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DIAGNOSTICO DIFERENCIAL DA DEPRESSAO RESPIRA-
TORIA POS-ANESTESICA: O TESTE DOXAPRAM®®)

DR. ZAIRO E.G. VIEIRA, E.A. (**)

Noventa e cinco pacienles anestesiados pelos meélodos de
rofina que Iincluem relaxante muscular e vendilag¢ao controlada,
receberam 2mglKg de doxapram ao fim da anestesia com a
finalidade dupla de diagnosticar a origemr da apnéia (ou de-
pressdo ventilaloria) e corrigi-la nos casos de origem cenfral.

Quanto o doxapram corrigiu a apnéia ou depressao, o teste
foi considerado Negativo para curarizacdoe, caso conitrdrio foi
considerado Positivo para curarizacgdo e adminisirou.se pros.
tigmina.

Os volumes correntes e as freqiiéncias respiratorias obtidos
apos doxapram em frés grupos de pacientes, grupo conifrdale,
teste negativo e teste positivo, foram analisados estalisticamente,

O doxapram foi capaz de restaurar a venfilacao adequada
em 519% dos casos, em 42,5% dos que receberam relaxante mus-
citlar e em 25% dos gue estavam em apnéia no fim da anestesia.

As diferencas de volume corrente e fregiiéncia enfre o
grupo coniréle e teste negative ndo foram estatisticamente
significativas ao contrdario das diferencas enire o grupo con-
frole e o grupo leste positivo que foram altamente significativas.

Conclui.se que o uso rotineiro de prostigmina ao fim da
aneslesia ¢ desnecessdrio; que a adminisiraciio de drogas res-
pirogénicas ¢ nfil para o diagnostico diferencial de uma apnéia
pos-anestésica (ou depressio) e que o teste doxapram é [acil-
menle realizavel com um minimo de equipomento, ja utilizado
na pralica de rotina.

Um paciente que nio respira expontineamente ou que
respira mal apés o término de uma anestesia, continua sen-
do um problema pratico que o anestesiologista enfrenta dia-
riamente. As técnicas de anestesia ditas “balanceadas” uti-
lizando concomitantemente agentes depressores em potencial
do sistema nervoso central (anestésicos, barbituratos, hipno-
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analgésicos etc.), relaxantes musculares e ventilagao con-
trolada ou assistida, contribuem para uma incidéncia cada
vez maijor do problema.

Quando o paciente esta com uma ventilacac inadequa-
da ou apnéia ao fim de uma anestesia com variantes da
téenica basica acima citada, é comum o uso rotineiro de
doses empiricas de prostigmina. Tal pratica basela-se na
hipétese de que a depressdo ventilatéria péds-anestésica re-
sulta de um bloqueio residual ao nivel da placa neurc-mus-
cular provocada pelo relaxante néo-despolarizante adminis-
trado durante a anestesia.

Nem sempre a hipotese e verdadeira; os agentes anes-
tésicos e hipno-analgésicos bem como a propria ventilacao
artificial (') podem ser responsaveis por uma depressao de
origem central que ndo é antagonizada pela prostigmina,
Além disso, a administracio de prostigmina nao é isenta de
perigos e complicagoes (7).

Ha alguns anos, Churchill Davidson (*) descreveu um es-
timulador de nervo, portatil e de facil emprégo para o diag-
néstico diferencial de apnéias de origem periférica; no entan-
to, por variadas razdes seu emprégo no Brasil esta restrito
a alguns poucos centros de ensino e treinamento. Em 1969,
Winnie & Collins (%) e Siker (%) sugeriram o teste do doxa-
pram com a mesma finalidade.

O doxapram é um estimulante do sistema nervoso central,
porém com grande especificidade respirogénica apreseéntan-
do uma relacdo de 70/1 entre as doses convulsivante e tera-
péutica (respirogénica). Empregado na base de 1 mg/kg &
capaz de reverter a depressio respiratéria induzida por
14 mg/kg de tiopental sddico provocando uma hiperventi-
lacdo intensa durante 3 a 4 minutos, desde que néo existam
alteracoes ou bloqueio farmacolégico da funciao muscular.
Discreto aumento da pressdo arterial e do pulso sdo descri-
tos como efeitos secundérios. A incidéncia de hiper-excitacao
central é minima na dose sugerida (%).

Biste estudo foi planejado para avaliar a aplicabilidade
do teste do doxapram nas condigoes de pratica anestesiolo-
gica vigentes no pais.

MATERIAL E METODOS

Noventa e cinco pacientes, estado fisico I e II, escolhidos
a0 acaso, foram anestesiados pelos métodos habituals. Fo-
ram afastados os portadores de doencgas musculares e do sis-
tema nervoso central. Ndo houve preocupacido de padronizar
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o procedimento anestésico para imitar ao maximo as condi-
coes da pratica anestesiolégica no Brasil.

Os dados relativos aos pacientes e a anestesia, estido re-
lacionados na Tabela I.

TABELA I
TOTAL DE CABSDS ..civivrraviarisnnns 85
IDADE  ....i.iivenecanronsarcnsansnnnans 34,1 (14 a 67 anos)
gt 50,8 (38 a b8 quilos)
DURACAQO DA ANESTESIA ............ 164.7 (40 a 330 minutos)
POSE DE GALAMINA ....icovicvvinnnss 3,4(1 2 § mg/ke)

Apoés indugao com tiopental s6dico e entubacao traqueal
com pequena doSe de succinilcolina (20 a 50 mg) a anestesia
i0ol mantida com metoxifluorano (54 casos), halotano (30 ca-
sos}, eter (6 casos), ciclopropano (3 casos) e protoxido de
azoto (2 casos). A ventilacio foi controlada em 68 pacien-
tes e assistida nos demais.

Apbés o término da intervencado cirurgica, com o tubo
tragueal “in situ” foram rigorosamente medidos o volume
minuto (ventilometro de Wright) e a freqiiéncia respirato-
ria (cronémetro). O volume corrente foi calculado a partir
déstes dados. O pulso, (crondémetro), a pressao arterial (mé-
todo de Riva-Rocel) e os gases sanguineos foram medidos
concomitantemente. A seguir todos os doentes receberam
2 mg/kg de doxapram (diluidos em 20 ml de agua destila-
da) em injecao venosa lenta (um minuto). Os parime-
tros citados foram novamente medidos aos 2, 4, 10 e 20 mi-
nutos apds doxapram. A recuperacao dos reflexos, conscién-
cia e outros possiveis efeitos colaterais foram observados.

RESULTADOS

Apresentamos apenas o estudo minucioso dos efeitos ven-
tilatorios do doxapram nas condicdes planejadas.

Quinze pacientes nao receberam relaxante muscular du-
rante a anestesia e constituem o grupo controle para compa-
racao com os demais, A Tabela II apresenta os resultados
obtidos, ressaltando um aumento meédio de 187,79% do voO-
lume minuto, principalmente a custa de um aumento de
113,9% do velume corrente A fregiéncia aumentou apenas
49,5% .
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TABELA 11
GRUPQO CONTROLE (MEDIARS)

m

TOTAL DE CABOS: 15 ANTES DEFOIS

VOL. MINUTO (L/MIND) ........ 6,1 = 1,45 19,5 & 3,95
VOL. CORRENTE (ml) .......... Joy -+ 90 640 + 2060
FREQUENCIA/MIN., ............. 19.6 = 6.3 29,3 £ 8.9

Trinta e dois pacientes que receberam relaxante mus-
cular durante a anestesia apresentaram ventilacao inadequa-
da de maior ou menor mcnta. Todos exibiram um aumento
apreciavel do volume minuto apds doxapram, porém em 10
casos ficou claro que o volume corrente pouco variou, ocor-
rendo apenas o aumento da freqiéncia. Na realidade, éstes
doentes tiveram sua ventilacdo alveclar diminuida e todos
apresentaram sinais cliniccs de curarizacao residual que se
tornaram obvios apés doxapram. A inadequacidade da ven-
tilacao foi rapldamente corrigida com a administracdo de
prostigmina, Os resultados déste grupo constam da Ta-
bela IIT,

TABELA IIT
GRUPO COM VENTILACAQO DEPRIMIDA

TESTE NEGATIVO TESTE POSITIVO
PARA CURARIZACAQ PARA CURARIZACAOQO
|
Antes Depois - Antes Depuis
_ |
VOL. MINUTO 3,8 + 2,47 16,8 + 4,30 41 + 1,2 i3 £ 2,9
VOL, CORRENTE 270 =+ 100 640 -+ 160 22 =+ 55 200 =+ 35
FREQUENCIA 18 + 5,3 26 + 5,7 20 + 5,3 28 =+ 3,6
TOTAL/CASOS 22 CABOS 10 CASOS

M

Quarenta e oito pacientes estavam em apnéia ao térmi-
no da anestesia. Apés doxapram, 12 cascs apresentaram uma
ventilacac bem acima da faixa normal para volume corrente
e freqiiéncia, enquanto a ventilacdo dcs demais (36 casos)
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situava-se significantemente abaixo do normal (Tabela IV).
Estes enfermos receberam prostigmina e foram novamente

testados com doxapram apresentando entio uma resposta
ventilatoria tipica (Tabela V).

TABELA IV

GEUIr0O EM APNEIA

ANTES DEPOIS
VOL. MINUTO ..... 0 15,4 *+ 5,70 2,82 + 0,76
VOL. CORRENTE . 0 620 + 170 150 = 60
FREQUENCIA ....., 0 24,5 *x 3,8 11,5 =+ 3,0
TOTAL ........ 48 C&SDS 12 CASOS d6 CASOS
]
TESTE NEGATIVO| TESTE PQOSITIVO
P/CURARIZACAD P/CURARTIZACAQ

TABELA V

EFEITO DA PROSTGMINA NO TESTE POSITIVO

“m

DOXAFRAM I'ROSTGMINA DOXAYRAM
VOL, MINUTQO 2,82 =+ 0,76 74 = 4,0 18,0 =+ 5.6
VOL. CORRENTE 150 + 60 340 =+ 150 6060 = 170
FREEQUENCIA 11,5 += 3,0 21,9 += 6,1 32 = 8,2

m

Todcs os pacientes apresentaram discretas alteracoes de
pulsc, pressdo arterial, pH arterial e PaCO2, (Tabela VI).

TABELA VI

FRESS10 PULSO pH Pa CO,
ARTERIAL
ANTES 116/72 104 7,42 36,2
DEPOIS 130/83 114 7,40 36,4

““
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O efeito do doxapram sObre a reatividade cortical defermi-
nada de acordo com os postulados de Gongalves (¢) pode ser
analisado na Tabela VII. Como efeitos colaterais indeseja-
veis ap6s a administracio de doxapram anotamos agitacao
(6 casos), tosse violenta (8 casos) e mioclonia generalizada
(2 casos). | o

TABELA VII

APOS DOXAPRAM

Conscientes 60 pacientes
Semi-consclentes 14 pacientes
Inconsclentes 21 pacientes

Todos ¢s casos de tosse e 2 casos de agitacao foram rela-
cionados com a presenca do tubo traqueal em enférmo cons-
ciente.
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NECATIVO, que apresentavam ventilacio deprimida ou apnéia. Apds doxapram
P = 0.9).
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FIGURA 2
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Freglidncia antes e apés doxapram do grupo controle e do grupo TESTE NEGA-
TIVO que apresentavam ventilacdo deprimida ou apnéia (apés doxapram

P = 0.5).

COMENTARIOS

Os resultades obtidos mcstram que 2 mg/kg de doxapram
provccaram o retérno da ventilacac adequada em 49 pacien-
tes (b19, da amostragem), dos quais, 34 haviam recebido re-
laxante muscular., Em outras palavras, 42,59% dos doentes
que receberam relaxante muscular e 25% daqueles que exi-
biam apnéia no fim da anestesia voltaram a niveis ventila-
torios adequados. Chamamos éste tipo de resposta um Teste
Negativo para curarizacdc residual. A resposta é sempre
caracterizada por um aumento apreciavel do volume minuto
a custa fundamentalmente do volume corrente,

As figuras 1 e 2 mestram o efeito do doxapram sébre
0 volume corrente e freqiiéncia néste grupc de pacientes.
A analise pelo teste de Student mostrou que ndo ha dife-
renca significativa entre os valéres encontrados apés doxa-
pram 1o grupo contrdle e nos demais (p > 0,5) tanto para
¢ volume ccrrente como para a freqiiéncia.

Quarenta € seis pacientes que receberam relaxante mus-
cular confinuaram com ventilacic inadequada apo6s doxa-
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pram, Chamamos éste tipo de resposta de Teste Positivo
para curarizacio residual, Algumas vézes 0 volume minuto
aumenta mais ou menos acentuadamente, porém, nestes
casos sempre a custa de um aumento quase exclusivo da
freqiiéncia. E 6bvio que 0s muscules respiratorios semi-blo-
queados pelo relaxante, ndo podem cumprir o comando cen-
tral aumentando a sua férca de contracio. A eventualidade
que resta ¢ aumentar a freqiiéncia das contracoes. As figu-
1a5 3 € 4 mostram o efeito do doxapram néste grupo de
pacientes. A analise pelo teste de Student mostrou que é
altamente significativa a diferenca entre os valdres encon-
irados apds doxapram no grupo contréle e nes demalis
(P < 0.01), tanto para volume corrente ccmo para a fre-
guéncia.
FIGURA 3
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Volume corrente antes e apds doxapram do grupo contréle e do grupo TESTE
POSITIVO que apresentavam ventilaco deprimida ou apnéia (ap6s doxapram

P ¢ 0.01).

A administraciac de prostigmina néstes 46 enfermos re-
sultou no retorno da ventilagio .adequada. Subseqiiente
administracéo do doxapram elevou os valéres do volume cor-
rente e da freqiiéncia a niveis que nio diferem estatistica-
mente da resposta do grupo contrdle (P > 0.1).
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FIGURA 4
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Fregiiénela antes e apds doxapram do grupo contrdle e do grupo TESTE POSI-
TIVQO que apresentavam ventilagio deprimida ou apnéia (apdés doxapram

P¢c 0.02).

FIGURA b
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O acordar mais rapidc dos enfermos apds doxapram,
conseqiéncia do seu efeito estimulante central, coniribuiu
para melhor apreciacao dos sinais clinicCs de curarizacao re-
sidual, servindo para decidir a validade do emprégo de pros-
tigmina nos casos duvidosos,

O discreto aumentc da pressio arterial e do pulso obser-
vado em tcdos 0s casos, parece indicar que o doxapram libera
catecolaminas (°).

Os dados sanguineos de pH e PaCO2 foram medidocs
apenas em 30 casos. A hiperventilacdo durante a anestesia,
bem como Os periodos de espera na vigéncia de apnéia ou
depressio necessarios para observar € medir Os parametros
respiratorios, invalidaram og dadcs contréle e os dados pos-
doxapram. Os resultados obtidos mostram pequenas altera-
¢coes, porém nao achamos que refletem um efeito da droga.

CONCLUSGOES

Um estimulante central com alta especificidade respi-
rogénica, como doxapram é capaz de restaurar a ventilacio
adeguada num certc numero de pacientes apneicos ou de-
primidos, mesmo quando grandes doses de relaxante mus-
cular e ventilacdo controlada foram empregadcs durante a
anestesia,.

fiste fato indica que o uso rctineiro de anticolinestera-
sicos para antagonizar ¢ relaxante administradc é desneces-
sario. A prostigmina ndo é inécua, peis disturbios de ritmo e
alguns casos de parada cardiaca foram relatados apds o seu
uso (). |

Os resultados obtidos indicam que a administracdo de
resp:rogéniccs € bastante util para o diagnéstico diferencial
de uma depressao ceniral cu periférica, bem como para ava-
liar de certa forma o grau de curarizacdo residual.

O teste doxapram é de técnica facil, utiliza uma droga
amplamente dispcnivel e exige apenas equipamento de roti-
na em qualquer pratica anestesiolégica: um crondémetro e
um ventilémetro. | |

SUMMARY

THE DOXAPRAM TEST -— DIFFERgENTIAL DIAGNOSIS OF
POST-ANESTHETIC RESPIRATORY DEPRESSION

Ninety five patients underwent routine anesthesia including musecle relaxants
and controlled regpiration; at the end of operation 2 mg/kg of Doxapram 'was
injected slﬂﬁly by vein in order to diagnose the cause of apnea and to correct
it if of central origin,
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When Doxapram corrected apnea or respiratory depression the test was
considered NEGATIVE for curarization, otherwise POSITIVE, and neostigmine

was given.
'The tidal volumes -and respiratory rates observed after the administration of
Doxapram in three groups of patients — a control group, a hegative test and

a positive test groups, were gnalysed statistically.

Doxapram restored adequate ventilation in 519% of these patients, in 42,5%
of those who received a muscle relaxant, and in 95% of those who were apneic
at the end of the procedure. |

The differences in tidal volume and respiratory rate were not statistically
different between the control group and the negative test group. On the contrary,
there was a statistically significant difference between the control and the po_
sitive test groups.

The routine use of neostigmine at the end of anesthesia is unecessary, The
administration of respiratory stimulants is very wuseful in the differential
diagnosis of a post-anesthetic apnea or respiratory depression, For this, the
Doxapram test is a safe and useful method of diagnosis, which can be done
routinely with minimal cquipment in clinical practice,
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