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pelo uso de dexmedetomidina em caes anestesiados e submetidos a isquemia
renal. Estudo experimental em cées anestesiados. Botucatu. 2010. 149p.
Dissertacdao (Mestrado em Anestesiologia) — Faculdade de Medicina de
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RESUMO

A dexmedetomidina, como faz a clonidina, teria potencial para protecao renal
durante eventos isquémicos e reduzir a incidéncia de insuficiéncia renal aguda.
O objetivo deste estudo foi verificar as acdes da Dexmedetomidina sobre a
concentragao plasmatica do horménio antidiurético (HAD) e sua efetividade em
proteger o rim de lesdes relacionadas ao evento isquemia-reperfusdo em caes.
O experiemento incluiu vinte cdes, anestesiados, submetidos a nefrectomia
direita e isquemia renal esquerda durante 30 minutos, com posterior reperfusdo
e estudo histopatolégico do rim. Foram observadas possiveis alteracoes morfo-
funcionais, além das repercussdes renais e da concentracdo plasmatica de
HAD, pela administragdo de dexmedetomidina (2 ug.kg™). Foram estudados os
seqguintes atributos: freqléncia cardiaca, pressao arterial média, pressdo da
artéria pulmonar, pressdao de oclusao da artéria pulmonar, débito cardiaco,
fluxo sanglineo renal, resisténcia vascular renal; hematécrito, Na*, K,
osmolaridade plasmatica; depuragdes (PAH, creatinina, osmolar, agua livre,
Na*, K%) fracdo de filtragdo, volume e osmolaridade urinarias, excregdes
urinarias e fracionarias de sédio e de potassio; temperatura esofagica e exame
histopatolégico do rim. Atributos foram pesquisados em 5 momentos: M1 —
Apos término do periodo de estabilizagdo; M2 — 15 min apds a infusdo em
estudo; M3 — 15 min apo6s despincamento da artéria renal (DAR) e 60 min da
infusdo em estudo; M4 — 30 min apés DAR; M5 — 45 minutos ap6s DAR. O
indice cardiaco apresentou reducao estatisticamente significativa no momento
2 do grupo da dexmedetomidina, quando comparado com o momento inicial. A
resisténcia vascular sistémica apresentou aumento significativo no M2 do G2

até o momento final. A Diurese apresentou G2>G1 no M5. O HAD variou a
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partir de M3 aumentando nos demais momentos em ambos 0s grupos. As
varaveis C¢, Ck Cosm € UkV apresentaram reducdo significativa em M3 e
voltando aos niveis iniciais apos reperfusao nos dois grupos estudados. A Cyzo
apresentou elevacao significativa em M3 e mantida até M5, resultado
observado tanto no G1 como no G2. Tanto FSR, Uosm como Cpan
apresentaram reducao significativa no M3 em ambos o0s grupos e essa reducao
se manteve até o momento final. A analise dos resultados das laminas
demonstrou dilatagdo tubular em todos os caes, tanto do grupo controle (G1),
quanto do grupo dexmedetomidina (G2). Dez laminas dos caes do G1 e nove
do G2 mostraram degeneracdo tubular, cinco laminas do G1 e seis do G2
mostraram necrose, e finalmente, oito laminas do G1 e nove do G2
demonstraram células inflamatérias. Conclui-se que a administracido de
dexmedetomidina nado interferiu nos mecanismos de protecao renal, que
envolvem HAD, das repercussdes da isquemia-reperfusdo em cées
anestesiados.

Palavras-chave: Dexmedetomidina; vasopressina; isquemia renal em caes.
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ABSTRACT

Dexmedetomidine, like clonidine, would have potential for renal protection
during ischemic events with consequent reduction of acute renal insufficiency
incidence. The present study aimed to verify the hemodynamic effects and
actions of dexmedetomidine on plasma concentration of vasopressine or
antidiuretic hormone (ADH) and its effectiveness in protecting the kidney from
lesions related to ischemia-reperfusion event in dogs. Method: The experiment
included twenty anesthetized dogs, submitted to right nephrectomy and left
renal ischemia for 30 minutes with further reperfusion and renal
histophatological study. There were observed possible morpho-functional
alterations, besides renal repercussions and ADH plasmatic concentration by
administration of dexmedetomidine (2 pg.kg-1). The following attributes were
studied: heart rate, mean arterial pressure, pulmonary artery pressure, righit
atrial pressure, pulmonary artery occlusion pressure, cardiac output, renal blood
flow, renal vascular resistance; hematocrit, Na+, K+, plasma osmolarity;
depurations (PAH, creatinine, osmolar, free water, Na+, K+) filtration fraction,
urinary osmolarity and volume, urinary excretions and fractions of sodium and
potassium; esophageal temperature and histopathological kidney exam.
Attributes were researched at 5 moments: M1 — After the end of the stabilization
period; M2 — After injection of solution in the study; M3 — After 15 min of renal
artery unclamping (RAU) and 60 min of saline or dex infusion; M4 — After 30
min of RAU; M5 — After 45 minutes of RAU. Cardiac Index presented significant
reduction at M2 of dexmedetomidine group when compared with initial moment.
VRI presented significant increasing at M2 of G2 until the final moment. Diuresis

presented G2>G1 at M5. ADH varied starting from M3, increasing at the other



moments in both groups. The variables Cgr, Ck, Cosm and UxV presented
significant reduction at M3 and returning to the initial values after reperfusion in
both groups. The Cuoo presented significant elevation at M3 and this elevation
held until M5, observed in groups 1 and 2. The variables Uosm, Cpan and RBF
presented significant reduction at M3 in both groups and this reduction held until
the final moment. The blade analysis results presented tubular swelling in all
dogs in both groups, G1 and G2. Ten blades of the G1 dogs and nine of the G2
presented tubular degeneration, five blades of G1 and six of G2 presented
necrosis and finally, eight blades of G1 and nine of G2 presented inflammatory
cells. It is concluded that administration of dexmedetomidine did not interfere in
mechanisms of renal protection that involve ADH, from repercussions of
ischemia-reperfusion in anesthetized dogs.

Key-words: Dexmedetomidine, vasopressin and renal ischemia in dogs
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1 INTRODUGAO E LITERATURA

A isquemia renal seguida de reperfusdao sanguinea pode causar
insuficiéncia renal aguda temporaria ou irreversivel (De Broe et al., 2004),
evento que pode implicar na necessidade de terapia renal substitutiva. Esta
sindrome isquemia/reperfusdo é ocorréncia ndo rara em cirurgias urolégicas ou
vasculares onde se faz necessaria obstrucao temporaria do fluxo na artéria
renal e/ou aorta, ou entdo apés manobras de ressucitagdo cardio-respiratérias
com hipotensao sistémica. Isquemia implica na interrupcao do fluxo sanguineo
com deplecdo de oxigénio e nutrientes, manutencdo do metabolismo
anaerébico e aumento de catabdlitos. E comumente ter em mente que a
natureza da lesdo celular do tubulo renal na isquemia, inclui tanto a morte
celular, irreversivel (por necrose ou apoptose) quanto a lesdo sub-letal,
reversivel, que causa disfungéo celular (Bonventre et al., 2004; Brezis, 1993). A
instalacao de andxia inicia uma sequiéncia de eventos lesivos para a célula, a
comegar pela interrupcéo da fosforilacdo oxidativa. Enquanto no metabolismo
aerobico formam-se 38 moléculas de adenosina tri-fosfato (ATP) por molécula
de glicose, na glicdlise anaerbbica sdao geradas apenas duas moléculas de
ATP. Assim, a deplecédo do ATP renal é rapida (Jones, 1986; Weinberg et al.,
1991). A reducao das reservas de ATP gera pelo menos duas seqlelas, que
sdo a disfuncdo das bombas de ions ATP-dependente (Na'/K*-ATPase) na
membrana celular e 0 aumento de hipoxantina, produto da degradacéao do ATP,
que ao ser convertida em xantina através da enzima xantina oxidase, libera
radicais superdxidos. A enzima superéxido dismutase converte estes radicais
superoxidos em perdxido de hidrogénio, o qual é posteriormente convertido na
mais reativa espécie de oxigénio, o radical hidroxila (OH). As espécies reativas
de oxigénio tém varios efeitos deletérios sobre as células, incluindo a oxidagao
lipidica, oxidacao de proteinas celulares e lesdo do DNA (Ichikawa et al., 1994)

A inibicdo funcional da Na'/K*-ATPase torna a célula incapaz de
manter sua composicao ibnica, ocasionando a perda de potassio e magnésio
intracelular, com acumulo citoplasmatico de sdédio, cloreto e célcio (Perdrizet,
1996). A perda da capacidade da membrana em regular o volume celular,
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resulta no aumento da agua intracelular e edema, fato que contribui para a
obstrucdo da luz dos tubulos renais com posterior aumento de pressao
intraluminar,  proporcionando um  feedback tubuloglomerular com
extravasamento do filtrado para o intersticio renal (Mason, 1986),

A reperfusdo, que consiste no restabelecimento do fluxo sanguineo
ao 6rgao isquémico, deve ser considerada como situacao a parte. Embora em
modelos experimentais seja dificil separar a lesdo provocada pela isquemia em
si daquela que ocorre durante a reperfusao, sabe-se que esta separagao é
arbitraria e artificial, jA que recuperacdo da isquemia é impossivel se nao
ocorrer reperfusdo. Segundo o paradoxo do oxigénio a célula nao sobrevive
sem adequada oxigenacao, mas sofre quando, apds privacao, o suprimento de
oxigénio é restabelecido (Bowers et al., 1993; Haimovic, 1990; Lond et al.,
1996, Jassen et al., 1998; Perdrizet, 1996)

A insuficiéncia renal aguda per-operatéria € responsavel por metade
das indicacoes de didlise aguda. Nos Ultimos anos houve avancos nos
cuidados pré e per-operatérios, porém ainda nao foi observada reducao
significativa destas complicacées. Shroyer et al. (2003) em uma revisao
observaram em 500.000 casos uma taxa de 3,53% de insuficiéncia renal.
Godet et al. (1997) relataram incidéncia de 25% de insuficiéncia renal aguda
em 475 pacientes submetidos a cirurgia de aneurismectomia de aorta, dos
quais 8% necessitaram de dialise.

A mortalidade em pacientes com insuficiéncia renal aguda ainda é
muito alta, o que justifica as inUmeras pesquisas realizadas neste campo. Foi
descrito por Chertow et al. (1998), mortalidade acima de 50% dos pacientes
com insuficiéncia renal aguda. Crawford et al. (1986) em um estudo com 605
pacientes submetidos a cirurgia de aneurismectomia téraco-abdominal
reportaram uma incidéncia de 6% de necessidade de hemodidlise e
observaram que a faléncia renal po6s-operatéria estava associada a uma
mortalidade significantemente maior. Svennson et al (1995) estudaram 1509
pacientes submetidos a aneurismectomia de aorta abdominal com incidéncia
de 18% de faléncia renal, concluindo que este € um fator preditivo de

mortalidade em 30 dias.
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Os farmacos agonistas alfa,-adrenérgicos tém sido capazes de
reduzir a incidéncia de insuficiéncia renal aguda isquémica. Solez et al. (1980)
relataram que a clonidina foi capaz de diminuir a incidéncia e gravidade da
insuficiéncia renal aguda em coelhos desidratados, submetidos a isquemia
renal por meio de pincamento da artéria renal esquerda e nefrectomia direita. O
grupo que recebeu clonidina apresentou maior depuracao de creatinina, maior
débito urinario, maior depuragdo de agua livre e maior fluxo sanguineo para
regiao medular externa renal apds alivio do pincamento da artéria renal,
quando comparado ao grupo controle. Em caes, a administracdo de clonidina
venosa resultou em aumento da taxa de filtracao glomerular (Strandhoy et al.,
1982), e do fluxo sanguineo para medula renal (Kover et al.,, 1989) e aumento
do débito urinario.

Kulka et al. (1996) realizaram trabalho prospectivo randomizado, no
qual compararam clonidina com placebo como medicacao pré-anestésica em
paciente submetidos a circulacao extracorpérea. Estes autores observaram que
no grupo que recebeu clonidina houve maior depuracao de creatinina, apés 12
h do término da cirurgia, sugerindo protegéo renal.

A dexmedetomidina, enantibmetro dextrégiro da medetomidina, € um
alfa-2 agonista mais seletivo que a clonidina, com relacdo de seletividade a2:
al de 1620:1, contra 220:1 (Virtanen R et al., 1988) respectivamente. Em
voluntarios sadios, a dexmedetomidina decresce em até 90% a concentracao
plasmatica de catecolaminas (Scheinin et al., 1987, Ebert et al., 2000). Talke et
al. (2000) observaram em pacientes submetidos a cirurgia vascular, diminuicao
na freqiéncia cardiaca e niveis 2 a 3 vezes menores de noradrenalina no
grupo que recebeu dexmedetomidina em comparagéo com o placebo.

Normalmente, a homeostase renal é mantida por meio de balanco
perfeito entre as agbes vasoconstritoras e vasodilatadoras das diversas
substancias produzidas local ou sistematicamente, entretanto, na isquemia, ha
quebra deste equilibrio, com predominio dos efeitos vasoconstritores, que se
traduzem em elevacado da resisténcia vascular renal, diminuicdo do ritmo de
filtragdo gromerular, do fluxo sanguineo renal e do volume urinario (Maddox e
Brenner, 2000).
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As alteragdes urindrias provocadas pelos agentes alfa2-agonistas
podem ser decorrentes da diminuicao da resposta ao trauma, com diminuicdo
das catecolaminas plasmaticas (Kulka et al., 1996), por sua acado sobre a
diminuicédo da secrecao do horménio antidiurético (Peskind et al., 1987), e acao
sobre a liberacao de peptideo natridiurético (Chenn et al,1989). Rouch et al.
(1997) relataram em modelo experimental de tubulo coletor isolado de rato, que
a dexmedetomidina inibiu a absorcdo de agua mediada pelo hormbénio
antidiurético.

Villela et al. (2005) sugeriram que dexmedetomidina, assim como
clonidina, apresentaria potencial para protecdo renal durante eventos
isquémicos. Também refletiram sobre a necessidade de modelos experimentais
para testar tal hipétese.
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2 OBJETIVO

Esta pesquisa teve como objetivo avaliar a capacidade da
dexmedetomidina em minimizar os efeitos deletérios a isquemia-reperfusao
renal, quando utilizada em cées anestesiados nas doses semelhantes as
usadas na anestesiologia clinica, envolvendo principalmente os mecanismos

do hormonio antidiurético.
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3 MATERIAL E METODO

3.1 Animais Utilizados

Apoés aprovagdo do Comité de Etica em Experimentacdo Animal, da

Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP, foram utilizados 20 caes adultos,

machos e fémeas, sem raca definida, de pesos variados, fornecidos pelo

Biotério do Campus de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Julio de

Mesquita Filho”.

3.2 Grupos Experimentais

Foram criados dois grupos de estudo, que obedeceram ao critério de

sorteio, de modo encoberto com dez animais em cada grupo.

Grupo 1 - (G1)

Grupo 2 - (G2)

Formado por 10 cdes em jejum alimentar de
aproximadamente 14 horas, mas com livre acesso a
agua. Apés pesagem, foram anestesiados com propofol
(6 mg.kg") e citrato de fentanil (5 ng.kg'). Intubagao
orotraqueal e manutencdo anestésica com brometo de
rocurbnio e isoflurano respectivamente, ventilacao
mecanica, monitorizagdo ventilatéria, hemodinamica e da
funcao renal. Logo apds a inducéo e intubagéo traqueal,
os caes foram submetidos a lombotomia direita para
retirada do rim e lombotomia esquerda para canulizagao
ureteral e clampeamento da artéria renal por 30 minutos.
Todos os animais receberam injecdo de 20 mL de
solugao de cloreto de sédio, em 10 minutos, seguida de
injecao de 20 mL da mesma solugéo em 1 hora.

Neste grupo, os 10 cdes foram submetidos aos mesmos

procedimentos do grupo 1, porém receberam 20 mL de
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solucao de cloreto de sédio contendo dexmedetomidina 2
u.kg de peso corporal, em dez minutos, seguida de

injecdo de 20 mL da mesma solugdo em 1 hora.

3.3 Sequéncia Experimental

3.3.1
3.3.2
3.3.3
3.3.4
3.3.5

3.3.6

3.3.7

3.3.8

3.3.9

Jejum alimentar de 12 horas, com livre acesso a agua.

Pesagem do animal.

Inducdo da anestesia intravenosa com (6 mg.kg™") e fentanila (5 pug.kg™).
Posicionamento do animal na goteira de Claude Bernard.

Intubacdo orotraqueal e instalacdo de ventilagdo mecanica controlada
com volume corrente de 20 mL.kg." e freqiiéncia respiratéria de 12 a 16
ciclos.min™, com o objetivo de manter a pressao expiratéria final de CO5
(PerCOy) entre 35 a 45 mmHg. A manutencgéao foi feita com isoflurano,
1,7 CAM (concentracdo alveolar minima) durante o preparo cirirgico do
animal e, apos infiltragdo das feridas cirurgicas com ropivacaina a 0,2%,
reduzida para 0,6 CAM até o final do experimento, utilizando-se
vaporizador calibrado especifico da Ohmeda, com monitorizacdo da
fracdo inspirada e expirada do anestésico e de O,, através de médulo de
analise de gases e agentes halogenados.

Instalacdo do biomonitor AS 3 da Datex-Engstrom para leitura e registro
dos parametros ventilatérios, hemodindmicos e de temperatura.

Medida da distancia entre a extremidade do focinho e o anus, pela
superficie ventral, para determinacao do comprimento animal.

Instalacédo do eletrocardidégrafo de trés canais (derivacao DIl), do sensor
do termémetro no terco inferior do eséfago, do captor da amostra de
gases inspirados e expirados junto a valvula em Y do circuito
respiratério, para analise da PetCO. e de sensor do oximetro de pulso
(Sp0O:,), colocado na lingua do animal.

Disseccdo e cateterismo da veia femoral esquerda com cateter de
polietileno PE 240 e inicio da injecao continua da solucao de Ringer com
lactato (18 mL.kg".h") e administracdo de brometo de rocurdnio na
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dose inicial de 0,6 mg.kg™, seguida de injecdo continua de 10 pg.kg™.min™,
utilizando-se bomba de infuséo.

3.3.10 Disseccao e cateterismo da artéria femoral esquerda com cateter de
polietileno PE 240 para medida continua da pressao arterial média.

3.3.11 Disseccao e cateterismo da veia femoral direita para coleta de sangue
para dosagens plasmaticas de para-aminopurato de sdédio, creatinina,
sédio, potassio, hematdcrito, hormdnio antidiurético e osmolaridade.

3.3.12 Disseccéao e cateterismo da veia jugular externa direita para passagem
do introdutor 8,5 e passagem de cateter de Swan Ganz 7 F, até a artéria
pulmonar, para medida do débito cardiaco por termodiluicdo e da
medida da pressao do atrio direito (PAD).

3.3.13 Lombotomia direita.

3.3.14 Nefrectomia direita.

3.3.15 Lombotomia esquerda.

3.3.16 Exposicao da artéria renal esquerda para posterior colocagdo do clamp
vascular atraumatico pemanecendo aberto até o momento do
clampeamento.

3.3.17 Cateterizacao do ureter esquerdo.

3.3.18 Diminuigdo da CAM de isoflurano de 1,7 para 0,6.

3.3.19 Apos trinta minutos da solucao de Ringer, injecao da solucao prime de
para-aminohipurato de sédio (PAH) e creatinina, e, a seguir, infusdo
continua da solucao de PAH e creatinina.

3.3.20 Fim do periodo de preparacao cirurgica.

3.3.21 Inicio do periodo de estabilizacdo hemodindmica com duracdo de 30
minutos.

3.3.22 Ao término do periodo de estabilizacdo, inicia-se o primeiro momento
(M1) de depuracao do experimento, com duracdo de 15 minutos.

3.3.23 Coleta de sangue venoso e determinagao da frequéncia cardiaca (FC),
pressao arterial média (PAM), pressao atrial D (PAD), pressao da artéria
pulmonar (PAP), pressao de oclusao da artéria pulmonar (POAP), débito
cardiaco (DC), saturacdo de oxigénio com oximetria de pulso (SpO.),
diéxido de carbono expirado (PetCO,), e temperatura esofageana.



MATERIAL E METODO 18

.3.3.24 Estudo da fungéo renal: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urinario ao fim do
periodo.

3.3.25 Injecao da solucao de dexmedetomidina ou cloreto de sédio a 0,9% em
10 minutos, seguida da administracdo dessa mesma solugcéo, conforme
0 grupo estudado, durante 1 hora.

3.3.26 Ao término da injecao da primeira solucdo, com duracao de 10 minutos,
inicia-se o segundo momento do experimento (M2), com duragao de 15
minutos.

3.3.27 Coleta de sangue venoso e determinagao da freqiéncia cardiaca (FC),
pressao arterial média (PAM), pressao atrial D (PAD), pressao da artéria
pulmonar (PAP), pressao de oclusdo da artéria pulmonar (POAP), débito
cardiaco (DC), saturacdo de oxigénio com oximetria de pulso (SpO.),
diéxido de carbono expirado (PetCO,), e temperatura esofageana.

3.3.28 Estudo da funcao renal: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urinario ao fim do
periodo.

3.3.29 Clampeamento da artéria renal esquerda, em ambos 0s grupos, por um
periodo de 30 minutos, imediatamente apés o término do segundo
momento (M2) de depuracao.

3.3.30 Desclampeamento da artéria renal esquerda.

3.3.31 Imediatamente apdés o desclampeamento da artéria renal esquerda,
inicia-se o terceiro momento (M3) do experimento, com 15 minutos de
duracao.

3.3.32 Coleta de sangue venoso e determinacao da pressao arterial média
(PAM), pressao atrial D (PAD), freqiiéncia cardiaca (FC), pressao
arterial média (PAM), pressao atrial D (PAD), pressdao da artéria
pulmonar (PAP), presséao de oclusao da artéria pulmonar (POAP), débito
cardiaco (DC), saturacdo de oxigénio com oximetria de pulso (SpO.),

diéxido de carbono expirado (PetCO,), e temperatura esofageana.
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3.3.33 Estudo da funcao renal: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urinario ao fim do
periodo.

3.3.34 Imediatamente apds o fim da infusdo da solucao de dexmedetomidina,
coincidindo com fim do terceiro momento (M3) do experimento e 30
minutos apos o desclampeamento da artéria renal esquerda, inicia-se o
quarto momento (M4) do experimento, com 15 minutos de duragao.

3.3.35 Coleta de sangue venoso e determinagao da frequéncia cardiaca (FC),
pressao arterial média (PAM), pressao atrial D (PAD), presséo da artéria
pulmonar (PAP), pressao de oclusao da artéria pulmonar (POAP), débito
cardiaco (DC), saturacao de oxigénio com oximetria de pulso (SpO.),
diéxido de carbono expirado (PetCO,), e temperatura esofageana.

3.3.36 Estudo da funcgdo renal: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urinario ao fim do
periodo.

3.3.37 Apobs quarenta e cinco minutos do desclampeamento da artéria renal
esquerda, inicia-se o quinto momento do experimento.

3.3.38 Coleta de sangue venoso e determinagao da freqiéncia cardiaca (FC),
pressao arterial média (PAM), pressao atrial D (PAD), pressao da artéria
pulmonar (PAP), presséao de oclusao da artéria pulmonar (POAP), débito
cardiaco (DC), saturacdo de oxigénio com oximetria de pulso (SpO.),
diéxido de carbono expirado (PetCO,), e temperatura esofageana.

3.3.39 Estudo da funcao renal: esvaziamento vesical imediatamente antes do
inicio do momento de estudo, coleta de urina por 15 minutos,
esvaziamento vesical e determinacdo do volume urinario ao fim do
periodo.

3.3.40 Retirada do rim para estudo histopatolégico.

3.3.41 Sacrificio do animal por sobre dose anestésica.
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3.4 Atributos Estudados

3.4.1 Atributos Demograficos
a) Comprimento do animal (cm)
b) Peso do animal (kg)

c) Superfécie corporal (m?)
)

d) Sexo do animal

3.4.2 Atributos Hemodinamicos
a) Frequéncia cardiaca (FC)
b) Pressao arterial média (PAM)

)
)
c) Presséo atrial direito (PAD)
d) indice cardiaco (IC)

)

e) indice de resisténcia vascular sistémica(IRVS)

3.4.3 Atributos Renais

a) Débito urinario (DU)

b) Osmolaridade urinaria (Uosm)

c) Depuracao para-aminohipurato de sédio (Cpan)
d) Depuracao de creatinina (Cgy)

e) Fracao de Filtracao (FF)

f) Depuracao osmolar (Cosm)

g) Depuracao de agua livre (Cpz0)

h) Excrecao urinaria de sédio (UnaV)

i) Depuracao de sodio (Cna)

j) Excrecao fracionaria de sédio (EFna)

k) Excrecéao urinaria de potassio (UkV)

l) Depuracao de potassio(Cy)

m) Excrecao fracionaria de potassio (EFy)
n) Fluxo sanguineo renal (FSR)

o) Resisténcia vascular renal (RVR)

20



MATERIAL E METODO

3.4.4 Atributos Ventilatorios e de Oxigenacao
a) Pressao expiratéria final de CO, (PerCOy)

b) Saturacao de pulso de oxigénio (SpO.,)

3.4.5 Temperatura
a) Temperatura esofagica (T)

3.4.6 Sanguineos
a) Hematdcrito (HT)

b) Potassio plasmatico (K)

)

)
c) Sédio plasmatico (Na)
d) Osmolaridade plasmatica (Posm)
)

e) Hormonio antidiurético (HAD)

3.5 Momentos Estudados

Os dados relativos aos atributos estudados (figura 1) foram obtidos

nos seguintes momentos, com 15 minutos de duragéo cada um:

M1 - Apds o término do periodo de estabilizacdo hemodinamica.

M2 - Apés 15 min do inicio da infusdo em estudo.

M3 - Apds 15 minutos do despingamento arterial renal e 60 min da infusdo em

estudo.
M4 - Ap6s 30 minutos do despingamento arterial renal.
M5 - Apd6s 45 minutos do despingamento arterial renal.

21
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Sequéncia experimental:

0 15 30 45 60 75 85 100 115 130 145 160 180
‘ | ‘ | I\"1 M4 ‘ M5
_|Infusao de Ringer )
v |
= ESTABILIZACAO CLAMPEAMENTO
Indugéao
anestésica Injeciio em 10’ de
20 ml da solucéo
em estudo
“Prime” de Creatinina/ PAH + Final da estabilizagao
Inicio de infusdo de Cr e/ PAH + inicio de M1
Pincamento da
artéria renal
esquerda. Despingamento
G1: Controle v
: v
N——— ——_—— =

Injeciio em 1 hora da solucio em estudo

G2: Dexmedetomidina 2 ug.kg™

Figura 1. Esquema da sequiéncia experimental.

3.6 Técnicas Utilizadas

3.6.1 Preparo do animal

a) Apés periodo de jejum de 14 horas, porém com livre acesso a agua, 0s

caes foram anestesiados com injecao intravenosa de propofol, na dose de 6
mg.kg”, citrato de fentanil, na dose de 5 pg.kg' de peso corporal, e
colocados em decubito dorsal horizontal sobre a goteira de Claude Bernard.
Foi realizada intubacao traqueal mediante laringoscopia direta, utilizando-se
tubo traqueal com balonete de baixa pressao e alta complacéncia, com
didmetro interno de 8,5-9,0 mm. Iniciou-se ventilacdo mecanica controlada,
ciclada a volume, com ar comprimido (1,2 L.min™") e oxigénio (0,8 L.min™).
Para este fim foi empregado o aparelho de anestesia Ohmeda, modelo
Excel 210 SE (EUA), com ventilador Ohmeda 7900(Finlandia). A ventilacao
foi realizada com fracéo inspirada de oxigénio de 40%, volume corrente de
20 mL.kg' de peso corporal e freqiiéncia respiratéria de 12 a 16
movimentos por minutos, monitorada pelo moédulo de ventilagdo do aparelho

MS 3 da Datex-Engstrom (Finlandia) para manter a PetCO; entre 35 e 45

Sacrificio do animal +
fragmento renal
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mmHg. A inalag&o do isoflurano foi feita pelo uso de vaporizador calibrado,
especifico para esse agente halogenado, da Ohmeda (EUA). As
concentracdes inspiradas e expiradas do isoflurano, O, e CO. foram
monitoradas pelo médulo de Analisador de Gases do aparelho MS 3 da
Datex-Engstrom (Finlandia).

Foram realizados dissecccdo e cateterismo das veias femorais direita e
esquerda e da artéria femoral esquerda, as quais foram cateterizadas com
cateter de polietilieno PE 240. Disseccado e cateterismo da veia jugular
externa direita para passagem do introdutor 8,5 e passagem do cateter de
Swan Ganz 7F até a artéria pulmonar, para medida do débito cardiaco por
termodiluicdo e da pressdao do atrio direito (PAD). Pelo cateter da veia
femoral direita foram administradas solu¢cées de Ringer, na velocidade de
18 mL.kg'.h" e de PAH e creatinina durante todo o experimento. Nesta
mesma via foi administrado brometo de rocurénio na dose inical de 0,6
mg.kg!, seguido de injecdo continua de 10 pg.kg.min™, utilizando-se bomba
de infusdo.

A artéria femoral esquerda foi utilizada para mensuracao da pressao arterial
média, sendo ligada ao transdutor de pressao conectado ao aparelho
Datex-Engstrom AS/3 tipo D-VCN (Finlandia). Por esta artéria, também foi
colhida amostra de sangue para gasometria. O cateter da veia femoral
esquerda foi utilizado para coleta de sangue. A reposicdo do sangue para
as amostras foi feita com igual volume da solucédo de Ringer heparinizada,
que também lavou os cateteres.

Apl6s tricotomia da regido, foi realizada lombotomia a direita para
nefrectomia e lombotomia a esquerda para cateterizagcdo do ureter e
disseccdo do pediculo renal, para exposicao da artéria renal esquerda e
passagem de um clamp vascular ndo-traumatico, o qual permaneceu aberto
até o momento da ligadura da artéria renal dos caes por 30 minutos. O
cateterismo ureteral, por sua vez, foi realizado com sonda de polivinil de

namero 6 ou 8, a depender do calibre do ureter.
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3.6.2 Administracao de Liquidos e Solucoes

A hidratacdo dos animais foi realizada pela veia femoral esquerda
com solucdo de Ringer com lactato, a um fluxo de injecdo de 18 mL.kg™".h", até
o término do preparo cirurgico, que teve duracao de cerca de 15 minutos. Em
seguida, foi injetado o “prime” de creatinina (30 mg.kg™”) e para-aminohipurato
de sédio (4 mg.kg'), sendo que foi mantida a hidratagdo, até o final do
experimento, com solug¢do de creatinina a 0,6% e de PAH a 0,24% em Ringer
com lactato a um fluxo de injecdo de 6 mL.kg™'.h™", equivalendo & administragéo
de 0,6 mg.kg™".min" de creatinina e de 0,24 mg.kg™.min" de PAH, utilizando-se
bomba de injecdo Santronic.

3.6.3 Medidas dos Atributos Estudados

a) Durante o experimento, para medida e registro da freqiéncia cardiaca, PAM
e da PAD, foi utilizado o médulo especifico do aparelho MS 3 da Datex-
Engstrom (Finlandia).

b) Medidas do débito cardiaco foram realizadas pela técnica de termodiluigéo,
sendo que foi considerada a média de trés medidas subsequentes,
empregando-se 0 médulo de débito cardiaco do aparelho MS 3 da Datex-
Engstrom (Finlandia), utilizando-se soro fisioldgico gelado como indicador,
no volume de 10 mL através de cateter de Swan-Ganz.

c) Medidas da saturagéo de pulso de oxigénio (SpO.) e da pressao expirada
final de diéxido de carbono (PerCOy), que foi obtida pela analise de amostra
do ar expirado junto a valvula em y do circuito respiratério, sendo que foram
empregados modulos especificos do aparelho MS 3 da Datex-Engstrom
(Finlandia), para medidas e registros desses atributos.

d) A medida e o registro da temperatura esofageana foram obtidos por sensor
apropriado, posicionado no tergo inferior do eséfago, acoplado ao mdédulo
especifico do aparelho MS 3 da Datex-Engstrom (Finlandia).

e) A medida do hematdcrito foi realizada no sangue coletado do cateter
instalado na veia femoral direita, em dois tubos capilares, sendo levados a

microcentrifuga Centremico da Fanem (Brasil), por 5 minutos, onde a leitura
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foi realizada com a régua marca Celm e a unidade expressa em

porcentagem.

f) Medida de depuracao: na metade do periodo de depuracao foram colhidos

h)

10 mL de sangue da veia femoral direita, em tubos de centrifuga contendo
duas gotas de heparina cada um. Durante cada periodo de depuracao, com
15 minutos de duracéo a urina foi coletada em provetas graduadas.

Para dosagem plasmatica do hormoénio antidiurético foram coletados 5 ml
de sangue da veia femoral direita em tubos com 2 gotas de heparina,
centrifugados a em centrifuga refrigerada Eppendorf 580R (USA) a 4 graus
C, separado o plasma e mantido congelado a — 20 graus C, até realizacao
da dosagem do horménio antidiurético.

Exame Histopatolégico: no inicio do experimento, imediatamente apos a
nefrectomia direita, foram retirados fragmentos para microscopia de luz.

No término do experimento, o rim esquerdo foi retirado, separando-se
fragmentos para exame histopatolégicos. Para microscopia de luz, um
fragmento de cada rim foi colocado em formol a 10%, apés fixagao por no
minimo 24 horas, os fragmentos foram desidratados em etanol absoluto
(99,5%), diafanizados em xilol, embebidos e incluidos em parafina. Foram
feitos cortes de 3 um e corados com hematoxilina-eosina (HE), acido
periddico de Schiff (PAS), tricromico de Masson e acido periddico de
methenamina-prata (PAMS).Os cortes histol6gicos foram examinados pela
seguinte seqliéncia: glomérulos, vasos, tubulos e intersticio.

3.6.4 Sacrificio do Animal

Terminado o experimento o animal foi sacrificado com sobredose

anestésica.

3.7 Meétodos Utilizados

a) Hematocrito

O hematdcrito foi determinado pelo método de micro-hematécrito

(Wintrobe, 1967), utilizando-se o aparelho Centremicro da Fanem (Brasil).
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b) Para-aminohipurato (PAH)

Para dosagem do PAH foi utilizado o método descrito por Malnic
(1986), empregando-se 0 espectofotometro 20 Genesys da Spectronic
Instruments (USA).

c) Creatinina

A dosagem foi realizada segundo o método proposto pro Schock e
Camarra (1957) e adotado por Malnic (1986), utilizando-se o espectofotdmetro
20 Genesys da Spectronic Instruments (USA).

d) Sédio e Potassio

Para a dosagem do sédio e potassio plasmaticos e urinarios foi
empregado o aparelho Analisador de Eletrélitos 9180 da AVL Instruments
(USA).

e) Osmolalidade Urinaria e Plasmatica

Na determinagdo da osmolalidade plasmatica e urinaria, foi utilizado
o osmdmetro Osmette Il da precision System (USA), que se baseia no método
de diminuicdo de ponto de congelamento (Bowman et al., 1954), sendo

expresso o resultado em mOsm.kg™' de hzO.
f) Dosagem Plasmatica do Horménio Antidiurético

A dosagem plasmética do horménio antidiurético foi realizada
através da técnica de radioimunoensaio.

3.8 Foérmulas Empregadas

Os atributos que nao foram determinados diretamente, foram obtidos

por meio das férmulas a sequir:

a) indice Cardiaco
IC= DC/SC
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IC=indice Cardiaco
DC=Débito Cardiaco
SC=Superficie Corpérea

b) indice de Resisténcia Vascular Sistémica (IRVS)

IRVS= [(PAM-PAD) /IC]x79,92

IRVS=indice de resisténcia vascular sistémica (dina.s.cm®.m®)
PAM=Presséo arterial média

PAD=Pressao do atrio direito (mmHg)

IC=indice Cardiaco (L.min™".m?)

c) Depuracao (D)

D= (UxV) /P

D=Depuracao (mL.min")

U=Concentracgdo da substancia na urina (mg.mL™)
V=Volume urinario (mL.min™)

P=Concentragdo da substancia no plasma (mg.mL™)

d) Depuracao Osmolar (Dosm)

Dosm=(Uosm x V) /Posm

Dosm=Depuracéo Osmolar (mL.min™")

V=Volume urinario (mL.min™)
Uosm=0Osmolalidade urinaria (mOsm.kg de H,O™)

Posm=0smolalidade plasmatica (mOsm.kg.de H,O™)

e) Depuracdo de Agua Livre (DH,0)
DH>O=V-Dosm

DH,O=Depuragao de agua livre (mL.min™)
V=Volume urinario (mL.min™")

Dosm=Depuracéo osmolar (mL.min"")
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f) Fracao de Filtracao (FF)
FF=DCr/DPAH

FF=Fracao de filtracao

Dcr=Depuragéo de creatinina (mL.min™")

DPAH=Depuragéo de para-aminohipurato de sédio (mL.min™")

g) Excrecao Fracionaria (EF)

EF=D x 100/DCr

EF=Excrecao fracionaria (%)
D=Depuragcao do eletrélito (mL.min™)
DCr=Depuracéo de creatinina (mL.min™")

h) Excrecéo Urinaria (uEq.min™")

EU=UxV

EU=Excrecdo urinaria (LEq.min’")
U=Concentracdo do eletrdlito na urina (uEq.min™")

V=Volume urinario (mL.min™)

i) Fluxo Sanguineo Renal

FSR=DPAH/1-Ht

FSR=Fluxo sanguineo renal (mL.min™")

DPAH=Depuragéo de para-aminohipurato de sédio (mL.min™")
Ht=Hematocrito (%)

j) Resisténcia Vascular Renal (RVR)
RVR=PAM/FSR

RVR=Resisténcia vascular renal (mmHg.mL".min")
PAM=Presséo arterial média (mmHg)

FSR=Fluxo sanguineo renal (mL.min")

k) Superficie Corporal (BSA)
Obtida através da equacao proposta por du Bois:

28
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BSA=Compr. x 0,725 x P x 0,425 x 0,007184
Compr.=Comprimento do c&o (cm)

P=peso (kg)

3.9 Método Estatistico

Foi utilizada a analise de perfil (MORRISON, 1967) para cada
variavel, com os testes das hipdteses seguintes.
Ho, Interacdo entre grupos e momentos. Esta hipétese verifica se os perfis dos
trés grupos podem ser considerados similares
Ho, Diferenca entre os perfis. Esta hipdtese verifica se os grupos, no caso de
serem similares, diferem entre si no conjunto dos cincos momentos.
Hos Diferenca entre momentos. Esta hip6tese verifica se, no caso de os perfis
serem aceitos como similares, existe diferenca entre as médias dos momentos
para o conjunto dos trés grupos. Diferenca entre grupos, em cada um dos
momentos, separadamente. Diferenga entre momentos, em cada um dos
grupos, separadamente.

Em todas as analises estatisticas P, fixou-se em 0,05 ou 5% (o < ou
= 0,05) o nivel de rejeicao da hipbtese de nulidade, assinalando-se com um
asterisco os valores significantes.

Os contrastes entre médias de grupos foram verificados calculando-

se a diferenca minima significativa, para a = 0,05, pelo método de TUKEY.
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4 RESULTADOS

4.1 Peso dos Caes

Tabela 1. Peso (kg). Média e desvio padrao dos valores obtidos em cada grupo
experimental

Grupo  Meédia DP

G1 21.40 4.65
G2 18,40 2.84
7 mG1 CONT
25 1 BG2 DEX

20 1

15+

10~

Figura 2. Peso dos cdes. Média e desvio padrdo dos valores obtidos nos dois
grupos estudados.

Quadro 1. Peso dos caes. Hip6tese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentarios
Diferenca entre os grupos p>0,05 G1=G2

Comentarios gerais: na tabela 1 e figura 2 houve distribuicao normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que nao houve alteracao significativa do peso entre os grupos.
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4.2 Comprimento dos caes

Tabela 2. Comprimento dos caes (cm). Média e desvio padrdao dos valores
obtidos em cada grupo experimental

Grupo Media DP
G1

102,50 9.13
G2 93,15 15,22
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Figura 3. Comprimento dos caes. Média e desvio padrao dos valores obtidos
nos dois grupos estudados.

Quadro 2. Comprimento dos caes. Hipo6tese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentérios

Diferenca entre os grupos p>0,05 G1=G2

Comentarios gerais: na tabela 2 e figura 3 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipdteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que ndo houve alteragao significativa do comprimento entre os
grupos.
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4.3 Sexo

Tabela 3. Proporgcao de machos e fémeas nos dois grupos experimentais

Grupos Sexo
Macho Fémea
G1 5 5
G2 4 6
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Figura 4. Proporgédo de machos e fémeas nos dois grupos estudados.

Quadro 3. Proporg¢ao de machos e fémeas. Hipdtese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentérios

Diferenca entre os grupos p>0,05 G1=G2

Comentarios gerais: na tabela 3 e figura 4 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hip6teses, previamente estabelecidas,
demonstraram que nao houve alteracao significativa do sexo entre os grupos
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4.4  Superficie Corporal

Tabela 4. Superficie corporal dos cdes (m?. Média e desvio padrdo dos
valores obtidos em cada grupo experimental

Grupo | Superficie Corporal (m?)
G1 0.75£0.11
G2 0.66+ 0.10
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Figura 5. Superficie corporal dos caes. Média e desvio padrdo dos valores
obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 4. Superficie corporal dos caes. Hipdtese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentérios
Diferenca entre os grupos p>0,05 G1=G2

Comentario geral: na tabela 3 e figura 4 houve distribuicdo normal. Portanto,
foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros estatisticos. Os
testes das hipbteses, previamente estabelecidas, demonstraram que nao
houve alteracao significativa do sexo entre os grupos.
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4.5 Hematocrito

Tabela 5 Hematocrito (%). Média e desvio padrao dos valores obtidos em cada
momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 44,848,3 39,7+13,2
M2 46,419,0 40,9+10,5
M3 45,8+8,6 38,249,8
M4 44,048,0 39,049,1
M5 44,146,9 38,619,9

Figura 6. Hematdcrito dos caes. Média e desvio padrao dos valores obtidos
nos dois grupos estudados.

Quadro 5. Hematécrito dos caes. Hipdtese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentérios

HO1- Interacéo entre os grupos e | p>0,05 Perfis similares
momentos

HO2- Efeito entre grupos no p>0,05 Perfis iguais

conjunto dos momentos

HO3- Diferenga entre momentos p>0,05 Momentos nao diferem
no conjunto dos grupos

Comentarios gerais: na tabela 4 e figura 5 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdao, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que nao houve alteracdo significativa do hematécrito em
nenhum momento ou grupo estudado durante todo experimento.
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4.6 Saturacao de Pulso de Oxigénio

Tabela 6. Saturacdo de pulso de oxigénio (%). Média e desvio padrdao dos
valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2

M1 98,8+0,6 98,1+1,3
M2 98,4+1,3 98,7+0,8
M3 98,8+1,2 98,8+0,4
M4 98,4+1,3 99,1+0,6
M5 98,5+1,5 98,7+0,9
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Figura 7. Saturacédo de pulso oxigénio. Média e desvio padrdo dos valores
obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 6. Saturacao de pulso de oxigénio. Hipdtese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentarios

HO1- Interag&o entre os grupos e | F=0,34 p>0,05 | Perfis similares
momentos
HO2- Efeito entre grupos no F=1,41 p>0,05 | Perfis iguais
conjunto dos momentos
HO3- Diferenga entre momentos F=1,84 p>0,05 | Momentos nao diferem
no conjunto dos grupos

Comentarios gerais: na tabela 6 e figura 7 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hip6teses, previamente estabelecidas,
demonstraram que nao houve alteracao significativa da saturacdo de pulso de
oxigénio em nenhum momento ou grupo estudado durante todo experimento.
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4.7 Pressao Expiratéria Final de CO,

Tabela 6. Pressdo Expiratoria Final de CO, (mmHg). Média e desvio padréao
dos valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 41,5+6,5 39,6+9,5
M2 42 1+8,3 38,1+9,3
M3 42 58,8 36,1+9,8
M4 42.0+8,9 35,1491
M5 41,5+9,2 34.5+7 .4
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Figura 8. Press&o Expiratéria Final de CO,. Média e desvio padrao dos valores
obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 7. Pressao Expiratéria Final de CO.. Hipbtese testada e comentarios

Hip6tese Estatistica | Comentarios

HO1- Interacéo entre os grupos | F=5,72 Perfis ndo similares

€ momentos p>0,05

HO2- Efeito entre grupos no F=1,73 M2,M3,M4,M5:G1>G2
conjunto dos momentos p>0,05 M1:G1=G2

HO3- Diferenga entre momentos | F=4,95 G1:M1=M2=M3=M4=M5;G2:
no conjunto dos grupos p>0,05 M1>M2>M3=M4=M5;M1=M2

Comentarios gerais: na tabela 7 e figura 8 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbdteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que a pressao expiratéria final de CO2 ficou entre 35 e 45
mmhg na na anaslise dos dois grupos, ou seja, dentro dos limites estabelecidos
para a realizacao da pesquisa.
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Tabela 8. Temperatura esofagica (°C). Média e desvio padrdao dos valores
obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos

Momentos G1 G2
M1 36,5+0,7 36,710,8
M2 36,4+0,7 36,3+0,7
M3 36,0+1,0 35,710,8
M4 35,8%+1,0 35,510,8
M5 35,741 1 35,4+0,8
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Figura 9. Temperatura esofagica. Média e desvio padrao dos valores obtidos
em cada momento nos dois grupos experimentais.

Quadro 8. Temperatura esofagica. Hipotese testada e comentarios

Hipotese Estatistica | Comentarios

HO1- Interag&o entre os grupos | F=4,33 Perfis ndo similares

e momentos p<0,05

HO2- Efeito entre grupos no F=0,06 M2,M3,M4,M5:G1>G2
conjunto dos momentos p>0,05 M1:G1<G2

HO3- Diferenga entre momentos | F=81,12 G1:M1=M2>M3=M4=M5;
no conjunto dos grupos p<0,05 G2:M1=M2>M3=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 8 e figura 9 houve distribuicdo normal.

Portanto, foram utilizados média e desvio padréo,

estatisticos. Os testes das

M5 sao menores que M1 e M2.

hipbteses,

como parametros

previamente estabelecidas,
demonstraram que em M3 G1>G2. Entre momentos de cada grupo M3, M4 e
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4.9 Freqliéncia Cardiaca

Tabela 9. Freqiiéncia Cardiaca (bat.min™). Média e desvio padrdo dos valores
obtidos em cada grupo experimental

Grupo
Momentos G1 G2

M1 106,6+24,0 111,1+£30,8

M2 121,8+22,0 68,0+19,3

M3 134,1+16,8 80,2+24.8

M4 134,8+20.,4 78,0+25,6

M5 129,4+20,7 84,7+29.8
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Figura 10. FreqUéncia cardiaca. Média e desvio padrdo dos valores obtidos
nos dois grupos estudados.

Quadro 9. FreqlUéncia cardiaca. Hipbtese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentérios

HO1- Interag&o entre os grupos e F=10,47 Perfis ndo similares
momentos p<0,05

HO2- Efeito entre grupos no F=7,14 M2,M3,M4,M5:G1>G2
conjunto dos momentos p<0,05 M1:G1<G2

HO3- Diferenga entre momentos no | F=2,37 G1:M1<M2=M3=M4=M5
conjunto dos grupos p>0,05 G2:M1>M2=M3=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 9 e figura 10 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbdteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que a frequéncia cardiaca foi menor no momento 1 do G1, nos
demais momentos a freqiéncia cardiaca foi maior no grupo 1 em relacéo ao
grupo 2. Nos grupos, em G1 a freqiiéncia cardiaca foi menor no M1, e no G2
houve diminuic¢ao significativa no M2, M3, M4 e M5 em relagéo ao M1.
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4.10 Pressao Arterial Média

Tabela 10. Pressao Arterial Média (mmHg). Média e desvio padrdo dos valores
obtidos em cada grupo experimental

Grupo
Momentos G1 G2
M1 111,2+18,3 114,6£12,7
M2 118,7122,7 109,046,3
M3 119,7423,0 118,8+17,7
M4 121,6%£19,1 119,5+17,2
M5 119,6+£19,9 116,2+14,2
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Figura 11. Pressdo arterial média. Média e desvio padrdo dos valores obtidos
nos dois grupos estudados.

Quadro 10. Pressao arterial média. Hip6tese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentarios
HO1- Interag&o entre os grupos | F=0,81 p>0,05 Perfis similares
e momentos

HO2- Efeito entre grupos no F=0,09 p>0,05 Perfis iguais
conjunto dos momentos

HO3- Diferenga entre momentos | F=3,18 p>0,05 Momentos nao
no conjunto dos grupos diferem

Comentarios gerais: na tabela 10 e figura 11 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbdteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que nao houve alteracao significativa da pressao arterial média
em nenhum momento ou grupo estudado durante todo experimento.
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4.11 Pressiao Média do Atrio Direito

Tabela 11. Pressdo Média do Atrio Direito (mmHg). Média e desvio padrdo dos
valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2

M1 3,6+1,3 3,6+1,6

M2 3,6+1,3 4.5+1,0

M3 3,4+1,3 3,8+1,5

M4 3,7+1,5 3,9+1,8

M5 3,2+1,6 4,0+1,6
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Figura 12. Pressdo média do atrio direito. Média e desvio padrao dos valores
obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 11. Pressdo média do atrio direito. Hip6tese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentarios
HO1- Interacéo entre os grupos | F=0,62 p>0,05 Perfis similares
e momentos

HO2- Efeito entre grupos no F=0,02 p>0,05 Perfis iguais
conjunto dos momentos

HO3- Diferenga entre momentos | F=0,82 p>0,05 Momentos né&o
no conjunto dos grupos diferem

Comentarios gerais: na tabela 11 e figura 12 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbdteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que nao houve alteracao significativa da pressao arterial média
em nenhum momento ou grupo estudado durante todo experimento.
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4.12 Pressao Média da Artéria Pulmonar

Tabela 12. Pressdo média da artéria pulmonar (mmHg). Média e desvio padréo
dos valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 14,512 4 13,8+2,9
M2 15,2427 14,1+1,4
M3 14,1+2,8 13,812,5
M4 13,843,5 13,56+2,9
M5 13,8+3,2 13,4+3,1
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Figura 13. Pressdo média da artéria pullmonar. Média e desvio padrao dos
valores obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 12. Pressdo média da artéria pulmonar. Hipbtese testada e
comentarios

Hipotese Estatistica Comentarios
HO1- Interacéo entre os grupos | F=1,13 p>0,05 Perfis similares
e momentos

HO2- Efeito entre grupos no F=1,02 p>0,05 Perfis iguais
conjunto dos momentos

HO3- Diferenga entre momentos | F=1,13 p>0,05 Momentos né&o
no conjunto dos grupos diferem

Comentarios gerais: na tabela 12 e figura 13 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbdteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que nao houve alteragao significativa da pressao arterial média
da artéria pulmonar em nenhum momento ou grupo estudado durante todo
experimento.
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4.13 Pressao de Oclusao da Artéria Pulmonar

Tabela 13. Pressdo de oclusdo da artéria pulmonar (mmHg). Média e desvio
padrao dos valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 5,0+2,1 5,1+1,4
M2 5,2+2,6 5,5+1,2
M3 4,7+2,1 5,4+1,4
M4 4,9+23 5,1+1,3
M5 4,542 1 4,7+1,9
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Figura 14. Pressdo de oclusdo da artéria pulmonar. Média e desvio padrdo dos
valores obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 13. Pressdo de oclusdo da art. pulmonar. Hip6tese testada e
comentarios

Hipotese Estatistica Comentarios
HO1- Interacéo entre os grupos | F=0,41 p>0,05 Perfis similares
e momentos

HO2- Efeito entre grupos no F=0,42 p>0,05 Perfis iguais
conjunto dos momentos

HO3- Diferenga entre momentos | F=1,15 p>0,05 Momentos né&o
no conjunto dos grupos diferem

Comentarios gerais: na tabela 13 e figura 14 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbdteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que nao houve alteracéo significativa da presséo de oclusao da
artéria pulmonar em nenhum momento ou grupo estudado durante todo
experimento.
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4.14 indice Cardiaco

Tabela 14. indice Cardiaco (L.min"".m®). Média e desvio padrdo dos valores
obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 4,2+0,9 4,5+1,2
M2 4,6+1,2 3,5+0,7
M3 4,3+1,4 3,6+1,3
M4 4,0+1,4 3,4+1.4
M5 4,0+1.,4 3,5+1,0
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Figura 15. indice Cardiaco. Média e desvio padrdo dos valores obtidos nos
dois grupos estudados.

Quadro 14. indice Cardiaco. Hipétese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentérios

HO1- Interag&o entre os F=2,28 p>0,05 Perfis similares

grupos e momentos

HO2- Efeito entre grupos no F=2,47 p>0,05 Perfis iguais

conjunto dos momentos

HO3- Diferenga entre F=2,95 p<0,05 G1:M1=M2=M3=M4=M5
momentos no conjunto dos G2:M1>M2=M3=M4=M5
grupos

Comentarios gerais: na tabela 14 e figura 15 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbdteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que houve diminuicado significativa do indice cardiaco no M2 do
G2 (DEX) em relagdo ao momento inicial, permanecendo até o final do
experimento.
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4.15 indice de Resisténcia Vascular Sistémica

Tabela 15. indice de resisténcia vascular sistémica (dinas.s.cm™.m?). Média e
desvio padrdo dos valores obtidos em cada momento nos dois grupos
experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 2702,84524,3 2112,44545,6
M2 1994,6+618,6 2643,9+664,1
M3 2346,1+1195,8 3082,1+1053,4
M4 2728,1+1834,1 3333,4+1200,5
M5 2611,4+1405,9 2997,1+936,0
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Figura 16. indice de resisténcia vascular sistémica. Média e desvio padrdo dos
valores obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 15. indice de res. vascular sistémica. Hipdtese testada e comentarios

Hipotese Estatistica Comentérios

HO1- Interag&o entre os F=0,53 p>0,05 Perfis similares

grupos e momentos

HO2- Efeito entre grupos no F=0,72 p>0,05 Perfis iguais

conjunto dos momentos

HO3- Diferenga entre F=7,63 p<0,05 G1:M1=M2=M3=M4=M5
momentos no conjunto dos G2:M1<M2=M3=M4=M5
grupos

Comentarios gerais: na tabela 15 e figura 16 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipbteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que houve aumento significativo do indice de resisténcia
vascular sistémica no M2 do G2 em relagdo ao momento inicial, permanecendo
até o final do experimento.
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4.16 Vasopressina

Tabela 16. Vasopressina (pg.mL"). Média e desvio-padrio dos valores
observados em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 6,0+1,9 6,9+1,5
M2 56+23 50+1,1
M3 6,4 +3,0 6,2+1,1
M4 7,0+3,0 6,4+24
M5 6,5+2,1 7,0+22
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Figura 17. Dosagem de vasopressina. Média e desvio padrdo dos valores
observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 16. Vasopressina plasmatica. Hip6tese testada e comentarios

Hipoteses Estatisticas | Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e|F=1,08 Perfis similares
momentos p>0,05

HO02. Efeito entre grupos no|F=2,00 Perfis iguais

conjunto dos momentos p>0,05

HO03. Diferenga entre momentos no|F=2,00 No conjunto dos grupos:
conjunto dos grupos p<0,05 (M1=M3=M4=M5)>M2

Comentarios gerais: na tabela 16 e figura 17 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hipoteses, previamente estabelecidas, demonstram que a
vasopressina plasmatica diminuiu significativamente apenas no momento 2 em
relacao aos outros momentos em todos os grupos estudados.
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4.17 Resisténcia Vascular Renal

Tabela 17. Resisténcia vascular renal (RVR). Mediana, 1° e 3° quartis dos
valores observados em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 1,01 [0,36;2,10] 0,86 [0,67;1,60]
M2 0,7110,37;1,54] 1,02 [0,63;1,87]
M3 4,04 [1,09;10,35] 2,70 [1,40;5,49]
M4 1,59 [0,87;4,16] 1,98 [1,46;5,44]
M5 1,50 [0,67;3,05] 1,88 [1,26;2,83]
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Figura 18. Mediana dos valores observados em cada momento nos dois
grupos experimentais estudados.

Quadro 17. Resisténcia vascular renal. Hipotese testada e comentarios
Hipotese Estatistica | Comentério
HO1. Interacdo entre os grupos e|P<0,05 Perfis ndo similares

momentos
HO02. Efeito de grupo em cada|P>0,05 M1, M2, M3, M4 & Mb5:

momento G1=G2
HO03. Efeito de momento em cada |P<0,05 G1: M1=M2<M4=M5<M3
grupo G2: M1=M2<M3=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 17 e figura 18 demonstraram que nao houve
distribuicdo normal. Portanto, foi utilizada a mediana como variavel estatistica.
Para melhor representacédo grafica, optou-se pelo “bloxplot”. Os testes das
hipoteses, previamente estabelecidas, demonstram que a RVR aumentou
significativamente no grupo 1 em M3, diminuindo posteriormente nos M4 e M5.
Observa-se, também, aumento significativo da RVR nos momentos 3, 4 e 5 no
grupo 2 em relacéo ao inicio do experimento (M1 e M2).



4.18 Fluxo Sangiineo Renal
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Tabela 18. Média do Fluxo Sanguineo Renal (mL.min" kg"). Média e desvio

padrdo dos valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 7,124 +6,109 7,560 + 3,831
M2 9,266 *+ 6,520 6,791 £ 4,156
M3 3,849 + 5,257 2,874 +2.011
M4 3,990 + 3,716 3,369 + 2,186
M5 4,992 + 3,784 3,902 + 2,427
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Figura 19. Fluxo sanguineo renal. Média e desvio padrao dos valores obtidos

em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 18. Fluxo sanguineo renal (FSR). Hip6tese testada e comentarios

Hipbteses

Estatisticas

Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos
e momentos

HO2. Efeito entre grupos no
conjunto dos momentos

HO03. Diferenca entre momentos
no conjunto dos grupos

F=1,05
p>0,05
F=0,32
p>0,05
F=17,93
p<0,05

Perfis similares
Perfis iguais

No conjunto dos grupos:
M1=M2<M3=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 18 e figura 19 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hip6teses, previamente estabelecidas, demonstram que houve
reducéao significativa do FSR a partir do momento 3, mantendo esta reducao até
o final do experimento (M4 & M5) em todos os grupos estudados.
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Tabela 19. Depuracdo de para-aminohipurato de sédio (mL.min".kg™). Média e
desvio padrao dos valores obtidos em cada momento nos dois grupos

experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 3,629 + 2,675 3,880 + 2,479
M2 4,223 + 2,954 3,425 + 2,391
M3 2,130 + 2,595 1,623 + 1,205
M4 2,224 + 2 024 1,821 + 1,346
M5 2,719 £ 1,994 1,965 + 1,306
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Figura 20. Depuracdo de para-aminohipurato. Média e desvio padrdo dos
valores obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 19. Depuracao de para-aminohipurato. Hip6tese testada e comentarios

Hipoteses Estatisticas | Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e|F=0,63 Perfis similares
momentos p>0,05

HO2. Efeito entre grupos no conjunto | F=0,27 Perfis iguais

dos momentos p>0,05

HO03. Diferenca entre momentos no |F=12,77 No conjunto dos grupos:
conjunto dos grupos p<0,05 M1=M2>M3=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 19 e figura 20 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hipo6teses, previamente estabelecidas, demonstram que houve
reducao significativa da depuragdo de para-aminohipurato a partir do momento
3, mantendo esta reducao até o final do experimento (M4 & M5) em todos os
grupos estudados.



4.20 Depuracao de Creatinina

Tabela 20. Depuragéo de creatinina (mL.min”
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kg™). Média e desvio padrdo dos

valores obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos

Momentos G1 G2
M1 1,152 £ 0,734 1,346 + 0,508
M2 1,345 + 0,675 1,331 £ 0,778
M3 0,393 + 0,352 0,446 + 0,322
M4 0,818 £ 0,618 0,837 £0,762
M5 0,827 £0,482 0,986 + 0,595
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Figura 21. Depuracao de creatinina. Média e desvio padrao dos valores

obtidos nos dois grupos estudados.

Quadro 20. Depuracédo de creatinina. Hipdtese testada e comentarios

Hipbteses

Estatisticas | Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e momentos

HO02. Efeito entre grupos no conjunto dos
momentos
HO3. Diferenga entre momentos no conjunto
dos grupos

F=0,25 Perfis similares

p>0,05

F=0,15 Perfis iguais

p>0,05

F=16,34 No conjunto dos

p<0,05 grupos:M1=M2>M3;
M3<M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 20 e figura 21 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hip6teses, previamente estabelecidas, demonstram que houve
diminuicao significativa da depuracéo de creatinina no momento 3 em relacao ao
inicio (M1 & M2) e aumentando novamente até o final do experimento (M4 & M5)

em todos os grupos estudados.



4.21 Fracao de Filtracao
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Tabela 21. Fracao de Filtracao. Média e desvio padrao dos valores observados

em cada momento nos dois grupos experimentais

Momentos G1 G2
M1 0,438 + 0,281 0,368 + 0,183
M2 0,480 + 0,479 0,424 + 0,215
M3 0,358 + 0,167 0,381 £ 0,267
M4 0,497 £ 0,413 0,479 + 0,287
M5 0,382 + 0,329 0,490 + 0,241
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Figura 22. Fragao de Filtracao. Média e desvio padrao dos valores observados

em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 21. Fracdo de Filtracdo (FF). Hipbtese testada e comentarios

Hipoteses

Estatisticas

Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e momentos

HO02. Efeito entre grupos no conjunto dos
momentos

HO03. Diferenca entre momentos no conjunto dos
grupos

F=0,41
p>0,05
F=0,00
p>0,05
F=0,66
p>0,05

Perfis similares
Perfis iguais

Momentos nao
diferem

Comentarios gerais: na tabela 21 e figura 22 houve distribuicao normal.
Portanto, utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos. Os
testes das hipbteses, previamente estabelecidas, demonstram que ndo houve
alteragéo significativa da FF em nenhum momento ou grupo estudado durante

todo experimento.



4.22 Deébito Urinario

Tabela 22. Débito urinario (mL.min"".kg™). Média e desvio padrdo dos valores
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Grupos
Momentos G1 G2

M1 0,023 + 0,021 0,026 + 0,021

M2 0,031 £ 0,032 0,026 + 0,019

M3 0,011 £ 0,009 0,025 + 0,018

M4 0,018 £ 0,015 0,038 + 0,027

M5 0,025 + 0,021 0,052 +£ 0,039
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Figura 23. Média e desvio padrdo dos valores do débito urinario obtidos nos
grupos e momentos estudados.

Quadro 22. Débito urinario. Hipbtese testada e comentarios

Hipbteses Estatisticas | Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e|F=2,80 Perfis ndo similares
momentos p<0,05

HO02. Efeito de grupo em cada|F=2,09 M1, M2, M3, M4: G1=G2
momento p<0,05 M5: G1<G2

HO3. Efeito de momento em cada|F=3,86 G1: M1=M2>M3<M4=M5
grupo p<0,05 G2: M1=M2=M3=M4<M5

Comentarios gerais: na tabela 22 e figura 23 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hipéteses, previamente estabelecidas, demonstram que o débito
urinario teve alteracao no momento 5, onde o grupo 2 obteve diurese significante
maior que grupo 1. No grupo 1, houve reducao significativa no M3, retornando
aos valores iniciais no final do experimento. Observa-se, também, elevagao
significativa da diurese somente no grupo 2 no final do experimento (M5>M4).
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4.23 Sodio Plasmatico

Tabela 23. Sodio plasmatico (LEq.min™"). Média e desvio padrdo dos valores
obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 142,70 + 10,07 146,90 + 3,03
M2 143,50 + 8,29 146,80 + 3,68
M3 140,00 £+ 12,70 144,80 + 3,26
M4 138,80 + 7,93 144,40 + 4,50
M5 136,40 + 11,73 145,50 + 3,81
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Figura 24. Sodio plasmatico. Média e desvio padrdao dos valores obtidos em
cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 23. Sodio plasmatico. Hipbtese testada e comentarios

Hipoteses Estatisticas | Comentarios

HO1. Interacao entre os grupos e | F=1,30 Perfis similares

momentos p>0,05

HO02. Efeito entre grupos no|F=3,26 Perfis iguais

conjunto dos momentos p>0,05

HO03. Diferenca entre momentos | F=3,76 No conjunto dos grupos: G2:

no Conjunto dos grupos p<0,05 iguais; G1 (M1 =M2=M3=M4)>M5

Comentarios gerais: na tabela 23 e figura 24 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros estatisticos.
Os testes das hipdteses, previamente estabelecidas, demonstram que houve
reducdo significativa da concentragéo de sodio plasmatico apenas do momento 5
em relagao aos outros momentos no grupo controle G1.



4.24 Potassio Plasmatico
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Tabela 24. Potassio plasmatico (LEq.min™"). Média e desvio padrao dos valores

obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2

M1 3,18 £0,49 3,41 £0,40

M2 3,15+ 0,31 3,52 +0,30

M3 3,23 +0,32 3,75 +0,39

M4 3,30 £ 0,37 3,66 +£0,43

M5 3,18 £0,35 3,68 £0,40
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Figura 25. Potassio plasmético. Média e desvio padrao dos valores obtidos em

cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 24. Potassio plasmatico. Hip6tese testada e comentarios

Hipbteses

Estatisticas

Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e momentos

HO2. Efeito entre grupos no conjunto dos
momentos

HO3. Diferenga entre momentos no conjunto
dos grupos

F=1,32
p>0,05
F=7,85
p>0,05
F=2,79
p>0,05

Perfis similares
Perfis iguais

Momentos nao
diferem

Comentarios gerais: na tabela 24 e figura 25 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padréo, como parametros estatisticos.
Os testes das hipdteses, previamente estabelecidas, demonstram que nao
houve alteragdo significativa do potassio plasmatico em nenhum momento ou

grupo estudado durante todo experimento.
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4.25 Osmolalidade Plasmatica

Tabela 25. Osmolalidade plasmatica (mOsm.kg”.H,O"). Média e desvio
padrdao dos valores observados em cada momento nos dois grupos
experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 291,00 £ 14,44 281,10 £ 12,85
M2 288,40 £ 21,11 275,20 £ 18,22
M3 284,60 + 20,69 278,00 + 18,48
M4 296,30 £ 32,24 278,20 £ 14,36
M5 284,10 £17,52 278,30 £ 14,91
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Figura 26. Osmolalidade plasmatica. Média e desvio padrdao dos valores
observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 25. Osmolalidade plasmatica. Hipétese testada e comentarios

Hipoteses Estatisticas Comentérios

HO1. Interacdo entre os grupos e momentos F=1,16 Perfis
p>0,05 similares

HO02. Efeito entre grupos no conjunto dos|F=2,04 Perfis iguais

momentos p>0,05

HO3. Diferenca entre momentos no conjunto|F=1,52 Momentos

dos grupos p>0,05 nao diferem

Comentarios gerais: na tabela 25 e figura 26 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros
estatisticos. Os testes das hipéteses, previamente estabelecidas, demonstram
que nao houve alteracao significativa da osmolalidade plasmatica em nenhum
momento ou grupo estudado durante todo experimento.
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4.26 Osmolalidade Urinaria

Tabela 26. Osmolalidade urinaria (mOsm.kg™.H,O). Média e desvio padrdo
dos valores observados em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 720,00 + 295,16 606,40 + 253,92
M2 720,20 + 351,48 619,70 + 399,65
M3 538,30 + 155,60 420,20 + 144,19
M4 470,20 + 114,42 405,80 + 143,00
M5 421,50 + 137,22 373,30 + 151,14
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Figura 27. Osmolalidade urinaria. Média e desvio padrdo dos valores
observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 26. Osmolalidade urinaria. Hip6tese testada e comentarios

Hipbteses Estatisticas | Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e momentos |F=0,24 Perfis similares
p>0,05

HO02. Efeito entre grupos no conjunto dos|F=1,01 Perfis iguais

momentos p>0,05

HO03. Diferenga entre momentos no conjunto | F=16,30 No conjunto dos

dos grupos p<0,05 grupos: M1=M2

M2>M3=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 26 e figura 27 houve distribuicao normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hip6teses, previamente estabelecidas, demonstram que houve
diminuicdo significativa da osmolalidade urinaria a partir do momento 3,
mantendo esta reducdo até o final do experimento (M4 & M5) em todos os
grupos estudados.



4.27 Depuracao Osmolar
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Tabela 27. Depuracdo osmolar (mL.min™'). Média e desvio padrdo dos valores
observados em cada momento nos dois grupos experimentais.

Grupos
Momentos G1 G2
M1 1,010 £ 0,610 0,903 + 0,486
M2 1,292 £+ 0,612 0,899 + 0,422
M3 0,534 + 0,371 0,618 + 0,394
M4 0,816 + 0,504 0,905 + 0,533
M5 0,977 + 0,572 1,055 + 0,578
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Figura 28. Depuragédo osmolar. Média e desvio padrao dos valores observados
em cada momento nos dois grupos experimentais.

Quadro 27. Depuracao osmolar. Hipbtese testada e comentarios

Hipbteses

Estatisticas

Comentarios

HO1. Interacdo entre o0s grupos e
momentos
HO02. Efeito entre grupos no conjunto dos
momentos
HO03. Diferenga entre momentos no

conjunto dos grupos

F=2,05
p>0,05
F=0,07
p>0,05
F=7,60
p<0,05

Perfis similares
Perfis iguais
No conjunto  dos

grupos:M1=M2>M3
M3=M4=M5;M3<M5

Comentarios gerais: na tabela 27 e figura 28 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hipo6teses, previamente estabelecidas, demonstram que houve
diminuigdo significativa da depuragdo osmolar no momento 3 em relagdo ao
inicio (M1 & M2). A partir deste momento, a depuragdo osmolar foi aumentando
gradativamente até o final do experimento (M4 & M5) em todos os grupos

estudados.



4.28 Depuracio de Agua Livre
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Tabela 28. Depuracdo de agua livre (mL.min™"). Média e desvio padrao dos

valores observados em cada momento nos dois grupos experimentais.

Momentos G1 G2
M1 -0,415 £ 0,249 -0,449 + 0,211
M2 -0,416 £ 0,415 -0,432 + 0,384
M3 -0,105 £ 0,197 -0,175 £ 0,259
M4 -0,160 + 0,277 -0,225 + 0,326
M5 -0,134 + 0,424 -0,143 + 0,344
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Figura 29. Depuracdo de 4gua livre. Média e desvio padrédo dos valores
observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 28. Depuracao de agua livre. Hipbtese testada e comentarios

Hipbteses

Estatisticas

Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e momentos

HO02. Efeito entre grupos no conjunto dos
momentos
HO3. Diferenga entre momentos no conjunto

dos grupos

F=0,11
p>0,05
F=0,10
p>0,05
F=13,30
p<0,05

Perfis similares
Perfis iguais
No conjunto dos

grupos:M1=M2
M2<M3=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 28 e figura 29 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hipo6teses, previamente estabelecidas, demonstram que houve
aumento significativo da depuracao agua livre a partir do momento 3, mantendo
este aumento até o final do experimento (M4 & M5) em todos 0s grupos

estudados.



4.29 Depuracao de Sodio
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Tabela 29. Depuracao de Sédio (mL.min™"). Média e desvio padrao dos valores

obtidos em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos

Momentos G1 G2

M1 0,498 + 0,540 0,524 + 0,561

M2 0,640 £ 0,630 0,485 + 0,431

M3 0,269 £ 0,275 0,500 + 0,429

M4 0,424 + 0,377 0,706 + 0,577

M5 0,541 £0,443 0,885 + 0,753
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Figura 30. Depuracdo de Soédio. Média e desvio padrdo dos valores
observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 29. Depuracao de Sédio. Hipbtese testada e comentarios

Hipoteses

Estatisticas

Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e momentos

HO02. Efeito entre grupos no conjunto dos

momentos

HO03. Diferenca entre momentos no conjunto

dos grupos

F=1,65
p>0,05
F=0,64
p>0,05
F=2,17

p>0,05

diferem

Perfis iguais

Perfis similares

Momentos néo

Comentarios gerais: na tabela 29 e figura 30 houve distribuicdo normal.
Portanto, utilizados média e desvio padrdo, como parametros estatisticos. Os
testes das hipbteses, previamente estabelecidas, demonstram que nao houve
alteracao significativa da depuragédo de sédio em nenhum momento ou grupo
estudado durante todo experimento.
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4.30 Excrecao Fracionaria de Sédio

Tabela 30. Excrecao fracionaria de sédio (LEg.min™'). Médias e desvio padrao
dos valores observados em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 1,919 +1,735 2,178 £ 2,400
M2 2,177 £ 2,224 2,142 £ 1,924
M3 2,989 + 2,150 6,702 £ 4,914
M4 6,480 + 13,482 6,062 = 4,740
M5 8,276 + 16,970 5,486 + 4,410
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Figura 31. Excrecéo fracionaria de sédio. Média e desvio padrdao dos valores
observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 30. Excrecdo fracionaria de sédio. Hip6tese testada e comentarios

Hipbteses Estatisticas | Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e| p<0,05 Perfis ndo similares
momentos

HO02. Efeito de grupo em cada| p>0,05 M1, M2, M3, M4 e M5:
momento G1=G2

HO03. Efeito de momento em cada| p<0,05 G1: M1=M2=M3=M4=M5
grupo G2: M1=M2<M5<M3=M4

Comentarios gerais: na tabela 30 e figura 31 houve distribuicdo normal.
Portanto, média e desvio padrdao, como parametros estatisticos. Os testes das
hip6teses, previamente estabelecidas, demonstram que a excrecao fracionaria
de sbédio aumentou significativamente no grupo 2 nos momentos 3 e 4 em
relagédo ao inicio do experimento.



4.31 Excrecao Urinaria de Sédio
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Tabela 31. Excrecao urinaria de sédio (LEg.min™"). Médias e desvio padrao dos
valores observados em cada momento nos dois grupos experimentais

Momentos G1 G2

M1 69,828 + 74,655 77,836 + 84,640
M2 89,996 + 89,086 71,414 + 63,250
M3 36,109 + 35,441 72,104 + 61,570
M4 57,656 + 50,176 101,94 + 84,720
M5 71,361 £ 57,968 129,29 + 111,29
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Figura 32. Excregédo urindria de sodio. Média e desvio padrédo dos valores
observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 31. Excrecao urinaria de sédio. Hipbétese testada e comentarios

Hipoteses

Estatisticas

Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e momentos

HO02. Efeito entre grupos no conjunto dos
momentos

HO03. Diferenca entre momentos no conjunto dos
grupos

F=0,42
p>0,05
F=2,39
p>0,05
F=7,09
p>0,05

Perfis similares
Perfis iguais

Momentos nao
diferem

Comentarios gerais: na tabela 31 e figura 32 ndo houve distribuicdo normal.
Portanto, utilizados mediana como variavel estatistica. Os testes das hipéteses,
previamente estabelecidas, demonstram que n&o houve alteragédo significativa
da excrecao urinaria de sédio em nenhum momento ou grupo estudado durante

todo experimento.
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Tabela 32. Excrecdo urinaria de potassio (LEq.min™). Média e desvio padrdo

dos valores observados em cada momento nos dois grupos experimentais

Momentos G1 G2
M1 31,86 + 19,79 44,34 + 15,16
M2 34,83 + 24,62 40,95 + 12,77
M3 14,57 + 11,51 31,05 £ 24,36
M4 36,60 + 29,02 51.92 + 32,90
M5 36,70 £ 27,63 52,81 £ 25,80
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Figura 33. Excrecdo urinaria de potassio. Média e desvio padrdao dos valores
observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 32. Excrecdo urindria de

otassio. Hipdtese testada e comentarios

Hipbteses

Estatisticas

Comentarios

HO1. Interacdo entre os grupos e | F=0,42 Perfis similares
momentos p>0,05

HO2. Efeito entre grupos no F=2,39 Perfis iguais

conjunto dos momentos p>0,05

HO03. Diferenca entre momentos |F=7,09 No conjunto dos grupos:
no conjunto dos grupos p<0,05 M1=M2>M3; M1=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 32 e figura 33 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hipo6teses, previamente estabelecidas, demonstram que houve
diminuicao significativa da excreg¢ao urinaria de potassio apenas no momento 3
em relagdo aos momentos iniciais (M1 & M2), voltando aos valores iniciais até o
final do experimento (M4 & M5) em todos os grupos estudados
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Tabela 33. Depuracdo de potassio (mL.min"'). Média e desvio padrdo dos
valores observados em cada momento nos dois grupos experimentais

Momentos G1 G2
M1 9,86 £ 5,45 13,04 £ 4,14
M2 11,01 £+ 7,45 11,70 + 3,91
M3 443 + 3,29 8,41 +£6,74
M4 11,02 + 8,15 14,40 + 9,26
M5 11,32 + 7,75 14,55 +7.15
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Figura 34. Depuragdo de potassio. Média e desvio padrdao dos valores
observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 33. Depuracao de potassio Hipotese testada e comentarios

Hipoteses Estatisticas | Comentérios
HO1. Interacdo entre os grupos e |F=0,45 Perfis similares
momentos p>0,05
HO02. Efeito entre grupos no|F=1,43 Perfis iguais
conjunto dos momentos p>0,05
HO03. Diferenga entre momentos no|F=7,70 No conjunto dos grupos:
conjunto dos grupos p<0,05 M1=M2>M3; M1=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 33 e figura 34 houve distribuicdo normal.
Portanto, foram utilizados média e desvio padrao, como parametros estatisticos.
Os testes das hipo6teses, previamente estabelecidas, demonstram que houve
diminuicao significativa da excreg¢ao urinaria de potassio apenas no momento 3
em relagdo aos momentos iniciais (M1 & M2), voltando aos valores iniciais até o
final do experimento (M4 & M5) em todos os grupos estudados.
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Tabela 34. Excrecao fracionaria de potassio (%). Média e desvio padrao dos
valores observados em cada momento nos dois grupos experimentais

Grupos
Momentos G1 G2
M1 51,97 + 31,04 59,14 + 26,00
M2 42,98 + 26,40 57,05 +£19,90
M3 63,80 + 48,49 107,46 + 27,36
M4 66,48 + 33,89 124,07 + 58,85
M5 70,27 £ 39,70 98,15 + 39,44
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Figura 35. Excregédo fracionaria de potassio. Média e desvio padrdo dos
valores observados em cada momento nos dois grupos estudados.

Quadro 34. Excrecao fracionaria de potassio. Hip6tese testada e comentarios

Hipdtese

Estatistica

Comentario

HO1. Interacdo entre os grupos e|F=3,29

momentos

p<0,05

HO02. Efeito de grupo em cada|F=5,43

momento

p<0,05

HO03. Efeito de momento em cada|F=12,26

grupo

p<0,05

Perfis ndo similares

M1, M2 & M5: G1=G2
M3 & M4: G1<G2
G1:M1=M2=M3=M4=M5
G2:M1=M2<M3=M4=M5

Comentarios gerais: na tabela 34 e figura 35 houve distribuicdo normal. Portanto,
foram utilizados média e desvio padrdo, como parametros estatisticos. Os
testes das hipbteses, previamente estabelecidas, demonstram perfis nao
similares entre grupos/momentos e entre momentos no grupo 2. Entre os
grupos, nos momentos 3 e 4, a excrecdo fracionaria de potassio foi
significativamente maior no G2 (DEX) em relagdo ao G1 (CONT). Somente no
grupo 2 houve aumento significativo da excregéo fracionaria de potassio nos
momentos 3 e 4 em relagdo aos momentos iniciais.



RESULTADOS 64

4.35 Microscopia de Luz dos Rins

Tabela 35. Resultado da microscopia de luz do grupo controle - G1

Céaes |Dilatacao Degeneracao |Necrose Inflamacao
tubular Tubular
1 2+ 1+ 1+ 3+
2 1+ 2+ 0 1+
3 3+ 2+ 3+ 3+
4 1+ 2+ 0 3+
5 3+ 3+ 2+ 2+
6 2+ 2+ 0 3+
7 1+ 1+ 1+ 1+
8 1+ 1+ 0 0
9 1+ 3+ 0 0
10 2+ 2+ 2+ 3+

Tabela 36. Resultado da microscopia de luz do grupo dexmedetomidina — G2

Céaes |Dilatacao Degeneracao |Necrose Inflamacéao
tubular Tubular

1 1+ 0 0 0

2 2+ 2+ 2+ 3+
3 1+ 2+ 0 3+
4 2+ 2+ 0 1+
5 2+ 2+ 0 3+
6 3+ 3+ 2+ 3+
7 3+ 3+ 2+ 3+
8 3+ 3+ 1+ 2+
9 3+ 2+ 1+ 1+
10 3+ 2+ 2+ 2+
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Figura 36. Rim esquerdo do cao n® 3, do G1 (CONT), apresentando necrose.
Acido periddico de Schiff (PAS) 420X.

N

Figura 37. Rim esquerdo do cédo n? 3, do G2 (DEX), apresentando dilatagao
tubular com restos celulares. Acido periédico de Schiff (PAS) 420X.
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Figura 38. Rim esquerdo do cdo n® 7, do G2 (DEX), apresentando células
inflamatorias (roxeadas). Acido periddico de Schiff (PAS) 420X.

Figura 39. Rim esquerdo do cdo n® 2, do G2 (DEX), apresentando
vacuolizacao tubular. Acido periddico de Schiff (PAS) 420X.
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5 DISCUSSAO

5.1 Da Metodologia

5.1.1 Grupos Experimentais

A pesquisa foi realizada em cédes de ambos 0s sexos, aspecto sadio,
porém sem raca definida por se tratar de caes de rua. O cao foi escolhido para
modelo experimental por ser de médio ou grande porte, fato que facilita desde
0 seu manuseio e coleta de material biolégico em quantidade adequada para
exames laboratoriais, até a monitorizacdo hemodinamica, renal e ventilatéria,
que apresentam padrées semelhantes aos dos seres humanos durante a
anestesia, 0 que torna os procedimentos bastante similares. Devido a forma
peculiar de obtencdo deste animal, que permite grande variacdo de raga e
tamanhos, cada cao teve seu préprio controle no momento inicial.

Um dos objetivos desta pesquisa foi estabelecer a maior estabilidade
hemodinamica possivel durante a inducao e manutencéo da anestesia, para
que houvesse o minimo de interferéncia das variaveis nos estudos renais,
portanto os hipnoanalgésicos selecionados para a realizacdo da inducao
anestésica foram propofol e fentanil, que nas doses utilizadas provocam pouca
alteragédo hemodindmica (Flacke et al., 1985; Nascimento et al., 1994; Reves et
al., 2000). A dose utilizada (6 mg.Kg™ ) foi similar & utilizada por Wouters et al.
(1993) (7 mg.Kg™"). A manutencéo da anestesia foi realizada com isoflurano na
concentracao expiratéria de 1,7 CAM durante a fase de preparacgao cirurgica e,

reduzida para 1,0 CAM durante a fase de manutencao, permanecendo até o
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final do experimento. Tal reducao se fez necessaria para evitar também que
houvesse alteragbes importantes nos paradmetros hemodinamicos, uma vez
que, nessa fase, havia diminuicao do estimulo doloroso.

O bloqueio neuromuscular foi realizado com o brometo de rocurénio,
que nas doses utilizadas nao provoca alteracdées hemodindmicas significativas
(Roberston & Hull, 1994), tampouco promove liberacdo de histamina (Levy e
Davis, 1944), portanto € muito provavel que este medicamento nao tenha

interferido nas variaveis estudadas.

5.1.2 Hidratacao

A hidratacdo dos animais nos dois grupos,foi realizada com solucao
de Ringer com lactado na dose de 18 mL.kg'.h™' durante os primeiros 30
minutos. Ao iniciar-se o periodo de estabilizacdo hemodinamica, a dose foi
diminuida para 6 mL.kg™".h™". A hidratagdo teve como finalidade repor as perdas
que acontecem devido a manipulacdo cirurgica e minimizar alteracbes
hemodinamicas, principalmente em céaes que chegaram a mesa cirdrgica sem
uma hidratacdo adequada. A expansao do fluido extracelular tem ainda como
objetivos a obtencéo de clearence com maior fidelidade e manter um adequado

débito urinario, otimizando o estudo da funcéo renal.

5.1.3 Ventilacao

Todos os animais foram submetidos a respiracdo com pressao
positiva intermitente, oxigénio, modo controlado a volume com freqUéncia
respiratéria entre 12 e 16 movimentos por minuto e volume corrente

determinado em funcdo do peso corporal do cdo, 20 mL.kg". Os ajustes na
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ventilagdo foram determinados pelos valores da pressdo expiratéria final do
diéxido de carbono (ETCO,), a fim de manté-los dentro dos limites de 35 a 45
mmHg (tabela 6, figura 7 e quadro 6), ja que esta apresenta uma boa
correlacdo entre os niveis de PaCO, (Braz et al., 1995). Na tabela 5, figura 6 e
quadro 5, houve distribuicdo normal dos resultados da saturacao periférica de
oxigénio. Portanto, foram utilizados média e desvio padrdo como parametros
estatisticos. Os testes das hipbdteses, previamente estabelecidas,
demonstraram que nao houve alteragéo significativa da saturacéo de pulso de

oxigénio em nenhum momento ou grupo estudado durante todo o experimento.

5.2 Dos Resultados

5.2.1 Frequéncia Cardiaca

A freqléncia cardiaca apresentou diferenca significativa entre os
grupos a partir de M2 (tabela e quadro 9, figura 10), marcado pelo inicio da
infusdo de dexmedetomidina até o final do experimento, onde houve diminuicao
da frequéncia cardiaca nos momentos 2, 3, 4 e 5 em relacao ao grupo controle.
Nos grupos, observamos que no G2 a frequéncia cardiaca foi menor nos M2,
M3, M4 e M5 em relacdo ao momento inicial, enquanto no G1 a freqtiéncia
cardiaca aumentou progressivamente durante o experimento em relagcao aos
momentos iniciais. Esse aumento ocorrido no G1 era esperado, ja que a
manutencao da anestesia com 0,6 CAM de isoflurano por tempo prolongado
tenderia a aumenta-la, provavelmente por ativacdo do barorreflexo (Kotrly et al,
1984; Saeki, 1996), em decorréncia da diminuicao da pds-carga (Eger, 1981).

Entre os agentes indutores anestésicos utilizados neste

experimento, o fentanil seria a medicacao que tenderia a diminuir a frequéncia
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cardiaca, ja que o propofol promove efeitos minimos sobre o cronotropismo
cardiaco (Twerky, 1993, Reves et al., 2000). Segundo Laubie (1977) e Reitan,
o efeito bradicardizante do fentanil esta relacionado ao aumento do tdénus
parassimpatico. Castiglia et al. (1997), em estudo experimental, utilizaram
doses elevadas de citrato de fentanil (20 pg.kg™') associado a propofol na
inducdo anestésica e observaram queda na frequéncia cardiaca. Neste
experimento, ao contrario observado por Castiglia, o grupo controle apresentou
discreto aumento da freqiiéncia cardiaca a partir do M2, porém foram utilizadas
doses clinicas de opidide (5 pg.kg™).

O experimento de isquemia renal realizado por Mdédolo et al (2000)
ndao mostrou aumento significativo na freqiéncia cardiaca apds episodio
isquémico. Este fato indica que provavelmente neste experimento, a isquemia
renal na qual foram submetidos os caes, nao interferiu na freqiiéncia cardiaca,
similarmente ao estudo de Modolo.

Administracdo de 1 ug.kg”' de dexmedetomidina em bolus, resulta
em diminuicdo da freqléncia cardiaca, especialmente em voluntarios jovens e
saudaveis (Bloor et al., 1992) e este efeito parece nao ter relacdo com acao
direta da droga sobre o coracdo (Housmans, 1990). Este experimento
corroborou com Bloor, ao ser observada diminuigdo significativa da freqiiéncia
cardiaca no G2, ap0s o inicio do segundo momento. Em voluntérios saudaveis,
dexmedetomidina diminuiu em até 90% os niveis de catecolaminas circulantes
(Scheinin et al., 1992; Kauppila, 1991), podendo ser esta a justificativa para a

queda da freqUéncia cardiaca observada neste experimento.
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Outro mecanismo que pode explicar a diminuicdo da freqiéncia
cardiaca ocorrido no grupo dexmedetomidina, seria a ativacao do barorreflexo
em relacdo ao aumento da pressao arterial média, como concluiram
(Kirchheim, 1976; Ketch et al., 2002). Dyck et al., (1993) observaram que a
injecdo de dexmedetomidina em voluntarios, na dose de 2 pg.kg™” em intervalo
de 5 minutos, promoveu, em relacdo aos valores basais, aumento de 22% na
pressao arterial média e diminuicdo de 27% na freqliéncia cardiaca,
corroborando com a hipétese de Kirchheim e Ketch.

Neste estudo, ndo se observou redugdo da freqiiéncia cardiaca
precedida do aumento da pressao arterial média (tabela e quadro 10, figura
11). Tal reducéo pode ter sido consequéncia da diminuicdo das catecolaminas
circulantes, do tbnus simpatico ou do aumento da atividade do sistema nervoso
parassimpatico, pois nao observamos alteracdo da pressao arterial média que

justificasse a ativacao do barorreflexo.

5.2.2 Pressao Arterial Média

A pressao arterial média ndo apresentou diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos durante o experimento. Nos momentos de cada
grupo também nao houve diferenca (tabela e quadro 10, figura 11).

O propofol € um depressor do sistema cardiovascular. Independente
da presenca de doenca cardiovascular, doses de 2 a 2,5 mg.kg-1 podem
reduzir de 25 a 40% as pressodes arteriais sistélica, diastolica e média (Beheiry
et al., 1995, Claeys et al., 1983). A hipotensao verificada apds o uso de propofol

resulta de depressdo miocardica, inibicdo simpatica, alteracao na resposta do
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barorreflexo e vasodilatacdo periférica (Ebert et al, 1992). O efeito
vasodilatador do propofol deve-se a redugcdo da atividade simpatica (Ebert et
al., 1992) e o efeito direto sobre a mobilizagédo intracelular de ions célcio no
musculo liso vascular, causando diminuicdo da resisténcia vascular periférica,
pré e pds-carga (Xuan et al., 1992; Chang 1993). Tanto depressao miocardica
quanto reducgao da resisténcia vascular sistémica sado dose dependentes (Pagel
& Warltier, 1993). Quando propofol é utilizado em dose Unica na indugao, seus
niveis plasmaticos caem rapidamente pela distribuicdo e eliminacao do farmaco
(Reves, 2000). A recuperacdo da hipotensdao ocorre com a queda da
concentracao plasmatica do propofol. Neste experimento, é possivel afirmar
que seja pouco provavel a interferéncia do propofol de forma significativa na
pressao arterial, pois houve um intervalo de 60 minutos entre a inducdo com
propofol e inicio do primeiro momento de estudo.

A associacao de fentanil com agentes hipnéticos na inducdo da
anestesia, como propofol (Smith et al.,, 1996) e midazolam (Babazono, Braz e
Curi, 1998), tende a reduzir a pressao arterial. A utilizagdo de macro-doses de
fentanil em caes demonstrou queda significativa da pressao arterial média
(Castiglia et al., 1997), entretanto, quando utilizado em pequenas doses, 5 a 20
ug.kg”', o fentanil ndo determina alteracdes cardiovasculares importantes
(Ostheimer et al., 1975; Braz et al, 1978). A dose utilizada neste experimento
produz pouca alteracdo sobre a pressao arterial média, corroborando com os
estudos de Flacke et al. (1985), onde pacientes receberam fentanil na inducéao

anestésica (7 pg.kg™') e nao sofreram alteracdes importantes deste atributo.
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Neste experimento, a isquemia realizada e a subseqliente auséncia
de perfusao renal por um periodo de 30 minutos, poderia ter ativado o eixo
renina-angiotensina  aldosterona, e, sendo a angiotensina potente
vasoconstritor renal e periférico, haveria desta forma, aumento na resisténcia
periférica total, com maiores valores de pressao arterial média. Por outro lado,
€ possivel que o isoflurano tenha atenuado este efeito, uma vez que, de forma
dose dependente, diminui a pos-carga do ventriculo esquerdo (Stevens et al.,
1971; Eger, 1981; Pagel et al., 1988).

A acédo da dexmedetomidina no sistema cardiovascular pode ser
periférica e central. No sistema nervoso central alguns locais sdo muito
importantes na ativacao dos receptores agonistas a,, como o trato solitario, que
€ o principal, mas também o locus coeruleus, o nucleo motor dorsal do vago e
0 nucleo reticular lateral (Kubo e Misu, 1981). Nesta area, quando a.-
adrenorreceptores pré-sinapticos sao ativados, ocorre inibicdo da exocitose da
norepinefrina nas terminacées nervosas periféricas, o que explica de certo
modo, a ocorréncia de hipotensao arterial (Jonge et al., 1981). A estimulacao
dos receptores a, do centro vasomotor, provoca diminuicdo progressiva das
catecolaminas circulantes, potencializando, com isto, o tobnus parassimpatico e
consequentemente causando queda da pressao arterial (Ruffolo et al., 1985;
Kubo et al., 1981). Diferentemente, a estimulacdo dos as-adrenorreceptores no
endotélio provoca vasoconstricdo, podendo ocorrer, muitas vezes, hipertensao
arterial transitéria no inicio da infusdo venosa de dexmedetomidina.

O efeito hipotensor é causado provavelmente pela acao

simpaticolitica do SNC, principalmente pela agdo do farmaco sobre receptores



DiscussAo 74

aob pos-sinapticos e também sobre receptores a;, embora a dexmedetomidina
apresente alta seletividade para os receptores a, (Talke et al., 2000; Gertler et
al., 2001).

A infusdo de 1 ug.kg”' em bolus de dexmedetomidina resulta em
aumento passageiro da pressao arterial e queda da freqiéncia cardiaca
reflexa, como observaram Bloor et al. (1992). O aumento da pressao arterial
iniciou-se um minuto apds o bolus e foi atribuido aos efeitos excitatérios diretos
sobre 0s ax-adrenorreceptores no musculo liso vascular. Depois deste aumento
inicial da pressao arterial ocorreu a sua diminuicdo, provavelmente causada por
inibicdo do sistema nervoso simpatico, que anulou os efeitos diretos da
dexmedetomidina sobre o musculo liso vascular. Schmeling et al. (1991)
observaram que a injecdo de dexmedetomidina nas doses crescentes de 1,25,
2,5 e 5,0 ug.kg-1 em caes acordados, produziu alteracao bifasica da pressao
arterial média, havendo aumento inicial significativo e apdés 60 minutos, uma
pequena reducdo. Em estudo feito com céaes acordados que receberam doses
de 10 pg.kg' e 20 ug.kg”, Kuusela et al. (2000) relataram comportamento
semelhante da pressédo arterial média, havendo aumento inicial significativo
com posterior reducao de pequena intensidade. Scheinin et al. (1998) utilizando
dexmedetomidina intramuscular em voluntarios saudaveis, na dose 2 ug.kg™,
nao demonstraram esta resposta bifasica da presséo arterial, sendo observada
apenas queda da pressao arterial de até 13%. Nesta dose, a dexmedetomidina
apresenta biodisponibilidade de 73%, atingindo um pico de concentracédo

plasmatica de 0,8 ng.mL™" em 15 min (Hayashi e Maze, 1993; Talke, 2000).
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Kallio (1989), Bloor, (1992) e Ebert (2000), observaram que
concentracdes plasmaticas altas (acima de 1,9 ng.mL") tendem a elevar a
pressao arterial média, enquanto que concentracdes plasmaticas baixas de
dexmedetomidina (0,7 a 1,2 ng.mL™") tendem a reduzi-las.

Neste experimento nao foi observada alteracao bifasica da pressao
arterial média, provavelmente por ter sido administrada a dose inicial em 10
min, e ndo em bolus. Outro fator, é que a dose de infuséo utilizada (2 pg.kg™),
provavelmente manteve a concentragéo plasmatica de dexmedetomidina perto
de 0,8 ng.mL™", niveis improvaveis de causar hipertensdo. Como também nao
ocorreu diminuicdo da pressao arterial média, & pouco provavel que tenha
havido interferéncia destes parédmetros nos valores da resisténcia vascular
renal e fluxo sanguineo renal. A hidratacdo vigorosa e técnica anestésica
empregadas previamente ao inicio da infusdo podem explicar a ndo queda da

pressao arterial descrita pela literatura ap6s o uso de dexmedetomidina.

5.2.3 Pressao Média do Atrio D, Pressdo da Artéria Pulmonar, Pressio de
Oclusdo da Artéria Pulmonar, indice Cardiaco e indice de

Resisténcia Vascular Sistémica

Neste  experimento ndo foram  observadas  alteracdes
estatisticamente significativas da pressdao média do atrio direito (tabela e
quadro 11, figura 12), pressédo da artéria pulmonar (tabela e quadro 12, figura
13) e presséo de oclusdo da artéria pulmonar (tabela e quadro 13, figura 14)

entre os grupos, nem nos diferentes momentos de cada grupo estudado.
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A andlise dos resultados do indice cardiaco (tabela e quadro 14,
figura 15) demonstra que houve diminuicdo estastisticamente significativa do
indice cardiaco no M2 (inicio da infusdo em estudo) do G2 (DEX) em relacéo
ao momento inicial, permanecendo até o final do experimento.

Em relacdo a resisténcia vascular sistémica (tabela e quadro 15,
figura 16), houve aumento estatisticamente no M2 no grupo da
dexmedetomidina quando comparado com o momento inicial, permanecendo
até o final do experimento.

Schmeling et al. (1991) relataram diminuicdo de débito cardiaco
dose dependente em caes que receberam dexmedetomidina via intravenosa
em doses progressivas (1,25, 2,5 e 5 pg.kg-1). Prinzem et al. (1996)
observaram diminuicao de débito cardiaco em caes que receberam dose 10
ug.kg™' via intravenosa. Ebert et al. (2000) descreveram diminuigdo importante
do indice cardiaco em voluntarios que receberam dexmedetomidina. Esse fato
ocorreu, segundo os autores, por elevacado na resisténcia vascular sistémica e
reducdo na frequéncia cardiaca. Villela (2003) observou pouca alteracdo do
indice cardiaco em caes que receberam dexmedetomidina.

Aho (1992), Aantaa (1997) e Talke (2000) concluiram que as
alteracbes promovidas pela dexmedetomidina sobre o sistema cardiovascular
sdo doses dependentes, e, quando esta droga € utilizada em concentracbes
plasmaticas abaixo de 0,9 ng.mL™”, ndo ocorre alteraragdes dos parametros
hemodinamicos de forma importante. Em estudos que empregaram doses
elevadas de dexmedetomidina (Flacke et al, 1990; Ebert et al., 2000;

Hamasaki et al., 2002) acima de 1,9 ng.mL™" de concentracdo plasmatica, as
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alteragbes hemodindmicas costumaram ser mais exacerbadas, pois houveram
predominancia dos efeitos decorrentes da ativagao dos receptores a,-agonistas
periféricos, promovendo constricdo arterial e venosa, aumentando o retorno
venoso, pés-carga do ventriculo esquerdo, resisténcia vascular pulmonar e
pressdo média do atrio direito. Outro fator que pode ser importante na
diminuicdo do débito cardiaco com o uso de altas doses de dexmedetomidina é
a vasoconstricido coronariana e consequente diminucdo da contratilidade
miocardica (Indolfi et al., 1992; Baumgart et al., 1999; Flacke et al., 1993; Jones
et al., 2005). Deussen (1985) observou que a injecéo intracorondria de um a,-
agonista, provocou aumento da resisténcia vascular coronariana de 32% e
diminuig&o do fluxo coronariano de 43%.

Em nossa pesquisa, embora o indice cardiaco tenha demonstrado
reducdo significativa, ndo foram observadas alteracbes relevantes das
pressdes de atrio direito, artéria pulmonar e oclusdo da artéria pulmonar,
provavelmente por serem utilizadas doses de dexmedetomidina semelhantes
as administradas na pratica clinica ou também, devido ao aumento da
resisténcia vascular sistémica, que pode ter minimizado a queda de seus
valores. Estes fatos nos levam a crer, que provavelmente né&o houve
interferéncia significativa nos resultados renais pelas variaveis hemodinamicas

observadas neste estudo.

5.2.4 Temperatura
A temperatura esofagica normal para o cao varia entre 38,5 a 39 °C

(Massone, 1999). Neste experimento a temperatura apresentou reducao
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significativa do momento 3 em diante, sendo que estes momentos foram
menores que 0s primeiros em ambos 0s grupos (tabela e quadro 8, figura 9). A
hipotermia é observada com freqléncia durante o ato anestésico, sendo
resultado da combinacdo da diminuicdo dos mecanismos termorreguladores
com a exposicdo ao ambiente frio da sala cirirgica (Sessler, 2005). A
dexmedetomidina, em ambientes de baixa temperatura pode levar a
hipotermia, isto ocorre pela diminuicdo do limiar de vasoconstriccdo e tremores,
em resposta a diminuicdo da temperatura corporal. Neste experimento foi
utilizado o sistema de aquecimento de fluidos Hotline e a sala cirurgica foi
mantida aquecida por aparelho de ar condicionado, com objetivo de prevenir ou
ao menos amenizar a hipotermia dos cdes. Devido a exposicdo do rim
esquerdo para estudo da isquemia e reperfusao, foi impossibilitada a utilizacdo
de manta térmica; sistema de aquecimento externo por insuflacao de ar quente,
contribuindo para queda da temperatura dos animais observada durante o

experimento.

5.2.5 Vasopressina

Analisando os resultados (tabela e quadro 16, figura 17), foi
observado que a vasopressina plasmatica aumentou nos momentos 3, 4 e 5,
em relagdo ao M2 nos dois grupos estudados. O efeito entre grupos no
conjunto dos momentos apresentou perfis similares.

Villela (2005), realizou estudo com duas doses de dexmedetomidina
em infusdo continua (1 e 2 pg.kg™") e observou diminuicdo de forma dose

dependente da secrecdao do hormdnio anti-diurético (HAD). Neste experimento,
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diferente do esperado e do que Villela observou, houve aumento da
concentracao plasmatica de HAD imediatamente apds o periodo de isquemia e
término da infusdo de dexmedetomidina em ambos os grupos estudados. A
hipétese mais provavel deste evento é decorrente da resposta endocrina
metabdlica ao trauma anestésico-cirdrgico a que foram submetidos os caes.
Outros pesquisadores observaram valores sanguineos bastante elevados do
HAD apdés procedimentos anestésico-cirurgicos em caes (Reid et al., 1984).

A vasopressina (VP), também conhecida como horménio
antidiurético (HAD), € um hormdnio hipotalamico com ac¢ado nas células renais,
hepatocitos e células vasculares, produzindo antidiurese, aumentando a
gliconeogénese e atuando como um importante vasoconstritor (Sashs et al.,
1969). E encontrada nas espécies vertebradas e invertebradas e sua estrutura
de amino4cidos € altamente conservada entre os mamiferos (Landry et al.,
1997).

A vasopressina é sintetizada na forma de um precursor comum, que
€ clivado por protedlise para tornar-se um peptideo funcionalmente ativo
(Sashs et al., 1969). Este peptideo é primeiramente sintetizado nos nucleos
supradtico e paraventricular do hipotalamo (pré-pro-vasopressina-neurofisina
que tem 164 aminoacidos em sua cadeia), depois é transportado e estocado
nas vesiculas secretoras da glandula pituitaria posterior na sua forma madura
(Cowley, 1988). Mais recentemente foi encontrada a expressdao da
vasopressina em coragdo e pancreas de ratos por andlise por transcriptase
reversa (RT-PCR) (Hupf, 1999). Os nucleos supradtico e paraventricular

funcionam como osmorreceptores, porém, o supraético tem um papel mais
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importante nesse processo. Um aumento na osmolaridade plasmatica estimula
as células deste nucleo a sintetizarem a vasopressina, que circula no plasma
sem uma ligacao significante com proteinas do soro (Brook & Share, 1966). A
neurosecrecao (exocitose) da vasopressina ocorre em quantidades
substanciais para compensar sua diluicao e é liberada diretamente na corrente
sanguinea para poder agir em seus 6rgaos alvo.

A vasopressina possui trés tipos de receptores Via, Vib e V2
(Girolmo, 1997) que se distinguem baseados em estudos funcionais e
farmacolégicos (Hara et al., 1990) e pelas diferentes afinidades de ligacao para
estruturas analogas da VP (Barberis et al., 1998). O Via é expresso no figado,
células endoteliais e varios outros tecidos periféricos (Lolait et al.,, 1992) e é
provavelmente o receptor mais comum no cérebro (Ostrowsky, 1993). A
ativacao deste receptor estimula a fosfolipase C, D e A2 aumentando o calcio
intracelular e a acidificacao celular pela estimulacao das trocas de ions sédio e
hidrogénio (Briley et al., 1994). O receptor V1b estimula a fosfolipase C e induz
um aumento no célcio intracelular. E expresso em sua maioria nas células
corticotroficas da pituitaria anterior, em multiplas regides do cérebro e em
alguns tecidos periféricos incluindo rim, timo, coracdo, pulméo, baco e utero
(Lolait et al., 1995).

Nos rins, a acdo da vasopressina ocorre, principalmente, por sua
acao sobre receptores V2. O efeito mais importante da vasopressina é sobre o
tubulo coletor, onde aumenta a permeabilidade desse segmento do rim a agua
e a uréia, evento provavelmente secundario ao aumento do AMPc intracelular

(Aires, 1999). A vasopressina também induz reposta contratil nas células



DiscussAo 81

mesangiais glomerulares, diminuindo o coeficiente de filtragdo glomerular
(Sighal et al., 1986) e reduzindo o fluxo sanguineo da medula renal (Thurau et
al., 1960). Tais alteracdes sao decorrentes da acdo da vasopressina nos
receptores V1 (Thibonnier et al., 1988).

Em animais com hemorragia, as concentracbes plasmaticas da
vasopressina aumentam em niveis suficientes para causar vasoconstricao,
deste modo, atenuando a resposta hipotensiva (Scherier, 1985) como também
acontece na insuficiéncia cardiaca (principalmente na insuficiéncia cardiaca
crénica), cirrose, prenhez e em resposta as alteracées na integridade vascular
(Sachs et al, 1969). O efeito vasopressor é mediado pelos receptores V1
(Liard, 1986). Essas influéncias hemodinanicas sao mediadas por aferentes
neurogénicos que se iniciam com receptores sensiveis as diferencas de
pressao em conjunto com o atrio cardiaco e artéria aorta chegando ao tronco
cerebral via nervo vago e glossofaringeo. Pequenas diminuigcdes no volume
dos fluidos tém pouco efeito na secrecdo da VP, mas qualquer reducgao
superior a 10% do fluido extracelular causa uma marcante secrecao deste
horménio, que ndo sé conserva a agua, mas também pode ter um papel
importante na manutencao da pressao sanguinea (Ransay, 1983).

A regulacao da liberacdo da vasopressina é um processo complexo
que envolve estimulagdo osmotica e ndo osmotica. Os principais e mais
potentes estimulos de liberacdo da vasopressina sdo o aumento da
osmolaridade plasmatica (regulacdo osmdtica), hipovolemia e hipertensao
(regulagdo ndo osmética) (Scherier, 1979). Além destes estimulos, dor,

nausea, hipdxia, estimulo faringeano, acidose, horménios, drogas enddgenas e
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exégenas também aumentam a liberacdo da vasopressinas na circulagao
(Kovacs & Robertson, 1992; Wood & Chen, 1989). Dentre as substancias que
estimulam a secrecdo da vasopressina estdo: acetilcolina, morfina, epinefrina,
histamina, prostaglandinas, vincristina e insulina. Algumas drogas agem sobre
a vasopressina inibindo sua secrecdo como a norepinefrina, haloperidol,
prometazina e glicocorticéides (Moller & Moses, 1976). Podem ainda estimular
a secrecao da VP: estresse causado por fatores como emocao, exercicio fisico
(Ryden & Verney, 1988) e resposta endécrino metabdlica ao trauma
anestésico-ciirurgico (Reide et al., 1984), hipoglicemia (Baylis & Heath, 1977) e
o sistema renina-angiotensina (Shrier et al, 1985). Embora o nucleo
magnocelular seja osmosensitivo (Bourque, 1989; Mason, 1980), ele pode
integrar este estimulo com sinais enddcrinos gerados por horménios circulantes
como a angiotensina Il, relaxina e peptideo atrial natriurético (ANP)
(Mendelsohn et al., 1984; Osheroff & Phillips, 1991). Enquanto a angiotensina Il
e a relaxina estimulam a liberagdo da VP, o ANP inibe (Fitasimmons et al.,
1994; Standaert et al., 1987).

Os agonistas a2-adrenérgicos podem causar inibicdo da secrecao
de vasopressina. Reid et al. (1979) descreveram diminuicdo da concentracao
plasmatica da vasopressina em caes anestesiados apos injecdo de altas doses
de clonidina (30 pg.kg"). Kimura et al. (1981) demonstraram reducdo da
concentragdo plasmatica da vasopressina ap6s injecdo de 0,1 pg.kg' de
clonidina no ventriculo lateral dos caes. Kulka et al. (1996), entretanto, nao
observaram alteragdo da concentracdo plasmatica de vasopressina em

pacientes que receberam clonidina 4 pg.kg” e submetidos a cirurgia vascular.
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Varios mecanismos podem explicar a inibicdo da vasopressina pelo agonistas
a2-adrenérgicos. Humpreys & Reid (1975) associaram essa diminuicdo com o
aumento inicial da pressao arterial média em resposta a inje¢ao intravenosa de
clonidina. Roman et al. (1979), entretanto, observaram que a clonidina
bloqueou a liberagdo deste horménio em ratos, mesmo quando foram utilizadas
pequenas doses que nao provocaram alteracées hemodindmicas. Nolan & Reid
(1978) atribuiram como mecanismo possivel a supressao desse hormoénio, a
diminuicao plasmatica de angiotensina Il, secundaria ao bloqueio da liberagcao
de renina.

Neste experimento a dexmedetomidina ndo promoveu alteracado na
concentracao da vasopressina, onde nao foi observada diferenca estatistica
entre 0s momentos em relacdo ao grupo controle. A concentracédo de HAD no
plasma nao foi diferente em G1 & G2, tendo aumentado apos reperfusao, nos
momentos seguintes ao desclampeamento nos dois grupos, demonstrando que
o aumento do débito urindrio ndo envolveu mecanismos de inibicdo plasmatica
do HAD pela dexmedetomidina, podendo este efeito ser atribuido a inibigao
tubular do HAD (Smyth et. al., 1985) e/ou liberacdo do peptidio natriurético
(Chen et.al.,, 1989), uma vez que as alteracbes hemodindmicas nao foram
significativas.

Os receptores a2—adrenérgicos ja foram identificados em varias
areas do rim de diferentes animais (Schmitz et al,, 1981; Evans & Haynes,
1994). Em ratos, a ativacdo desses receptores promove inibicdo do AMPc
intracelular (Chabardes et al, 1984; Umemura 1985), sendo esse um dos

mecanismos responsaveis pela inibicdo da agcdo do HAD no tubulo coletor. Em
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outros animais, como no cao, alguns pesquisadores nao detectaram tal inibicao
do AMPc intracelular (Brooks, 1991), sugerindo outro mecanismo envolvido na
inibicdo da absorcdo de agua no tubulo coletor pelos agonistas a2-
adrenérgicos, hipétese também afirmada por Rouch et al. (1997), que em
modelo experimental de tdbulo coletor isolado de rato, observaram inibi¢do da
absorcao de agua com o uso da dexmedetomidina, mesmo na presenga do
horménio anti-diurético. A hipétese sustentada por esses autores, é que a
proteina C kinase na presenca de seu inibidor staurosporina, aumenta a
permeabilidade a agua no tubulo coletor renal, apresentando-se como um
possivel mediador celular na regulagdo do débito urinario. Esta hipotese
corrobora com os resultados obtidos neste experimento, uma vez que, houve

aumento do débito urinario na presenca do HAD.

5.2.6 Fluxo Sangiineo Renal, Clearance de PAH, Clearance de
Creatinina, Resisténcia Vascular Renal, Fracao de Filtracao e Débito

Urinario

Os resultados obtidos do fluxo sangtiineo renal e do Clearance de
PAH que traduz o fluxo plasmatico renal, efetivamente, apresentaram curvas
similares, derivando comentarios estatisticos idénticos (tabelas, figuras e
quadros 18, 19 e 20). A interacdo entre os grupos e momentos estudados,
apresentou perfis similares. No conjunto dos grupos, houve diferenca

estatisticamente significativa entre os momentos, ocorrendo redugédo do fluxo
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sanguineo renal e depuracado de para-aminopurato a partir de M3, sendo esta,
mantida até o final do experimento.

O estudo estatistico dos valores da resisténcia vascular renal
demonstrou em relagcdo aos momentos iniciais, aumento significativo no
momento 3 de ambos 0s grupos, que coincidiu com o inicio do
desclampeamento da artéria renal. Esses valores foram reduzidos no final do
experimento (tabela e quadro 17, figura 18).

A provavel causa dessas variaveis (FSR e RVR) é a vasoconstricao
renal controlada por mediadores neurais, humorais ou por fatores fisicos intra-
renais liberados apos evento de isquemia e repefusdo (McDougal, 1988; Brady
et al., 2000).

O clearance de creatinina tem como tradugdo clinica o ritmo de
filtracdo glomerular, que demonstrou haver interacao significativa entre grupos
e momentos estudados (tabela e quadro 20, figura 21), onde ocorreu redugao
significativa do M3 em ambos 0s grupos em relagdo aos momentos iniciais. O
resultado ndo foi 0o que se esperava, demonstrando que provavelmente, a
dexmedetomidina ndo causou protegao renal.

Outro parametro estudado, a fracéao de filtracdo, que mede a relagao
do plasma filtrado pelos capilares glomerulares com o volume total do plasma
que circula pelo rim, ndo exibiu resultados com alteragées significativas. Os
perfis sdo similares e iguais, ndo existindo diferenca entre momentos no
conjunto dos grupos.

A andlise estatistica dos resultados referentes ao volume urinario

mostrou perfis ndo similares (tabela e quadro 22, figura 23), havendo diferencga
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entre os grupos em M3, sendo o grupo dexmedetomidina, significativamente
maior que o grupo controle. Esse resultado demonstra que a dexmedetomidina
pode aumentar a diurese.

A filtracao glomerular € determinada pela soma algébrica das
pressdes hidrostatica e osmoética coloidal que atuam sobre a membrana
glomerular, resultando na pressao efetiva de filtracdo, e pelo coeficiente de
filtracdo capilar. As variacbes na pressao hidrostatica glomerular constituem o
principal mecanismo para a regulacao fisioldgica da filtracdo glomerular, isto é,
aumentos na pressao hidrostatica glomerular elevam-na, enquanto que
diminuicoes reduzem-na. A pressao hidrostatica glomerular é determinada pela
pressao arterial sistémica, pela resisténcia das arteriolas aferentes e pela
resisténcia das arteriolas eferentes. Mediada por fatores neurais, humorais ou
intra-renais, a regulacdo da circulacdo renal depende de mudancas na
resisténcia resultante da constricdo e relaxamento do musculo vascular liso
(Maddox e Bernner, 2000).

No rim, os agentes vasoconstritores ndo somente causam
vasoconstricdo, mas, também, Iliberam substancias e/ou fatores
vasodilatadores, os quais modulam os efeitos vasoconstritores, e, vice-versa,
para as substancias vasodilatadoras. Entretanto, em surtos isquémicos, pode
haver quebra deste equilibrio com predominio dos efeitos vasoconstritores, que
causam elevacao da resisténcia vascular renal, diminuicdo do ritmo de filtragao
glomerular, do fluxo sanguineo renal e do volume urinario (Maddox e Bernner,

2000).
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O sistema renina-angiotensina-aldosterona € um fator de extrema
importancia para o rim, influenciando na modulacdo do fluxo sanglineo
glomerular e na taxa de filtragdo glomerular.

A renina € uma enzima sintetizada pelas células justaglomerulares
do cortex renal e sua secrecdo é controlada pela pressao sanglinea renal e
concentracao de sodio do fluido tubular sentida pela macula densa e atividade
nervosa simpatica. A renina cliva seu substrato, o angiotensinogénio, que é
sintetizado no figado para produzir um decapeptideo, angiotensina 1. A
angiotensina | é rapidamente convertida a angiotensina |l pela enzima
conversora da angiotensina (ECA) nos pulmdes, endotélio vascular e outros
tecidos para formar o octapeptideo ativo. Outra enzima, chamada
angiotensinase, pode ainda clivar o residuo Asp da porcdo N-terminal da
angiotensina 1l para formar um heptapeptideo, a angiotensina Ill. As
angiotensina Il e lll estimulam a secrecdo de aldosterona e atuam como
potentes vasoconstritores. A angiotensina Il € um vasoconstritor mais potente
do que a angiotensina lll. Os altos niveis de angiotensina Il também estimulam
a producao e a liberacao de pelo menos duas prostaglandinas vasodilatadoras
renais, a prostaglandina E2 e a prostaglandina 12 (prostaciclina). Este € um
importante regulador do sistema renina-angiotensina-aldosterona. A producao
intra-renal destes vasodilatadores neutraliza o efeito constritor da angiotensina
Il sobre a vascularizacdo intra-renal e ajuda a manter a resisténcia vascular
renal em niveis normais ou quase normais.

Os fatores constritores derivados do endotélio renal incluem o

potente vasoconstritor endotelina, o tromboxano A2 e a angiotensina Il. Os
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fatores relaxantes derivados do endotélio incluem o Oxido nitrico, a
protaglandina 12 e a prostaglandina E2. Em condi¢gdes normais, a producao de
oxido nitrico, fator relaxante do endotélio, contrabalanga continuamente o efeito
dos agentes, como a angiotensina Il, na superficie de filiragédo, e a inibicao da
producdo do fator relaxante do endotélio produz diminuicdo acentuada da
superficie de filtracdo. Tem-se postulado, que durante a isquemia, a produgao
de oOxido nitrico estd comprometida e a producdo de endotelina, um potente
vasoconstritor, aumentada (Radermacher, Fosttermann e Frolich, 1990;
Lieberthal, 1997; Brady et al., 2000; Dworkin, Sun e Bernner, 2000).

Além dos fatores excercidos pelo rim, fatores sistémicos podem
contribuir para alteracées no ritmo de filtracdo glomerular. Esses fatores
incluem o controle sistémico do volume sanguineo e do ténus vascular. O
volume sanguineo € regulado por inumeros horménios. A secrecdo de
aldosterona e vasopressina (horménio antidiurético) aumenta a reabsorcéao de
agua e soluto pelo rim, aumentando o volume sanguineo. O peptideo
natriurético atrial, um horménio produzido nos atrios cardiacos, demonstrou
causar natriurese (eliminacdo de sodio) e diurese (eliminagdo de agua),
reduzindo o volume sanguineo.

Lieberthal et al., em 1989, estudaram a resposta hemodindmica em
rins de ratos submetidos a isquemia de 25 min e posterior reperfusdo. Os
autores encontraram aumento na resisténcia vascular renal e diminuicdo de
37% no ritmo de filtragdo glomerular.

Nesta pesquisa, houve aumento de resisténcia vascular renal (tabela

e quadro17, figura 18), diminuicdo do fluxo sanguineo renal (tabela e quadro
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18, figura 19), do clearance de para-aminohipurato de sodio (tabela e quadro
19, figura 20) e no clearance de creatinina (tabela e quadro 20, figura 21) apés
o desclampeamento (efeitos provavelmente ocasionados pelo fen6meno de
isquemia-reperfusao), porém o volume urinario foi maior no grupo que recebeu
infusdo de dexmedetomidina (tabela e quadro 22, figura 23). Pode-se atribuir, a
principio, que o débito urinario elevou-se por agdo da dexmedetomidina,
porque 0s a2-agonistas podem elevar a diurese (Maze & Tranquilli, 1991;
Hamaya et al., 1994; Cabral et al, 1998) por alteracbes hemodinamicas
(Brooks et al., 1991), por inibicdo da secrecao do HAD (Reid et al., 1979) ou
reducdo de sua acgdo tubular (Rouch et al.,, 1997) e liberacdo do peptideo
natriurético (Chen et al., 1989).

Neste estudo verificou-se elevagao da diurese principalmente em M4
e M5 e sendo significativamente maior em G2. Tal fato ndo foi causado pelo
aumento do ritmo de filtracdo glomerular (RFG), que é a traducao clinica da
depuracdo de creatinina, que nao apresentou alteracdes entre grupos, mas
somente entre os momentos de ambos. Por conseguinte, em razdo da
clonidina ser capaz de prevenir ou diminuir as lesdes renais secundarias aos
eventos isquémicos (Solez et al., 1980; Kulka et al., 1996), a dexmedetomidina
deveria, também, apresentar papel potencial na protecao renal (Villea et al.,

2005). Tal hipétese nao confirmada neste experimento.
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5.2.7 Sddio Plasmatico, Potassio plasmatico e Osmolaridade Plasmatica

Analisando os resultados da osmolaridade plasmatica (tabela e
quadro 25, figura 26) houve distribuicdo normal. Portanto, foram utilizados
média e desvio padrdao, como parametros estatisticos. Os testes das hipéteses,
previamente estabelecidas, demonstram que ndo houve alteracao significativa
da osmolalidade plasmatica em nenhum momento ou grupo estudado durante
todo experimento.

Define-se osmolaridade, como uma expressao do numero de
particulas osmoticamente ativas que atraem a agua através de membranas
semipermeaveis até estabelecer-se o equilibrio, por litro de solvente, enquanto
que osmolalidade € a medida do nimero de particulas osmoticamente ativas
por quilograma de solvente.

A diferenca entre osmolalidade e osmolaridade é menor que 1%,
entretanto estes termos podem ser sindnimos. Portanto, além de ser mais facil
expressar as concentragcoes dos liquidos corporais em relacao a litros do que
quilogramas de agua, a pratica em quase todos os estudos fisioldgicos é utilizar
osmolaridade em vez de osmolalidade (Guyton, 1996)

O valor normal da osmolalidade plasmatica, no cao, varia entre 280
a 320 mOsm (Muir e de Morais, 1996). Neste experimento os valores obtidos
nos momentos permaneceram dentro destes parametros, mostrando-se
normais.

O sédio representa 90% de todos os cations no plasma, portanto,
sua concentracdo passa a ser a determinante mais importante da medida da

osmolalidade plasmatica, uma vez que os anions igualam-se aos cations.
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Neste experimento, a expansao do volume do fluido extracelular foi realizada
com solucao isotbnica em relacdo ao plasma, o que ndo deve alterar a
concentragdo plasmatica deste ion, mesmo em situacdo de isquemia. Reis et
al. (2003), realizaram experimento em ratos submetidos a isquemia renal com
lesdo tubular comprovada em microscopia eletrbnica e observaram que nao
houve interferéncia na osmolaridade plasmatica.

A secrecao de hormdnio antidiurético esta intimamente relacionada
a osmolaridade plasmatica (limiar te6rico de 280 mOsm/Kg). Variacoes
minimas da osmolaridade plasmatica, da ordem de 1% sao capazes de
promover a liberacdo de HAD em concentracdo suficiente para alterar
significativamente a excrecao de agua.

Na tabela e quadro 23 e figura 24, foi demonstrado que houve
reducao significativa da concentragdo de sédio plasmatico apenas do momento
5, em relagcao aos outros momentos no grupo controle G1. Este efeito pode ter
sido causado pelo aumento da secrecdo de ADH nos momentos finais da
pesquisa, que provavelmente aumentou a absor¢do de agua nos tubulos
renais, proporcionando “hiponatremia diluicional”. Também conhecida como
hiponatremia hipotonica, ocorre pelo excesso de &gua a diluir o sdédio
plasmatico e nédo pela sua perda, tendo como principio fisiopatolégico, o
aumento da producéo ou do efeito do horménio antidiurético (Adler & Verbalis,
2006). No G2 nao ocorreu diminuicdo de soédio plasmatico em nenhum
momento do experimento. E provavel que a dexmedetomidina, por aumentar a
diurese por outros mecanismos, como ja citados, possa ter contrabalanceado o

efeito antidiurético da vasopressina.
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A andlise estatistica dos valores referentes ao potassio plasmatico
demonstrou que nao houve alteracao significativa do potassio plasmatico em
nenhum momento ou grupo estudado durante todo experimento (tabelas e
quadro 24, figura 25).

O potassio € um dos principais reguladores da secrecao de
aldosterona. O efeito agudo da aldosterona sobre o potassio é aumentar a sua
entrada em células por estimulagao da atividade da bomba de sédio e potassio,
que abaixa seus niveis séricos, porém, tem pouco efeito sobre sua excregcao
renal. A estimulacdo mais cronica da aldosterona das células do segmento
conectante e das células principais aumenta o numero de canais de K* na
membrana plasmatica apical, aumentando dessa maneira a permeabilidade
apical a este anion, o que resulta em maior secrecdo de K* intratubular.
Portanto, o efeito imediato da aldosterona é a redistribuicio de K* de
compartimentos extracelulares para intracelulares, mas, com estimulagéao
prolongada da aldosterona, a eliminacdo renal de K* é aumentada.

Neste esperimento, a solucao utilizada para hidratacao dos caes, foi
isotbnica de ringer com lactato, portanto é pouco provavel que tenha

influenciado nos resultados entre os grupos e momentos estudados.

5.2.8 Osmolaridade Urinaria, Depuracdo Osmolar e Depuracdo de Agua
Livre

Os resultados estatisticos demonstram que a depuragdo de agua

livre, que representa excrecao de agua livre de solutos, aumentou em G1 & G2

apds o desclampeamento, mantendo este aumento até o final do experimento.
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O efeito entre grupos no conjunto de momentos demonstrou perfil similar
(tabela e quadro 28, figura 29).

Os testes das hipoteses, previamente estabelecidas, demonstram
que houve diminuicdo significativa da osmolalidade urinaria a partir do
momento 3, mantendo esta reducao até o final do experimento (M4 & M5) em
todos os grupos estudados (tabela e quadro 26; figura 27).

A depuracao osmolar (corresponde ao volume de plasma que é
liberado de todas as substancias osmoticamente ativas na unidade de tempo,
ou seja, equivale a depuragao de ions) aumentou ap6s o descampleamento
(reperfusdo) nos dois grupos (tabela e quadro 27; figura 28).

Corroborando com esta pesquisa, outros autores verificaram
diminuicdo da osmolaridade urinaria e aumento da depuracdo de agua livre
com a administracdo de dexmedetomidina (Villela et al., 2005) ou clonidina
(Humphreys & Reid, 1975; Kimura et al, 1981), porém estes autores
observaram reducdo na secreg¢do da vasopressina, diferentemente do que se
observou neste experimento, onde houve um discreto aumento deste horménio
a partir de M3 em ambos os grupos (tabela e quadro 16, figura 17).
Humphereys e Reid (1975) observaram também, que a osmolaridade urinéria e
depuracdo de agua livre, ndo sofreram alteragcdes com administracdo de 30
ug/kg™' de clonidina endovenosa em cées hipofisectomisados, e que também
receberam infusdo continua de HAD (80 pg.kg.min™"). Portanto, concluiram que
a clonidina diminui a osmolaridade urinaria e depuracao de agua livre através
da inibicdo do HAD, possivelmente por uma via indireta, mediante a presenca

de ap-agonistas na circulagdo sanguinea.
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Solez et al. (1980) estudaram dois grupos de ratos submetidos a
isquemia renal e observaram que 0 grupo que recebeu clonidina e
vasopressina em forma de dleo, tiveram maior débito urinario, clearance de
agua livre e menor osmolaridade urinaria do que o grupo que recebeu somente
vasopressina. O efeito da clonidina nao foi relacionado a atividade da renina e
aumento da vasopressina no plasma, sugerindo que provavelmente, sua acao
seja diretamente nos ductos renais, inibindo a acao do HAD a nivel tubular.

Este estudo sustenta esta hipétese, uma vez que apresentou na
presenca de elevagdo do HAD plasmatico, aumento do débito urinario,

diminuicdo da osmolaridade urinaria e aumento da depuracao de agua livre.

5.2.9 Depuracao de Sodio, Excrecao Urinaria e Fracionaria de Sodio

Em relacao a depuracao de sodio (tabela e quadro 29, figura 30) e a
excrecao urindria de sodio (tabela e quadro 31, figura 32), observaram-se
comportamentos estatisticos semelhantes. Em ambos houve interagdo entre
grupos e momentos, e, portanto, perfis similares. Ambos tiveram perfis iguais
no efeito entre grupos no conjunto dos momentos e os momentos nao diferiram
no conjunto dos grupos.

Analisando os resultados da excrecao fracionaria de sédio (tabela e
quadro 30, figura 31), podemos observar perfis ndo similares na interacao entre
os grupos e momentos. No efeito de grupo em cada momento, nao houve
diferenca estatisticamente significativa, porém, a partir do momento 3

(reperfusdo) no grupo da dexmetomidina, houve aumento estatisticamente
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significativo da excrecao fracionaria de sbédio em relacdo aos momentos
iniciais, até o final do experimento.

A excrecao fracionaria de sodio é a porcentagem de uma substancia
que é excretada na urina, sendo o resultado efetivo da reabsorcao e da
excrecdo tubular da substancia filtrada. E um dos indices utilizados para
diferenciar a insuficiéncia pré-renal da doenca renal intrinsica. Na primeira
situacdo, quando ocorre restauracado da fungcédo renal com a imediata correcéao
da perfusao sistémica, os valores de excre¢cdao sdo normais. Por outro lado, a
doenca intrinsica com necrose tubular, torna-se presumivelmente responsavel
pelo sodio urinario elevado, e do mesmo modo, a fungdo renal nao sera
imediatamente restaurada pela melhora da perfusao sistémica.

A taxa de reabsorcao e secrecao de substancias filtradas varia entre
os segmentos do tubulo renal. No tubulo proximal, ocorre reabsorcao isotdnica
de 80% de sodio e agua, glicose, bicarbonato, fosfato e aminoacidos. Nos
tubulos distal e coletor ocorrem reabsor¢do de agua, controlada pelo horménio
antidiurético, e de uréia e sbédio e, em troca, secrecao de potassio (Vianna,
1991)

Em situacdes de baixa pressado sangulinea ou hipovolemia, é ativado
o sistema renina-angitensina-aldosterona, que por sua vez aumenta a
reabsorcao de sddio e a excrecao de potassio. A angitensina Il também induz a
constricdo das arteriolas eferentes, provocando a reducdo da pressao
hidrostatica capilar peritubular, 0 que aumenta a reabsorcédo efetiva tubular,
principalmente nos tubulos proximais. Além disso, essa constricdo arteriolar

eferente reduz o fluxo sangiineo renal, que aumenta a fragdo de filtragdo no
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glomérulo, a concentracdo de proteinas e a pressado coloidosmética nos
capilares peritubulares. Estes eventos levam a elevacao da forca reabsortiva
dos capilares peritubulares, assim como a reabsorcao tubular de sédio e agua.
E, finalmente, a angiotensina Il estimula diretamente a reabsor¢do de sddio
através da ativacdo da bomba sédio-potassio ATPase na membrana
basolateral da célula epitelial tubular e, também, estimula a troca de sédio pelo
hidrogénio na membrana luminal, principalmente no tubulo proximal.

A organizagdo anatémica do tubulo proximal e sua relagdo com o
capilar peritubular facilitam o movimento dos elementos do liquido tubular para
o sangue. O transporte vetorial é conseqgiéncia direta da polarizacdao da
membrana da célula epitelial que possui dois dominios distintos, apical e
basolateral. Os componentes da borda apical e basolateral sdo bioquimica,
estrutural e fisiologicamente distintos. As substancias transportadas através da
via transcelular sdo captadas do lumen urinario pela célula através da
membrana plasmatica apical e lancadas no liquido intersticial no lado
sanguineo da célula através da membrana plasmatica basolateral. O epitélio,
do lado basolateral, possui o mecanismo primario de transporte ativo, a bomba
de Na*- K" e a enzima Na'- K* - ATPase, sendo esta distribuicdo polar desta
enzima essencial para a eficiéncia da absorcao do sédio (Reis et al., 2003). A
area superficial disponivel para o transporte de elementos do liquido tubular
para dentro da célula é vasta, por causa das extensas dobras internas da
membrana plasmatica apical. Como resultado, a superficie apical de células
tubulares proximais € coberta com numerosas projecbes chamadas de

“microvilosidades”, criando uma membrana conhecida como “borda em
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escova”. No lado sanguineo da célula, existem também complexas dobras
internas na membrana plasmatica basolateral, as quais aumentam a area de
superficie disponivel para o transporte da célula ao liquido intersticial, onde a
substancia transportada se torna viavel para ser absorvida pelo capilar
peritubular (Molitoris, 1991 e 1992; Weinberg, 1991).

A isquemia leva a redistribuicdo da enzima Na*- K*- ATPase para a
membrana apical, oque ocasiona diminuicdo na eficacia da reabsorcdo de
sédio e leva a maior excrecao deste ion pela urina. Este fenbmeno ja é
observado ap6s 10 minutos de isquemia renal (Dahl, Geerdes e Molitoris,
1991), tendo a situacao agravada quanto maior o tempo de injuria, chegando a
situacdes de irreversibilidade, com perda da polaridade e descamacéao celular,
que determinara obstrucao do lumen tubular, comprometendo ainda mais o
suprimento sanguineo (Bonventre, 1993).

Neste experimento, ambos os grupos foram submetidos a um
insulto isquémico de trinta minutos com provaveis lesdes semelhantes as
descritas acima, o que justifica o aumento da excrecao fracionaria de sédio
observado nos momentos 3 (reperfuséo), 4 e 5 em ambos os grupos. Portanto,
€ provavel que a dexmedetomidina ndo evitou, ou mesmo, nA0 amenisou as

lesbes renais provocadas pela isquemia.

5.2.10 Depuracao de Potassio, Excrecdao Urinaria e Fracionaria de
Potassio
O comportamento da depuracéo e excrecao urinaria de potassio, foi

de modo semelhante nos dois grupos, apresentando perfis similares na
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interacdo entre os grupos € momentos. Entre 0s momentos no conjunto dos
grupos, tanto a depuracao, quanto a excrecao urinaria de sédio, apresentaram
reducao significativa no momento 3 (apés 30 min de isquemia) quando
comparado com aos momentos iniciais, voltando aos valores normais até o
final do experimento.

A analise estatistica da excreg¢ao fracionaria de potassio, que é a
porcentagem da carga de potassio filtrada que foi excretada na urina,
demonstrou perfis n&o similares entre os grupos e momentos. Entre os grupos,
houve aumento siginificativo nos momentos 3 e 4 do G2 (DEX) em relacao ao
G1 (CONT). No efeito de momento em cada grupo, houve aumento significativo
da excrecgao fracionaria de potassio somente nos momentos 3 e 4 do G2, em
relacao aos momentos iniciais.

A excrecdao de potassio pelos tubulos renais é dependente da
secrecao distal pelas células principais, cujo controle é feito pela aldosterona.
Este hormbnio é produzido na supra-renal, pela ativacdo do eixo renina-
angiotensina-aldosterona. Dessa maneira, a aldosterona estimula as células
principais a secretar potassio e a reabsorver sddio (Malnic e Marcondes, 1986).
A liberacédo de aldosterona também é estimulada por hipercalemia e tem papel
importante na regulacdo da homeostase de K*. O efeito agudo da aldosterona
sobre o K™ é aumentar a sua entrada em células responsivas a aldosterona por
estimulacdo da atividade da ATPase de Na*, K", que abaixa os niveis séricos
de K*, porem, tem pouco efeito sobre a excrecdo renal de K*. A estimulacao
mais crénica da aldosterona das células do segmento conectante e das células

principais aumenta o numero de canais de K* na membrana plasmatica apical,
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aumentando dessa maneira a permeabilidade apical ao K*, o que resulta em
maior secregdo de K" intratubular. Portanto, o efeito imediato da aldosterona é
a resdistribuicao de K* de compartimentos extracelulares para intracelulares
mas, com estimulagdo prolongada da aldosterona, a eliminacao renal de K* é
aumentada.

A expansado ou restricdo de fuido do meio extraceluar pode
modular a excrecao de potassio. Neste experimento, a hidratacao realizada
nos caes, com solucao isoténica de Ringer a uma velocidade de infusdo de
18 mL.Kg'.h™,
poderia levar a maior velocidade do fluxo dentro da luz tubular, aumentando
sua excrecao, entretanto, este fenbmeno nao foi observado nesta pesquisa.
Pelo contrario, houve até reducédo da excre¢do e depuracdo do potassio no
momento 3 de ambos 0s grupos, apesar de estatisticamente nao significativo.
A provavel causa deste evento € a reducdo do fluxo sanguineo renal
ocasionado pelo insulto isquémico ou devido a presenca de células necréticas
dentro do lumen tubular, promovendo obstrucéo tubular distal e diminuicao do
ritmo de filtracdo glomerular (Bonventre, 1993; Edelstein, Ling e Schrier, 1997;
Wilhelm et al., 1999).

Os aumentos estatisticamente significativos da excrecéo fracionaria
de potéssio, observados somente nos momentos 3, 4 e 5 do G2 (DEX),
demonstram que provavelmente a dexmedetomidina interferiu nestes
resultados, pois o perfil entre os grupos nao sao similares (tabela e quadro 34,
figura 35). E possivel que este farmaco tenha proporcionado uma resposta

mais adequada a liberacao de aldosterona pdés-isquemia, com melhor agdao nos
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tubulos e maior excrecao fracionaria de potassio quando comparada ao grupo

controle.

5.2.11 Estudo Histopatolégico do Rim

Os grupos experimentais apresentaram resultados semelhantes em
relacdo a histopatologia (tabelas 35 e 36; figuras 36, 37, 38 e 39). Em todos os
grupos foram realizados varios cortes e empregadas as técnicas de coloragao
por hematoxilina-eosina e pelo acido periddico de Schiff (PAS), sendo este
ultimo utilizado para coloragcao especifica com a finalidade de pesquisar lesdes
renais. As lesdGes renais visiveis a microscopia de luz encontradas nesta
pesquisa sao semelhantes as observadas pés - episoddio isquémico por varios
autores (Earley, 1970; Arendshorst, Finn e Goottschalk, 1975; Danohoe et al.,
1978; Riley, 1978; Finn e Chevalier, 1979; Honda e Hishida, 1993; Thadhani,
Pascual e Bonventre 1996; Modolo et al., 2000). Neste experimento, a analise
dos resultados das laminas, demonstrou dilatacao tubular em todos os cées,
tanto do grupo controle (G1), quanto do grupo dexmedetomidina (G2). Dez
laminas dos cdes do G1 e nove do G2 mostraram degeneragédo tubular, 5
laminas do G1 e seis do G2 mostraram necrose, e finalmente, oito LAminas do
G1 e nove do G2 demonstraram células inflamatérias. E provavel que a
dexmedetomidina ndo interferiu nestes resultados, pois se comportaram de

maneira similar em ambos os grupos estudados.
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6 CONCLUSAO

A administracdo de dexmedetomidina 15 minutos antes e durante o
insulto isquémico de 30 minutos, ndo interferiu nos mecanismos de protecao
renal que envolvem o HAD das repercussdes da isquemia-reperfusdo em caes

anestesiados.
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8 APENDICE

Tabela 36 — Peso dos cées (kg)

G1 Peso G2 Peso
cao 1 22 cao 1 21
cio 2 21 cao 2 15
cao 3 23 cao 3 21
cdo 4 15 cao 4 17
cdo 5 21 cao5 22
cao 6 29 cao 6 13
cao 7 18 cao7 19
cao 8 29 cao 8 20
cdo 9 18 cao 9 18
cao 10 18 cao10 18

Tabela 37— Comprimento dos cdes (cm)

G1 Comprimento G2 Comprimento
cao 1 98 cao 1 94

cao 2 94 cao 2 91,5

cao 3 111 cao 3 93

cao 4 91,5 cao 4 53

cao 5 93 cao 5 111

cao 6 111,5 cao 6 93

cao 7 107 cao 7 100

cao 8 118 cao 8 101

cao 9 104 cao 9 96

cao 10 97 cao 10 99




Tabela 38 — Superficie corporal (m?)

G1 ASC
cao 1 0,,71
cao 2 0,71
cao 3 0,83
cao 4 0,6
cao 5 0,7
cao 6 0,92
cao 7 0,73
cao 8 0,95
cao 9 0,71
cao 10 0,66

Tabela 39 — Sexo

G2 ASC
cao 1 0,71
cao 2 0,6
cao 3 0,7
cao 4 0,43
cao 5 0,81
cao 6 0,57
cao 7 0,71
cao 8 0,73
cao 9 0,67
cao 10 0,69

G1 Sexo

cao 1 Fémea
cao 2 Fémea
cao 3 Fémea
cao 4 Macho
cao 5 Macho
cao 6 Macho
cao 7 Macho
cao 8 Macho
cao 9 Fémea
cao 10 Fémea

APENDICE

G2 Sexo

cao 1 Macho
cao 2 Macho
cao 3 Fémea
cao 4 Macho
cao 5 Macho
cao 6 Macho
cao7 Fémea
cao 8 Macho
cao 9 Fémea
cao 10 Fémea
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Tabela 40 — Hematdcrito (%). Valores obtidos em cada cao nos momentos de

cada grupo
GRUPO MOMENTOS
M1 M2 M3 M4 M5

G1

Céo

1 53 52 49 48 47
2 44 48 50 45 45
3 31 34 33 35 38
4 34 29 32 35 35
5 40 47 42 39 49
6 55 54 50 50 50
7 51 53 50 45 43
8 45 53 50 45 41
9 54 54 55 55 50
10 52 52 56 56 55
G2

Céo

1 42 40 40 35 35
2 28 35 35 36 35
3 30 31 30 30 31
4 44 51 50 50 50
5 24 26 23 24 20
6 28 32 30 35 35
7 62 57 53 50 51
8 40 43 38 38 39
9 47 49 44 48 47
10 54 44 41 40 39
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Tabela 41 — Saturagéo de pulso de oxigénio (%). Valores obtidos em cada
cao nos momentos de cada grupo
GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Céo
1 99 99 99 98 99
2 98 97 98 98 97
3 99 99 99 99 99
4 99 99 100 100 99
5 99 99 100 99 99
6 99 99 99 99 99
7 98 97 96 97 95
8 98 96 98 98 98
9 99 99 99 96 97
10 100 100 100 100 100
G2
Céo
1 99 99 99 100 97
2 99 99 99 99 100
3 98 98 99 99 99
4 99 99 98 99 99
5 99 97 98 98 98
6 99 98 99 100 100
7 98 100 99 99 99
8 95 99 99 99 99
9 97 99 99 99 99
10 98 99 99 99 99




APENDICE 124
Tabela 42 — Temperatura esofagica (°C). Valores obtidos em cada cao nos
momentos de cada grupo
GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Céo
1 36,7 36,6 36,6 36,5 36,4
2 36,8 36,7 36,6 36,5 36,5
3 36,2 36,3 35,9 35,4 35,1
4 35 35 33,7 33,5 33,4
5 36,9 36,8 36 36,1 36,1
6 36,9 36,9 36,8 36,7 36,6
7 37,3 37 36,8 36,6 36,7
8 35,9 35,6 35,2 35 34,8
9 36,9 36,9 36,5 36,5 36,6
10 36,1 35,9 35,4 35,2 35,1
G2
Céo
1 35,7 35,3 34,9 34,5 34,3
2 37,9 37,2 36,5 36,4 36,3
3 35,7 35 34,7 34,5 34,4
4 36,3 36,1 35,4 35 34,8
5 36,2 36,4 35,4 35,6 35,4
6 36,5 36,1 35,1 34,9 34,8
7 37 36,2 35,4 35,3 35,1
8 37,5 37,1 36,7 36,4 36,2
9 37,4 37,2 36,9 36,9 36,8
10 36,8 36,3 35,9 35,7 35,6
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Tabela 43 — Freqiiéncia cardiaca (bat.min™). Valores obtidos em cada c&o nos
momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 137 139 142 155 146
2 123 131 144 138 128
3 72 107 113 117 110
4 88 98 132 120 117
5 125 141 129 136 127
6 78 113 114 106 100
7 120 125 127 128 127
8 104 99 123 120 120
9 86 101 150 162 148
10 133 164 167 166 171
G2
Cao
1 105 65 52 58 66
2 146 66 105 103 130
3 100 54 70 92 90
4 82 47 57 46 45
5 162 97 107 95 107
6 111 92 122 122 133
7 146 59 53 50 54
8 107 85 82 79 78
9 80 76 88 82 87
10 72 39 66 53 72
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Tabela 44 — Pressao arterial média (mmHg). Valores obtidos em cada cao nos

momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 126 127 131 130 126
2 96 97 102 119 106
3 121 122 104 102 112
4 101 101 109 112 117
5 97 111 96 109 105
6 109 113 126 125 122
7 95 99 102 110 105
8 154 175 174 169 171
9 108 113 128 129 107
10 105 129 125 111 125
G2
Cao
1 121 104 115 117 131
2 128 115 146 150 130
3 107 112 112 105 106
4 143 123 135 123 123
5 104 106 92 93 97
6 111 108 134 138 140
7 113 107 135 127 114
8 111 105 113 123 113
9 106 109 100 119 107
10 102 101 106 100 101
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Tabela 45 — Pressdo média atrio direito (mmHg). Valores obtidos em cada céao

nos momentos de cada grupo

MOMENTOS

M2

GRUPO

M5

M4

M3

M1

G1

Cao

10
G2

Cao

10
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Tabela 46 — Pressdo média de artéria pulmonar (mmHg). Valores obtidos em

cada cdo nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 16 17 15 15 16
2 16 15 13 12 13
3 16 15 16 16 15
4 15 15 14 14 15
5 13 17 11 12 12
6 17 18 18 18 17
7 17 16 16 18 17
8 13 18 17 16 16
9 12 11 11 8 8
10 10 10 10 9 9
G2
Cao
1 19 15 15 17 19
2 15 13 16 17 17
3 15 14 13 12 13
4 14 13 11 12 11
5 10 12 12 12 12
6 12 14 18 16 14
7 20 14 14 15 14
8 10 11 15 12 11
9 11 12 10 9 9
10 12 11 11 10 10
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Tabela 47 — Pressao de artéria pulmonar ocluida (mmHg). Valores obtidos em

cada cdo nos momentos de cada grupo

MOMENTOS

M2

GRUPO

M5

M4

M3

M1

G1
Cao

10

10
Cao

G2
10
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Tabela 48 — indice cardiaco (mL.min"'.m?). Valores obtidos em cada céo nos

momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 5,1 5,3 5,4 5,6 5,4
2 41 3,6 2,6 2,7 2,5
3 4 4,5 4,2 4,3 4,2
4 4.8 5,7 5 4.4 4,5
5 47 5,7 6,4 5,7 6
6 4.4 4,4 4 3,6 3,7
7 49 4,8 4,7 5,2 4,4
8 4,3 6,5 5,4 47 4,9
9 2,8 2,5 1,9 1,3 1,3
10 2,4 3,2 3 2,7 2,6
G2
Cao
1 4 4,2 5 4,2 4,8
2 6,1 4,1 59 6,7 5,4
3 5,3 3,9 3,3 3,7 3,6
4 4,7 3,3 3,2 2,7 3
5 5 4,7 3,7 3,1 3,3
6 4 3,7 5 4,3 4,1
7 6,1 3,2 2,1 2 2,5
8 2,8 2,7 2,2 1,9 2,2
9 3,5 3,3 2,9 2,4 2,4
10 3 2,2 2,8 2,8 3,4
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Tabela 49 — indice de resisténcia vascular sistémica (dina.s.cm®.m?). Valores

obtidos em cada cao nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS
M1 M2 M3 M4 M5

G1

Cao

1 1935,70 1855,60 1913,00 1825,20 1824,00
2 1815,80 2113,20 3033,70 3403,00 3372,60
3 2311,70 2116,50 1903,30 1826,50 2078,30
4 1643,40 1378,40 1694,60 1975,90 2032,60
5 1582,70 1469,80 1182,00 1511,70 1386,40
6 1871,60 2004,40 2488,50 2683,70 2570,20
7 1443,20 1566,70 1643,90 1594,50 1777,80
8 2777,10 2076,00 2519,40 2786,10 2735,20
9 3029,10 3578,20 5389,70 7662,10 6279,10
10 2317,50 1786,80 1692,80 2012,50 2058,20
G2

Cao

1 2317,50 3941,60 4592,90 4716,90 4842,80
2 1637,70 2144,60 1893,90 1694,20 1804,00
3 1531,10 2182,00 2616,20 2209,00 2204,40
4 2309,00 2752,60 3180,90 3434,20 3161,40
5 1627,10 1746,00 1945,60 2318,70 2260,30
6 2182,30 2239,80 2130,00 2547,60 2659,10
7 1437,00 2488,50 4794,30 4877,10 3349,20
8 3126,20 2940,20 3966,40 4907,30 3966,40
9 2332,10 2515,40 2696,80 3856,90 3428,30
10 2624,30 3488,50 3003,50 2772,20 2294,80
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Tabela 50 — Concentracdo plasmatica da vasopressina (pg.mL"'). Valores

obtidos em cada cao nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 8,20 4,43 5,51 5,14 4,86
2 5,48 5,20 5,56 6,18 6,55
3 5,56 4,96 7,56 6,08 7,43
4 5,32 4,28 5,03 5,14 4,73
5 3,45 4,21 4,22 5,02 4,72
6 5,53 4,98 5,59 5,29 6,47
7 7,10 6,78 6,00 6,85 6,23
8 7,13 5,42 7,92 8,28 7,16
9 6,91 6,19 11,89 10,67 9,93
10 8,23 10,95 10,97 13,63 9,85
G2
Cao
1 6,47 6,52 6,19 5,33 5,39
2 4,82 5,08 4,08 5,71 4,49
3 3,72 2,80 3,76 5,16 6,13
4 7,68 4,75 5,28 5,41 6,02
5 2,38 2,84 2,48 3,79 3,18
6 6,05 5,63 5,70 5,98 6,14
7 5,56 5,43 5,14 4,45 6,32
8 9,31 5,71 5,40 5,88 5,88
9 7,25 4,95 7,24 10,54 11,00
10 6,26 3,05 7,62 5,38 5,87
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Tabela 51 — Resisténcia vascular renal (mmHg.mL™".min™"). Valores obtidos em

cada cdao nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 0,36 0,37 0,49 0,44 0,50
2 7,88 12,12 12,27 200,88 92,68
3 1,16 0,41 1,56 0,73 0,73
4 1,60 1,54 4,05 1,75 2,09
5 0,41 0,28 1,09 0,87 0,67
6 0,19 0,18 0,29 1,29 0,38
7 0,72 0,49 4,03 1,44 1,14
8 2,20 0,93 10,35 4,16 1,86
9 0,87 1,21 10,74 5,13 3,40
10 2,10 2,21 7,39 2,87 3,05
G2
Cao
1 0,95 0,48 1,19 1,66 1,92
2 0,66 0,63 2,16 3,70 2,54
3 1,90 2,25 15,58 5,44 5,07
4 0,73 0,63 4,66 1,46 1,01
5 2,55 3,34 16,72 11,53 11,03
6 0,94 1,74 3,09 1,50 1,562
7 0,54 0,60 1,25 1,25 0,92
8 1,60 1,87 5,49 2,31 1,84
9 0,78 1,14 1,40 5,81 2,83
10 0,67 0,91 2,32 1,22 1,26
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Tabela 52 — Fluxo sanguineo renal (ml.min™".Kg™). Valores obtidos em cada

cao nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 15,72 15,44 12,22 13,31 11,51
2 0,58 0,38 0,40 0,03 0,05
3 4,52 12,95 2,89 6,06 6,63
4 4,20 4,37 1,79 4,28 3,74
5 6,90 11,51 2,59 3,68 4,62
6 19,88 21,86 15,02 3,34 11,03
7 7,36 11,21 1,40 4,26 5,13
8 2,42 6,52 0,58 1,40 3,18
9 6,88 5,18 0,66 1,40 1,75
10 2,78 3,24 0,94 2,15 2,28
G2
Cao
1 7,10 12,05 5,38 3,91 3,78
2 12,85 12,12 4,50 2,70 3,41
3 2,68 2,37 0,34 0,92 1,00
4 11,54 11,49 1,70 4,97 7,19
5 1,85 1,44 0,25 0,37 0,40
6 9,08 4,78 3,34 7,09 7,09
7 11,00 9,37 5,67 5,37 6,52
8 3,48 2,81 1,03 2,67 3,07
9 7,54 5,32 3,98 1,14 2,10
10 8,48 6,16 2,54 4,55 4,46
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Tabela 53 — Depuragdo de para-aminohipurato de sédio (mL.min".Kg™).

Valores obtidos em cada cdo nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 7,39 7,41 6,23 6,92 6,10
2 0,48 0,75 0,20 0,02 0,03
3 3,12 5,55 1,94 3,94 4,11
4 2,77 3,10 1,22 2,78 2,43
5 4,14 6,10 1,50 2,24 2,35
6 8,95 10,06 7,51 1,67 5,51
7 3,61 2,27 1,70 2,34 2,92
8 1,33 3,06 0,29 0,77 1,87
9 3,17 2,38 0,30 0,63 0,87
10 1,33 1,55 0,41 0,95 1,03
G2
Cao
1 412 7,23 3,23 2,54 2,46
2 9,25 7,88 2,93 1,73 1,65
3 1,87 1,63 0,24 0,64 0,69
4 1,45 1,40 0,26 0,76 1,03
5 1,41 1,07 0,19 0,28 0,32
6 6,54 3,25 2,34 4,61 4,61
7 4,18 4,03 2,67 2,68 3,19
8 2,09 1,60 0,64 1,65 1,87
9 3,99 2,71 2,23 0,59 1,11
10 3,90 3,45 1,50 2,73 2,72
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Tabela 54 — Depuracdo de creatinina (mL.min'"Kg™). Valores obtidos em cada

cao nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 1,94 2,14 0,36 1,10 1,12
2 0,29 0,33 0,10 0,00 0,00
3 0,73 2,38 0,7 1,41 1,565
4 0,58 0,82 0,35 0,74 0,72
5 1,00 1,08 0,35 0,45 0,54
6 2,39 1,71 1,27 2,17 1,50
7 2,02 1,85 0,29 0,61 0,67
8 0,39 0,7 0,16 0,27 0,46
9 0,88 0,92 0,16 0,69 1,08
10 1,3 1,52 0,19 0,74 0,63
G2
Cao
1 0,70 0,53 0,12 0,30 0,46
2 2,44 2,63 0,39 0,76 1,65
3 1,46 1,04 0,25 0,57 0,65
4 1,45 1,4 0,26 0,76 1,03
5 0,69 0,66 0,09 0,11 0,12
6 1,46 1,59 0,81 2,83 2,12
7 1,39 0,98 1,02 1,2 1,44
8 1,02 0,61 0,28 0,43 0,74
9 1,67 1,18 0,81 0,61 0,81
10 1,18 2,69 0,43 0,8 0,84
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GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 0,26 0,29 0,06 0,16 0,18
2 0,89 1,67 0,51 0,19 0,13
3 0,23 0,28 0,36 0,36 0,38
4 0,21 0,26 0,29 0,27 0,30
5 0,24 0,18 0,23 0,2 0,23
6 0,27 0,17 0,17 1,3 0,27
7 0,56 0,35 0,41 0,26 0,23
8 0,29 0,23 0,55 0,35 0,25
9 0,28 0,39 0,54 1,10 1,24
10 0,97 0,98 0,46 0,78 0,61
G2
Cao
1 0,17 0,07 0,04 0,12 0,19
2 0,26 0,33 0,13 0,44 0,75
3 0,78 0,64 1,04 0,89 0,95
4 0,22 0,25 0,31 0,31 0,29
5 0,49 0,62 0,47 0,39 0,38
6 0,22 0,49 0,35 0,61 0,46
7 0,33 0,24 0,38 0,45 0,45
8 0,49 0,38 0,44 0,26 0,39
9 0,42 0,44 0,36 1,03 0,73
10 0,3 0,78 0,29 0,29 0,31
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Tabela 56 — Débito urinario (mL.min™".kg™). Valores obtidos em cada c&o nos

momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 0,016 0,024 0,012 0,0036 0,005
2 0,01 0,01 0,01 0,00 0,00
3 0,012 0,021 0,013 0,029 0,035
4 0,008 0,011 0,006 0,017 0,014
5 0,01 0,011 0,009 0,018 0,023
6 0,05 0,041 0,031 0,037 0,037
7 0,032 0,044 0,001 0,041 0,067
8 0,006 0,006 0,002 0,004 0,006
9 0,015 0,022 0,004 0,007 0,011
10 0,07 0,1 0,011 0,026 0,05
G2
Cao
1 0,012 0,011 0,004 0,01 0,014
2 0,012 0,024 0,027 0,062 0,12
3 0,029 0,073 0,054 0,089 0,095
4 0,014 0,012 0,009 0,014 0,015
5 0,016 0,015 0,006 0,009 0,009
6 0,072 0,03 0,045 0,049 0,066
7 0,008 0,01 0,02 0,021 0,029
8 0,05 0,017 0,017 0,037 0,046
9 0,036 0,036 0,05 0,027 0,033
10 0,013 0,027 0,019 0,062 0,093




APENDICE

Tabela 57 — Sédio plasmatico (WEg.min™"). Valores obtidos em cada c&o nos

momentos de cada grupo
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GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 152 148 152 135 135
2 152 158 155 148 148
3 118 134 112 125 112
4 144 143 142 144 134
5 146 141 131 145 141
6 135 129 133 135 138
7 144 140 141 132 121
8 144 147 144 134 145
9 150 151 152 150 148
10 142 144 138 140 142
G2
Cao
1 150 150 144 148 148
2 146 146 146 137 148
3 150 150 147 152 150
4 144 148 148 146 150
5 146 144 143 142 144
6 146 141 147 145 144
7 145 145 137 139 140
8 153 153 146 148 146
9 145 143 143 142 139
10 144 148 147 145 146
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Tabela 58 — Potassio plasmatico (LEqg.min™"). Valores obtidos em cada c&o nos

momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 3,4 3,3 3 2,7 2,8
2 2,43 3,16 3,33 3,4 3,17
3 3,29 3,33 3,52 3,83 3,6
4 2,68 2,81 2,96 3,03 2,8
5 3,72 3,27 3,36 3,33 3,53
6 3,3 3,11 3,35 3,54 3,4
7 2,43 2,71 2,76 2,94 2,73
8 3,67 3,52 3,64 3,68 3,45
9 3,29 2,72 2,81 2,93 2,85
10 3,59 3,56 3,54 3,52 3,46
G2
Cao
1 3,9 3,7 4,2 41 4,3
2 3,35 3,28 3,97 3,1 3,08
3 3,72 3,27 3,36 3,33 3,53
4 3,83 3,53 3,89 3,94 3,94
5 3,37 3,73 3,81 3,93 4,13
6 2,52 3,2 2,91 2,96 3,19
7 3,28 3,65 3,54 3,69 3,64
8 3,59 3,84 4,15 4,28 4,04
9 3,13 3,95 3,9 3,77 3,43
10 3,45 3,09 3,78 3,52 3,56
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Tabela 59 — Osmolalidade plasmatica (mOsm.Kg'.H,O™). Valores obtidos em

cada cdo nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 301 294 297 307 292
2 292 289 287 293 291
3 298 311 275 375 267
4 289 283 283 283 280
5 297 304 304 301 298
6 298 293 289 287 292
7 294 292 292 290 291
8 288 287 287 283 288
9 301 298 301 298 300
10 252 233 231 246 242
G2
Cao
1 298 294 296 291 286
2 277 260 270 276 263
3 283 278 289 288 289
4 283 286 283 288 285
5 292 291 289 287 289
6 269 271 269 266 276
7 285 285 287 288 283
8 287 269 283 268 285
9 285 285 283 284 285
10 252 233 231 246 242
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Tabela 60 — Osmolalidade urinaria (mOsm.Kg™'.H,O™"). Valores obtidos em
cada cao nos momentos de cada grupo
GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Céo
1 819 842 527 508 417
2 745 736 550 470 435
3 1093 1051 665 598 599
4 645 583 450 355 325
5 1233 1471 772 586 450
6 464 454 395 428 371
7 359 378 341 267 226
8 631 741 702 537 532
9 866 690 646 590 623
10 345 256 335 363 237
G2
Céo
1 484 439 430 404 393
2 1077 881 526 324 255
3 489 246 211 229 202
4 682 780 533 516 577
5 409 431 350 278 276
6 445 386 303 370 318
7 1030 1592 719 707 641
8 499 562 360 328 334
9 604 624 445 539 500
10 345 256 335 363 237
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Tabela 61 — Depuracdo de agua livre (mL.min™"). Valores obtidos em cada cao

nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 -0,6 -0,97 -0,2 -0,52 -0,47
2 -0,13 -0,1 -0,04 -0,07 -0,09
3 -0,71 -1,17 -0,43 -0,4 -0,99
4 -0,16 -0,18 -0,06 -0,06 -0,03
5 -0,44 0,18 0,31 0,38 0,6
6 -0,81 -0,66 -0,33 -0,53 -0,29
7 -0,13 -0,23 -0,03 0,06 0,27
8 -0,21 -0,3 -0,1 -0,11 -0,14
9 -0,5 -0,53 -0,08 -0,13 -0,22
10 -0,46 -0,2 -0,09 -0,22 0,02
G2
Cao
1 -0,13 -0,1 -0,04 -0,07 -0,09
2 -0,5 -0,88 -0,38 -0,16 0,05
3 -0,44 0,18 0,31 0,38 0,6
4 -0,33 -0,35 -0,13 -0,18 -0,26
5 -0,14 -0,16 -0,03 0,01 0,01
6 -0,61 -0,16 -0,07 -0,25 -0,13
7 -0,42 -0,86 -0,56 -0,58 -0,71
8 -0,74 -0,36 -0,09 -0,17 -0,16
9 -0,72 -0,76 -0,51 -0,43 -0,45
10 -0,46 -0,87 -0,25 -0,8 -0,29
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Tabela 62 — Depuracdo de sédio (mL.min™"). Valores obtidos em cada céo nos

momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 0,47 0,59 0,26 1,05 1,41
2 0,06 0,02 0,17 0,03 0,05
3 0,31 0,91 0,46 0,78 0,94
4 0,25 0,35 0,21 0,24 0,24
5 0,21 0,21 0,35 0,60 0,68
6 1,50 1,07 0,95 0,89 0,83
7 0,33 0,43 0,10 0,31 0,58
8 0,05 0,13 0,03 0,06 0,04
9 0,31 0,52 0,04 0,07 0,14
10 1,49 2,17 0,12 0,21 0,50
G2
Cao
1 0,13 0,08 0,05 0,06 0,08
2 0,27 0,70 0,74 1,28 2,06
3 0,80 1,11 0,89 1,65 1,69
4 0,26 0,17 0,22 0,16 0,19
5 0,07 0,10 0,07 0,10 0,10
6 0,19 0,12 0,29 0,32 0,40
7 0,08 0,20 0,53 0,50 0,69
8 1,61 0,41 0,35 0,77 0,88
9 1,40 1,22 1,45 0,80 0,85
10 0,43 0,74 0,41 1,41 1,91
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Tabela 63 — Excrecdo fracionaria de sédio (LEg.min™). Valores obtidos em
cada cdo nos momentos de cada grupo
GRUPO MOMENTOS
M1 M2 M3 M4 M5
G1
Céo
1 1,11 1,25 3,32 4,36 5,72
2 1,00 0,32 7,94 44,69 56,31
3 1,82 1,67 2,86 2,42 2,64
4 2,82 2,81 4,04 2,19 2,2
5 0,61 0,58 2,94 3,95 3,68
6 2,16 2,16 2,57 1,41 1,91
7 0,92 1,3 1,85 2,83 4,82
8 0,44 0,64 0,74 0,82 0,31
9 1,94 3,12 0 0,58 0,74
10 6,37 7,92 3,64 1,55 4,44
G2
Céo
1 1,02 0,81 2,11 1,12 0,97
2 0,75 1,78 12,6 11,21 8,3
3 2,61 5,1 16,89 13,75 12,41
4 1,06 0,7 4,89 1,22 1,06
5 0,45 0,7 3,44 4,25 3,7
6 0,98 0,57 2,77 0,88 1,46
7 0,3 1,1 2,73 2,18 2,53
8 7,91 3,39 6,32 8,92 5,96
9 4,67 5,75 9,94 7,33 5,86
10 2,03 1,52 5,33 9,76 12,61
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Tabela 64 — Excrecdo urinaria de sédio (LEq.min™"). Valores obtidos em cada

cao nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Cao
1 72,11 86,84 40,03 142,40 190,35
2 9,28 3,52 25,83 417 7,00
3 36,00 122,35 51,60 98,00 105,60
4 35,34 49,50 30,15 34,96 31,83
5 30,33 29,88 45,76 87,71 95,19
6 202,01 138,00 125,96 119,88 114,48
7 48,16 60,57 13,63 41,07 70,37
8 7,11 19,23 4,93 8,64 5,92
9 46,13 78,00 6,00 10,80 21,40
10 211,81 312,07 17,20 28,93 71,47
G2
Cao
1 19,2 11,6 6,56 8,96 11,91
2 40,04 102,67 107,6 175,14 304,2
3 120 167,13 130,33 250,13 254
4 37,8 24,8 31,97 23,1 27,87
5 10,05 14,62 9,73 14,6 14,05
6 27,07 16,63 42,83 46,72 58,03
7 11,52 29,68 72,43 69,2 96,88
8 247 63,33 51,67 113,49 128,8
9 203,52 174,72 207,25 114,24 118,8
10 62,16 108,96 60,67 203,84 278,33
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Tabela 65 — Excrecdo urinaria de potassio (LEg.min™). Valores obtidos em
cada cdo nos momentos de cada grupo
GRUPO MOMENTOS

M1 M2 M3 M4 M5
G1
Céo
1 34,01 29,74 15,86 51,2 45,04
2 12,04 20,064 3,9267 0,1667 0,2667
3 47,87 46,92 29,82 81,67 90,88
4 13,78 15,42 8,3 32,55 21,58
5 6,83 9,25 8,45 13,31 17,23
6 46,65 81,24 36,81 74,84 61,02
7 23,85 34,53 8,12 26,47 29,61
8 20,75 13,96 4,5 9,7 20,37
9 43,97 25,6 6,8667 13,973 18,28
10 68,81 71,71 23,04 62,02 62,8
G2
Céo
1 25 241 8,22 23,63 31,92
2 47,09 51,66 33,24 50,23 61,02
3 51,72 44,16 18,36 35,65 32,8
4 37,8 34,26 11,21 44,05 52,57
5 54,67 39,54 9,52 16,28 18,48
6 29,31 18,68 21 32,9 33,96
7 37,9 58,09 85,01 92,56 97,78
8 78,4 37,13 26 60,85 82,71
9 44,61 48,96 56,55 39,7 41,52
10 36,89 52,9 41,43 123,31 75,33
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Tabela 66 — Depuracdo de potassio (mL.min™). Valores obtidos em cada céo

nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS
M1 M2 M3 M4 M5

G1
Cao
1 10 9,01 5,29 18,96 16,09
2 4,96 6,3494 1,1792 0,049 0,0841
3 14,55 14,09 8,47 21,32 25,24
4 5,14 5,49 2,8 10,74 7,71
5 1,84 2,83 2,51 4 4,88
6 14,14 26,12 10,99 21,14 17,95
7 9,82 12,74 2,94 9 10,84
8 5,65 3,97 1,24 2,63 5,9
9 13,37 9,4118 2,4437 4,7691 6,414
10 19,17 20,14 6,51 17,62 18,15
G2
Cao
1 6,41 6,51 1,96 5,76 7,42
2 14,06 15,75 8,37 16,2 19,81
3 9,87 9,71 2,88 11,18 13,34
4 13,9 13,5 5,46 10,71 9,29
5 16,22 10,6 2,5 4,14 4,47
6 11,63 5,84 7,22 11,11 10,65
7 11,56 15,92 24,01 25,08 26,86
8 21,84 9,67 6,27 14,22 20,47
9 14,25 12,39 14,5 10,53 12,1
10 10,69 17,12 10,96 35,03 21,16
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Tabela 67 — Excrecéo fracionaria de potassio (LEq.min™"). Valores obtidos em

cada cdo nos momentos de cada grupo

GRUPO MOMENTOS
M1 M2 M3 M4 M5

G1

Cao

1 23,44 19,14 66,75 78,36 65,28
2 81,39 91,621 56,151 77,809 100,15
3 86,65 25,74 52,62 65,75 70,81
4 59,11 44,6 53,39 96,79 71,35
5 5,4 7,71 21,13 26,12 26,58
6 20,4 52,68 29,83 33,6 41,26
7 26,99 38,27 56,36 82,01 89,92
8 49,99 19,54 26,64 33,65 44,26
9 84,38 56,834 84,849 38,398 32,994
10 81,91 73,63 190,31 132,28 160,06
G2

Cao

1 50,88 68,28 90,65 106,74 89,65
2 38,41 39,93 143,12 142,12 80,05
3 45,35 61,83 104,08 89,45 68,07
4 40,04 40,78 65,17 86,54 76,2
5 106,87 73,01 126,2 171,18 169,45
6 61,27 28,24 68,54 30,21 38,63
7 43,76 85,47 123,91 110,02 98,18
8 107,05 79,26 111,88 165,33 138,33
9 47,41 58,36 99,45 95,9 83,02
10 50,34 35,35 141,59 243,28 139,95
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