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INTRonugﬁo

O uso terapéutico dos agentes analépticos tem
sido discutido principalmente quanto a agdo convulsogénica
destas substancias em doses ndo muito maiores do gue ague-=-
las prescritas como estimulante respiratdrio (BOTTA, 1954;
CANTER e LUCHSINGER, 1964; LUSCOMBE e NICHOLLS, 1%71}. B
1962, LUNSFORD sintetizou o AHR-619, posteriormente denomi-
nado doxapram, e neste mesmo ano foi constatada a sua ﬁar -
‘cante agac estimulante da respiracfo acompanhada de efei-
tos pressOricos e capacidade de reverter o sono barbitirico
{FUNDERBURCK e ALPHIN, 1962; WARD e FRANKQ, 1962; ALPHIN e
FRANKQ, 1963; WASSERMAN e RICHARDSON, 1963).

Os primeiros estudos sobre doxapram come esti
mulante respiratdrioc em pacientes anestesiados com barbitii-
ricos foi feito em 1963 por SANCHEZ-~SALAZAR e em animais
com intoxicaqéo barbitlirica em 1964, por POLAK e PLUM. KATO
e BUCKLEY, 1964, utilizando cdes preparados para circulagao
cruzada mostraram que a acdoe estimulante respiratdria do do
kapram deve-se principalmente & ativacgao direta de centro
bulpbar envolvido na respiragdo associada 3 aumento de poten
ciais de agdo de nervos guimioreceptores carotideos perifé-
ricos. Trabalhando com doses de 0,1, 0,25, 0,5 a 1 mg/kg
de doxapram, HIRSH GIWANG em 18974 obtiveram estimulagéo es-
pecifica de neurdnios respiratdrios bulbares e a administra
¢do arterial carotidea e adrtica confirmou a participagao -
dos quimiorECEptores periféricos na acgao analéptica da dro-

ga em estudo,

Como conseguéncia da estimulagao respiratdria



o doxapram promove alteracdes nag trocas gasosas e desequi
1ibrio &cido-basico. Assim, WARD e FRANKO em 1962 relataram
alcalose respiratdria em cdes anestesiados com fenobarbital
sbdico apts doses de 10 a 30 my/kg de doxapram. Em experi-
éncias realizadas em gatos conscientes e curarizados EMPERAT
RE - LE POULEUF et alii, 1970, verificaram que imediatamen
te apbs administracdc de doses totais de 70 mg/kg de doxa
pram hd aumento na concentragic de oxigénio e diminuicio na
concentragdo hidrogenidnica e de didxido de carbono e que
apbs doses totais de 120 mg/kg ha inversdoc nos valores de
equilibrio dcido-b@sico em relagao aos observados com a do

se acima relatada.

Quando o doxapram € utilizado em doses bem
maiores do que as analépticas induz & alteragoes eletroence
falogréfica e convulsfes, contudo estas doses tém sido obje
to de controvérsiﬁl pois as mesmas variam de acordo com a
espécie animal, via de administragado, condigac de conscién-
cia ou diferentes graus de depressao central. A proporcao
entre doses convulsivante e estimulante respiratdria em ga-
tos sao descritas como sendo 70, 38 e 25 mg/ky, respectiva-
mente por FUNDERBURK e ALPHIN, 1862, LUSCOMBE e NICHOLLS,
1971 e WARD e FRANKO, 1962,

_ Utilizando caes e gatos anestesiados com pen-
tobarbital sbdico, POLAR e PLUM ndo registraram alteracSes
eletroencefalogrificas com 10 mg/kg de doxapram, em 1964.
MERIN e BOBA, 1966, administrando doxapram, 3 mg/kg, em se
res;humanos anestesiados com tiopental sddico nao observa-

ram alteragoes no registro eletroencefalografico.

Em 1966, PUNDERBURK et alii registraram aumento
de atividade elétrica em todas as regides da cortex cerebral

com doses maiores do que 10 mg/ky de doxapram, profunda dessin

-



cronizagao de potenciais com cerca de 30 mg/kg e a dose mé-
dia convulsivante foi de 59,4 mg/kg. Todavia EMPERAIRE~ LE
POULEUF et alii, 1970, nao observaram variagles eletroence-
falograficas em gato curarizado gque recebeu 76 mg/kg de do-
Xapram e LUSCOMBE e NICHOLLS, 1971, necessitaram de 74,84
mg/kg para obter convulsidoc, gquando a droga foi infundida len
tamente em gatos conscientes. B

NICOLETTI et alii, 1970, em experiéncias com
coelhos conscientes, cbservaram um progressivo quadro de
ativagao eletroencefalogrifica com doses superiores a 5 mg/
kg de doxapram administradas por via endovenosa, caracteri-—
zado pele aparecimento de periodos curtos de dessincroniza-
cao do tragado nas derivacoOes corticais além das ondas sin-
cronas de fregliéncia 5-6 ciclos/s nas derivacdes subcorti -
cais; com doses 3 partir de 10 mg/kg a dessincronizacgdo do
traéadm tornou-se permanente; com doses Iguals ou superiores
a 20 mg/kg desencadeou-se o atague convulsivo, que foi mais
freqlientemente observado com doses de 30 mg/kyg e caracteri-
ZOU—s5€ pox apresentar uma atividade elétrica de alta fre-
glidneia (12 a 20 ciclos/s) e alta voltagem (400 a 1.000 v
ou mais) com inicio ao nivel das derivagﬁes corticais, ex-
pansao para as subcorticais e siléncic elétrico na deriva -
gao espinhal. A dose convulsivante média encontrada pPOT
LUSCOMBE e NICHOLLS, 1971, através de infusac endovenosa de
doxapram em coelhos conscieat&s; na velocidade de 1,0 ml por

minuto foi de 33,51 mg/kg.

08 dados encontradeos na literatura indicam que
as modificagdes de equilibrio &cide bésico e atividade elé~
trica cortical causadas pelo doxapram tem sido estudadas lo
go apbs a administracac da droga em animais acordados ou
que receberam barbitliricos. No presente trabalho investi -

gou-se a convulsdo e o desequilibrio dcido-basico consequen



tes da aplicagao de doxapram, em caes acordados, na vigén -
cia ou nao de droga anticonvulsivante. Tendo em vista as
suas propriedades farmacclogicas (GOODMAN e GILMAN, 1975) -
fol escolhido o diazepam como substdncia anticonvulsivante.



MATERTIAL E METODOS

1 - ANIMAL DE EXPERIMENT&QKO

Para a realizacgao dos experimentos foram uti-
lizados 51 caes de racas e idades variadas, de ambog os se-
X088 € com pesos entre 5 e 10 kg. Os animais foram forneci-
dos pelo Biotério Central do "Campus" de Botucatu da Univer
sidade Estadual Paulista "J0lio de Mesguita Filho". -

2 - PREPARO DOS CAES
2.1 - ELETROCOR?ICOGRAFIA

Os caes preparados para registros eletrocorti
cogrdficos eram anestesiados com pentobarbital sddico (30
ng/kg) injetado na veia safena, lentamente. Doses suplemen
téres do agente anestésico eram administradas guando os ani
zmAis apresentavam sinais de reversaoc da anestesia. Apds a
obiengﬁo do estado anestésico os animais eram colocados enm
decibito ventral na goteira de CLAUDE BERNARD. '

Para a exposigao da calota craniana procedia-
~se i assepsia local, incisao longitudinal na pele desde a
apéfiéé anterior até a protuberdncila occipital. Os misculos
e aponeuroses qué'ccbrem a calota craniana eram afastados -
para exposigao das suturas 1éngitudinal frontal e parieto -

oacipital.



Com auxilio de trépanc elétrico precedia-se &
abertura de seis orificios nos ossos frontal, parietal, oc-
cipital, pareados quantc aos lados direitos e esquerdo, de
2 a 3 mm de didmetro e cuidando para nio causar traumatismo
na duramater.

0 par de orificios frontais e parietais eram
equidistantes cerca de 6 mm em relacde as suturas anterior
e longitudinal e 0s orificios occipitais localizavam-se a
cerca de 6 mm equidistantes das suturas parieto-occipital e
longitudinal. Apds hemostasia dos ossos com Gelfoam e seca
gem com ar comprimido introduzia-se em cada uma das perfura
cOes um eletrodo de fio de niguel-cromo com a ponta dobrada
em circulo ¢ em contacto com a superficie da duramdter, Um
sétimo eletrodo era colocado em contacto com a massa muscu-

lar cervical.

Todos oz eletrodos em conjunto eram fixados
com acrilico 3 superficie dssea e a dois peguenos parafusos,
previamente ajustados na sutura longitudinal, entre as sutu

ras anterior e parieto occipital.

Finda a cirurgia, o local de manipulacgao era
assepsiado e os animais recebiam 1 ml de penicilina Benzati
na 1.200.000 U.I., por via intramuscular. Em seguida fazia
~ge o eletrocorticograma  para ﬁerificag%o da boa disposi

gao dos eletrodos.

Durante o pds-operatdrio os cades eram manti-
dos durante 12 dias em gaiolas adeguadamente limpas, rece
biam curativos e eram submetidos d eletrocorticografia a ca

da 3 dias, para condicionamento.

Para o registro das modificagdes eletrocorti-



cograficos produzidas pelas subst@ncias em estudo, os ani-
mais eram colocados em uma mesa especial para contengao,
constituida de suporte de madeira retangular ac qual esta
piesa couro de bol em toda sua extensac, possuindo guatro
orificios por onde passam as patas do cao, permitindo que
estas permanecessem sem tocar qualguer superficie. © tron-
co do animal, apoiado no couro, era contido através de cor-
das na mesa especial e a cabega era presa em morsa de CZER-
MACK de maneira a impedir movimentacgido cervical, sem contu-
do prejudicar atividade regpiratdria. Os eletrodos eram
conectados através de fios proprios & caixa de conexao onde
eram realizadas as combinacOes para as seguintes derivagdes:
frontal direita e esquerda (FD - FE), parietal direita e es
guerda (PD -~ PE)}, cccipital direita e esguerda (0D - OE}, -
frontal e parietal direitas (FD - PD), parietal e occipital
direitas {PD ~ OD), frontal e parietal esquerdas (FE - PE),
parietal e occipital esquerdas (PE - CE), frontal e occipg'
tal direitas (¥D - OD).

»

A amplitude dos registros era calibrada para
1,2 mm para 10 microvolts. O registro era realizado em ele
ﬁraencefalégrafo TYPE T da BECKMAN INSTRUMENTS INC, de 8 ca

nais.

Apds a realizagdo das experiéncias gue envol-
veram os animais preparados para eletrocoﬁtiCOQrafia, o8
mesmos eram anestesiados com pentobarbital sddico (30 mg/
kg} e a sequir sacrificados com ater etilice, administrados

por via intravenosa.

2.2 - EQUILIBRIO ACIDO-BASICC E FREQUENCIA RESPIRATORIA

ApSs a contencdo simples do animal pelo técni



co de laboratdrio, procedia-se & avaliagaoc da frequéncia res
piratdria por contagem de movimentos respiratdrios por minu
to e & coleta de amostra de cerca de 3 ml de sangue venoso,
com auxilio de seringa de 5 ml, previamente heparinizada e
de agulha 30:8. Utilizavam-se as velas dos quatro membros
em rodizio e apds a coleta a seringa era devidamente lacra-

da com fita crepe.

As avaliagOes da concentragado hidrogenidnica
{pH) e das pressdes parciais de didxido de carbono (pCO,) e
de oxigénio (p0,) eram feitas dentro de 30 minutos apds a
coleta das amostras sangulneas em DIGITAL pH BLOOD ANALYZER,
modelo IL~213, da INSTRUMENTATION LABORATORY INC.e as con-
centragoes de bicarbonato (HCOBH) foram lidas diretamente no

nomograma ASTRUP.

Depois da realizac¢ao das experiéncias os ani-

mals eram recolhidos ao Biotério Central.

3 - MENSURA?EO E ﬁVALiA?ﬁD ESTATISTICA DOS RESULTADOS

_ Os registrbs eletrocorticograficos eram mensu
:rédds guanto a4 amplitude em microvolts (uv}, & freguéncia
em ciclos por segundo (ciclos/s) e & duragdo, em segundos
{s}, &os periodos convulsivos e de intercrises nas diferen-

tes condigOes experimentais.

As concentracdes hidrogenidOnicas eram exXpres-
sas em unidades de pH e as pressces parcials de didxido de
carbono e de oxigdnio eram expressas em milimetros de merct
rio (mm Hg). A frequéncia respiratéria era expressa em mo-

vimentos respiratdrios por minuto (mowv/minj .



Para avaliagao estatistica das  alteracles
apresentadas pelo pH, pPLC, . po, e HCOB", com leituras  dos
parametras nos tempos 0, 5, 10, 15, 30, 45 e 50 minutos,con
forme a sistematizagao experimental, utilizava-se a anélisg
de varidncia segundo as especificagdes de SNEDECOR e COCHRAN
{1956), com dois critérios, a saber, "entre cles" e ‘entre
tempos"” e com nivel de significdncia de 5 e de 1 por cento.
O teste de TUKEY (GRANER, 1966) era utilizado para determi-
nar o5 tempos em gue haviam variac¢Oes significantes dos pa-—
ré@metros estudados e os niveis de probabilidade para 5 e 1
por cento sao indicados nas tabelas por T, e T5 respectiva-

mente.

0 teste "t" de STUDENT com dados emparelhados
{(GRANER, 1966) era empregado para apreclacao das diferengas
observadas entre valores de avaliagoes de equilibrio acido-
~bagico e de freqﬁéncia respiratéria obtidas nas diferentes
condicoes experimentais e com niveis de significancia para

a

5 e 1 por cento.

Eram considerados estatisticamente significan
tes todos os valores igual ou menor aos exigidos para nivel
de probabilidade a 5 por cento e estes sdo indicados nas ta
belas por um asterisco e altamente significantes todos os
valores igual ou maior aos exigidos para nivel de probabili
dade a 1 por cento e a indicagao nas tabelas & feita por

dois asteriscos.

Para todos os resultados de equilibrio &cido-
~-bisico e de frequéncia respiratdria foram calculadas a e~
dia aritmética (M), o erro padrio (EP), o erro damédia {EM)
e o coeficiente de variagdo dado em porcentagem {(CV} e 580

indicados nas tabelas com as siglas mencionadas.



4 - DROGAS USADAS
Doxapram -~ (cloridrato) = Dopram{R} ~ A.H. RO
BINS CO. Inc. - Solugao a 20 mg/ml e pH em
torno de 5,0,

(R}

Diazepam - Dienpax - Laboratbrio LAFI Ltda

Solugac a 5 mg/mi.

Espadol cirfirgico - Ind, e Com. ATLANTIS Bra-
sil Ltda.

Eter sulfarico ~ Usina Colombina S.A..

(R) -~ Produtos ROCHE 5.A.

solucao contendo 5.000 U.I./ml.

Heparina - Ligquémine

Liguido acrilico autopolimerizidvel - sMprEx )

DENTAL FILLINGS do Brasil S.A4..7

Penicilina g benzatina(g) - MAJER-MEYER S.A.
Indfistrias Farmac&uticas -~ Solugac contendo
1.200.000 U.I./5 ml.

(R)

rPentobarbital sddico -~ Nembutal - Laboratd

rio ABROTT - Solugao contendo 30 mg/ml.

(R)

pd acrilico - bDinamplex - Dinambra Com, e

Ind. RepresentagCes Ltda.



5 - 313TEMATIZA§EO DA PESQUISA

_ Para a realizagao das pesquisas os animais fo
ram distribuidos em dois grupos experimentais conforme +te
nham sido utilizados para o registro eletrocorticogrifico ou
para a avalliagao de equilibrio dcido-bi3sico e de frequéncia
respiratoria.

GRUPO 1 - EXPERIENCIAS EM CAES PREPARADOS PARA REGISTRO ELE
TROCORTICOGRAFICO

Neste grupo constituido de 16 animais, foram
estudadag as caracteristicas eletrocorticograficas das con-
vulsOes e alteragOes clinicas frente & administracfo de do-
xapram na vigéncia ou ndo de diazepam. Conguanto tenham si
do realizadsg nos mesmos animals, as experifneias foram zo-

paradas em dois subgrupos, a saber:

1.1 - Experiéncias com administragdo intravenosa

de 40 mg/kg de doiapram, em 10 caes.

1.2 - Experigncias com administragac intravenosa
de 1 mg/kg de diazepam seguida apés 10 minu
tos pela aplicacao de 40 ng/kg de doxapram,

pela mesma via, em 10 caes.

Apdg a realizagao do procedimento experimen
tal descrito para © primeirc subgrupoe, 08 animais foram re-
servados em gaiolas apropriadas durante 10 dias e s6 entao
foram submetidos 3s experiéncias previstas no segundo sub-
grupo,'porém 56 4 animais permaneceram com 08 eletrodos in-

tactos.



GRUPO 2 - EXPERIENCIAS PARA AVALIACAO DE EQUILIBRIO ACIDO-
-BASICO E FREQUENCIA RESPIRATCORIA

Este grupo, constituido de 35 cdes fol dividi
do em dois subgrupos de acordo com a administracgao intrave-
nosa de diferentes drogas. Nos animais dos dois subgrupos
foram avaliados, de 5 em 5 min durante 50 min, a concentra-
g¢ac hidrogenilnica e pressdes parciais de didxido de carbo-

no e de oxigénio e concentracdo de bicarbonato.

2.1 - Experiéncias realizadas em 25 cdes com admi

nistracac intravenosa de doxapram.

Os animais que constituem este subgrupo foram

separados de acordo com as doses de doxapram administradas.

Z.1.1 - Experiéncias em gue se aplicou 1

ng/kg em 5 caes,

2.1.2 - Experiéncias em gue se aplicou 20

mg/kyg em 5 cies.

' 2.1.3 - Experiéncias em gue se aplicou 40

ng/kg em 15 caes.

2.2 - Experiénecias realizadas em 10 cdes com admi

nistragao intravencsa de diazepam e doxapran

Dez animais foram submetidos & aplicagao pela
via intravenosa de doxapram, na dose de 40 mg/kg, 10 min

apds a administracdo de 1 mg/kg de diazepam pela nesma via.



RESULTADGOS

GRUPG L ~ ELETROCORTICOGRAFIA E OBSERVAgaES CLINICAS

0 registro eletrocorticogyrafico de ches acor-
dados mostrou que, a administragao intravenosa de 40 mg/kg
de doxapram aumenta a atividade elétrica cortical e desenca
deia crises convulsivas (Figura 1). O comportamento tempo~
ral do limiar convulsivo pode variar desde poucos segundos
até 22 min, sendo gue 7 dos 10 animais estudados apresenta-
ram a primeira crise convulsiva dentro de ¢ a 5 apds a dro-
ga. O desencadeamento de crises convulsivas foi registrado

nos mesmos tempos em todas as derivacgoes {Tabela I).

A primeira crise convulsiva teve duragdo maxi’
ma de 66 s e minima de 135s(Tabela I) e se caracteriza por
ondas de freguéncia pouco maiores do gue os controles ini ~
ciais, sendo a frequéncia méxima registrada de 13, 3+ 1,09
ciclos/s, na regiao frontal e a minima de 11,1 = 0,70 ci-
clos/s, na derivagao fronto~parietal esguerda (Tabela II).A
amplitude fol predominantemente maior do gue 0S controles
iniciais. Na regiao fronto-occipital direita a amplitude pas
sou de 12,0 # 2,54 uv para o maior valor registrado de
85,4 + 7,64 yv; o menor valor observado foi de 75,4 % 11,9
v na regiac fronto-parietal direita (Tabela III}. 2Apds a
crise ocorreu diminuigdo de frequéncia e aumento de amplitu-

de em relagao aos valores iniciais,

A duracdo da segunda crise convulsiva foi de
22 s a 51 s (Tabela I) e © aumento de frequéncia foi simi-

lar ao da primeira crise, considerando-se oz controles ini

- 13 -



cials, sendo que o maior valor chservado foi de 12,6 * Q,77
ciclos/s e o menor de 8,6 + 0,71 ciclos/s, respectivamente

nas regides frontal e parieto-occipital direita (Tabela II}.
Fol registrado aumento de amplitude sendo o maior valor no-
tado de 97,1 * 9,81 uv na derivacko fronto-parietal direita
€ 0 menor de 71,0 * 11,59 pv na regido occipital {Tabela
IIT). ©No periodo pbs-crise foram verificados menores valo-
res de frequéncia e maiores valores de amplitude, quando con

parados com 05 controles iniciais,

A terceira crise convulsiva foi observada em
gquatro caes e ¢ periodo de duragdo foi de 14 a 30 s (Tabela
I}. As frequéncias registradas nas derivacoes tambdm foram
pouco malores do gue os controles iniciais e o valor miximo
encontrado foi de 12,7 + 1,97 ciclos/s e o minimo de
10,2 + 0,85 ciclos/s, respectivamente nas regidoes frontal
e occipital {(Tabela II}. As amplitudes foram bem maiores do
gue 0s contreles iniclais, sendo o valor maximo de 103,7 uv
registrado na regiac parieto-occipital direita e o minimo de
77,7 + 5,25 uv na regiao fronto-parietal esquerda {Tabela
III}. Depois da crise convulsiva a fregquéncia feoi diminui-

da e a amplitude aumentada em relagdo aos valores iniciais.

- A administracio de doxapram, na vigdncia da
‘agdo de 1 mg/kg de diazepam, ndo induziu alteragfes nos va-
lores de amplitude e de frequéncia da atividade elétrica cor
tical registrada, gue caracterizassen convulsaes, durante -~
ot 50 min de observagac feita apbs a administracao de doxa-
praﬁ (Figura 2). Nas Tabelas IV e V sao apresentados os va
lores de amplitude e freguéncia nas diferentes derivagoes em

esﬁudo.

No decorrer das experiéncias foram feitas ob-

servagdes clinicas apds a administragao das diferentes do ~

- 14 -



ses do doxapram em estudo. Todos os animais gue receberam
40 mg/kg apresentaran alteragoes evidentes, tais como: esti
mulagao respiratoria, sallvagao intensa, lacrimejamento, de
fecacao, diurese, vocalizacae, vomiteo, tremores musculares,
fasciculagoes, COntragao da musculatura faczal com exposi -
¢ao das arcadas dentérias e exoftalmia, contracho tdnica du
radoura dos membros e em alguns foram notados movimentos si
milares ac de pedalar, opistdtono e desencadeamento de con-
vulsGes tonico-cldnicas com periodos de tonicidade ou cloni
cidade preponderantes. Dentro de cerca de 30 min os ani-
mais 4a nao apresentavam os fendmenos descritos, com exce~-
cac da sialorr@ia que perdurava por mais tempo na maloria
dos caes,

A administracao de 1 mg/kg de diazepam preve-
nin somente o aparec1mento de opistdtono e de convulsdes 0
nxcawclonlcas sendo que o0s demais efeitos resultantes da es
tlmulagao central estavam presentes apds inijec¢zao de 40 nmg/

Pl

kg de doxapramn.

Com aplicacao de 20 mg/kg de doxapram em 5 ani
mais, apenas um apresentou convulsidoc tdnico-cldnica aos 40 s
da administracgidc da droga, com cerca de 50 s de duragac e
depois de um periodo de intercrise de cerca de 70 s fol no~
tada nova crise convulsiva tonico-clénica com cerca de 20 s
de duragao. Os demais-efeitos estimulantes centrais foram

observados em todos 0S8 caes, porém com menor intensidade e

duragao.

Os cinco animais que receberam 10 mg/kg de do
xapram nao apresentaram convulsdes, opistdtono, exposigao de
arcadas dentirias ¢ exoftalmia, porém foram notados gue os

demais efelitos apareceram bem menos intensos e duradouros.
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Registro das derivacgles FD-FE (1-2), PD-PE
(3-4), OD-OE (5-6), FD-PD (2-4), PD-OD (4-6), FE-PE {1-3),
PE~OE {3~5}, FD-OD (2-6) eletrocortigridficos de caes de se-
x¢ masculino, pesando 7,500 kg {n¢ 7), antes da administra-
gao intravenosa de 40 mg/kg de doxapram, durante as crises

convulsivas e 10 minutos apds a administracac do doxapram.

F = frontal P = parietal 0O = occipital D = direito

E = esguerdo



FIGURA 2

Registro das derivagBes FD-FE (1-2),  PD-PE
{3-4}, OD-OE (5~%6), FD-PD (2-4}, PD-OD {4-6), FE~PE (1-3),
PE-OE {3-5}, FD~OD (2-6) eletrocorticograficos de caes de
seko feminino, pesando 7,000 kg {(n¢ 1), antes e apds a admi
nistraggo intravenosa de 1 mg/kg de diazepam e apds a admi-

nistracao intravenosa de 40 mg/kg de doxapram.

F = frontal P = parietal 0 = occipital D = direito-

E = esguerdoe

- 17 -
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TABRBE LA I

Tempo decorrido entre a injegdo intravencsa de 40 mg/kg de doxapram e
o aparecimento da primeira crigse convulsiva (A) e duracio de cada crise convulsiva ~
(C) e dos periodos de intercrise (IC), em cdes acordados. Os valores de tempo  sfo.

dados em segundos

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

A e 1320 50 300 4 32 14 24 6 570
1%¢ 22 28 35 42 16 44 21 18 66 13
TC o a - 40 30 80 26 22 30 20 51
2%¢c - - 42 50 3 40 20 10 36 12
IC - - - - - - 32 60 30 70

130 - - - - - - 20 14 3G 18

0 sinal - corresponde i auséncia do evento considerado.
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TABELA Ix

' Valores de freguéncia (ciclos/s) em oito derivagdes eletro~
' c5rticogréficas de cdes acordados, antes (N) e durante as crises convulsi
vas (C) e os periodos pds crises (PC) registrados depois da administracgéo
intravenosa de 40 mg/kg de do#apram. Cada valor corresponde & mé&dia arit

mética + erro da média entre o nimere de eventos observados (N) em 10 ani

mais,
DER.I?&gﬁ,'ES S.LETROCDRTICOGRKI’ICAS
D - FE PD ~ PE 0D - OE FB - PD P o~ QD FE - PE PE - DE ) FD - O ¥
X 10,6 £ 1,02 15,32 1,50 9,5+ 0,68 10,621,133 10,8 % 0,08 8,8 ¥ 1,40 10,02 1,19 10,4 £ 1,35 10
¥ 13,92 1,06 12,34 0,30 11,5 x 0,68 12,72 0,36 13, £ 0,70 11,1 & 6,5 11,8 £ 0,87 11,6 % 0,87 10
L3
trc 8,3 + 0,55 7,7 ¢ 8,73 8,8 £ 0,61 2,3 2 0,38 8,4 % 0,80 7,4 % 0,70 8,31 0,77 7,5 ¢ 0,84 16
2ic 12,6 0,77 12,0 2 0,65 11,6 % 0,37 12,3 # 6,13 8,6£ 0,74 11,6 % 0,62 12,020,50 11,0 % 0,42 8
7 8,5 + 0,68 B,6 % 1,02 8,84 0,78 10,8 ¢ 1,18 8,6 1 0,62 9,1 & 68,93 #,0 + 1,01 8,2 +1,12 8
3?5 12,7 £ 1,10 - 11,2 £1.,03 'iG,IE + 0,85 10,7 ¢ 0,85 11,7 &+ 0,85 11,0+ 1,08 12,2 % 1,80 16,5 + 1,50 4
FC 9,2 % 1,97 - 7,7 & 1,65 8,5 % 0,85 6,7 % 1,03 8,2 x 1,10 7.0 % 0,70 §,7 =D, 94 8,2 £ 0,75 4

F o= frontel ? = parictal @ = occipital " D = direita E w gaguerda
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TABELA IIX

valores de amplitude (4V) em oito derivacbes eletrocortico-
graficas de cdes acordados, antes (N} e durante as crises convulsivas (C)
e nos periodos pds orises (PC) registrados depois da administra¢do intrave
nosa de 40 mg/kg de doxapram} Cada valeor corresponde a média aritmética *

erro da media entre o niumero de eventos chservados (N} em 10 animais.

BERIVAGDHSES ELETROCORTICOGRAFICAS

¥ - PE D~ PE op =~ Of B - P Po = 0P FE - PE FE - OF Fo - 0D N

¥ 12,4 & 2,27 8,9 £ 1,26 9,3 % 1,85 12,1 % 2,72 13.6 £ 2,48 .12,2 £ 3,00 11,8 £ 2,43 12,0 & 2,54 16
1 BI,6 £ 1636 82,3 £15L,61 76,0 1088 75,4 £1,92 818 :134,18 81,0 ® 9,42 77,5 £1L31 83,4 % 7,64 10
*PC 13,4 & 2,47 14,2 ¢ 1,88 7,6 2 4,03 .15,2 ¥ 2,10 16,6 = 3,35 15,9 & 3,12 17,0 x 2,62 14,8 % 5,10 14
2% 80,7 21517 93,6 £1348 71,0 %1359 97,1 2 2,82 5. x 7,01 81,0 £1L65 83,0 £1L,03 77,2 +1470 8
¢ 17,2 2 2,87 12,32 2,73 12,6 % 2,41 Izo,s £ 3,07 18,8 % 3,46 15,3 % 3,53 20,3t 3,07 17,3 % 2,52 2
A% 90,2 £15,91 85,0 £ 9,26 82,0 1514 B850 % 6,00 1037 % 7,87 77,7 % 5,25 82,0 £1%97 83,0 £ 5,02 4
e 17,2 £ 6,84 14,2 % 4,93 9,0 £ 2,51 15,2 % 5,70 18,2 % 4,36 14,0 % 3,46 15,2 % 4,85 12,0 % 3,65 4

¥ = frontal ' "P = parietal O mpceipital D = direita E = esqucrdal
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aritmética * errc da média de 10 animais.

TABELA IV

valores de frequéncia (ciclos/s) em oito derivagtes eletro
corticograficas de caes acordados, antes da administracao de drogas {(a),
imediatamente (ADz) e 9 min apds diazepam (Dz); imediatamente (ADx) € 9 min

depois da administracao de doxapram (Dx}. Cada valor corresponde & média

CPERIVAGOES ELETRQCORTI ;.o CREPICAS
Fp - FE PD ~ FE oD - OF FD ~ PR © PR - oﬁ FE - PE PE - 0% D - 0D
A 18,5 & 2,52 12,1 2,58 11,3 = 2,11 14,6 £ 2,56 15,8 * 2,85 12,9 ¢ 7,11 14,3 £ 2,17 14,9 £ 2,43
A Dz 23,9 & 5,11 16,8 % 3,74 13,% :-2’16 17,9 2 3,51* 18,9 £ 3,25 17,5 £ 4,00 21,9 % 3,01 18,9 £ 2,95
bz 21,2 # 3,24 15,7 £ 2,54 14,8 £ 1,89 16,8 & 2,48 17,6 * 2,73 17,1 4 2,51 ‘ 1,3 ¢ 3,23 13,0 7 2,12
A Dx 22,9 = 1,86 18,5 ¢ 1,58 19,5 & 2,32 20,4 + 3,67 21,2 z‘g,os 19,9 ¢ 2,81 24,0 * 2,64 19,9 + 2,05
Bx 20,9 & 2,16 15,3 £ 1,82 1,6 £ 1,68 16,3 £ 2,31 17,2 & 2,57 14,4 & 1,48 16,6 « 2,28 15,6 + 1,73

¥ = frontsl P = parietal 2 = peoipital I = direita . E m esquerda
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TABEILA V

: . Valores de amplitude (uV) em oito derivagdes eletrocor
ticograficas de caes acordades, antes da administracao de drogas (A4), ime:
diatamente (ADz) e 2 min apbs diazepam {(Dz); imediatamente (ADX) e 9
min depols da administracao de doxapram {Dx), Cada valor corresponde & me

dia aritmética = erro da média de 10 animalils,

i
A3
po
t DERIVAGOES ELETROCORTICOCGRAPICAS
Fh - FE PR - PE op -~ o .- *o - op FE ~ PE PE =~ DE Fb o~ 0D
* .
N 10,4 & 0,58 0,0 £ 5,53 10,9 ¢ 0,50 10,6 = G,42 10,8 + 0,55 3,9 0,48 0,6 L 0,40 10,1 ¢ 0,85
. 4 .
A bz 11,7 0,86 11,2 £ 0,77 11,02 0,46 1,4 2040 11,4 & G,45 10,4 £ 0,73 11,3 ¢ 0,63 11,1 ¢ 0,72
Dz 12,0 & 0,36 11,1 2 0,56 - 11,5 % 0,37 12,0 # 6,51 11,1 6,34 10,5 20,71 - 11,6 & 0,42 11,1 = 0,50
_ A Dy 11L,% 2 0,97 - 11,4 % 0,61 1,2 % 0,44 11,9 = 0,60 11,3 2 0,47 10,52 0,61 | 11,4 % 0,65 11.5 t 0.40
o r +
Dx 11,7 & 0,49 11,3 & 0,55 11,1 * 0,31 11,6 ¢ 0,40 11,0 % 4,39 10,4 + 0,45 10,6 ¢ 0,33 10,3 £ 0,53
F » fromgal P o= parieral D w pesipital D e diraita E = esquerda

Dos 10 cies ugilizsdos para administragfoe de diazepam, & ches tivham sido submevidos @5 ewperiBnciss dascritas nas TABELAS I e II.
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GRUPO 2 = EQUILIBRIO ACIDO-BASICO E FREQUENCIA RESPIRATORIA
2.1 =~ EXPERIENCIAS COM DOXAPRAM

A avaliagao de eguilibrio Acido~bésico foi fei
ta em sangue venoso de caes acordados frente i administra-
¢cac intravenosa de doxapram. Aplicagdo de 10 mg/kg levou &
diminuigao da pressao parcial de didxido de carbono em 19 e
22 por cento respectivamente aos 30 e 45 min (Tabelas VII e
VII-A}, e a concentraglo de bicarbonato também foi diminui
da em 17 por cento aos 15 min da administracizo ds doxapram
(Tabelas IX e IX-A). A andlise estatistica dos valores ex-
pressos nas Tabelas VI, VI-A, VIIT e VIII-A indica que as
concentragoes hidrogenidnica e de pressio parcial de oxigd-
nio nao foram significantes. A contagem dos movimentos res
piratorios mostrou aumento de 69 por cento aos 5 min da ad-
ministracao da droga (Tabelas X e ¥X-2a).

A administragac de doxapram na dose de 20 mg/
kg causou decréscimo de 25 € 22 por cento na  pressac par
cial de didxido de carbono respectivamente aos 30 e 45 min
{(Tabelas XII e XIT~A) e de 17, 23 e 17 por cente na concen-
tragac de bicarbonato respectivamente aos 15, 30 e 45 min
{(Tabelas XIV e XIV~A). A andlise estatistica das avaliagdes
de concentracao hidrogenidnica e de pressioc parcial de oxi-
génio nao fol significante (Tabelas XI, XI-A, XIITe XIII-R,
porém 5 min apds aplicacao de doxapram a freguéncia respira
tdria foi aumentada em 60 por cento (Tabelas XV e XV-A).

A maioria das modificacgoes de equilibrio aci-
do~bisico mensuradas apds aplicagao de 40 mg/kg de doxapram
foram altamente signifiaantes. Assim, foi verificada menor
concentragac hidrogenionica aos 5, 10, 15 e 30 min respecti
vamente em 3,67; 4,22; 3,01 e 1,51 por cento {Tabelas XVI,

- 23 .



XVI-A, XX e XX-A)}. Bos 5, 10, 15, 30 e 45 min foi observa-
da menor pressaoc parcial de didxido de carbono em 24, 30,
2%, 32 e 40 por cento (Tabelas XVII, XVII~Aa, XXI & X¥I-A) e
concentragdac de Ion bicarbonato diminuida em 61, 67, 61, 53
41 e 36 por cento, respectivamente {Tabelas XIX, XiX-a, -
XXIIT e XXIII-A). A concentragac de oxigénioc foi aumentada
aos 5, 10 e 15 min respectivamente em 76, 53 e 37 por cento
(Tabelas XVIII, XVIII-A, XXVII e XXVII-A) e a freguéncia res
piratdria foi grandemente aumentada aos 5, 10, 20, 40 e 590
min respectivamente em 183, 211, 138, 100 e 72 por cento, -
contudo os valores obtidos na anidlise estatistica n3o foram
significantes (Tabelas XXIV e XXIV-A).

2 estimulagdo respiratbria obtida com o doxa
pram administrado nas doses em estudo foi caracterizada pe-
1o aumento de fregaéncia acima descrito e por movimentos reg
piratdrios profundos observados loge nos primeiros minutos
apds a droga tomando-se menos intenscs no decgrrer do tenpo’

2.2 -~ EXPERIENCIAS COM ADMINISTRACAC DE DOXAPRAM
NA VIGENCIA DE DIAZEPAM

Nestes experimentos foram mensuradas as varia
coes ocorridas no eguilibrio acideo-basico do sangue venoso
e na fregudncia respiratdria de cides acordados submetidos &
40 mg/kg de doxapram na vigéncia de 1 myg/kg de diazepam. As
Tabelas X¥VI, XXVI-A, XXIX, XXIX-A, XXVII, XXVII-A, XXXI e
XXXI-A mostram que o procedimento experimental descrito nao
alterou de maneira significante a concentracdo hidrogenidni
ca e pressdo parcial de oxigénioc. Contudo, a pressao par-
cial de didxido de carbono foi intensamente éiminuida aos
5, 10, 15, 20, 30 e 45 min respectivamente em 2%, 29, 26,
26, 26 & 29 por cento {Tabelas XXVI , XXVI-A, XXX e XXX-A),



e 0 mesmo aconteceu com as concentragoes de bicarbonato, que
nestes mesmos tempos foram diminuidas em 28, 36, 36, 36, 28
¢ 28 por cento, respectivamente (Tabelas XXVIIX, XXVIII-A,

XXXIT e XXXII-A). A aplicacio de testes estatisticos mos-
trou gque nac ocorreu alteragdo no equilibrio Acido~bisico -

sanguineo apds aplicacao de diazepam.

A frequéncia respiratdria fol aumentada aos 10
min da aplicacgao de diazepam em 50 por cento (Tabelas XXXTIT
@ XXXIIT-A}, porém foi observado gue os movimentos respiratd
rios eram superficiais. O aumento de fregquéncla respiratd -
ria registrado apos doxapram foi de 168 por cento aos 5 e 10
min ¢ 0s movimentos respiratdrios observados eram profundos
nos primeiros 5 min tendendo a normalizagao no decorrer  do

tempo (Tabela



TABELA VI

Valores de concentragdo hidrogenidnica (pH) de
sangue venoso de caes acerdados, antes: {tempo zero) e subme
tidos (15, 30 e 45 min) & injegdc intravenosa de 10 mg/kg
de doxapram

» TEMPC EM MINUTOS
CAES

0 15 30 45
1 7,36 7,30 7,36 7,40
2 7,36 7,35 7,31 - 7,37
3 7,39 7,43 7,44 7,48
4 7,44 7,38 7,49 7,49
5 7,32 7,37 7,40 7,36
M ' 7,37 7,36 7,40 7,42
EP 0,044 0,047 0,069 0,061
- EM 0,019 0,021 0,031 0,027
oV 0,60 0,64 0,94 0,82
Ty 0,083
T 0,063




TABELA Vi-A

Analise ' de varilncia referente aos valores ex
-presscs na TABELA VI

CAUSA DA SOMA DOS GRAU DE  QUADRADO &
VARIACEO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO

Entre cies 06,0376 4 0,0094 B,31%*
Entre tempos 0,0092 3 0,0030 2,70
Residuo 0,0135 12 0,0011

TOTAL 0,0604 19

**% gignificante para P < 0,01



TABELA VIX

vValores de pressdo parcial de didxido de car—
bono (mm Hg) de sangue venoso de cles acordados, antes (tem
PO zero) e submetidos (15, 30 e 45 min) i injecdoc intz:aveng
sa de 10 mg/kg de doxapram B

. TEMPO EM MINUTOS
CAES

0 15 30 45

1 37 33 31 32

2 26 20 27 - 25

3 40 30 27 24

4 29 . 29 23 22

5 32 26 : 25 25

Mo 33 28 27 26

EP 5,718 4,929 2,966 3,781
" EM 2,557 2,204 1,327 1,691
ey 17,43 17,86 11,15 14,77

Ty 7,68

: * ®

Ty 5,87




TABELA VII-A

Andlise de varidncia referente acs valores ex
- pressos na TABELA VII

CAUSA DA SOMA  DOS GRAU DE QUADRARDD P
VARIACﬁO QUADRADODS LIBERDADE MEDIO

Entre caes 203,20 4 50,82 5,21%
Entre tempos 154,15 3 51,38 5,26%
Residuo 117,10 iz, 9,76

TOTAL 474,55 19

* Significante para P < 0,05,



TABELA

VIIT

Valores de pressao parcial de oxigénio {(mm Hg)
de sangue venoso de cies acordados, antes (tempo zero) &

submetidos (13, 30 e 45 min) & injecdo intravencsa de 10
mg/kg de doxapram

- TEMPO EM MINUTOS

CAES 0 15 30 45
1 38 40 40 34
2 37 40 30 33
3 35 24 19 53
4 37 18 35 32
5 40 39 32 28
M 37 32 31 36
EP 1,816 10,450 7,791 9,772
EM 0,812 4,633 3,484 4,370
cv 4,85 32,45 24,97 27,14
T, 21,89 N
Ty 16,71



TABELA VIII-A

Analise de varidncia referente aps valores ex
pressos na TABELA VIII

CAUSA DA SOMA DOS GRAU DE  QUADRADO -
VARIACZEO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIC

Entre cdes 124,70 4 31,17 0,39
Entre tempos 132,40 3 44,13 0,56
Residuo 950,09 iz 79,14

TOTAL 1.207,72 19




TABELA IX

Valores de concentracdo de ion bicarbonato -
(mEg/1) de sangue venoso de ciaes acordados, antes {tempo ze
ro) e submetidos (15, 30 e 45 min) & injecdo intravenosa d;
10 mg/kg de doxapran '

. TEMPO EM MINUTOS

CEES
0 15 30 45

1 20 16 16 19

2 13 10 13 c 13

3 23 19 17 17

4 19 .16 17 16

5 16 14 ‘ 15 13

Mo 18 15 16 16

EP 3,83 3,32 1,67 2,61
. EM 1,71 1,48 0,75 1,17
v 21,06 22,11 10,73 16,71

Ty 3,57

: *

T 2,56




TABELA IX-A

Andlise de varifncia referente aos valores ex
pressos na TABELA IX

CAUSA DA S0MA  DOS GRAU DE QUADRADO

VARIACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO F
Entre cies 117,30 T 29,32 14,72%*
Entre tempos 30,60 3 14,20 5,12%
Residuo 23,90 12’ 1,99

TOTAL 171,80 19

#% gignificante para P < 0,01.

*  significante para P < 0,05,
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TABELA b 4

- Valores de frequéncia respiratbria de

jegéo intravenosa de 10 mg/kg de doxapram

caes

- acordados, avaliades em movimentos respiratdrios por minuto

~antes (tempo zero) e submetidos (15, 30, 45 e 50 min) & in-

TEMPO EM MINUTOS

CAES 0 15 30 45 50

1 28 56 30 28 24

2 32 44 44 40 34

3 16 24 22 22 22

4 16 40 34 32 26

5 22 30 36 44 28

M 23 39 33 33 27

EP 7,15 12,46 8,07 8,90 4,60
EM 3,20 5,57 3,61 3,98 2,06
eV 31,38 32,11 24,32 26,80 17,18

Ty 15,82

*
T, 12,51




TABELA X—A

Anadlise de variancia referente aos valores ex
pressos na TABELA X

CAUSA DA SOMA  DOS GRAD DE QUADRADO

VARIACEO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO ¥
Entre cies 823,36 4 205,84 4,95%%
Entre tempos 776,96 4 194,24 4,67%
Residuo 664,64 16 41,54

ToTAL 2.264,96 24

* Significante para P < 0,05,

falcd Significante para P < 0,01,



TABELA XT

Valores de concentragdc hidrogenidnica (pH)de
sangue vencso de caes acordados, antes (tempo zero)} e subme
tidos (15, 30 e 45 min) a injegdo intravenosa de 20 mg/ kg
de doxapram

_ TEMPO EM MINUTOS
CAES

0 15 30 45
1 7,36 7,14 7,37 7,34
2 7,27 7,19 7,26 7,32
3 7,27 7,30 7,35 7,30
4 7,34 7,39 7,37 7,45
5 7,40 7,36 7,33 7,37
Mo 7,33 7,27 7,34 7,35
EP 0,057 0,107 0,046 . 0,058
EM 0,025 0,048 0,020 0,026
T CY 0,78 1,48 0,62 0,79
Ty 0,14
T, 0,11




TABELRA XI-A

Andlise de varidncia referente aos valores ex
pressos na TABELA XI

CAUSA DA SOMA DOS  GRAU  DE  QUADRADOS F
NVARIACEO QUADRADCS  LIBERDADE MEDIO

Entre cHes 0,0425 4 0,006 3,26
Entre tempos 0,0174 3 00,0058 1,78
Residuo 60,0391 12 0,0032

TOTAL 06,0591 19




TABELA XI1

Valores de press3o parcial de didxido de car-
bone {mm Hg) de sangue venoso de caes acordados, antes {tem
po zero} e submetidos (15, 30 e 45 min) 2 injegdo intraveno
sa de 20 mg/kg de doxapram

TEMPO EM - MINUTOS

CAES 0 15 30 45
1 37 33 20 28
2 44 42 38 35
3 16 40 32 . 38
4 33 26 26 . 24
5 26 21 24 22
M 37 32 28 29
EP 8,167 8,961 7,071 6,91
EM 3,652 4,007 3,162 3,091
cv 21,95 27,65 25,25 23,51
Tl 7,86 *% %k
T 6,00




TABELA XIT-A

Andlise de variincia referente aos valores ex
pressos na TABELA XII

CAUSA DA

SOMA DOS  GRAU DE  QUADRADO P
VARIACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO
Entre caes 856,50 4 214,12 20,94%%
Entre tempos 248,55 3 82,85 8,10**
Residuo 122,70 12 10,22
TOTAL 1.227,75 19

¥*% gignificante para P < 9,01.

39



TABELA RT1T

Valores de pressdo parcial de oxigénio (mm Hg)
de sangue venoso de caes acordados, antes {(tempo zero) e sub

metidos (15, 30 e 45 min) a injeglo intravenosa de 20 mg/kg
de doxapram

TEMPO EM MINUTOS

CAES 0 15 30 45

1 30 44 45 24

2 38 30 32 36

3 36 29 40 32

4 30 29 ' 22 39

5 | 35 41 , 32 33

M 34 35 34 33

EP 3,633 7,300 8,786 5,630
EM 1,624 3,264 3,929 2,517
ey 10,74 21,10 25,69 17,16

Ty 17,67

Te 13,50




TABELA XITI~-A

Analise de varifncia referente avs valores ex
pressos na TABELA XITX

CAUSA DA S0MA DOS  GRAU DE  QUADRADO P
VARIACEQ QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO

Entre caes 82,30 4 20,57 0,39
Entre tempos 8,9%4 3 2,98 0,06
Residuo 619,30 12 51,60
TOTAL 710,55 19




TABELA XIiv

Valores de concentraggo de Ion bicarbonato =~
{mBEg/l} de sangue venoso de cies acordados, antes {tempo ze
ro} e submetidos (15, 30 e 45 min) 3 injec3o de 20 mg/kg
de doxapranm '

TEMPO EM MINUTOS

CAES 0 15 30 45

1 20 14 11 14

2 20 15 16 17

3 20 19 17 18

4 17 15 14 16

5 15 11 - 12 12

M 18 15 - 14 15

EP 2,30 2,86 2,55 2,41

EM 1,03 1,28 1,14 1,08
v 12,51 19,35 18,21 15,64

Tl 2]{47 * W *® . ) * %
> 1,78




TABELA

pressoes na TABELA XIX

XIV-A

Analise de variincia referente aos valores ex

CAUSA DA SOMA DOS GRAU DE  QUADRADO N
VARTACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO

Entre caes 82,80 4 20,70 12,17%%
Entre tempos 55,35 3 18,45 10,85%%
rResiduo 20,39 12 1,70

TOTAL 158,55 19

*% gignificante para P <« (,01.



TABELA p.4%)

Valores de frequéncia respiratdria de caes
acordados, avaliados em movimentos respiratdrios por minuto
antes (tempo zero) e submetidos (5, 30, 40 e 50 min) i inje
¢ao intravenosa de 20 mg/kg de doxapram

TEMPO EM NINUTOS

CAES 0 5 30 40 50
1 22 58 40 32 18
2 18 30 26 22 20
3 24 24 28 26 26
4 58 74" 36 46 36
5 28 w 54 . 28 28 24
M 30 48 32 31 25
EP 16,06 20,69 6,07 9,23 7,01
EM 7,18 9,25 2,71 4,13 3,14
cv 53,54 43,10 19,20 29,97 28,28
Ty 17,69 *x
T 16,97




TABELA EV~R

Anialise de varifincia referente aos valores ex
pregsscs na TABELA XV

CAUSA DA SOMA DOS GRAU DE QUADRADO

VARIACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO F
Entre cies 2 205,76 - 4 551,44 7,21k
Entre tempos 1 540,16 4 385,04 5,03%%*
Residuo 1 223,04 16 76,44

TOTAL 4 968,96 24

*%* Bignificante para P < 0,01,



TABELA VI

Valores de concentrag@c hidrogenidnica (pH)de
sangue vencso de caes acordados, antes (tempo zero) e subme
tidos (5, 10 e 15 min) & injegdo intravenosa de 40 mg/kg de
doxapram

TEMPC EM MINUTOS

0 5 10 15

1 7,25 7,11 7,09 7,13
2 7,34 6,92 6,94 6,95
3 7,41 7,15 7,20 7,21
4 7,45 7,05 6,96 6,96
5 7,38 7,23 7,07 7,08
M 7,36 7,09 7,05 7,07
EP g,07¢6 0,117 0,185 6,111
EM 0,034 0,052 0,047 | 4,050
cv 1,036 1,65 1,499 1,58
Tl 0’19 * . * & % %
Ty 0,15




TARBELA KVIT~A

Analise de variadncia referente aos valores ex
pressos na TABELA XVI

CAUSA DA SOMA DOS GRAU DE  QUADRADO e
VARIAGAC QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO

Entre cies 0,0995 4 0,0248 4,08%
BEntre tempos 0,3337 3 00,1112 18,24%%*
Residuo 0,0732 12 05,0608

TOTA L 0,5064 19

A Significante para P < 0,05.

* % Sigmificante'para P < 0,0L.



TABELA AVII

Valores de pressao parcial de didxido de car-
bone (mm Hg) de sangue venoso de cies acordados, antes (tem
po zero) e submetidos (5, 10 e 15 min) 3 inje¢@o intraveno-
sa de 40 mng/kg de doxapram

TEMPO  EM ©~ MINUTOS
CCErs

0 5 10 15
1 40 28 25 28
2 34 31 23 25
3 27 18 17 20
4 30 23 25 . 20
5 34 25 26 27
M 33 25 23 24
EP 4,90 4,94 3,63 3,81
EM 2,19 2,21 1,62 1,70
cv 14,84 19,79 15,66 15,87
Tl 5’86 P ¥k * %
T, 4,47




TABELA ZVII~-A

Andlise de varidncia referente aos valores ex
pressos na TABELA XVIT

CAUSA DA SOMA  DOS GRAU DE QUADRADO

VARIACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDTO F
Entre caes . 236,70 ’ 4 59,17 10,43%%
Entre tempos 307,40 3 102,47  18,05%%
ResIduo 68,10 12 5,67

TOTAL 612,20 * 19

*¥% gignificante para P < 0,01,



TABELA XVIIiT

Valores de pressao parcial de oxigénio (mm Hg)
de sangue venoso de cies acordados, antes {tempo zero) e sub

metidos (5, 10 e 15 min) & injegd@o intravencsa de 40 ng/kg
de doxapram

TEMPO EM MINUTOS

- CAES 0 5 10 15
1 24 56 52 40
2 38 56 56 57
3 46 56 58 56
4 38 58 64 . 62
5 26 75 35 35
M 34 60 52 50
EP 9,208 8,318 10,826 11,768
EM 4,118 3,720 4,841 5,263
cv 26,76 13,81 20,74 23,53
T, 23,05 ok
T, 17,60 x




TABELA

XVIII~A

Anadlise de variancia referente acs valores ex

pressos na TABELA XVIIE

CRUSA DA SOMA DOS  GRAU DE  QUADRADD F
VARIACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO

Entre caes 596, 30 4 149,07 1,70
Entre tempos 1 774,80 3 591,60 6,73%*
Residuo 1 053,70 12 87,80

TOTAL 3.424,80 19

¥% Significante para P < 0,01.
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TABELA XIX

Valores de concentragdo de ion bicarbonato -~
{(mEg/1l) de sangue venoso de caes acordados, antes (tempo ze
ro} e submetidos (5, 10 e 15 min) & injecdo intravenosa de
40 my/kg de doxapram

TEMPC EM MINUTOS

0 5 10 15
1 17 9 7 9
2 18 6 5 5
3 16 6 6 8
4 20 6 5 4
5 19 10 6 7
M 18 7 6 7
EP 1,58 1,95 0,84 2,07
EM 0,71 0,87 0,37 0,93
cv 8,786 - 26,34 14,42 31,42
T, 3,89 ok a5 ok
T, 2,97




TABELA XIX~A

Andlise de varidncia referente aos valores ex
pressos na TABELA XIX

CAUSA DA SOMA DOS GRAU  DE QUADRADO

VARIACAQC QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO F
Entre cies 15,200 ” 4 3,80 1,512
Entre tewmpos 493,75 3 164,53 65,83%%
Residuo 30,00 12 2,50

TOTAL 538,95 19 )

**  gignificante para P < 0,01,



TABEILA XX

Valores de concentragdo hidrogenidnica (pH)de
sangue venosc de caes acordados, antes (tempo zero) e subme
tidos (15, 30 e 45 min) & injegdo intravenosa de 40 mg/kg de
doxapram

5 TEMPO EM MINUTOS
CAES

0 15 30 45
1 7,51 7,26 7,09 7,32
2 7,38 7,00 7,22 7,32
3 7,29 7,22 7,26 7,340
4 7,41 7,24 7,23 7,40
5 7,36 7,20 7,40 7,41
6 7,30 6,99 7,12 7,30
7 7,28 7,01 7,20 7,35
8 7,31 7,18 7,35 7,36
9 7,25 6,97 7,11 7,19
10 7,21 7,01 7,24 7,37
M 7,33 7,11 7,22 7,33
ER 0,087 0,121 0,100 0,062
EM 0,027 0,038 0,031 0,020
.CV 1,18 1,70 1,39 0,84
Ty 0,11 * ¥ * %
T 0,09




TABELRA XX-A

Analise de varidncia referente acs valores ex
pressos na TABELA XX

CAUSA DB SOMA DOS GRAU DE  QUADRADO
VARIACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO F
Entre cies 0,1693 = 9 0,0188 3,23%%
Entre tempos 0,3446 3 0,1148  19,71%*
Residuo 0,1573 27 0,0058

T o T AL 0,6712 39

*% Significante para P < 0,01,



TABELRA AXX

Valores de pressao parcial de didxido de car-
bono {(mm Hg) de sangue venoso de caes acordados, antes (tem
poe zero) e submetidos (15, 30 e 45 min) i injecdo intravenoc
sa de f;i} mg/kg de doxapram

TEMPO EM  MINUTOS
CAES

0 15 30 45

1 19 19 15 18

2 33 12 19 21

3 35 | 36 38 28

4 36 20 29 18

5 36 20 18 19

6 38 - 27 29 23

7 A8 29 26 24

8 39 27 22 23

9 40 27 27 22
10 31 28 19 18

M 35 24 24 21

EP 7,412 6,753 6,908 3,272
EM 2,344 2,136 2,184 1,034
cv 20,88 27,56 28,54 15,29
T 6 '?S f 8- * % ®x

l r
T, 5,40




TABELA XXI-A

Andlise de varidncia referente acs valores ex
pressos na TABELA X¥XI

CAUSA DA SOMA  DOS GRAU DE QUADRADOC

VARIACKO QUADRADOS  LIBERDADE MEDTO F
Entre cies 897,60 9 99,73 5,04%%
Entre tempos 1 162,60 3 387,53 L19,61%%
Residuo 533,40 27 19,75'

TOTAL 2593, 60 39

**%  gGignificante para P < Q,01.



TABELA REIL

Valores de pressao parcial de oxigénio (mm Hg)
de sangue venoso de caes acordados, antes {tempo zero) e
submetidos {15, 30 e 45 min) & injegao intravenosa de 40
mg/kyg de doxapram

~ TEMPO EM MIKUTOS
CARS

0 15 30 45
1 64 62 75 66
2 52 55 51 45
3 38 - 29 27 51
4 45 40 40 45
5 50 69 53 58
6 22 - 55 | 27 36
7 28 34 30 35
8 27 45 31 32
g 38 74 40 45
10 39 52 42 ‘ 34
M 40 51 42 45
EP 12,867 14,661 14,953 11,136
EM 4,068 4,636 4,728 3,521
oy 31,92 28,47 35,94 24,91
?1”' 12,59
T 10,07 *




TABELA XXIT~A

Analise de variincia referente aos valores ex
pressos na TABELA XXIX

CAUSA DA ' SOMA DOS  GRAU DE QUADRADO .
VARIAGAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO

Entre cles 4 694,72 9 521,63 7,57%%
Entre tempos 750,87 3 250,29 3,63%
Residun - 1 858,37 27 £8,83

TOTAL 7 303,97 39

* Significante para P < 0,05.

% Gignificante para P < 0,01.



TABETLRA AXTIX

Valores de concentragao de Ion bicarbonato -
(mEg/1l) de sangue venoso de caes acordados, antes (tempo ze
ro} e submetidos (15, 30 e 45 min) 3 injecfo intravencsa de
40 mg/ky de doxapram

_ TEMPO EM MINUTOS
. CAES

0 15 30 45
i 14 & 4 G
2 18 3 7 10
3 HES! % io Lo
4 21 8 12 11
5 18 7 11 e 11
6 i8 6 g 11
7 21 7 10 . 12
3 19 10 12 12
5 17 G 8 8
10 12 7 8 iy
M 17 8 10 il
EP 2,87 2,87 3,30 1,581
EM ' 0,81 0,91 1,04 0,60
oV 16,44 37,83 34,03 17,54
Tl 3’17 . * % *& % %
T5 2,53




TABELA XXLIII~-A

Anflise de variinecia referente aos valores ex
pressos na TABELA XXIII

CAUSA DA SOMA OB GRAU TE CUADRADO
,VARIAQKO QUADRADROS LIBERDADE MEDIO

Entre caes 162,025 o 9 18,602 4,12%
Entre tempos 547,875 3 182,625 41,83%%*
residuo 117,875 27 4,360

*O0TAL 827,775 39

* Significante para P < 0,05.

#% gignificante para P < 0,0L.



TABETLA X¥XIV

Valores de frequéncia respiratdria de cies
acordados, avaliados em movimentos respiratdbrios por minu-
te, antes {tempo zero} e submetidos (5, 10, 20, 40 e 50 min}
& injegao intravenosa de 40 mg/kg de doxapram

TEMPO EM - MINUTOS

- CAES ] 5 10 20 40 50
1 22 40 36 30 28 28
2 10 18 22 26 24 26
3 16 96 138 74 40 36
4 18 54 42 44 44 44
5 26 48 40 42 42 36
M 18 51 56 43 36 31
EP 6,07 28,52 46,72 18,85 8,99 9,34
EM 2,71 12,75 20,89 8,42 4,20 4,18

v 32,96 55,70 84,03 43,63 25,25 30,32

49,56

T 38,13




TABELRA XXIV-A

Andlise de varilncia referente aos valores ex
pressos na TABELA XXIV

CAUSA DA SOMA DOS  GRAU DE  QUADRADO .
VARIACAO QUADRADOS LIBERDADE MEDIO

Entre cdes 6 134,13 4 1 533,53 3,79%
Entre tempos 4 725,47 5 945,09 2,34
Residuo 8 089,87 20 404,49 ﬂi
TOTAL 18 949,49 29 )

% Significante para P < 0,05,

Ta



TABELA

XXV

Valores de concentrac@o hidrogenifinica {(pH)de

sangue venoso de caes acordados, antes da administragio de

drogas (A), aos 10 min apds injecio intravenosa de 1 mg/kg
de diazepam (tempo zero)} e aos 5, 10, 15 e 20 min depois da

injecdo intravenosa de 40 ng/kg de doxapram

TEMPC EM MINUTOS

A 0 5 10 15 20
1 7,12 7,13 7,10 7,03 7,05 7,02
2 7,23 7,27 7,26 7,25 7,25 7,23
3 7,30 7,31 7,23 7,24 7,26 7,30
4 7,35 7,17 7,31 7,29 7,27 7,31
5 7,30 7,32 7,38 7,31 7,30 7,26
M 7,26 7,24 7,26 7,22 7,22 7,22
EP G,089 0,085 0,104 0,112 £,100 G,118
EM 0,040 0,038  0,046. 0,050  ©,045 0,053
cv 1,23 1,18 1,43 1,55 1,38 1,64
T, 0,11

0,09
Tg
& 0,49
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TABELA

XXV~-3

Analise de varidncia referente aos valores ex

pressos na TABELA XXV

CAUSA DA S0MA  DOS GR&U DE QUADRADO
VARIACAQ QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO F
Entﬁe caes 0,1870 0,0467 23 ,2%%
Entre tempos 0,060392 00,0010 0,50
Residuo 0,0321 16 0,0020

TOTAL 032230. 24.

#%  gignificante para P < 0,01.



TABELA XXVI

Valores de pressao parcial de didxido de car-
bono {(mm Hg) de sangue vencso de caes acordados, antes da
administragac de droga (&), aos 10 min apbs injecao intréve
nosa de 1 mg/kg de diazepam (tempo zero) e dos 5, 10, 15 ;

20 min depois da injegado intravencsa de 40 mg/kg de doxapram

TEMPO EM MINUTOS

CAES A 0 5 10 15 20
1 55 50 40 43 41 46
2 41 36 29 27 27 22
3 32 34 21 15 21 18
4 30 28 19 21 23 21
5 29 23 13 13 13 17
M 37 34 24 24 25 25
EP 10,922 10,208 10,430 12,049 10,295 12,116
EM 4,884 4,565 4,664 5,389 . 4,604 5,418
cv 25,20 29,84 42,75 50,62 41,18 49,25
Tl 6,81 * % * & * % &
Ty 5,38
t 2,187




TABELA XXVI-A

Analise de varidncia referente aos valores eax
pressos na TABELA XXVI

CAUSA DA S50MA  DGS GRAYU DE QUADRADO

VARIACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO F
Entre caes 2 320,80 -4 580,20 75,35%%
Entre tempos 384,00 4 96,00 12,47%%
Residuo ' 123,20 16 7,70

TOTAL 2 828,00 24

*#*% gignificante para P < {,01.



Valores de pressdo parcial de oxigénio

TABELA

XEVIL

de

{mm Hg) de sangue venoso de cies acordados, antes da admi —

nistracao de drogas (A), aos 10 min apds injeclo intraveno-

sa de 1 mg/kg de diazepam (tempo zero) e aos 5, 10

5 e 20

min depois da injegao intravenosa de 40 mg/kg de doxapram

CAES

TEMPC EM MINUTOS

0 5 10 15 20
1 35 44 45 45 42 40
2 31 24 30 23 21 31
3 65 57 59 61 64 70
4 45 - 60 75 66 75 72
5 46 64 82 70 70 56
M 44 51 58 53 54 64
EP 13,183 14,307 21,324 19,274 22,523 18,089
EM 5,895 6,398 9,536 8,619 10,073 8,089
cv 29,69 28,16 36,63 36,37 41,40 33,62
T 14,90
Te 11,78
£ - 1,29

68



TABELA XXVII-A

Analise de varifincia referente aos valores ex
pressos na TABELA XXVII

CAUSA DA SEOMA  DOS GRAU DE QUADRADD

VARIACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO ¥
Entra caes o 872,16 T4 1l 718,04 46,63%*
Entre tempos 145,236 4 36,34 0,89
Residuo 5 894,40 16 36,84
TO0TAL 7 606,96 24

*%* gGignificante para P < 0,01,



TABELA XXVIII

Valores de concentragao de Ion  bicarbonato

(mEg/1) de sangue venoso de cdes acordados, antes da

admi-

nistragac de drogas (A}, aos 10 min apds injegdo intravenosa

de 1 mg/kg de diazepam (tempo zero) e aos 5, 10, 15 e 20 min

depois da injegac intravenosa de 40 mg/kg de doxapram

TEMPG EM MINUTOS

CAES A 0 5" 10 15 20
1 17 15 12 11 11 11
2 16 16 12 11 11 9
3 15 16 8 6 9 9
4 16 10 9 10 10 9
5 14 11 7 6 6 7
M 16 14 10 9 9 9
CEP 1,14 2,88 2,30 2,59 2,07 1,41
EM 6,51 1,29 1,03 1,16 0,93 0,63
cv 7,31 21,18 23,99 29,41 22,06 15,71
Tl 3’63 * ¥ s wR **
T, 2,87
£ . 1,633




TARELA XXVITI-A

Analise de varifncia referente aos valores ex
pressos na TABELA XXVITI

CAUSA DA SOMA DOS GRAU DE  QUADRADO .
VARIACAO QUADRADOS  LIRERDADE MEDIO

Entre cles 71,440 4 17,860 8,17%%
Entre tempos 79,440 4 19,860 - 9,08%*
Residuo 34,960 16 2,185

TO0T A L 185,840 24

%%  Significante para P < 0,0L.



TABELA XXIX

Valores de concentragao hidrogenidnica (pH)de
sangue venoso de caes acordados, antes da administracio de
drogas (A), aos 10 min apds injecdo intravenosa de 1 mg/kyg
de diazepam (tempo zero) e acs 30 e 45 min depois da inje -
gao intravenosa de 40 mg/kg de doxapram

TEMPO EM MINUTOS

A 0 30 : 45

1 7,37 7,36 - 7,38 7,42
2 7,32 7,32 7,35 7,31
3 7,34 7,34 7.30 7,35
4 7,41 7,31 7,32 7,35
5 7,44 7,45 - 7,42 7,47
M 7,37 7,35 7,35 7,38
EP 0,049 0,056 0,047 0,064
EM 0,022 0,025 0,021 0,029
cv o 0,66 6,76 0,65 0,87
T, 6,05

T 0,04

€ 0,99




TABELA KXIX~8

Analise de varidncia referente aos valores ex
presscs na TABELA XXIX

CAUSA DA SOMA DOS GRAU DE  QUADRADD -
VARTACAQ QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO

Entre caes 10,0339 4 0,0085 16,24%*
Entre tempos 0,0021 2 0,0010 2,01
Residuo 00,0042 8 0,0005

TOTAL 0,040 14

#% Significante para P. < 0,01.



TABEILA k994

Valores de pressbes parciais de didxido de
carbono (mm Hg) de sangue venoso de caes acerdados, antes da
administragao de drogas (A}, aos 10 min apds injecac intra~-
venosa de 1 mg/kg de diazepam {tempo zero) e aos 30 e 45 min
depois da injegao intravenosa de 40 mg/kg de doxapram

TEMPO EM MINUTOS

(CAES A 0 30 45
1 38 37 23 25
2 35 35 24 25
3 36 35 28 25
4 20 - 32 29 26
5 30 30 23 20
M 32 34 25 24
Ep 7,225 2,774 2,880 2,387
EM 3,231 1,240 1,288 1068
cv 22,71 8,209 11,34 9,86
Tl 5,51 ' %k %%
3,86
Ty
t - 0,80




TABELA XXE-A

Analise de variéncia referente aos valores ex
pressos na TABELA XXX

CAUSA DA SCMA  DOS GRAU DE QUADRADO P
VARIACAD QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO

Entre cies 48,40 -4 12,10 1,52
Entre tempos 273,60 2 136,80 28,52%%*
Residuo 38,40 8 4,80

TOTPTAL 360,40 i4 )

** gignificante para P < 0,01.



TABELA XXXT

Valores de pressao parcial de oxigénio (mm Hg)
de sangue venoso de caes acordados, antes da administracio -
de drogas (A), aos 10 min apds injegdo intravenosa de 1 mg/
kg de diazepam (tempo zero) e aos 30 e 45 min depois da inje
¢ao intravenosa de 40 mg/kg de doxapram

TEMPO EM MINUTOS

CAES a o - 30 45
1 48 49 41 35
z 56 55 54 50
3 33 ‘ 38 55 56
4 53 - 54 53 50
5 40 38 32 48
M 46 47 47 48
P 9,460 8,348 10,124 7,759
EM 4,230 3,733 4,527 3,470
cv 20,56 17,83 21,54 16,23
T, 18,96
T, 13,61
t ~ 0,66




TABELA XEXXT~A

Analise de variincia referente aeos valores ex
pressos na TABELDL XXXI

CAUSA DA SOMA  DOS GRAU DE QUADRADQ

VARIACED QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO ¥
Entre cies 475,73 4 118,93 2,09
Entre tempos 2,80 2 1,40 0,02
rResiduo 453,87 | 8 56,73

TOTAL 932,40 14




TABELA XEXIX

Valores de concentracio de Ion bicarbonato -~
(mEg/1} de sangue venoso de cles acordados, antes da admi -
nistragac de drogas (A}, aos 10 min apds injegio intraveno-
sa de 1 mg/kg de diazepam (tempo zero) e aos 30 e 45 min de
pois da injegao intravenosa de 40 mg/kg de doxapram

TEMPO EM MINUTOS
CAES

A 0 30 45

1 21 20 13 15

2 17 17 12 12

3 19 18 13 13

4 12 ) 15 - 14 13

5 20 20 14 14
M 18 18 13 13

EP 3,56 2,12 0,84 1,14
T EM 1,59 0,95 0,37 0,51

cv 20,02 11,78 6,34 8,51
.Tl 3,03 Wk * %

T5___ 2,17

£ ~ 0,272




TABEILA KXXLI-A

Analise de vari@ncia referente aos valores ex
pressos na TABELA XXYII

CAUSA DA GOMA  DOS GRAU DE QUADRADO P
VARIACAO QUADRADOS  LIBERDADE MEDIO

Entre caes - 14,400 ' 4 3,600 2,48
Entre tempos 73,733 2 36,866 25, 42%%
Residuc 11,600 3 1,45

T O T A L 99,733 14

*% Significante para P < 0,01.



TABELA

XRXILY

Valores de frequéncia respiratdria de

caes

acordados, avaliados em movimentos respiratdrios por minuto,

antes (A}, aos 10 min apds injecdo venosa de 1 ng/kg de dia
zepam (tempo zero) e aos 5, 10, 20, 30, 40 e 50 min depois

da injegao venosa de 40 mg/kg de doxapram

. TEMPO EM MINUTOS
CAES A 0 5 10 20 30 40 50

1 70 36 50 37 40 42 40 38

2 12 22 40 40 38 38 36 30

3 18 30 45 40 38 38 34 34

4 14 20 o 30 24 18 16 16

5 16 40 48 66 32 20 22 16

M 16 30 43 43 34 31 30 27

- 3,16 8,65 7,21 13,70 6,54 11,28 10,14 10,56
EM 1,41 3,87 3,22 6,13 2,92 5,04 4,53 4,59
v 19,76 29,22 16,77 32,17 19,02 36,15 34,25 38,27
T, 19,24 |

Ts 15,79 *

¢ © 4,99 *
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TABELA IXXITI~A

Analise de variancia referente aos valores ex
pressos na TABELA XXXII1X

CAUSA DA SCMA  DOS GRAU DE QUADRADO

VARIACAO QUADRADOS  LTRERDADE MEDTO ¥
Entre cies 1 322,68 4 330,67 5, 48%%
Entre tempos 1 267,71 6 211,19 3,50%*
Reslduo 1 447,71 24 60,32

T O T AL 4 037,54 34

* Significante para P < 0,05,

%% gignificante para P < {,01.



DISCUSSAD

WARD et alii, 1968, trabalhando com doxapram
verificaram gue caes submetidos a doses didrias de 15 a 120
mg/kg apresentaram hiperventilacao, hiperatividade, hiperter
mia, emese, salivacao, lacrimejamento, defecagaoc, diurese,
diarréia, tremores musculares e as doses maiores podiam le
var a convulsdes e morte. No presente trabalho o doxapram
foi estudado em caes nas doses de 10, 20 e 40 mg/kg e obser
vou~se gue quanto malor a dose utilizada, os fendmenos acima
descritos apareciam com maior intensidade e duracdo até: o
aparecimento de convulsSes com a dose de 40 mg/kg, porém es

ta nac foi suficiente para levar os animais 3 Shito.

Todos os animais gue receberam 40 mg/kg de do
xapram apresentaram inicialmente tremores, contragbes muscu
lares tonicas, opistdtonc e finalmente convulsdes ténico~cld
nicas., Os registros eletrocorticograficos mostraram convul
soes caracterizadas por amplo aumento de voltagem e ligeiro
aumento de frequéncia, sendo gue o desencadeamento da crise
convulsiva ocvorre simultaneamente em todas as derivacgdes e

tem duragao de segundes & 1 min.

A presenca de convulsdes tdnico-cldnicas em
cem por cento dos caes acordados gue receberam 40 mg/kg  de
&oxapram indica gue este pode ser um modelo experimental pa
ra avaliagao de agentes anticonvulsivantes bem como para es

tudo de convualsdes epileptiformes.

Em 1966, PUNDERBURK et alii observaram gque ga-

tos conscientes e curarizados apresentam apenas dessincroni
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zagado cortical com 10 mg/kg e NICOLETTI et alii, 1870 nota
ram © Mesno efeito em coelhos com doses superiores a esta e

com doses superiores a 30 mg/kg hi aumento tanto de voltagem
como de freguéncia.

As convulsCes tdnico-cldnicas cobservadas com 40
mg/kg de doxapram foram prevenidas pela administracao de dia
zepam e experiéncias realizadas por FUNDERBURK et alii 1966T
mostraram gue estas convulslOes 530 prevenidas também com fe-
nobarbital sb6dico, em dose anestésica,

Utilizando 20 mg/kg de doxapram HIRSH e WANG,
1974, verificaram convulsbes e intensa estimulacio respiratd
ria em gatos, A avaliagao da frequéncia respiratdria reali-
zada durante 50 nin apbs doxapram nas doses de 10 e 20 mg/kq,
nmestrou gue esta alcanga aitos valores aos 5 min com tendén-
cia 4 normalizacao até aos 50min; j& com 40 mg/kg esta esti-
mulagao & mals intensa e duradoura.

Segundo SOMA e KENNY, 1%967,doses de 2 mg/kg de
doxapram aplicadas em cies anestesiados com pentobarbital so
dico levam a intensa estimulagao respiratdria, aumento na con
centragao hidrogenidnica e decréscimo da pressaoc parcial de
aidéxido de carbono observado acs 3 min e o restabelecimento
da frequéncia respiratdria acs valores anteriores fol acompa
nhado de reversao da acidose. KIM et alii, 1971, também re-
lataram alcalose respiratoria em caes conscientes gque recebe

ram. 1,5 mg/kg de doxapram.

o 0 deseguilibric &cido-~basico observado apds 10
e 20 mékkg de doxapram fol caracterizado por diminuicao da
pressio parcial de didxido de carbono e da concentragao hi-
. carbonato,enguantc que permaneceram inalteradas a concentra-—

gido hidrogenibnica e a pressac parcial de oxigénio. Tais alte



ragoes estio relacionadas com a estimulagao respiratdoria ob~
servada. L sabido gue as variagles primirias de pressio par
cial de didxido de carbono causam transtornos no equilibrio

existente entre as concentractes de bicarbonato e Acido car-
bénico, refletindo-se na concentragao hidrogenidnica, assim,
poder-se-ia esperar que houvesse aumento de pH para que fi-
casse delineada uma alcalose respiratbria. Na verdade, 08
resultados mostram que houve tendéncia & alcalose apds admi-
nistracgao de 20 mg/kg e que esta foi mais acentuada com a do -
se de 10 mg/kg.

Ja com 40 my/kg de doxapram foi registrada aci
dose e esta variagao estd totalmente desvinculada de altera
gées.respiratérias,pais foi registrada menor pressdo parcial
de dibxido de carbono. A concentracio de bicarbonato foi
bem menor do gue seria esperado e possivelmente tal fato se
deva ao consumo deste tampao frente & acidose estabelecida.

Asgim, de acordo com a dose utilizada verifi -
cou-se tendéncia & alcalose ou acidose franca, sugerindo gue
a atividade muscular aumentada, de acordo com © nivel de es~
timulacdc central obtido, poderia estar interferindo com o

equilibrio dcido-basico.

para afastar a participagdo de convulsoes na
génese do deseguilibrio &cido-basico, sem contudo modificar
as demais respostas estimulantes centrais do doxapram, reall
zaram-se experiéncias com diazepam. Na vigéncia desta subs-
tincia notou~-se com o doxapram apenas tonicidade muscular au
mentada e apesar da presenca de intensa estimulagac respira-
téria e consequente diminuigéo de pressdo parcial de didxido
de carbono e de concentracio de bicarbonato, ndc foram mensu
radas variacOes estatisticamente significantes no pH sangui-
nec, Experiéneias de PUNDERBURK et alii, 1963 e 1968, mos~-
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ram que caes anestesiados com pentobarbital sddico também a-
presentaram concentragoes hidrogenidnica e de didxido de car
bono diminuidas.

E notdrio gque intensa atividade muscular indu-
za & acidose metabdlica com menor concentracao de bicarbona-
to e pressac parcial de didxido de carbono e nestas condicoes

ha estimulagao respiratdria conseguente 3 acidose,

Considerando~se os varios fatores intervenien-
tes & valido sugerir-se que possivelmente a liberagio de me-
tabblitos Bcidos produzidos durante as vigorosas contragdes
musculares cbservadas durante as convulsOes possa explicar a
acidose estabelecida apbs 40 mg/kg de doxapram e, de modo se
melhante a tonicidade muscular provavelmente possa justificar
a auséncia de alcalose apds administragdo de doses  menores
ou de 40 mg/kg de doxapram na vigéncia de diazZepam.

De acordo com os dados avaliados no presente
trabalho pode~se supor gue o doxapram induza alcaiose respi-
ratdria em doses insuficientes para causar contragdes muscu-
laies, todavia, esta alcalose serd antagonizada com o estabe
lecimento de atividade muscular alcangando acidose metabdli-

ca frente As convulsoes tonico-~clénicas.
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CONCLUSOES

1 ~ O doxapram nas doses de 40 mg/kg, administrado por via

T
F

intravenosa a caes acordados, causa convulsoes tdnico-cld
nicas, em 100 por cento dos animais simultaneamente nas
regices frontais, parietais e occipitais, de cerca de 12
ciclos/s, 80 pv e duragdo mixima de 66 s.

Na vigéncia de 1 mg/kg de diazepam, a dose de 40  mg/kg

de doxapram nac induz alterag¢des na atividade eldtrica -

cortical, que caracterizem convulsoes.,

y

~ A avaliagao da' estimulacgdo respiratdria causada pelo do-

xapram mostra gue nas doses de 10 e 20 mg/kg a frequén -~
cia respiratdria aumenta cerca de 60 por cento, tendendo
aos niveis normais dentro de 50 min e na dose de 40 mg/
kg este-par&metro fisioldgico pode ser aumentado de até

211 ﬁor cento aocs 10 min e acs 50 min ainda permanece au
mentada de cerca de 72 por cento. O diazepam nao altera
a estimulagao respiratdria obtida com doxa?ram; na dose

mencionada.

Doxapram nas doses de 10 e 20 mg/kg produz diminuigao de

pressao parcial de didxido de carbono e de concentragao

. de bicarbonato, contudo as mensuracoes de pH mostram va-

lores estatisticamente nao significantes.

A é&ministrag%c de 40 myg/kg de doxapram leva a aclidose -
metabdlica caracterizada por diminuicdo do pH, da pres-

sdo parcial de didxido de carbono e da concentragao de



bicarbonato.

6 ~ O doxapram administrado na dose de 40 mg/kg, frente & 1
mg/kg de diazepam nac modifica de maneira estatisticamen
te significante o pH, porém causa diminuicac na pressao
parcial de didxido de carbono e na concentragao de bicar

bonato,



RESUMO

No presente trabalhc procurcu-se estudar as al
teragoes eletrocorticogréficas e o desequilibrio &cido-bisi-
co durante 50 min apds a administracdo intravenosa de doxa-

pram, na vigéncia ou nac de diazepan.

Para alcancar este objetivo foram pesquisadas
as variacoes da atividade elétrica cortical em caes acorda -
dos e preparados para a eletrocorticografia e para a coleta
de amostras de sangue venoso. Os resultados foram correla -

cionados com as alteragdes da frequéncia respiratdria.

Os resultados mostram que 40 mg/kg de doxapram
caugam convulsoes toOnico-clonicas en 100 por cento dos ani-
mais. A eletrocorticografia mostra gque as convulsdes ocor -
rem simultaneamente nas regioes frontals, parietais e occipi
tais e sAao daracterizadaspor amplitude de cerca de 80 uv e
frequéncia de cerca de 12 cicles/s. O desencadeanento de cri
ses convulsivas em 7 animails ocorreu dentro de Z min e em 3
animais, dentro de 22 min apds a droga. A duragac de cada
coﬁvﬁlséo & no maximo de 66 & e no minimo de 14 s, A admi -
niéﬁragé@ de diazepam, previamente ao doxapram, evita o apa-~
recimento de crise convulsiva, porém, nao interfere com ou-

tras manifestagbes resultantes de estimulagdo central.

_ A estimulacao respiratdria observada com o do-
Xapramwfbi mais intensa com dose de 40 mg/kg, quer esteja na
vigéncié ou nac de diazepam, do que com doses de 10 e 20 mg/
kg. Em consegquéncia da estimulagio respiratbria hi desequis
libric;écida—basicd apds 10 e 20 mg/kg da droga em estudof
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delineado por diminuigadc de pressao parcial de didxido de car
bono e de concentragao de bicarbonato, porém o pH  permanece
inalterado. J& na dose de 40 mg/kg o doxapram leva & menor
pressio parcial de didxido de carbono e intenso decréscimo na
concentracao de bicarbonato, todavia, tais modificagdes sio
acompanhadas por diminuigao nma concentracdoe hidrogeniénica.
Posgiveimente o maior decréscimo na concentragdo de Ion bicax
bonato se deva a atividade tampao deste Ion frente & acidose

registrada,

A administracao de 40 mg/kg de doxapram na vi-
géncia de diazepam também leva ac decr@scimo de pressac par-
cial de didxido de carbono e de concentragac de bicarbonato e

nao hid variacdo estatisticamente significante do pH.

_ Frente ac conjunto de dados avaliados no presen
te trabalho & possivel supor gue, a liberacgic de metabdlitos
scidos produzidos pelas contragCes musculares esteja envolvi-
da na diminuicdo de pH observada com o doxapram, bem como po-—
deria estar relacionada com a auséneia de alcalose apds admi-
nistracio de doses menores ou de 40 mg/ky de doxapram na vi-

géncia de diazepam.
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