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RESUMO

Investigaram-se os valores séricos e urindrios de sédio e potdssio e suas correlagdes com a
eletrocardiografia em 15 ces, adultos, machos, sem raga definida, submetidos a doses de 2, 4 ¢ 8mg/kg
de peso vivo de furosemida e furosemida associada ao cloreto de potdssio, duas vezes ao dia, durante 35
dias. Semanalmente, amostras de urina foram analisadas para determinar as concentragfes séricas de
sddio ¢ potdssio com a finalidade de analisar a excregdo fracionada urindria e a ocorréncia de espoliagio
de potdssio. Exames eletrocardiogréficos foram realizados nas derivag@es de membro, com a velocidade
de 50mm/segundo ¢ calibragdo ImV igual a lcm. Os resultados obtidos demonstraram a redugéio da
concentraglo sérica de sédio e potdssio, o aumento da excregdo fracionada de potdssio no periodo
compreendido enire os dias 7 e 21 dos tratamentos, a diminuicdo da freqiiéncia cardiaca e os aumentos
dos intervalos PIL, QRS ¢ QT no eletrocardiograma. Em sintese, as doses de 2mg de furosemida em
associagio com cloreto de potdssio foram as que apresentaram menores efeitos colaterais, durante o
experimento.
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ABSTRACT

hie serum and urine Na* and K levels and their relationship with electrocardiography characteristics
were studied in 15 male adult mongrel dogs, treated twice-a-day with 2, 4, 8mg/kg of live weight doses of
furosemide and furosemide associated with KCI during 35 days. Urine samples were analyzed weekly in
order to determine the Na* and K concentrations and 1o evaluate the urinary excretion of both cations.
Electrocardiography was performed simultancously, using limb derivations, speed 50mm/sec and
calibration of Icm corresponding to ImV. Data showed decreased seric concentrations of Na* and K*,
increase in Na* fractional excretion berween days 7 and 21 of the treatment, slower heart rate and longer
PR, ORS and QT intervals in the ECG. Briefly, 2mg/kg furosemide associated with KCl was the most
suitable treatment since it induced lesser side effects.
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INTRODUCAO

Dentre os diuréticos muito potentes introduzidos
no inicio dos anos 60, destaca-se a furosemida
que tem sido amplamente utilizada na clinica
veterindria. A furosemida, assim como outros
diuréticos, tem como agdo priméria a inibigio da
absor¢io de sdédio pelos tibulos renais o que,
conseqiienternente, resulta em diurese. A agdo da
furosemida € exercida principalmente no
segmento espesso do ramo ascendente da alga de
Henle. Nesse segmento tubular a furosemida
inibe a absor¢do de sédio, o efluxo de cloreto e
também interfere no transporte de outros ions
tais como cdlcio, magnésio e potdssio (Suki &
Eknoyan, 1992),

Embora os diuréticos sejam empregados
principalmente para promover excregdo de dgua
¢ de sédio, a furosemida pode aumentar de forma
marcada a excregdo de potdssio. O aumento na
excre¢io de potdssio € decorrente de agfio direta
sobre as células do segmento espesso do ramo
ascendente da alga de Henle, onde ocorre
inibigdo do cotransporte Na-K-2Cl, resultando
em grande redugio na reabsor¢do e também
aumento da secre¢do de potdssio. Além deste
mecanismo primdrio, a furosemida também
propicia aumento na secre¢io de potdssio ao
longo do tibulo distal e tibulo coletor. Este
efeito secunddrio sobre a secregio de potdssio
decorre do aumento de fluxo luminal resultante
da maior liberagfo de liquido para fora da alga de
Henle (Wright & Giebish, 1992).

A hipocalemia € o desequilibrio eletrolitico mais
comum da terapia com furosemida. Cies e gatos,
recebendo diuréticos para tratamento de acdmulo
de liquido corporal associado a distirbios tais
come insuficiéncia cardfaca congestiva, podem
desenvolver graus variados de hipocalemia. A
hipocalemia freqiientemente ocorre de. forma
insidiosa e em muitos casos clinicos resulta mais
de uma combinacdo de fatores do que de
etiologia tinica. Entretanto, muitas investigagbes
Jj& mostraram que a diureticoterapia prolongada
com a furosemida estd associada com a
diminuigdo extracefular de potdssio (Bell &
Osborne, 1988).

A baixa concentragio plasmdtica de potdssio
resulta em instabilidade elétrica do coragio,
contudo, as  alteragles  eletrofisiclégicas
promovidas por diureticoterapia sdo varidveis e
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incertas e ainda ndo hd dados experimentais
suficientes para caracterizagio do quadro
(Papademetriou & Washington, 1986).

A maioria dos cacs com hipocalemia apresenta-
se assintomdtica e os sinais clinicos nfio se
evidenciam até que a concentragfio sérica de
potdssio fique abaixo de 3,0mEql.  As
conseqiiéncias clinicas mais severas de ordem
cardiovascular, na hipocalemia, derivam de
hiperpolarizagdo das membranas celulares. A
hipocalemia aumenta a automaticidade do
coragdio ¢ prolonga o potencial de agdo dos
veniriculos, retardando a repolarizagio do
miocdrdio (Catharine & Scott-Moucrieff, 1995).
Esses efeitos sdo traduzidos eletrocardiogra-
ficamente por bradicardia, prolengamento do
intervalo QT, infradesnivelamento do segmento
ST e diminuigdo da onda T (Tilley, 1992).

O escopo deste trabalho fol estudar os eventos
eletrocardiograficos relacionados as alteragdes
nos padrdes de excrecdo de sddio e potdssio,
decorrentes de administragfioc prolongada da
furosemida, com ou sem suplementacio de
potdssio.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 15 cades sadios, machos, sem
raga definida, com idade média de 24 meses e
peso médio de 13kg, mantidos em gaiolas
individuais e alimentados com 300g de ragdo'
uma vez por dia e dgua “ad libitum”. Os caes
foram distribufdos em trés grupos de cinco
animais: Grupo C - animais-controle, nfio
submetidos 4 administra¢fio de diurético; Grupo
FK - cHes submetidos a tratamento com
furosemida associada a cloreto de pOtéSSiOz,
administrada duas vezes ao dia, por via oral, por
trés periodos subseqiientes de 35 dias cada um,
nas doses de 2, 4 e 8mg/kg de peso corporal,
respectivamente; Grupo F — cies submetidos a
tratamento com furosemida’, administrada duas
vezes ao dia, por via oral, por trés periodos
subseqiientes de 35 dias cada um, nas doses de 2,
4 ¢ 8mg/kg de peso corporal, respectivamente.

! Kanina — Purina Alimentos

? Hidrion® - Gross — Rio de Janeiro — Composigio: 40mg de
furosemida e 100mg de cloreto de potdssio

* Lasix® - Hoechst - Sao Paulo - Composigiio: 40mg de
furosemida
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Durante os periodos de estudo, os animais foram
avaliados nos dias 1, 7, 14, 21, 28 e 35 no
periodo da manhd, antes da alimentacao. Os
exames inclufram eletrocardiografia e coleta de
sangue (soro) e de urina para dosagem e cdlculo
da excrecdo fracionada de potdssio, segundo
técnica descrita por Chew & Di Bartola (1977).

As concentragtes de potdssio foram obtidas por
fotometria de chama e os tracados
eletrocardiogrdficos foram registrados nas
derivagdes bipolares, I, II ¢ III, e nas unipolares
aVR, aVL e aVF. O eletrocardiégrafo monocanal
utilizado foi o ECG-64, na velocidade de
50mm/seg e calibrado para 1mV igual a lecm
(Tilley, 1992).

Os resultados foram submetidos a andlise de
varidncia com teste de Tukey para comparagio
de médias (Pimentel Gomes, 1985).

RESULTADOS

Os grupos tratados com furosemida associada ao
cloreto de potdssio (FK) e furcsemida (F)
tiveram tendéncia em apresentar valores médios
da concentracdo sérica de sédio menores durante
todo o perfodo experimental em relagio ao
grupo-contrele (Tab.1).

As concentragbes séricas de potdssio variaram de
forma significativa (P<0,01 pelo teste de Tukey),
ao longo do experimento. A Fig. 1 (A,B,O)
mostra as curvas referentes s médias obtidas
com os tratamentos utilizados. Observa-se, de
forma similar, que os grupos FK e F
apresentaram valores médios da concentragio
sérica de potdssio significativamente menores
(P<0,01) no decorrer de iodo o perfodo
experimental, quandc comparados com o0s
valores apresentados pelo grupo C. As
concentragdes séricas de potissio do grupo F, do
14° ao 35° dia, foram as mais baixas registradas
em todo o experimento.

Os valores médios de excregdo fracionada de
potassio dos grupos FK e F, nos dias 7, 14, 21 ¢
28, foram significativamente maiores (P<0,01)
do que os do grupo controle. Como ilustrado na
Fig. 2, no intervalo compreendido entre os dias 7
e 21, a excrecio fracionada de potdssio sofreu

* Ecafix Funbec

aumento sensfvel, com destaque maijor para o
grupo FK, que recebia tratamento de furosemida
associado ao potdssio.

Na Fig. 3 verifica-se gue os animais do grupo F
tiveram tendéncia em apresentar os valores
médios da freqiiéncia cardiaca menores em todo
o periodo experimental, ressaltando a ocorréncia
de valores significativamente menores (P<0,01)
no 1°, 21° e 35° dia em relagdo aos grupos FK e
C. Embora os valores encontrados sejam
diferentes, situam-se dentro da variagio
fisiologica da espécie.

Na Fig. 4, o grupo FK apresentou valores médios
do complexo QRS significativamente maiores
(P<0,01) em quase todo o perfodo experimental,
em relagdo aos grupos F e C, mormente nas
doses de 4 e 8mg de furosemida,

Os resultados expressos na Fig." 5 demonstram
um aumento significativo (P<0,01) dos valores
do intervalo PR do eletrocardiograma do grupo F
em relagdo aos demais, enquanto que o grupo FK
ndo se diferenciou estatisticamente em relagio ao

grupo C.

Observou-se, ainda, que para os animais dos
grupos F houve uma tendéncia em aumentar os
valores médios do intervalo QT,
significativamente maiores (P<(,01) entre os dias
14 e 21, principalmente em relagio ao grupo C.
Visualizando-se os efeitos das doses, percebe-se,
ainda, ‘que para 8mg de furosemida, houve uma
tendéncia em aumentar os valores do intervalo
retromencionado, durante todo o experimento
(Fig. 6), e em relacdo ao tempo ndo ocorreu
variagdo significativa.

DISCUSSAO

Embora a determinagdo de eletrélitos séricos,
como o potdssio, tenha valor limitado e ndo
reflita necessariamente o conteddo corporal total
desse fon, baixos nfveis poderdo refletir quase
sempre uma deficiéncia.

A hiponatremia ocorre comumente em pacientes
humanos, poerém ndo tem sido registrada com
freqiiéncia na medicina  veterindria.  Os
diuréticos, por sua vez, estio incluidos como
agentes causadores da hiponatremia- do tipo
hipotdnica.
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Tabela 1. Valores de s6dio sérico (mEq/ 1) de ciies submetidos aos tratamentos com furosemida (F; n=5),

furosemida associada a cloreto de

(FK;

145,50a-

ntrol ; n=3), dlstnbuados em grupos ¢ doses.

sy
146,032

C139M6b L L 143360

Médias segmdas por lmms dlslmws na mesma colina, dlferem entre si pelo leste de Tukey (P<0,01). Nio houve mteragao
significativa entre grupos e doses.

Resultados dos efeitos da furosemida sobre a
concentragiio sérica de sédio nesta pesquisa
revelaram uma diminui¢do significativa (P<0,01)
dos valores médios a partir do 7° ao 28° dia
experimental. Esses achados concordam com os
de Magovern et al. (1990) que, apGs administrar
furosemida em pacientes humanos, observaram
uma redugdo da concentragio sérica de sédio.
Muito embora j4 estivesse confirmada a agio da
furosemida sobre a alga de Henle na reabsorgio
de sddio, outras estruturas como tibulo proximal
e distal estdo envolvidas, conferindo a eficicia da
furosemida como diurético (Morgan et al., 1970).

De acordo com Wilcox (1989) e Senior (1992),
os diuréticos de al¢a, como a furosemida,
possuem agdo primdria diminuindo a reabsorgiio
de potassio no segmento espesso ¢ ascendente da
alca de Henle, aumentando também sua
excregdo. Na concentragdo sérica de potdssio
(Fig. 1), os tratamentos com diurético
promoveram diminui¢io da concentracdo sérica
durante os 35 dias, em relag@o ao grupo C. Para o
grupo  FK, as  concentragfes  séricas
permaneceram  significativamente  (P<(,01)
menores em relagio ao grupo C, porém os
valores situaram-se dentro dos padrdes normais
para a espécie, o que pode sugerir que a adi¢io
de cloreto de potdssio tende a restabelecer os
niveis séricos desse fon.

A excregdo de solutos na urina ¢ wutilizada para
verificar 0 grau de reabsor¢io ou secregdo
tubular. Dentre os efeitos da furosemida inclui-se
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a caliurese que é um fator determinante no
aumento da fracao de excregao de potdssio e que
Jj4 foi bastante investigada por diversos autores
(Friedman & Roch-Ramel, 1977; Meyel Van et
al., 1991; Shinkawa et al., 1993). No presente
trabalho, os valores da excregiio fracionada
urindria de potdssio dos grupes ¥ e FK
apresentaram entre os dias 7 ¢ 21 um aumento
bastante significativo em relagio ac grupo C
(Fig. 2-B). Pode-se sugerir que a adigio de
cloreto de potdssio tenha influenciado nesse
aumento da fracio de excre¢do urindria de
potdssio, mormente no grupo FK, e que o ponto
méximo da caliurese poderd estar ocorrendo em
torno da segunda semana,

Em relagio a atividade cardiaca (Fig. 4 ), a
andlise dos resultados permite ponderar que os
animais do grupo F tiveram uma tendéncia em
apresentar os valores médios da fregiiéncia
cardiaca menores em todo o perfodo
experimental. Ressalta-se que, para esse grupo,
ocorreram valores significativamente (P<0.01}
menores da freqiiéncia cardfaca no 1°, 21° e 35°
dia em relagio aos grupos FK e C. Embora os
valores encontrados sejam diferentes mas dentro
da variagdo fisioldgica da espécie, a comrelagio
que pode ser feita estd diretamente ligada 2
redugio dos valores séricos de poldssio e quigd
também ao sdédio, em virtude desses fons
participarem ativamente nos mecanismos de
repolarizacio (fase 3) e despolariza¢do (fase )
dos potenciais elétricos da fibra muscular
cardiaca e das células do marcapasso.
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Figura 1. RepresentagGes grificas da concentragio sérica Figura 2. Representagbes gréificas da excregdo fracionada
de potdssio (mEq/l) de caes submetidos aes tratamentos: de potdssio (%) de cdes submetidos aos tratamentos:
Furosemida (F; n=5) e Furosemida associada a cloreto de Furosemida (F; n=5) e Furosemida associada a cloreto de
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perioda de 35 dias. C (n=5) representa o grupo-controle. periodo de 35 dias. C (n=5) representa o grupo-controle.
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administradas duas vezes ao dia por um periodo de 35 dias.
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Segundo Papademetriou & Washington (1985) e
Catharine &  Scott-Moncrieff  (1995), a
diminuigdo de potdssio exiracelular resulta em
uma hiperpolarizagdo da membrana celular, o
que aumenta o potencial de agdo do ventricuio,
especificamente na fase 0, diminuindo a
freqiiéncia cardiaca. Apesar da diminuigio do
volume extracelular causada pela diurese, com
redugdo do débito cardiaco ou da pressio
sangiifnea, o sistema nervoso simpdtico utiliza-se
dos efeitos beta-adrenérgicos (efeito inotrépico)
e dos efeitos alfa-adrenérgicos  (efeito
cronotrépico) tentando restaurar o equilibrio
hemodindmico e de certa forma produzir efeitos
moderados na freqiiéncia cardfaca. Para o grupo
FK, os valores ndo apresentaram diferengas
significativas em relagdo ao grupo C. Pode-se
sugerir que a inclusdo de cloreto de potéssio
restabeleceu os niveis séricos de potdssio, de
modo  que ndo  ocorreram  alteragdes
eletrocardiograficas significativas

Os resultados expressos na Fig. 1 demonstram
um aumento significativo (P<0,01) dos valores
do intervalo PR do eletrocardiograma do grupo F
em relagdo aos demais, enguanto que o grupo FK
ndo se diferenciou estatisticamente em relagio ao
grupo C. O aumento do intervalo PR, que pode
ter como causa primdria a Thipocalemia,
eletrocardiograficamente, representa um retardo
na condugio do impulso . da  jungio
atrioventricalar  (AV) e do feixe de His,
denominado blogueio atrioventricular (Tilley,
1992). Sendo assim, os resultados apresentados
permitem sugerir que o aumento do intervalo PR
ocorreu em razéo da hipocalemia promovida pelo
emprego da furosemida.

O intervalo QT, por sua vez, é o resultado da
despolarizagio e repolarizacdo ventricular e
representa o tempo total da sistole. O referido
intervalo varia inversamente com a fregiiéncia
cardiaca (Tilley, 1992), ¢ como ja foi
demonstrado nesta pesquisa, a diminuigio da
freqliéncia cardiaca (Fig. 4) em fungio do
emprego da furosemida relaciona-se com o
aumento do intervalo QT.

CONCLUSOES
Considerando-se a metodologia experimental
utilizada, a andlise dos resultados obtidos pelo

emprego da furosemida em cies permite concluir
que: 1- a furosemida diminuiv a concentragio
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sérica do sdédio e do potdssio; 2- os efeitos da
redugdo da concentragio sérica de potdssio foram
refletidos no eletrocardiograma e se traduziram
por bradicardia e aumentos dos intervalos PR,
QRS e QT; 3- os aumentos da excrecio
fracionada urindria de potdssio ocorreram
durante a segunda semana da diureticoterapia;
4- as doses de 2mg de furosemida em associagio
com cloreto de potdssio apresentaram menores
efeitos colaterats.
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