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RESUMDO

O presentc trabalho foi realizado com o objetivo de tes-
tar a validade da estimulagao farmacoldgica da ventilagao pa-

ra prevenir a depressao ventilatdoria que pode ocorrer durante

oxigenoterapia.

Foram estudados 20 pacientes com doenga pulmonar obstruti
va cronica, hipercapnicos e hipoxémicos, em face da inalagao
de oxigenio a 40%. A preéséo parcial de CO; (PaCO2), de oxi-
genio (Pa 02) e o pH do sangue arterial foram analisados ao
longo de 150 minutos, a partir da instalacao da oxigenotera-

pia, através de amostras colhidas a cada 30 minutos.

Foram testados dois analépticos respiratdorios, a niqueta
mida e o doxapram, escolhidos a partir da preferencia que so-

bre eles tem recaido pelos grupos dedicados ao estudo da ma-

teria.

Faram utilizadas, em cada paciente, duas doses distintas
de cada farmaco: a primeira, minima, aquém dos niveis capazes
de produzir evidencia clinica de estimulac¢ao generalizada do
sistema nervoso central; a segunda, varias vezes maior, capaz

de por em evidencia tal estimulagao.



A administracgao dos farmacos foi feita, através de infu-
sao continua, por gotejamento intravenoso, em solugao glicosa
da isotonica. Como controle, foi observado o efeito, em pe-
riodo imediatamente anterior ou posterior, da administracgao
da solucgao glicosada sem droga em solugao. Em trés pacientes,
foi observado o efeito da simples permanencia da agulha na
artéria. Estes controles foram todos realizados nas mesmas di-
mensoes temporais das observagoes com os farmacos e sempre i-

mediatamente antes ¢ durante a vigencia de oxigenoterapia a

40

o

Os resultados obtidos mostraram que, em face de doses mi
nimas, a niquetamida e o'doxapram nao alteram os niveis da
PaCO2 mas reduzem significantemente a elevagao da Pa0O2, indu-
zida pela oxigénoterapia. Em outros termos, durante a adminis
tragao dos analépticos, a Pa02 nao se eleva tanto quanto du-

rante o simples gotejamento de solugao glicosada.

Em face de doses altas, tanto a niquetamida como o doxa-
pram determinaram significante redugao dos niveis da PaCos ,
voltando a se observar uma relativa atenuagao dos niveis al-
cangados pela Pa0O). Nestas doses, efeitos colaterais, como a-
gitugéo-psicomotora, sudorese, tontura, sonolencia, prurido,

foram freqlentes.

Nos estudos rcalizados como controle, duas observagoes
merecem destaque. Lm nenhum dos pacientes recebendo apenas so

lugao glicosada houve elevagao progressiva da PaCOp. Tal ele-



10

vagao, no entanto, verificou-se nos trés pacientes que tinham

apenas a agulha na artéria.

Para um erro a de 5%, os resultados obtidos sugerem que,

em face da oxigenoterapia:

1) A niquetamida e o doxapram produzem efeitos sobre a
Pa02 em doses insuficientes para evidenciar alteragoes da ven

tilagao (PaCO3) ou produzir efeitos colaterais.

2) A niquetamida ¢ o doxapram sO aumentam inequivocamen-
te o ventilagao em [ace de doses que, como regra, acarretam e

feitos colaterais.

3) O simples gotejamento de solugao glicosada na veia pre

vine a elevagao da PaCOj.



ABSTRACT

This study was undertaken to test the validity of the
pharmacological stimulation of the ventilation as a wuseful

tool to prevent the ventilatory depression which oxygentherapy

may induce.

Twenty patients with chronic obstructive 1lung disease,
with hypoxemia and hypercapnia, were studied during 40% oxygen
breathing. Arterial PCO,, POz and pH were monitored for 150
minutes, follo@ing the installation of oxygentherapy, through

blood samples collected at 30 minutes intervals.

Two respiratory analeptics,nikethamide and doxapram, were
selected for the study on the basis of the wide preference

they have received in previous studies.

Two doses of each drug were used in each patient: one dose,
small (6 mg/min for nikethamide, 0,28 mg/min for doxapram),
below the level capable of generalized stimulation of the
central nervous system; the other dose, larger (18 mg/min for

nikethamide, 2,8 mg/min for doxapram), above that level.

The drugs were administercd diluted in isotonic glucose

solution by continous intravenous dripping. As a control study,
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the administration of pure glucose solution had " its effects
recorded. In three patients the effects of this control study
were matched against the results obtained in runs where no
infusion at all was performed. All these control studies
followed the same protocol of the studies with nikethamide

and doxapram.

The results obtained showed that, in the low doses,
nikethamide and doxapram did not alter  PaCO, levels  but
reduced the rising of Pa0O) induced by the oxygenfherapy. in
the laréer doses, both drugs reduced the levels of PaCOp while
keeping the same effect of the small doses on the Pa0O;. With

these higher doses side effects were common.

In the coptrol study two findings deserve comment. None
of the patients receiving pure glucose solution showed a

progressive PaCO, rise with oxygen. Such rise, nevertheless,
was noticed in the those patients who received no infusion at

all.

For an error alpha of 5%, the results obtained suggest
P g8

that, in face of oxygentherapy:

1) Nikethamide and doxapram do influence PaO; 1levels in

doses incapable of altering PaCO, levels.

2) Nikethamide and doxapram do incresae ventilation, and

so do reduce PaCO, levels, in doses which, as a rule, are
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accompanied by side effects indicative of generalized central

nervous system stimulation.

3) The intravenous dripping of pure glucose solution

prevents PaCO, rising.



INTRODUGAO

Os doentes que apresentam insuficiencia pulmonar alvéo-
lo-capilar (IPAC), onde ha inadequada troca de gases entre al
véolos e o sangue que perfunde os capilares de suas paredes,
apresentam um gradiente alvéolo-arterial de oxigénio (A-a07)
aumentado, com oxigenio baixo e CO2 normal ou, eventualmente,
baixo, no sangue arterial. Quando essa insuficiencia € seve-
ra, com Pa0Op abaixo de 50 mmig e saturagao da hemoglobina em
torno de 70%, valores nos quais a cianose costuma estar pre-

sente, ha necessidade de instituir-se oxigenoterapia.

Mais comumente, administra-se o oxigenio por cateter na-
sal, num fluxo de 1 a 2 litros por minuto, que, 'corresponde,
aproximadamente a concentragoes de 27 a 33% ou atraves de mas-
caras que permitem a oferta de concentragoes mais exatas ¢ cons
tantes de Oy (Campbell, 1960; Canter, 1963; Hutchinson, 1964:

Gottschall, 1968; Rigatto, 1973).

Aumentando-se a Pao,, reduz-se a hipoxemia ¢ o estimulo
ventilatorio que cla representa. Com isso, aumenta a PacCo,.
A magnitude do aumento da PaCOp ¢ da ordem de 30 a 50% do au-

mento obtido para a PaO; (Taylor, 1969; Rigatto, 1978).
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Os pacientes que, além de IPAC, possuem insuficiéncia pul-
monar ventilatoria (IPV), enfrentam, nestas circunstancias, gra

ves riscos, em face da PaCO; elevada que os caracteriza.

Se oferecermos O, em excesso, a estes pacientes, podemos
ocasionar parada respiratdria pela depressao ventilatdria que
se observa em face de altas concentragoes de COz. E o‘”coma
por oxigenio'" (Figura 1). Trabalhos da Literatura (Silipo et
al., 1961; Massaro, Katz § Luchsinger, 1962; Canter, 1963;
Taylor, 1969; Moser et al., 1973) e a experiéncia clinica do
Servigo Central de Cardiopneumologia da Santa Casa de Miseri-
cordia de Porto Alegre, (Rigatto, 1963, 1964, 1978) onde este
estudo foi realizado, tém favorecido o uso de analépticos res-

piratorios para prevenir tais situacoes (Azambuja, 1949).

Os analépticos respiratdrios tém sido usados em situa-
goes muito variadas. Temos entre ndos bons exemplos sobre es-
tes estimulantes como drogas de utilidade para diagnéstico e
recuperagao da depressao pos-anestésica (Vieira, 1970; Wolfson,
Siker § Ciccarelli, 1965), como droga de valor da profilaxia

de atelectasias pos-operatdorias (Plemont et al., 1970).

A utilidade dos analépticos respiratérios no tratamento
dos quadros de IPV tem sido alvo de controvérsias (McNicol

et al., 1903; Bader § Bader, 1965; Bickermann & Chusid, 1970:

Nakatani et al., 1977). A critica maior que se lhes faz 6 o de
aumentarem o consumo de O; do organismo, atraves do aumento
do metabolismo que induzem, em proporg¢ao superior ao aumento

da oferta de Oy a este mesmo organismo, através da melhora da
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ventilacdo, que propiciam. Esta critica n@o € valida em face

da oxigenoterapia (1978).
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Fig. 1 - Comportamento da PaCO; em face da ox1genoterap1a acompanhada ou
nao da admlnlstragao de analeptico respiratorio ("estimulante')
em dois eplsodlos de agudizagao de um quadro de doencga pulmonar
obstrutiva cronica severa. No prlmelro eplSOdLO (1972) o analeR
tico (nxquetamlda. 4,5 mg/mln por via intravenosa)nao sc preve-
niu a elevagao como ensejou progressiva redugao da PaCO,. No se-
gundo (1973), o fluxo de O, ofertado no 19 dia (30/7) foi maior
que o recomendavel (2 £/min em vez de 1 &/min) e o analéptico
nao foi utilizado. Houve em conseqllencia uma perigosa elevacao
da PaCO2,corrigida, no 29 dia (31/7), pela redugao do fluxo de
02 e a administragao de analeptico(segundo Rigatto, 1978).

Os analépticos respiratorios mais estudados na literatu-
ra tém_sido a niquetamida, o etamivan, a prethcamidae o doxa-
pram (Bickermann § Chusid, 1970; Franz, 1975). Destes os que

tem merecido maior atengao sao a niquetamida e o doxapram.

A agao farmacologica destas drogas € estimular todo o neu

rocixo, produzindo, em doses mais altas, convulsoes tonico-
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clonicas, semelhantes as induzidas pelo pentilenotetrazol. As
doses Unicas intravenosas sao fugazes, durando sua agao de um
a dez minutos (Franz, 1975; Nakatani et al., 1977). A estimu-
lagao geral tem sido explicada pela redistribuicao da droga.
Quanto a complicacoes, embora alguns autores considerem mais
seguro o doxapram (Wolfson, Siker § Ciccarelli, 1965; Edwards
§ Lesczynski, 1967) os efeitos colaterais sao os mesmos: ta-
quicardia, hipertensao, aritmias, tosse, espirros, v6mitos,ri
gidez muscular, sudorese, rubor, hiperpirexia. Em. pacientes
comatosos eles sao ineficazes em doses terapeuticas (Franz,
1975). Tem sido opiniao bastante generalizada a de que efeti-
vos resultados destas drogas sobre a ventilagao, isto €, com
redugdo da PaCO2, sO sao obtidas, como regra, em face de do-
ses relativamente elevadas, acompanhadas de efeitos colate-
rais (McNicol et al., 1963; Gaensler § Graham, 1966). Nao obs
tante, observacoes clinicas tem sugerido eficiéncia destas
drogas na profilaxia do 'coma por 6xigénio” em doses nao capa

zes de gerar efeitos colaterais (Rigatto, 1963, 1964, 1978).

As formas de administragao destes farmacos tém sido das
mais variadas: administracao unica (Wolfson, Siker § Ciccarelli,
1965; Nakatani et al., 1977), intermitente (Campbell, 1959;
Woolf, 1970), ou continua (Edwards § Lesczynski, 1967; Moser

et al., 1973; Rigatto, 1973). E cada uma delas em doses muito
dispares.
A Tabela 1 ilustra esta variedade de abordagens. Vé-se

ncla que as concentragoes utilizadas diferem, em seus extre-
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TABELA 1

Niquetamida e doxapram. Métodos de administragao e doses.

Autor Ano Droga Metodo de Administragao Dose
Westlake 1959 Niquetamida 1v intermitente 250 mg/min
Campbell
Wasserman 1962 Doxapram v contTnua 1 a 2°'mg/min
Richardson
McNicol 1963 Niquetamida v continua 20 mg/r;nn
Pride
Reynolds et al.

Canter 1963 Doxapram 1v continua 1 a 3 mg/min
Fraimow 1965 Loxapram v continua 2,5 mg/min
Diamond

Cathecart

Wolfson 1965 Doxapram v inica " 0.7 mg/kg
Siker

Ciccarelli

Steele 1966 Doxapram 1v continua 2,5 a 6,7 mg/min
Rodman

Edwards 1967 Doxapram 1v continua 3 mg/min
Leszczynski Niquetamida 1v continua 15 mg/min
Muisan 1969 Niquetamida v continua 1,875 mg/min
Sorbini (20 min)

Grassi

Plemont 1970 Doxapram v intermitente 0,5 mg/kg/3-4 horas
Bibas

Guedes

Woolf 1970 Niguetamida v intermitente 20 mg/kg/2 horas
Labrousse 1972 Doxapram 1A continua 3 mg/min
Farhad (pulmonar) (30 min)

Lissac

Moser 1973 Doxapram v contTnua 2 a 3 mg/min
Luschinger &

Adamson

iugon 1973 Niguetamida 1v continua 4,5 mg/min
Rigatto

Riordan 1974 Doxapram 1v continua 2 a 3 mg/min
Sillett

McNicol

Conti 1976 Doxapram A unica 50 mg/min
Bertoli (pulmonar) (em 7 min)

Mantero

Robertson 13977 Doxapram 1V unica 40 mg
MacGregor

Jones

Nakatani 1971 Niquetamida 1v untca 1,25 mg
Moreira

Romaldint et al.

Senibh 1977 Doxapram Iy dnica 20 mq
Whitwan

Chakrabarti

Moreira 1977 Doxapram v continua

Bogossian 3 mg/min

komaldini et al.

I¥ © Intravenoso

IA : Intraarterial

o

FACULEA(QE DE MEDICING
UFRGS HCOPA
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mos, de até 90 vezes, passando por muitos valores intermedia-
rios. O mesmo ocorre com o intervalo de administracao em ca-
sos de doses intermitentes, o qual tem oscilado entre 1 minu-

to e 4 horas.

Os autores que tém preconizado o uso de analépticos res-
piratorios na profilaxia da depressao ventilatoria por oxige-
noterapia, tém recomendado a administragao continua(Rigatto,
1963, 1964, 1978) ou intermitente (Woolf,1970) destas drogas
ao longo das primeiras horas da oferta de O uma vez que o]
""coma por oxigenio', quando ocorre, usualmente se instala en-
tre meia a quatro horas apds o inicio da terapeutica (Rigatto,

1978).

O presente estudo foi delineado com o objetivo de medir
a eficiencia da niquetamida e do doxapram na prevencao da hi-
percapnia induzida pela oxigenoterapia e que pode levar ao

"coma por oxigenio'.



MATERIAL E METODOS

Pactentes - loram utilizados 20 pacientes baixados nas
enfermarias 29, 09 e 12 da Santa Casa de Misericordia de Por-
to Alegre (Servico Central de Cardiopneumologia). Todos eram
portadores de doenga pulmonar obstrutiva cronica (DPOC) (Fletcher
et al., 1959), diagnosticada através de exame clinico, radio-
logico, funcional pulmonar e laboratorial. Todos apresenta-
vam, em maior ou menor grau, insuficiéncia pulmonar ventilatd
ria (IPV) e insuficiencia pulmonar alvéolo-capilar (IPAC) des
compensadas, isto €, com hipercapnia e hipoxemia em repouso
(Rigatto, 1976). Suas idades oscilavam entre 25 e 65 anos, com

média de 51,7 anos. Quatorze pacientes eram homens (Tabela?2).

Protocolo — Os doentes foram analisados no estado de re-
pouso, no scu proprio leito, em periodo pos-absortivo, reco-
mendando-sc que esvaziassem a bexiga antes do inicio do estu-
do. Nenhuma medicagao era administrada nos trintaminutos que
preccediam o estudo.

0 estudo propriamente dito iniciava-se com a obtengao de
uma amostra de sangue arterial, seguida de vendclise ¢ insta-

lagio do gotejamento da solugao a scer testada. LLogo apos, a-
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TABILA 2

Pacientes estudados antes e durante administraceo de oxigénio a 40/ sem ou com

estimulacao farmacologica da vent

ilagao

NO de
ordem

Idade

(anos ) Sex

o Diagnostico

Pacientes submetidos a infusao intrawenosa de solucao qlicosada sem e

) F8M
2 68 F
3 1s
4 R
s oF
6 MAS
7 M
s CF
9 WR

19 M

Facientes suimetidos 4 in

i AMO
2 MS
3 Jy
4 DR
5 , N
6 OR
7 WR
8 FM
9 GF
10 MAS

Pacientes submetidos a in
com doxapram (2,3 mg/min)

52 H
51 M
58 ¥
L¥ M
49 M
52 F
50 M
57 M
43 M
48 M

com niquetamida (6 mg/min)

opocC
opocC
oroC
opocC
opoC
DPOC
opocC
oPOC
oPocC
opoC

+ BCP

+

+

+

+

+

+

+

[}

BX

.PC + BCP
1cc

cpPC

cpC

EP + BC
cpPC

fusao intravencsa de solugao glicosada sem e com doxapram (0,28 mg/min)

55 L
LR} M
40 3
59 F
54 M
42 M
43 M
52 M
57 M
52 F

0POC + TBC
DPOC + CPC
L % Cl

0POC ¢ CC + EP

DPOC + CPC
DPOC + BC + EP
DPOC + ICC
0POC + CPC

CPC + DPOC
0POC + IC

fusao intravenosa de solugao glicosada sem e com niquetamida (18 mg/min) e

T8C

+ TBC

+ CPC

+ CPC

! RS 60 F opPOC
4 A3 60 M 0POC
3 ASR 60 M oPGC
4 FM 52 M 9pP0C
? =T 25 o 1
13 AS 65 M DPOC
Pacientes obswrvados com agulha na artéria braquial sem e com solugas glicosad

¥ Gk =8 H ePoc
4 Ef g M opoC
. i s n 0POC
opoc Doenca Pulmonar Obstrutiva Cronica BC 8ronquite Cronica
£re g AUl menaRe: Lrontus icc Insuficiencia Cardiaca Compensada
ED tnfisema Pulmonar ce

Cardiopatia Congénita
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justava-se a mascara de cxigenio e iniciava-se a administra-
¢ao do mesmo. Novas amostras de sangue arterial eram colhidas
a cada 30 minutos,apos o inicio da observagao. Um total de
seis amostras eram, portanto, colhidas: uma no periodo contro

le e cinco durante administragao de oxigenio e da solucao em

teste.

As reagoes apresentadas pelo paciente, ao longo do estu-

do, eram anotadas.

Cada paciente submetia-se a duas das sessoes acima des-
critas. A diferenga entre as duas residia apenas na solugao
administrada. Numa das sessoes, recebia somente oveiculo, ou
seja, solugao glicosada. Era a sessao ''controle'". Na seguin-
te, a solugao continha a droga em observagao. Era a sessao''tes

"

te'". O intervalo entre as sessoes era de 24 horas. A ordenm

das sessoes cra definida por sorteio.

Foram estudados dez pacientes com solugoes de baixa con-

centragao de niquetamida e de doxapram e sels pacientes com

concentragoes altas das mesmas drogas.

Tres pacientes foram estudados sem receberem analéptico.
Na sessao ''controle" nao recebiam qualquer solugao na veia. Na

sessao '"teste'' recebiam apenas solugao glicosada. No restan-

te, no entanto, incluindo administragao de oxigénio e pungao

arterial, o protocolo era o mesmo.
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Amostragem de sangue arterial - A pungao arterial era fei
ta na dobra do cotovelo ou na face ventral do carpo, em agu-
lha descartavel tipo BD 25 x 8 (Becton § Dickinson, Juiz de
Fora, Minas Gerais). Ap0s cada coleta, a agulha era avancada,
transfixando a artéria. Cerca de 0,1 ml de solugdo de hepari-
na era entao injetada, mantendo a luz da agulha permeivel. As
amostras colhidas foram analisadas para PCOp, PO; e pH uti
lizando-se, respectivamente, o eletrodio de Stow-Severinghaus,
o eletrodio de Clark e o eletrodio de vidro, utilizando-se de um
aparelho "Radiometer" PHM-27 (Copenhagen NV, Denmark) ou

"Corning" modelo 165 (Petrik, Lugon e Rigatto, 1973).

Administragdo de oxigénio - O oxigenio era administrado
através de mascara "Ventimask' (Vickers Ltd., London) para o-

ferta de 40% de O, (Figura 2).

Fig. 2 - Administragao de oxigenio através de mascara "Ventimask". O tubo
de borracha traz 0, a 100%Z. Pelo efeito de Venturi, ar ambiente
penetra na mascara, atraves das fendas alongadas desenhadas em
sua base. Os orificios c1rcu1ares, junto ao rosto do paciente,

dao saida a excessos da mistura oferecida em relagao ao volume i
nalado assim como a mistura exalada pelo paciente.
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Analépticos - A niquetamida ("Coramina'", Ciba) e o doxa-
pram ("Dopram'", Robbins) foram administradas por via intraveno
sa, dissolvidos em solucadao glicosada a 5% ¢ gotejada em ritmo

de 20 gotas por minuto.

Tanto para a niquetamida como para o doxapram utilizaram
se duas concentracoes distintas. Para a niquetamida, uﬁa con-
centragao que no ritmo de gotejamento indicado, correspondia
a 6 mg/min, e outra a uma dose tres vezes maior, ou seja, 18
mg/min. Para o doxapram, uma concentragao equivalénte a 0,28

mg/min e outra dez vezes maior, ou seja, 2,8 mg/min.

Andlise estatistica dos resultados - A significancia es-
tatistica dos resultados, foi avaliada para um erro a de 5%.
Utilizaram-se o teste '"t'", de Student, para amostras néo—indg
pendentes ou independentes, conforme apropriado. Para as va-
riagoes gasom¢tricas na dimensao tempo, empregou-se a compa-
racao multipla das médias pela diférenga minima significati-
va baseada na analisc da variancia, por planejamento em blo-

cos casualizados (Snedecor § Cochran, 1967).



RESULTADOS

Os estudos realizados levaram, para a PaCO; e Pa0;,, aos
resultados contidos nas Tabelas 3, 4, S e 6 e ilustrados nas

Figuras 3 a 11.

A analise das variagGes temporais da PaCO; mostra que ,
nas pequenas concentragoes de niquetamida e doxapram, os seus
niveis pouco se alteraram. Em verdade, em ambas as instan-
¢ias, houve ligeira elevagao da PaCO2 a qual sé atingiu sig-
nificancia estatistica para o doxapram (Tabela 3 e Figuras 3
e 4).

Nas concentragoes maiores, tanto de niquetamida como de
doxapram, a PaC0O diminuiu mas a diferenga sé foi estatisti-

camente significante para o doxapram (Tabela 3 e Figura 5).

A analisc das variagoes da Pal) mostra que ambos os far-
Mmacos, .em ambas as doses, minimizaram a elevacao da Pa0; em
relagao aos niveis atingidos, com a oxigenoterapia, nos gru-
pPOs controle. A diferenga representada por esta minimizagao,
quando analisada pelo teste "t" de Student, para amostras em-

parclhadas, ou scja, nao-independentes, mostrou significancia
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TABELA 3

Niquetamida e doxapram em face da administracio de oxigenio a

40%. Variagoes da

paC0p (meédia dos grupos estudados : erro padrao das médias).
Tempo (minutos)
I
ratamento s n 5 0 50 7S =7 s
Niquetamida - 10 §7,5 ¢+ 6,8 61,5 + 6,9 *62,9 ¢+ 7,6 61,0 + 6, 61,4 ¢+ 7, 64,6 + 6,8
6 mg/min t 10 59,2 + 6 61,0 + 6,2 61,0 + 5,4 *63,3 + 6, 61,9 + 5, +63,9 + 5,5
Niquetamida c 6 56,8 + 4,7 64,5 + 5,6 62,5 + 5,4 61,5 + 4, 60,3 + 4,0 58,1 + 5,1
18 mg/min t 6 56,0 + 4,8 57,0 + 4.4 57,0 + 5,3 54,0 + 4, 54,8 + 4,9 54,0 + 3,5
Doxapram ¢ 10 64,4 + 6,2 *70,4 ¢+ 7,2 *70,9 » 6,1 68,2 ¢+ 5,5 68,8 + 5, +69,3 ¢+ 6,3
0,28 mg/min t 10 62,8 + 4,4 *68,3 ¢ 4,8 *71,7 + 5,1 «69,9 £ 5,3  #71,1 ¢ 5, «70,7 ¢ 5,4
Doxapram c 6 56,8 + 4,7 64,5 ¢+ 5,6 62,5 + 5,4 61,5 ¢ 4,9 60,3 ¢+ 4, 58,1 + 5,1
2,8 mg/min ¢ 6 61,3 + 5,2 57,3 & 551 *54,6 + 5,7 *55,6 ¢+ 4,6 # 58,1 2 3, *51 + 2,4
* = Diferenca estatisticamente significante (P < 0,05) em relagao ao valor infcial (t = 0 minuto)
s : Série ¢ : controle t = teste
TABELA 4
Niquetamida e doxapram em face da administragao de oxigenio a 40%. Variagoes da
Pa0y (média dos grupos estudados ¢ erro padrao das médias).
Tempo (minutos)
Tratamento s n = s 50 20 Y3 =
Niquetamida c 10 49,1 ¢+ 4,2 *99,5 + 10 *«121,7 ¢+ 16,1 *116,5 + 12,8 123,5 +15,3 118,2 +13,6
6 mg/min t 10 50,2 + 5,1 *91,6 + 7,6 100,7 + 8,1 *96,6 + 9,6 96,2 + 7,2 93,5 + 7,2
Niquetamida c 6 44.8 + 6,5 +123,8 £17,7 *#109,1 ¢+ 17 *116,6 + 20,6 «111,5 ¢17,8 #107,5 +16,3
18 mg/min t 6 44,8 + 5,2 +85,1 14,1 *82,6 ¢ 13,7 *#85,1 ¢+ 13,5 94,6 +19,2 +85,8 +17,4
,
Doxapram . io 5. & 5.8 «95,1 £11,6  *109,1 = 17,5 +100,7 + 10,7 +107,9 +14,6  4104,9 +12,8
0,28 mg/min t 10 41,7 ¢+ 3,6 *90,7 ¢+ 7,1 *95 ¢+ 6,3 «97 + 6,7 *»93,5 ¢+ 6,9 +94,9 ¢+ 7,1
Bosanian . ¢ d.8 6.5 *123,8 11,7 109,117 #116,6 ¢+ 20,6 +111,5 17,8  4107,5 £16,3
2,8 mg/min t 6 46,5 5.7 +102,8 15,3 *102,1 18,5 *101,8 + 17,6 =101 17,6 +100,6 15,2
* : Diferenca estatisticamente significante (P < 0,05) em relagdo ao valor fnicial (t = 0 minuto)
s = Serie c : controle t z teste
TABELA 5
Solugao glicosada em face da administragao de oxigénio a 40%. Variagdes da PaC0,
(média do grupo estudado : erro padrao da medias).
Tempo (minutos)
Tratamento s n > = s 7 =5 o
Solugao c 3 62,33 + 1~a,11 67,33 + 21,86 67,33 + 19,32 68,66 + 19,34 67,66 +17,94  63,33:20,90
Glicosads i 3 62,33 + 9.20 70,66 + 7,85 72,66 ¢ 5,92 *74,00 ¢ 6,11 71,66 + 7,24 #73,33: 4,37

Diferenga estatisticamente signifi

:anle (p 4-(;—.-05) em relagro ao valor fnicial (t = 0 minuto)

s ¢ Seérie ¢ controle t teste
TABELA 6
Solugao glicosads em face da administragdo de oxigenio a 40%. Variagdes da PaC0,
(media do grupo estudado : erro padrdo da madia).
i = Tempo (minutos)
Trat i e s A
ratamento s n - o= = 5 e e

“;(;iucjo (,7 3 il ‘-97._6A6 v 7,90 +79,66 +24,36 *91,66 +15,90 *97,0 ¢19,42 101,33 ¢ 21,37 96.33:18.52
t 3 41,33 ¢ 2,33 *65,66 ¢11,40  *94,66 ¢11,30 89,00+ 6,02 91,33 +14,72 490,00+ 6,02

* . Diferenga estatisticamente §

s = Série

Viqnificanle (

¢ controle t

teste

P« 0,05) em relacao ao valor ini;ial (t = 0 minuto)
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estatistica para os grupos estudados com niquetamida (P < 0,05)

mas nao para os estudados com doxapram (0,20 > P > 0,10).

As Figuras 6, 7, 8 e 9 mostram o efeito da superposicio
das curvas das Figuras 3, 4 e 5, tomando como denominadores co
muns as variagoes da PaCO; e da PaO;, face as duas doses de
niquetamida e doxapram empregadas, ¢ reduzindo 65 valores do

tempo 0 a zero.

As Figuras 10 e 11 mostram também superposicao das cur-
vas das Figuras 3, 4 e 5 tomando, porém, como denominadores co
muns as variagoes da PaCO e da PaO) sob a a¢ao dos dois ana-
lépticos em cada uma das duas doses de cada um deles emprega-
das. As curvas controle nos quadros A destas duas figuras re-
presentam a média aritmética das curvas controles dos qua-

dros A das Figuras 3 e 4.

Os valores do pill nao se alteraram significativamente fa-
€ a qualquer das abordagens a que os pacientes foram subme-
tidos. As médias, e os seus respectivos erros padroes, obser-
vados nas séries controles e nas séries testes foram: com ni-
quetamida na dose de 6 mg/min, 7,29+0,01 e 7,30+0,01, Len

doxapram, na dosc de 0,28 mg/min, 7,30+ 0,01 e 7,29 + 0,06, com

P
I+

com niquetamida na dose de 18 mg/min, 7,30+ 0,01 e 7,31+ 0,01

¢ com doxapram, na dose de £,8 mg/min 7,30+ 0,01 ¢ 7,32

+
I+

0,01.
As Tabelas 5 ¢ 6 dizem dos resultados obtidos na observa
¢do de eventuais efeitos sobre a respiragao, do gotejamento

da solugao glicosada na veia. A andlise estatistica das dife-
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rengas observadas entre os tempos 0 e 150 minutos, de cada es
tudo, mostrou ser a mesma significante quanto 2 elevagcao da
PaCO2, no estudo sem administragao de solugao glicosada.rh)ei
tudo com administracao de solugao glicosada, a elevagao da
PaC0; nao foi significante. Quanto a PaOp, sua elevagio foi
significante nos dois estudos. De outro lado, .comparando-se o
comportamento da PaCOp e da PaOz, nos dois estudos, verificou
se¢ que o mesmo diferiu, de forma estatisticamente significan

te, para a PaCOz mas nao para a Pa0j.

A tabela 7 mostra os efeitos colaterais observados com
cada droga, em suas duas dosagens. Como se observa, as doses
baixas de niquetamida e doxapram nao geraram qualquer efeito
colateral. As doses maiores, no entanto, registraram tais e-
feitos. Com a niquetamida o mais comum foi prurido ('"coceira
por dentro em todo o corpo', segundo os pacientes). Com o do-

Xapram, agitagao psicomotora.
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TABELA 7

Efeitos Colaterais

NIQUETAMIDA DOXAPRAM

Doses

Ef%l?:ierais '2 Tg{gin ;8:mg/min 2,38]gg/min §8:mg/min
Tonturas 0 + 0 +4++
Agitagao psicomotora 0 0 0 Foppep
Prurido 0 ot 0 0
Diarreia 0 0 0 4
Sonolencia 0 0 0 ++
Tremor de

extremidades 0 0 0 +++
Sudorese intensa 0 0 0 Sl
Rubor 0 0 0 PP
Flebite 0 0 0 "
Espirros 0 ++ 0 0

+  Pacientes que apresentaram efeitos colaterais

0  Ausencia de efeitos colaterais



D ISCUSEAD

Discussao do método - Tres aspectos, pelo menos, da me-
todologia empregada justificam mais detalhada consideragao: a
posologia das drogas testadas, a forma de administragao da me
dicagao ¢ a restricao dos parametros analisados a gasometria

arterial.

De cada droga foram cmpregadas duas doses: uma relativa
mente baixa, face 4 cxpericncia relatada na literatura médi-
ca; outra, rclativamente alta (Tabela 1). A idéia central em
torno destas duas doses fol comparar a agao respiratoria das
duas drogas em niveis, de um lado, inferiores aos capazes de
gerar maniflestagoes sistemicas de excitagao nervosa, de outro,
capazes de tanto. Por um erro sistematico no calculo da  di-
luigao da droga, so constatado quando a série ja estava con-
clufda, o estudo com doxapram em dose baixa foi feito com do-
se bem inferior a minima atée hoje empregada por outros auto-
res. Lste erro levou a obscrvagoes interessantes, conforme a-

bordado em "resultados'" ¢ "discussao dos resultados'.

A escolha da infusao intravenosa continua, como forma de

administragao das drogas, teve como justificativas: o fato
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de ser esta a forma com a qual se alicergou a experiencia cli
nica, com o scu uso, no Servico no qual o estudo foi realiza-
do (Rigatto, 1903, 1964, 1973, 1978); o fato de ser talvez es
ta, a forma menos sujeita a falhas de enfermagem, fator impor
tante para a preconizagao do método, caso ele o merecga, em pais
com padrao assistencial modesto como o nosso; e, nao menos im
portante, por ter sido considerada esta a forma mais consen-
tanea com o ecfeito buscado com estas drogas, isto €, estimu
lagao ventilatoria, um processo que a Natureza costuma indu-
zir de forma harmoniosa no tempo e ndao a 'chicotadas" como a
administragdo unica ou intermitente, de doses altas, pressu-
poe. Por outro lado, quando em pacientes hipoxemicos, estas ul
timas abordagens, mimetizam os riscos da administracgdao inter-

mitente de oxigenio (Bickerman § Chusid, 1970).

A concentragao de 40% de 02 na mistura gasosa utilizada
no presente estudo, € maior que a normalmente recomendada pa-
ra pacientes com hipoxemia e hipercapnia e que oscila entre
24% ¢ 354 (Campbell, 19603 Rigatte, 1963, 1964, 1973, 1978;
Gottschall, 19068). Lsta concentracao mais alta foi escolhida
por scr capaz de maximizar os efeitos da oxigenoterapia que o
estudo .se propos investigar. Por outro lado,a atenta observa
¢ao dos pacientes, ao longo dos testes, neutralizava qualquer

risco que desta mais alta concentragao pudesse advir.

A restrigiao dos parametros analisados a gasometria arte-

rial deveu-sc: ao fato dos pacientes serem, cm sua maioria
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enfermos graves nos quais a manipulagao exigida pelas mensu-
ragoes de outros parametros seria pobremente tolerada; ao fa-
to, do tempo de observagao do paciente, por sessao, ser relati
vamente longo, durando cerca de tres horas; ao fato dos valo-
res da gasometria, parte nobre do estudo, serem facilmente al
terdveis por manipulagoes intercorrentes, exigidas pela men-
suragao de outros parametros; ao fato dos parametros cujo com
portamento se tem apresentado controverso na literatura se-

rem, essencialmente, os gasomCtricos arteriais.

Discussao dos resultados - Os seguintes pontos, pelo me-
nos, merecem apreciagao especial: o fato da niquetamida e do
doxapram, na vigencia de oxigenotcrapia, alterarem os niveis
da Pa0, bem antes de influirem sobre os niveis da PaCOp; o fa
to da PaCO; apresentar redugao quando doses mais altas  dos
dois fdrmacos sao cmpregadas, coincidindo estas doses, como
recgra, com o aparccimento de efeitos colaterais; o fato dosim
ples gotejamento intravenoso de solugao glicosada impedir ou,
pclo menos, minimizar a clevagao da PaCo,, em face da oxigeno

terapia.

A minimizagao da elevagao da PaOy, cm face da  oxigenote
rapia, pela niquetamida ¢ pelo doxapram (Tabelas 3 ¢ 4; Figu-
ras 3, 4 ¢ 5), ¢ um uachado novo no estudo destas drogas. O fa
to deste fenomeno ocorrver mesmo em face de doses minimas, in-

capazes de alterar os niveis da PaCOy, sugere que estas dro-
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gas possuem efeito farmacologico sobre a respiragao, lato sensu,

antes de afetarem a ventilacao propriamente dita.

A explicacgiao deste fato nao € obvia. Tem sido observagao
praticamente unanime (Wassermann § Richardson, 1962; McNicol
et al., 1963; Canter § Luchsinger, 1964a; Stecele § Rodman,
1966; Muisan ct al., 1969; Bickermann § Chusid, 1970) que a
niquetamida e o doxapram aumentam o volume de oxigénio consu-
mido por minuto(VOz) o que tem sido atribuido a um aumento do
do metabolismo induzido pdr estas drogas. Tal aumento, no en-
tanto, dificilmente reduziria a pressao parcial de oxigenio
na arteria. A estabilidade do pll no presente estudo, também

nao apoia o metabolismo como explicacgao para o fenomeno.

A queda da PaO,, para uma mesma concentragao inspirato-
ria de 0y em face de uma mesma PaCO,, configura um aumento do
gradiente alvcéolo-arterial de oxigenio. De fato, calculando-
se & pressao alvecolar de 0, a partir da equagao do ar alveo-
lar ¢ fazendo-sc nela R igual a 0,9 (Rigatto, 1970, 1978; Pe-
trik, Rigatto ¢ Lugon, 1973), verifica-se que a administra-
¢ao de niquetamida ou doxapram, em qualquer das doses utiliza
das, aumenta o gradiente alvéolo-arterial de oxigenio. Este
uumentd $O0 nao foi estatisticamente significante na série com

doxapram na dose de 0,28 mg/min (Tabela 8).

Aumentos do gradiente A-a0y tem sido relatados em face
da administragao de outras drogas farmacologicamente ativas
sobre a circulagao: isoproterenol (Field, 1966; Chick, Nicholson

¢ Johnson, 1973) | reserpina (Rigatto §Cottschall, 1966; Rigatto, 1973).



TABELA 8

Gradiente alveolo-arterial de oxigenio face a inalacao de 0p a 40%
com e sem infusao concomitante de niquetamida e doxapram

Gradiente A-a0p

(mmHg)
_ _ B lltll de
Droga Dose Serie n Media Variacao Student
c 10 108,9.
6 mg/min ' + 23,4 3,318
£ 10 122,43
Niquetamida
o 6 104,4
18 mg/min + 35,0 6,216
t 6 139.,4
n 10 116,3
0,28 mg/min + 1,5 0,320
t 10 117,8
Doxapram
c 6 104,4
2,8 mg/min + 19,7 2,215
6 123,1

7

¢ = controle (sem droga) t = teste (com droga)



42

Como estas obscrvagoes tem sido feitas em pacientes pneumopa-
tas, com perturbagao da relagao ventilagao/perfusdao pulmonar, .
foi sugerida a posgibilidude de uma competigao da droga com o
reflexo de Euler-Liljestrand, fazendo com que areas hipoxicas
do pulmao passassem a ser mais perfundidas (Rigatto e Gottschall,
1966; Rigatto, 1973). O presente cstudo, no entanto, foi fei-
to em vigencia de 0p a 40%. Nestas circunstancias, € dificil
fazer-se apoiar a explicagao na variacgao deste reflexo uma vez
que a hipoxemia alveolar remanescente, se houver, deve ser pe
quena. Mais tentadora parece a possibilidade de que um aumen-
to do débito cardiaco, produzido por estas drogas (Aviado, 1965;
Labrousse, Farhad § Lissac, 1972; Conti et al., 1976), neste
caso, desacompanhado de proporcional aumento na ventilagao, de
termine alteragoes da relagao ventilagao/perfusao com o pre-

julzo das trocas alveéolo-capilares (Rigatto, 1978a).

Os resultados do presente estudo, no que tange a agao da
niquetamida ¢ do doxapram sobre a ventilagao pulmonar, sao tam
bem dignos de reparo, uma vez que este topico € bastante con-
troverso na literatura (Westlake § Campbell, 1959; McNicol et al.,
1963; Canter § Luchsinger, 1964a; Bader § Bader, 1965; Muisan et
al., 19069; Wool[,1970; Moser et al., 1973; Nakatani et al., 1977).
A grande varicdade das doses empregadas e dos métodosckzadminig
tragao das drogas testadas (Tabela 1) certamente tema ver com as
discrepancias existentes. Importante também € a grande variabi-
lidade do tempo, apos a ingestao das drogas, no qual os resul-

tados tem sido avaliados (Nakatani et al., 1977). No presente estudo,
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a infusao continua, o relativamente longo tempo de observagiao
dos efeitos, as multiplas amostragens de sangue arterial e o
uso de duas doses distintas de cada droga, permitiram demons-
trar que tanto a niquetamida como o doxapram sao capazes de
baixar os niveis da PaCOp, desde que cmpregados em doses ade-
quadas (Tabelas 3 ¢ 4 e Figuras 6, 7 ¢ 10). Estas doses, como
regra, sao as que determinam excitagao nervosa generalizada a
companhando-sc¢, portanto, de manifestagoes colaterais (Tabe-

la 7).

As variagoes da PaCo, induzidas pela niquctamida na dose
de I8 mg/min, cmbora chamativas, nao alcancaram significancia
estatistica quando comparados os valores dos tempos corres
pondentes a 0 ¢ a 150 minutos da administragao da droga. No
entanto, a diferenga entre a média de todos os valores da
PaCO2, na série controle, isto €, sem niquetamida, e a media
de todos os valores na série com niquetamida (Tabela 3), quan
do analisada pelo teste "t" de Student, alcanga significancia
estatistica. [ digno de reparo o fato de que a droga quemaior
clfeitos produziu sobre a PaCOp, o doxapram, na dose de 2,8
mg/min, foi tamb¢m a acompanhada por maior numero de efeitos

colaterais (lTubelas 3 ¢ 7; Figura 10).

Una obscrvagao, atc certo ponto surprceendente, neste cs-
tudo, foi a nao clevagao da PaCOy em face da inalacao de oxi-
genio a 0%, quando apenas solugdo glicosada estava sendo ad-

ministrada aos pacientes (lubelas 3 ¢ 4; Figuras 3, 4 e 5).
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Mesmo em pacientes severamente hipercapnicos, mais susceti-
veis a esta elevagao, porque mais dependentes do estimulo hi-
poxeémico que a oxigenoterapia retira, tal nao ocorreu (Iigu-

78 12)«

A referencia de que a simples administragdo de soro in-
flui nos niveis da PaCOz (Romaldini, 1978) encontrou apoio nos
trés casos neste sentido aqui investigados (Tabelas 5e 6). Nos
trés pacicntes, o particularmente em dois deles, houve signi-
ficativa elevagao da PaCO, face a simples administragao de o-
xigenio. Tal clevugao nao ocorreu, no cntanto, quando soro gli
cosado foi, concomitantemente, gotejado na veia. Dado o peque
no volume injetado na unidade de tempo (20 gotas/min) parece
pouco provavel que o fenomeno decorresse de qualquer efeito
sobre a volemia. A explicagao considerada mais provavel ¢€ a
de que o conjunto do frasco do soro, pendente do suporte, so-
bre o leito, ¢ o gotecjamento dele proveniente, criassem no
doente um estado misto de atengao, alerta, reccio que o manti

vesse, até certo ponto, "excitado', repercutindo este estado
sobre suan ventilagdo. Esta, obviamente, ¢ apenas uma hipote-
sc. O assunto, por scu interesse pratico, justifica maiores
investigagocs. A observagao do fenomeno, com o paciente dor-

mindo, talvez fosse contributoria.

Lm ({ace dos resultados obtidos no estudo ¢, em seus as-
pectos mais salientes, acima discutidos, cabe considerar, de

uma forma global, a recal utilidade da niquetamida e do doxa-
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pram, na prevengao da hipercapnia induzida pela instituigao
de oxigenoterapia e que pode eventualmente levar ao''coma por

oxigenio".

A resposta parece ser positiva. As duas drogas mostra-
ram-se cletivas ¢ potencialmente uteis nas duas doses em que
foram empregadas. Quando em doses baixas, incapazes de afetar
a PaCOy, poderiam reduzir o risco de coma por minimizarem a
elevagao da a0y, assim prevenindo os efeitos deletérios da o
ferta cxcessiva de oxigenio, um dos erros mais comuns da pra-
tica mcédica, ainda em nossos dias. Quundo em doses mais cleva
das, de¢ mancira mais efetiva, por manterem o beneficio ante-
riormente descrito e objetivamente reduzirem os niveis da

PuCOZ.



CONCLUSADO

Os estudos rcalizados neste trabalho comoobjetivo de tes
tar a utilidade de analépticos respiratorios, no caso a nique-
tamida ¢ o doxapram, na prevencao da hipercapnia e, eventual-
mente, do coma, que podem ocorrer em face da oxigenoterapia, em
pacientes hipoxémicos e hipercapnicos, levam a uma conclusao

positiva.
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