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A analise neurofarmacoldgica dos efeitos respiraiério e
convulsivo causados pelo doxapram em coelhos, mostra que ©
seu efeito primordial se efetlua ao nfvel do ceniro respiratério
bulbar, provocando aumento da freqiiéncia e da amplitude
respiratorias.
o Com o emprégo de doses elevadas, outras dreas do sistema
- nervoso ceniral podem ser atingidas, ocasionando um quadro
By eletroencefalogrdfico de dessincronizagdo que pode terminar
- em atagtte convulsivo do tipo grande mal e cujas caracteristicas
{‘5 sdo muito semelhantes as do cardiazol. Ao contrdrio déste,
entretanto, comprovou-se uma margem de seguranca mais ampla
do doxapram em que as doses efetiva e toxica se apresentam
bem delimitadas.

O uso crescente em pratica médica e em particular em
anestesiclogia, de agentes farmacologicos capazes de aumen-
tar a amplitude e freqiiéncia dos movimentos respiratérios,
proporcionou o incremento dos estudos experimentais no
seéntido de se obterem compostos de acdo seletiva sdbre o
centro respiratorio. A éste grupo de substincias foi cunhada
a denominacgio de “analépticos cardio-respiratérios” em vir-
tude de serem capazes de restaurar & normalidade centros
bulbares préviamente deprimidos.

Entretanto, com o emprégo de tais agentes é comum
observar-se, além dos eventos respiratdrios esperados, outros
fenémenos que se constituem em efeitos colaterais indeseja-
veis. Esteg efeitos, que resultam da acio generalizada dos
analépticos sobre o sistema nervoso central, podem atingir,
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as vézes, proporcoes potencialmente toxicas capazes de afas-
tar definitivamente o medicamento do arsenal terapéutico.

Dentre essas manifestacoes toxicas, destaca-se a acao
convulsivante, caracteristica de todos os analépticos, cuja
analise eletrofisiologica reveste-se sempre de importancia,
quando se procede a um estudo farmacologico désses com-
postos. Esta anilise tende a revelar nio s6 o indice tera-
péutico mas, especialmente, o locus primordial de acao dos
analépticos no sistema nervoso central.

Na série dos analépticos estudados mais recentemente,
destacou-se inicialmente a Bemegrida em virtude de sua
acentuada semelhanca de estrutura quimica com os barbi-
taricos e com a Glutetimida, tendo sido preconizado como
agente antagdénico de escolha na intoxicacao aguda por se-
dativo-hipnéticos. Posteriormente, havendo-se demonstrado
que o antagonismo bemegrida x barbituricos nédo € do tipo
cempetitivo, novos compestos foram testados, sobressalndo-
se entre éles o doxapram pela sua acentuada atividade ana-
1éptica aliada & alta especificidade de agic no centro respi-
ratorio (3Y).

Em virtude de ndo encontrarmos em literatura estudo
particularizado da correlacio temporal entre os dados ele-
troencefalograficos com as alteragoes comportamentals dos
animais, bem como indicacGes mails particularizadas sobre
a margem de seguranca do composto, propuzemo-ncs reall-
zar a presente analise neurofarmacologica que consiste no
registro simultineo da pressdo arterial, respiracac e da ati-
vidade elétrica cerebral em varios niveis do €ixo ceérebro es-
pinhal de animais néc anestesiados, segundo metodo preco-
nizado por Longo (°).

MATERIAL E METODOS

Nossos resultados experimentais referem-se ao estudo
realizado em 9 coelhos de ambos 0s s€xos e de péso variando
entre 2,2 a 3.0 kg.

Sob anestesia etérea, cs animais foram preparados para
o registro simultdneo, em Poligrafo Grass, modélo 5D, da
pressao arterial, da respiracio e da atividade elétrica em di-
ferentes niveis do eixo cérebro-espinhal. Os niveis da pres-
sdo arterial foram registrados através de canula de polietl-
leno inserida na artéria carctida comum e conectada a trans-
duter de pressio, Statham, modélo P-23AC. Os movimentos
respiratorios foram captados por meio de manguito de bor-
racha colocado no térax e transformados em pulsos atraves
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de transdutor de volume, Grass, modélo PT-5A. As deriva-
coes eletroencefalograficas do tipo bipolar abrangeram Aareas
corticais (sentivo-motora anterior e posterior) subcorticais
(substancia reticular mesencefalica ou nucleo medial do ta-
lamo) e medula espinhal (dilatacao lombar). A implanta-
cado dos eletrddios foi realizada consoante técnica estereotéa-
xica preconizado por Gangloff e Monnier, modificada por
Longo (°). Apés a fixacao dos eletrodios, os coelhcs eram
colocados em aparelhos de contencdo segundo modélo ela-
bcrade por Longo (7). Cortes histologicos foram realizados
no sentido de verificarmos a localizac2o precisa dos eletrodios
concéntricos nas estruturas subcorticais.

Os experimentos eram iniciados, pelo menos duas horas
ap6s a suspensdo da anestesia pelo éter, ccasidc em que os
ccelhos apresentavam-se totalmente despertos e com resposta
normal aos estimulos externos.

Quatro dos nove animais em estudo, foram traqueoto-
mizados, curarizados (Flaxedil 2 mg/kg intravenoso) e man-
tidos sob respiracao artificial durante fodo o transcorrer dos
experimentcs no intuito de eliminar a interferéncia nos tra-
cados eletroencefalograficos devida aos movimentos dos ani-
mals, por ocasido do aparecimento dos eventos musculares
caracteristicos do estado de ativacac do sistema nervoso
central.

Drogas usadas: — Flaxedil (iri-iodeto de galamina —
Laboratorio Rhodia), Dopram (cloridratc de doxapram —
Laboratoérios A. H. Robins Company) e Cardiazol (Pentame-
tilenotetrazol, Laboratério Knoll S.A.). As drogas foram
administradas pela via venosa e as dosagens, indicadas no
texto e nas figuras, se referem ap sal.

RESULTADOS

A adminijstraca do doxapram procedeu-se por via ve
nosa e emn doses crescentes a comecar de 1,125 mg/kg até
atingir doses variaveis de 20 a 30 mg /kg. Com as doses me-
nores, que variaram entre 1,125 e 5 mg/kg, cbservou-se de
imediato um aumento da freqiiéncia e da amplitude respi-
ratoria, sem que se verificassem modificacoes significativas
do quadro eletroencefalografico (Figs. 2 e 3). Ja com doses
superiores a 5 mg/kg, é comum registrar-se um progressivo
quadro de ativacao eletroencefalcgrafica. Néste caso, asso-
ciadamente a um estado de alerta do animal que levanta as
orelhas e adota um comportamento de expectativa idéntico
ao verificado quando submetide a um estimulo auditivo
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FIGURA 1

FFEITOS DA APLICACAO DE ESTIMULO AUDITIVO NO ELETROENCEFA-
LOGRAMA (EEG) DE COELHO: — Notar que um segundo apds a aplicacdo do
estimulo, instala-se a caracteristica reacéo de alarme em que se registra aumento
da freqiiéncia respiratéria e dessincronizacéo do tracado EEG correspondente &as
derivacdes corticais (CSMA e CSMP) bem como 0 ritmo teta (6 ciclos/seg.) ao
nivel de derivacio sub-cortical (SRM). Quinze segundos ap6s o estimulo, a
freqiiéneia respiratéria e a atividade elétrica cerebral voltaram praticamente as
condicoes contrdle. Coelho 2,7 kg, nio anestesiado e ndo curarizado. — Derivacoes
FEG: — CSMA-c6rtex sensitivo-motor anterior; CSMP-cortex sensitivo motor dos-
terior: SRM-substincia reticular mesencefilica. — PA-pressfio arterial carotidea;
R-respiracio; FR-freqiiéncia respiratéria (respiracgdes por minuto).

(Fig. 1), observa-se o aparecimento de periodos curtos de
dessincronizacido do tracado nas derivacoes corticais alem
das caracteristicas ondas sincronas de freqiiéncia 5-6 ci-
clos/seg. nas derivacoes subcorticais (Figs. 2 e 3). A partir
de 10 mg/kg, a dessincronizacao do tracado, de temporaria e
de aparecimento periédico com as menores doses, torna-se
permanente, podendo-se observar o aparecimento periodico
de trens de ondas sincronas em todas as derivacoes com ex-
cessio do eletroespinograma (Fig. 3). Doses iguais ou su-
periores a 20 mg/kg sao suficientes para desencadear o ata-
que convulsivo (Fig. 4), o qual € mais freqiientemente obser-
vado com doses da ordem de 30 mg/kg. Este ataque carac-
teriza pelo aparecimento de atividade elétrica de alta fre-
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gqliéncia (12 a 20 ondas/seg.) e alta voltagem (400 a 1000 uV
Oou mais) que se iniciam ao nivel das derivacoes corticais e
que se espraiam para as subcorticais, com siléncio elétrico na
derivacao espinhal (Fig. 4). A convulsdo é do tipo preferen-
cial clonica, com movimentos incoordenados do animal, lem-
brando aquela produzida pelo cardiazol. Crise ténica pode
ser verificada nas fases finais que antecedem a morte do ani-
mal. FTize-se que os movimentos convulsivos nao sio facili-
tados pela aplicacdo de estimulos auditivos ou técteis.
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FIGURA 2

EFEITO INDUZIDO PELO DOPRAM NO EEG DE COELHO: — (seguimento da
Fig. 1). Com a aplicacio das doses menores (1,125 mg/kg) obsServa-se sdomente
0 aumento da freqliéncia respiratéria (216 para 252), ao passo que 2,5 mg/kg
promovem, além da variacbes da freqiiéncia, também efeitos na amplitude res-
piratérias. Notar que, embora o tracado revele uma diminuicfio das ondas lentas
¢ de alta voltagem, ndo héd sinais evidentes de ativacio EEG destacando-se a
auséncia das ondas sincronas de 5-8 ciclos/seg. ao nfvel da substancia reticular
mesencefalica, tipicas do quadro de dessincronizacgio EEG. Condicdes experimen-
tais, péseo do animal, derivacGes EEG e registros da respiracio e circulacfo,
como indicado na Fig. 1.
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FIGURA 3
EFEITO INDUZIDO PELO DOPRAM NO EEG DE COELHO: — (seguimento da

Fig. 2). Notar a progressiva ativaciio do tracade EEG bem como o aumento da

amplitude e freqiiéncia respiratérias apés doses de 5 e 10 mg/kg. Verificar que

somente a partir desta Gltima dose é que se desencadeia o aparecimento do

ritmo teta ao nivel da substAncia reticular mesencefdlica. Condi¢des experimentais,

péso do animal, derivacdes EEG e registros da respiracio e circulacio, como
indicado na Fig. 1.

DISCUSSAO

Até pouco mais de duas décadas, as sugestoes formu-
ladas sobre o possivel local de acao dos agentes convulsivan-
tes, baseava-se fundamentalmente nas alteracoes do quadro
convulsivo observadas na vigéncia da ablacao de areas ce-
rebrais ou na seccao do eixo cérebro espinhal nos seus varios
niveis. Entretanto, a simples aplicacao désses metodos
cruentos nao satisfez os investigadores pois, tais métodos,
tendem a eliminar fenémenos de natureza fisiologica respon-
saveis pela integracao funcional do sistema nervoso central.
Este problema foi convenientemente contornado pelo em-
prégo, nestes ultimos anos, do registro simultaneo da pres-
sao arterial, respiracao e da atividade elétrica cerebral em
animais nao anestesiados, conforme foi realizado no presente
trabalho. A importancia que consideramos primordial neste
método, consiste na possibilidade de correlacao entre o com-
portamento do animal desperto e com seus reflexos preser-
vados, com a atividade elétrica cerebral, condicao que favo-
rece a obtencao de dados adicionais capazes de diferenciar
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mais especificamente as substancias e caracterizar melhor
os efeitos estimulantes centrais do cardiazol, picrotoxina e
estricnina (*%) diferenciando-os mais especificamente quan-
do comparados em relacac ac seu possivel locus de acdo.
Posteriormente, estudos analogos foram realizados com co-
ramina e bemegrida ('/%7) havendo Longo (°) coroado
tais estudos através da apresentacido de analise neurofarma-
coclogica comparativa de todos ésses agentes (Fig. 5). Este
autor, mostrou as diferencas marcantes entre cardiazol, co-
ramina, picrotoxina e estricnina, no que diz respeito a sua
atividade convulsivante, margem de seguranca e locus prin-
cipal de acio.
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FIGURA 4

EFEITOS DE DOSES CONVULSIVANTES DE DOPRAM NO EEG DE COELHO:

— A administracdo de 25 mg/kg produz o aparecimento imediato de espiculas de

alta voltagem e alta freqiiéncia nas derivacdes corticais e sub-corticais. Notar a

ausencia de atividade elétrica na derivagdo espinhal bem como o progressivo

aumento da pressdo arterial no decorrer do ataque convulsivo. Coelho 3,2 kg,

nao anestesiado e curarizado (Flaxedil 2 mg/kg e.v.). ME — dilatacdo lombar
da medula espinhal. — Demais simbolos como indicado na Fig. 1.

Os nossos resultados confirmam as conclusoes de Kato
€ Buckley (*) em ser o centro respiratorio bulbar a estrutu-
ra nervosa central primordialmente ativada pelo doxapram.
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FIGURA 5

ALTERACOES DA ATIVIDADE ELETRICA EM VARIOS NIVEIS DO SISTEMA

NERVOSO CENTRAL APGS A ADMNISTRACAO DE CINCO AGENTES CON-

VULSANTES: — Todos os dados se referem a animais curarizados e sob respi-
raciio artificial. (Segundo LONGO, 1962).

Verificamos também, que sO secundariamente e com O em-
prégo de doses maiores, € que a acgado désse composto pode
se disseminar para outras areas do sistema nervoso central.
Neste caso sao atingidas preferencialmente estruturas corti-
co-t4lamo-mesencefalicas reproduzindo-se um quadro ele-
troencefalografico muito semelhante ao descrito por Lon-
go (°) com cardiazol, na mesma espécie animal e em condi-
coes experimentais analogas (Fig. 5).

Entretanto, ao contrario do metrazol, o doxapram é con-
vulsogeno a partir de doses bem superiores as necessarias
para Induzir os primeiros sinais representativos do aumento
da atividade do centro respiratério. Embora de caracteristi-
cas analogas quanto ao locus principal de acao no sistema
nervoso central, nossos resultados tendem a mostrar que a
margem de seguranca do doxapram ¢ relativamente maior
que a do cardiazol. Em coelhos, Longo (°) verificou que
éste ultimo é convulségeno a partir de doses variaveis de 15
a 20 mg/kg e que ja com doses pouco superiores as emprega-
das com finalidade estimulante respiratéria (3 a 7 mg/kg),
notam-se evidentes alteracoes do tracado eletroencefalogra-
fico. Nestas condicoes ha o aparecimento de trens de ondas
lentas 3 a 5 ondas/seg.), entremeadas por um tracado pre-
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ferencialmente dessincronizado, quadro éste por nés confir-
mado com o cardiazol (Fig. 6), e ndo verificado em relacao
ao doxapram (Fig. 4). Nao Ccbservamos também, com o em-
prégo deste ultimo, o aparecimento de complexos espicula-
onda caracteristicos da intoxicacao pelo cardiazol ja a par-
tir de doses da ordem de 10 mg/kg e que, segundo TCman e
Gocdman (1946), consistiriam nas manifestacoes do estado
pré-convulsivo. A éste proposito frize-se que a picrotoxina é
convulségena ja com doses de 1,5 mg/kg (Fig. 4), tendo sido
o perigo déste seu efeito colateral o fator primordial da sua

progressiva, retirada do arsenal terapéutico como agente
analéptico.
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FIGURA 6

EFEITO DE DOSES SUB-CONVULSIVAS DE CAEDIAZOL NO EEG DE COELHO:

Notar o aparecimento de trens de ondas lentas (3-4 ciclos/Seg.) no coértex pos-

terior (CSMP) e na regifio sub-cortical (SRM), 90 segundos apés a aplicacio de

5 mg/kg de cardiazol. Notar a falta dessas ondas lentas na porcéio anterior do

cortex sensitivo motor, bem como o tracado preferencialmente ativado nas trés

derivacdes. Coelho 2,9 kg, ndo anestesiado e nfo curarizado. Derivacbes EEG
e registros da respiracio e circulacio como indicado na Fig. 1.

O fato de Funderburk e Alphin (®) ccnseguirem injetar
em caes, doses crescentes do doxapram ate atingir um total
de aproximadamente 40 mg/kg sem desencadear o caracte-
ristico quadrpo convulsivo descrito no presente trabalho com
doses menores (20-30 mg/kg) é explicado em virtude de
realizarem ©Os experimentos em animais sob anestesia pelo
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pentobarbital s6dico. Ja em gatos ndo anestesiados e curari-
zados ésses mesmog autores descreveram marcada dessincro-
nizacao eletroencefalografica com a aplicacio de 10 mg/kg
de doxapram pela venosa, o que vem de encontro aos nossos
resultados obtidos em coelhos.

De acordo com ¢ acima expdsto, o doxapram parece reu-
nir as condicoes requeridas para o seu eventual emprégo
em anestesiologia como agente analéptico, quer pela sua ele-
tividade de acdo no sistema respiratoério como pela sua mar-
gem de seguranca mais ampla quando comparada a agentes
analépticos convencionais, como o cardiazol.

SUMMARY

NEUROPHARMACOLOGICAL ANALYSIS OF THE RESPIRATORY AND
CONVULSANT EFFECTS OF DOXAPRAM

In a study on rabbits Doxapram was shown to act on the bulbar respiratory
center, increasing the rate and depth of respiration,

‘With higher doses, up to 30 mg/kg, other areas of the central nervous
system may be activated, causing an electroencephalographic tracing of desyn-
cronlzation which may me followed by convulsive seizures of the <grand-mals
type, similar to those seen after leptazol. But, compared to leptazol, the margin
of safety of Doxapram is lerger, as there is 3 greater difference between
effective and toxie doses,
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