser aproximada-
mente 3 1/2min, Depois foi feita uma dose venosa de 0,1 mg
de nalorane ¢ a ventilacao melhorou muito rapidamente pa-
ra mais de 7 1/min. Como isto estava acima da medida de
mente a depressao respiratéria da meperidina. Entretanto
centrole de 5 1/min, foi dito que o naloxone reverteu total-
15 minutos apos a ventilacao foi novamente medida sem uso
de droga adicional ou modificacic na anestesia e a ventila-
cao fol observada ter diminuido para 3,7 I/min. A inter-
pretacaco desta medida foi que o naloxrone tinha um efeito ex-
tremamente potente mas uma duracac muito curta. O erro
nesta interpretacao ¢ mostrado claramente quando os resul-
tados sao transcritos para o diagrama ventilacdo CO, na por-
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cao direitta da figura 4. A escala vertical, 1’'min, ¢ a mesma
para ambos 0s lados da figura. O pontilhado cheio no lado
direito representa a medida da ventilacao mostrada como
barras histogramaticas no lado esquerdo. As PCO. arteriais
nao foram medidas nesta experiéncia, podendo, contudo, ser
avaliadas a partir das informactes de que a ventilacio man-
feve-se estavel no estado controle, de tal forma que a venti-
lacao do paciente e o ponto de CO. deve-se encontrar na hi-
pérbole do CO.. Isto daria um valor de PCO. da ovdem de
cerca de 45 torr que poderia ser esperado em anestesia su-
perficial com tiopental e 0xido nitroso. Ao ser administrada
meperiding venosa, a resposta ventilatoria ac CO. foi des-
viada para a direita e consegiientemente a ventilacdo caiu
abaixo de 4 1/min conforme evidenciado pela linha chamada
de naloxene fol de apenas 209% do necessario para reversao
completa do efeito de meperidina, Entretanto, no nomento
em que a injecao de naloxene atingiu o cérebro, a PCO., de-
veria estar um pouco acima de 60. A linha chamada de efei-
to do naloxene é tracejada cerca de 2049 da trajetédria da li-
nha apds meperidina em relacdo a linha controle. Assim sen-
do, a Injecao venosa de naloxene elevou a ventilacdo a 7
1/min. Essa ventilacio extra retirou rapidamente o dioxido
de carbono do organismo e a ventilacao deve ter caido ao
longo da linha correspondente ao efeito do naloxene até que
0 paciente retornasse ao estado de equilibrio na hiperble do
CQO.. Neste momento a ventilacio estava abaixo de ¢« 1/min,
estatisticamente indiferenciavel do efeito decorrido da ne-
peridina.

Observa-se, assim, que a afirmativa de que “o naloxene
antagonisa completamente o efeito de meperidina por um cur-
to periodo de tempo” constitui um erro. As alteracoes podem
facilmente serem observadas e serem devido as alteracoes
dindmicas induzidas pela brusca estimulacio da ventilacao
em presenca de CO. muito alto. O diagrama suger: ainda a
dificuldade que pode ser encontrada ao ser revertido de for-
ma real e completa o feito do narcotico em paciente estavel
cuja PCO. esteja em torno de 60. Se for promovida de forma
subita uma resposta ventilatéria normal pela injecdo de uma
dose de naxolene capaz de promover reversac completa
quando a PCO. estd muito elevada, o paciente sera estimu-
lado a respirar em volumes minuto muito elevados com es-
timulo adicional pela PCO. alta, ¢ que podera fazer com que
desperte com sensacao de mal-estar e ansiedade, Desta for-
ma a explicacao adequada para os resultados experimentais
é que uma pequena dose de naloxene, suficiente para corri-
gir 20% da depressao-induzida pela meperidine, elevari a
vintilagao por um curto espaco de temvo, até que a ventila-
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cao extra tenha removido parte do excesso de CO. acumula—
do. Em consequéncia a PCQO, caird em 4 ou 5 torr. Caso se
deseje provocar uma queda adicional da PCO., poder-se-a4 ad--
ministrar uma pequena dose adicional de naloxene, sendo-
seu resultado aguardado no espaco de 5 a 19 minutos.

Devido ao perigo de provocar subitamente uma respos-
ta normal em CO, na presenca de PCO, elevada, esta € a for--
ma racional para o uso de naloxene, ou seja, a administra--
¢ao de pequenas doses crescentes durante um certo tempo a.
fim de corrigir lentamente a acidose respiratéria. |

Tal informacao sobre a curva dose resposta de varias dro-
gas depressoras e estimulantes, e na cinética das trocas de:
CO, com subita alteracao da ventilacao, esta sendo atual-
mente acumulada em laboratorios de todo o mundo. Tais in--
formacgOes contribuirdo para o reconhecimento dos diferen-
tes tipos de depressao respiratdria, ajudando na avaliacio das.
alteragbes quantitativas, que levarao a melhoria no trata-
mento aos pacientes. Num determinado paciente, a medida.
da ventilacao ou da tensdo de CO, arterial nao é tao 1util
quanto a medida de ambos simultaneamente.

STMMARY
A QUANTITATIVE EVALUATION OF RESPIRATORY DEPRESSION

The meaning of crespiratory depressions, a word in daily use by the anesthe--
siologiet, expresses only a gqualitative effect, but new drugs are being evaluated,
which made it necesgary to obtain more accurate measurementa.

In order to increase the exactness of physiologic and pharmacologic concepts,
a quantitative evaluation of respiratory depression is proposed. This may be
accomplished by the use of a diagram relating carbon dioxide tension and ven-
tilatory response hefore and after the use of certain drugs (dose-response to
pharmacologic techniques)., Arterial or alveolar carbon dioxide tensions are
reprezgented on the vertical axis while the ventilatory response (ventilometry)
s represented on the horizontal axis. Dose-response curves are obtained when
the effect= of drugs are plotted con this diagram.
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