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A análise neurofarmacológica dos efeitos respiral.ório- e 
convulsivo causados pelo doxapram em coelhos, IllJOstra que o 
seu efeito primordial se efetua ao nfvel do centro respiratório 
bulbar, provocando aumento da freqüência e da amplitude 
respiratórias. 

Com o emprêgo de doses elevadas, outras áreas do sistema. 
nervoso central podem ser atingidas, ocasionando um quadro 
eletrpen.cefalográ{ico de dessincronização que pode terminar 
em ataque conz,ulsivo do tipo grande mal e cujas caracteristicas 
são m,uito sem·elhantes às do cardiazol. Ao contrário dêste, 
entretanto, com·provou-se umn margem de segurança mais ampla 
do doxapram em. que as doses efetiva e tóxica se apresentam 
bem delimitadas. 

O uso crescente em prática médica e em particular em 
anestesiologia, de agentes far111acológicos capazes de aumen­
tar a amplitude e freqüência dOs movimentos res,piratórios. 
proporcionou o incremento dos estudos ex;perimentais no 
sentido de se obterem compostos de ação seletiva sôbre o 
centro respiratório. A êste grupo de substâncias foi cunhada 
a denominação de ''analépticos cárdio-respiratórios'' em vir­
tude de serem capazes de restaurar à normalidade centros 
bulhares previamente deprimidos. 

Entretanto, c0111 o emprêgo de tais agentes é comum 
observar-se, além dos eventos respiratórios esperados, outros 
fenômenos que se constituem em efeitos colaterais indesejá­
veis. :mstes efeitos, que resultam da ação generalizada dos 
analépticos sôbre o sistema nervoso central, podem atingir, 
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às vêzes, propürções pütencialmente tóxicas capazes de afas­
tar definitivamente o medicamento do arsenal terapêutico. 

Dentre essas manifestações tóxicas, destaca-re a ação 
convulsivante, característica de todos os analépticos, cuja 
análise eletrofisiológica reveste-se sempre de importância, 
quando se procede a um estudo farmacológico dêsses com­
postos. Esta análise tende a revelar não só o índice tera­
pêutico mas, especialmente, o locus primordial de ação dos 
analépticos no sistema nervoso central. 

Na série dos analépticos estudados mais recentemente, 
destacou-se inicialmente a Bemegrida em virtude de sua 
acentuada semelhança de estrutura química com os barbi­
túricos e com a Glutetimida, tendo sido preconizado como 
agente antagônico de escolha na intoxicação aguda per se­
dativo-hipnóticos. Posteriormente, havendo-se demonstrado . 
que o antagonismo bemegrida x barbitúricos não é do tipo 
competitivo, novos compcstos foram testados, sobressaind0-­
se entre êles o doxapram pela sua acentuada atividade ana­
léptica aliada à alta especificidade de ação no centro respi­
ratório (3·") • 

Em virtude de não encontrar111os em literatura estudo 
particularizado da correlação temporal entre os dados ele­
troencefalográficos com as alterações comportamentais dos 
animais, bem como indicações mais particularizadas sôbre 
a margem de segurança do composto, propuzemo-ncs reali­
zar a presente análise neurofarmacológica que consiste no 
registro simultâneo da pressão arterial, 1·espiração e da ati­
vidade elétrica cerebral em vários níveis do eixo cérebro es­
pinhal de animais não anestesiados, segundo método prec0-­
nizado por Longo (') . 

MATERIAL E METODOS 

Nossos resultados experimentais referem-se ao estudo 
realizado em 9 coelhos de ambos os sexos e de pêso variando 
entre 2,2 a 3.0 kg. 

Sob anestesia etérea, c•s animais foram preparados para 
o registro simultâneo, em Polígrafo Grass, modêlo 5D, da 
pressão arte1·ial, da respiração e da atividade elétrica em di­
ferentes níveis do eixo cérebro-espinhal. Os níveis da pres­
são arterial foram registrados através de cânula de polieti­
leno inserida na artéria carctida comum e conectada a trans­
dutor de pressão, statham, modêlo P-23AC. Os movimentos 
respiratórios foram captados por meio de manguito de bOr­
racha colocado no tórax e transformados em pulsos através 
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de transdutor de volume, Grass, modêlo PT-5A. As deriva­
ções eletroencefalográficas do tipo bipelar abrangeram áreas 
corticais (sentivo-motora anterior e pesterior) subcorticais 
(substância reticular mesencefálica ou núcleo medial do tá­
lamo) e medula espinhal (dilatação lombar). A implanta­
cão dos eletródios foi realimda consoante técnica estereotá-
• 
xica preconizado per Gangloff e Monnier, modificada por 
Longo (') . Após a fixação dos eletródios, os coelhos eram 
colocados em aparelhos de contenção segundo modêlo ela­
bcrado por Longo ('). Cortes histológicos foram realizados 
no sentido de verificarmos a localização precisa dos eletródios 
concêntricos nas estruturas subcorticais. 

Os experimentos eram iniciados, pelo menos duas horas 
após a suspensão da anestesia pelo éter, ccasião em que os 
coelhos apresentavam-se totalmente despertos e com resposta 
nor1nal aos estímulos externos. 

Quatro dos nove animais em estudo, foram traqueoto­
mimdos, curarimdos (Flaxedil 2 mg/kg intravenoso) e man­
tidos sob resp,iração artificial durante todo o transcorrer dos 
experimentos no intuito de eliminar a interferência nos tra­
çados eletroencefalográficos devida aos movimentos dos ani­
mais, por ocasião do aparecimento dos eventos musculares 
característicos do estado de ativação do sistema nervoso 
central. 

Drogas usadas: - Flaxedil (tri-iodeto de galamína -
Laboratórío Rhodia), Dopram (clorídratc, de doxapram -
I,aboratórios A. H. Robins Company) e Cardiazol (Pentame­
tilenotetrazol, Laboratório Knoll S. A. ) . As drogas foram 
administradas pela via venosa e as dosagens, indicadas no 
texto e nas figuras, se referem ao sal. 

RESULTADOS 

A administração do doxapram procedeu-se por via ve­
nosa e em doses crescentes a começar de 1,125 mg/kg até 
atingir doses variáveis de 20 a 30 mg/kg. Com as doses me­
nores, que variaram entre 1,125 e 5 mg/kg, observou-se de 
imediato um aument-0 da freqüência e da amplitude respi• 
ratória, sem que se verificassem modificações significativas 
do quadro eletroencefalográfico (Figs. 2 e 3). Já com doses 
superiores a 5 mg/kg, é comum registrar-se um progressivo 
quadro de ativação eletroencefalográfica. Nêste caso, asso. 
ciadamente a um estado de alerta do animal que levanta as 
orelhas e adota um compertamento de expectativa idêntico 
ao verificado quando submetido a um estímulo auditivo 
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CONTRÔLE 
• 

ESTIMULO AUDITIVO 

,--1_s_e_g_o_p_ó_s_ 1 r-r- 1-5-seg--opo- .-s .... 1 

FR 216 240 2 16 

R ---'-lv#NJJJN/Nt~!NN::!:!N. f+NN/HtNMWW,VNIINu, 'MWM•~•,\\~#1,ViVJ. 
200 

(mmHg) 
o 

CSMA - .~;vv,,,+. 

----JI 200 ,AH 
2 SeQ 

F IGURA 1 

EFEITO DA APLICAOAO D E E STmULO AUDITIVO NO ELETROENCEFA­
LOGRA.l\IA (EEG) DE COELHO : - Nota.r que um s egundo após a aplicatão do 
estimu lo, ins tala-se a caracteristica r eação d e alarme em que se registra aumento 
da freqüência r espiratória e dessincron ização d o traçado EEG correspondente às 
derivações cor t icais (C5'MA e CSMP) b em como o ritmo teta (6 ciclos /seg .) ao 
nivel de deri vaçã.o s ub-cortical (SRM). Quinze segundos após o estimulo, a 
freqüência r espirató ria e a atividade elétrica cer ebral voltaram pràticamente às 
condições con t rôle. Coelho 2,7 kg, não anestesiad o e não curarlzad o. - Derivações 
EEG: - C MA-córt ex s ensi tivo-motor anterior ; OS:MP-cór tex sensit ivo motor dos­
lerior: Rl\1-substãncia reticular mesencefálica. - PA-pressão arterial carotldea ; 

R -respiração; FR-freqüência respiratória ( resp irações por minuto) . 

(Fig. 1), observa-se o aparecimento de períodos curtos de 
dessh1c1·onização do traçado nas derivações corticais além 
das características ondas síncronas de freqüência 5-6 ci­
clos/ seg. nas derivações subcorticais (Figs . 2 e 3) . A pa1~ir 
de 10 mg/ kg, a dessincronização do traçado, de tempo1·ária e 
de aparecimento periódico com as menores doses, to·rna-se 
pe1·manente, podendo-se observar o ·aparecimento periódico 
de tr·ens de ondas síncronas em t-ôdas as derivações com ex­
cessão do eletroespinograma (Fig . 3) . Doses iguais ou su­
l)eriores a 20 m g/kg são suficientes para desencadear o ata­
que convulsivo (Fig. 4 ), o qual é mais freqüentemente obser ­
vado com doses da ordem de 30 mg/kg . Ê Ste ataque carac­
teriza pelo aparecimento de atividade elétrica de alta fre-
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qüência (12 a 20 ondas/ seg.) e alta voltagem ( 400 a 1000 uV 
ou mais) que se iniciam ao nível das derivações corticais e 
que se es;praiam para as subcorticais, com silêncio elétrico na 
derivação espinhal (Fig . 4) . A convulsão é do tipo preferen­
cial clônica, com movimentos incoordenados do animal, lem­
brando aquela produzida pelo cardiazol . Crise tônica pode 
ser verificada nas fases finais que antecedem a morte do ani­
mal. Frize-se que os movimentos convulsivos não são facili­
tados pela aplicação de estímulos auditivos ou tácteis. 

FR 
R 

200 

DOPRAM 
1,125 mg/kg 2,5 mg/tg 

ra -----------,, .. , ----------------------..... , 

90 1e9 após 10 seo op6s 80 seo op6s 

252 180 268 

p A 100 ~l,\\\\~,i.\\\\\\\\W'{\"{\\W\Wi 

(mmHg) 

FIGURA 2 

____,1200 J,JV 
2sec) 

EFEITO INDU.z tno PELO DOPRAJ\l NO EEG DE COELHO: - (seguimen to da 
Fig. 1) . Com a apl1cacão das doses m enores (1,125 mg/kg) observa-se som ente 
o aumento da freqüência r espiratória (216 para 262), ao passo que 2,5 mg/kg 
promovem, além d a variacões da freqüên cia, também efeitos na amplitude res­
J)iratórias. Notar que, embora o traçado revele uma diminuição das ondaa lentas 
e d e alta voltagem, não hA .sinais eviden tes de ativação EEG dest acando-se a 
ausência das ondas s1ncr onas de 5-6 ciclos/seg. ao nfvel da substância reticular 
mesence!álica, tlpicas do quadro de dessincronização EEG. Condicões experimen­
tais, pêso do animal, derivações EEG e registros da respiracão e circulação, 

como indicado na Fig. 1 . 
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FIGURA 3 

EF E ITO INDUZIDO :PELO DOPRMI NO EEG DE COELHO : - (seguimento da 
Fig. 2). Notar a progressi-va ativ~o d o t raçad o EEG b em como o aumento da 
amplitude e f reqüên cia r esp iratórias após d oses de 5 e 10 m g/ k g . Verificar qu e 
somente a partir d esta última dose é que se desencadeia o aparecimento d o 
r itmo teta ao rúvel d a substâ.ncia r eticular mesen cefálica . Condições experimentais , 
pêso d o animal, d er ivações EEG e r egis tros da r espir~o e circulação, como 

indicad o na Fig. 1 . 

DISCUSSÃO 

Até pouco mais de duas décadas, as sugestões formu­
ladas sôbre o passível local de ação dos agentes convulsivan­
tes, baseava-se fundamentalmente nas alterações do quadro 
convulsivo observ·adas na vigência da ablação de áreas ce­
reb1·ais ou na secção do eixo cérebro espinhal nos seus vários 
nívei.S. Entretanto, a simples aplicação dêsses métodos 
cruentos não satisfez os investigadores pois, tais métodos, 
tendem a eliminar fenômenos de natureza fisiológica respon­
sáveis pela integração funcional do sistema nervoso central. 
ÊSte p1·oblema foi convenientemente contornado pelo em­
p1•êgo, nestes últimos anos, do registro simultâneo da pres­
são arterial, respiração e da atividade elétrica cerebral em 
animais não anestesiados, conforme foi realizado no presente 
trabalho . A importância que consideramos primordial neste 
método, consiste na possibilidade de correlação entre o com­
portamento do animal desperto e com seus reflexos preser­
vados, com a atividade elét1•ica cerebral, condição que favo­
rece a obten ção de dados adicionais capazes de diferenciar 
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mais especificamente as. substâncias e caracte1·izar melhor 
os efeitos estimulantes cen t1•ais do cardiazol, pic1·oto·xina e 
est1•icnina (-1·8 ) düerencian,do-os mais especificamente quan­
do com pa1·ados em relação ao seu possí v,el lo cus de ação . 
Posteriormente, estudos análogos foram realizados com co­
ramina e bemegrida (1 ·-1 ,o.7 ), havendo L-Ongo (5 ) coroado 
t.ais estudos através da ap1·esentação de análise neurofarn1a­
cológica comparativa de todos êsses agentes (Fig. 5) . Êste 
autor, mostrou as dife1·enças marcantes ent1·e cardiazol, co.. 
ramina, picr·otoxina e estricnina, no que diz respeito à sua 
ativ:idade convulsivante, margem de segurança e locus prin­
cipal de ação . 

FR 

200 

5 mg / kg 

5 seg após 

192 

P A 100 N#HM\WNM\WNNMWI/ 
{ mmHg) 
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DOPRAM 
10 mg /kg 

2 min op6s 

'300 

FIGURA 4 

5 seg op6s 
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288 
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EFEITO DE DO E CONVUL IVANTES DE DOPRilI NO EEG DE COELHO : 
- A administra.cão de 25 mg/ kg produz o aparecimento imediato d e espículas de 
alta voltagem e alta freqüência nas derivações corticais e sub-corticais. Notar a 
ausência de atividade elétrica na derivação espinhal b em como o progressivo 
aumento da pressão arterial no d ecorrer do ataque convuls ivo. Coelho 3,2 kg, 
não anestesiado e curarizado (Flaxedil 2 mg/kg e. v . ) . "DlE - dilatação lombar 

da m edtLla espinhal. - Demais símbolos como indicado na Fig. 1 . 

Os nossos resultados confirmam as conclusões de Kato 
e Buckley (3 ) em ser o centro respiratório bulbar a estrutu­
ra nervosa central primordialmente ativada pelo doxapram. 
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FIGURA 5 

ALTERAÇõES DA ATIVIDADE ELl!:TRICA El\l V ABIOS NfVEIS DO SISTEl\IA 
NERVOSO CENTRAI, APóS A ADMNISTRAÇAO DE CINCO AGENTES CON­
VULSANTES: - Todos os dados se referem a animais curarlzados e sob respi-

ração artificial. (Segundo LONGO, 1962) . 

Verificamos também, que só secundàriamente e com o em­
prêgo de doses maiores, é que a ação dêsse composto pode 
se disseminar para outras áreas do sistema nervoso central. 
Neste caso são atingidas preferencialmente estruturas córti­
co-tálamo-mesencefálicas rep,roduzindo-se um quadro ele-­
troencefalográfico muito semelhante ao descrito por -U>n­
go (5) co-m cardiazol, na mesma espécie animal e em condi­
ções experimentais análogas (Fig. 5) . 

Entretanto, ao contrário do metrazol, o doxapram é con­
vulsógeno a .partir de doses bem superiores às necessárias 
para induzir os primeiros sinais representativos do aumento 
da atividade do centro respiratório. Embora de característi­
cas análogas quanto ao locus principal de ação no sistema 
nervoso central, nossos resultados tendem a mostrar que a 
margem de segurança do doxapram é relativamente maior 
que a do carctiazol. Em. coelhos, Longo (5) verificou que 
êste último é convulsógeno a partir de doses variáveis de 15 
a 20 mg/kg e que já com doses pouco superiores às emprega­
das com finalidade estimulante respiratória (3 a 7 mg/ kg), 
notam-Se evidentes alterações do traçado eletroencefalográ­
fico. Nestas condições há o aparecimento de trens de ondas 
lentas 3 a 5 ondas/ seg. ) , entremeadas per um traçado pre-
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ferencialmente dessincronizado, quadro êste por nós co.nfir­
mado com o cardiazol (Fig. 6), e não verificado em relação 
ao doxapram (Fig. 4) . Não observamos também, com o em­
prêgo deste último, o aparecimento de complexos espícula .. 
onda característicos da intoxicação pelo cardiazol já a par­
tir de doses da ordem de 10 mg/ kg e que, segundo Toman e 
Goodman (1946 ) , consistiriam nas manifestações do estado 
pré-co·nvulsivo. A êste propósito frize-se que a picrotoxina é 
convulsógena já com doses de 1,5 mg/ kg (Fig. 4) , tendo sido 
o perigo dêste seu efeito colateral o fator p,rimordial da sua 
progressiva retirada do a1·senal terapêutico como agente 
analéptico. 

CARDIAZOL 
(5 mg/kg) 

200 

PA 100 ,VM'VW'MW#,/>M~•NW,f>NMW('N#W'{',(#N,NW'J\ /IJ'M /\ lll\/1J'\l\l\i'\J\ 

(mmHg) 

o 

SRM 
__ .,. 

1 
....... ,--.._..... 

• • 

FIGURA 6 

EFEITO DE DOSES SUB-CONmSIVAS DE CABDJAZOL NO EEG DE COELHO: 
Notar o aparecimento de trens de ondas lentas (3-4 ciclos/seg.) no córtex pos­
t erior (CSMP) e na região sub-cortical (SRM). 90 segundos após a aplic~ão de 
5 mg/kg de cardiazol. Notar a falta dessas ondas lentas na porção anterior do 
córt-ex sensitivo motor, bem como o traçado preferencialmente ativado nas três 
derivaçõ~. Coelho 2,9 kg, não anestesiado e não curarlzado. Derivações EEG 

e r egistros da respiração e circulação como indicado na Fig. 1. 

o fato de Funderburk e Alphin (2 ) conseguirem injetar 
em cães, doses crescentes do doxapram até atingir um total 
de aproximadamente 40 mg/kg sem desencadear o caracte­
rístico quadro convulsivo descrito no presente trabalho com 
doses menores (20-30 mg/kg) é explicado em virtude de 
realizarem os experimentos em animais sob anestesia p_elo 
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pentobarbital sódico. Já em gatos não anestesiados e curari­
zados êsses mesmos autores descreveram marcada dessincro­
nização eletroencefalográfica com a aplicação de 10 mg/kg 
de doxapram pela venosa, o que vem de encontro aos nossos 
resultados obtidos em coelhos. 

De acôrdo com o acima expôsto, o doxapram parece reu­
nir as condições requeridas para o seu eventual emprêgo 
em anestesiologia como agente analéptico, quer pela sua ele­
tividade de ação no sistema respiratório como _pela sua mar­
gem de segurança mais ampla quando comparada a agentes 
analépticos convencionais, como o cardiazol. 

SUMMARY 

NEUROPHARMACOLOGICAL ANALYSIS OF THE RESPIRATORY AND 
CONVULSANT EFFECTS OF DOXAPRAM 

ln a study on rabbits Doxapram was shown to act on the bulhar respiratory 
center, increasing thc r.'lte and depth of r-espiration. 

With higher doses, up to 30 mg/kg, other areas of the central nervous 
.s,ystem may be activated, causing an electroencephnlographic tracing of desyn­
cronlzation :Which may me followed by convulsive seizures of the ,grand-mal» 
type, similar to those seen after leptazol. But, compared to leptazol, the margin 
of safet'y of Doxapram is li:.rger, as there is a greater difference between 
€ffective and toxie doses. 
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