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DIAGNóSTICO DIFERENCIAL DA DEPRESSAO RESPIRA­
TóRIA PóS-ANESTÉSICA: O TESTE DOXAPRAM<*> 

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

Noventa e cinco pacientes anestesiados pelos métodos de 
rotina que incluem 1·elaxante muscular e ueuti1lação -controlada, 
receberam 2mg/ Kg de doxapram ao fim da anestesia com a 
finalidade dupla de diagnosticar a origem' da apnéia (ou de­
pressão ventilatória) e corrigi-la nos casos de origem. central. 

Quanto o doxaprwn corrigiu a apnéia ou depressão, •O teste 
foi considerado Negativo para curarização, caso contrário foi 
considerado Positivo para curarização e administrou-Se pro,s_ 1 
tigmina. 

Os volumes correntes e as fr.eqüência,s respiratórias obtidos 
após doxapram em três g1·upos de pacientes, gru'po contrôle, 
teste negativo e teste positivo, foram analisados estat.isticamente. 

O doxapram foi capaz de restaurar a ventilação adequada 
em 51 % dos casos, em 42,5% dos que receberwn relaxante mus­
cular e em 25% dos que estavam em apnéia no fim da anestesia. 

As diferenças de volume corrente e freqüência entre o 
grupo contrôle e teste negativo não fo·ram estatisticwnente 
signr'ficativas ao contrário das diferenças entre o gru·po cion­
trôle e o grt1po teste positivo que foram altamente significativas. 

Conclui-se que o uso rotineiro de prostigm-ina ao fim da 
anestesia é desnecesscirio; que a administração de drogas res­
pfrogênicas é út~l para o diagnóstico diferencial de uma apnéia 
pós-anestésica (ou depressão) e que o teste doxapram é fàcil­
mente realizá1,el com um minimo de equipamento, já utilizado 
na prática de rotlna. 

Um paciente que não respira expontâneamente ou que 
respira mal após o término de uma anestesia, continua sen­
do um problema prático que o anestesiologiSta enfrenta dià­
riamente. As técnicas de anestesia ditas ''balancPaila.s'' uti­
lizando concomitantemente agentes depressores em potencial 
do sistema nervoso central (anestésicos, barbituratos, hipn0-

(*) Apresentado para concorrer ao prêmio A. H. Robins institui.do pela 
S.B.A., 1969. 
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analgésicos etc.), relaxantes musculares e ventilação con­
trolada ou assistida, contribuem para uma incidência cada 
vez maior do problema. 

Quando o paciente está com uma ventilação inadequa­
da ou apnéia ao fim de uma anestesia com variantes da 
técnica básica acima citada, é comum o uso rotineiro de 
doses empíricas de prostigmina. Tal prática baseia-se na 
hipótese de que a depressão ventilatória pós-anestésica re­
sulta de um bloqueio residual ao nível da placa neuro-mus­
cular provocada pelo relaxante nã0-despolarizante adminis­
trado durante a anestesia. 

Nem sem.pre a hipótese é verdadeira; os agentes anes­
tésicos e hipno-analgésicos bem como a própria ventilação 
artificial (1 ) podem ser responsáveis por uma depressão de 
origem central que não é antagonizada pela prostigmina. 
Além disso, a administração de prostigmina não é isenta de 
perigos e complicações (7). 

Há alguns anos, Churchill Davidson (2) descreveu um es­
t.im11lador de nervo, _portátil e de fácil emprêgo para o diag­
nóStico diferencial de apnéias de origem periférica; no entan­
to, por variadas razões seu emprêgo no Brasil está restrito 
a alguns poucos centros de ensino e treinamento. Em 1965, 
Winnie & Collins (3 ) e Siker (4 ) sugeriram o teste do doxa­
pram cOm a mesma finalidade. 

O doxapram é um estimulante do sistema nervoso central, 
porém com grande especificidade respirogênica apresentan­
do uma relação de 70/1 entre as doses convulsivante e tera­
pêutica (respirogênica). Em.pregado na base de 1 mg/kg é 
capaz de reverter a depressão respiratória induzida por 
14 mg/kg de tiopental sódico provocando uma hiperventi­
lação intensa durante 3 a 4 minutos, desde que não existam 
alterações ou bloqueio fi.r,n...cológico da função muscular. 
Discreto aumento da pressão arterial e do pulso são descri­
tos como efeitos secundários. A incidência de hiper-excitação 
central é mínima na dose sugerida ('). 

:ll:ste estudo foi planejado para avaliar a aplicabilidade 
do teste do doxapram nas condições de prática anestesioló­
gica vigentes no pais . 

MATERIAL E METODOS 

Noventa e cinco pacientes, estado fÍSÍco I e II, escolhidos 
ao acaso, foram anestesiados pelos métodos habituais. Fo­
ram afastados os portadores de doenças musculares e do sis­
tema nervoso central. Não houve preocupação de padronizar 
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o procedimento anestésico para imitar ao máximo as condi­
ções da prática anest.esiológica no Brasil. 

Os dados relativos aos pacient.es e à anestesia, estão re­
lacionados na Tabela I. 

TABELAI 

TOTAL DE CASOS ................... , . 95 
IDADE ••••••••••••••••••••••••••••••••• 34,1 (14 a 67 anos) 
p:i;:so . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . 50,8 (38 a 68 quilos) 
DURAÇÃO DA ANESTESIA . . . . . . . . . . . . 164,7 (40 a 330 minutos) 
DOSE DE GALAMINA ............ , . . . . 3,4 (1 a 5 mg/kg) 

Após indução com tiopental sódico e entubação traqueal 
com pequena do.se de succinilcolina (20 a 50 mg) a anest.esia 
foi mantida com rnetoxifluorano (54 casos), halotano (30 ca­
sos), éter (6 casos), ciclopropano (3 casos) e protóxido de 
azôto (2 casos) . A ventilação foi controlada em 68 pacien­
tes e assistida nos demais. 

Após o término da intervenção cirúrgica, com o tubo 
traqueal "in situ '' foram rigoro.sament.e medidos o volume 
minuto (ventilômetro de Wright) e a freqüência respirató­
ria (cronômetro). O volume corrente foi calculado a partir 
dêstes dados. O putso, (cronômetro), a pressão arterial (mé­
todo de Riva-Rocci) e os gases sanguineos foram medidos 
concomitantemente. A seguir todos os doentes receberam 
2 mg/kg de doxapram (diluídos em 20 mi de água destila­
da) em injeção venosa lenta (um minuto). os parâme­
tros citados foram novamente medidos aos 2, 4, 10 e 20 mi-
11utos após doxapram. A recuperação dos reflexos, consciên­
cia e outros possíveis efeitos colaterais foram observados. 

RESULTADOS 

Apresentamos a,penas o estudo minucioso dos efeitos ven­
tilatórios do doxapram nas condições planejadas. 

Quinze pacient.es não receberam relaxante muscular du­
rante a anestesia e constituem o grupa contrôle para compa­
ração com os demais. A Tabela II apresenta os resultados 
obtidos, ressaltando um aumento médio de 187,79;1a do va­
lume minuto, principalmente a custa de um aumento de 
l 13,9 ,·;, do volume corrente A freqüência aumentou apenas 
49,5 ~-~ . 
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TABELA li 

GRUPO CONTRôLE (MÉDIAS) 

TOTAL DE CASOS: 15 ANTES DEPOIS 

VOL. MINUTO (L/1\:IIN.) . . . . . . . . 6,1 + 1,45 17,5 + 3,95 
VOL. CORRENTE (mi) . . . . . . . . . . 300 + 90 640 + 200 
FREQUí'.:NCIA/MIN. ............. 19,6 + 6,3 1 29,3 + 8,9 -

1 , 

Trinta e dois pacientes que receberam relaxante mus­
cular durante a anestesia apresentaram ventilação inadequa­
da de maior ou menor menta. Todos exibiram um aumento 
apreciável do volume minuto após doxapram, porém em 10 
casos ficou claro que o volume corrente pouco variou, ocor­
rendo apenas o aumento da freqüência. Na realidade, êstes 
doentes tiveram sua ventilação alveolar diminuída e todos 
apresentaram sinais clínicc•s de curarização residual que se 
tomaram óbvios após doxapram. A inadequacidade da ven­
tilação foi rápidamente corrigida com a administração de 
prostigmina. Os resultados dêste grupo constam da Ta­
bela III. 

TABELA III 

GRUPO COM VENTILAÇÃO DEPRIMIDA 

' 
TESTE NEGATIVO TESTE POSITI\'0 

PARA CUHABIZAÇA.O P ABA CUBARIZAÇAO 

Antes Depois 1 Antes Depois , 

i . ' 
VOL. J\.1INU'I'O 5,3 ± 2,47 16,8 ± 4,30 4,1 + 1,2 7,3 + 2,9 - -
VOL. CORRENTE 270 + 100 640 + - 160 220 ± 55 250 + - 35 
FREQt.i~NCIA 18 + 5,3 26 + 5,7 20 - + 5,3 

1 
28 + 3,6 - -

' 
TOTAL/CASOS 22 CASOS 10 CASOS 

Quarenta e oito pacientes estavam em apnéia ao térmi­
no da anestesia. Após doxapram, 12 caso,s apresentaram uma 
ventilaçãc, bem acima da faixa normal para volume corrente 
e freqüência, enquanto a ventilação dcs demais (36 casos) 
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situava-se significantemente abaixo do normal (Tabela IV). 
tstes enfermos receberam prostigmina e foram novamente 
testados com doxapram apresentando então uma resposta 
ventilatória típica (Tabela V) . 

TABELA IV 

GRI,"PO Ell APN:E:IA 

ANTES DEPOIS 

1 

VOL. MINUTO ..... o 15,4 + 5, 70 2,82 + o, 76 - -
VOL. CORRENTE .. o 620 + - 170 150 + 60 -
FREQU1'.:NCIA o 24,5 + 3.8 11,5 + 3.0 •••••• - -

TOTAL •••••••• 48 CASOS 12 CASOS 36 CASOS . 
' 

TESTE NEGATIVO TESTE POSITIVO 

P/C'URARIZAÇÃO P /C'URARIZAÇÃO 

TABELA V 

El•'EITO DA PROSTG)IINA NO TESTE FOSITI\'O 

DOXAPRAI\-1 PROSTGMINA DOXAPRAM 

VOL. ).fl~UTO 2,82 + O, 76 7.4 - + 4,0 18,0 ± 5,6 -
VOL. CORRENTE 150 + 60 340 - + - 150 600 ± 170 
FREQll!:NCIA 11,5 + 3,0 21,9 - + 6.1 - 32 + - 8,2 

Todcs os pacientes apresentaram discretas alterações de 
pulse-, pressão arterial, pH arterial e PaC02, (Tabela VI) . 

TABEL.\. VI 

PRESS.\O PL"LSO 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 sôbre a reatividade cortical deten,ti­
nada de acôrdo com os postulados de Gonçalves (6

) pode ser 
analisado na Tabela VII. como efeitos colaterais indesejá­
veis apóS a administração de doxapram anotamos agitação 
(6 casos), tosse violenta (8 casos) e mioclonia generalizada 
(2 casos). 

TABELA VII 

APGS DOXAPBA.M 

Conscientes - 60 p&!ientes 
Semi-conscientes - 14 pacientes 
Inconscientes - 21 pacientes 

TOdos os casos de tosse e 2 casos de agitação foram rela­
cionados com a presença do tubo traqueal em enfêrmo cons­
ciente. 
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Freqüência antes e após doxapram do grupo .-:ontrôle e do grupo TESTE, NEGA­
.rr"IVO que apresentavam ventila~ão deprimida ou apnéia (após doxapram 
P>0.5). 

COMENTARIOS 

Os resultados obtidos mostram que 2 mg/kg de doxapram 
provocaram o retôrno da ventilação- adequada em 49 pacien­
tes (51 ';{, da amostragem), dos quais, 34 haviam recebido re­
laxante muscular, Em outras palavras, 42,5'.'/v dos doentes 
que receberam relaxante muscular e 25'k daqueles que exi­
biam a.pnéia no fim da anestesia voltaram a níveis ventila­
tórios adequados, Chamamos êste tipo de resposta um Te'ste 
Negativo para curarização residual, A resposta é sempre 
caracterizada por um aumento apreciável do volume minuto 
a custa fundamentalmente do volume corrente, 

As figuras 1 e 2 mc-stram o efeito do doxapram sôbre 
o volume corrente e freqüência nêste grupo de pacientes, 
A análise pelo teste de student mostrou que não há dife­
rença signif!cativa entre os valôres encontrados após doxa­
pram no grupo contrôle e nos demais (p > 0,5) tanto para 
o volume corrente como para a freqüência_ 

Quarenta e seis pacientes que receberam relaxante mus­
cular continuaram com ventilação inadequada após doxa-

1 
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pram. Chamamos êste tipo de resposta de Teste Positivo 
para curarização residual. Algumas vêzes o volume minuto 
aumenta mais ou menos acentuadamente, porém, nestes 
casos sempre a custa de um aumento quase exclusivo da 
freqüência. É óbvio que os músculos respiratórios semi-blo­
queados pelo relaxante, não podem cumprir o comando cen­
t.ral aumentando a sua fôrça de contração. A eventualidade 
que resta é aumentar a freqüência das contrações. As figu-
1as 3 e 4 mostram o efeito do doxapram nêste grupo de 
pacientes. A análise pelo teste de Student mostrou que é 
altamente significativa a diferença entre os valôres encon­
trados após doxapram no grupo contrôle e nos demais 
(P < 0.01), tanto para volume corrente co-m.o para a fre-.. ,.. . quenc1a. 
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Volume corrente antPs e após doxapram do grupo contrôle e do grupo TESTE 
POSITIVO que apresentavam ventilação deprimida ou apnéia (após doxapram 
P < 0.01). 

A administração de prostigmina nêstes 46 enfermos re­
sultou no retômo da ventilação. adequada. Subseqüente 
administração do doxapram elevou os valôres do volume cor­
rente e da freqüência a níveis que não diferem estatistica­
mente da resposta do grupo contrôle (P > O .1). 
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Freqüência antes e após doxapram do grupo contrôle e do grupo TESTE POSI­
TIVO que apresentavam ventilação deprimida ou apnéia (após doxapram 

P•(0.02). 
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Efeito da psostigmina transformando um teste doxapram POSITIVO em NE· 
GATIVO. 
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O acordar mais rápido, dos enfermos após doxapram, 
conseqüência do seu efeito estimulante central, contribuiu 
para melhor apreciação dos sinais clínico•s de curarização re­
sidual, servindo para decidir a validade do emprêgo de pros­
tigmina nos casos duvidosos. 

O discreto aumento da pressão arterial e do pulso obSer­
vado em todos os casos, parece indicar que o doxapram libera 
oatecolaminas (5 ). 

Os dados sanguíneos de pH e PaC02 foram medidos 
apenas em 30 casos. A hiperventilação durante a anestesia, 
bem como os períodos de espera na vigência de apnéia ou 
depressão necessários para observar e medir os parâmetros 
respiratórios, invalidaram os dadcs contrôle e os dados pós­
doxapram. Os resultados obtidos mostram pequenas altera­
ções, p,orém não achamos que refletem um efeito da droga. 

CONCLUSÕES 

Um estimulante centra! com alta especificidade respi­
rogênica, como doxapram é capaz de restaurar a ventilação 
adequada num certc, número de pacientes apneicos ou de­
primidos, mesmo quando grandes doses de relaxante mus­
cular e ventilação controlada foram empregados durante a 
anestesia. 

ll:ste fato indica que o uso rc,tineiro de anticolinesterá­
sicos para antagonizar o relaxante administrado é desneces­
sário. A prostigmina · não é inócua, p,cis distúrbios de ritmo e 
,ilguns casos de parada cardíaca foram relatados após o seu 
uso (7) • 

Os resultados obtidos indicam que a administração de 
resp:rogêniccs é bastante útil para o diagnóstico diferencial 
de uma depressão central c,u periférica, bem como para ava­
liar de certa forma o grau de curarizaçã,o residual. 

O teste doxapram é de técnica fácil, utiliza uma droga 
amplamente dispo,ní,•el e exige apenas equipamento de roti­
na em qualquer prática anestesiológica: um cronômetro e 
um ventilômetro. 

SUM~IARY 

TI-IE DOXAPRAM TEST - DIFFEREN'I'IAL DIAGNOSIS OF 
POST-ANESTHF:TIC RESPIRATORY DEPRESSION 

Ninety five patients underwent routin-e anf'sthesin including muscle relaxants 
and controlled respiration; at the end of operation 2 mg/kg of Doxapra1n v:as 
-injected slowly 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 respiratocy depression the test was 
considered NEGATIVE for curarization, otherwise POSITIVE, and neostigmine 
was given. 

'rhe tida! volumes and respiratocy 1·ates observed after the administration of 
Doxapram in three groups of patients - a control group, a negative test and 
a positive test groups, were analysed statistically. 

Doxapram restored adequate \-entilation in 51% of these patients, in 42,5o/o 
of those who received a muscle relaxant, and in 25% of those who were apneic 
at the end of the p1·ocedure. 

The differences in tida! ,·olume 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_ 
si tive test groups. 

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