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AVALIACAO DA FUNCAO RENAL EM CAES SADIOS E NEFROPAT AS SOB
INFUSAO DE DOPAMINA

RESUMO- A dopamina € um composto endogeno amplamente utilizado em
terapia intensiva. Possui um amplo espectro de acdes, tanto sobre o sistema
cardiovascular como urinario. Aumento da taxa de filtracdo glomerular, do fluxo
sanguineo renal e excrecao fracionada de sodio e fosforo sdo efeitos renais esperados
em individuos normais, porém sdo pouco explorados na medicina veterinaria. Com o
propésito de testar a hipotese que a dopamina € capaz de aumentar a excrecao
fracionada de fosforo em cées nefropatas, este estudo foi conduzido. Diferentes doses
de dopamina foram administradas em cédes nefropatas. Avaliacdes laboratoriais foram
realizadas durante e apds os tratamentos. O clearance de creatinina e a excrecao
fracionada de fésforo apresentaram aumento dose-dependente nos cées sadios. Em
cades nefropatas, a dose de 1lpg/kg/min aumentou discretamente a TFG, aléem de
aumentar o volume urinario e excrecdo de fosfato, sem modificar a U-P/C e pressao
arterial sistémica, enquanto a dose de 3ug/kg/min ndo aumentou os beneficios e, ainda,

promoveu aumento da excrecao urinaria de proteinas

PALAVRAS-CHAVE: dopamina, excrecao fraciona de fésforo, nefropatia, céo



EVALUATION OF RENAL FUNCTION OF HEALTHY AND NEPHROP ATHY
DOGS UNDER DOPAMINE INFUSION.

Abstract- Dopamine is a endogenous compound largely used in critical care. It
has a large spectrum of actions on cardiovascular and urinary systems. Increases
in glomerular filtration rate, renal blood flow and frational excretion of sodium and
phosphate are renal effects expected in healthy patient, but there are few reports
in veterinary medicine. In order to test the hypothesis that dopamine can
increase frational excretion of phosphate in nephropathy dogs this study was
conducted. Different dopamine doses were administered in nephropathy dogs.
Laboratory evaluations were done during and after treatments. Creatinin
clearance and frational excretion of phosphate increases dose-dependent form in
healthy dogs. In the nephropathy dogs, the dose of 1ug/kg/min increased the
glomerular filtration rate, urinary volume and phosphate excretion, without
modified U-P/C and systemic arterial blood pressure, while the dose of 3ug/kg/min don’t

increased the benefits and promoted a increase in the urinary excretion of proteins.

Key-words: dopamine, frational excretion of phosphate, nephropathy, dog



1. INTRODUCAO

A insuficiéncia renal cronica € um grande desafio na clinica de pequenos
animais. Além de uma etiologia multifatorial, os mecanismos compensatérios envolvidos
na evolugcdo da doenca tornam esta condicao irreversivel e progressiva. A lesao inicial
pode ter origem no glomérulo ou no intersticio renal. Independente do local da injuria,
ocorrendo grande perda de néfrons, havera uma resposta compensatoria. Inicialmente
€ benéfica, mas a longo prazo acarreta em hipertensao glomerular que leva a morte de
mais néfrons. Com a diminuicdo da taxa de filtragdo glomerular, varios compostos
acumulam-se no sangue, entre eles podemos citar substancias nitrogenadas (creatinina
e uréia) e fosfatos. Estes elementos sdo responsaveis pelos sinais clinicos e, também,
pela progressdo da doenca renal. O aumento da concentracdo sérica de fosfatos
desencadeia um grave desequilibrio metabdlico, conhecido como hiperparatireoidismo
secundério renal. O tratamento da IRC objetiva cessar a progressao da doenca renal e
melhorar a qualidade de vida do paciente. Varias terapias estdo disponiveis, porém a
resposta costuma ser demorada e frustrante.

A dopamina é um composto com amplo uso em terapia intensiva. Suas principais
indicacdes terapéuticas sdo: hipotensdo aguda, choque cardiogénico e seéptico,
insuficiéncia cardiaca congestiva, insuficiéncia renal aguda oligurica/andrica e para
protecdo renal quando administrados farmacos nefrotoxicos. Seu largo espectro de
efeitos deve-se a sua capacidade de estimular diferentes receptores dopaminérgicos e
adrenérgicos de forma dose-dependente.

As acg0Oes renais da dopamina ocorrem tanto na vasculatura como em tubulos
renais. Estes efeitos estdo relacionados a estimulacdo dos receptores dopaminérgicos.
Aumento da taxa de filtracdo glomerular (TFG), do fluxo sanguineo renal (FSR) e
excrecdo fracionada de sodio (EFNa) e fosforo (EFP) sédo alguns efeitos esperados
durante infusdo de doses baixas de dopamina em pacientes saudaveis.

Compostos dopaminérgicos sdo empregados na terapia de humanos com
insuficiéncia renal crbnica para impedir a progressdo da doenca. O aumento da

excrecdo fracionada de fésforo € um efeito interessante, porém ndo explorado em



pacientes nefropatas. As terapias empregadas para reduzir a concentracdo sérica de
fésforo estdo relacionadas com a menor ingestdo do mineral (dieta hipofosférica e
quelantes de fosforo), mas ndo visam um aumento da excrecdo renal deste mineral.
Desta forma, a utilizacdo de compostos dopaminérgicos, em doses consideradas
“nefroprotetoras”, parece justificAvel em pacientes nefropatas, desde que animais
nestas condi¢cfes respondam a terapia conforme os caes normais.

Este estudo foi elaborado visando a (1) avaliar os efeitos da dopamina sobre a
excrecdo renal de fosfato em cdes normais e cdes com doenca renal crbnica, (2)
buscando a caracterizagdo do papel da filtracdo glomerular e do trabalho tabulo-

intersticial nos possiveis mecanismos envolvidos.



2. REVISAO DE LITERATURA

A dopamina € uma catecolamina endogena, precursora imediata da
norepinefrina. Foi introduzida como farmaco nos anos 60, tornando-se uma das
medicacOes vasoativas mais utilizadas em terapia intensiva (DEBAVEYE e VAN DEN
BERGHE, 2004). Atualmente, a utlizagdo da dopamina € controversa. Varios
pesquisadores acreditam que ndo ha evidéncias suficientes para confirmar ou refutar
seu uso (BURTON e TOMSON, 1999).

O farmaco apresenta a capacidade de estimular diferentes receptores
dopaminérgicos e adrenérgicos de forma dose-dependente. As doses utilizadas em
cées foram extrapoladas do uso no homem. Em doses baixas (0,2 a 2,0pg/kg/min),
interage predominantemente com receptores dopaminérgicos (D1, D2, D3, D4 e D5).
Estes receptores sao classificados em dois grupos: receptores semelhantes ao D1 (D1
e D5) e semelhantes ao D2 (D2, D3 e D4), que pertencem a super-familia de receptores
acoplados a proteina-G (HUSSAIN e LOKHANDWALA, 2003). A estimulacdo dos
receptores D1 causa ativacdo da adenilato ciclase e aumento da concentracéo
intracelular do segundo mensageiro AMPc (LeCLAIR, et al., 1998). A estimulagédo dos
receptores D2, para alguns autores, causa inibicdo da adenilato ciclase (HUSSAIN e
LOKHANDWALA, 1998). Contudo, LeCLAIR et al. (1998) acreditam que pode haver
tanto inibicAo quanto auséncia de acdo sobre esta enzima. A estimulacdo dos
receptores D1, que estdo localizados nos vasos sanguineos e tubulos renais, causa
hipotensdo e aumento de fluxo sanguineo para os rins, cérebro, vasos mesentéricos e
coronarias, além de diurese e natriurese.

Os receptores D2, presentes nas terminacfes simpaticas pos-ganglionares,
ganglios simpaticos, zona glomerulosa da adrenal e tudbulos renais, induzem
hipotensdo, bradicardia, diminuicdo da pos-carga e dilatagdo de alguns leitos
vasculares (HUSSAIN e LOKHANDWALA, 1998). A agéao renal da estimulagéo D2 ainda
e discutida. Embora alguns pesquisadores acreditem que a natriurese deva-se a
estimulacdo simultanea de receptores D1 e D2, varios outros trabalhos mostram que
agonistas D2 causam antidiurese e antinatriurese (HUSSAIN e LOKHANDWALA, 2003).



Além disso, a estimulacdo deste receptor contribui para a hiperfiltracdo induzida por
aminoacidos. Apesar do mecanismo exato de acdo nao estar esclarecido, acredita-se
que seja através de estimulagdo neuronal (LUIPPOLD e MUHLBAUER, 1998). Doses
de dopamina um pouco mais elevadas (2,0 a 5,0pg/kg/min) estimulam receptores -
adrenérgicos. Nessas doses, o efeito vasodilatador desaparece, porém ha efeito
inotrépico positivo, com pouca variagdo na frequéncia cardiaca e pouca ou nenhuma
alteracdo na resisténcia periférica. Doses elevadas (>5,0pg/kg/min) aumentam a
pressdo arterial, resisténcia periférica e diminuem o fluxo sanguineo renal. Estas
alteracbes devem-se a estimulagdo a-adrenérgica periférica. Os limites terapéuticos
variam muito de individuos para individuo, sendo a dose ideal uma particularidade para
cada caso (GUN e MADY, 1999).

Nos rins, a dopamina apresenta acao paracrina. A L-DOPA é filtrada livremente
nos glomérulos e transportada ativamente para dentro das células tubulares, nas quais
€ convertida em dopamina pela enzima dopa-descarboxilase. Uma vez sintetizada, ela
€ transportada para a luz dos tdbulos renais, onde ira interagir com o0s receptores
dopaminérgicos. Na luz do tubulo proximal, porcdo ascendente delgada da alca de
Henle e ducto coletor, a estimulacdo de receptores dopaminérgicos regularqd a
reabsorcdo de sodio e fosfato (HUSSAIN e LOKHANDWALA, 2003). WANG et al.
(1997) observaram que a acao renal da dopamina, principalmente a acao direta em
receptores presentes na luz tubular, ndo é afetada significativamente pela atividade de
nervos simpaticos renais. Receptores dopaminérgicos renais estdo presentes em
humanos, ratos e cdes. FLOURNOY et al. (2003) identificaram receptores D1 nos rins
de felinos, mas sua agéo nao foi determinada.

McDONALD et al. (1964) demonstraram que a dopamina aumenta o fluxo
sanguineo renal em humanos por diminuicdo da resisténcia vascular renal,
diferentemente de outras aminas simpatomiméticas. O mesmo efeito foi observado em
cées, nos quais a dose de 1,2pg/kg/min aumentou em 38% o fluxo sanguineo renal,
sem alterar a pressao sanguinea arterial (McNAY et al., 1965). HAMMOND e CUTLER
(1989) observaram que o aumento no fluxo sanguineo nos rins € consequéncia da
dilatacdo da arteriola aferente. HARDAKER e WECHSLER (1973) evidenciaram, por



meio de infusdo intra-renal de dopamina, que o efeito vascular é direto, sem influéncia
de acgéo sistémica, pois as alteracdes presentes no rim infundido ndo eram verificadas
no 6rgdo contralateral. Em doses baixas de dopamina, a estimulacao de receptores D1
no leito vascular renal induz vasodilatacdo e aumento do fluxo sanguineo renal
(TOBATA et al.,, 2004), mas doses altas, capazes de estimular receptores a-
adrenérgicos, levam a vasoconstricdo e efeitos prejudiciais aos rins (FURUKAWA et al.,
2002). Enquanto a estimulacéo de receptores D1 causa vasodilatacdo de forma direta,
mediada pela via AMPc/PKA, a acdo dos receptores tipo D2 € uma pouco mais
complexas. Estes receptores podem agir de forma indireta ou direta sobre a
musculatura lisa vascular, dependendo do receptor estimulado e do tébnus vascular em
repouso. Receptores D2 induzem vasodilatacdo, pois atuam indiretamente pela inibicéo
da liberacdo de norepinefrina nas terminacdes nervosas de fibras simpaticas pos-
ganglionares, causando reducdo do ténus simpatico. Os receptores D3 podem causar
constricdo ou dilatacdo vascular, dependendo do tébnus vascular pré-existente, pois
podem tanto inibir a via AMPc/PKA, como estimular a adenilato ciclase (ZENG et al.,
2004). O tdnus de resisténcia vascular esta aumentado em humanos com insuficiéncia
renal cronica (HAND et al.,, 1999). A ativacdo desta via aumenta a concentracédo de
AMPc intracelular, que estimula a abertura dos canais de K", hiperpolarizando e
relaxando a musculatura lisa vascular (ZENG et al., 2004). As ac¢des vasodilatadoras,
estimuladas tanto por receptores D1 quanto D2, sdo mais evidentes em condi¢cdes de
replecdo de sodio (JOSE et al., 1998). HUSSAIN e LOKHANDWALA (2003), citando
OLSEN et al. (1997), relatam que em humanos euvolémicos, o efeito vasodilatador e
natriurético maximo é atingido com dopamina na dose de 3ug/kg/min. A acéo
vasodilatadora da dopamina ndo esta presente em ratos hipertensos, assim como as
outras acoes renais (LADINES et al., 2001). Uma acao antagbnica a angiotensina Il faz-
se presente no glomérulo, pois a dopamina é capaz de reverter os efeitos contrateis
sobre a arteriola eferente e as células mesangiais, diminuindo a hipertenséo glomerular
e justificando o uso da dopamina em casos de vasoconstricdo renal severa (BARNETT
et al., 1986). De acordo com McDONALD et al. (1964), o aumento no fluxo sanguineo

renal parece ser responsavel pelo aumento na TFG, mas o aumento do débito cardiaco



também desempenha um papel muito importante sobre este evento. A dopamina
também é capaz de induzir aumento na TFG por outros mecanismos. A estimulacéo
especifica de receptores D3 aumenta a TFG, sem alterar o fluxo sangtineo renal, pois
causa constricdo da arteoriola eferente (CAREY, 2001). A estimulacdo de receptores
D2 esté envolvida no mecanismo de hiperfiltracdo glomerular induzida por aminoécidos.
Tanto a administracdo de aminoacidos, como agonistas D2 dopaminérgicos, induzem
aumento da TFG. Apesar dos mecanismos, pelos quais a sobrecarga de proteinas ou
aminoacidos induzem hiperfiltracdo, ainda permanecerem pouco compreendidos, a
estimulacdo destes receptores dopaminérgicos parece apresentar um importante papel
neste fenbmeno, pois a utilizagdo de antagonistas D2 inibe o aumento na TFG. Este
efeito €, possivelmente, mediado por receptores centrais e periféricos e ndo pela
dopamina presente nos tabulos renais (LUIPPOLD e MUHLBAUER, 1998).

Véarios mecanismos estdo envolvidos na regulagédo renal do balanco de sodio,
entre eles podem ser ressaltados o balanco tubuloglomerular, a aldosterona e
angiotensina Il. CAREY (2001) relata que aproximadamente 50% da excrecdo basal de
sédio é controlada pela dopamina. A natriurese € induzida por alteracdes
hemodinamicas renais e mecanismos tubulares (RAGSDALE et al., 1990). A inibicdo da
bomba Na*-K*-ATPase e a troca de Na’ por H" nos tibulos contorcidos proximais
aumentam a EFNa em animais higidos e euvolémicos, porém perde este efeito na
presenca de hipertensdo (DEBSKA-SLIZIEN et al., 1994), desidratagcdo ou carga
excessiva de sodio (CAREY, 2001). Este aumento na excrecdo do sodio ocorre por
diminuicdo acentuada da reabsorcdo tubular no néfron proximal, sem compensacao
pelo néfron distal (OLSEN et al., 1990). A inibicdo da reabsor¢cdo de sodio deve-se a
estimulacdo do receptor dopaminérgico D1. A ativacdo da adenilato ciclase via
estimulacdo da proteina G, aumenta a concentracdo de AMPc intracelular, que por sua
vez leva a ativagdo da PKA, causando fosforilagdo do cambiador de Na'/H' e,
consequentemente, inibicdo deste transporte na membrana apical das células
tubulares. Ha indicios da participacdo da via AMPc/PKA na inibicdo da bomba Na*,K*-
ATPase na membrana basolateral das células epiteliais dos tubulos contorcidos

proximais e em outras partes dos néfrons. Na inibicdo desta bomba, a PLC e a PKC



tém papéis importantes por causarem a fosforilacdo da proteina de membrana e perda
de sua funcdo (HUSSAIN e LOKHANDWALA, 2003). A dopamina apresenta agao
paracrina na estimulacdo dos receptores das células tubulares renais, ou seja, age
diretamente na luz tubular, sem influéncia de agéo sistémica (CAREY, 2001).

A acdo dos receptores dopaminérgicos D2 sobre a regulacdo da reabsorgcédo do
sédio € controversa. A estimulacdo conjunta de receptores D1 e D2 nas células
epiteliais dos tabulos proximais parece ser necessaria para a inibicdo da atividade da
bomba Na'-K'-ATPase (BERTORELLO e APERIA, 1990), mas o sinergismo parece
ocorrer somente em situacées de expansédo de volume circulante. Estimulagdo dos
receptores D2 ndo aumenta a natriurese, tendo o quinpirole, um agonista D2 utilizado
experimentalmente, acdo anti-natriurética (JOSE et al.,, 1998). A ativacdo da bomba
Na’-K*-ATPase pode ocorrer por estimulacio de receptores D2, devido a diminuigdo do
AMPc intracelular via proteina G;, que ativa a tirosina kinase (HUSSAIN e
LOKHANDWALA, 1998). Além destes mecanismos diretos sobre a regulacdo de sadio,
a estimulacéo de receptores D1, via aumento do AMPc intracelular, diminui a expressao
dos receptores de angiotensina Il nos tubulos contorcidos proximais e, de forma
indireta, altera o balanco de sodio (CHENG et al., 1996). A estimulacdo de receptores
a-adrenérgicos nos tabulos renais possui acdo antagdnica aos receptores D1, pois eles
estimulam a atividade da bomba de Na*-K*-ATPase, aumentando a reabsorcéo renal de
sédio (CHEN et al., 1993).

Assim como a diurese e natriurese, dopamina também estimula a caliurese,
independente de influéncias hemodinamicas e da acéo do sistema renina-angiotensina
(McGRATH et al.,, 1985). MEYER, et al. (1967) demonstrou que a agéo renal da
dopamina sobre a EFK é direta, pois a infusdo intrarenal de dopamina aumentava a
excrecdo de potassio no rim infundido e ndo possuia efeito sobre o rim contralateral.
Entretanto, o aumento da excre¢do fracionada de potassio ndo foi identificado em
roedores que receberam administracdo de dopamina na é&rea septal do cérebro
(CAMARGO et al., 1976) e humanos saudaveis que receberam infusdo de fenoldopam,
um agonista dos receptores D1 (RAGSDALE et al.,, 1990). Segundo DENTON et al.



(1996), a excrecado de agua livre também estd aumentada durante infusdo de dopamina,
pois inibe a liberacdo central de ADH e antagoniza sua ac¢ao nos ductos coletores.

Mais de 90% do fésforo plasmatico é filtrado no glomérulo, sendo reabsorvido
nos tdbulos proximais. Como ndo ha secrecdo tubular, a quantidade de fosfato
excretado depende somente da filtragdo glomerular e reabsorgcéo tubular. O fosfato
entra na célula tubular através de dois tipos de co-transporte com o sédio (tipo | e 1I). A
reabsorcdo esta sob controle, principalmente, do PTH, que aumenta sua excrecao
(YUCHA e DUNGAN, 2004). A dopamina exerce seu efeito fosfaturico pela inducéo da
internalizacdo do co-transporte NaPi-lla na membrana apical das células tubulares
renais, através da estimulacdo da adenilato ciclase, que aumenta a concentracdo
intracelular de AMPc (BACIC et al., 2005). Diferentemente da secrecdo de protons e
atividade da Na'-K'-ATPase, antagonistas dos receptores dopaminérgicos D1 nao
diminuem significativamente a excrecao fracionada de fosforo (DEBSKA-SLIZIEN et al.,
1994). Além disso, a fosfaturia induzida pela dopamina permanece aumentada até 30
minutos apOs o termino da infusdo, ao contrario da TFG e EFNa que retornam aos
valores normais logo apds o término da infusdo. O mecanismo pelo qual a excrecao
fracionada de fésforo permanece aumentada apds término da infusdo da dopamina nao
€ conhecido, mas ndo parece estar relacionado ao aumento da norepinefrina, pois a
administracdo desta catecolamina causa diminuicdo da excrecdo de fosforo (CUCHE et
al., 1976).

As indicacdes terapéuticas da dopamina sao diversas. Pela sua acéo
hipertensiva e inotrdpica positiva, seu uso esta indicado em sepse e choque
cardiogénico (DEBAVEYE e VAN DEN BERGHE, 2004). Por aumentar o fluxo
sanguineo renal, limitar o consumo de oxigénio nos tubulos renais e induzir diurese, a
dopamina pode auxiliar na terapia da insuficiéncia renal aguda oligurica ou prevenir
injuria renal isquémica em casos de hipovolemia (HALPENNY et al., 2001). Pela mesma
razdo, ela é utilizada em pacientes nefropatas submetidos a urografia excretora, pois
diminui o risco de nefrotoxicidade ao impedir a exposicdo prolongada das células
tubulares ao contraste e diminuir a necessidade deste para a realizacdo do exame

radiografico (CHOI et al., 2001). Outros agonistas dopaminérgicos também possuem



aplicacOes terapéuticas. Entre eles, pode-se citar a ibopamina. Este farmaco possui
efeito inodilatador, com ac¢des hemodindmicas renais semelhantes as da dopamina.
Triagens clinicas sugerem que ibopamina em doses baixas pode ser util como terapia
adjunta no retardo da progressdo da doenca renal em humanos com insuficiéncia leve
ou moderada (STEFONI et al., 1996). A resposta terapéutica é variavel de acordo com
a natureza da doenca renal, com maior beneficio em doencas ndo glomerulares
(DOCCI et al., 1986). YASUNARI et al. (1997), em um estudo in vitro evidenciaram que
a estimulacédo de receptores D1 suprime a hipertrofia das células musculares lisas de
artérias renais induzida pelo fator de crescimento derivado das plaquetas. A hipertrofia
induzida por outros agentes proliferativos, como o tromboxano A, e angiotensina Il
talvez também possa ser inibida, pois agem pelos mesmos mecanismos que o fator de
crescimento derivado das plaquetas. O potencial clinico néo foi avaliado, porém parece
promissor segundo o0s autores.

Embora compostos dopaminérgicos apresentem diversas indicacdes
terapéuticas, ha controvérsia em relacdo ao seu beneficio em terapia intensiva
(BURTON e TOMSON, 1999; DEBAVEYE e VAN DEN BERGHE, 2004), uma vez que
alguns estudos mostram que a dopamina parece nao ser efetiva. VERDERESE e t al.
(2003) acreditam que para a dopamina exercer seu efeito diurético e natriurético é
necessario que o paciente tenha volume extracelular normal ou aumentado. LADINES
et al. (2001) relatam que héa falha na interacdo dos receptores dopaminérgicos renais
em ratos hipertensos, resultando em prejuizo na vasodilatacdo renal, diurese e
natriurese induzidas pela dopamina, tornando seu emprego terapéutico sem beneficio
em casos de hipertensdo. Deficiéncias na sintese ou secrec¢éo renal de dopamina estao
implicadas como causas de hipertensdo em humanos. Se houver resposta deficiente
dos receptores D1, a dopamina também ndo é capaz de induzir suas ac¢des renais
(HUSSAIN e LOKHANDWALA, 2003).

Nos doentes renais crénicos, a medida que vai havendo perda da capacidade
funcional, acentua-se o0 desequilibrio hidroeletrolitico. Na insuficiéncia renal
caracterizada clinica e laboratorialmente, dentre as altera¢cées que compdem o conjunto

de excessos e déficits, destaca-se a retencdo de fosfatos. O arsenal terapéutico
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disponivel para controlar este problema envolve a dieta que s6 pode ser empregado em
pacientes estaveis e o resultado almejado pode custar semanas de espera. Para os
pacientes em crise sdo requeridas medidas de efeito imediato e a possibilidade de
reducdo da concentracdo sérica de fosfato usando terapia minimamente

intervencionista ainda é um desafio.
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3. MATERIAL E METODOS

3.1. Laboratérios

Para a realizacdo dos diversos experimentos foram utilizados o Laboratério de
Nefrologia e Urologia do Departamento de Clinica e Cirurgia Veterinaria e o Laboratorio
de Patologia Clinica do Hospital Veterinario “Governador Laudo Natel” (HVGLN) da
Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da Universidade Estadual
Paulista — UNESP — campus de Jaboticabal — SP.

3.2. Grupos Experimentais

Foram estudados dois grupos de cées, um composto por cinco caes sadios (GS)
e 0 outro por quatro nefropatas (GN) provenientes do canil do Departamento de Clinica
e Cirurgia Veterinaria da Faculdade de Ciéncias Agrarias e Veterinarias (FCAV) da
Universidade Estadual Paulista — UNESP — campus de Jaboticabal — SP.

3.3. Metodologia

3.3.1. avaliagéao clinica

Para a formacao dos grupos, os caes foram avaliados clinica e laboratorialmente.
Coletaram-se amostras de sangue para hemograma e perfil bioquimico sérico
(creatinina, uréia, fosfatase alcalina, alanina amino-transferase) e urina para urinalise.
Apés a avaliacao inicial, foi mensurado o clearance de creatinina para verificacdo da

funcao renal. Os cées que néo apresentaram alteracdes na avaliacao inicial e cujo valor
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de clearance de creatinina foi superior a 1,45mL/min/kg, compuseram o GS. Os caes
com nefropatia e valores de clearance de creatinina inferiores a 1,45mL/min/kg,
azotémicos ou ndo e sem outras doencas, compuseram o GN. Todos os caes deste
grupo apresentavam doenca renal crénica com comprometimento predominantemente

tubulo-intersticial.

3.3.2. protocolo experimental

Os caes dos dois grupos foram submetidos a avaliagdo basal (controle negativo)
e a outras seis avaliacOes para testar os efeitos de dois protocolos de infusdo de
dopamina® em solucéo de NaCl a 0,9%. As seis avalia¢des incluiram o controle positivo
(durante e ap0s infusdo de solucéo de NaCl a 0,9%), o primeiro teste (durante e apds
infusdo de dopamina na dose de 1ug/kg/min) e o segundo teste (durante e apés infusédo
de dopamina na dose de 3ug/kg/min). A solucédo de NaCl a 0,9% foi administrada na
taxa de infusdo aproximada de 2mL/kg/hora. Para cada um dos testes, a dopamina foi
diluida em solucdo de NaCl a 0,9% de modo que fossem obtidas as taxas de infusdo do
farmaco (1pg/kg/min e 3ug/kg/min) e mantida a velocidade de administragdo do
solvente (2mL/kg/hora). As avaliagcbes de cada um dos animais estudados, apds o
controle negativo, foram realizadas a intervalos de 24 horas.

Para afericdo dos parametros basais, utilizou-se uma sessédo, enquanto o
controle positivo e os tratamentos foram avaliados em duas sessdes. A primeira durante
e a segunda, 30 minutos apods o término da infusdo, conforme representada na figura 1.
As avaliagcbes consistiram de urinalise, pressdo arterial sistémica, clearance de
creatinina, excrecdo fracionada de sodio, potassio, fosforo e uréia. Os animais
permaneciam na infusdo por aproximadamente cem minutos. O tempo apresentava

pequena variagcdo, conforme a dificuldade na realizacdo das avaliacdes.

! Revivan — Zambom — S&o Paulo — SP - Brasil
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Figura 1 — Representacdo grafica do protocolo experimental utilizado nos cées
sadios e nefropatas durante cada uma das avaliagbes (controle positivo
e testes). Jaboticabal (SP), 2007

3.4. Avaliacdo do Clearance de Creatinina

A avaliacdo do clearance de creatinina foi realizada através da técnica de 20
minutos em duplicata, conforme as recomendacbes feitas por Finco (1995), com
modificacdo feita por Carvalho (1998) que consistiu na exclusdo da administracéo
forcada de agua.

Para realizacdo do procedimento, os animais foram pesados e a regiao
geniturinaria foi higienizada para realizacado de cateterizacao transuretral, com cateter
urinario de PVC numero quatro, seis ou oito, dependendo do porte do animal. Depois de
remover a urina existente na bexiga, com o auxilio da seringa acoplada a sonda, eram
aplicados 10 a 20mL de ar, para facilitar a remoc¢ao de volumes residuais, sendo
considerado o0 esvaziamento completo quando o volume de urina obtida néo
ultrapassasse 1mL. A bexiga foi enxaguada com agua deionizada estéril (5 a 10mL),
por cerca de trés vezes, até que o liquido recuperado nao estivesse mais “tingido” por

urina. O momento do completo esvaziamento apds o enxague foi considerado como
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momento zero (TO) para o primeiro clearance (Ccr A). Decorridos 20 minutos foi
realizado esvaziamento da bexiga, seguido por um enxagle com 10mL de agua
deionizada estéril. Ao término do esvaziamento foi registrado o tempo final (Tf) para o
Ccr A e realizada a coleta de sangue (5mL). O material recuperado com o
esvaziamento da bexiga (solugdo de enxague) foi homogeneizado, sendo aferido o
volume total. Por se tratar de avaliacdo em duplicata, o Tf do Ccr A, foi considerado TO
para Ccr B. Apos 20 minutos, realizaram-se os procedimentos descritos anteriormente,
com excecao da coleta de sangue.

Para os céalculos de clearance de creatinina utilizou-se a formula:

Uer (mg/mL) x Uy, (ML)
Ser (mg/mL) X T (min)

Onde:

Ccr = clearance de creatinina

U= concentracao urinaria de creatinina
U,= volume de urina

Sc= concentracdo sérica de creatinina

T=tempo em minutos

O valor de Ccr foi dividido pelo peso corporal (kg) do animal. Para os clearances
de 20 minutos em duplicata, foram calculados separadamente o Ccr A e Ccr B, sendo o
valor final dado pela média aritmética dos dois valores. Os resultados finais foram

expressos na unidade: mL/min/kg
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3.5. Avaliagéo das Excrec¢des Fracionadas de Sodio,  Potassio, Fosforo e Uréia

Os procedimentos para mensuracao das excrecfes fracionadas seguiram as
recomendacdes para avaliagdo do clearance de creatinina feitas por Finco (1995) para
técnica de 20 minutos em duplicata, sem a gavagem (modificacdo feita por Carvalho,
1998).

Para os célculos da excrecao fracionada de solutos utilizou-se a formula:

Uy (MEQ/L) x S¢r (Mmg/dL
EFx = x (MEQ/L) or (Mg/dL) % 100
Uer (Mg/dL) x Sy (mMEg/L)

Onde:

EFx = excrecéo fracionada da substancia x
U,= concentracao urindria da substancia x
Scr = concentracao sérica de creatinina

Ucr = concentragao urinaria de creatinina

Sx= concentracdo sérica da substancia x

Para a excrecdo fracionada de 20 minutos em duplicata, foram calculadas
separadamente o EFx A e EFx B, sendo o resultado dado pela média aritmética dos
dois valores. Os resultados finais foram expressos em porcentagem.
3.6. Estimativa da Carga Filtrada de Sodio e Fosfor o

Para estimativa da carga filtrada de eletrdlitos, foi realizada dosagem sérica de
sédio e fosforo utilizada a taxa de filtracdo glomerular em mL/min, estimada do

clearance de creatinina. A formula utilizada foi:

CFx= Ccr (mL/min/kg) x Sy
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Onde:
CF4 = carga filtrada do eletrélito em mEg/min/kg
Ccr = clearance de creatinina em mL/min/kg

Sx= concentracao sérica da substancia x

3.7. Estimativa da excrecéo renal de fosforo

Para estimativa da excregéo renal de fosforo, foi utilizada a estimativa de carga
filtrada e excrecao fracionada de fosforo. A férmula utilizada foi:

EXx= CFxX EFy
100

Onde:
EXx= excrecao renal do eletrélito em mEqg ou mg/min/kg
CFy= carga filtrada do eletrolito em mEq ou mg/min/kg

EFx= excrecdao fracionada do eletrélito em %

3.8. Avaliacéo Laboratorial

O exame fisico da urina foi realizado por meio da observagdo macroscopica,
estabelecendo-se resultados para aspecto e cor. A densidade urinaria foi mensurada
em refratdmetro digital®, aplicando-se uma gota da amostra sobre o sensor. A analise
quimica da urina foi obtida por meio de fita reagente comercial®, de acordo com as
recomendacdes do fabricante. Os parametros avaliados incluiram pH, proteina, glicose,

urobilinogénio, nitrito, corpos cetdnicos, leucécitos, sangue oculto e bilirrubina. Para a

2 Refratdbmetro de Mesa — UGI (1,000 — 1,050) - Atagokio — Japao
¥ Combuf®TesfUX — Boehringer Mannheim S.A. - Buenos Aires- Artjea
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sedimentoscopia as amostras foram centrifugadas®* a 1.500 rpm durante cinco minutos,
sendo desprezado o sobrenadante e o sedimento utilizado para confeccao da lamina. O
material foi analisado a fresco empregando-se objetiva seca com aumento de 10 a 40x
em microscépio éptico® e realizadas contagens de cada tipo de elemento figurado por
campo.

As dosagens de proteinas e creatinina urinaria foram obtidas a partir do
sobrenadante. Para a determinacdo da raz&o proteina/creatinina urinaria, foram feitas
dosagens de proteina urinaria pelo método de vermelho de pirogalol (kit Sensiprot®),
lido em aparelho semi-automatico’ em modo colorimétrico, e a creatinina pelo método
de picrato em meio alcalino (kit Creatinina®), com leitura em aparelho semi-automatico’
em modo cinético. Nas solu¢des e no soro obtidos para avaliacdo do clearance de
creatinina e excrecdes fracionadas de sodio, potassio, fésforo e uréia, foram dosados
creatinina, sodio, potéssio, fosforo e uréia. A creatinina foi dosada pelo método da
reacdo de picrato em meio alcalino, conforme utilizada na urina. As dosagens de uréia
sérica e urinaria foram realizadas pela técnica da urease (kit Uréia®) e leituras
realizadas em aparelho semi-automético’ em modo cinético. O fésforo sérico e urinario
foram dosados pelo método de Daly e Ertingshausen modificado (kit Fosforo®) e leitura
em aparelho semi-automéatico’ em modo cinético. As dosagens das concentragdes
séricas e urinarias de sodio e potassio foram feitas em aparelho automéatico de

eletrodos fons-seletivos®.

“ Centrifuga Celm LS3 Plus Barueri — SP - Brasil

® Microscépico Nikon Eclipse — E 200 China

® Labtest Diagnéstica — Belo Horizonte — MG — Brasil

" Labquest — Labtest Diagndstica - Belo HorizonMG — Brasil
® |selab — Drake — S&0 José do Rio Preto — SP 4l Bras
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3.9. Avaliacdo da Presséo Arterial

A pressao arterial foi obtida por meio de mensuragédo ndo-invasiva com aparelho
oscilométrico®. Os cdes foram colocados em decubito lateral direito e o manguito foi
posicionado no membro toracico, entre o olécrano e o carpo. Os manguitos utilizados
apresentavam aproximadamente 40% da circunferéncia do local em que foram
colocados no membro toracico. Foram realizadas cinco determinacdes e os valores
limitrofes superiores e inferiores descartados para a obtencdo de uma meédia mais
acurada (MUCHA e CAMACHO, 2003).

3.10. Analise Estatistica

Os dados obtidos (razdo proteinas/creatinina urinarias, clearance de creatinina,
excrecao fracionada de sodio, potassio, fésforo e uréia, carga filtrada de sédio e fésforo,
excrecao renal de fosforo, fosforo sérico e valores de pressao arterial sistémica) foram
submetidos & analise de varidncia seguida pelo teste de Tukey, utilizado para
comparacdo de médias entre os diferentes tratamentos dentro do mesmo grupo. Os
dados das sessdes um e dois, de cada tratamento, foram submetidos ao teste t
pareado.

O teste t de Student foi utilizado para comparacdo de médias, entre grupos,
obtidas durante cada tratamento.

O coeficiente de correlagdo de Pearson também foi empregado a fim de detectar
correlacdes entre as excrecdes fracionadas e cargas filtradas de sédio e fosforo. Para
isso foram utilizados os residuos obtidos a partir da analise de variancia. As analises
estatisticas foram realizadas pelo programa de computador SigmaStat for Windows™.

Considerando os dados basais (controle negativo) como 100%, foram calculadas

as variacoes, em percentual, ocorridas com os dados do controle positivo e com os dos

1% SigmasStat for Windows, versdo 3.0.1. Systat Softvilac, Richmond, CA, EUA
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testes de infusdo de dopamina para comparacdo entre a meédia do grupo de caes

normais e os valores individuais dos cées nefropatas.
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4. RESULTADOS

Os valores médios da razao proteinas/creatinina urinarias (U-P/C), clearance de
creatinina (Ccr), excrecao fracionada de sodio (EFNa), potassio (EFK), fésforo (EFP) e
uréia (EFUr), carga filtrada de sodio (CFNa) e fosforo (CFP) e volume urinario (Vu) dos
caes sadios (Grupo 1) e dos nefropatas (Grupo 2) estao representados na Tabela 1.

A U-P/C dos caes sadios diminuiu com a administracdo de dopamina, porém néo
foi significativo. Houve aumento da U-P/C na avaliacdo apoés a infusdo, contudo, estes
valores permaneceram inferiores ao observado no controle correspondente, alcangcando
significancia (p<0,05) quando considerada a dose de 1ug/kg/min (Figura 1 e Tabela 1).
A U-P/C dos cdaes nefropatas variou bastante entre os individuos, ndo tendo sido
identificadas mudancas significativas relacionadas as infusdes de dopamina (Tabela 1 e
Figura 2). Entre os valores obtidos durante a S1, ndo houve diferenca significativa
guando comparadas as médias dos dois grupos. Os cdaes nefropatas 3 e 4
apresentaram aumento dos valores de U-P/C superiores a 1,0 durante a infusdo de
dopamina na dose de 3ug/kg/min. O cdo 3 ja havia apresentado aumento neste
parametro de magnitude semelhante durante a infusdo de 1lpg/kg/min de dopamina
(Tabela 3).

A administracdo de dopamina determinou aumento do volume urinario dos cées
normais em relacdo ao controle, entretanto este efeito desapareceu apos a infusdo. O
aumento observado com dopamina durante a infusdo da dose de 3pg/kg/min foi
significativo (p<0,05). Nos cées nefropatas houve aumento do volume urinario durante
as infusdes de dopamina, porém s6 houve significAncia na dose de 3ug/kg/min. Apés a
infusdo de dopamina na dose de 1lpg/kg/min houve reducéo (p<0,05) do volume de
urina (Tabela 1). Quando comparadas as medias dos dois grupos obtidas nos periodos
durante infusdo, ndo houveram significancia.

O clearance de creatinina aumentou significativamente (p<0,05) durante a
infusdo de dopamina nos animais normais, ndo tendo havido diferenca nas respostas
de cada uma das doses testadas. Tal efeito desapareceu no periodo poés-infuséo

(Figura 1 e Tabela 1). A infusdo de dopamina nos nefropatas determinou aumento do



21

clearance de creatinina, porém ndo houve diferenca significativa. Ocorreu diferenca
significativa (p<0,05) nos momentos durante e apds infusdo com a dose de 3ug/kg/min.
No periodo pés-infusdo as médias permaneceram maiores (p<0,05) do que a observada
no controle (Tabela 1 e Figura 2). As médias de Ccr dos cdes normais, durante os
periodos de infuséo, foram superiores (p<0,05) a dos caes nefropatas. Todos os caes
com doenga renal apresentaram aumento do Ccr durante infusdo de ambas doses de
dopamina. Os cdes 1, 2 e 3 do GN, durante a infusdo de dopamina na dose de
1lpg/kg/min, os Ccr atingiram valores considerados normais. Com a dose de
3ug/kg/min, entretanto, os aumentos apresentados por estes caes, ndo foram
suficientes para atingir a faixa de normalidade. Diferindo dos demais, o aumento do Ccr
do céo 4 so atingiu o intervalo de normalidade durante a infusdo da dose de 3ug/kg/min
(Tabela 3).

A infusdo de dopamina determinou aumento (p<0,05) da excrecao fracionada de
sédio nos cdes normais, quando comparada a resposta a dose de 3ug/kg/min com o
basal e controle positivo e na dose de 1pg/kg/min quando comparada com o basal. Nao
houve diferenca significativa entre as duas doses de dopamina. Depois da infusdo de
dopamina, a excre¢do fracionada de sédio diminuiu, tanto em relagdo aos valores
obtidos durante a infusdo como em relagc&o ao valor do controle, atingindo significancia
(p<0,05) na dose de 3ug/kg/min (Figura 1 e Tabela 1). Nos nefropatas, ndo houve
diferenca entre as médias obtidas durante as infusbes. As médias observadas no
periodo pos-infusdo diminuiram ligeiramente, porém nao houve significancia (Tabela 1 e
Figura 2). Nao houve diferencas significativas, quando comparadas as médias obtidas
dos diferentes grupos. A resposta de cada individua nefropata foi diferente. No céo 4, a
maior excrecdo de sédio ocorreu durante a infusdo de 1pg/kg/min, enquanto nos cées 1
e 3 esta resposta foi evidente na taxa de infusdo de 3ug/kg/min (Tabela 3).

A excrecdo fracionada de potassio dos cdes normais diminuiu discretamente
durante as infusbes de dopamina sem, contudo, alcancar significAncia estatistica. No
periodo poés-infusédo a reducdo foi mais marcante quando comparada aos valores
obtidos no controle e durante as infusdes (Tabela 1 e Figura 1). Nos caes nefropatas,

as infusdbes de dopamina determinaram aumentos, dose-dependentes, nao
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significativos. No periodo pés-infusdo as médias diminuiram, mas mantiveram-se
maiores que a média do controle correspondente (Figura 2). Entre os dois grupos, néo
houve diferencas significativas entre as médias obtidas nos periodos de infusao.

Nos cées sadios, a dopamina determinou aumento da excrecéo fracionada de
fésforo de magnitude dose-dependente, tendo havido significancia (p<0,05) somente na
dose de 3ug/kg/min. Apés a infusdo de dopamina os valores decresceram (p<0,05) em
relacdo aos valores obtidos durante ambas infusées de dopamina (Figura 1 e Tabela 1).
Os cées nefropatas apresentaram aumento (p<0,05) da excrecao fracionada de fésforo
durante ambas infusdes de dopamina, tendo havido redugéo significativa (p<0,05) apos
as infusbes (Tabela 2 e Figura 2). Durante a infusdo de dopamina na dose de
1lpg/kg/min, os valores de EFP em nefropatas foram superiores (p<0,05) aos
encontrados nos caes normais. Os cées nefropatas 2, 3 e 4 apresentaram a maior
excrecdo de fosforo durante a infusdo de 1ug/kg/min, enquanto no cao 1, o maior valor
de EFP ocorreu durante a infuséo de 3ug/kg/min (Tabela 3).

A excrecao fracionada de uréia dos cées sadios ndo foi modificada de forma
significativa pelas infuses de dopamina, embora as médias tenham sido menores em
relacdo ao controle, tanto durante como apos as infusfes (Tabela 1). No caso dos
nefropatas, as médias aumentaram durante as infusées de dopamina, porém néo houve
significancia. As médias relativas aos periodos poés-infusdo nao diferiram entre si nem
em relacdo as anteriores (Tabela 1). Os valores de EFUr, durante a infusdo de solucéo
de NaCl a 0,9% (controle positivo), foram inferiores (p<0,05) nos cédes nefropatas,
quando comparada ao grupo normal.

A infusdo de dopamina, em ambas as doses, determinou aumento significativo
(p<0,05) da carga filtrada de sodio dos cdes normais. No periodo pés-infusdo, os
valores de CFNa retornaram a valores proximos aos basais (Tabela 1 e Figura 1). A
carga filtrada de fésforo apresentou o mesmo comportamento observado no sddio,
porém ndo houve significAncia entre os valores. Nos caes nefropatas, a carga de sédio
filtrada aumentou durante as infusbes de dopamina, com reducdo dos valores apos o
término da infusdo, poréem s6 ocorreu significancia (p<0,05) na dose de 3ug/kg/min

(Tabela 1 e Figura 1). Em relagéo a carga filtrada de fésforo, as médias obtidas durante
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as infusGes foram superiores a do controle, porém nao houve significancia. S6 ocorreu
significancia (p<0,05), quando comparada a CFP obtida durante a infusdo da dose de
3ug/kg/min e a obtida durante a administracdo da solucdo de NaCl a 0,9%. Apos as
infusdes, ocorreu diminuicdo (p<0,05) das médias (Tabela 2 e Figura 2). Tanto a CFNa
como a CFP apresentaram valores inferiores nos nefropatas em comparagdo com 0sS
cées normais, mas nao houve significancia.

A concentracdo sérica de fosforo dos caes sadio ndo apresentou alteracbes
significativas. Nos nefropatas, apds a infusdo de dopamina na dose de 1lpg/kg/min, o
fosforo sérico apresentou reducdo significativa (p<0,05), quando comparada ao valor
basal. A excrecdo renal de fosforo apresentou aumento em ambas infusbes de
dopamina, de forma dose dependente, com significancia (p<0,05) somente na dose de
3ug/kg/min, nos cées sadios. Apos a infusdo de dopamina os valores decresceram
(p<0,05) em relagéo aos valores obtidos durante ambas infusbes de dopamina (Tabela
2 e Figura 1). Nos cédes nefropatas, a excrecdo de fésforo apresentou 0 mesmo
comportamento dos caes sadios, com aumento significativo (p<0,05) e reducao (p<0,05)
apos o téermino para as duas doses de dopamina. Nao houve diferenca significativa
entre os grupos (Tabela 2 e Figura 2). Entre os nefropatas, os cdes 1 e 4 apresentaram
maior excrecdo de fosforo durante a infusdo da dose de 3ug/kg/min, enquanto os caes
2 e 3, na dose de 1ug/kg/min (Tabela 3).

As pressdes arteriais sistélica ndo apresentaram alteracdes significativas durante
as infusdes ou na comparacao entre grupos. A média dos valores de pressao arterial
sistémica sistolica dos caes nefropatas quase sempre foram inferiores a médias dos
cées normais. Durante a infusdo de dopamina na dose de 1ug/kg/min, a diferenca entre
as médias foi maior, porém nao foi significativa (Figura 4).

Na figura 5 estdo representadas as variacbes percentuais entre excrecao
fracionada e carga filtrada de sédio e entre excrecdo fracionada e carga filtrada de
foésforo dos cdes normais e nefropatas. Em relacdo ao sodio, a excregcdo fracionada
apresentou aumento percentual superior ao da carga filtrada durante as infusdes de
dopamina nos cdes normais. Isto ndo foi observado nos nefropatas. As variacbes da

excrecdo fracionada e carga filtrada de fosforo dos cées sadios apresentaram
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comportamentos semelhantes. Contudo durante a infusdo da dose de 3ug/kg/min, a
EFP apresentou uma variacdo de 222,8%, enquanto a CFP foi de 119,2%. Nos
nefropatas, os aumentos nas variacdes percentuais da excrecdo fracionada foram
superiores aos encontrados para a carga filtrada, principalmente durante a infusdo de
1pg/kg/min. Houve correlagéo (p<0,05) entre a EFNa e CFNa de cées sadios somente
durante a infusdo da solucao de NacCl a 0,9%.

Na figura 6, estdo demonstradas as variacdes, em percentual, da média do grupo
de cdes normais e os valores individuais dos cdes nefropatas ocorridas com a razao
proteina/creatinina urinarias, clearance de creatinina, excrecao fracionada de sodio e
fosforo durante a administracdo do controle positivo e com os dois testes de infusédo de
dopamina. As variacdes percentuais da razao proteina/creatinina urinaria dos caes
nefropatas foram superiores a variacdo média dos valores dos caes sadios,
principalmente durante a infusdo de 3ug/kg/min. Em relagdo as variacdes percentuais
dos valores de clearance de creatinina, os cdes 1, 2 e 3 apresentaram variacoes
superiores a variacdo meédia dos caes sadios durante a infusdo de 1pg/kg/min. Na
infusdo de 3ug/kg/min, os cées 1 e 4 mostraram variacdes superiores a variacdo média
dos cées sadios, porém as variacdes dos caes nefropatas tenderam a ser inferiores a
variacbes apresentadas durante a infusdo de 1ug/kg/min. Em relacdo a excrecdo
fracionada de sédio, as variagBes encontradas nos cdes nefropatas sempre foram
menores que a media dos sadios. A excrecdo fracionada de fésforo dos caes
nefropatas apresentou variacbes semelhantes a dos caes normais, exceto o cao 2 que
apresentou grande aumento, diferindo dos outros animais com doencas renais. Durante
as duas infusdes de dopamina, as variacdes percentuais da excre¢do renal de fosforo
dos cédes nefropatas apresentaram tendéncias a serem maiores que a meédia das
variacfes dos cées sadios. O cao 3 apresentou variacdes percentuais muito superiores

aos caes sadios e os demais nefropatas.
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Tabela 1 Médias, desvios padrbes e avaliagdo estatistica dos valores de razéo
proteinas/creatinina urinarias (U-P/C), volume urinario (VU), clearance de
creatinina (Ccr), excrecdes fracionadas de sédio (EFNa), potassio (EFK) e
uréia (EFUr) e carga filtrada de soédio (CFNa) obtidos durante (S1) e 30
minutos apoés (S2) infusdo de solucdo de NaCl 0,9% (controle positivo) e de
dopamina nas taxas de 1ug/kg/min (DA 1) e 3ug/kg/min (DA 3) em caes sadios
e nefropatas. Jaboticabal (SP), 2007.
Parametros Normais Nefropatas
S1 S2 S1 S2
Basal 0,5+0,2° 0,4+0,2°
U-P/C  NaCl 0,6+0,3" 0,8+0,3* 0,6+0,2" 0,6+0,3"
DA 1 0,240,1" 0,4+0,2% 0,6+0,5™ 0,8+0,3"
DA 3 0,2+0,1™ 0,4+0,2" 0,8+0,5" 0,9+0,7*
""""""""" Basal 186+23* 339#331°*
Vurina  NacCl 18,0+9,0" 15,7+3,6™ 33,1+24,9" 26,3+14,2"*
Hlkg/min - DA 1 23,9+9,1" 15,143,1* 42,4+20,9" 26,8+13,4%

DA 3 41,5420,4"  18,1+7,1% 66,9+46,8"" 34,5+18,1"°
""""""""" Basal 19+02*  10+021*
Cecr NaCl 1,8+0,2" 1,8+0,2" 1,0+0,3" 0,8+0,1"

mL/minkg DA 1 2,2+0,4"° 1,840,2"° 1,540,4" 1,3+0,1%

DA 3 2,340,2" 1,840,2% 1,240,1" 1,0£0,1%
""""""""" Basal o0,7+04* 12+02*

EFNa  NacCl 1,240,4" 1,240,2" 1,5+0,3" 1,240,2"*

% DA 1 1,30,7%° 0,8+0,3" 1,240,2"@ 0,9+0,2"°

DA 3 1,7+0,3"° 0,740,452 2,0£0,9" 1,5+0,8"%
""""""""" Basal 183+41° 124+68*

EFK NaCl 19,446,6™  18,9+10,4™ 11,9+14,3% 5,624,5"

% DA 1 14,2+6,5* 8,245,1°% 13,8+7,5™ 9,245,4"%°

DA 3 10,2+6,7" 43+2 7" 19,0+8,3" 14,7+10,6™
""""""""" Basal 89,8+285° 639+309°

EFUr NaCl 122,1444,2"*  104,7+54,1* 56,6+29,2" 52,7+36,6"

% DA 1 79,8+21,7%  76,7+16,7" 64,8+19,3" 64,8+26,7"%

DA 3 114,54¢33,1"  96,2+20,9" 67,4+35,2" 72,8+38,1"
""""""""" Basal 271,9+22,8*  1405+147°
CFNa NaCl 263,7+33,9"*  268,7+30,0" 156,0+65,7"° 133,9+20,8"
mEg/minkg DA 1 318,7459,4™°  267,1+26,6™® 232,2+54,1" 194,6+23,9"

DA 3 332,9+32,7"°  263,5+33,8% 191,7+24,2" 158,6+32,6

Médias seguidas pela mesma letra mailUscula, na mesma linha, dentro de cada grupo, ndo diferem entre
si pelo teste de t de Student (¢=0,05).
Médias seguida pelo menos por uma mesma letra mindscula, na mesma coluna, dentro de cada
parametro, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (a=0,05).
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Tabela2  Médias, desvios padrdes e avaliacao estatistica dos valores do fosforo sérico
(Ps), excrecéao fracionada de fosforo (EFP), carga filtrada de fésforo (CFP) e
excrecdo renal de fésforo (ExP) obtidos durante (S1) e 30 minutos apoés (S2)
infusdo de solucao de NaCl 0,9% (controle positivo) e de dopamina nas taxas
de 1lug/kg/min (DA 1) e 3ug/kg/min (DA 3) em cées sadios e nefropatas.
Jaboticabal (SP), 2007.

Parametros Normais Nefropatas
S1 S2 S1 S2
Basal 5,010,6° 6,140,7%
Ps NaCl 4,6+0,5" 5,0+0,6™ 5,8+0,9°% 5,8+1,0%
Mg/dL DA 1 4,610,3"  47,+0,2" 4,1+0,3"% 3,9+0,5"°
DA 3 4,4+0,5" 4,2+0,7"° 4,6+0,8° 4,2+0,4°%
Basal 11,4+0,9° 10,9+7,1°
NaCl 13,9+2,3"  14,8+1,6™ 12,3+1,3"2 12,242 5"
EFP
% DA 1 16,1+3,0™ 8,2+3,0% 27,7+1,2%° 16,616,252
DA 3 25,3421 14,0355 24,5+9 77 13,4+9,852
""""""""" Basal  9,4t1,0% T g ey BT
CFP NaCl 8,5+1,6" 9,1+0,5" 5,2+2,4" 4,1+0,4"
mg/min/kg DA 1 10,442,4%2 8,8+1,2" 7,742,472 5,641,270
DA 3 11,041,7% 8,9+3,5" 9,2+1,7*° 6,1+1,2°
""""""""" Basal  1,1+0,1% T TTTgex0,4%
ExP NaCl 1,2+0,3" 1,340,2" 0,6+0,3" 0,6+0,2"
mg/min/kg DA 1 1,7+0,5 0,7+0,3% 2,1+0,6™° 1,040,522
DA 3 2,8+0,5"° 1,240,452 2,240,7%° 0,840,652

Médias seguidas pela mesma letra mailUscula, na mesma linha, dentro de cada grupo, ndo diferem entre
si pelo teste de t de Student (0=0,05).

Médias seguidas pelo menos por uma mesma letra mindscula, na mesma coluna, dentro de cada
parametro, ndo diferem entre si pelo teste de Tukey (a=0,05).
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Tabela3  Valores individuais de razdo proteina/creatinina urinaria (U-P/C),
clearance de creatinina (Ccr), excrecdes fracionadas de sodio (EFNa) e
fésforo (EFP) e excrecéo renal de fosforo (ExP) obtidos durante (S1) e
30 minutos apo6s término da infusdo (S2) de solucdo de NaCl 0,9%
(controle positivo) e de dopamina em solucdo de NaCl 0,9% nas taxas de
1pg/kg/min (DA 1) e 3ug/kg/min (DA 3) em caes nefropatas. Jaboticabal
(SP), 2007.
Parametro Céao Basal Controle positivo DA 1 DA 3
S1 S2 S1 S2 S1 S2
1 0,18 0,38 0,50 0,25 0,51 0,38 0,41
U-P/C 2 0,33 0,69 1,11 0,23 0,46 0,44 0,25
3 0,67 0,76 1,08 1,28 1,15 1,24 1,70
4 0,50 0,91 0,40 0,80 1,06 1,41 1,49
1 0,94 1,29 1,00 1,85 1,16 1,41 1,23
Ccr 2 1,13 0,93 0,86 2,00 1,36 1,27 0,92
m/kg/min 3 0,97 0,56 0,81 1,57 1,58 1,11 0,87
4 0,91 1,63 1,09 1,11 1,29 1,48 1,29
1 1,05 1,61 1,16 1,46 1,06 2,23 1,07
EFNa 2 1,24 1,73 1,72 1,16 1,01 1,45 1,46
% 3 1,57 1,73 1,65 1,34 1,20 3,26 2,81
4 1,01 1,04 1,14 1,46 0,66 1,25 0,63
1 19,44 14,34 17,09 29,10 20,64 37,09 26,41
EFP 2 2,52 11,55 12,37 26,28 23,09 24,10 15,32
% 3 8,69 11,81 13,69 27,12 9,89 13,20 7,90
4 12,99 11,73 17,52 28,48 13,05 23,81 4,00
1 0,960 0,783 0,748 2,383 1,069 2,811 1,561
ExP 2 0,175 0,753 0,465 2,886 1,711 2,726 1,167
mg/min/kg 3 0,315 0,205 0,507 1,600 0,502 1,305 0,364
4 0,837 0,850 0,787 1,712 0,625 1,942 0,246




1,2 4

1,0

0,8

0,6 1

uUpPC

0.4 4

0,2 o

0,0 -

2,5 q

2,0 q

1,54

%

1,0 4

0,5 1

0,0 -

30 4

25 1

20 4

%

15 4

10 A

nEgfinkg

28

U-P/C Ccr

: }
SR . :

1,6 A

F——
——
f—e—
o
m/minkg

1,4 -
EFNa EFK

35 4

30

} ‘E

e
—e—
—e—i
e

%
o & &
e
—e—i

EFP ExP

4,0 4

{
f } |
: { Joe b P

0,5 1

——i
o
—e—i

——

my/minkg

0,0 -

CFNa CFP

T |
S R

nog/minkg
[
F—e—
F——e—
[l
—e—

E J N - N o N ‘ E - N “ N o N

3 8§ & 8 B & 3 3 8 & & ¢4

Figura 2 -Representagfes graficas das médias dos valores e erro padrdo da razédo proteina/creatinina

urinaria (U-P/C), clearance de creatinina (Ccr), excrecao fracionada de sédio (EFNa), potassio
(EFK) e fésforo (EFP), excrecéo renal de fosforo (ExP), carga filtrada de sodio (CFNa) e
fasforo (CFP) obtidos durante (1) e 30 minutos ap0s (2) infuséo de solugcao de NaCl 0,9% e de
dopamina, nas taxas de 1ug/kg/min (DA1) e 3ug/kg/min (DA3) em cées sadios. Jaboticabal
(SP), 2007.
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fésforo (CFP) obtidos durante (1) e 30 minutos apds (2) infusédo de solugcdo de NaCl 0,9% e de
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Jabaticabal (SP), 2007.
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Figura 5 - Representacdes graficas das médias percentuais de variagdes e erro padrdo, em relagdo

aos valores basais (100%) dos parametros: A- excrecdes fracionadas de sédio (EFNa —
circulo vazado) e carga filtrada de sddio (CFNa — circulo cheio) dos cées sadios e B —
excrecbes fracionadas de sodio (EFNa) e carga filtrada de sddio (CFNa) dos caes
nefropatas obtidos durante (1) e 30 minutos apés (2) infusdo de solucéo de NaCl 0,9% e de
dopamina, nas taxas de 1ug/kg/min (DA1) e 3ug/kg/min (DA3). Jaboticabal (SP), 2007.
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Figura 6 - Representagdes graficas das médias percentuais de variagcdes e erro padréo, em relagéo

aos valores basais (100%) dos parametros: A- excregdes fracionadas de fésforo (EFP —
circulo vazado) e carga filtrada de fosforo (CFP — circulo cheio) dos cées sadios e B —
excrecdes fracionadas de fésforo (EFP) e carga filtrada de fosforo (CFP) dos caes
nefropatas obtidos durante (1) e 30 minutos apos (2) infusao de solucdo de NaCl 0,9% e de
dopamina, nas taxas de 1ug/kg/min (DAL) e 3ug/kg/min (DA3). Jaboticabal (SP), 2007.
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Figura 7 - Representacdes graficas dos percentuais de variacdes, em relacao aos valores basais (100%)

das meédias dos cdes normais (quadrado vazado) e dos valores individuais dos caes
nefropatas (circulos cheios) dos parametros razdo proteina/creatinina urinaria (U-P/C),
clearance de creatinina (Ccr), excre¢Bes fracionadas de soédio (EFNa) e fésforo (EFP),
excrecdo renal de fésforo (ExP) e volume urinario (Vu) obtidos durante (1) e 30 minutos ap6s
(2) infusdo de solucao de NaCl 0,9% e de dopamina, nas taxas de 1ug/kg/min (DAl) e
3ug/kg/min (DA3). Jaboticabal (SP), 2007.
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5. DISCUSSAO

O presente estudo demonstrou que a dopamina apresenta ac¢des diuréticas e
natridretica em cédes normais e nefropatas. Estas ac¢des renais da dopamina ja foram
descritas por MCDONALD et al. (1964) em humanos e por MCNAY et al. (1969) em cées
saudaveis. A acao fosfaturica também foi evidenciada em ambos os grupos. A fosfaturia
foi inicialmente descrita por CUCHE et al. (1976) em caes paratireoidectomizados e
posteriormente por LeCLAIRE et al. (1998) e BACIC et al. (2005) em roedores. Nao ha
descricdo da acdo de compostos dopaminérgicos, sobre a funcdo renal de cées
nefropatas.

Em relacdo aos parametros pesquisados, foi possivel observar que a razéo
proteina/creatinina urinéria (U-P/C) apresentou diminuicdo durante ambas as infusbes
de dopamina em caes saudaveis. Este achado é esperado e provavelmente deva-se a
dilatacdo da arteriola eferente renal devido a estimulacdo de receptores D1 com doses
baixas de dopamina, conforme o descrito por HAMMOND e CUTLER (1986). A U-P/C é
um indicativo de lesdo ou hipertensdo glomerular. A constricdo da arteriola eferente
renal pode estar implicada no aumento da presséo intraglomerular e consequente
proteinuria. Desta forma, medidas terapéuticas que causam dilatacdo desta arteriola
sao importantes no retardo da progressao da doenca renal crénica. A observacao deste
achado justificou a utilizagdo terapéutica de agonistas dopaminérgicos em pacientes
humanos com insuficiéncia renal cronica, para impedir a progressao da lesao renal
(DOCCI et al., 1986; STEFONI et al., 1996). Entretanto, os cdes com doenca renal
cronica, do presente estudo, apresentaram aumento da U-P/C, principalmente na dose
de 3ug/kg/min. Mesmo que néo significativo, este aumento pode ter importancia clinica,
principalmente com relacdo ao desencadeamento ou agravamento de quadro de
sindrome nefrotica. Quando avaliados individualmente, dois cées nefropatas
apresentaram valores de U-P/C superiores a 1,0 durante a infusdo de dopamina na
dose de 3ug/kg/min, sendo que um deles ja havia apresentado aumento semelhante
guando testada a taxa de infusdo de 1lug/kg/min. O aumento chegou a 298% quando

comparado ao basal em um dos caes nefropatas. Alteragcbes pequenas ha
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hemodindmica renal, como constricdo da arteriola eferente e conseqiente hipertenséo
gomerular, podem estar relacionadas com o aumento de proteinaria, principalmente
guando associadas as doencas tubulo-intersticiais, nas quais a reabsor¢cao de proteinas
estd diminuida. Conforme descrito por LUIPPOLD e MUHLBAUER (1998), a
hiperfiltracdo glomerular induzida por agonistas dopaminérgicos, associados ou nao
com sobrecarga protéica, também poderia ocasionar aumento da excrecdo renal de
proteinas. A estimulacdo de receptores D2 é responsavel por este fenbmeno e a
ativacdo destes, sobrepujando a acdo de outros receptores dopaminérgicos, pode
ocorrer devido maior sensibilidade destes ou por aumento na concentragdo local de
dopamina. Outra explicacdo possivel seria a diminui¢cdo da afinidade dos receptores D1
no leito vascular renal, como ocorre em ratos com hipertenséo sistémica (LADINES et
al., 2001). A estimulacao de receptores D3 pode causar constricdo da arteriola eferente
guando o tdnus vascular em repouso esta baixo (ZENG et al., 2004), porém este se
encontra aumentado nos pacientes nefropatas (HAND et al.,, 1999), tornando a
vasoconstricdo induzida por estes receptores pouco provavel. Deve-se ressaltar que a
pressdo arterial sistémica ndo variou estatisticamente e os valores mantiveram-se
dentro do intervalo de normalidade. Desta forma, o aumento da U-P/C observado néo
foi determinado por hipertensao.

O clearance de creatinina aumentou, de forma dose-dependente, nos caes
sadios. Segundo HUSSAIN e LOKHANDWALA (2003), a dose de 3pg/kg/min induz
maior resposta diurética e natriurética. No presente estudo, a dopamina determinou
aumento do clearance de creatinina nos caes nefropatas, com maior magnitude na dose
de 1ug/kg/min. Segundo McDONALD et al. (1964), o aumento na TFG esta diretamente
relacionado ao aumento do fluxo sangilineo renal e principalmente ao débito cardiaco.
O aumento apresentado pelos caes nefropatas ocorreu em uma dose que geralmente
nao causa aumento do débito cardiaco, porém este parametro nao foi verificado neste
estudo. Como o incremento da TFG ocorreu em conjunto com aumento da U-P/C, a
hiperfiltracdo glomerular induzida pela ativacéo de receptores D2, conforme descrita por
LUIPPOLD e MUHLBAUER (1998), pode estar envolvida. A vasoconstricdo da arteriola
eferente, que poderia induzir aumento na TFG e U-P/C sem alterar o FSR (CAREY,
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2001), parece pouco provavel. Este fendbmeno pode ser induzido pela estimulacdo de
receptores D3, desde que o tbnus vascular em repouso esteja baixo (ZENG et al.,
2004), porém este se encontra aumentado em pacientes nefropatas (HAND et al.,
1999). Além disso, a estimulacédo de receptores dopaminérgicos D1 diminui a resposta
renal a angiotensina Il, que é um agente vasoconstritor renal conhecido (BARNETT et
al., 1986). Conforme descrito por GUN e MADY (1999), os limites terapéuticos da
dopamina variam entre os individuos, tornando a resposta a terapia dopaminérgica
muito particular. Trés caes nefropatas utilizados neste estudo apresentaram aumento
do Ccr durante a infusdo da dose de 1ug/kg/min, quando comparado aos caes
saudaveis. Os mesmos cées, quando utilizada a dose de 3ug/kg/min, ndo apresentaram
aumento tdo evidente. Esta diferenca pode ser explicada quando se considera a
resposta de cada paciente a dopamina. Dependendo da sensibilidade individual, doses
maiores de dopamina podem estimular receptores [(-adrenérgicos, aumentando o
débito cardiaco e, consequentemente, a TFG. Tais receptores nao estdo envolvidos
com vasodilatacao renal e, assim, a magnitude da TFG deixa de ser tdo importante. A
estimulacdo de receptores a-adrenérgicos, se chegasse a ocorrer, causaria diminuicao
da TFG devido a vasoconstricdo renal (FURUKAWA et al., 2002).

Nos cédes sadios, a excrecao fracionada de sédio aumentou, de forma dose-
dependente. O mesmo foi observado em humanos por OLSEN et al. (1990), que
evidenciaram um potencial natriurético maior com a dose de 3upg/kg/min. Nos cées
nefropatas, a dose de 1pg/kg/min néo induziu aumento da EFNa. Este efeito natriurético
foi observado somente na dose de 3ug/kg/min. Segundo CAREY (2001), os compostos
dopaminérgicos sao extremamente importantes na excrecdo renal de sodio, sendo
responsaveis por aproximadamente 50% da excrecdo basal. A natriurese é induzida
pela inibicdo do transporte de Na'/H" e NaPi tipo 1l, além da bomba de Na*-K*ATPase
(RAGSDALE et al., 1990; DEBSKA-SLIZIEN et al., 1994). A dopamina é uma
catecolamina de acdo paracrina nas células tubulares renais (HUSSAIN e
LOKHANDWALA, 2003). Havendo aumento de fluxo tubular, a dopamina pode ficar
menos disponivel para sua ac&o inibitéria sobre o transporte de Na’/H" e a bomba de

Na’-K*ATPase. Se o fluxo permitisse maior interacdo da dopamina com seus
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receptores, haveria acréscimo mais significativo da EFNa, pois os diversos transportes
de sbdio seriam inibidos mais intensamente. De fato, a administracdo de dopamina na
dose de 3ug/kg/min parece ter aumentado a oferta da substancia, favorecendo a
ligacdo com seus receptores, que resultou em aumento da EFNa.

A caliurese descrita por MEYER et al. (1967) em cées e por MCGRATH et al.
(1985) em roedores, ndo foi evidenciada em caes sadios no presente estudo. A EFK
apresentou reducao dose-dependente, também contrariando os achados de CAMARGO
et al. (1976) e RAGSDALE et al. (1990). Nos caes nefropatas, entretanto, ocorreu
aumento da eliminacdo de potassio durante as infusdes, conforme descrito em animais
sadios.

A EFP também teve aumento dose dependente em cées sadios deste estudo,
porém a persisténcia da acao fosfaturica apds o término da infusdo de dopamina,
conforme descrita por CUCHE et al. (1976), ndo foi observada. Este achado ja havia
sido descrito por LeCLAIR et al. (1998), confirmando que a acdo da dopamina é fugaz,
de acordo com o observado na TFG e EFNa. No estudo de CUCHE et al. (1976), a
dose de dopamina utilizada variou entre 0,88 e 1,05ug/kg/min, dose maior, como a
utilizada no presente estudo, ndo foi avaliada. A dose de 3ug/kg/min determinou
acréscimo significativo da EFP em cées sadios, evidenciando que a inibicdo tubular da
reabsorcdo de fosfato estd diretamente relacionada a quantidade de dopamina
administrada. Nos caes nefropatas, a administracdo de ambas as doses de dopamina
resultaram em aumento significativo da EFP. Esta resposta diferiu da encontrada em
caes sadios, nos quais somente a dose de 3ug/kg/min foi capaz de elevar a EFP. Nos
caes nefropatas, o aumento da EFP, durante a infusdo de 1ug/kg/min, justifica-se pelo
aumento concomitante da TFG, ndo observados nos sadios, que, mesmo ndo sendo
significativo estatisticamente, teve magnitude suficiente para elevar e excrecdo de
fosfato. Este efeito também foi observado sobre a excrecao renal de fésforo, pois, tanto
na dose de 1lug/kg/min como de 3pg/kg/min, a excrecao foi maior nos nefropatas. A
acao sinérgica entre o aumento da TFG, (McDONALD et al., 1964), associada a inibicao
da reabsorcéo renal de fosfatos (CUCHE et al., 1976; LeCLAIR et al., 1998; BACIC et

al., 2005) é responsavel por este aumento. ApOds os periodos de infusbes, o fosforo
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sérico dos cées nefropatas apresentou reducdo em relagédo a concentracdo sérica basal
e aos momentos das infusdes de dopamina, evidenciando o potencial terapéutico deste
farmaco como auxiliar na prevencéo e tratamento do hiperparatireoidismo secundario
renal.

As excregdes fracionadas de sodio e fosforo acompanharam as variagbes das
respectivas cargas filtradas nos caes nefropatas, demonstrando que a eliminagéo
destes eletrélitos estd mais diretamente relacionada com o aumento na TFG que a acao
tubular da dopamina. Ja, nos cdes sadios, as excrec¢des fracionadas de sodio e fosforo
apresentaram variagbes de maior amplitude que as das cargas filtradas, evidenciando
claramente o envolvimento do trabalho tubular, conforme descrito por CAREY (2001). O
volume urinario apresentou aumento dose-dependente tanto nos cades sadios como
nefropatas. Além da excrecao de agua livre, como descrito por DENTON et al. (1996).
Considerando os resultados do presente estudo, um fator importante para o0 aumento de
volume urindrio € a eliminagdo de solutos na urina, principalmente o sédio, que
apresentou excrecao fracionada maior na dose de 3ug/kg/min.

Em relacdo aos cées nefropatas, foi observado que a primeira dose de dopamina
induziu aumentos na TFG, EFP e ExP em magnitudes semelhantes as resultantes da
dose de 3ug/kg/min, sem aumentar a U-P/C, efeito que ocorreu na dose de 3ug/kg/min.
A resposta tubular & dopamina, contudo, diferiu nos cées sadios. A estimulacdo
dopaminérgica revelou envolvimento de mecanismos tubulares nos caes sadios,
engquanto, nos caes nefropatas, os parametros parecem ser mais influenciados pelas
alteragcbes hemodindmicas. Nos cdes sadios, 0s mecanismos tubulo-intersticiais,
incluindo o balanco tubulo-glomerular, modulam as fun¢des glomerulares, mesmo
durante a infusdo de doses baixas de dopamina. Os efeitos dopaminérgicos tornam-se
mais evidentes com doses mais altas. Nos pacientes nefropatas, 0s mecanismos
moduladores podem estar deficitarios, permitindo que a acdo dopaminérgica ocorra em
doses mais baixas. Enquanto as alteragcdes na hemodinamica renal ocorreram com a
menor dose de dopamina (TFG na dose de 1lpg/kg/min), a acao tubular sé tornou-se
mais evidente com acréscimo da dose, conforme o evidenciado na EFNa na dose de

3ug/kg/min. Isso pode ser maléfico, pois doses mais altas podem estimular receptores
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D2 que induzem hiperfiltracdo glomerular (LUIPPOLD e MUHLBAUER, 1998), evento
importante na progressdo da doenca renal crbnica. Além disso, um maior aporte de
dopamina também pode estimular receptores a-adrenérgicos, que induzem
vasoconstricao no leito renal e prejuizo para a funcao renal (FURUKAWA et al., 2002).

Outro ponto importante a ser ressaltado é a origem da doenca renal. Segundo
DOCCI et al. (1986), o maior beneficio terapéutico ocorre em humanos com doencas
nao glomerulares. Todos os cdes nefropatas utilizados neste estudo apresentam
comprometimento predominantemente tdbulo-intersticial. O tipo e intensidade dos
efeitos evidenciados pela estimulacdo dopaminérgica podem estar relacionados com o
local de origem da doenca renal. Desta forma, o emprego de dopamina em cédes com
doencas renais com grande envolvimento glomerular pode ndo apresentar efeitos tao
favoraveis sobre a homeostase do fosforo, como os encontrados neste estudo.

Os resultados do presente estudo justificam a utilizacdo de dopamina em doses
baixas em pacientes insuficientes renais cronicos, como medida auxiliar para o controle
das concentracdes seéricas de fosforo. Considerando os estudos em seres humanos
insuficientes renais cronicos desenvolvidos por DOCCI et al. (1986) e STEFONI et al.
(1996) e os efeitos sobre os mecanismos renais de regulacdo da homeostase de fosfato
obtidos no presente estudo € factivel a hipotese de que a utilizagdo de andélogos

dopaminérgicos possa beneficiar caes insuficiéncia renal crbnica.
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6. CONCLUSOES

Com o presente estudo, no qual administraram-se duas doses distintas de

dopamina em cées sadios e nefropatas, pode-se concluir o que segue.

1. A dopamina apresenta acao diurética, natriurética e fosfatirica em caes
sadios e nefropatas.

2. A acdo dopaminérgica sobre as funcdes renais de caes resulta da
combinacdo de mecanismos glomerulares e tubulo-intersticiais em individuos
sadios, enquanto em nefropatas preponderam o0s efeitos sobre os
mecanismos glomerulares.

3. Os efeitos renais dopaminérgicos variam tanto em tipo quanto intensidade em
funcdo da dose administrada para caes sadios. Contudo, nos individuos com
nefropatias cronicas, independentemente da dose administrada, as alteracdes
renais existentes limitam os tipos e intensidade das respostas.

4. Nos cées nefropatas, a infusdo de dopamina, na dose de 1pg/kg/min, por
periodo aproximado de cem minutos aumenta discretamente a TFG, além de
aumentar o volume urinario e excrecao de fosfato, sem modificar a U-P/C e
pressdo arterial sistémica. A dose de 3ug/kg/min ndo aumenta os beneficios
e, ainda, promove aumento da excre¢ao urinéria de proteinas.

5. Os resultados sao indicativos de que a dopamina na dose de 1ug/kg/min
pode ser incluida na terapia intensiva de cdes nefropatas para melhorar a

homeostase de fosfato.
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