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O homem nunca usou tanto a ciéncia. No entanto, nunca desconfiou dela. Ele sabe

gue a ciéncia nao resolveu os problemas basicos da humanidade.

O maior desafio da educacédo ndo é conduzir o homem a executar tarefas e dominar
0 mundo que o cerca, mas conduzi-lo a liderar os seus préprios pensamentos, 0
seu mundo intelectual.

Por que é que a memoéria humana ndo funciona como a meméria dos
computadores? Por que ndo nos recordamos do passado exatamente como ele
foi? Aqui esconde um grande segredo da inteligéncia. Nao recordamos o passado
com exatiddo n&o apenas por causa das dificuldades de registro cerebral, mas
também porque um dos mais importantes papéis da memoaria ndo € transformar o
homem num repetidor de informacdes do passado, mas um engenheiro de idéias,

um construtor de novos pensamentos.

Augusto Jorge Cury
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Reis MRC. Efetos do sevoflurano sobre rins isquémicos. Estudo experimentd no céo.
Botucatu, 2003. 215p. Tese (Doutorado em Anestesiologid). Faculdade de Medicina,
campus de Botucatu, Universidade Estadud Paulista“ Jilio de Mesguita FHIho™.

RESUMO

Apesy das diversas evidéncias clinicas que garantem sSua seguranca, a
questéo dos potenciais efeitos adversos do sevoflurano sobre a fungdo rend continua
gerando controvérsias. Este estudo, prospectivo, foi redizado com 16 cdes, submetidos a
induco anestésica com fentanil (20 ngkg?) e propofol (6 mgkg?), & manutencdo com
savoflurano a 3% e & ventilaggo atificiad dos pulmdes com fluxo de IL.mint e FIO, = 0,3.
Foram redizados cateterismos, intdacdo de aparelhos de registro, preparacdo cirdrgica
com lombotomia direita para nefrectomia e lombotomia esquerda para ligadura da artéria
rend esquerda, por periodo de 30 minutos, com reperfusio, e cateterizacdo do ureter
esquerdo para coleta de urina. Para estudo do fluxo plasmético rend e da filtracdo
glomerular, foi infundida solucdo de para-aminohipurato de sodio (PAH) e de credtinina
Estudaramse as dteragbes que poderiam ocorrer na fungdo rend sob a agédo do
sevoflurano, gpés 30 minutos de isquemia rend e poserior reperfusdo (Gl), e sem
isquemia (GC).

Foram estudados a freqiéncia cardiaca, pressio arterial média, pressio de
vea cava inferior, fluxo sanglineo rend, clearance de PAH e de credtining, ressténcia
vascular rend, fracdo de filtracdo, volume urin&rio, hematécrito, sodio e potéssio
plasméticos, osmoldidade plasmética e urinaria, clearance osmolar, de agua livre e de
sodio, excrecdo urin&ria e fracionaria de sodio, clearance, excregéo urinaria e fracionaria
de potéssio, pHa, Pa0,, Sp0,, PaCO,, ETCO,, temperatura corpora, daca sodadal e 2 e
ambiente e b,-microglobulina. Foram colhidos fragmentos para estudo histolégico dos rins
direito e esquerdo de cada animd, redizado por microscopia de luz e eetronica de
transmissao.

Estes atributos foram pesquisados em 4 momentos que tiveram duracdo de
30 minutos cada, sendo o primeiro momento (M1) o controle. Em seguida, procedeu-se a
ligadura da artéria renad esquerda, durante 30 minutos, com posterior reperfusio do érgéo,
em Gl. O momento M1 foi obtido 30 min apés a administracdo do prime de PAH e
cregtinina (Gl e GC), M2, 90 min apds o prime de PAH e credatinina (Gl e GC) e
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imediatamente apos a reperfusdo, em Gl, M3, 120 min gpds 0 prime de PAH e credtinina
(Gl e GC) e 30 min apbs a reperfusdo (Gl) e M4, 150 min gpés o prime de PAH e
cregtinina (Gl e GC) e 60 min apés areperfusio, em Gl.

Ap6s a andise edatigtica dos resultados obtidos, verificowrse que 1) Gl
apresentou maiores valores de freqiéncia cardiaca, de sodio plasmético, de clearance de
agua livre, de PaCO, e ETCOy; 2) GC apresentou maiores vaores de clearance de PAH e
osmolaidade urindia, em M1 e M2, do fluxo sanglineo rend, em M1, do potésso
plasmético, e enm M2, do volume urindio, clearance osmolar e de sodio e excregdo
urin&ria de sodio.

A microscopia de luz , foi encontrada, nos rins esquerdos de Gl, leucocitose
discreta, €, nos de GC, tumefagdo celular foca. A microscopia detronica de transmissio,
foram encontradas, nos rins esquerdos de Gl, discreta dilatacdo do reticulo endoplasmético,
degeneracdo hidrépica apicd e de cdulas do tdbulo proxima, com perda focad de
microvilogdades, fazendo protrusdo lumina, e mitocondrias livres na superficie lumind, e,
nos de GC, discreta dilatacdo do reticulo endoplasmético e degeneracdo hidrdpica apical.
Osrins direitos de ambos os grupos ndo mostraram ateragoes significativas.

Condlui-se, portanto, que a isquemia rend levou as ateragBes na morfologia
e funcdo renais, em GlI, enquanto que o sevoflurano, se produziu as dteracdes observadas

em GC, o fez de maneiradiscreta e reversivel.

Pdavras-chave: Anestésico, Cao, Histologia, Isquemia, Rim, Sevoflurano
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Res MRC. The effects of sevoflurane on ischemic kidneys. Experimenta study in dogs.
Botucatu, 2003. 215p. PhD in anesthesology School of Medicine, campus of Botucatu,
Pauligta State Univerdty “Julio de Mesquita Flho”.

ABSTRACT

Despite mounting dlinical evidence that supports its safety, the question of
the potential adverse effects of sevoflurane on rend function continues to generate some
controversy. In a prospective study, Sixteen dogs were submitted to anesthesia induction
with fentanyl (20 ngkg?) and propofol (6 mg.kg?) and maintenance with 3% sevoflurane,
axd to the atifidd ventilaion with IL.min? flow and FIO, = 03. There were
caheterizations and the indalation of regidration apparaius, surgical preparation with
right lumbotomy to nephrectomy and left lumbotomy to clamping of left rend atery
during a period of 30 minutes with reperfuson, and catheterization of the left ureter to
urine collection. In order to dudy effective rend plasma flow and glomerular filtration
rae, a solution containing para-aminohippurate sodium (PAH) and cregtinine was infused.
The changes that could happen in the rend function under sevoflurane effect and after 30
min of rend ischemiaand reperfusion (GI), and without ischemia (GC) were studied.

The following attributes were dudied: heat rate, mean arteria blood
pressure, inferior vena cava pressure, renad blood flow, PAH and credtinine clearance,
rend vascular resgtance, filtration fraction, urinary flow, hematocrit, serum sodium and
potassum, serum and urinary osmoldities, osmolar, free water and sodium clearance,
urinary and fractionary sodium excretions, potassum clearance, urinary and fractionary
potassum excretions, pHa, Pa0O,, SpO,, PaCO,, ETCO,, body, soda lime 1 and 2, and
room temperatures and b,-microglobuline. Right and left renad fragments were colected to
higologicad studies through light and e ectronic transmition microscopies.

The atributes were studied in four 30 minutes moments, with control being
the fird moment (M1). After that moment, the left rend artery was clamped for 30 min
with reperfuson, in GlI. The M1 moment was taken 30 min after the prime of PAH and
cregtinine (Gl and GC); M2, 90 min after the prime of PAH and creatinine (Gl and GC)
and immediatdy dfter repefuson, in GI; M3, 120 min after the prime of PAH and
cregtinine (Gl and GC) and 30 min after reperfuson, and M4, 150 min &fter the prime of
PAH and cregtinine (Gl and GC) and 90 min after reperfusion, in GI.
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Satigicd andyss of the reaults verified: 1) Gl presented higher vaues of
heart rate, serum sodium, free water clearance, PaCO, and ETCO,; 2) GC presented higher
vaues of PAH cdlearance and urinary osmoldity; rend blood flow, in M1 and M2; serum
potassum, in M1, and urinary flow, osmolar and sodium clearance, and sodium urinary
excretion, in M2.

The light microscopy of the left kidneys of Gl found mild leucocitose, and
of GC, focd cdlular tumefaction. The dectronic microscopy of trangmisson found, in the
left kidneys of GI, mild endoplasmic reticulum dilatations, hydropic apica and proximd
tubular cdls degeneration, with focd loss of microvilli, meking lumina protruson and free
mitochondria in the lumind surface, and in the left kidneys of GC, mild dilaations of
endoplasmic reticulum and hydropic gpical degeneration. The right kidneys of both groups
didn’'t show sgnificant changes.

In summary, rend ischemia brought dterations to rend morphology and
function in Gl. Sevoflurane, if caused the dterations observed in GC, did it in a mild and
reversble manner.

Key-words Anesthetic; dog; histology; ischemia; kidney; sevoflurane,
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As pesquisas para desenvolver um agente anestésico indatorio  seguro, ndo
inflamavel, comecaram em 1930 quando quimicos descobriram que a subgtituicdo do fldor
por outros halogéneos “diminui 0 ponto de ebulicdo, aumenta a edtabilidade, e geramente
diminui a toxicidede’” (BOOTH e BIXBY, 1932). Ege trabadho foi continuado por McBee,
que usou seu conhecimento da quimica dos fluoretos, obtido pelo trabadho no projeto da
bomba atbmica de “Manhattan”, para investigar o nimero de compostos que contém fllor, ja
gue nenhum dees estava digponivel para uso clinico. Em 1951, Suckling sintetizou o haotano
e rgpidamente inicio-se a pesquisa por outros anestésicos clinicamente Uteis. O sevoflurano
(fig 1) foi primeramente sSntetizado em 1968 pelos Laboratorios Regan e Travenal, lllinais,
quando invesigavam uma sS&rie de éeres hadometil poli-fluoroisopropil. O compogto foi
inicidmente publicado pelos seus co-trabahadores, em 1971 (WALLIN e NAPOLI, 1971). O
grupo do Travenol descreveu os resultados dos experimentos animals que caracterizaram as
propriedades clinicas importantes do novo anestésco (WALLIN et al., 1975). O seu
desenvolvimento foi impedido, mais tarde, pelos aparentes efeitos toxicos, mostrados
findmente s conseqiéncia do modelo experimenta inadequado (HITT et al., 1977). Os
primeiros estudos em voluntérios, reaados por Holaday e Smith (1981), foram
encorgjadores. No entanto, os trabahos posteriores sofreram demora por causa dos problemas
de biotransformacdo e estabilidade com os absorvedores do didxido de carbono. Naguela
€poca, teve-se a impressdo de que o isoflurano seria a droga mais disponivel para
desenvolvimento comercid (BROWN J e FRINK J, 1992). Baxter Travenol venderam os
direitos do sevoflurano para o0 Anaguest (Ohmeda/BOC), que por sua vez os venderam para a
Companhia Maruishi. A Maruishi continuou a pesquisa, liberando findmente o sevoflurano

para uso clinico no Japdo, em maio de 1990. Ao find de 1993, foi estimado que um milh& de



Introducdo 32

peacientes ja tinham recebido sevoflurano (EGER 11, 1994). A pesquisa continua por um
agente indatdrio com caracteristicas de inducdo, despertar e recuperacéo répidos estimulou 0s

recentes novos exames do sevoflurano (SMITH, NATHANSON e WHITE, 1996).

| (B

H— C|: (@] C| C| —F Sevoflurano
H CR F
F H F
| I

H— (|: (e} C| C| —F Desflurano
F F F
F H F
| | |

H—(|3 (@] C| C|—F Isoflurano
F c F
F F H
| | |

H— C|: (@] C| C| —F Enfluran0
F F c
F cl
|

F—C —C|: —0Br Halotano
F H

Figura 1 —Estrutura quimica do sevoflurano comparada com a de outros anestésicos inalatorios.

O sevoflurano (fluorometil-1,1,1,3,3,3-hexafluoro-2-propil éer) foi sintetizado no

find dos anos 1960, mas tornouse disponivel para 0 uso clinico nos anos 1990. Duas
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caracterigicas “néo-ideais’, a liberacdo de ion fluoreto e a ingabilidade da base na presenca
de absorvedor de dioxido de carbono, fize'am com que houvesse demora na sua liberagéo
para uso clinico. No entanto, a experiéncia com o sevoflurano (mais de 2 milhdes de
anestesias) sugere que a toxicidade do fluoreto e do composto A sga menor do que a que e

acreditava existir quando da sua fabricacdo (BROWN Jr, 1995).

O svoflurano é um metil el éer fluorado. Por causa desta fluoragdo tanto o
desflurano (0,42) como o sevoflurano (0,66-0,69) tém baixo coeficiente de solubilidade
sangue/gés 0 qual s gproxima daguele do Oxido nitroso (0,47) (MALVIYA e LERMAN,
1990). O sevoflurano tem ponto de ebulicdo (58,6°C) e pressio de vapor (185mmHgQ)
semdhantes aos do isoflurao (485°C e 240mmHg), enflurano (56,5°C e 172mmHg) e
halotano (50,2°C e 244mmHg) e, por is0, pode ser usado em vaporizadores convencionais

(HOLADAY e SMITH, 1981, BROWN Jr, 1995).

As propriedades fiscas do sevoflurano, que produzem seu perfil cinético, ros déo
uma droga que tem dgnificante vantagem sobre o isoflurano e enflurano e € semdhante a0
desflurano e ao propofol. A baixa solubilidade sangue/gés do sevoflurano (0,66) permite sua
rgpida captacéo pelos pulmdes e recuperacdo da anestesa gerd. Além disso, os efetos
farmacodindmicos e a utilidade clinica desse agente sfo excdentes. A auséncia de irritacéo
respiratéria, combinada com bom perfil cardiovascular, e o fato de ser anestésico de acéo
rgpida e possuir odor agradavel fazem com que sga bem aceito como agente indatdrio, tanto

por adultos, como por criancas (MALVIYA e LERMAN, 1990).

O savoflurano é metabolizado no figado (3% a 6%), do mesmo modo que os
outros anestésicos volateis de uso corrente (KHARASCH e THUMMEL, 1993). Além disso,

adguns anestésicos volaels sofrem metabolismo em outros 0rgéos, como, por exemplo, O rim.
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Assim como todos os anestésicos volédeis utilizados audmente, o sevoflurano € degradado

pel os absorvedores de didxido de carbono nos aparelhos de anestesia (BITO e IKEDA, 1995).

O svoflurano é metabolizado a fluoreto inorgénico e a metabdlito fluoreto
organico hexafluoroisopropanol  (HFIP) (HOLADAY e SMITH, 1981). A concentracéo
plasmética ou sérica de fluoreto em um adulto norma varia de 10-20mM apos 1-2 CAM-h de
sevoflurano, 20-40mM apds 27 CAM-h e 20-90mM apds grandes exposigdes ao sevoflurano,
e gerdmente com o pico dentro da primera hora apos o fina da anestesa (KHARASCH,
1995). O HFIP é conjugado a HFIP-glucoronideo, que é rapidamente excretado na urina e
parece ndo ser toxico. O metabolismo do sevoflurano ndo contribui para o término clinico do
efeito da droga, diferentemente do que acontece com o halotano KHARASCH et al., 1995b).
O pico de concentracdo do fluoreto apds sevoflurano é aproximadamente 1,5 a 2 vezes maior
do que aguele apds enflurano. No entanto, as concentragbes de fluoreto apds sevoflurano
diminuem de modo dggnificativamente mas rgpido do que aguda apos enflurano e
marcantemente mais rdpido do que aguela apds metoxiflurano. As taxas rdativas de
metabolismo anestésico em estudos dlinicos em seres humanos, avaiadas a partir do pico
s&ico das concentracbes de fluoreto, sdo, em ordem decrescente, as de metoxiflurano,
sevoflurano, enflurano, isoflurano e desflurano. A extensdo do metabolismo do sevoflurano,
andoga a area sob a curva de tempo concentragdo-metabdlito ou excrec@o tota do metabdlito,
tem sido estimada em 2% a 5% da dose captada (HOLADAY e SMITH, 1981; KHARASCH
et al., 19953). A extensdo do metabolismo do sevoflurano € menor do que a do enflurano
(8,5%), hdotano (46%) e metoxiflurano (75%), e maior do que a do isoflurano e desflurano
(menor que 1%) (CARPENTER et al., 1986). Em gera, o perfil da concentracdo do fluoreto

plasmético em relacdo ao tempo, para o sevoflurano, lembra o do enflurano.
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O citocromo P450 2E1 tem dSdo identificado como a enzima hepética humana
responsvel pelo maior metabolismo do sevoflurano in vitro (KHARASCH e THUMMEL,
1993) e in vivo (KHARASCH et al., 1995b). Alguns pacientes obesos com vaores hepaticos
potencidmente edevados de P450 2E1 exibem metabolismo aumentado do sevoflurano
(HIGUCHI et al., 1993). Inibicdo da atividade do P450 2E1 em seres humanos pelo
dissulfiran diminui marcantemente o metabolismo do sevoflurano  (KHARASCH et al.,
1995b). Inducdo enzimatica com fenobarbital ndo tem efeito sobre o metabolismo do
sevoflurano em seres humanos. A atividade do P450 2E1 é maior quando do uso cronico de
etanol e isoniazida e 0 metabolismo do sevoflurano pode estar aumentado por essas drogas.
Né&o ha nenhum €feito clinico observedo, aé o momento, particularmente efeito sobre a

funcdo rend, tanto do aumento como da diminuigao do metabolismo do sevoflurano.

Metoxiflurano, enflurano, isoflurano e sevoflurano podem todos resultar em
concentragbes plasméticas de fluoreto excedendo 50nM, limiar adma do qud o
metoxiflurano causou toxicidade rend (COUSINS e MAZZE, 1973). No entanto, nenhum
desses outros anestésicos tem sido associado com toxicidade rend quando as concentragOes
de fluoreto excedem 50mM. Porque as drogas freglientemente causam toxicidade no orgéo no
qua eas sfo metabolizadas a metabdlitos toxicos, uma investigacdo recente examinou O
metabolismo rend dos anestésicos volaes (KHARASCH et al., 1995a). A desfluoragdo do
metoxiflurano peo rim humano foi substancidmente maior do que a do sevoflurano e exibiu
grande vaiabilidade entre os individuos. Trés tipos de citocromo P450 humano
metabolizaramn 0 metoxiflurano trés a 10 vezes mais rgpidamente do que o sevoflurano. Se o
fluoreto gerado no rim ou outros metabdlitos sBo nefrotdxicos, entdo 0 metabolismo rend
pode contribuir para a nefrotoxicidade do metoxiflurano, enquanto que a relativa auséncia de

nefrotoxicidade clinica do sevoflurano pode estar relacionada com o metabolismo rend
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minimo, gpesar de as concentracbes do fluoreto plasméico poderem exceder a 50nM

(KHARASCH et al., 1995a).

Os absorvedores de didxido de carbono contém bases fortes que degradam todos
0s anestésicos volateis de uso corrente. Os produtos de degradacdo de interesse sd0 O
mondxido de carbono e os compostos de difluorovinil, tal como o Composto A, que € oriundo
do sevoflurano e B, C, D, F e E que séo originarios do haotano (FINKELSTEIN, BAGGS e
ANDERS, 1992; MORIO et al., 1992). O sevoflurano, diferentemente do isoflurano,
enflurano e particularmente desflurano, ndo € degrado a monodxido de carbono FANG et al.,

1995).

S0 conhecidos varios fatores que afetam a taxa de degradacdo do sevoflurano e a
formacdo do Composto A em aparelhos de anestesa. Altas concentracbes de Composto A
ocorrem com elevadas temperaturas do absorvedor de CO, e elevada producéo de COg,
embora a insuflacdo do CO, durante cirurgia lgparoscopica néo leve a aumento da formacéo
de Composto A. Quando se utiliza sevoflurano em dtas concentragbes, ocorre maior
formacdo de Composto A com ca baritada e baixos fluxos de gés fresco, do que com cal

sodada (BITO e IKEDA, 1995).

O Composto A é nefrotdxico em ratos, causando necrose tubular proximal
corticomedular, que s manifeta por e€levacdo Sfrica da uréa e credtining glicoslria e
proteindria, com dose letal média de 330-420 ppm e limiar de lesfo etimado em 50-114 ppm
para uma exposi¢do de trés horas (MORIO et al., 1992; GONSOWSKI et al., 1994; KELLER
et al., 1995). O pico da concentracdo do Composto A durante a anestesia com sevoflurano em
circuito fechado com baixos fluxos em seres humanos é de 824 ppm e 20-32 ppm com ca
sodada e ca baritada, respectivamente, em todos os estudos publicados até a presente data

(JIN et al., 1995; BITO e IKEDA, 1996).
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Em seres humanos, a producdo de Composto A durante a anestesa com
sevoflurano em circuito fechado ou vigéncia de baixos fluxos de gases ndo mostrou efeito na
funcéo rena pds-operatdria em nenhuma investigacdo publicada até o momento (JN et al.,
1995; BITO e IKEDA, 1996). Bito e lkeda (1996) examinaram 50 pacientes, verificaram as
concentragdes de Composto A, estudaram a funcéo rend durante 14 dias de pos-operatorio e

ndo encontraram nenhum caso de lesdo renal associado ao Composto A.

O Composto A passa por varias vias do metabolismo. Como o sevoflurano, e é
desfluorado no figado, embora se pense que edta via ndo sga sgnificativa durante a anestesa
cdinica O Composto A também passa pda conjugecdo glutationica e clivagem a um
conjugado sstémico, que pode ser nefrotdxico quando metabolizado pela enzima cigteina
conjugada b-liase renal. Podem ocorrer diferencas entre os ratos e 0s seres humanos quanto ao
metabolismo do Composto A, assm como quanto ao dos Compostos B, C, D, F e E, pela
auséncia de toxicidade rerdl observada até o momento em seres humanos anestesiados com
sevoflurano e haotano, sob condicbes nas quais os Compostos A e B, C, D, F e E sho
formados (JIN et al., 1995). Diante de tais investigagOes e da vadta literatura sobre o tema,

ainda existe campo a ser explorado.

Do ponto de visa da prética clinica da anestesologia, em nosso meio, a ca
sodada € bagtante utilizada e os baixos fluxos de gés fresco ndo sdo os mais empregados. Por
outro lado, sBo muito comuns as eventuaidades clinicas do ao operatério que sdo de risco
para o rim. Dentre estas, a isqguemia rena decorrente de hemorragia, de ligadura arterid ou de
hipotensio prolongada devem s mencionadas (MODOLO et al., 2000). Diante da

possibilidade de ocorréncia dessas agressdes ao rim, qud seria o efeito do sevoflurano?
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Esta pesquisa estudou, em cées, os efeitos do sevoflurano sobre afungéo e

histologia renais em model o de isquemia e reperfusio.
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1 ANIMAISUTILIZADOS

A Comissio de Etica em Experimentacdo Anima da Faculdade de Medicina de
Botucatu deu o aval para a redlizacdo desta pesquisa Foram utilizados 16 cdes adultos,
machos, sem raga definida, cujos pesos variaram de 13 a 23 kg (19,06 + 2,54 kg), fornecidos
pelo Biotério do Campus de Botucatu da Universdade Estadud Paulista “Jilio de Mesquita

FHlho™.

Os cées foram digtribuidos pelos grupos experimentais, obedecendo ao critério de

orteio.
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2 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Foram criados dois grupos de estudo com oito animais em cada grupo:

Grupo Isgquemia (Gl) - Cées submetidos & acdo do fentanil e do propofol, para inducéo
anestésica, e do sevoflurano, em sstema semifechado, para a manutencéo
anestésica, a redizacdo de lombotomia direita para nefrectomia e
lombotomia esquerda para ligadura da artéria renal por periodo de 30
minutos e a cateterizacdo do ureter para coleta de urina.

Grupo Controle (GC) - Cées submetidos & acdo do fentanil e do propofol, para inducéo
anestésica, e do sevoflurano, em sstema semifechado, para a manutencéo
anetésica, a redizacdo de lombotomia dirdta para nefrectomia e

lombotomia esquerda para cateterizaco do ureter para coleta de urina.
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SEQUENCIA EXPERIMENTAL

3.1

3.2

3.3

34

3.5

3.6

3.7

3.8

39

3.10

311

3.12

3.13

3.14

3.15

3.16

3.17

3.18

Jgum dimentar de gproximadamente 14 horas, embora 0 cdo continuasse com
livre acesso aagua

Pesagem dos animais

Ajuste do sistema de manutencéo da temperatura da sala de experiéncia

Inducdo anestésica com fentanil e propofol

Intubacéo traquedl

Passagem de sensor esofégico de temperatura

Colocacao do sensor do oximetro de pulso nalingua do animal

Ventilagdo artificia dos pulmdes

Conexao do tubo traquea a capnégrafo

Manutencéo anestésica com sevoflurano

Introducdo de agulhas no subcuténeo torécico que foram conectadas a eetrodos
paraleitura do eetrocardiograma (ECG)

Colocagéo dos sensores na superficie externa do canister 1 e do canister 2 de cd
sodada

Disseccéo e cateterismo davelafemord direita

Infusdo intravenosa de solugéo de Ringer

Administracéo de cloreto de dcurdnio

Disseccdo e cateterismo da artéria e vela femorais esquerdas para instdacdo dos
gparelhos de registro

Redlizacdo de lombotomia direita

Nefrectomia direita e coleta de fragmentos para estudo histol égico



3.19

3.20

3.21

3.22

3.23

3.24

3.25

3.26

3.27

3.28

3.29

3.30

331

3.32

3.33
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Redlizacdo de lombotomia esquerda

Cateterizac@o do ureter esquerdo

Exposicdo da artéria rena esquerda para posterior colocacdo de clamp vascular
araumético

Coberturado anima com manta térmica

Apb6s 15 minutos de infusio da solucdo de Ringer, injecdo do prime de para
aminohipurato de sodio (PAH) e creatinina

Gotgamento continuo da solugdo de PAH e credtinina, imediatamente gp0s a
injecdo do prime

Redlizacdo do primeiro periodo do clearance, 30 minutos apds a administracdo do
prime

Coletade sangue

Determinacdo da frequéncia cardiaca, da pressio arterial média e de veia cava
inferior, da saturacdo periférica de O,, do CO, expirado, da pressdo de pico a0
fina daingpiracéo e das temperaturas da cal sodada e ambiente

Determinacdo da temperatura corporal

Medida do volume urinario

Ligadura da atéria renal esquerda, nos animais do grupo |, por periodo de 30
minutos, imediatamente gpds o término do primeiro periodo do clearance

Retirada da ligadura da artéria rena esquerda

Redlizacdo do segundo periodo do clearance, 90 minutos gpds a administracdo do
prime

Coleta de sangue



3.34

3.35

3.36

3.37

3.38

3.39

3.40

341

3.42

3.43

3.44

3.45

3.46

3.47

3.48
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Determinacdo da freqUéncia cardiaca, da pressio arterid média e de vela cava
inferior, da saturacdo periférica de O,, do CO, expirado, da pressdo de pico ao
fina daingpiracéo e das temperaturas da cal sodada e ambiente

Determinacdo datemperatura corporal

Medida do volume urinario

Redlizacd0 do terceiro periodo do clearance 120 minutos apos a administracdo do
prime

Coleta de sangue

Determinacdo da freqUéncia cardiaca, da pressio arterid média e de vela cava
inferior, da saturacdo periférica de O,, do CO, expirado, da pressdo de pico ao
fina daingpiracéo e das temperaturas da cal sodada e ambiente

Determinacdo da temperatura corporal

Medida do volume urinario

Redlizacdo do quarto periodo do clearance, 150 minutos apds a administracéo do
prime

Coleta de sangue

Determinacdo da freqliéncia cardiaca, da pressdo arteriadl média e de veia cava
inferior, da saturacdo periférica de O,, do CO, expirado, da pressdo de pico ao
find dainspiracdo e das temperaturas da cal sodada e ambiente

Determinacdo da temperatura corporal

Medida do volume urinério

Retirada do rim esquerdo e coleta de fragmentos para estudo histolégico

Sacrificio do anima com KCl sob anestesa gera
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ATRIBUTOSESTUDADQOS

Foram estudados os seguintes atributos:

4.1 Hemodinamicos

4.2

4.3

41.1

4.1.2

4.1.3

4.1.4

4.1.5

4.1.6

Fregiiéncia cardiaca
Pressfo arterid média
Pressdo de cavainferior
Clearance de PAH
Fluxo sangiineo rend

Resisténcia vascular rend

Sanguineos

4.2.1

4.2.2

4.2.3

4.2.4

Hematocrito
Sodio plasmético
Potassio plasmético

Osmoldidade plasmética

Defuncéo renal

4.3.1

4.3.2

4.3.3

4.3.4

4.3.5

4.3.6

Clearance de cregtinina
Fracao defiltracéo
Volume urind&rio
Osmoldidade urindria
Clearance osmolar

Clearance de &gualivre
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4.4

4.5

4.6

4.3.7 Clearance de sodio

4.3.8 Excrecdo urindriade sodio
4.3.9 Excrecéo fracionéria de sodio
4.3.10 Clearance de potassio

4.3.11 Excrecéo urinariade potassio
4.3.12 Excrecdo fracionaria de potésso

4.3.13 Proteindria (b2 microglobuling)

Ventilatorios
441 pH
442 PaO;
443 PaCO,

444 PgrCO;

Detemperatura
45.1 Corpora
4.5.2 Do canister n° 1 dacal sodada
453 Do canister n° 2 dacal sodada

454 Ambiente

Estudo histologico dosrins
4.6.1 Microscopiadeluz

4.6.2 Microscopia eletronica de transmissio
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Sequéncia experimental

Ligadura
i) 1f ?‘0 4'5 (io 7'5’ ?0 1i)5’ 1‘|20 1?5’ 1?0 1@5’ 1i30’ 19|5’
L | | M3 L
! I ' Y ' I
Infusdo R 2
l M 1 l M 4 l
I I I
Prime + inicio . _ Sacrificio
infusdo Cr + Retirada daligadura animal

PAH
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MOMENTOSESTUDADOS

Os momentos estudados tiveram a duracéo de 30 minutos e iniciaram-se;

M 1 - 30 minutos gpés o prime (Gl e GC);

M2 - 90 minutos apos 0 prime (Gl e GC) e imediatamente gpos a retirada da ligadura,
emGl,

M 3 - 120 minutos apés o prime (Gl e GC) e 30 minutos apos a retirada da ligadura, em
Gl,

M4 - 150 minutos apés 0 prime (Gl e GC) e 60 minutos apos a retirada da ligadura, em

Gl.
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TECNICASUTILIZADAS

6.1 Preparodoanimal

6.1.1

6.1.2

ApGs periodo de jgum de 14 horas, com livre acesso a &gua, os cées foram
anestesiados com injegdo na veia cefdica de fentanil na dose de 20 ng.kg*
de peso corpord e, apds 5 min, de propofol, na dose de 6 mg.kg* de peso
corpora e colocados em dectbito dorsd horizonta sobre goteira de
Claude Bernard. Foi redizada, a seguir, intubacéo endotraqueal com sonda
de Rush n° 38 provida de manguito para ventilagdo mecéanica dos pulmdes
com oxigénio em FIO, = 0,3. Para este fim, foi empregado o aparelho de
anetesa Ohmeda Excd™ 210 SE com ventilador Ohmeda 7900
(Finlandia). O volume corrente usado foi de 15 mL kg™ de peso corporal, a
fregliéncia respiratdria de 15 movimentosmin® e regustada para
manutencdo de PgerCO, de 30-3bmmHg. Para facilitar a ventilacdo
atificid e paa a manutencdo da congténcia do volume corrente, foi
administrado cloreto de acurdnio, 02 mgkg! de peso corpora. A
anestesa foi mantida com sevoflurano, fornecido por vaporizador Ohmeda
Sevotec 5, a uma concentracdo de 3% (CAM @1,25). O absorvedor de
dioxido de carbono foi a cal sodada, trocada antes da anestesia de cada
anmdl.

Foram redizados disseccéo e cateterismo das velas femorais direita e
exquerda e da artéria femoral esquerda, as quais foram cateterizadas com
cateter de polietileno PE 240. Pelo cateter da veia femord dirata foram

administradas solugbes de Ringer, na velocidade de 02 mL.kg'mint, e
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de PAH e credtinina, durante todo o experimento, e administracéo de
02mgkg! de peso de didil-bis-nortoxiferina (adcurénio). A atéia
femord esquerda foi utilizada para a mensuracdo da presséo arterid
média, sendo, para tanto, ligada, através de cateter, a domo e transdutor de
pressdo conectado ao aparelho Datex Engstrom AS3 tipo DVCN 15-00-
02 SN 763177 (Finlandia). Por esta artéria, também se colheu amostra de
sangue paa gasometria A extremidade do caeter da vela femord
equerda foi acoplada a torneira de trés vias, sendo que uma das vias foi
ligada a domo e transdutor de pressdo conectado ao aparelho Datex
Engstrom AS/3 tipp D-VCN 15-00-02 S/IN 763177 (Finlandia) para
medida da presséo de vela cava inferior. Como referéncia do zero da
presséo de cava inferior foi sempre utilizado o ponto em que O cateter
penetrava na vela. O cateter da veia femora esquerda serviu, tambéem, para
colheita de sangue. A reposicdo do sangue para as amodiras foi feita com
igud volume de solucdo de Ringer heparinizada, que também lavou os
cateteres.

ApGs tricotomia da regido, foi redizada lombotomia a direita para a
retirada do rim e lombotomia a esquerda para a cateterizacdo  ureter e
disseccdo do pediculo rend. Expbs-se, assm, a artéria rena esquerda para
passagem de um clamp vascular ndo-traumético, o qua permaneceu aberto
até o momento da ligadura da artéria rena nos cées de Gl e durante todo o
experimento nos cdes de GC. O cateterismo ureterd, por sua vez, foi

redizado com sonda de polivinil de nimeros 6 ou 8, dependendo do
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animd. A urina produzida fluiu continuamente pela sonda durante o

experimento.

6.2 Administracdo de liquidos e solugdes

6.2.1 Os animas dos dois grupos foram hidratados com infusfo intravenosa de
soluczo de Ringer nadose de 0,2 mL kg t.mint

6.2.2 Quinze minutos apos a infusio de solucdo de Ringer foi injetado o prime
de credtinina (30 mgkg! de peso corporal) e para-aminchipurato de sodio
(4mg.kg! de peso corpord). Foi instdada, a seguir, aé o témino da
experiéncia, a infusdo continua da solucdo de creatinina (0,15g%) e PAH
(0,060%) em solucdo de Ringer, sendo administrados, por minuto, 0,6mg
de cregtinina e 0,24mg de PAH por quilograma de peso do animal. Para as
infusdes intravenosas foi utilizada bomba de infusio ANNE sarie

97590529, Abbott Laboratories North Chicago (USA), em duas vias.

6.3 Medidadosatributos estudados
6.3.1 Medida da frequéncia cardiaca, da pressio arterial média, da pressao
de cava inferior, da saturacdo da hemoglobina peo O, e do CO,
expirado e das temperaturas corporal, do canister 1 e do canister 2 da

cal sodada e do ambiente
Foram introduzidas agulhas no tecido celular subcutdneo do térax do animd que
foram conectadas a eetrodos para acompanhamento de detrocardiograma. Foi utilizada a
derivacéo DIl, sendo observados a fregiéncia e o ritmo cardiacos no aparelho Datex

Engstrom AS/3 tipo D-VCN 15-00-02 SN 763177 (Finlandia).
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As medidas da pressio arterial média e pressio de vela cava nferior foram obtidas
através de domos préprios ligados a artéria e vela femora esquerdas e conectados aos
sensores do gparelho Datex Engstrom AS/3 tipo D-VCN 15-00-02 S/N 763177 (Finlandia).

A saturacdo da hemoglobina pelo O, foi obtida com sensor préprio colocado na
lingua do anima e conectado a0 gpareho Datex Engstrom AS3 tipo DVCN 15-00-02 S/N
763177 (Finlandia).

A medida da pressio expiratdria find de CO, e a andise dos gases no sstema, ou
sga, fracdo inspirada de O, e concentragbes indadas e exdadas do anestésico, foram
redizadas por meo de amosra dos gases colhida na extremidade proxima do tubo
endotraquedl, sendo a leitura gpresentada pelo gparelho Datex Engstrom AS/3 tipo D-VCN
15-00-02 SN 763177 (Finlandia).

A temperatura corpora Hi medida por um sensor de temperatura colocado através
de tubo traqueal no esbfago distal e conectado ao aparelho Datex Engstrom AS/3 tipo DVCN
15-00-02 SN 763177 (Finlandia).

Os animais foram cobertos ao término da insrumentacdo cirdrgica com manta
térmica Warm Touch, moddo 5200, s&ie 1373, Mallinckrodt Medicd (USA), com
temperatura controlada entre 36°C e 40°C, permanecendo cobertos durante todo o
experimento.

A temperatura do canister 1 e do canister 2 da ca sodada foi medida pelo
termdmetro Full Gauge Controls de 4 sensores modelo T1-4s (Brasl), sendo que um cand foi
fixado na parede externa do canister 1 (superior) e outro na parede externa do canister 2
(inferior) de ca sodada, em sua parte superior, local em que atemperatura € mais eevada

A temperatura ambiente foi controlada durante todo o0 experimento e para isso

utilizorse sstema de aguecimento do Air Master Consul 18000 (Brasil) para manutencéo
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entre 22°C e 24°C. A medida desta temperatura foi feita por um sensor do gparelho Datex
Engstrom AS/3 tipo D-VCN 15-00-02 S/N 763177 (Finlandia) exposto ao ar ambiente.

6.3.2 Medidado clearance

O sangue foi coletado em provetas graduadas para a redizacdo dos periodos do
clearance (30 minutos de duracdo). Na metade do periodo foram colhidos, em tubos de
centrifuga, contendo duas gotas de heparina cada um, 12mL de sangue venoso, sendo
desprezadas as primeiras gotas.

A wurina fluiu livremente pela sonda colocada no ureter esquerdo drenando para
uma proveta graduada de 40mL e volume totd aferido no fim dos periodos do clearance.

6.3.3 Dosagem do pH, PaO, e PaCO»

Na metade dos periodos do clearance foi retirado 1mL de sangue artterid em
seringa heparinizada, destinado as medidas de pH, pressdo parcia de oxigénio arterid e de
pressdo parcial de dioxido de carbono. As leituras dos gases sanglineos e do pH foram

redlizadas imediatamente apos.

6.4 Exame histoldgico

No inicio do expeimento, imedistamente apds a nefrectomia direita, foram
separados fragmentos para microscopia de luz e eetronica de transmissao.

No término do experimento, retirorse 0 rim esguerdo, separando-se fragmentos
do mesmo para exame histolégico. Em seguida, o anima foi sacrificado com injecdo de KCl,
20mL, por via venosa, ainda sob efeito anestésico.

Para microscopia de luz, houve um fragmento de cada rim, englobando cortex e
medula renal, sendo colocado em formdina 10%. Apds fixacdo por no minimo 24 horas, 0s

fragmentos foram desidratados em etanol absoluto (99,5%), diafanizados em xilol, embebidos
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e incluidos em padfina. Foram feitos cortes histolégicos de 3yim e corados por hematoxilina-
eosna (HE), &cido periddico de Schiff (PAS), tricrdbmico de Masson e &cido periddico de
methenamina-prata (PAMS).

Os cortes higologicos foram examinados dentro da seguinte seqUéncia
glomérulos, vasos, tibulos e intergticio.

Para microscopia €etronica de transmisséo (MET), foram coletados cinco
fragmentos de cada rim, sendo trés do cortex e dois da medular. Eles foram fixados em
glutaraldeido a 2,5% durante 24 horas, pés-fixados em tetroxido de 6smio (0Os04) a 1%
durante duas horas e submetidos a desidratacéo em &cool a 50%, 70%, 80%, 90%, 95% por
10 min e 100% (3x) por 15 min e Oxido de propileno (3x) por 20 min. Cada amodtra foi
dividida em sais blocos que foram submetidos a pré-inclusdo 1/1 overnight, 2/1 por 4h em
estufa a 37°C e resina pura por 4h a 37°C. Em seguida, as amodras foram incluidas em resina
pura e submetidas a polimerizacdo a 60°C por 72h. Os blocos foram aparados obtendo-se
cortes semifinos de 300nm em ultramicrétomo Reichert-Jung/Supernova, corados com azul de
metileno, para sdecdo de dois blocos de cada amostra Estes foram cortados no mesmo
micrétomo na espessura de 70nm, submetidos a coloracdo com acetato de uranila a 2% e
citrato de chumbo a 0,2%. Para avdiagdo dos espécimens e obtencdo de fotomicrografias
foi utilizado o Microscdpio Eletronico de Transmissio Zeiss LEO 900 (Alemanha),
operado a80 kV.

Foram submetidos a microscopia eetrbnica de transmissio rins esquerdos de

guatro animais de cada grupo e rins direitos de dois animais de cada grupo.

6.5 Méodosutilizados

6.5.1 Para-aminohipurato de sddio (PAH)
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Para a dosagem de PAH empregou-se 0 método proposto por Smith et al., em
1945, e descrito por Manic e Marcondes (1986), empregando-se para a letura o
espectrofotémetro 20 Genesys da Spectronic Instruments (EUA).

6.5.2 Creatinina

Redizourse as dosagens de creatinina segundo 0 método proposto por Shoch e
Céamara, em 1957, e adotados por Manic e Marcondes (1986), empregando-se para a leitura o
espectrofotémetro 20 Genesys da Spectronic Instruments (EUA).

6.5.3 Hematocrito

Na determinacdo do hematocrito foi utilizado o método do microhematocrito
(WINTROBE, 1967), utilizando-se o0 apardho Centremicro da Fanem (Brasil), sendo o
resultado expresso em porcentagem.

6.5.4 Osmolalidade urinaria e plasmatica

Na determinacdo da osmoldidade urindria e plasmética utilizo-se o osmdmetro
Osmette |l da Precisyon Systems (EUA) que se baseia no método de diminuicdo do ponto de
congdamento (BOWMAN, TRANTHAN e CAUFIELD, 1954), empregando-se 0,1mL de
plasma ou urina e expressando o resultado em mOsm.kgH,O™.

6.5.5 Sdbdio e Potassio

Para as dosagens de sodio e potasso plasméticos e urinarios empregou-se 0
gparelho Andisador de Eletrdlitos 9180 da AVL Instruments (EUA).

6.5.6 pH, PaO, e PaCO,

Para a determinacd do pH e dos vaores de PaO, e PaCO,, foi utilizado o
gpardlho Stat Profile 5 Plus da Nova Biomedica (Nova Zdandia). Os resultados foram dados
em vaores absolutos para 0 pH e em mmHg para os gases. Ndo se utilizou a correcéo dos

va ores pela temperatura corpora dos animais.
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6.5.7 b2-microglobulina

As dosagens da b»-microglobulina foram feitas na uring, cujas amostras foram
coletadas em provetas graduadas, utilizando-se reagente AXSYM para b»-microglobuling, que
tem como principio biolégico imunoensaio enziméico por micropaticulas (MEIA), sendo

utilizado o aparedlho AXSY M, Laboratorios Abbott (Alemanha).

6.6 Fdrmulasempregadas

6.6.1 Clearance (C)

uxV
C=
P

Sendo
C =clearance (mL.minh)
U = concentragdo da substanciana urina (mg.mL 1)
V = volumeuringio (mL.min')
P = concentraggo da substancia no plasma (mg.mL 1)

6.6.2 Excrecdo fracionéria (EF)

C
EF=——— x 100
CCI'

Sendo
EF = excregdo fracionaria (%)
C = clearance do detrdlito (mL.mi n‘lz
Ccr = clearance de creatinina (mL.min’

)

6.6.3 Excrecdo urinaria (UV)
uv =UxV

Sendo
UV = excregdo urindria (LEg.min %)
U = concentragio do detrdlito na urina (mEq.L™h)
V = volumeuringio (mL.min')
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6.6.4 Fluxo sangliineo renal (FSR)

CraH
FSR =
1-Ht

Sendo
FSR = fluxo sangiiineo rend (mL.min™)
Cpan = Clearance de PAH (mL.min'™)
Ht = hematocrito

6.6.5 Fracdo defiltragéo (FF)

Cer
FF=
CraH
Sendo
FF = fracéo defiltracéo
Cer = clearance de creatinina (mL.min™)
Cpan = clearance de PAH (mL.min™)

6.6.6 Clearance osmolar (Cogm)

Uogn X V
Cogn =
POsm
Sendo
Cosm = clearance osmolar (mL.min®)
V = volume urindrio (mL.min%)

Uosm = osmoldidade urinéria (mOsm.kgH,O™)
Posm = osmoldidade plasmética (mOsm.kgH,0™)

6.6.7 Clearance de agualivre (Cn 0)

CH,0=V - Cosm

Sendo
CH,0 = clearance deagualivre (mL.min'l)
% = volume urinio (mL.min™")

Cosm = clearance osmolar (mL.mint)
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6.6.8 Resisténcia vascular renal (RVR)

PAM
RVR =
FSR

Sendo
RVR = resgénciavascular rend (mmHg.mint.mL™)
PAM = pressio arterid média (mmHg)
FSR = fluxo sangliineo rend (mL.min™)



Material e Métodos 60

7 METODO ESTATISTICO

Foram utilizados dois grupos experimentais com oito repeticdes por grupo. As

vaiaveis foram avdiadas em quaro momentos a0 longo do experimento. Para agumas

variave's, consderouse, dém dos quatro momentas, um momento pré-experimentd.

Para caracterizar a tendéncia central dos dados, foi cdculada a média aritmética

(X) e 0 desvio-padréo (s) foi usado paraindicar avariabilidade.

Para a maor pate das varidves utilizonrse a andise de pefil (MORRISON,

1967) com os testes das hipoteses edtatisticas, a seguir:

Hoq:

Hoo:

Hos:

Hogy:

Hox:

interacdo entre grupos e momentos - esta hipdtese verifica se ocorre ou néo
amilaridede ertre os pefis dos dois grupos (Smilaridade = auséncia de
interaco);

diferenca entre os grupos no conjunto dos momentos - esta hipotese sera testada
no caso de auséncia de interacdo e verifica se os perfis dos dois grupos, dém das
similaridades, podem ser considerados iguais ou em nive's diferentes,

diferenca entre momentos no conjunto dos dois grupos - esta hipétese, também,
SO sera testada no caso de auséncia de interacéo e verifica efeito de momento de
avaiacdo, no conjunto dos dois grupos,

diferenca entre grupos, em cada um dos momentos,

diferenca entre momentos, dentro de cada grupo.

Para a apresentacéo dos resultados sera seguida a orientacdo seguinte:

a) em caso de auséncia de interacd em Ho; serdo utilizadas as hipdteses Ho, e Hos €,

em dtuagbes paticulares, as hipdteses Hos, e Hos, quando seus resultados
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acrescentarem informagbes dém daquelas discutidas com 0 uso das hipGteses Hog,
Ho, e Hos;

b) quando ocorrer interacdo dgnificativa em Hoi, seréo apresentados na sequéncia os
resultados dos testes das hipéteses Ho, e Hos ja que as hipoteses Ho, e Hos deixaréo
de ter sentido.

Em todas as hipbteses tetadas se¥@0 caculadas as edaisticas F e p. As
edatidicas F cdculadas seréo consideradas dgnificativas quando p< 0,05. Serd ressatada
tendéncia a significancia quando 0,05 < p < 0,10 (p € a posshilidade de erroneamente se
concluir pelaggnificancia).

Para dgumas varidveis a média ndo é necessriamente, uma boa medida de
tendéncia central. Neste caso serd cdculada, também, a mediana (Md) e seréo utilizados dois
métodos ndo-paramétricos SIEGEL, 1975) para os testes de hipoteses similares, a Ho, € Hos
jadescritos:

i) prova de Mann-Whitney para a comparacd dos dois grupos em cada
momento, com o caculo da edtatistica U;
iy prova de Friedman, com o céculo da etatistica c?, para a comparacéo dos

momentos dentro de cada grupo.
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1 - Freguiéncia Cardiaca (FC)

Resultados 63

Freguiéncia cardiaca (bat.min™). Médias e desvios-padrio (x + S) dos grupos em cada momento.

Tabdal-
Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos dois
grupos experimentais.
MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
G 104,00 + 20,06 124,00+ 14,76 126,00+ 1332 126,00+ 11,90 120,00
GC 80,00 + 18,88 97,00 + 20,26 96,00 + 21,29 100,00 + 25,21 93,00
M édia do momento 92,00 110,00 111,00 113,00 -
160
140 - Elcrupol
g 120 1 Clerupoc
= 100
2
o 80 +
LL
60
P
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura2- Freqiiéncia cardiaca (bat.min™). Médias e desvios-padr&o dos val ores observados em cada momento

nos dois grupos experimentais.

Frequéncia cardiaca. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Tabeda2-
Hipoétese Estatistica Comentario
1. Interagdo entre grupos e momentos F=0,25p>0,50 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto dos | F=9,91p<0,05 G >GC

momentos

3. Diferenca entre momentos no conjunto
dos grupos

F=17,75p<0,05

M1<(M2=M3=M4)




Resultados 64

2 - Pressdo Arterial Média (PAM)

Pressdo arteriadl média (mmHg). Médias e desvios-padrdo (x + s) dos grupos obtidos em cada

Tabela3-
momento. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos
dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
G 84,62 + 13,22 95,00+ 13,16 99,50 + 11,93 98,00+ 14,33 94,28
GC 78,87 + 8,06 89,50 + 13,31 92,50 + 7,15 93,25+ 8,78 83,53
M édia do momento 81,75 92,25 96,00 95,63 -
120
1101 Bcrupol
(=)
E 100 1 DGrupo C
E 90 1
= 4
E 80
70 +
P
M1 M2 M3 M4
M omentos

Pressdo arterial média (mmHg). Médias e desvios-padréo dos valores observados em cada momento

Figura 3-
nos dois grupos experimentais.
Tabelad- Pressdo arterial média. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.
Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e | F= 006 p >050 Perfissimilares
momentos
2. Diferenca entre grupos no [ F=148 p >0,10 G =GC
conjunto dos momentos
3. Diferenga entre momentos no | F=1204 p<0,05 M1l<(M2=M3=M4)
conjunto dos grupos




3 - Presséo de Veia Cava Inferior (PVCI)
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Pressdo de veia cava inferior (mmHg). Médias e desvios-padréo (x + s) dos valores obtidos em cada

Tabela5-
momento. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos
dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
G 187+164 1631160 187+146 225+183 191
GC 112+210 0,86 + 2,36 0,88 + 1,96 1,00+£2,26 0,97
M édia do momento 1,50 125 1,38 1,63 -
5
4 A QGr upo |
=
% |:| GrupoC
3 -
E
O 27
2.
0 -
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura4- Pressdo de veia cava inferior (mmHg). Médias e desvios-padrao dos valores observados em cada
momento nos dois grupos experimentais.

Pressao de veia cavainferior. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Tabela6-
Hipotese Estatistica Comentério
1. Interacdo entre grupos e momentos F=068 p>050 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto dos | F=1,02 p >0,10 Gl=GC
momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F=1,24 p>0,10 M1=M2=M3=M4
dos grupos




4 - Fluxo Sangiiineo Renal (FSR)
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Tabela7- Fluxo sangiiineo renal (mL.min™".kg™). Medianas dos grupos em cada momento.

MOMENTOS
GRUPOS M1 M2 M3 M4
€] 3,79 4558 478 5,60
GC 10,85 9,69 9,71 7,16
12
’-"; 10 A EGrupo I
<
= 8 1 Oerupoc
€ 6
-
E 44
B 29
O -
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura5- Fluxo sangiiineo rena (mL.min""kg™). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois

grupos experimentais.

Tabela8- Fluxo sangliineo renal. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Hipotese Estatistica Comentario
1. Interacdo entre grupos € momentos F= 291 p<0,05 Perfis ndo similares.
4. Diferenca entre grupos em cada | M1: F=5,09; p<0,05 Gl <GC
momento M2: F=9,26; p<0,05 Gl<GC
M3: F=1,79; p>0,10 Gl =GC
M4: F=1,57;p>0,10 Gl =GC

5. Diferenga entre momentos dentro de
cadagrupo

Gl:F=175p>010
GC:.F=419;
0,05<p<0,10

M1l=M2=M3=M4
TendénciaM13 M4,
M2 = M3 intermediérios
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5 — Clearance de Para-aminohipurato de Sodio (Cpan)

Tabela9- Clearance de PAH (mL.min".kg™). Médias e desvios-padrio (x + s) dos valores obtidos em cada
momento. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos
dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
d 305+240 2,77+ 0,99 352+ 2,07 338+145 318
GC 542+ 223 5331223 482+ 187 443+ 205 5,00
M édia do momento 424 4,05 417 3,91 -
8
H'; D Grupol
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HC D
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-
E
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M1 M2 M3 M4
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Figura6- Clearance de PAH (mL.min"*kg™). Médias e desvios-padréo dos val ores observados em cada um dos
momentos nos dois grupos experimentais.

Tabda 10- Clearance de PAH. Hipéteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Hipoétese Estatistica Comentario
1. Interagdo entre grupos e momentos F=19 p>0,10 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F= 4,49 p<0,05 Gl <GC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F=0,28 p> 0,50 M1=M2=M3=M4
dos grupos
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6 - Clearance de Creatinina (Cc,)

Tabelall— Clearance de creatinina (mL.min"1kg?). Médias e desvios-padrdo (x + s) dos grupos em cada
momento. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos
dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
€] 1,25+1,03 1,00+ 047 2,62+ 4,05 280+4,33 192
cC 197+0,78 1,93+ 0,65 1,79+ 0,73 1,74+ 0,69 1,86
M édia do momento 161 147 221 2,27 -
8
;.; 6 ElGrupol
=
" Oer upo C
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M1 M2 M3 M4
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Figura7- Clearance de creatinina (mL.min-1.kg). Médias e desvios-padréo dos valores observados em cada
momento nos dois grupos experimentais.

Tabda1l2- Clearance de creatinina. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Hipotese Estatistica Comentério
1. Interagdo entre grupos e momentos F=146 p>010 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F= 0,01 p>050 Gl=GC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F= 0,92 p>0,10 M1=M2=M3=M4
dos grupos




7 - Resisténcia Vascular Renal (RVR)

Resultados 69

Resisténcia vascular renal (mmHg.mL™.min™). Médias e desvios-padréo (x + s) dos grupos em cada

Tabela 13-
momento. M édias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos
dois grupos experimentais.
MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
G 168+1,14 160+0,79 141+ 0,65 149+0,86 154
GC 0,95+ 1,33 0,76 + 0,68 1,03+1,17 0,95+ 0,65 0,92
M édia do momento 131 1,18 122 122 -
~ 3
E @ Grupoll
% 2 A e upoC
=)
E
E]
o
>
x 0 -
M1 M2 M3 M4
M omentos

Figura8- Resisténcia vascular rena (mmHg.mL™.min"). Médias e desvios-padréo dos valores observados em
cada momento nos dois grupos experimentais.

Tabda 14-

Resisténcia vascular renal. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Hipétese

Estatistica

Comentario

1. Interagcdo entre grupos e momentos

F= 065 p>0,10

Perfissimilares

2. Diferenca entre grupos no conjunto

dos momentos

F=219 p>0,10

G =GC

3. Diferencga entre momentos no conjunto

dos grupos

F=020 p>050

M1=M2=M3=M4




8 - Fracéo de Filtracéo (FF)

Resultados 70

Tabda1l5- Fracdo de filtracdo. Médias e desvios-padrdo (x + s) dos grupos em cada momento. Médias dos
grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos dois grupos
experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
G 0,42+0,12 0,37+0,12 0,77 +1,16 081+1,18 0,59
GC 0,38+ 0,06 0,38+ 0,06 040+ 0,11 041+004 0,39
M édia do momento 0,40 0,38 0,58 0,61 -
2,5
2 1 Oer upo |
1,5 |:| GrupoC
LL
L
1 -
1T 0
0 - T T | .
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura9- Fracdo de filtragdo. Médias e desvios-padrao dos valores observados em cada momento nos dois
grupos experimentais.

Tabda 16- Fracdo defiltracdo. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.
Hipétese Estatistica Comentario
1. Interacdo entre grupos e momentos F=081 p>0,10 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F=095 p>0,10 G =GC

dos momentos

3. Diferenca entre momentos no conjunto | F=0,98 p>0,10
dos grupos

M1=M2=M3=M4




9 - VolumeUrinario (V)

Resultados

Tabela17- Volumeurindrio (mL.kg™*.min1). Medianas dos dois grupos em cada momento experimental .

71

MOMENTOS
GRUPOS M1 M2 M3 M4
€] 0,02 0,04 0,05 0,03
GC 0,03 0,06 0,06 0,05
0,10
470,08 EGrupol
£
HE_ 0,06 - DGrupoC
'3
30,04 4
£
> 0,02
0,00 -
M1 M2 M3 M4
M omentos

Figura10- Volume urindio (mL.kgmin™). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois
grupos experimentais.

Tabela 18- Volumeurinario. Hipdteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Hipétese Estatistica Comentario
1. Interacdo entre grupos € momentos F= 367 p <001 Perfisndo similares
4. Diferenca entre os grupos em cada | M1: F=0,17 p>0,50 Gl =GC
momento M2:F=564 p<0,05 G <GC
M3:F=106 p>0,10 Gl=GC
M4:F=229 p>0,10 Gl =GC
5. Diferenga entre momentos dentro de | Gl : F= 6,76 p<0,05 M3> M4

cadagrupo

GC: F=1301 p<0,05

M1=M2 (intermediérias)

M1<(M2=M3=M4)




10 — Hematocrito (Ht)

Resultados 72

Tabda19- Hematdcrito (%). Médias e desvios-padréo (x * s) dos grupos em cada momento. Médias dos
grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos dois grupos
experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
€] 38,38+ 3,38 38,37+417 37,63+ 3,77 36,75+ 3,58 37,78
GC 38,50+ 641 38,00+ 6,68 36,88+ 7,85 36,63+ 6,28 37,50
M édia do momento 38,43 38,19 37,25 36,69 -
50
ﬁ Grupoll
45 A
= D GrupoC
S 40 1
T
35 A
A
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura 11 - Hematécrito (%). Médias e desvios-padréo dos valores observados em cada momento nos dois

grupos experimentais.

Tabda20- Hematdcrito. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.
Hipétese Edatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F= 023 p>0,50 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F= 0,10 p>0,50 G =GC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F= 4,46 p<0,05 (M1=M2)>M4

dos grupos

M3 éintermedidrio




11 - Sédio Plasmatico (Pya)

Resultados 73

Tabela21- Sodio plasmético (mEq.L ™). Médias e desvios-padréo (x + s) dos grupos em cada momento. Médias
dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos dois grupos
experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
d 14425+ 191 14400+ 1,77 144,88 £ 2,90 14500+ 2,27 144,53
cC 141,75+ 1,67 141,50+ 141 141,50 + 1,60 141,00+ 1,31 141,44
M édia do momento 143,00 142,75 143,19 143,00 -
148
146 A EGrupo |
'—ld_ 144 - DGrupoC
w
E142 4
i
140 A
é/
M1 M2 M3 M4
Momentos
Figura12- Sodio plasmético (mEg.L™"). Médias e desvios-padréo dos valores observados em cada momento
nos dois grupos experimentais.
Tabela22- Sodio plasmatico. Hipbteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.
Hipoétese Estatistica Comentério

1. Interacdo entre grupos e
momentos

F=215 p>010

Perfissimilares

2. Diferenca entre grupos no
conjunto dos momentos

F=1310 p<0,05

Gl >GC

3. Diferenca entre momentos no
conjunto dos grupos

F=050 p>050

M1=M2=M3=M4
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12 - Potassio Plasmatico (Px)

Tabela23- Potéssio plasmético (mEq.L™). Medianas dos grupos em cada momento.

MOMENTOS
GRUPOS M1 M2 M3 M4
€] 3,70 3,60 3,70 3,70
GC 4,10 3,90 3,90 4,00
4,50
@Gr upoll
4> 4,00 A
5! Ler upo C
w 4
E 3,50
& 3,00 -
g
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura13- Potéssio plasmético (mEqg.L™). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois
grupos experimentais.

Tabela24- Potéssio plasmatico. Hipdteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Hipoétese Estatistica Comentério
1. Interagdo entre grupos e momentos F=39 p <005 Perfis ndo similares
4. Diferenca entre grupos em cada| M1 F= 6,89 p<0,05 Gl <GC
momento M2 F= 311 p>0,05 Gl =GC
M3:F= 0,37 p>0,550 Gl =GC
M4: = 0,60 p>0,50 Gl =GC
5. Diferenca entre momentos dentrode | Gl: = 7,45 p<0,05 M2 < (M3 =M4)
cadagrupo M1 éintermediério
GC.F= 962 p<005 M1>(M2=M3)
M4 éintermediario
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13- Osmolalidade Plasmatica (Posm)

Tabela25- Osmoldidade plasmética (mOsm.kgH,O"). Médias e desvios-padrio (x + s) dos grupos em cada
momento. M édias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos
dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
€] 306,63+ 7,21 304,25+ 10,55 301,63+ 9,00 290,50 + 36,01 300,75
GC 303,00+ 2,73 300,63+ 4,75 300,75+ 5,80 299,25 + 2,82 300,91
M édia do momento 304,81 302,44 301,19 294,87 -
340
E)\‘ ﬁl Grupol
§320 . DGrupo C
3
£300 1
8
o | ;/
M1 M2 M3 M4
M omentos

Figura14- Osmoldidade plasmética (mOsm.kgH,O"). Médias e desvios-padréo dos valores observados em
cada momento nos dois grupos experimentais.

Tabela26- Osmolalidade plasmética. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F= 088 p>0,10 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F= 0,02 p>0,50 G =GC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F= 1,83 p>0,10 M1=M2=M3=M4
dos grupos




14 - Osmolalidade Urinaria (Uosm)

Resultados 76

Tabela27- Osmolaridade urindria (mOsm.kgH,O). Médias e desvios-padrdo (x + s) dos grupos em cada
momento. M édias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos

dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
G 63388+14225  50400+8880  46550+13370 537,25+ 139,47 535,17
GaC 811,88+ 167,06 664,88+19222  637,75+171,74 68163+16210 | 699,03
M édia do momento 722,88 584,44 551,63 609,44 -
__ 1000
G, 900 A Hcrupol
I -
5 800 Clcrupoc
£ 700
O 600 -
£ 500
35 400 4
4/
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura15- Osmolalidade urindria (mOsm.kgH,O1). Médias e desvios-padréo dos val ores observados em cada
momento nos dois grupos experimentais.

Tabela28- Osmolalidade urinaria. Hipoteses testadas, estatisti cas cal culadas e comentérios.

Hipotese Estatistica Comentario
1. Interacdo entre grupos € momentos F= 014 p>050 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F= 574 p<0,05 Gl <GC
dos momentos
3. Diferencga entre momentos no conjunto | F=14,62 p <0,05 M1>(M2=M3=M4)
dos grupos




15 - Clearance Osmolar (Cogm)

Resultados 77

Tabela29- Clearance osmolar (mL.min"kg ™). Medianas dos valores obtidos em cada momento nos dois

grupos experimentais.

MOMENTOS
GRUPOS M1 M2 M3 M4
€] 0,05 0,05 0,07 0,06
GC 0,08 0,12 0,14 0,12
0,20
I mGru ol
2 0,5 - P
c DGrupo C
€ 0,10 A
-
E
£ 0,05 A
(@]
O
0,00 -
M1 M2 M3 M4
M omentos

Figura16- Clearance osmolar (mL.min"'kg™). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois

grupos experimentais.

Tabela30- Clearance osmolar. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Hipotese

Estatistica

1. Interacdo entre grupos e momentos

F=521 p<005

4. Diferenca entre os grupos em cada
momento

M1:F=061 p>050
M2: F=16,14 p<0,05
M3:F=365 p>0,10
M4:F=383 p>0,10

5. Diferenga entre momentos dentro de
cada grupo

Gl:F=661 p<005

GC: F=1280 p<0,05

Comentario
Perfis ndo similares
Gl =GC
Gl <GC
Gl =GC
Gl =GC
M2 < (M3 =M4)

M1 éintermediario
M1<(M2=M3=M4)
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16 - Clearancede Agua Livre (Ch,0)

Tabda31- Clearance de &gua livre (mL.min?). Medianas dos valores obtidos em cada momento nos dois
grupos experimentais.
MOMENTOS
GRUPOS M1 M2 M3 M4
€] -045 -0,25 -0,20 -0,40
GC -0,92 -1,29 -1,01 -1,25
M1 M2 M3 M4
0,50
< 0,00 1 Bcrupol
; O
ZEI, -0,50 - GrupoC
ON
I
O -1,00 A
-1,50
Momentos
Figura17- Clearance de &gualivre (mL.min™). Medianas dos val ores observados em cada momento nos dois
grupos experimentais.
Tabda32- Clearance de agualivre. Hipdteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.
Hipotese Estatistica Comentario
1. Interacdo entre grupos e momentos F= 588 p<0,05 Perfisndo similares
4. Diferenca entre os grupos em cada | M1: F= 510 p<0,05 G >GC
momento M2: F=20,61p<0,05 G >GC
M3: F=10,81p<0,05 G >GC
M4: F= 9,34 p<0,05 Gl >GC
5. Diferenca entre momentos dentro de | Gl: F=592 p<0,05 (M2=M3)>M4
cadagrupo M1 éintermediario
GC.F=841 p<0,05 M1>(M2=M3=M4)
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17 - Clearance de Sodio (Cya)

Tabela33- Clearance de sodio (mL.kg™.min). Medianas dos valores obtidos em cada momento nos dois
grupos experimentais.

MOMENTOS
GRUPOS M1 M2 M3 M4
G 0,02 0,02 0,04 0,03
GC 0,02 0,06 0,07 0,05
0,10
?E 0,08 QGrupol
H'c;)006 | DGrupoC
x- t
:E" 0,04
£0,02 -
O
0,00 -
M1 M2 M3 M4
M omentos

Figura18- Clearance de sodio (mL.kg™*.min™). Medianas dos val ores observados em cada momento nos dois
grupos experimentais.

Tabela34- Clearance de sodio. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Hipétese Estatistica Comentario

1. Interacdo entre grupos e| F= 699 p<0,05 Perfis ndo similares

momentos

4. Diferenca entre os grupos em | M1 F= 0,10 p>0,50 G =GC

cada momento M2 F= 919 p<0,05 Gl <GC
M3:F= 262 p>0,10 Gl =GC
M4: F= 2,77 p>0,10 Gl =GC

5. Diferenca entre momentos dentro | Gl: F= 6,32 p<0,05 M2 <M3

de cadagrupo M1 = M4 sdo intermediarios
GC:F=13,80 p<0,05 M1<(M2=M3=M4)




18 - Excrecéo Urinéaria de Sodio (UnaV)
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Tabela35- Excregdo urindria de sddio (fEq.min"*.kg™). Medianas dos valores obtidos em cada momento nos

dois grupos experimentais.

MOMENTOS
GRUPOS M1 M2 M3 M4
€] 2,96 2,70 505 4,05
cC 3,22 8,61 9,63 7,80
= 10
2‘2 8 - EGrupoI
?‘E 6 DGrupo C
E
g 4
> 2
z
o) 0-
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura19- Excrecdo urindria de sodio (MEgmin™.kg™). Medianas dos valores observados em cada momento

nos dois grupos experimentais.

Tabela36- Excrecdo urindriade sodio. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Hipotese Estatistica Comentario
1. Interacdo entre grupos € momentos F=552 p<0,05 Perfis ndo similares
4. Diferenca entre os grupos em cada | ML F=0,05 p>050 Gl =GC
momento M2: F=840 p<0,05 G <GC
M3:F=224 p>0,10 Gl=GC
M4: F=2,64 p>0,10 Gl =GC

5. Diferenga entre momentos dentro de
cada grupo

Gl: F= 573 p<005
GC:F=1310 p<005

(M1=M2=M4) <M3
M1<M4< (M2=M3)




19 - Excregao Fracionaria de Sodio (EFy,)

Resultados 81

Excrecdo fracionéria de sodio (%). Medianas dos valores obtidos em cada momento nos dois

Tabela 37-
grupos experimentais.
MOMENTOS
GRUPOS M1 M2 M3 M4
G 132 1,86 342 3,06
GC 1,03 2,68 340 3,06
4
@ Grupol
° O
S GrupoC
g 27
LL
L
1 -
O -
M1 M2 M3 M4
Momentos
Figura20- Excregéo fraciondria de sddio (%). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois
grupos experimentais.
Tabela38- Excrecdo fraciondriade sddio. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.
Hipétese Estatistica Comentario
1. Interacdo entre grupos € momentos F=288 p<0,05 Perfis ndo similares
4. Diferenca entre os grupos em cada | M1: F= 0,04 p>0,50 Gl =GC
momento M2:F= 047 p>0,50 G =GC
M3:F= 0,85 p>0,10 Gl =GC
M4: F= 1,47 p>0,10 Gl =GC

5. Diferenca entre momentos dentro de
cada grupo

Gl: F= 139 p>010
GC: F=11,33 p<0,05

M1=M2=M3=M4
M1< (M2=M3=M4)
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20 — Clearance de Potassio (Cy)

Tabela39- Clearance de potéssio (mL.kg™.min™). Médias e desvios-padrdo (x * s) dos valores obtidos em
cada momento nos dois grupos experimentais. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e
médias dos momentos no conjunto dos dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
G 0,68 + 0,45 0,78+ 0,39 103+041 0,91+0,33 0,85
GC 0,56 + 0,25 0,89+ 0,51 0,84 + 0,46 0,86 + 0,42 0,79
M édia do momento 0,62 0,83 0,93 0,89 -
1,5
a Ber upo |
c
& 17 Hor upoC
[e)]
x
E 051
X
O
0 .
M1 M2 M3 M4
M omentos

Figura21- Clearance de potéassio (mL.kg™.min). Médias e desvios-padréo dos valores observados em cada
momento Nos dois grupos experimentais.

Tabela40- Clearance de potéassio. Hip6teses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F=135 p>010 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F=0,12 p>0,10 G =CC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F=6,92 p<0,05 M1l<(M2=M3=M4)
dos dois grupos
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21 - Excrecdo Urinéaria de Potassio (UkV)

Tabela4l- Excregdo urinéria de potéssio (mEgmin™.kg™). Médias e desvios-padréo (x + s) dos valores obtidos
em cada momento nos dois grupos experimentais. M édias dos grupos no conjunto dos momentos e
médias dos momentos no conjunto dos dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M4 grupo
e} 202+1,34 2,36+1,17 309+124 2,73+0,99 2,55
GC 2,34+113 342+204 330+1,82 342 +1,69 3,12
M édia do momento 2,18 2,89 3,08 -
6
‘> 5 - Hor upo |
<
e 47 DGrupo C
S
g 3
E 2
2 1
)
0 -
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura22- Excregdo urinriade potéssio (MEqmin™kg ™). Médias e desvios-padréo dos val ores observados em
cada momento nos dois grupos experimentais.
Tabela42- Excrecdo urindriade potéassio. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.
Hipétese Estatistica Comentario
1. Interacdo entre grupos € momentos F=124 p>010 Perfissimilares

2. Diferenca entre grupos no conjunto
dos momentos

F=072 p>010

G =GC

3. Diferenga entre momentos no conjunto
dos dois grupos

F=687 p<0,05

Existe efeito de momento

4. Diferenca entre os grupos em cada | M1: F=0,27 p>0,50 G =CC

momento M2:F=1,63 p>0,10 G =GC
M3: F=0,07 p>0,50 Gl =GC
M4: F=0,97 p>0,10 Gl =GC

5. Diferenca entre momentos dentro de | Gl: F=5,65 p<0,05 M1<M3

cadagrupo

GC: F=9,79 p<0,05

M2 = M4 sdo intermediérios
M1<(M2=M3=M4)




22 - Excregao Fracionéaria de Potassio (EF)
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Tabda43- Excrecdo fraciondria de potassio (%). Médias e desvios-padréo (x + s) dos val ores obtidos em cada
momento nos dois grupos experimentais. Médias dos grupos no conjunto dos monmentos e médias
dos momentos no conjunto dos dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
€] 75,00 + 65,98 1,63+ 65,83 125,96 + 133,54 97,06 + 91,67 98,16
GC 47,70 + 62,83 64,81 + 70,66 70,44 + 90,36 66,66 + 60,75 62,40
M édia do momento 61,35 79,72 93,20 81,86 -
300
250 A UGrupo |
S 200 A DGrupo C
~ 150
LL
Y100 o
50 -
0 -
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura23- Excrecdo fracionaria de potéssio (%).Médias e desvios-padrao dos valores observados em cada
momento nos dois grupos experimentais.
Tabda44- Excrecdo fracionériade potassio. Hipoteses testadas, estatisti cas cal culadas e comentarios.
Hipotese Estatistica Comentario
F=024 p>050 Perfis similares

1. Interac&o entre grupos e momentos

2. Diferenca entre grupos no conjunto
dos momentos

F=108 p>010

Gl =GC

3. Diferenga entre momentos no conjunto
dos dois grupos

F=122 p>010

M1=M2=M3=M4
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23 - pH do Sangue Arterial (pHa)

Tabda 45— pH do sangue arterial. Médias e desvios-padréo (x + s) dos grupos em cada momento. Médias dos
grupos no conjunto dos momentos e nédias dos momentos no conjunto dos dois grupos

experimentais.
MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
G 7,38+ 0,06 7,37+£0,07 7,36 + 0,07 7,35+ 0,07 737
GC 741+0,03 7,39+ 0,04 7,39+ 0,04 7,38+ 0,04 7,39
Média do momento 7,39 7,38 7,38 7,37 -
8
@ Grupo
7 -
D GrupoC
T 6
o
5 -
M1 M2 M3 M4
M omentos

Figura24- pH do sangue arterial. Médias e desvios-padréo dos valores observados em cada momento nos
dois grupos experimentais.

Tabda46- pH do sangue arterial. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F= 028 p>0,50 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F= 0,82 p>0,10 G =GC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F= 7,56 p<0,05 M1>M4
dos grupos (M2 = M3) so intermediarios
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24 - Pressao Parcial de Oxigénio Arterial (PaO.,)

Tabda47- Pressao parcial de oxigénio arterial (mmHg). Medianas dos grupos em cada momento.

MOMENTOS
GRUPOS M1 M2 M3 M4
G 164,15 158,35 166,00 165,70
cC 157,65 161,60 157,06 147,10
180
170 Grupol
a -
E ] Grupo C
£ 160 -
o)
£ 150
,4/
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura 25— Presséo parcial de oxigénio arterial (mmHg). Medianas dos valores observados em cada momento
nos dois grupos experimentais.

Tabela48- Pressdo parcial de oxigénio arterial. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Hipétese Estatistica Comentario

1. Interacdo entre grupos e| F= 293 p<0,05 Perfis ndo similares
momentos
4. Diferenca entre grupos em cada | M1: F= 0,10 p>0,50 Gl =GC
momento M2:F= 1,36 p>0,10 G =GC

M3:F= 0,01 p>0,50 Gl =GC

M4: F= 0,20 p>0,50 Gl =GC
5. Diferenca entre momentos dentro | Gl : F= 4,64 0,05<p<0,10 Tendénciade (M1=M2) £EM3
de cadagrupo GC:F= 933 p<0,05 M3>M4

(M1 =M2) sdo intermediérios
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25 - Saturacao da Hemoglobina pelo Oxigénio (Sp05)

Tabda49- Saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio (%). Médias e desvios-padrdo (x + S) dos grupos em cada
momento. M édias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos
dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
€] 99,00+ 0,92 99,00+ 1,30 98,00+ 1,06 98,00+ 1,06 99,00
G&C 99,00 + 0,64 98,00+ 0,74 99,00+ 0,93 93,00 + 1,06 99,00
Média do momento 99,00 99,00 93,00 93,00 -
102
100 A ﬂGrupo |
S o8- DGrupo C
Q 96 -
A
94 A
37
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura26- Saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio (%).Médias e desvios-padréo dos valores observados em
cada momento nos dois grupos experimentais.

Tabda50- Saturac8o da hemoglobina pelo oxigénio. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F=031 p>0,50 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F=0,05 p>0,50 G =GC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F=5,72 p<0,05 No conjunto dos grupos
dos grupos M1>(M2=M3=M4)
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26 — Pressdo Par cial do Dioxido de Carbono Arterial (PaCO»)

Tabdab5l— Pressdo parcia do dioxido de carbono arterial (mmHg). Médias e desvios-padréo (x + s) dos grupos
em cada momento. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no

conjunto dos dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
€] 36,66 + 4,53 36,11+4,01 37,26+ 4,01 39,78+ 7,25 37,46
GC 33,58+ 354 33,25+ 4,56 30,91+ 7,28 31,49+ 377 32,31
M édia do momento 35,13 34,68 34,00 35,64 -
50
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Figura27- Presséo parcia do dioxido de carbono arterial (mmHg). Médias e desvios-padrao dos valores
observados em cada momento nos dois grupos experimentais.

Tabdab52- Pressdo parcia do diéxido de carbono arterial. HipGteses testadas, estatisticas calculadas e

comentérios.
Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F=206 p>010 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F=6,79 p<0,05 G >GC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F=051 p>0,50 M1=M2=M3=M4
dos grupos
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27 - Pressdo Expirada Final do Diéxido de Carbono (PrCO»)

Tabda53- Pressao expiradafinal do diéxido de carbono (mmHg). Médias e desvios-padréo (x + s) dos grupos
em cada momento. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no

conjunto dos dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo
d 31,50+ 1,69 32,00+ 1,60 32,50+ 1,60 32,63+1,30 32,16
GC 29,75+ 0,46 30,37+ 0,92 30,00+ 1,07 30,63+ 0,92 30,19
M édia do momento 30,63 31,19 31,25 31,63 -
35
=) EGr upoll
£ 331
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Pressdo expirada final do dioxido de carbono (mmHg). Médias e desvios-padrao dos valores

Figura 28-
observados em cada momento nos dois grupos experimentais.

Tabdab54- Pressdo expirada final do dioxido de carbono. Hipoteses testadas, estatisticas calculadas e

comentérios.
Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F=064 p>0,10 Perfissimilares

2. Diferenca entre grupos no conjunto | F=17,42 p<0,05 Gl >GC

dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F=291 p<0,05

dos grupos

M1<(M2=M3=M4)
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28 - Temperatura Corporal (T)

Tabda55- Temperatura corporal (°C). Médias e desvios-padréo (x + s) dos valores obtidos em cada momento
nos dois grupos experimentais. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos
momentos no conjunto dos dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS | M1 M2 M3 M4 grupo
€] 37,21+ 0,46 36,11+ 0,85 3584+1,03 35,89+ 1,08 3598+1,19 36,21
GC 37,13+ 0,72 36,24 + 0,68 36,14+ 0,80 36,16 + 0,87 36,24 + 0,95 36,38
Média o 3717 36,18 3599 36,03 36,12 -
momento
38
@ Grupoll
37 1
—~ I:l GrupoC
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|_
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//‘/
I M1 M2 M4
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Figura29- Temperatura corporal (°C). Médias e desvios-padrdo dos valores observados em cada momento
nos dois grupos experimentais.

Tabda56- Temperaturacorporal. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F= 055 p >010 Perfis similares

2. Diferenca entre grupos no conjunto
dos momentos

F= 020 p >0,50

G =GC

3. Diferenga entre momentos no conjunto
dos grupos

F= 2063 p <005

I >M1>(M2=M3=M4)
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29 - Temperatura da Cal Sodada 1 (T,)

Tabda57- Temperatura da cal sodada 1 (°C). Médias e desvios-padréo (x + s) dos valores obtidos em cada
momento nos dois grupos experimentais. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias
dos momentos no conjunto dos dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS | M1 M2 M3 M4 grupo
€] 2394+280 2596+187 2756+149 2800+149 28261160 26,75
GC 2526+361 2754+256 2905+199 2946+179 2969+174 28,20
M édia do momento 24,6 26,75 28,31 28,73 28,98 -
32
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Figura30— Temperatura da cal sodada 1 (°C). Médias e desvios-padrdo dos valores observados em cada
momento nos dois grupos experimentais.

Tabda 58— Temperaturadacal sodadal. Hipéteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F= 004 p>050 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F= 2,06 p >0,10 G =GC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F= 59,81 p <0,05 I<M1<M2<M3<M4
dos grupos




30 - Temperatura da Cal Sodada 2 (T,)
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Tabda59- Temperatura da cal sodada 2 (°C). Médias e desvios-padréo (x £ s) dos valores obtidos em cada
momento nos dois grupos experimentais. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias

dos momentos no conjunto dos dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS | M1 M2 M3 M4 grupo
€] 2158+271 2251+238 2431+164 2509+145 2563+126 23,82
GC 2329+288 2441+242 2618+211 2685+181 2720+193 25,59
M édia do momento 22,43 23,46 25,24 2597 26,41 -
30
28 A ﬁGrupo I
—_ G C
%) 26 i D rupo
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Figura31l- Temperatura da cal sodada 2 (°C). Médias e desvios-padrdo dos valores observados em cada
momento nos dois grupos experimentais.

Tabda60- TemperaturadaCal Sodada 2. Hipoteses testadas, estatisticas cal culadas e comentérios.

Hipétese

Estatistica

Comentario

1. Interagcdo entre grupos e momentos

F= 011 p >050

Perfissimilares

2. Diferenca entre grupos no conjunto
dos momentos

F= 310 p >0,10

G =GC

3. Diferenca entre momentos no conjunto
dos dois grupos

F= 7524 p <005

I<M1<M2<M3<M4
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31 - Temperatura Ambiente (Ta)

Tabda6l- Temperatura ambiente (°C). Médias e desvios-padrdo (x + S) dos val ores obtidos em cada momento
nos dois grupos experimentais. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos
momentos no conjunto dos dois grupos experimentais.

MOMENTOS Médiado
GRUPOS | M1 M2 M3 M4 grupo
a 2150+169 2261+126 2328+104 2346+0,78 2365+084 22,90
GC 2229+221 2378+120 2444+095 2431+101 24,4+ 0,87 23,84
M édia do momento 21,89 23,19 23,86 23,89 24,03 -
26
25 A EGrupo |
G 24 1 DGrupo C
< 23 4
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Figura32- Temperatura ambiente (°C). Médias e desvios-padréo dos valores observados em cada momento
nos dois grupos experimentais.

Tabda62- Temperatura ambiente. Hipdteses testadas, estatisticas cal culadas e comentarios.

Hipétese Estatistica Comentario
1. Interagcdo entre grupos e momentos F= 033 p>050 Perfissimilares
2. Diferenca entre grupos no conjunto | F= 3,00 p >0,10 G =GC
dos momentos
3. Diferenca entre momentos no conjunto | F= 25,08 p <0,05 I<M1l<(M2=M3=M4)
dos dois grupos
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32 - b,-Microglobulina (b,m

Tabela63- Vaores de b,-microglobulina frg.mL™). Médias e desvios-padrdo (x + s) dos grupos em cada

momento.
omentos Grupol GrupoC
Cio M1 M2 M3 M4 M1 M2 M3 M4
1 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
2 0,00 0,00 0,10 0,00 0,20 0,00 0,00 0,00
3 0,00 0,70 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,10
4 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
5 0,00 350 0,80 0,00 0,00 0,00 0,40 0,00
6 0,00 0,50 0,00 0,00 0,20 0,00 0,00 0,00
7 0,00 2,70 0,10 0,00 0,00 0,00 310 0,20
8 0,00 0,00 0,10 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00
Média 0,00 0,90 0,15 0,00 0,05 0,00 043 0,03
Desvio-padréo 0,00 1,30 0,25 0,00 0,09 0,00 101 0,07
2,5
—~ 2 EGrupo I
é 15 Herupoc
o
S
]
< 0,5
0 T .
M1 M2 M3 M4
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Figura33- b,-microglobulina (mg.mL™). Médias e desvios-padréo (x + s) dos grupos em cada momento.



33 —Microscopiade Luz dosRins Direito e Esquerdo (GI)
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Tabela64- Resultados damicroscopiade luz dosrins direitos dos cées do Gl.
Céo Glomérulos Vasos Tdbulos Intersticio

1 SAH SAH SAH SAH

2 SAH SAH SAH IMF, discreto
3 SAH SAH AP IMF, discreto; GR
4 SIN (1) SAH SAH IMF, discreto
5 HCseg (2); EG (2) SAH TCfocal, discreta SAH

6 SAH SAH SAH SAH

7 SAH SAH SAH IMF, acentuado
8 Leucocitose discreta SAH TCfocal, discreta SAH

SAH — sem dlteragOes histoldgicas; SIN — sinéquia; () — nimero de glomérulos comprometidos; HCseg — hipercelularidade
segmentar; EG — esclerose global; AP — artefato de processamento; TC — tumefacdo celular; IMF — infiltrado mononuclear
focal (predominantemente linfo-plasmacitario); GR — granuloma envolvendo helminto, localizado na cortical.

Tabela65- Resultados damicroscopia de luz dos rins esquerdos dos cdes do Gl.
Cao Glomérulos Vasos Tubulos Intersticio

1 HCseg (1) SAH SAH SAH

2 Leucocitose discreta SAH SAH SAH

3 Leucocitose discreta SAH AP IMF, discreto

4 SAH SAH SAH IMF, discreto
5 Leucocitose discreta SAH TCfocal, discreta SAH

6 Leucocitose discreta SAH TCfocal, discreta SAH

7 SAH SAH HF namedular IMF, moderado; #
8 SAH SAH TCfocal, discreta; * SAH

HCseg — hipercelularidade segmentar; ( ) — nimero de glomérulos comprometidos, SAH — sem alteragBes histolégicas;, AP —
artefato de processamento; TC — tumefacdo celular; IMF — infiltrado mononuclear focal (predominantemente linfo-
plasmocitério); HF — hipotrofiafocal; * - dilatagdo de tlbulos coletores na medular; # - fibrose nos focos de hipotrofia tubular.
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Figura34- Rim direito do cdo n° 2, do GlI, apresentando glonmérulo e tlbulos proximais sem ateragdes
histol6gicas, borda em escova preservada. a) 210X, acido periddico de Schiff (PAS); b) 420X, &cido
periddico de Schiff (PAS).
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Figura35- Rim esquerdo do c&o n° 3, do Gl, apresentando leucocitose discreta. a) 210X, hematoxilina-eosina
(HE); b) 420X, hematoxilina-eosina (HE)



34 — Microscopia de Luz dos Rins Direito e Esquerdo (GC)
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Tabela66- Resultados da microscopiade luz dosrins direitos dos cdes do GC.
Céo Glomérulos Vasos Tdbulos Intersticio
1 Leucocitose discreta SAH TC focal, moderada IMF, discreto
2 Leucocitose discreta SAH TC focal, moderada SAH
3 SAH SAH SAH SAH
4 SAH SAH TC focal, moderada SAH
5 SAH SAH TC focal, moderada IMF, discreto
6 SAH SAH SAH SAH
7 SAH SAH SAH SAH
8 SAH SAH TCfocal, discreta SAH

SAH — sem dlteractes histoldgicas; TC — tumefagdo celular; IMF — infiltrado mononuclear focal (predominantemente linfo-
plasmocitério).

Tabela 67- Resultados damicroscopiade luz dos rins esquerdos dos cées do GC.
Cao Glomérulos Vasos Tubulos Intersticio
1 SAH SAH TC focal, moderada IMF, discreto
2 SAH SAH TC focal, moderada IMF, discreto
3 SAH SAH TCfocal, discreta SAH
4 SAH SAH TCfocal, discreta SAH
5 SAH SAH TCfocal, discreta SAH
6 SAH SAH SAH IMF, discreto
7 SAH SAH TCfocal, discreta; § SAH
8 SAH SAH TCfocal, discreta SAH

SAH — sem alteracdes histoldgicas, TC — tumefagdo celular; IMF — infiltrado mononuclear foca (predominantemente linfo-
plasmocitério); § - tubulos apresentando citoplasma finamente vacuol ado, podendo representar esteatose microvesicular.
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Figura36- Rim direito do cdo n° 1, do GC, apresentando glomérulo e tdbulos proximais sem alteracdes
histol 6gicas, borda em escova preservada. a) 210X, acido periddico de Schiff (PAS); b) 420X, &cido
periddico de Schiff (PAS)
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Figura37- Rim esguerdo do cdo n° 1, do GC, apresentando tumefacdo celular focal moderada. a) 210X,
hematoxilina-eosina (HE); b) 420X, hematoxilina-eosina (HE)
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35 — Microscopia Eletronica de Transmissao

Figura38- Rim direito de céo, apresentando epitélio tubular normal contendo vesicula lisossomais claras e
escuras no citoplasma. Microvilosidades regulares, indicadas por setas (3000X).

Figura39- Rim direito de cdo, apresentando célula epitelial normal com microvilosidades regulares (seta) e
mitocondria (t) preservadas (7000X).
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Figura40- Rim esguerdo de cdo do GlI, apresentando epitélio tubular com preservagdo de microvilosidades
(seta) e de outras organelas, ao lado de discreta dilatagdo do reticulo endoplasmatico (seta dupla)
(3000X).

Figura4l- Rim esquerdo de cdo do GlI, apresentando célula epitelial com perda focal de microvilosidades
(seta), fazendo protruséo luminal. Discreta degeneracdo hidrépica (setadupla) (7000X) (ae b).
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Figura42- Rim esguerdo de cdo do GlI, apresentando célula epitelial com degeneragéo hidrépica e presenca de
mitocondrialivres (1) na superficie luminal (7000X).

Rim esquerdo de cdo do GlI, apresentando céula epitelial com destruicdo focal da membrana

Figura 43-
citoplasméticaapical (seta) e mitocondrialivres (1) nasuperficie luminal (7000X).



Resultados 104

Figura44- Rim esguerdo de cdo do GC, apresentando epitélio tubular com discreta dilatagdo do reticulo
endoplasmatico. a) Microvilosidades regulares, indicadas por setas (3000X). b) Mitocondria (1),
microvilosidades (seta) e lisossomos (seta pontilhada) preservados (7000X).

Figura45- Rim esgquerdo de cdo do GC, apresentando degeneracéo hidrépica apical de umacéulaepitelial com
perda de microvilosidades (seta) (7000X).
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1 DA METODOLOGIA

1.1 Gruposexperimentais

Foram criados dois grupos experimentais. O grupo isquemia, denominado Gl,
condtituido de oito animais que foram anestesiados com fentanil, propofol e sevoflurano e
submetidos a isquemia rend tota por um periodo de 30 minutos. O grupo controle,
denominado GC, condituido de oito animais que foram submetidos a0 mesmo tipo de
anestesa de GI, porém sem isquemiarend totd.

O cdo foi o anima escolhido porque 0 seu manuseio € smples, havendo
facilidade para se colher materid bioldgico para leituras laboratoriais. Ha vérios anos, o
Departamento de Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu estuda a fungéo
rend em cdes, com moddo condituido (VIANNA, 1977; BRAZ, 1980; LEMONICA,
1980; GANEM et al., 1996; CASTIGLIA et al., 1997, MODOLO et al., 2000 e 2001,
AMORIM, 2001; BRANDAO, 2002; BISINOTTO e BRAZ, 2003).

Tivemos o cuidado de escolher as drogas para a inducdo da anestesia, pois ha
evidéncias, em aguns estudos com animais, de que o metabolismo do sevoflurano aumentaem
consegiéncia da inducdo enzimatica do citocromo P450 pelo etanol, isoniazida e
pentobarbital (COOK et al., 1975; RICE, SBORDONE e MAZZE, 1980). Por este motivo,
neste modelo experimental a indugo foi redizada com fentanil, 20mg.kg*, sendo que esta
dose foi empregada com base no trabaho de Cadiglia et al., 1997, que utilizaram
macrodoses de fentanil, 50ng.kg*, para anestesia em caes, e propofol 6mg.kg’. Nascimento
et al. (1994) mogtraram que o propofol nNdo dterou os principals parametros renas e

hemodinamicos, concluindo que esta pode ser uma das drogas de escolha na anestesa para
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0s estudos de fungdo rena em cfes. A dose utilizada de 6mg.kg" foi smilar & utilizada por
Wouters et al. (1993), que foi de 7mg.kg™. A anestesia de base, redizada com o sevoflurano
3%, teve por objetivo estudar seus efeitos sobre a funcéo de rinsisgquémicos de caes.

A edtabilidade hemodindmica € importante para este modelo experimental de
isquemia rend, e foi exatamente o que obtivemos nesta pesquisa: a freqiiéncia cardiaca, a
pressdo arterid média e a pressio de vela cava inferior permaneceram sem ateracdo no
decorrer do experimento.

Quanto a0 modelo de isquemia rena utilizado nesta pesquisa, foi desenvolvido
em 2000 e empregado novamente em 2001 por Modolo et al. Nesta pesquisa, este modelo
foi associado a anestesa com sevoflurano no G, grupo submetido a isquemia. O grupo
controle (GC), a0 qua também administramos sevoflurano, néo foi submetido aisquemiarend
e fol comparado com o Gl.

Com a ligadura da artéria rend por periodo de 30 minutos e nefrectomia a
esguerda, observaram-se ateragbes trangtorias na funcdo rena e ateragdes histopatol ogicas
comprovadas pela microscopia de luz e eetronica de transmissdo que foram predominantes
em Gl e que também ocorreram em GC, porém em menores proporgdes.

A redlizacéo da nefrectomia unilateral neste modelo experimenta de faéncia rena
aguda pés-isquemia foi conseqiiente a observacdo de dados da literatura que mostram que
esta conduta determina menor lesdo isquémica e recuperacdo mais rdpida da funcéo rend.
Para estudar a funcdo renal neste modelo experimenta, era necessario que ee fosse néo-
oligarico, e anefrectomia unilaterd induz insuficiéncia rend aguda néo-oligurica

Na literatura, vé&ios trabahos mostraram que, em ratos previamente

nefrectomizados, inddava-se insuficiéncia rend aguda néo-oligarica e que a forma oligrica
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ocorria nos ratos nos quals se preservava o rim contralaterd (CRONIN et al., 1978;
FERNANDEZ-REPOLLET e FINN, 1982; FRIED et al., 1984; HONDA e HISHIDA,
1993; KATO e HISHIDA, 2001). Egtes autores também demonstraram recuperacéo mais
precoce da funcéo do 6rgéo e menor lesdo tubular nos animai's uninefrectomizados.

A produgdo de fatores humorals, 0s quais esimulam o crescimento rend
compensatdrio, et aumentada nos ratos uninefrectomizados e acelera o reparo das cdulas
lesadas (FERNANDEZ-REPOLLET e FINN, 1982). Neste mesmo estudo, demonstrou-se
que aressténcia vascular rend aumentava mais nos ratos que néo foram uninefrectomizados.

Alguns autores (KON et al., 1989; COLLINS et al., 1991; LUSCHER et al.,
1991) observaram que a nefrectomia unilateral resulta em liberagdo do peptideo natriurético
atrial e diminui a concentracdo do tromboxano A; e, portanto, a vasoconstricdo que seinstaa
€ de menor intensidade, facilitando 0 gparecimento da diurese e, como conseqiiéncia, o

estudo da fungéo rena nestes rins isquémicos.

1.2 Hidratagéo

A hidratacio foi redizada com solugdo de Ringer, 0,2mL.kg*.min?, com a
findlidade de repor as perdas que acontecem devido a manipulacéo cirdrgica. Além disso, se
ndo hidratdssemos os animas, neste modelo de isquemia rend n&o obteriamos diurese
suficiente para as dosagens laboratoriais.

A expansdo do fluido extracdular tem ainda como objetivo a obtencdo de
clearance com maior fiddidade, j& que, em vigéncia de baixo fluxo urin&rio, os tibulos renais

poderiam reabsorver o para-aminohipurato de sodio (THURAU, 1964).
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1.3 Ventilagdo

Todos os animais foram submetidos a respiracdo com pressdo positiva
intermitente com oxigénio e a ambiente, para manter uma FIO, minima de 0,3. O fluxo de
gases foi de 1L.min™ (300mL de Oy e 700mL de ar ambiente), considerado pela literatura
baixo fluxo para seres humanos (GROUDINE et al., 1999), enquanto que para 0 cao baixo
fluxo € considerado 4-7mL.kg*.min* (HARTSFIELD, 1996) ou até 22mL.kg'min*
(WAGNER e BEDNARSKI, 1992).

O volume corrente foi determinado em funcd do peso corpora do céo,
15mL .kg", segundo proposto por Colognes (1973), enquanto que a freqiiéncia respiratoria
foi de 15 movimentos respiratdrios por minuto. A ventilagdo foi gustada para manter uma
pressdo expirada find de dioxido de carbono entre 30-35mmHg (NISHIYAMA e
HIRASAKI, 1995).

Para facllitar a ventilagdo atificid e manutencdo da consténcia do volume
corrente, foi administrado o bloqueador neuromuscular cloreto de acurdnio. Este farmaco
apresenta duracdo de acddo longa (MARTINS e MARTINS, 1997) e mea-vida de
eliminacdo por volta de 2 a 3 horas (SAVARESE et al., 2000), sendo excretado in natura
pelos rins (DUARTE, 1991). Além disso, este medicamento n&o libera hisamina (MARTINS
e MARTINS, 1997), o que poderia diminuir a presséo arteria, e ndo apresenta efeto
importante nos receptores muscarinicos cardiacos, como o pancurbnio, o que poderia
aumentar a freqiiéncia cardiaca e a pressfo arterid, dterando, desta forma, a hemodindmica

cardiovascular e a perfusdo rena (SAVARESE et al., 2000).

1.4 Administracdo do sevoflurano
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O sevoflurano foi administrado a todos os cées, de ambos 0s grupos, em
concentracdo de 3% (1,25 CAM), durante todo o experimento, aferida por um analisador de
gases Capnomac Ultima (Capnomeac, Datex, Finlandia). Essa concentracdo foi escolhida para
manter a pressfo arterial média em vaores proximos aos normais, permitindo-se variagoes,
para mais ou para menos, de 20% (EBERT et al., 1998; HIGUCHI et al., 2000). O agente
foi liberado de um vaporizador Ohmeda Sevotec 5 para o sevoflurano (NEWMAN et al.,
1994). O tempo de exposi¢do dos animais ao sevoflurano foi de mais ou menos 3:30h, tempo
este maior que duas horas, justificado por Groudine et al. (1999), como sendo o tempo
Necessario para que, em uma anestesia com sevoflurano, as concentrages de composto A
aumentem até atingirem um plad. Pudemos, entdo, proceder a avaliacdo dos parametros

desgados, em nosso estudo de fungéo rend.
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2 DOSRESULTADOS

2.1 Freguénciacardiaca

A andlise estatigtica dos resultados obtidos da frequéncia cardiaca (FC) mostrou
interacd0 entre 0s grupos estudados. As cuvas dos grupos experimentais Gl e GC
apresentam-se com perfis smilares (tabelas 1 e 2, figura 2), porém Gl foi maior que GC, com
valores menores e estatisticamente sgnificativos em M 1.

A freqiiéncia cardiaca norma, no c2o, Situa-se entre 60 e 120 batimentos por
minuto (MASSONE, 1999). Os nossos animais apresentaram-se com freqiiéncia cardiaca
dentro desses limites, mesmo gpds 0 aumento significativo ocorrido em M2 e permanecendo a
mesma nos momentos seguintes do experimento.

O aumento da freqiiéncia cardiaca apos M 1 era esperado neste experimento. Os
vaores ggnificativamente mais baixos em M1 so provavelmente devidos a0 efeito da dose
(20ng.kg") do fentanil (CASTIGLIA et al., 1997), a qua foi associada ao propofol e
utilizada para a indugéo anestésica. Este efeito € bem descrito por Smith, Nathanson e White
(1996), que fizeram inducéo da anestesa com propofol e fentanil e obtiveram queda
sgnificativa da frequéncia cardiaca com retorno aos vaores do pré-anestésico agpds aincisio
da pele e a manutengéo da anestesa com sevoflurano. Em nosso caso, posteriormente, houve
aumento da freqUiéncia cardiaca, provavelmente devido a intensa manipulacdo cirdrgicainicia
(lombotomia bilaterd), embora ees continuassem elevados aé o find da experimentacio,
porém dentro dos limites consderados normais para estes animais (0s caes continuaram sob a
acdo do sevoflurano em ambos os grupos). O propofol possui €feito minimo sobre a

frequéncia cardiaca (TWERSKY, 1993).
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O svoflurano, utilizado como anestesa de base em noOsSsos Ccaes,
comprovadamente ndo eleva os batimentos cardiacos. Em seres humanos, a administragéo do
sevoflurano a 3% tem sido associada com frequéncias cardiacas estéveis (FRINK X et al.,
1992; BLANCO et al., 1995; MALAN J et al., 1995; NATHANSON et al., 1995), assim
como em coelhos, gpenas levando a queda significativa quando as concentragbes s80 maiores
que 3% (MA et al., 1998). Bernard et al. (1990) observaram aumento significativo da
freqliéncia cardiaca em cdes submetidos a 1,2 e 2,0 CAM de sevoflurano e sugerem ser ele
ligeiramente mais depressor do miocardio e menos depressor do barorreflexo do que o
isoflurano, em baixas concentragbes. Calado (1998) observou aumento da freguéncia
cardiaca de cées submetidos a anestesia com sevoflurano 3,5% (1,5 CAM).

A isguemia rena a que foram submetidos os cées do Gl provavemente néo
interferiu com a freqUiéncia cardiaca, pois Madolo et al. (2000), ao desenvolverem o mesmo
experimento, porém, sem acdo do sevoflurano, néo encontraram aumento significativo dos
batimentos cardiacos, apds 0 episodio isquémico, em seus dois grupos de cdes, ambos
submetidos aisquemiarend da mesmamaneira que o foram os nossos animais do Gl.

O sevoflurano, nossa droga em estudo que foi administrada nos animais de

ambos 0s grupos, parece ndo interferir com freqiiéncia cardiaca nas concentragdes utilizadas.

2.2 Pressdo arterial média

Andisando-se os resultados edtatisticos dos vaores da pressdo arteria média,
verificou-se que 0s grupos sdo smilares e iguais (tabelas 3 e 4, figura 3). Houve aumento
sgnificativo em M2 em relacdo a M1, permanecendo este aumento nos demais momentos, em

ambos os grupos.
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A pressio arterid média € o produto do déhito cardiaco pela ressténcia
periférica tota. Em nosso trabaho experimentd, utilizamos para indugdo o fentanil e o
propofol. Os vaores mais baixos em M1 podem ser devidos a0 efeito do fentanil e propofol
utilizados na indugéo. Este efeito € bem descrito por Smith, Nathanson e White (1996), que
induziram a anestesa com propofol e fentanil e obtiveram queda sgnificativa da presséo
arterid média com retorno aos vaores do pré-anestésico apos a incisfo da pele. Cadigliaet
al. (1997), utilizando macrodoses de fentanil em caes, observaram queda sgnificativa da
pressdo arterid média

A manutencdo da anestesia com sevoflurano 3% como anestésico de base, de
acordo com Vérios trabahos redizados FRINK I et al., 1992; BLANCO et al., 1995;
MALAN [ et al., 1995, NATHANSON et al., 1995; MA et al., 1998), parece exercer
pouco efeito sobre a pressdo aterid média, quando utilizado em concentragBes iguais ou
menores que 3%, com estabilidade cardiovascular.

Bernard et al. (1990), utilizando 1,2 CAM, em caes, obtiveram presséo arteria
média de 75 + 3mmHg. Quando a CAM foi aumentada para dois, houve queda sgnificativa
da presséo arteria para 59 + 3mmHg, enquanto os valores com o c&o acordado eram de 96
+ 5mmHg. Caado (1998), utilizando 1,5 CAM, observou queda significativa da presséo
arterid nos momentos inicials, retornando posteriormente aos vaores basais. Os animas
estudados por estes autores ndo foram submetidos a nenhum estresse, enquanto 0S NOSSOS
cées foram submetidos a intenso estresse cirdrgico, como dissecgles de grandes vasos e
lombotomia bilateral. Estes fatores, provavelmente, levaram ao aumento sgnificativo dos

vaores pressoricos ocorridos em M2, permanecidos até o find do experimento, vaores esses
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smilares aos dos caes acordados. N&o foi possivel, em nosso experimento, medir a pressio
arterial antes da anestesia

Eger 1l et al. (1997b), estudando voluntarios, pesquisaram a presséo arteria
durante 8h de administracdo de sevoflurano a 3% (1,25 CAM). Os vdores foram, em média,
iguais a 56mmHg, enquanto Ebert et al. (1998), empregando a mesma concentragcéo de
sevoflurano, encontraram pressfo arterid média de 62mmHg. Eger 11 et al. (1997b)
teorizaram que a presso sangliineando foi determinante primério para alesio rend trandtdria
observada em seu estudo.

Em recentes relatos clinicos, elevadas quantidades de composto A foram
ingpiradas por pacientes que ndo estavam hipotensos. Ndo houve evidéncia de lesdo rend
(KARASCH et al., 1997) e dadas as elevadas pressdes sangliineas nos estudos de Ebert et
al. (1998), pressdes sangliiness persistentemente baixas ndo devem ser excluidas como fator
contribuinte ou cofator na disfuncdo rena (Eger Il et al., 1997b), pois uma queda na presséo
arterid diminui a pressdo de perfusio rend. Por isso, é importante manter a pressfo arteria
em vaores proximos aos normais, permitindo-se variagbes, para mais ou para menos, de
20%, o que foi conseguido em nosso experimento.

A estabilidade da pressio arterid média com o uso deste anestésico durante todo
0 experimento € também provavemente devida a etabilidade da freqiéncia cardiaca e da
ressténcia vascular periférica ocorrida com a concentrac@o de sevoflurano por nés utilizada.

Devemos ainda consderar a isquemia redlizada, em Gl, durante 30 minutos. A
auséncia de perfusio rena poderia ter ativado o0 eixo renina-angiotensana-aldosterona, e,
sendo a angiotensina potente vasocongtritor rend e periférico, haveria, desta forma, aumento

na ressténcia periférica tota com maiores valores de presséo arterid meédia nos cdes desse
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grupo durante todo o0 experimento, mesmo que esse aumento ndo tenha sdo significativo
quando comparado com o de GC.

Acreditamos, pois, que os resultados observados em relacéo a presséo arterid
média possam ser decorrentes dos fatores que teriam atuado no débito cardiaco e na
resgténcia periférica totd, tais como, a expansio do volume extracdlular, as drogas
empregadas nainducéo e manutencdo da anestesia, 0 estresse cirdrgico e aisquemiarend em
Gl, aumentando ou diminuindo os mesmos. O bdanco find foi de equilibrio entre estas
vaiéveis, que contribuiu para a estabilidade do atributo estudado. Conclui-se, portanto, que

em nosso estudo, 0 sevoflurano a 3% ndo interferiu com a pressfo arterid média

2.3 Pressdo deveia cavainferior

A andise edtatigtica dos resultados referentes & pressdo de veia cava inferior
demonstrou grupos com perfis smilares e iguais, sem dteragdes no decorrer do experimento
(tabelas 5 e 6, figura 4).

A digensbilidade vascular tem papd importante na funcdo circulatoria. As veias
S30 0s vasos mais distensiveis, ou sgja, eas 2o oito vezes mais distensiveis que as artérias.

Nos estudos hemodindmicos, € importante saber qua a quantidade total de
sangue que pode ser estocada em certa regido da circulacdo, e o correspondente aumento na
presséo, se houver o conhecimento da distensibilidade individual dos vasos sangliineos. Este
vaor é chamado de complacéncia ou capaciténcia do |eito vascular respectivo.

A complacéncia € igud a digensbilidede vezes o volume; desta forma, a do
sSstema venoso é 24 vezes maior que a do arteria correspondente, porque € oito vezes mas

digensivel e tem volume trés vezes maior (8 x 3 =24) (GUYTON e HALL, 2000).
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A expansio do volume do fluido extracdular com solugdo isotonica, de

0,2mL .kg".min?, foi redizada em ambos os grupos experimentais e néo houve ateracio da
pressao ch veia cava inferior, provavelmente porque este volume acomodou-se no sstema

VeNOosO.

2.4 Fluxo sangliineo renal, clearance de PAH, clearance de creatinina, resisténcia
vascular renal, fracdo defiltragdo e volume urinério

O fluxo sangliineo rend gpresentou vaores significaivamente maioresem GC em
M1 e M2. Houve semehanca entre os momentos em GI. M1 mostrou tendéncia a ser maior
que M4 em GC e os demais momentos, intermediérios (tabelas 7 e 8, figura5).

O momento M1 representou o controle do anima e os demais momentos foram
obtidos apds a ligadura da artéria rend esquerda, por um periodo de 30 minutos, com
redlizac80 prévia de nefrectomia a direita em Gl e sem ligadura da artéria rena esquerda em
GC. Todos os grupos foram submetidos a mesma técnica anestésica e permaneceram sob a
acdo do sevoflurano 3% durante todo o experimento. Os resultados mais elevados foram
agueles obtidos em M1 do GC. Posteriormente, observamos tendéncia de M1 ser maior que
M4 em GC, aributo este ndo relacionado a isquemia da artéria rena esquerda, ja que esta
néo fol redlizada neste grupo.

O clearance do PAH, que traduz o fluxo plasmético efetivo rend, apresentou
vaores ggnificativamente maiores no GC (tabelas 9 e 10, figura 6).

O estudo estatistico do clearance de creatinina, que clinicamente se traduz como
ritmo de filtracdo glomerular, mostrou curvas com perfis Smilares e iguais, sem diferenca entre

0S momentos experimentais (tabelas 11 e 12, figura 7).
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Os resultados da ressténcia vascular renal de ambos 0s grupos ndo mostraram
dteracOes sgnificativas (tabelas 13 e 14, figura 8).

Outro parametro estudado, a fragéo de filtracdo, que mede a relacdo do plasma
filtrado com o volume totd do plasma que circula pelo rim, e é normamente igud a 0,217
(21,7%) (HARPER, 1977), ndo exibiu resultados com ateragdes Sgnificativas. As curvas sSo
amilares e iguais, ndo existindo efeito de tratamento ou de momento (tabelas 15 e 16, figura
9).

A andlise edatistica dos resultados referentes ao volume urinario mostrou que as
curvas néo gpresentam perfis smilares (tabelas 17 e 18, figura 10), que houve diferenca entre
0s grupos em M2, sendo GC dgnificativamente maior que Gl. Em GI, M1, M2 e M4 s
menores que M3 e em GC, M1 € menor do que 0s demais momentos.

Pudemos observar que M1 exibiu os maores vaores obtidos para o fluxo
sanguineo rend em GC; GI foi menor que GC para o clearance de PAH; Gl igud a GC para
0 clearance de credtining, a ressténcia vascular rend e a fracdo de filtragdo; o volume
urindrio foi maior em GC que em G, em M2, em GlI, tendo sido maior em M3 e em GC,
menor em M1.

No rim, estas variaveis sfo controladas por mediadores neurais, humorais ou por
faoresfiscosintra-renais (McDOUGAL, 1988; BRADY et al., 2000).

A crculacdo rend depende das mudangas resultantes da constricdo ou
relaxamento do musculo liso vascular. Normadmente, 0 sSistema vasocongtritor, que retém
sodio, protege contra a hipovolemia e hipotensdo. Consste do eixo simpato-adrenal, do

ggema renina-angiotendna-adosterona e da arginina-vasopressina. O sistema vasodilatador,
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que provoca excregdo de sodio, protege contra a hipervolemia e hipertensdo. Consiste das
prostaglandinas e do peptideo natriurético arid (SLADEN e LANDRY, 2000).

O fluxo sangliineo rend é determinado pelo gradiente de pressdo através da
vasculatura rend (a diferenca entre pressio hidrostética da artéria e veias renais). A pressio
na artériarend é igua a pressio arterid Stémica e a pressio naveiarend stua-seentre3 e
4mmHg. Nos outros leitos vasculares renais, aresisgténcia vascular total através do rim é
determinada pelas ressténcias individuais dos segmentos vasculares. Trés segmentos 8o
responsaveis pda maior influéncia no vaor find encontrado para a ressténcia vascular rend:
as artériasinterlobulares e arteriolas aferente e eferente (GUY TON e HALL, 2000).

Mediada por fatores neurais, humorais ou intra-renais, a regulagéo da circulacéo
rend depende de mudancgas na resisténcia resultante da constricéo e relaxamento do muisculo
vascular liso (MADDOX e BRENNER, 2000).

Os vasos renais contém muitas camadas de musculo liso, juntamente com as
fibras el&sticas e tecido adventicio. As arteriolas aferentes contém menor quantidade de tecido
muscular liso, uma ou duas camadas, e néo tém laminas intima e adventicia. Préximo ao pdlo
glomerular, as cdulas musculares lisas da arteriola aferente so modificadas para células
granulares do apardho justaglomerular. A pressio hidréulica dentro dos capilares
glomerulares depende da ressténcia arteriolar aferente e eferente, aumentando com seletiva
vasodilatag@o da arteriola aferente ou congtricdo da arteriola eferente. O fluxo dentro dos
capilares glomerulares é reduzido por aumento na resisténcia destes vasos. Desde longa data
conhece-se 0 potencia dos elementos contrétels no controle do fluxo e da pressdo do capilar

glomerular (DWORKIN, SUN e BERNNER, 2000).
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Normamente, a homeostase rend € mantida por meio de balanco perfeito entre
as ag0es vasocondritora e vasodilatadora das diversas substéncias e diversos fatores
produzidos sistemicamente ou liberados locamente. Além disso, os vasocongtritores néo
somente causam vasocondricdo, meas, também, liberam substéncias eou fatores
vasodilatadores, os quais modulam os efeitos vasocondritores, e, vice-versa, para as
substéncias vasodilatedoras. Entretanto, na isquemia, h&4 quebra deste equilibrio, com
predominio dos efeitos vasocondritores, que se traduzem em devacdo da ressténcia vascular
rend, diminuicdo do ritmo de filtracdo glomerular, do fluxo sangliineo rend e do volume
urindrio (MADDOX e BRENNER, 2000).

A mediacéo da resposta vasocongtritora da musculatura lisa vascular e mesangial
é redlizada por meio da proteina G. Na membrana cdular, a ligacdo da fosfolipase C a0 seu
receptor € feita por meio da proteina G. Esta ligaggo hidrolisa o fodfdidilinogtol 4,5 bifosfato
em dois produtos. o trifosfato de inostol (IP3) e o diacilglicerol (DAG). O DAG diva a
proteina quinase que provoca a abertura dos canais de calcio na membrana. O IP3 provocaa
liberacdo do cdcio do reticulo endoplasmético (cdlulas mesangias) e sarcoplasmético (céulas
musculares lisas). Com isso, acontece rdpida elevacdo do cdcio intracelular, o qua seligaa
proteina camodulina, forma o complexo cacio-camodulina, essencid para a ativacéo da
enzima miocsna-cinase, resultando em contragdo do musculo liso vascular BONVENTRE,
1993; BRADY et al., 2000; MADDOX e BRENNER, 2000).

Sob condi¢Bes normais, o cacio € mantido em concentragdo baixa, comparada
com a concentracd do cécio do fluido extracelular. Entretanto, a concentragdo e a
digtribuicdo do clcio podem ser dteradas, antes e gpds a isquemia, por V&ios motivos.

Primeiro, com a deplecdo do oxigénio e a diminui¢do da quantidade de ATP, a habilidade das
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células de exportarem cécio, pelas bombas dependentes de ATP, fica limitada. O seqliestro
de ccio pelamitocdndria e pelo reticulo endoplasmético também se torna insuficiente, pois €
dependente de energia. Segundo, a diminuicéo do pH durante a isquemia diminui a afinidade
do ccio pdo ATP, citrato e glutamato, substéncias as quais uma quantidade significativa do
mesmo ficaligada. H4, portanto, liberagdo do cdcio livre, com maior capacidade de ligagéo a
proteina calmodulina e de exercicio de seus efeitos de vasoconstricdo (McDOUGAL, 1988;
BRADY et al., 2000; MADDOX e BRENNER, 2000).

O aumento do cdcio livre intracelular ocorre precocemente durante a deplegéo
do ATP etem potencial para causar lesdo celular e morte (SCHIEPPATI e SCHRIER, 1990;
WEINBERG, 1991; BONVENTRE, 1993; EDELSTEIN, LING e SCHRIER, 1997,
BRADY et al., 2000).

A deplecdo do ATP inibe a agdo da enzima calcio-ATPase, aextruséo de cacio
da célula e o sequiestro do cécio pelo reticulo endoplasmético.

A mitocdndria aumenta a captacdo do cdcio, determinando edema mitocondrid,
ativacdo das fodfolipases mitocondrials, com liberagdo de é&cidos graxos toxicos e
deterioracdo da energia celular BONVENTRE, 1993; EDELSTEIN, LING e SCHRIER,
1997; BRADY et al., 2000). A sobrecarga de calcio é caracteristica de tecido renad com
dano letd apds insulto isquémico SNOWDOWNE, FREUDENRICH e BORLE, 1985;
McCOY et al., 1988).

Outro fator de extrema importancia para o rim € 0 sSstema renina-angiotensina-
ddogterona. Ele tem importante papel na modulac@o do fluxo sangliineo glomerular e na taxa
de filtracdo glomerular. A renina € produzida nas cdulas do gpareho justaglomerular,

decorrente da diminuicdo da presséo arteriolar e da concentragdo de sodio na méacula densa,
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estimulacéo do sistema nervoso simpético e agdo de véarias outras substéncias (MALNIC e
MARCONDES, 1986).

Em nossa pexquisa, a interrupcdo temporaia do fluxo sanglineo rend,
diminuindo o volume sangliineo e, como consequiéncia, a pressio da arteriola aferente, que
levaria a menor contato com as cdulas granulares do aparelho justaglomerular, resultariaem
aumento da secrecéo de renina. Esta enzima liberada age sobre seu substrato, uma a -
globulina que catalisa a conversdo de uma das proteinas plasmaticas, denominada substrato
de renina, no peptideo angiotensina I. A renina persste no sangue por uma hora e continua a
formar angiotensina | durante todo o tempo. Poucos segundos gpés a formagdo da
angiotensina |, €la é convertida em outro peptideo, a angiotensina Il, por uma enzima de
conversio. A angiotensina Il é potente vasocondritor e também estimula a liberagdo da
ddogterona pelo cortex da suprarend e este hormonio, por sua vez, aua nos rins,
produzindo reabsor¢do de sodio e &gua MALNIC e MARCONDES, 1986; GUYTON e
HALL, 2000).

Um grande nimero de substéncias pode exercer sua propria acéo na filtracdo
glomerular, ou pode, secundariamente, aumentar ou diminuir a secregéo da renina e a
producdo da angiotensina Il. Por exemplo, a administracdo de prostaglandina I, (PGI,) pode
resultar em vasoconstricdo porque desencadeia a liberacdo de renina e producéo de
angiotensna Il. A secregéo de renina varia inversamente com os efeitos provocados por
outros agentes na concentraggo intracelular do cacio livre, ou do GMP,, ou diretamente com
mudanca no AMP. intracdlular (MADDOX e BRENNER, 2000).

A angiotengna Il liga-se, principdmente, a dois receptores, AT, e AT,, que

foram identificados farmacol ogicamente e se distribuem nos grandes vasos, no glomérulo, nas
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arteriolas aferentes e eferentes e nas céulas epiteliais e mesangiais (OSBORNE et al., 1975;
SCHARSCHMIDT, DOUGLAS e DUNN, 1986; ARDAILLOU et al., 1987; CHIU et al.,
1989; SMITH et al., 1992; HAYASHI, SUZUKI e SARUTA, 1993).

A administracdo aguda de doses pressoras de angiotensina Il aumenta as
ressténcias pré e poés-glomerulares, com diminuicdo no fluxo plasmético glomerular. Em
condigdes basais, a angiotensina |l tem efeito vasocongtritor mais acentuado na arteriola
eferente BLANTZ, KONNEN e TUCKER, 1976; ICHIKAWA, MIELE e BRENNER,
1979; EPSTEIN e LOUTZENHISER, 1990, DWORKIN, SUN e BRENNER, 2000; SUN
e BERNNER, 2000).

A ateriola aferente, in vitro, exibe efeito vasocongritor dose-dependente em
resposta @ administrac@o de angiotensina ll. A administracdo de atas doses de angiotensinalll
gerdmente causa vasocongtricdo dos vasos pré-glomerdares (MYERS, DEEN e
BRENNER, 1975; ICHIKAWA, MIELE e BRENNER, 1979; STEINHAUSEN et al.,
1987) enquanto que doses baixas ndo exercem efeito dgum nestes vasos (BLANTZ,
KONNEN e TUCKER, 1976; ICHIKAWA, MIELE e BRENNER, 1979).

Outros autores também demonstraram vasoconstricdo dose-dependente dos
vasos pré- e pds-glomerulares, em resposta a administracdo da angiotensinall (CASELLAS,
CARMINES e NAVAR, 1985, CARMINES, MORRISON e NAVAR, 1986;
CARMINES e NAVAR, 1989; INSCHO, IMIG e COOK, 1997).

O €feito da angiotensina |l nas arteriolas aferente e eferente parece ser mediado
por mecanismos diferentes. Na arteriola aferente a angiotensna 1l provoca intensa
vasocongtricdo por meio da ativacdo dos canais de cdcio voltagem-dependente — canais de

cdcio tipo L (CARMINES e NAVAR, 1989; EPSTEIN e LOUTZENHISER, 1990;
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INSCHO, IMIG e COOK, 1997; TAKENAKA et al., 1997). O mesmo n&o acontece na
arteriola eferente.

Parece também exidtir dguma diferenca entre o efeéito da angiotensina Il na
despolarizacdo das membranas das arteriolas aferentes e eferentes (CARMINES,
MORRISON e NAVAR, 1986; NOBILING et al., 1986).

Edtas diferencas no mecanismo de agdo podem contribuir para as diferencas na
sensibilidade das ressténcias pré- e pés-glomerulares aangiotensnall.

A ateriola eferente tem senghbilidade 10 a 100 vezes maior a angiotensina |l
(YUAN, ROBINETTE e CONGER, 1990; LANESE et al., 1992; ITO et al., 1993) do que
0S Outros vasos renais.

Schnackenberg, Wilkins e Granger (1995) observaram, em cées, que a
angiotensnall contrai primeiramente a arteriola eferente, mas, com ainibi¢do da producéo de
oxido nitrico, ocorre profunda vasoconstricdo dos vasos pré-glomerulares.

Esses dados sugerem que o fator relaxante do endotélio, o dxido nitrico,
modula a acdo da angiotensina Il na arteriola aferente, mas ndo na arteriola eferente, e pode
contribuir para a diferenca na sengibilidade a angiotensina nos dois segmentos (ITO et al.,
1993; SCHNACKENBERG, WILKINS e GRANGER, 1995).

A diminuicdo na superficie de filtrago acontece por dois motivos: diminuicéo da
&rea viave parafiltracdo ou da condutividade hidraulica. A contragéo das cdlulas mesangials
pela angiotensina Il reduz o fluxo através do glomérulo. O €efeito vasocongtritor nas células
mesangiais é revertido pelo fator relaxante do endotdlio, o Oxido nitrico (MADDOX e

BRENNER, 2000).
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Em condi¢Bes normais, a producdo de dxido nitrico, fator relaxante do endotélio,
contrabalanca continuamente o efeito dos agentes, como a angiotensina Il, na superficie de
filtracdo, e a inibicdo da producdo do fator relaxante do endotélio produz diminuicéo
acentuada da superficie de filtracdo. Outro fator que dtera a acdo da angiotensina Il, que
determina reducdo do fluxo sangliineo rend, é a endotelina liberada pelo endotélio. Esta acéo
da angiotensna Il é prevenida pela administracdo dos antagonistas dos receptores de
endotdlina, sugerindo que a mesma contribui para a vasoconstricéo causada pela angiotensina
Il (RADERMACHER, FORSTERMANN e FROLICH, 1990.

A angiotensina I, bem como outros vasocongtritores, aumenta a producéo das
prostaglandinas vasodilatadoras PGl, e PGE,, que atenuam os efeitos vasocongtritores
(SCHLONDORFF, DeCANDIDO e SATRIANO, 1987; McDOUGAL, 1988, MADDOX
e BRENNER, 2000).

Ao redizarmos ligadura da artéria rend esquerda, gpds nefrectomia a direita,
interrompemos temporéria e totalmente o fluxo sangliineo rend. Desta forma, aconteceram
vaias dteragbes na hemodindmica e nos tlbulos renais que judtificam plenamente os
resultados encontrados nesta pesquisa.

Intensa vasocongtricdo indtda-se secundariamente a isquemia e reperfusdo,
determinando reducdo no ritmo de filtracdo glomerular, ocorrendo, também, obstrucdo tubular
devido a necrose das células tubulares.

Nesta pesquisa, por este motivo, no grupo Gl no qua redizamos isquemia,
obtivemos em M1 e M2 vdores menores do fluxo sangliineo rend e, durante todo o

experimento, do clearance de para-aminohipurato de sodio. Nao encontramos ateragdes no
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clearance de credtining, ressténcia vascular rend e fragéo de filtragdo em nenhum dos
grupos, porém o volume urinério foi menor em Gl do que em GC, em M2.

Entendemos que, no rim, todas essas fungbes sdo reguladas por fatores ou
substéncias que causam vasoconstricdo ou vasodilatac@o. Isto €, héa perfeita modulacéo das
ac0es destas varidveis e 0 resultado € a otimizacdo da homeostase rend.

Outro aspecto a ser comentado, e que pode ter contribuido para os resultados
obtidos, atudmente considerado de extrema importancia, é o controle do ténus vascular por
fatores produzidos pelas cdulas endotdiais. E fato conhecido que estas cdulas produzem um
nimero de substéncias que podem dterar profundamente o tonus vascular, provocando
vasodilatacdo, por meio da PGI, e do fator relaxante do endotéio, o Gxido nitrico, ou
vasoconstricdo, por meio da endotelina

Esses fatores, minuto a minuto, exercem papel fundamenta na regulacéo do fluxo
vascular eressténciarenais (DWORKIN, SUN e BERNNER, 2000).

Desde 1980, Furchgott e Zawadzki demonstraram que muitos vasodilatadores,
induindo a acetilcoling, bradicinina e histamina, necessitavam de endotélio intacto para que
houvesse relaxamento. A ligacdo destas substéncias a receptores das células endotdiais
promove formacéo e liberagdo do fator relaxante do endotélio, denominado oxido nitrico
(IGNARRO et al., 1987; PALMER et al., 1987).

Lieberthd 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
ressténcia vascular rend e diminuiggo de 37% no ritmo de filtracdo glomerular. Nos outros
grupos condderados, os autores administraram: a enzima conversora de angiotensina para

inibir o eixo renina-angiotensna-adogterona; para a inibicdo de prostandides, utilizaram
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indometacing, para inibir a sintese da adenosing, a acetilcoling, e, para provocar bloqueio
adrenérgico, afentolamina

Mesmo fazendo uso de todos esses inibidores de substéncias ou fatores
vasocondtritores, a vasoconstricdo ocorreu com reducéo do ritmo de filtragdo glomerular e
com aumento da ressténcia vascular rend. Os autores consideraram a possibilidade de que a
ateracdo no fator relaxante derivado do endotélio (atuamente sabe-se que € o dxido nitrico)
seria a responsvel pela vasoconstricdo que ocorreu neste modedo de isquemia. Para
determinar 2 redmente seria o fator relaxante do endotélio, utilizaram dois inibidores
conhecidos deste fator, 0 azul de metileno e o gosspol. Ambos causaram aumento na
ressténcia vascular rend em rins isolados ndo-isquémicos, reforgando a hipdtese de que o
fator relaxante do endotélio controla o tonus basd da ressténcia vascular rend. O efeito
desses inibidores é comparavel a0 da isquemia. A anormdidade encontrada com o fator
relaxante do endotélio deve ser por reducéo na sua sintese ou destruicdo desse gpds sua
liberagdo pelo endotdio, durante a isqguemia (RADERMACHER, FORSTERMANN e
FROLICH, 1990).

Schnackenberg, Wilkins e Granger (1995) estudaram o papd do éxido nitrico
como modulador do efeito vasocongtritor da angiotensina Il, em cées, nas ressténcias pré- e
pos-glomerulares. Os resultados do estudo desses pesquisadores demonstraram que o Oxido
nitrico tem papel importante em proteger a microvasculatura rend da  excessva
vasocondtricéo induzida pelaangiotensinalll.

Myers, Deen e Brenner (1975) e Navar e Rosval (1984) mostraram que a
administracéo de angiotensina |1 em animais normais com rins intactos causa aumento na

ressténcia pré e poés-glomerular, com predominio de efeito sobre eta Ultima. Um dos
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mecanismos para explicar edta diferenca de resposta seria a peguena quantidade de
receptores nos vasos aferentes, embora nd comprovada, ou a modulagdo desta resposta
devido a producdo de fatores autacOides locais. Neste estudo, 0s autores demonstraram que
0 Gxido nitrico desempenha importante papel de protecdo dos vasos pré- e pds-glomerulares.
Entretanto, quando a sintese de éxido nitrico é bloqueada, a angiotensina Il tem efeito
dramético na ressténcia pré-glomerular. Portanto, o xido nitrico tem agdo mais acentuada
nos vasos pré-glomerulares e, em menor extensdo, nos vasos pos-glomerulares, quando a
angiotensina |l induz vasocongtrigéo renal, em caes.

No grupo GI, no qua redizamos isquemia, provavemente tivemos maior
producdo de endotelina e diminuicdo na producdo do fator relaxante do endotélio, o Gxido
nitrico (LIEBERTHAL et al., 1989; PHELAN e FALLER, 1996).

Temse postulado, que durante a isquemia, a producdo de Oxido nitrico et
comprometida e a producdo de endotdina, aumentada (RADERMACHER,
FORSTERMANN e FROLICH, 1990; LIEBERTHAL, 1997; BRADY et al., 2000;
DWORKIN, SUN e BERNNER, 2000).

Em 1988, Yanagisawa et al. demonstraram que as cdulas endotdliais dos vasos
eram capazes de produzir um potente vasocondtritor, ao qual denominaram endotelina.

Ha trés genes digtintos para a endoteling, cada um codificando 21 aminoécidos
isopeptideos chamados ET,, ET, e ETs, com estruturas diferentes (NOUE et al., 1989;
SHINMI et al., 1989a; INSCHO, CARMINES e NAVAR, 1991).

O ET; é produzido na medula espinhd SHINMI et al., 1989b), no cérebro

(SHINMI et al., 1989a) e também nas cdulas endoteliais, o ET, foi encontrado em culturade
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cdulas epiteliais renais KOSAKA et al., 1989), enquanto que o ET; foi demonstrado no
cérebro (SHINMI et al., 1989a) e intestino (SAIDA, MITSUI e ISHIDA, 1989).

Fatores fisicos como aumento ou estiramento vascular estimulam a producgéo de
endotelina. Outros hormonios e compostos vasoativos que estimulam a producdo de
endotdlina incluem: fator de crescimento b, fator de crescimento derivado das plaquetas, fator
a de necrose tumord, angiotensina ll (em aguns estudos), vasopressing, insuling, bradicining,
tromboxano A; e trombina.

A producdo de endoteina parece ser estimulada por agonistas que aumentam a
atividade da proteina C quinase e a concentragéo intracelular de cdcio e é inibida por agentes
que aumentam o AMP; intracelular e aivam a proteina A quinase ou que aumentam o0 GMP;
intracdlular. A endotelina (ET,) produz vasoconstricdo Sistémica e aumento da presséo arteria
(MADDOX e BRENNER, 2000).

No rim, a ET; induz constrigéo no leito vascular renal com poténcia cinco vezes
maior que adaangiotensinall e dez vezes maior que a da norepinefrina. Determina constricéo
das céulas glomerulares mesangias e das arteriolas aferente e eferente. A respodta arteriolar
aferente depende da concentragdo do cacio que entra na célula através dos canais voltagem:
dependentes, enquanto que a resposta arteriolar eferente depende de mobilizagéo intracelular
dos estoques de cdlcio (SIMONSON e DUNN, 1991).

Infusdo de baixas doses de ET; dminui o ritmo de filtracdo glomerular e o fluxo
sanguineo rend, aumenta a resisténcia vascular rend das arteriolas pré- e pés-glomerulares,
porém n&o leva a dteragBes Sgnificativas da fracdo de filtragdo, da excregéo fracionaria de

sodio e potéssio, em rins de cdes (STACY, SCOTT e GRANGER, 1990).



Discussio 129

Doses baixas de endotdina diminuem o ritmo de filtragdo glomerular e o fluxo
sangliineo no rim derato (BADR et al., 1989a; KING, BRENNER e ANDERSON, 1989) e
em rins de cées (STACY, SCOTT e GRANGER, 1990), diminuicdo acompanhada por
aumento na resigéncia pré- e pos-glomerular BADR et al., 1989b; KON et al., 1989;
KATOH et al., 1990). Altas doses da ET; provocam, em ratos hidronefréticos, acentuada
diminuicdo no fluxo sanglineo glomerular e condricdo das ateriolas arqueadas e
interlobulares, possvelmente mediada por leucotrienos (VEMULAPALLI, CHIU e
BARNETT, 1984).

Vé&ios autores tém demonstrado a contribui¢do da endotelina para a instaacéo
dainsuficiénciarend aguda de origem isquémica

Em 1989, Kon et al. e, en 1990, Shibouta et al. demonstraram aumento
plasméico e rend da endotelina apos insuficiéncia rend aguda pés-isguemia, nos animais em
que e utilizaram anticorpos da endotelina.

Nambi et al., em 1993, avdiaram, em raos uninefrectomizados, nos quas
ocluiram a artéria rena esquerda por 30 min, as possibilidades de mudangas nos receptores
renais de endotelina no que diz respeito a afinidade e & densdade. Os autores concluiram que
exige reacdo direta entre comprometimento funcional do rim e aumento ch afinidade dos
receptores de endotelina no cortex do rim dos ratos gpos o periodo daisguemia.

A endotelina determina resposta vasoconstritora por meio do receptor tipo A,
localizado nas cdulas musculares lisas vasculares (TOUY Z, DENG e SCHIFFRIN, 1995). O
receptor tipo B, locdizado nas céulas endoteliais, pode causar vasodilatacio e, também,

pode estar presente nas células musculares lisas dos vasos e provocar vasoconstricdo. Para
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provar esta teoria, 0s autores utilizaram duas linhagens de ratos, nos quais foi retirada a artéria
mesentérica

Os receptores ETa, quando ativados pela endoteling, induzem a vasoconstricéo
por meio de dois sSistemas transdutores de sinais. a atuacdo da fosfolipase C e aliberacdo de
cdcio intracelular, pela abertura dos canais de cacio. A endotelina | aumenta o cacio no
musculo liso vascular, e isto é determinante vitd para a contracdo vascular. Os mecanismos
que causam congtricdo pela ativacdo dos receptores ET; ndo estéo completamente
elucidados.

Entretanto, os agonistas dos receptores ET; também podem mediar os seus
efeitos contréteis pela aivacdo da fosfalipase C, induzindo liberacdo de cdcio, possvemente
por meio dos canais de cacio. Neste trabaho, os autores demonstraram que o agonista do
receptor ETs,, a sarafotoxina S6., aumentava a concentragdo do cdcio em rins intactos em
concentragdes que causam contragdo vascular. Estes resultados parecem confirmar que os
receptores ET3 dependem do cdcio intracdlular (TOUY Z, DENG e SCHIFFRIN, 1995).

Espinosa et al. (1996), utilizando o codho como anima de experimentacéo,
uninefrectomizados e submetidos a isquemiarena de 60 min, avdiaram o papel da endotelina
| no acimulo de neutrdfilos que acontece apds lesfo rend por isquemia e reperfusdo. Neste
cas0 de lesdo isquémica, o aumento da formacéo de endotelina | e o acimulo de neutréfilos
sa0 fendmenos coexi stentes.

Ruschitzka et al. (1999) induziram faénciarena aguda em ratos, com 30 minutos
de isquemia. Os autores estudaram os efeitos da angiotensina | e Il e da endotdlinal em
relacdo a contragdo dos anéis isolados da aorta e do rim 24h apés a retirada da ligadura. As

concentragdes plasmética e tissular da endotelina | estavam aumentadas no rim e na aorta. As
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contragOes, quando se testou a angiotensina | e Il e endotelina I, estavam mais fortes. Os
receptores da endotelina ET, e ETg estavam aumentados em ambos os |etos vasculares. A
dilatacdo causada pela acetilcolina estava diminuida e inversamente relacionada com as
concentragOes de endotelina.

Outros autores WILHELM et al., 1999) trabalharam com quatro grupos de
ratos. 1) ligadura do pediculo rend vascular esquerdo, por 30 min; 2) 60 min de isquemia; 3)
30 min de isquemia e 30 min de reperfusdo e 4) 60 min de isquemia e 3h de reperfusdo.

A expressio do gene do peptideo ET; nos rins isquémicos estava
sgnificativamente aumentada comparada a concentragdo encontrada nos rins dos animais
utilizados para controle. Outra observac@o € que o receptor estava claramente localizado no
endotélio da rede capilar peritubular do rim.

Curtis e Scholfiddd, em 2001, fazem varias consderaches a respeito dos
receptores de endoteling, ETA e ETg. Ambos 0s receptores pertencem a uma familia de
receptores helicoidais e s acoplados a miltiplos efetores intracelulares pela proteina G.
Existem doistipos de receptores ETg: 0 ETg; €0 ETgo.

No leto vascular, exisem o ET, e 0 ETg, e ambos fazem mediacdo da
contragdo, enquanto que as células endoteliais possuem o receptor ETg; que modula a
liberac&o do fator relaxante do endotdio, 0 Gxido nitrico, e das prostaciclines.

A atiivacio do ET; produz contragio sustentada e eevacio persistente do Ca?*
intracelular resultante do influxo de Ca*. Esta ativacio é sensivel as dihidropiridinas (CURTIS
e SCHOLFIELD, 2001).

Chan et al. (1994) adicionaram endotdina em perfusato de rim isquémico de

ratos e a reducéo no fluxo de perfusato e no clearance de inulina foi dose-dependente.
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Quando se adicionou o antagonista do receptor de endoteling, houve prevencdo destas
ateracOes descritas. A andise do segmento S do tdbulo proxima mostrou lesfo de menor
intensidade nos rins aos quais se adicionou o antagonista de endotelina ao perfusato.

Gdla et al. (1994), em ratos uninefrectomizados, submetidos a isquemia rend
por 45 minutos, administraram 0 BQ123, que € antagonista do receptor da endotelina A. Os
animais tratados com este composto tiveram melhora da reabsor¢éo de sodio, do ritmo de
filtracdo glomerular e da excregdo de potassio. A taxa de sobrevida melhorou 75%.

Wright e Mdik (1995) demonstraram, em aortaisolada de rato, que a endotelina
ET, estimula a producéo de 6-ceto-PGF,, pela ativagcéo do receptor ETa. A ativacdo deste
receptor pela ET, promove o influxo intracelular de Ca* do extracdlular, pelos canais de
cdcio dterados por voltagem ou operados por receptor. A nifedipina e o vergpamil,
bloqueadores dos canais de cacio tipo L, diminuem o efeito da producéo da 6-ceto-PGF 1,
esimulada pda ET;.

Kato e Hishida (2001) demonstraram que a nefrectomia unilaterd atenua as
lesBes renais que acontecem gpds isquemia induzida. Os autores encontraram, nos ratos
uninefrectomizados, o contetido corticd de endotdina aumentado e diminuicdo mais
acentuada no fluxo sanguiineo rena e recuperacdo mais prolongada do clearance deinulina

Outro fator que pode ter contribuido para os resultados encontrados nesta
pesquisa € a formagdo de radicais livres ou espécies regtivas de oxigénio que tém sdo
implicados como efetores importantes da lesdo celular em Stuagdes de isquemia. Os efeitos
deletérios nas cdulas incluem peroxidacéo lipidica, oxidacdo de células protéicas e dano do

DNA (UEDA e SHAH, 1992; SHERIDAN et al., 1996).
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Edtes efetos resultam na perda da membrana plasmética e da integridade da
membrana mitocondrial, na deterioracdo da funcdo protéica e na inibicdo do reparo e
proliferacdo celular (BAUD e ARDAILLOU, 1986).

O superdxido e o0 perdxido de hidrogénio sdo continuamente produzidos no
organismo, e eta producdo aumenta durante a isquemia. A cdula possui um grande nimero
de “varredores’ dos radicais livres que sGo enzimas ou antioxidantes que a protegem dessas
substéncias (McCORD, 1985; WEINBERG, 1991). A lesdo por oxidagdo ocorre quando
estas defesas sdo insuficientes ou quando h& producdo excessiva de espécies redtivas de
oxigénio (WEINBERG, 1991; BONVENTRE, 1993). Na lesdo isquémica, formam:-se estas
espécies redtivas de oxigénio durante a reperfusdo. No periodo isquémico, o ATP é
degradado a ADP, AMP, IMP, com formagéo de adenosing, inosina e hipoxantina. As
cdulas sf0 reativamente impermeaveis aos nuclectideos ATP, ADP, AMP e IMP;
contrastando com is30, 0s nucleosideos adenosing, inosina e a base hipoxantina podem sair
das cdlulas e diminuir o subgtrato para a formacdo das purinas (McCORD, 1985; BAUD e
ARDAILLOU, 1986).

A hipoxantina consegue ser convertida em &cido Urico pela enzima xantina-
oxidase. Durante esta reacdo, sdo formados os radicais livres, principamente na fase de
reperfusdo, que pioram o dano celular isquémico. A maior fonte de superdxido no tecido
isquémico decorre da atuacdo da enzima oxidase. ESta enzima é sintetizada como xantina
desidrogenase, que é responsavel por 90% da atividade do tecido saudéavel (McCORD,

1985).



Discusséo 134

Entretanto, durante a isquemia, 0 aumento do cacio intracdlular ativa a protease
que converte a xantina-desidrogenase em xantina-oxidase (McCORD, 1985; GRANGER,
1988).

Portanto, o acimulo da hipoxantina e a mudanca da atividade enzimética formam,
principa mente durante a reperfusdo, os radicais livres de oxigénio.

Mais uma vez, 0 aumento do cdcio intracdular contribui para a lesfo da céula
Isgquémica

Outra consequiéncia do aumento do cécio livre intracelular, que acontece durante
a isquemia-reperfusdo, € que, como j4 mencionamos, ha maior ligagdo do cdcio livre a
proteina camodulina e o complexo cécio-camodulina aiva s multaneamente afosfolipase Ay,
resultando na producdo das prostaglandinas peo estimulo da metabolizacdo do é&cido
aracdonico.

As prostaglandinas tém papd fundamentd na protecdo rend endogena
(ANGAARD e OLIW, 1981; GARELLA e MATARESE, 1984). A isquemia, a hipotensao,
a norepinefring, 0 hormoénio antidiuréico e a angiotensna 1l condituem estimulos para a
liberagBo das prostaglandinas. O &cido aracddnico é convertido em prostaglandinas com
auxilio da enzima ciclooxigenase e forma as prostaglandinas vasodilatadoras, que séo a PGD,,
PGE; e PGlI, (progtacicling). Além da vasodilatacdo que elas provocam, a excrecdo de sodio
e &ua é incrementada (SCHLONDORFF e NEUWIRTH, 1986; ARDAILLOU et al.,
1987; SCHLONDORFF, DeCANDIDO e SATRIANO, 1987; McDOUGAL, 1988).

O dgema renina-angiotendna-adesterona e as prostaglandinas renais trabalham

“em concerto”. Ao mesmo tempo que provocam liberacdo smultanea de uma ou da outra,
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elas também modulam as agbes uma da outra e inibem as suas liberagbes (GERBER,
OLSON e NIES, 1981).

Pela mesma via dos endoperdxidos ciclicos, o é&cido aracdbnico produz o
tromboxano A, (TXA,) pdaagdo da enzima tromboxano sntetase e a prostaglandina PGF,
pela acdo da enzima redutase.

Essas substéncias causam vasoconstricdo e contracdo das céulas mesangiais.
Diminuem o ritmo de filtracGo glomerular, por diminuir a &ea eficaz para filtragéo, e o fluxo
sanglineo rend e aumentan a resgéncia vascular rend  (McDOUGAL, 1988;
BONVENTRE e NEMENOFF, 1991; HARRIS, 1992; BRADY et al., 2000; SLADEN e
LANDRY/, 2000).

As concentragdes renai's de tromboxano estéo aumentadas na insuficiéncia rend
aguda e na sepse.

A liberagéo das PGs vasodilatadoras em resposta aos vasocondstritores renais,
como a angiotensina |1, a arginina-vasopressing, a norepinefring, o fator ativador plaguetério,
a serotonina e a endoteling, € resposta biolégica atamente relevante para a preservacéo da
perfusdo rend em condigdes nas quais estes fatores foram produzidos em maior quantidade
(BRADY et al., 2000; MATTIX e BADR, 2000).

Outros produtos lipidicos, formados a partir do &cido aracddnico pela acdo da
enzima lipoxigenase, 20 os leucotrienos A, B, C e D, também chamados de lipoxinas. A
lipoxina A, por meo da enzima glutation-transferase, transforma-se no leucotrieno D. Os
leucotrienos G, e D, B0 potentes vasocondtritores e contraem também o glomérulo e as
cdulas mesangiais, diminuindo o ritmo de filtracdo glomerular e aumentando a resisténcia

vascular rend.
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As lipoxinas A e B determinam reducdo da resiséncia pré-glomerular e
aumentam a taxa de filtragdo glomerular (McDOUGAL, 1988; BADR et al., 1989b;
BONVENTRE e NEMENOFF, 1991; HARRIS, 1992).

Outros fatores sfo afetados pela liberagdo das prostaglandinas. Por exemplo, a
endotelina, a0 ser liberada, produz vasoconstricdo e libera PGF1,, PGE; e PGF,, €, a0
mesmo tempo, libera progtaciclinas (LIU, NEWTON e EVANS, 1996; MATTIX e BADR,
2000).

Inibidores da ciclooxigenase aumentam em 18 vezes o efeito vasocondritor da
endotdlina, principdmente nos vasos pré-glomerulares (LIU, NEWTON e EVANS, 1996;
MATTIX e BADR, 2000).

Ainda, aguns autores tém mostrado liberacdo do fator ativador plaquet&rio
(PAF) pdaendoteina(MADDOX e BRENNER, 2000).

Apesar de o PAF ter maior influéncia em processos inflamatorios, nesta pesquisa
estamos supondo que houve liberacéo de endotelina pela isquemia rend; e se a endotdina
libera 0 PAF, este também pode ter contribuido para as ateragbes encontradas
principa mente no grupo Gl.

Em dtas doses, 0 PAF determina vasoconstricdo com diminuicdo do fluxo
sangliineo rend e do ritmo de filtracdo glomerular (SCHLONDORFF e NEUWIRTH, 1986;
BAER e CAGEN, 1987). Infusdo continua de atas doses do PAF aumenta as resisténcias
pré- e pos-glomerulares, resultando em diminuicgo do fluxo sangliineo e plasmético renas e
do ritmo de filtracdo glomerular. Produz congtri¢do das células mesangiais, tavez por liberar

tromboxano (BADR et al., 1989b).
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Observamos que, no rim, a acéo das substéncias e dos fatores esta interligada;
eles exercem suas ag0es e liberam substancias ou fatores que exercem agéo contréria.

Em nosso trabaho experimental, procuramos manter os caes em bom plano
anestésico, para que ndo se desencadeasse a liberacdo dos hormbnios do estresse que
poderia interferir com os resultados. Contudo, o clearance do PAH dos cées do Gl foi
menor do que o do GC (tabelas 9 e 10, figura 6), e aexcregéo urin&ia de sodio e o volume
urin&rio foram menores em M2 do Gl quando comparados aos de GC (tabelas 35, 36, 17 e
18, figuras 19 e 10), levando a crer que poderia ter ocorrido insuficiéncia rend aguda
oligurica, pelo menos transitéria, em Gl, logo gpds o episddio de isquemia.

Vérios estudos dos efeitos do sevoflurano em baixos fluxos sobre a fungéo rend
mostraram que os valores do clearance de creatinina ndo sofrem dteragbes sgnificativas e
s20 semehantes aos encontrados quando da utilizagdo do isoflurano ou aé mesmo do
sevoflurano em dtos fluxos (KOBAYASHI et al.,, 1992; EGER Il et al., 19973
KHARASCH et al., 1997; HIGUCHI et al., 1998). Essa variavel foi avdiada por pelo
menos 72h apds o ato anestésico. Os valores encontrados em nossa pesquisa também néo
mostraram dteragdes significativas.

A dosagem de cregtinina modifica-se muito pouco com lesfo glomerular leve e
pode permanecer dentro dos valores normais. As mudancgas na cregtinina resultam de lesdo
do glomérulo e néo refletem imediatamente alesdo tubular (EGER 11 et al., 19974).

Ma et al. (1998) estudando os efeitos do sevoflurano sobre a atividade Smpética
espontanea e o barorreflexo, em coelhos, observaram que o sevoflurano em concentragoes de
até aé 3% ndo modificou a atividade nervosa smpética rend, nem a presséo arteria média,

enquanto que concentragdes maiores, como 4%, ja diminuem esta atividade em 37%.
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Cdado (1998), estudando os efeitos do sevoflurano em cées, observou que este
leva a redugéo sgnificativa do clearance de cregtinina

Nishimori et al. (1997), a0 estudarem os efeitos da anestesia com sevoflurano
sobre a funcéo renal, mediram o volume urinério por dia, apis a operacdo, até 28 dias, em
trés grupos de pacientes - funcdo rend normal, disfuncéo rena leve e moderada. Observaram
aumento sgnificativo no 2° dia pds-operatdrio, no 1° e 2° grupo, sem alteracdo no 3° e
concluiram, com 0 estudo, que pacientes com funcdo rend insuficiente podem ser
anestes ados com sevoflurano sem maior deterioragéo na funcéo rena durante anestesia de
duracéo normdl.

Sabe-se que o ritmo de filtracdo glomerular influencia o débito urinaio mais do
que qualquer fator (CASTIGLIA et al., 1997), porém neste nosso experimento esta variavel
n&o sofreu ateragdes Sgnificativas.

Cdado (1998) observou em cées anestesados com sevoflurano queda
sgnificativa do volume urindrio aos 80 min de anestesia, aumentando a seguir e dcangando o
pico méximo 48h apds a anestesia. Os vaores encontrados por este autor variaram de 0,011
+ 0,005 a 0,021 + 0,007mL.kg"min?, valores esses menores do que os encontrados em
nosso grupo de estudo. A reposicio volémica por ee utilizada foi de 2,5mL.kg.h de
soluczo fisioldgica, menor do que a utilizada neste experimento, que foi de 0,2mL kg*min*
(12mL. kg*.hh).

Os vaores do volume urin&rio sdo praticamente 0s mesmos em ambaos 0s grupos,
embora hgja diferenca sgnificativa em M2, quando comparados Gl e GC. Ha também
diferenca sgnificativa dentro do grupo Gl, com M3 sendo maior que M4 e sendo 0 segundo

momento apos a liberagdo do fluxo sangliineo. No grupo GC, os cées gpresentaram diurese
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sgnificativamente menor em M1 em reacéo aos demais momentos, provavelmente devido a
acdo do fentanil e do propofol utilizados naindugdo anestésica levando a queda da fregiiéncia
cardiaca e da pressfo arterial média nesse momento. No grupo Gl edta diferenca ndo foi
observada provavelmente pelo fato de ter sido redizada isquemia logo apés M1, o que
provavelmente interferiu com os resultados de M2 e M3, fazendo-os diferentesde M2 e M3
do grupo GC. Tavez néo tenhamos observado maiores diferencas no volume urinério devido
ao curto tempo utilizado para a medida desta variavel.

Em Gl, houve o predominio das agBes vasoconstritoras dos fatores e substancias
liberados pela isquemia imposta aos rins. Este fato é visto especidmente em M2, momento
imediatamente gpds 0 episodio de isquemia

Outras dteragBes encontradas, como a obstrucdo tubular, o provavel aumento da
permegbilidade tubuar e a redigribuicdo do fluxo sangliineo intrarrenad poderiam ter
contribuido para as dteragbes encontradas no ritmo de filtracdo glomerular em ambos os
grupos (diminuigdo em M2 e aumento a partir deste momento).

O uso do sevoflurano em ambos 0s grupos réo nos parece que tenha levado a
resultados marcantes de adteracdo da funcdo rend e, Sm, o episodio isgquémico ao qud foram
submetidos os cdes do GI. Como redizamos experimento agudo, talvez tenha sido

subestimada a acéo desta droga.

2.5 Hematdcerito
Andisando o resultado edtatistico dos vaores do hematocrito, observamos que
0S grupos sfo iguais. Ha queda dgnificativa dos vaores deste atributo no decorrer do

experimento nos dois grupos estudados (tabelas 19 e 20, figura 11).
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Os valores obtidos apresentaram diminuicdo no decorrer do experimento, em
ambos os grupos. Embora estas dteragbes tenham Sdo Sgnificativas do ponto de vista
estatistico, do ponto de vigta clinico ndo sfo relevantes.

Modolo et al. (2000) encontraram diminuicdo significativa do hematdcrito a
partir do inicio do experimento nos dois grupos de cdes sob a acdo do pentobarbita sodico,
porém os dois grupos foram similares e iguais e a expansio volémicafoi de ImL kg .min™.

Cdado (1998) estudando os efeitos do sevoflurano em cées, doservou queda
sgnificativa do hematdcrito durante a anestesia, de 38,47% + 5,9 para 29,87% =+ 5,10,
judtificada pelo provavd maior ingresso de agua livre no compartimento vascular, sem
aumento concomitante da entrada de sodio, pois a reposicéo volémica feita por este autor foi
de 2,5mL kg".h* de solugfo fisioldgica de cloreto de sodio e os caes nédo foram submetidos a
nenhuma ingrumentagéo cirdrgica. Esses vaores retornaram aos iniciais gpds 24 horas do
término da anestesa

Estes resultados podem ser dribuidos a perda sangliinea ocorrida durante as
cateterizagOes arterias e venosas e alombotomia bilaterd com nefrectomia direita e na coleta
de sangue para dosagem dos atributos cuja reposicao foi feita com igual volume de solucéo
heparinizada de Ringer. Também realizamos reposicao do volume de fluido extracelular com
0,2mL .kg'min* (12mL kg*.h"), que pode ter contribuido para hemodiluiczo.

Apesar de todos esses fatos, 0s valores referentes a esse atributo se mantiveram-
se em torno de 37%, mostrando que 0s caes ndo gpresentaram anemia, ndo influenciando os
resultados de outras variavels. O hematécrito norma para os cées € de 37% a55% (MUIR e

deMORAIS, 1996).
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2.6 Sodio plasmético, potassio plasméatico e osmolalidade plasmética

A andise edatistica dbs valores do sodio plasmético mostrou perfis Smilares,
com Gl sendo maior que GC de modo estatisticamente significativo, porém os momentos
experimentais ndo diferiram entre s (tabelas 21 e 22, figura 12).

A expansio do volume do fluido extracelular foi realizada com solucéo isotdnica
em relacdo ao plasma, 0 que ndo deve dterar a concentracdo plasmética deste ion, devido
a0s mecanismos renais que levariam a maior excregéo e menor reabsorgdo do mesmo em
todos os segmentos do néfron (MALNIC e MARCONDES, 1986), desde que estes estejam
integros.

Administramos, também, solucdo de para-aminohipurato de sddio, que oferece,
portanto, uma carga extra desse ion. Deste modo, observamos discreto aumento da
concentragdo plasmética de sodio sempre que utilizamos esta ®lucéo (VIANNA, 1977,
BRAZ, 1980; LEMONICA, 1980; GANEM et al., 1996; CASTIGLIA et al., 1997;
MODOLO et al., 2000 e 2001).

Neste estudo, houve redizacéo de isquemia por 30 minutos com conseqiente
necrose tubular aguda e o rim pode n&o ter conseguido responder adegquadamente.
Verificamos que o sbdio plasmético € maior em Gl do que em GC de modo significativo,
porém seus valores permanecem estavels desde M 1 em ambos 0s grupos.

Vé&ios autores, a0 estudarem os efeitos do sevoflurano sobre a fungdo rend,
utlizando sempre fluxos maiores que 4L.min™, encontraram valores normais do sodio
plasmético no pré-anestésico, ao find da anestesia e a cada 24h de pds-anestésico, até

completar 7 dias (FRINK J et al., 1994, CONZEN et al., 1995; DARLING et al., 1997).
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Os valores variaram de 137 a 141mmol.L™, indicando que este agente anestésico néo aterou
adosagem plasmética do ion.

Os vaores normais do sidio plasmético em caes variam de 144 a 162mmol.L*
(MUIR e deMORAIS, 1996), portanto os cdes do Gl apresentam vaores normais e os do
GC vadores discreta e sgnificativamente menores que os de Gl. Entretanto, esta diferenca
ocorre desde M 1.

A andise edatidtica dos vaores referentes ao potésso plasmético mostrou
diferenca entre os grupos de estudo. Gl foi menor que GC em M1 de modo estatisticamente
sgnificaivo. Em GI, M2 é menor que os demais momentos e em GC, M1 é maior que os
demais momentos (tabelas 23 e 24, figura 13).

O equilibrio do potassio no organismo depende da administragdo e excregéo do
mesmo. Em nosso trabaho experimental, a administracéo de potéssio foi redizada por meio
da solucéo de Ringer, que é isotbnica em relagéo ao plasma.

Apesar de Gl ter gpresentado valores significativamente menores que GC, em
M1, momento em que anda ndo havia Sdo redizada isquemia, os vaores foram
biologicamente muito proximos uns dos outros e, como consequiéncia, Ndo podemos imputar
essa diferenca nem a isquemia, nem a0 €feito do sevoflurano, pois este momento foi o
controle do préprio animal. Além do mais, esses ressultados so considerados normais para a
espécie anima estudada, que variam de 3,6 a6,0mmol.L* (MUIR e deMORAIIS, 1996).

Bito e Ikeda (1994), estudando os €efeitos do circuito fechado de anestesia com
sevoflurano, em seres humanos, durante 5h com fluxo de O, de 200mL.min™, FIO, = 40%,
n&o encontraram anormalidades nas dosagens plasméticas de sodio e potassio, um e dois dias

apds a anestesia, ndo observando indicios de toxicidade hepética ou rend.
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O estudo edtatistico da osmolaidade plasméatica mostrou curvas dos grupos com
perfis Smilares e iguais e 0s momentos experimentals néo diferindo entre eles (tabelas 25 e 26,
figura 14).

Considerando-se que o vaor normd da osmoldidade plasmética, no céo, é de
280 a 320mOsm MUIR e deMORAIS, 1996) e que os valores ditidos nos momentos
experimentais foram em média, de 300mOsm.kgH20'1, em ambos os grupos (tabela 25),
estes resultados mostraram:-se normais.

Sabe-se que a pressdo osmética do plasma depende de seus condtituintes idnicos
e que 0 sodio representa 90% de todos os cations. Como os anions igudam-se aos cétions, a
concentracdo do sddio plasmético passa a ser a determinante mais importante da medida da
osmoldidade plasmética. Isto é verdadeiro, desde que as outras moléculas, osmoticamente
ativas, estggam presentes em baixas concentragdes (MALNIC e MARCONDES, 1986).

Autores que estudaram a fun¢do concentradora renal sob efeito de anestesa
prolongada com sevoflurano (FRINK X et al., 1994; CONZEN et al., 1995; DARLING et
al., 1997; CALADO, 1998) encontraram resultados conflitantes.

Frink J et al. (1994), Conzen et al. (1995) e Cadado (1998) néo encontraram
prejuizo da funcdo concentradora renal, com osmoldidade plasmética maxima de 292 a
306mOsm.kgH20'l. No estudo de Daling et al. (1997), ao contrério, a osmolalidade sérica
foi sgnificativamente diminuida, em relacdo aos vaores basals, em pés-operatérios (de 294
para 288mOsm.kgH20'1), porém esses autores ndo relataram o fluxo de gases utilizado.
Todos eles avdiaram esse dado por pelo menos 72h de pds-anestésico. Esses mesmos

autores também encontraram valores normais de sodio plasmético.
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Os dados da osmoldidade plasmética do nosso experimento so semelhantes aos
de Frink J et al. (1994) e Conzen et al. (1995), sem diferencas Sgnificativas entre 0s grupos
€ 0S momentos estudados.

Além disso, aredizacdo de isquemiaem Gl, com lesdo tubular comprovada pela
microscopia (figuras 40, 41, 42 e 43), ndo interferiu na osmolaidade plasmética, gpesar
destes processos referentes ao sddio ocorrem no tdbulo. Portanto, lvez tenha exigtido a
compensacdo perfeita em resposta a isquemia e a osmoldidade plasmética tenha mostrado
valores normais no decorrer do experimento, nos dois grupos de estudo.

Redizamos procedimento experimenta em GlI: ligadura da artéria rend, com
liberacd do sstema renina-angiotensna-aldosterona, de prostaglandinas vasocongtritoras
(tromboxano A, PGF,a) e de outras substancias com ag&o nos vasos, como a endoteling,
Oxido nitrico e adenosina. Além disso, a osmoldidade plasmética em nosso trabaho, estando
norma (tabela 25), poderia também ndo ter sdo estimulo para a liberacdo do horménio
antidiurético.

O sodio plasmético foi maior em Gl que em GC. O potéssio plasmético mostrou
se maior em GC, no M1, em relagéo ao Gl. Esses resultados provavelmente colaboraram
para que os grupos em estudo gpresentassem osmoldidades plasméticas sem ateragOes
edtetigticamente Sgnificatives.

O uso do sevoflurano em ambos 0s grupos e a associacdo com isquemiaem Gl
ndo adteraram a dosagem plasmética de sodio e potésso nem a osmoldidade plasmética.
Podemos concluir que este anestésico administrado no fluxo de gases de 1L.min™ n&o

interferiu nafungdo concentradorarend.
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2.7 Osmolalidade urinéria, clearance osmolar eclearance de agualivre

O estudo edtatistico da osmoldidade urindria mostrou que Gl foi menor do que
GC e M1 foi maior que os demais momentos, em ambos 0s grupos (tabelas 27 e 28, figura
15).

Em relacdo aos valores do clearance osmolar, 0 estudo edtatistico mostrou que
Gl foi menor que GC em M2, e que em GI, M2 foi menor que M3 e M1, menor que 0s
demais momentos no GC (tabelas 29 e 30, figura 16). Biologicamente, portanto, GC tem
vaoresmais atos.

O edtudo edétistico do clearance de &ua livie mogstrou que o Gl foi
ggnificativamente maior que o GC, sendo que, em Gl, M2 foi igud aM3 e estes maiores que
M4 e no GC, M1 foi maior que os demais momentos estudados (tabelas 31 e 32, figura 17).
O comportamento biolégico dos grupos mostrou que, em Gl, os resultados tendem a se
tornar menos negativos que em GC.

Em Gl, portanto, houve tendéncia a eiminac@o de urina hipotdnica em relagdo ao
GC. A osmaldidade urin&ria diminuiu e o clearance de &gua livre tende a se positivar; houve
aumento de excregdo de agualivre de solutos em Gl.

Os valores do clearance osmolar, que representam a depuracdo de ions,
correspondem ao volume de plasma que se liberta de todas as substancias osmoticamente
ativas na unidade de tempo, e também foram menoresem M2 do Gl.

Em GC, isto € ainda mais acentuado, pois este grupo exibe meiores valores da
osmoldidade urindria e menores do clearance de &gua livre. Neste grupo, os resultados do
volume urina&rio e da excregdo urin&ria de sodio sBo mais elevados do que os do Gl,

especiamente em M2 (tabelas 17, 18, 35 e 36, figuras 10 e 19).
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A expansio isotonica do volume do fluido extracelular, redizada com solucgéo de
Ringer, aumenta a excregdo de sodio e, dependendo do fluxo tubular, aumenta também a de
potéssio. Como conseqiiéncia h& menor reabsor¢do desses ions nos segmentos do néfron
(MALNIC e MARCONDES, 1986).

O procedimento experimenta, que poderia ter contribuido para que ocorresse o
oposto — ligadura da artéria rend com liberacéo do Sstema renina- angiotensina-aldosterona,
das prostaglandinas vasocondritoras (tromboxano A,, PGF,,) e de outras substancias
vasocondiritoras, como a endotelina e a adenosina —, teve maior influéncia nos resultados do
grupo Gl.

No grupo GlI, ainda poderiamos supor a influéncia do horménio antidiurético, a
aginina-vasopressina, que regula a excregdo de agua livre pelos rins. Esta secrecéo é
influenciada por um nimero de varidves diferentes, embora tavez a mais importante sgja a
presso osmotica do plasma (ROBERTSON, 1983; BERL e ROBERTSON, 2000).

Quando a osmoldidade plasmética aproxima-se de certos valores baixos, como
s fosse gatilho, a vasopressna plasmdica é suprimida a concentragbes baixas ou
indetectaveis. Acima destes valores, a vasopressna aumenta em relacdo direta com a
osmoldidade plasmética

A mudanca de somente 1% na vasopressina plasmética, que corresponde a
1pg.ml™, é suficiente para dterar a concentracio e o fluxo urindrios. Esta sensibilidade confere
aos osmorreceptores o papel primario em mediar a resposta antidiurética do balanco da agua
(BERL e ROBERTSON, 2000).

O sodio, que contribui paraamaior parcela da pressdo osmética do plasma, € 0

soluto mais potente para liberar a vasopressina
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Como no grupo Gl a osmoldidade plasmética foi igua & do GC e o sodio
plasmético exibiu valores mais dtos, poderia ter Sdo liberada a vasopressing, que, entretanto,
ndo exerceu plenamente seus efeitos devido a provave dteracdo na edtrutura tubular
conseqliente aisquemia.

Acreditamos que esses varios mecanismos envolvidos, atuando sinergicamente,
levaram aos resultados observados nos grupos experimentais.

Vé&ios autores, estudando a fun¢do rend durante e gpds a anestesia com
sevoflurano, avdiaram a csmoldidade urin&ia. Frink J et al. (1994) estudaram afuncéo rend
concentradora da anestesia prolongada com sevoflurano em voluntérios e encontraram grande
vaiacdo de resultados na concentragdo urin&ia um dia gpés a anestesia (864 a
1124mOsmkgH,0"). Fato semelhante foi também observado por Calado (1998) que,
estudando a funcdo rena de cdes anestesados com sevoflurano, encontrou vaores da
osmoldidade urind&ia de 801,87 + 345,62 a 902,33 + 28557, que aumentaram
sgnificativamente 24h apds a anestesia para 1159,80 + 387,50. Higuchi et al. (1994)
encontraram vaores méximos de osmolaidade urin&ria de 793mOsm.kgHZO'1. Newman et
al. (1994) também ndo encontraram vaores maiores que 540mOsm.kgH20'1. Conzen et al.
(1995), em pacientes com insuficiéncia rend estavel, ndo encontraram vaores maiores que
498 + 29mOsm.kgH,O " e Darling et al. (1997), 744mOsm.kgH,O . Estes condluiram que a
administracdo prolongada de sevoflurano ndo produziu efeito na concentragéo rena em
avaiagles durante 24h e até 5 dias apls a anestesia.

Outro acontecimento importante é a necrose dos tubulos renais, comprovada
pelo estudo histolégico do Gl (tabela 65, figuras 40, 41, 42 e 43), que levaria a mudancas

NESSES processos gue ocorrem no tubulo, aterando a resposta de hormdnios ou substancias.
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Como ndo ocorreu necrose tubular, e sm, apenas tumefacdo ceular a
microscopia de luz (tabela 67, figura 37) e discreta dilatagdo do reticulo endoplésmico,
degeneracdo hidropica apical, sem outras dterages em GC (figuras 44 e 45), os vaores do
volume urindrio, do clearance de &gua livre e clearance osmolar foram maiores e os da
osmoldidade urind&ria menores que os de Gl. Edtas dteragfes est@ mais proximas das
respostas fisoldgicas eperadas pela expansio do volume extracdular em rins néo-
Isgquémicos. N&o encontramos resultados mais significativos em Gl talvez em decorréncia dos
vaios mecanismos envolvidos com insuficiéncia rena aguda por isquemia (aumento do cécio
intracelular, liberacdo de prostaglandinas, obstrucdo da luz tubular por c8ulas necréticas
descamadas, liberacdo de endotelina e de radicais livres).

A osmoldidade urin&ia e o clearance de &ua livre, em ambos 0s grupos,
demonstraram que houve tendéncia a eiminacdo de urina hipotbnica, mais acentuada em Gl.
Os resultados de GC sfo mais proximos do resultado fisiol 6gico esperado.

N&o acreditamos ter havido influéncia do sevoflurano nesses resultados. A
administracdo prolongada deste anestésico ndo resultou em prejuizo a funcdo concentradora

rend.

2.8 Clearance de sodio, excregdo urinaria de sodio e excregao fracionaria de sodio
A andlise estatidtica dos valores do clearance de sadio (tabelas 33 e 34, figura

18) mostrou que Gl € significativamente menor que GC, em M2. Em GlI, observamos que M2

€ menor que M3 e os demais momentos iguais e intermedi&ios e, em GC, M1 é menor que

0s demais momentos.



Discussao 149

A excrecdo urin&ia de sodio (tabelas 35 e 36, figura 19) mostrou Gl
sgnificativamente menor que GC, em M2. Em GI, M3 € maior que 0s demais momentaos, €,
em GC, M1 é menor que os demais momentos.

Em relacdo a excregdo fraciond&ria de sodio, que mostra o comportamento
tubular deste ion, a andlise edtatigtica dos resultados evidenciou Gl igud a GC, os momentos
néo diferem em Gl e em GC, M1 foi dgnificativamente menor que 0s demais momentos
(tabelas 37 e 38, figura 20). Entretanto, quanto a0 comportamento biol6gico, observamos
aumento em M2 de Gl e GC, que é o momento redizado imediatamente gpGs o
desclampeamento em GI. N&o ha correlacdo com GC, porém, porque neste grupo ndo houve
Isguemia

A expansdo do volume do fluido extracelular com soluco isoténica em relacéo
a0 plasma, como foi redizada em nosso experimento, na velocidade de infusdo de 0,2mL.kg
L min, parece ndo dterar a concentrago plasmética deste fon, devido aos mecanismos renais
que levariam a maior excregdo e menor reabsorcdo do mesmo em todos os segmentos do
néfron (MALNIC e MARCONDES, 1986).

Normamente, exise no rim um baanco entre os sSsemas que promovem
vasoconstricao e retencdo de sodio e os Sistemas que promovem vasodilatacdo e excregdo de
sodio. Durante aisquemia, redlizada nesta pesquisa, em Gl, predomina a agéo vasocongtritora
dessas substancias ou fatores que sdo, principdmente, o sstema Smpato-adrenal, o Sstema
renina-angiotensna-adosterona € 0 horménio antidiurético. Os efeitos observados sfo a
diminuicdo do fluxo sangtiineo rend, do ritmo de filtracdo glomerular, do fluxo urinério e da

excrecdo de sodio (SLADEN e LANDRY, 2000).
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E dado de literatura que 0 maior gasto energético renal e, como consegiiéncia, 0
consumo de oxigénio (cerca de 80%), é destinado a reabsorcdo de sodio. O tdbulo rend é
dividido em 12 segmentos, arranjados em s&rie, cada um tendo caracteristicas morfolOgicas e
funcionais proprias. No tdbulo proximal, ocorre resbsorcéo isotbnica de 80% de sodio e
&gua, glicose, bicarbonato, fosfato e aminoacidos. Nos tubulos dista e coletor ocorrem
reabsor¢éo de &gua, controlada pelo hormonio antidiurético, e de uréa e sodio e, em troca,
secrecdo de potassio (VIANNA, 1991).

A funcdo das cdlulas do tdbulo rend proxima € providenciar e regular o
trangporte unidireciona de ions, &gua e macromoléculas entre o filtrado glomerular e o sangue.
O trangporte vetorid € consegliéncia direta da polarizagdo da membrana da cdula epitelia
que possui dois dominios digtintos, gpica e basolateral. Os componentes da borda apical e
basolaterd sf0 bioquimica, edruturd e fisologicamente digtintos. O dominio gpicad é o
compatimento externo (Ilimen urin&io) e € composto de proteinas que possuem
propriedades de resbsorcéo de &gua, detrdlitos e macromoléculas. A face basolatera é o
meio interno (compartimento sangliineo) cujos componentes protéicos s envolvidos na
manutencdo do estado fisico da célula e também no sind de reconhecimento e transudacdo. O
epitdio, do lado basolatera, possui 0 mecanismo primario de trangporte ativo, a bomba de
Na'- K" eaenzimaNa- K*- ATPase. Eda distribuicio polar daenzimaNa'- K*- ATPase
na membrana basolateral é essencid para a eficiente e vetorid absor¢éo de sodio. A bomba
de sddio-potésso e a enzima ATPase, por meio da bomba de Na- K* mantém a
concentracdo do sodio celular baixa e a do potasso dta, conservando a diferenca de
potencia da membrana em torno de 60mV. A membrana apica possui mecanismo difusond

ou de carreamento por mediador do transporte de sddio e outros ions e solutos, pois a
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concentragdo do sodio intratubular € mais dta que a concentragdo intracelular. O movimento
do sodio é feito abaixo do seu gradiente eetroquimico. Portanto, a locdizacdo da bomba
Na'- K* e enzima ATPasg, exclusvamente na membrana basolaterd, e a locaizagio dos
mecanismos de transporte apical, capacitam 0os segmentos individuais na membrana dos
néfrons a transportar ions, solutos e &gua vetoridmente do limen para 0 sangue
(MOLITORIS, FALK e DAHL, 1989; MOLITORIS, 1991 e 1992; WEINBERG, 1991,
BRADY et al., 2000).

Devido a eda edrutura epitelid, dois processos de transporte transepitelia
ocorrem: um através das céulas, ativo e com gasto de energia, e o outro entre as cdlulas,
passivo (BRADY et al., 2000).

Vé&ios estudos tém demonstrado que aisquemia, como foi redizadaem Gl, induz
perda da superficie lipidica e da polaridade protéica. Estas dteraces dependem do periodo
isqguémico MOLITORIS et al., 1985; MOLITORIS, FALK e DAHL, 1989). ApGs cinco
minutos de isguemia, o contelido de esfingomidina e colesterol diminui e aumenta o de
foddtidilcolina e fodfatidilinostol namembranagpicd.

A redistribuicdo da enzima Na'- K*-ATPase para a membrana apica ocorre
com 10 minutos de isquemia (MOLITORIS et al., 1985, DAHL, GEERDES E
MOLITORIS, 1991). Portanto, durante o episodio isquémico, esta enzima é encontrada na
face apicd e basolatera da membrana, levando a diminuigcdo na eficécia da reabsorcéo de
sodio, e resultando em dta excreg@o deste ion pela urina. Esta distribuicdo irregular da enzima
Na'- K*-ATPase naface gpica da membrana promove um ciclo vicioso de desacoplamento
da utilizagdo do ATP e do transporte de sddio MOLITORIS, FALK e DAHL, 1989;

MOLITORIS, 1991 e 1992).
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A manutencdo da homeostase norma das células € dependente de energia,
portanto ATP-dependente. Durante a isquemia, a répida deplecdo do ATP determina
deterioracdo das células, cujas barreiras finas sGo rompidas e as proteinas das faces gpica e
basolateral das membranas passam a ter livre difusio e se redistribuem aternadamente nos
dominios das membranas. Os lipideos da membrana gpica tém sua composi¢éo aterada apds
cinco minutos de isquemia e, em 10 minutos, a atividade da enzima ATPase ea presente na
face apicd da membrana. Ha perdas das interdigitagBes da face basolatera e mudancgas no
citoesqueleto de actina. Em 15 minutos, todo o tibulo proxima apresenta estas alteragtes e a
cdulatubular perde a sua polaridade (MOLITORIS, 1992; BONVENTRE, 1993).

O volume da célula é controlado pela atividade da bomba N&a'- K*-ATPase.
Quando esta enzima e torna inativa, a cdula se despolariza e ha acimulo de sdio e cloro
intracelular. A cdlula ganha &gua, hé ruptura do seu citoesqueleto e descamacdo da mesma
Portanto, pelos dados da literatura, podemos supor que, no tempo de isquemia de 30 minutos
a que submetemos 0s nossos cdes do Gl, edtas ateragdes ja poderiam ser encontradas. A
descamac@o celular determina obstrucdo do |Umen tubular, comprometendo ainda mais o
suprimento sangliineo (BONVENTRE, 1993).

A obstrugéo tubular aumenta a pressdo no tubulo renal e acontece o feedback
tubuloglomerdar, com extravasamento do filtrado para o intergticio rend (MOLITORIS,
1992). Vérios autores relataram, anteriormente, achados semelhantes a esses (COX et al.,
1974; ARENDSHORST, FINN e GOTTSCHALK, 1975; DONOHOE et al., 1978;
MOLITORIS et al., 1985; MOLITORIS, FALK e DAHL, 1989; BRADY et al., 2000).

Em virtude desses mecanismos, encontramos diminuicéo do clearance de sodio,

predominante em M2 do Gl em relagcéo ao GC. Em Gl, M2 foi menor que M3 eem GC, M1
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foi menor que os demais momentos. Quanto a excregdo urindria de sidio, em M2 elatambém
foi menor, no Gl em relagdo ao GC. Dentro de cada grupo esses atributos se dteraram e
todos os momentos foram menores que M3, em Gl. M1 foi menor que os demais momentos
em GC.

As dteragdes em G, quando comparadas as de GC, em relagdo a0 clearance e
a excregdo urindria de sodio, ocorreram diferentemente daquelas obtidas por Médolo et al.
(2000), quando foi desenvolvido experimento Smilar. Em nosso experimento, elas poderiam
ser explicadas, no momento M2, pelo desequilibrio que ocorre, devido a isquemia, entre os
fatores renais vasodilatadores e vasoconstritores, uma vez que se sabe que as condi¢des que
levam a vasodilatacdo rend proporcionam natriurese e diurese, 0 contrario acontecendo
quando ha vasoconstricdo. Notamos que o resultado da resisténcia vascular rend ndo teve
dteracdo dgnificativa neste experimento (tabda 14). O fluxo sanglineo rend foi
sgnificativamente menor no Gl, quando comparado ao GC, em M1 e M2, porém foi igua em
todos os momentos dentro de Gl. GC foi sSgnificativamente maior em M1 em rdlacdo a M4
(tabela 8). O clearance de PAH foi sgnificativamente menor em Gl em relacdo a GC (tabda
10).

Outras pesquisas desenvolvidas no Laboratdrio Experimental da Anestesiologia
da Faculdade de Medicina de Botucatu — UNESP, e que envolveram funcéo rend em modelo
experimental com expansio do volume do fluido extracdular, por solugdo isotonica em
relacdo a0 plasma, mostraram aumento progressivo da excrecéo fracion&ria de sddio, no
decorrer do tempo VIANNA, 1977; BRAZ, 1980; LEMONICA, 1980; CASTIGLIA,
1983, 1992; GANEM et al., 1996). Em nosso estudo fizemos expanséo de fluidos e a

excregdo fracionéria de sodio também aumentou de modo estatisticamente significativo de M1
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para M2, em GC, e os valores e mantiveram a partir dai, nd mais se elevando. Esses dados
apresentam correlagdo com os dados da freqliéncia cardiaca e da pressfo arteria média,
mostrando a influéncia destas varidveis na funcdo rend quando o rim ndo € submetido a
Isguemia.

Cdado (1998) encontrou, em cdes anestesados com sevoflurano, diminuicdo
sgnificativa da excrecdo urinaria e aumento significativo da excrecdo fracionaria de sodio gpos
80 e 150 minutos de anestesia; estes valores retornaram aos do pré-anestésico apos 24h do
término da anestesia quanto a W,V. Quanto a EFy,, permaneceram elevados até 5 dias. O
autor conclui que o anestésico determinou ateracdo na excregdo rend de sodio.

Submetemos os cées do Gl a periodo de isquemia total de 30 minutos e o
resultado histopatologico foi leucocitose discreta, rompimento da integridade epitelial, com
desprendimento e desestruturac@o de cdlulas e da borda em escova de epitélio do tdbulo
proxima. Obervamos fendmenos degenerativos caracterizados por tumefacdo celular focdl,
degeneracdo hidropica, presenca de mitocondria livres na superficie lumind, cdulas epitdias
com destruicéo focd da membrana e perda focal de microvilosdades (tabela 65, figuras 40,
41, 42 e 43). Estes fendOmenos degenerativos poderiam ter levado a obstruco tubular, com
as conseqliéncias j& descritas anteriormente.

Assim sendo, 0s nossos dados parecem estar de acordo com a literatura
encontrada em relacéo as dteragies funcionais e celulares do tubulo rend naisquemia

As lesBes isquémicas, dém de usudmente contribuirem para 0 aumento da
excrecdo fracion&ia de sddio, o que ocorreu neste trabaho de forma ndo sgnificativa,
poderiam ter interferido também com o clearance e a excregdo urinéria de sodio, cujos

resultados foram diferentes dos esperados, ou sgja, queda significativaem M2, do Gl, quando
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comparado a0 GC, e aumento com o decorrer da experimentacdo no grupo submetido a
isquemia, porém de formando sgnificativa

Em nossa pesquisa, as dteragbes encontradas a0 exame histoldgico foram
compativeis com necrose tubular aguda de leve a moderada intensidade nos rins esquerdos do
Gl.

Esperdvamos melhor desempenho do grupo GC, em rdacéo ao Gl, quanto a
excrecdo fracionéria e urin&ria de sidio e ao clearance de sbdio, ja que os animais do GC
néo foram submetidos & isquemia, mas apenas a acdo do sevoflurano. A isquemia é a grande
causadora desses desarranjos ocorridos na funcéo renal dos caes do Gl.

Se ndo obtivemos o resultado esperado nos dois grupos, Gl e GC, em relacdo
aos atributos relacionados ao sodio, tavez sga devido ao tempo de observacdo, que ndo se
prolongou por alguns dias gps 0 ato anestésico, tempo necessario para detectarmos maiores
maleficios que poderiam ser causados tanto pela isquemia quanto pelo uso mais prolongado
do sevoflurano. Em trabahos redizados em seres humanos, o tempo de avdiacdo para
detecc@o de alteractes na funcéo rend € de 48h a 72h gpos o ato anestésico (BLANCO et
al., 1995; SMITH, NATHANSON e WHITE, 1996; GROUDINE et al., 1999; EBERT,
ARAIN, 2000; GOETERS et al., 2001).

Os resultados encontrados em relacdo aos atributos referentes ao clearance e a
excrecdo urindria e fracion&ia de sodio, provavelmente sofreram influéncia das lesbes
isgquémicas tubulares, desde que estes processos tenham ocorrido no tdbulo. O sevoflurano

por s SO ndo interferiu nesses resultados.
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2.9 Clearance de potassio, excrecdo urinaria de potassio e excrecdo fracionaria de
potéssio

Demonstrou-se, pela andlise etatistica, que os valores referentes ao clearance e
a excrecdo urindria de potéssio apresentaram-se iguas, porém os momentos diferiram
sgnificativamente ao longo do tempo, com M1 sendo sSgnificativamente menor que os demais
momentos em ambos 0s grupos (tabelas 39, 40, 41 e 42, figuras 21 e 22).

Quanto a excregdo fracioné&ia de potassio os vaores sfo iguais, sem diferenca
estatisticamente sgnificativa entre os grupos e os momentos (tabelas 43 e 44, figura 23).

O equilibrio do potassio no organismo depende da administragdo e excregéo do
mesmo. O potasso é eiminado, principdmente, pelos rins e a taxa de diminacéo rend
depende de exigtir ou ndo sobrecarga deste ion no organismo. Normamente, o potéssio é
mais regbsorvido do que excretado, mas em condi¢cBes de hiperpotassemia podera ser
excretado pelo tibulo rend (FURTADO, 1986).

A excrecdo de potassio pelos tubulos renais € dependente da secregéo distal
pelas cdulas principais, cujo controle é feito pela ddosterona. Este hormdnio € produzido na
supra-rend, pela divacdo do exo renina-angiotenana-aldosterona. A adosterona ativa a
expressi de Varios genes, dos quais a maioria estudada codifica a Na' - K*- ATPase. Esta
proteina é encontrada na membrana basolatera dessas céulas e produz o gradiente
eletroquimico que direciona os cétions monovalentes (Na e K*) através de seus respectivos
canas de membrana (SCHIMMER e PARKER, 1996). Dessa maneira, a adosterona
etimula as cdulas principais a secretar potéssio e a resbsorver sbdio (MALNIC e

MARCONDES, 1986).
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O acoplamento, isto &, extrusdo de sddio em troca do potassio, pode ndo ser téo
rigido (1:1). Tanto o gporte distal de sddio quanto a concentragéo de adosterona influenciam
esta troca (MALNIC e MARCONDES, 1986; GIEBISCH, MALNIC e BERLINER,
1991).

O potassio pode ser secretado independentemente de ocorrer reabsorcéo de
sodio, obedecendo a um gradiente de el etronegatividade ocasionado pela presenca de outros
ions na luz tubular, como, por exemplo, cloretos e até o proprio PAH (FURTADO, 1986;
GRANTHAM e CHONCO, 1991).

Outros fatores influenciam também a taxa de excregéo do potassio, tais como, a
velocidade do fluxo dentro daluz tubular, onde 0 “carreamento” de potassio levaa diminuicéo
de sua concentragdo lumind, ocasionando maior secrecdo (FURTADO, 1986; MALNIC e
MARCONDES, 1986).

O comportamento do clearance de potéssio e da excregdo urindria de potéssio,
de modo semelhante nos dois grupos, demonstrou que este ion ndo gpresentou aumento de
excregdo com o passar do tempo. Dentre os fatores que poderiam modular a excregéo de
potéssio, seria importante ressdtar o papel da expansdo ou restricdo do volume do fluido do
meio extracelular. Em nosso experimento, o Ringer, solugéo isotonica em relacéo ao plasma,
foi administrado na velocidade de 0,2mL.kg".min™. Esta hidratagio imposta aos caes, nos
dois grupos experimentais, poderia levar a maior velocidade do fluxo dentro da luz tubular,
aumentando Sua excregdo, mas iSSo NGO OCorreu em NOSsa pesguisa.

No grupo GI, no qua redizamos isquemia, a lesfo tubular decorrente desta

poderia ndo ter proporcionado resposta adequada a liberacdo de adosterona. Se houve
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ativacdo do eixo renina-angiotendna-adosterona devido a isquemia, a aldosterona pode néo
ter exercido adequadamente a sua agdo nos tubul os.

A excregéo fracionaria de potéssio foi igua e sem diferenca significativa entre os
momentos, no decorrer do experimento, em ambos os grupos. Logo, a porcentagem da carga
de potéssio filtrada que foi excretada na urina ndo aumentou, isto acontecendo de forma
seme hante nos dois grupos experimentals, gpesar daisgquemiaimposta aos animais do Gl.

N&o acreditamos que 0 sevoflurano possa ter interferido nesses resultados, pois

gpesar daisqguemiaem Gl, ndo ocorreram diferencas significativas em relacdo ao GC.

2.10 pH do sangue arterial, pressdo parcial de oxigénio arterial, saturacdo da
hemoglobina pelo oxigénio, pressdo parcial do diéxido de carbono arterial e
pressdo expirada final do diéxido de carbono

A andlise edtatistica dos resultados referentes ao pH do sangue arteria mostrou
grupos iguais, com M1 sendo maior sgnificativamente em relacdo a M4 (tabelas 45 e 46,
figura 24).

A pressio parcid de oxigénio arteria apresentou perfis ndo smilares. Houve
tendéncia de M1 e M2 serem iguais ou menores que M3 em Gl e M3 foi sgnificativamente
maior que M4 em GC (tabelas 47 e 48, figura 25).

A saturacgo da hemoglobina pelo oxigénio mosirou grupos com perfissmilarese
iguais, com M1 sendo significativamente maior que os demais momentos em ambos 0S grupos

experimentais (tabelas 49 e 50, figura 26).
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A pressdo parcid do didxido de carbono arterid mostrou perfis smilares, porém
com Gl ggnificativamente maior que GC, sem diferenca entre os momentos no conjunto dos
grupos (tabelas 51 e 52, figura 27).

A pressdo expirada find do diéxido de carbono mostrou grupos com perfis
amilares, com Gl ggnificativamente maior que GC, e M1 sgnificativamente menor que os
demais momentos em ambos os grupos (tabelas 53 e 54, figura 28).

Ostedesinicias em seres humanos (HOLADAY e SMITH, 1981) e estudos em
cdes (DOI e IKEDA, 1987) indicavam que o sevoflurano deprimia a fungdo ventilatéria, o
que foi mostrado por um moderado aumento na PaCO, e queda da ventilacdo minuto. O
sevoflurano é mais potente depressor ventilatorio que o hadotano, esta depressdo sendo maior
quanto maior for a sua CAM. Em pacientes ventilados espontaneamente, recebendo 1,4
CAM de sevoflurano, a PaCO, foi maor e a ventilaggdo minuto menor do que nagueles
recebendo halotano.

O volume corrente diminui com o sevoflurano a medida que se gorofunda a
anetesa A freqiéncia respiratdria aumenta, porém ndo o suficiente para compensar a
reducdo do volume corrente. O resultado é a reducdo da ventilagdo minuto, aumento na
eliminagdo do didxido de carbono e narelacdo espago morto volume corrente com o aumento
da profundidade da anestesa (GREEN Jr, 1995).

A PgzCO; no repouso diminui sob anestesia com sevoflurano (NISHINO e
KOCHI, 1994). O €feito deste anestésico nos centros respiratdrios centrais € um
adongamento da duragédo do ciclo respiratério KOCHI et al., 1991). Ide et al. (1991),
estudando a fun¢do diafragmatica de cées sob a agdo do sevoflurano em concentragfes de 1,

15 e 2 CAM, observaram diminuicdo significativa da presso transdiafragmética com 2
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CAM, mosgtrando seu efeito sobre a funcéo deste misculo, traduzindo assim seu efeito nos
centros respiratorios centrais.

Ide et al. (1991) avdiaram o efeito do sevoflurano em concentragbesde 1 e 1,5
CAM sobre a contratilidade diafragmética em cdes e ndo encontraram diferenca significativa
no pH arterial, PaCO, ou PaO, e nem na contratilidede diafragmética entre os grupos. Foi
VIS0 um pequeno aumento da pressio transdiafragmética e isto poderia ser resultado da
reduzida capacidade resdua funciond, possbilitando, ao encurtamento muscular, desenvolver
mais tensdo ou resultado aumentado da PaCO, no estado anestésico.

Em gerd, indagdo de anestésicos causa aumento de 10% ou mais na freqiéncia
respiratdria, diminuicdo de 30% no volume corrente e no volume expiratorio find. O
sevoflurano tem o0 menor efeito no volume corrente, ndo tem efeto sobre a fregiiéncia
respiratoria e ndo nicia o reflexo da tosse, dém de ser 0 menos irritante das vias aéreas
dentre todos os anestésicos fluorados de uso clinico (WALLIN et al., 1975; DOI e IKEDA,
1993).

O sevoflurano parece ser eficiente na prevencéo e reversdo da broncoconstricéo
induzida por reflexo vagd, aenuando o aumento na ressténcia pulmonar induzido pela
andilaxia (HIRSHMAN e BERGMAN, 1990; MITSUHATA et al., 1994). Apesar de tudo
0 que foi discutido, 0 sevoflurano, assm como os demais anestésicos indatorios, € um
depressor ventilatorio. Com o aumento da profundidede da anestesia foi observada
diminuigdo na ventilagdo minuto e naPaCO, (GREEN Jr, 1995).

Hanagata et al. (1995), a0 estudarem a reducéo dose-dependente do limiar de
tremor em coelhos, submetidos a concentragoes crescentes de sevoflurano (0,2-0,4 CAM)

apds intubagdo traqued e subseqliente respiracdo esponténea, encontraram pH 7,49 + 0,06 e
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7,46 £ 0,07; PaO, de 529 + 52 e 576 + 41mmHg e PaCO, de 30 = 5 e 30 + 2mmHg,
concluindo que o aumento de concentragdo ndo dterou dgnificativamente a respoda
ventilatdria

Ebert, Frink Jr e Kharasch (1998) e Ebert et al. (1998) estudando individuos
anestesiados com saevoflurano a 3%, durante 4h e outro grupo durante 8h, com fluxo de gases
de 2L.min", ambos os grupos sob ventilagdo mecinica para manter PzrCO, entre 28-
32mmHg, obtiveram P=rCO, de 30,5 £ 0,5mmHg e 32mmHg, respectivamente.

Os parémetros ventilatérios avdiados neste estudo apresentaram pequenas
diferencas dgnificativas nos vaores encontrados dos seguintes atributos: pH do sangue
arterid, presso parcid do oxigénio arteria e saturacdo da hemoglobina pelo oxigénio, porém
tals valores encontram-se dentro dos limites da normalidade. A pressio parcid do oxigénio
arteria foi em média 15845mmHg no Gl e 162,42mmHg no GC. Shapiro e Eckenhoff
(1999) relatam PaO, minima de 150mmHg, com FO, de 0,3 (30%), vaores estes
compativeis com os encontrados neste experimento.

Dentre os fatores que tém efeito sobre a medida da saturacéo da hemoglobina
pelo oxigénio estdo a hipotensdo, a anemia e a vasoconstricdo (SEVERINGHAUS e KOH,
1990; SEVERINGHAUS e SPELLMAN &, 1990). Neste experimento, ndo observamos
nenhuma dessas Situagdes, pois os cées, de ambos os grupos, foram mantidos normotensos,
com hematocrito norma e com hipotermia leve (35,84°C a 37,21°C), propiciando vaores
normais dareferida varidvel (Sp0.).

A presso parcia do didxido de carbono arteria e a pressdo expirada final do
diéxido de cabono egpresentaram perfis sSmilares, porém Gl agpresentou vaores

sgnificativamente maiores que GC. Todos os animais foram submetidos a ventilagdo com
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pressfo pogtiva intermitente, controlada mecanicamente, com o mesmo gpareho de
anestesia, Excda 210 SE com um ventilador 7900 (Datex-Ohmeda, Louisville, CO), a
freqUéncia respiratéria para manter a RrCO, em torno de 30mmHg (12-17irpm) e com
mesmo volume corrente (15mL.kg?).

Trabaho redlizado por Yamakage et al. (2001) em seres humanos, utilizando
dentre os Vé&ios tipos de gparelho de anestesia, 0 que foi por nés utilizado neste estudo,
encontrou valores de PrCO, de 35 £ 2mmHg. O maior vaor encontrado em nosso estudo
foi 32,63 + 1,30mmHg em M4 no Gl, correspondendo neste momento a uma PaCO, de
39,78 + 7,25mmHg. Breen, Mazumdar e Skinner (1996) encontraram valores de PaCO, de
41,2 + 45mmHg em cdes submetidos a ventilagdo mecanica de base. O gradiente normal
entre PaCO, e P=rCO, é menor do que 6mmHg e este gradiente aumenta quando a perfusdo
pulmonar é prejudicada, quando se aplica PEEP e quando h&d mé& distribuicdo da ventilacéo;
nessas Stuagbes a PerCO, ndo mais reflete acuradamente a PaCO, (COHEN, 1992;
BREEN, MAZUMDAR e SKINNER, 1996).

Acreditamos que o0 que provavedmente levou a0 aumento da PaCO;,
predominantemente em M3 e M4, foi a liberacdo dos produtos do metabolismo celular das
cdulas renais submetidas a isquemia que, gpds a retirada da ligadura da artéria rend e
reperfusdo ocorridos em M2, foram langados na circulacdo e causaram estes resultados,
porém sem repercussdo na R CO,. Deve ser ainda lembrado que os animais deste grupo
apresentaram PaCO, mais elevada do que os do GC desde o inicio do experimento.

N&o pudemos observar em nosso estudo os efeitos depressores ventilatorios do
sevoflurano pelo fato de os cées terem sido submetidos a ventilacdo controlada com presséo

positiva, tendo a frequiéncia respiratdria e o volume corrente sido controlados,
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As pequenas dteraches dgnificativas encontradas nos parametros acima

avaiados ocorreram dentro dos limites da normalidade e com esses resultados néo podemaos
imputar a0 sevoflurano efeito depressor sobre a ventilagdo ja que a modalidade de ventilagéo
utilizada foi a ventilagdo com presséo postiva intermitente, controlada mecanicamente, e nem

mesmo tais alteragdes levando a ateragOes subsequientes na funcéo rend.

211 Temperatura corporal

Andisando os dados estatisticos referentes aos resultados da temperatura
corpord, verificamos que nos dois grupos experimentais, houve queda significaiva aé M2
(tabelas 55 e 56, figura 29).

Segundo dados exisentes na literatura (FEIGL e D’ALECY, 1972;
MASSONE, 1973; WISE, 1973; FRASER, 1991), atemperatura retal norma do céo varia
de 38,5°C a 39°C. A hipotermia é diagnosticada quando a temperatura central cai abaixo de
35°C (JUNG, 1985).

Os baixos vaores da temperatura esofagica, que € considerada de acurécia e
precisito como méodo de monitorizagdo da temperatura de tecidos profundos
(MATSUKAWA et al., 1997), obtidos jaem M1, nos dois grupos experimentais, podem ser
considerados como decorrentes da acdo do ato anestésico-cirlrgico, que em gerd levaa
queda de 1°C a 3°C na temperatura, em consequiéncia dainibicéo centra da termorregulacéo
e diminuicdo do metabolismo, a exposicdo do animd ao ambiente frio das salas cirdrgicas,
com temperaturas menores que 22°C, sem a devida protegdo, a0 uso de solugdes venosas
ndo aguecidas, assim como a exposi¢ao cirdrgica da cavidade abdomina e de outros 6rgéos

abdominais (JUNG, 1985; SESSLER, 1994; VANNI e BRAZ, 1999).
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Embora né&o intencionalmente, tivemos instadlacdo de leve hipotermia, escores de
temperatura entre 34°C e 36°C (SESSLER, 2001), ja no inicio da nossa experimentacao,
com vaores de temperatura em torno de 36°C, em ambos os grupos. A queda da
temperatura ndo foi maior porque a temperatura ambiente foi mantida entre 22,6°C a 24,4°C
durante todo 0 experimento, sendo a temperaturaidea da sada cirdrgica de 24°C a 26°C. O
minimo tolerado € de 22°C, quando esta € associada a outras medidas (PISANI, 1999). Foi
associado o uso da manta térmica, mantida na temperatura de 36°C a 40°C, colocada sobre
0s caes imediatamente apds o término da instrumentacdo cirdrgica. Essas medidas preveniram
uma queda maior da temperatura e levaram a estabilizacdo da mesma a partir de M2, em
ambos 0s grupos experimentals, mas ndo foram eficientes para aumentar a temperatura no
decorrer do experimento, pois para que iSso acontecesse Seria Necessario 0 agueci mento pré-
anestésico de pelo menos meiahora (VANNI e BRAZ, 1999).

Dentre as consequiéncias da hipotermia, temos a diminuicéo da velocidade de
filtraco glomerular e do fluxo sangliineo rend, provocando aumento da meia-vida das drogas
que dependem da depuracdo renal (PISANI, 1999).

Hanagata et al. (1995), a0 estudarem a influéncia de doses variadas de
sevoflurano no limiar de tremor em coelhos, concluiram que 0,4 CAM de sevoflurano inibe
profundamente o controle do tremor e que a queda de temperatura foi de 37 para 35°C no
decorrer do experimento, queda essa maior a medida que a CAM foi aumentada.

Os fatores que contribuiram para a ocorréncia desta leve queda de temperatura
durante nossa experimentac@o cirdrgica foram: administracdo de solucdes frias, abertura de
cavidade, inibicdo centra da termorregulac@o e diminuicdo do metabolismo pelos farmacos

utilizados na anestesa. Portanto, embora néo intenciond, tivemos instdagéo de leve queda da
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temperatura durante a experimentacdo, com valores variando de 35,84°C a 37,21°C, em
ambas 0s grupos experimentais.

A manutencdo da temperatura em torno de 36°C, nos dois grupos, foi
importante, desde que redlizamos isquemia rena tota por periodo de 30 minutos. A
susceptibilidade rend alesfo isquémica parece ser influenciada pelatemperatura. Na auséncia
de isquemiarend, a hipertermia ndo tem efeito adverso sobre a fungéo e morfologia renais ou
sobre estoques renais de fosfatos de ata energia, mas, quando ha ingtaacdo da mesma, isto
nao acontece ZAGER e ALTSCHULD, 1986). Estes mesmos autores trabaharam com
ratos em normo, hiper e hipotermia, submetidos aisquemiarend tota de 25-40 minutos. Com
25 minutos de isquemia, a agressdo isquémica nos ratos normotérmicos desapareceu apos
24h e 48h dainterrupcdo do fluxo sangliineo. Entretanto, nos ratos hipertérmicos (temperatura
maior que 37°C), 25 minutos de isquemia causaram grave leso rend e, nos hipotérmicos
(32°C a 33,5°C), alesdo foi tdo branda quanto nos normotérmicos (36°C a 37°C), porém a
recuperacéo foi melhor.

Vé&ios trabadhos mostram resultados semelhantes. Em ratos, Finn (1982)
demonstrou que, com 60 minutos de oclusdo completa da artéria rend, a temperatura sendo
mantida em torno de 27°C, o clearance de inulina permaneceu em torno de 40% do controle,
enquanto que, Nos animais normotérmicos, em torno de 2%. A fungdo tubular foi preservada,
nos ratos hipotérmicos, pois houve normalizagdo da fragéo excretada de sodio e &gua.

Marberger (1983) demonstrou que, em cées, aisquemia quente leva a azotermia
progressiva e morte em trés dias, enquanto que um periodo similar de isquemia fria produz
somente mudangas pequenas e trandtorias na creatinina plasmética. Nos seres humanos,

parece ser verdadeiro que, se 0 episddio isquémico é menor que 30 minutos, com



Discusséo 166
normotermia, 0 dano rena ndo é tdo importante e é reversivel. Entretanto, se o tempo de
isquemia € de 30 minutos ou maior, alesio pode ser irreversivel, se houver normotermia Na
presenca de hipotermia, isquemia de até 60 minutos € bem tolerada (McDOUGAL, 1988).

Maodolo et al. (2000) redizaram isquemia renad em cdes, durante 30 minutos,
com manutencdo da temperatura em torno de 36°C a 37°C. Os resultados histol gicos foram
semel hantes aos encontrados em outra pesquisa redizada por Médolo et al. (2001), naqua
houve queda significativa da temperatura, 32°C a 30°C, 0 mesmo ndo acontecendo com 0s
resultados do clearance de PAH e de creatining, do fluxo sangliineo e da resisténcia vascular
rend, os quais tiveram diminuicdo significativa no decorrer do estudo.

Em nosso estudo houve queda sgnificativa do clearance do PAH do Gl e do
fluxo sangiiineo rend em M1 e M2 do GI, quando comparado com o GC, porém sem
diferenca sgnificativa entre momentos no conjunto dos grupos, mostrando a auséncia de
interferéncia da hipotermia leve netas variaveis.

Na preservacéo de rins para transplante com perfusdo hipotérmica continua por
gproximadamente 30h ou 72h, o retorno a funcdo rend norma ndo € incompatived. Ao
contr&rio, 0 rim ndo tem grande viabilidade gpds 2h de perfusio normotérmica EINN,
1990).

O fato, ja bastante conhecido, € que a diminui¢do da temperatura corporal induz
reducdo do consumo de oxigénio (FINN, 1982; ZAGER e ALTSCHULD, 1986). Durante o
episodio isquémico, todos os estoques de fosfatos de dta energia mostram correlaco inversa
com a isquemia, sugerindo aumento de sua utilizagdo com a elevacdo da temperatura e

conservacao de seus estoques durante a hipotermia.
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A hipotermia leve, encortrada em nossos dois grupos experimentals, pode ter
contribuido para que os resultados encontrados néo tivessem exibido grandes diferengas,
quando comparamos Gl com GC. Entretanto, se a hipotermia gjudou a conservar a energia
da cdulaisquémica, €a o fezem ambos os grupos de forma semelhante. Mantida em nossos
caes, nos dois grupos experimentals, pode ter nos gudado a determinar se houve acéo do
sevoflurano, piorando a Stuacdo nos rins isquémicos do grupo Gl.

A combinago do prejuizo no controle termorregul atdrio induzido por anestésicos
e exposicao a uma sala operatoria fria resulta em individuo hipotérmico (SESSLER, 2001).

A leve hipotermia nos dois grupos experimentais fol conseqiiéncia da exposicéo
inicid a sala de experiéncia com temperaturas em torno de 22°C (tabela 61), da agdo das
drogas anestésicas utilizadas, da administracdo de solugdes frias e do procedimento cirdrgico
experimenta. Embora néo intenciond, ela foi de interesse, pois aconteceu de forma
semel hante nos dois grupos, e pode ter agdo de formaando interferir ou interferir pouco com
0s resultados das variavels estudadas nos rins expostos a isquemia e sevoflurano em Gl e

gpenas ao sevoflurano em GC.
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2.12 Temperatura da cal sodada 1, temperatura da cal sodada 2 e temperatura
ambiente

A temperatura da cal sodada 1 e 2 mostrou grupos com perfis Smilares e iguals,
com diferenca edtatigticamente sgnificativa entre os momentos, sendo a temperatura inicid
menor que M1, que foi menor que M2, menor que M3, que por sua vez foi menor que M4
(tabelas 57, 58, 59 e 60, figuras 30 e 31).

Isto se explica pelo fato de inicidmente estas temperaturas serem semelhantes a
temperatura do ambiente, porém & medida que o volume de ar expirado passa pela cd
sodada, acontece a reacdo desta com o CO,, o calor € liberado e, como consequiéncia, h&
aumento da temperatura da mesma, como observado nos dois grupos experimentals. Estes
valores, porém, ndo ultrapassaram 29,69°C.

A temperatura ambiente também apresentou perfis Smilares e iguais nos dois
grupos, com aumento significativo dos vaores inicials, aé M2, ndo dterando os vaores nos
demais momentos (tabelas 61 e 62, figura 32).

Iss0 ocorreu devido ao fato de ter Sdo ligado sistema de agquecimento na sdlade
experimentacdo com objetivo de manter a temperatura em torno de 22°C a 24°C, antes do
inicio do procedimento anestésico-cirdrgico. Foi necessario tempo médio de uma horae meia
para que a temperatura ambiente alcangasse os vaores desgados, permanecendo aé o fina
do experimento.

Conforme dados da literatura, a temperatura ambiente deve ser mantida em
vaores proximos a 24-26°C durante os experimentos (HANAGATA et al., 1995). A
temperatura da sala de experimentacdo de nossa pesquisa comportou-se de mangrasimilar &

temperatura corporal dos caes de ambos os grupos, iniciamente, mosirando ainfluéncia desta
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na temperatura dos individuos quando submetidos a atos anestésico-cirurgicos. Eqainfluéncia
pode também ser vigta inicidmente na temperatura da cal sodada de ambos os grupos, mas
com o decorrer do tempo e de sua utilizagdo, a temperatura da cal sodada aumentou
ggnificativamente de momento para momento.

A temperatura do absorvedor do CO, tem grande importancia, pois quando se
eleva de 26°C para 40°C, a producéo de composto A aumenta 2,5 vezes (RUZICKA et al.,
1994) e a inaagdo deste composto eté diretamente relacionada com a temperatura do
absorvedor (FANG et al., 1996; EGER 11, 2001).

A cal baritada pode produzir aproximadamente 1 vez e meia mais composto A
do que a cal sodada, quando exposta ao sevoflurano. A produgdo do composto A é também
diretamente proporciona a concentragdo do sevoflurano e essa concentragdo se eleva nas
primeiras 2h, quando atinge seu platd; por is0, € necessario tempo minimo de 2h de baixos
fluxos para avdiar a acdo do sevoflurano sobre o objeto de estudo (FRINK J et al., 1992;
GROUDINE et al., 1999), mesmo porque a temperatura do absorvedor de CO, também se
estabiliza gpds esse tempo de anestesia, independentemente do tipo de absorvedor utilizado
(HIGUCHI et al., 2000).

Neumann et al. (1999) mostraram, em modelo laboratoria, a importancia de
bases fortes como KOH e NaOH para a formacdo do composto A e que alguns
absorvedores de CO,, por conterem quantidades reduzidas dessas bases, tornaram-se
disponiveis para uso dinico, dentre eles Medsorb™ (Datex-Ohmeda) e Amsorb™
(Armgtrong, Coleraine, Northern Iredland). Eles produziram agpenas um pouco ou nenhum
composto A durante anestesia de baixo fluxo (1L.min™) com 2% de sevoflurano (HIGUCHI

et al., 2000; YAMAKAGE et al., 2000). No entanto, esses absorvedores sdo caros e suas
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capacidades de lavagem do CO, sdo 85% a 90% dagueles de uso corrente (MURRAY et d,
1999).

O volume do canister parece ter maior importancia na producéo de composto A
do que o tipo de aparelho de anestesia utilizado. O pequeno volume de absorvedor deve
contribuir para a curta duragdo de contato entre o sevoflurano e a cad sodada (base forte),
levando a menor degradacdo do mesmo. Outra explicacdo seria 0 rdpido consumo da base
forte. As mudangas na temperatura do canister dependem principamente da reacdo com
NaOH (H,CO; + 2NaOH ? N&CO; + 2H,0 + umidade) e deve, pedo menos em parte,
explicar as diferencas observadas nas concentragbes do composto (YAMAKAGE et al.,
2001).

Em nosso experimento, a temperatura do absorvedor, cal sodada, n&o
ultrapassou 29,69°C, por isso cremos que a producéo de composto A ndo foi grande e néo
observamos tantas alteragbes na funcdo rena do GC. As dteragbes observadas no Gl
provavel mente foram devidas principadmente a isquemia, ja que o fluxo de gés utilizado foi de
1L.min* e véios autores ndo encontraram ateragdes significativas na funcio rend utilizando
baixo fluxo (1L.min™), ou fluxos minimos, 0,5L.min™, durante pelo menos 2h (KOBAY ASHI
et al., 1992; BITO e IKEDA, 1996; ROOKE et al., 1996; WIESNER et al., 1996;
KHARASCH et al., 1997; HIGUCHI et al., 1998; GOETERS et al., 2001).

Neste estudo, 0s sensores do termdmetro foram colocados um na parede de
cada canister de cal sodada, enquanto no trabalho de Higuchi et al. (2000), este foi inserido
no centro do canister absorvedor superior.

A temperatura do ambiente inicidmente interferiu com a temperatura do

absorvedor, mas no decorrer do experimento ha aumento significativo dessa temperatura
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observada de momento para momento, que ndo chega a valores téo eevados para aumentar
acentuadamente a producéo de composto A, que, apesar de ndo ter sido medida neste
experimento, ndo determinou ateracbes sgnificativas da funcdo rena no grupo submetido

gpenas a anestesia com sevoflurano (GC).

2.13 b,-microglobulina

Foi feita a dosagem de b,-microglobulina na urina e a média dos vaores
encontrados foi de 0,9 ng.L™, maior valor en Gl e 0,43 ng.L™, maior valor em GC. Estes
vaores ndo necesstaram de estudo edtatistico por serem inferiores aos valores normais
méximos estabelecidos pelo laboratdrio Abbott - 0,004 a0,26mg.L™, ou sgja, 4 a260ng.L
1

A maioria das nefrotoxinas ataca o tUbulo proxima e as lesbes podem ocorrer
nos segmentos S, S, e S;. A dosagem das enzimas urindrias tem valor na deteccéo precoce
de nefrotoxicidade e monitorizago do desenvolvimento da lesio % vaores continuadamente
elevados indicam a presenca de uma lesio em desenvolvimento, enquanto a queda de
atividade indica recuperacéo ¥ o que deve ser confirmado por outros testes de fungéo rend,
dentre eles 0 clearance de cregtinina, a excrecdo urin&ia de sbdio e o fluxo e osmoldidade
urin&ios. Portanto, a dosagem da atividade de enzimas € indicadora Util de prognostico, j&
que a enzimUria é descrita como “trangtorid’ e felizmente a doenca rend também pode ser
trandtoria

A necessidade desse tipo de teste € reforcada pela observacdo de que cerca de
30% dos pacientes com insuficiéncia rend aguda possuem histologia renad norma (PRICE,

1982).
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A b,-microglobulina (b,m) € uma proteina humana de baixo peso molecular
(11.600 mol) de funcdo desconhecida. EstA normamente presente na superficie cdular e
gparece como um mondmero livre em todos os fluidos corporais, incluindo o plasma, em
quantidades de 24ng.L™ e diariamente a sua excregdo urinaria é de 100ng (BERNIER e
POST, 1973). Ela se difunde livremente entre 0s espagos intra e extravascular e é livremente
filtrada através da membrana basa glomerular; sendo 99,9% reabsorvida e degradada pelas
cdulas tubulares proximais. Por isso a excregéo urinaria de b,mé utilizada como medida da
func@o tubular anorma (PRICE, 1982). Ela se eleva quando ha um distarbio na reabsorcéo
tubular (TSUKAMOTO et al., 1996).

O rim, principa locd de catabolismo da b,m pode extrair e netabolizar esta
enzima mesmo na auséncia de filtracdo glomerular. Sob circungténcias normais, a sintese
celular, a liberacdo e o catabolismo dessa proteina varia pouco em um individuo. Embora
certas desordens inflamatérias, imunoldgicas e neoplésicas possam produzir concentrages
s&ricas devadas em pacientes com funcdo rend normd, a causa usud de devagdo s&ica
dessa proteina é insuficiénciarend.

Por causa dessas propriedades, b,m é um excelente indicador do ritmo de
filtracBo glomerular. Exigte também forte correlacdo entre a concentracdo sérica de bome a
cregtinina. Aumento s&rico da bomindica o diagndstico de rejeicéo do transplante rend e o
clearance continuado da b ,mna auséncia de funcdo rena excretdria suporta o diagndstico de
fadéncia renal aguda pos-cirtrgica. Por isso, sua dosagem prediz a viabilidade de transplante
rend. Portanto, a dosagem sérica de b mpode ser (til na diferenciacdo darejeicéo reversivel
e irreversivd da fdéncia rend aguda no periodo de oliglria pos-transplante rend

(EDWARDS et al., 1983).
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Tsukamoto et al. (1996) afirmam que ab,mé um indicador dtamente sensivel da
funcéo tubular proxima ou digd. Higuchi et al. (1998) estudaram os efeitos do sevoflurano
sobre a fun¢@o rend e os possiveis marcadores de nefrotoxicidade, dosaram a excregéo
urinaria de b,mno pés-anestésico e observaram que estafoi Sgnificativamente maior 2-5 dias
depois do ato anestésico que antes do mesmo, tanto no grupo de baixo fluxo quanto no de
dto fluxo. A proteindria de 24 horas foi significativamente maior no grupo do baixo fluxo,
apesar de ndo haver corrdacdo entre a excrecdo urinaria de proteina e de b,m Ela
permaneceu elevada por 36 horas de pos-anestésico e normaizou gpds 14 dias. Esses
autores concluem que a proteindria na auséncia de ateragdes nas concentragoes de uréa e
cregtinina séricas ou no clearance de creatinina pode ser interpretada de duas maneiras. 1) as
ateragOes tubulares ou glomerulares podem ocorrer na auséncia de disfuncdo organica, ou 2)
a auséncia de dteragcBes nas concentragdes de uréia e cregtinina e clearance de cregtinina
pode indicar que ndo ha dano relevante e que as outras mudancgas Ndo Seriam importantes.
Eles concluem, ainda, que a anestesa com baixos fluxos e sevoflurano foi associada com
aumento da proteindria, mas que no individuo jovem, saudével, sem doenca rend, esta
proteindria foi transtdria e ndo se associou a mudangas nas concentragies séricas de uréia e
cregtinina ou no clearance de cregtinina

Nishiyamae Hirasaki (1995), estudando os efeitos do sevoflurano sobre a fungéo
rend em individuos anestesiados por mais de 7 horas com sevoflurano a 0,5% e a 2%, com
fluxos de 5L.min*, dosaram a bmurinéia e encontraram concentragdes acima da normal
apds a anestesia, umaindicacdo de possivel efeito deste agente.

Nishiyama e Hanaoka (1998), redizando anestesias repetidas (duas) com

sevoflurano, fluxo de 6L.min™, mediram a concentragio sérica e urin&ria de b,mpara estudo
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da funcéo rend e observaram que houve aumento significativo da b ,murin&ia, apartir do find
da anestesia, com pico no 3° dia de pds-anestésico, retornando aos vaores normaisno 7° dia
de pds-anestésico, indicando um disturbio da resbsorcdo tubular.

Tsukamoto et al. (1996), estudando os efeitos do sevoflurano a 0,5% e a 5%,
com fluxo de 6L.min™, sobre a funczo rend de pacientes com funcio renad moderadamente
prejudicada, encontraram aumento sgnificativo da excregdo de b murindria gpds anestesia,
especidmente do 2° ao 5° dia Este aumento da b,msugere que o sevoflurano deve induzir
disttrbio transitorio da reabsorco tubular em rins levemente danificados. Estes aumentos de
bom urin&ria também acontecem nos pacientes submetidos & anestesia com isoflurano
(TSUKAMOTO et al., 1996; HIGUCHI et al., 1998).

Em nosso estudo, a coleta de urina para avaiagdo da b,murinaia foi redizada
apenas durante o experimento, que teve duragdo média de 3 horas e 30 minutos. Talvez por
iss0 ndo tenhamos detectado vaores elevados desta varidvel, nem mesmo no grupo
submetido aisgquemia, como ocorreu no estudo de Higuchi et al. (1998), assm como também
n&o observamos alteragdes no clearance de cregtinina

A dosagem norma da b,m provavelmente € devida a0 pequeno tempo de
observacdo deste trabalho e esta associada a valores normais do clearance de cregtining,
como modira a literatura pesquisada. Pelo resultado desta variavel, podemos inferir que nem o
sevoflurano, nem a isquemia dteraram agudamente a funcdo rend dos cées do noso

experimento.

2.14 Estudo histoldgico dos rins & microscopia de luz e a microscopia eletronica de

transmissao
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Os estudos histol égicos a microscopia de luz dos rins direitos e esquerdos do Gl
e do GC mostraram resultados smilares (figuras 34, 35, 36 e 37). No entanto, foi observado,
em Gl, que gpenas um dos rins direitos apresentou leucocitose discreta (tabelas 64 e 65),
contra quatro dos rins esquerdos. Em GC, observou-se tumefacdo celular focal, de discretaa
moderada, em cinco rins direitos contra sete rins esquerdos (tabelas 66 e 67).

Os estudos histol6gicos a microscopia eetronica de transmissdo dos rins direitos
de ambos os grupos ndo modtraram anormaidades (figuras 38 e 39). Eles tinham sdo
submetidos as mesmas condicBes, ou sga, cerca de 15 minutos gpds 0 inicio do
procedimento anestésico, foram retirados para estudo histol égico e congtituiram o controle do
proprio animal.

Os rins exquerdos do Gl mostraram epitélio tubular com discreta dilatagdo do
reticulo endoplasmético, degeneracéo hidrépica e de células do tdbulo proximal, com perda
foca de microvilosdades, ocorrendo protruso luminal, com mitocondrias livres naluz tubular
(figuras 40, 41, 42 e 43). Os rins esquerdos do GC mostraram epitélio tubular com discreta
dilatacdo de reticulo endoplasmético, degeneracdo hidropica apica, microvilosdades
regulares, organel as com aspecto semelhante as dos rins controles (figuras 44 e 45).

A isguemia levaria & perda da borda em escova, necrose e descamacdo das
cdulas do epitdio do tubulo proximd e a impactacdo deste materia obgtruiria 0 mesmo,
determinando bloqueio ao fluxo do filtrado glomerular. Apesar deste fato ndo ter sdo
observado a microscopia de luz, e foi visto & microscopia el etrénica de transmissdo nos rins
esquerdos do GlI.

A literatura a respeito de necrose tubular aguda pos-isquémica é smilar a dos

NOssos resultados encontrados nos rins esquerdos do Gl. Ha vérias décadas, muitos trabal hos
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tém sdo redizados, envolvendo isquemia rend. Desde que foi comprovada a obstrucéo
tubular pelas cdulas necrdticas pds-episddio isquémico, varios autores observaram o mesmo
(EARLEY, 1970; ARENDSHORST, FINN e GOTTSCHALK, 1975; DANOHOE et al.,
1978; RILEY, 1978; FINN e CHEVALIER, 1979; ROUGEMONT et al., 1982; THIEL et
al., 1982; TORHORST et al., 1982; WOLGAST et al., 1982; LAMEIRE VANHOLDER
e MATTHYS, 1983; BREZIS et al., 1984; BYRICK, 1986; McDOUGAL, 1988; FINN,
1990; HONDA e HISHIDA, 1993; THADHANI, PASCUAL e BONVENTRE, 1996;
MODOLO et al., 2000).

O processo de lesfo cdular isquémica inicia-se com a privagao de oxigénio para
a cdula, evocando primeiramente dteragies protetoras da membrana. As cdlulas com maior
dependéncia mitocondrial de producdo de ATP, tais como as do tubulo proximal, sdo
gerdmente mais susceptiveis. Durante a isquemia, a fosforilagdo oxidativa mitocondria é
suprimida pela fata de oxigénio e acontecem dteragdes intrinsecas da membrana. Inicia mente
ocorre condensagéo da matriz mitocondria e dilataco dos espacos entre as cristas, seguidas
de edema moderado. Tais dteragfes sdo reversiveis. No entanto, com o prosseguimento da
isquemia, ocorre plora do edema, fragmentagéo das cristas e formagéo, dentro da matriz, de
materia flocular contendo proteinas e lipidios. Acontece inibicdo enzimética, quando o pH
diminui para vaor préximo de 6,5, vaor este presente durante o0 processo de isgquemia,
devido a liberacdo de H na hidrdlise do ATP e acimulo de CO,, permanecendo assim até
imediatamente antes da morte celular (WEINBERG, 1991; KAJWARA et al., 1996). H4,
também, aumento do volume celular por dteragdo da bomba de Na'- K*-ATPasg, da
senghilidade a0 ataque de enzimas celulares, como, por exemplo, o éxido nitrico, facilitando

maior degradacdo do substrato protéico, e, a seguir, destruicdo celular. A célula tubular



Discussdo 177
necrotica é desgarrada para dentro do |Umen tubular, promovendo obstrucéo tubular distd e
diminuigdo do ritmo de filtragdo glomerular (BONVENTRE, 1993; EDELSTEIN, LING e
SCHRIER, 1997; WILHELM et al., 1999).

No tecido isquémico, hé extravasamento de neutréfilos que aderem ao endotdio
vascular e, por is0, infiltracdo leucocitéria faz parte da patogénese da isquemia rend leve
(WEINBERG, 1991; LINAS et al., 1992; SPRINGER, 1994; ESPINOSA et al., 1996).

Outra hipotese para explicar essas ateragdes seria 0 aumento da permeabilidade
tubular devido a0 episddio isquémico, podendo levar a extravasamento do filtrado tubular
para o intersticio, 0 que foi pesguisado e encontrado por todos os autores citados
anteriormente.

Estes achados poderiam condtituir-se em um dos mecanismos envolvidos com a
diminuicéo de fluxo sangliineo rend, volume urinério, clearance osmolar, clearance do sodio
e excregdo urin&ria de sodio, no momento imediatamente gpds a isquemia (M2). Também
com a auséncia de aumento da diurese, gpesar da expanséo do volume do fluido extracelular,
e as ateragbes encontradas em relacdo a homeostase do sodio, aos menores vaores de fluxo
plasmético efetivo rend (clearance de para-aminohipurato de sbdio) e osmoldidade urindiae
a0 clearance da &gua livre maior em GlI, pois 0s mecanismos de reabsorcéo e secrecéo
redizados pelo tlbulo, estando este tUbulo lesado, ndo poderiam ser desempenhados
adequadamente.

A tumefacdo ceular viga predominantemente nos rins esquerdos do GC, a
microscopiade luz, foi confirmada pela microscopia e etronica de transmissdo. Estatumefacéo
poderia ser resultado de artefato durante o processo de preparo do materid, pois aformalina

utilizada para a microscopia de luz néo foi tamponada. No entanto, o tamp&o usado para a



Discussio 178
microscopia e etrénica de transmisséo foi o glutaraldeido tamponado, portanto, nesta técnica,
edte artefato foi eiminado e o tipo de dteracdo permaneceu.

No grupo GC, em que adminisramos 0 sevoflurano, porém sem isquemia,
esperavamos danos tubulares mais brandos ou inexigtentes. O que observamos foi discreta
dilatacéo do reticulo endoplasmético, degeneracéo hidropica gpicd e dgumas cdulas epiteliais
com perda de microvilosidades, o que reforgou o resultado da microscopia de luz.

Embora nem todos os estudos sggam concordantes (FRINK Jr et al., 1994), ha
evidéncias de reducdo na perfusdo medular tanto pelo sevoflurano quanto pelo isoflurano
(TERASHIMA et al., 1994), e hd pelo menos um relato de possivel prejuizo leve e transitério
da funcdo concentradora rend (HIGUCHI et al., 1995). No entanto, a resposta
hemodinamica ao sevoflurano é muito semelhante a resposta a0 isoflurano e a fungéo rend
parece estar bem preservada (ROOKE et al., 1996). Nishiyama e Hanaoka (1998),
avdiando a funco rena e hepdtica apis anestesias repetidas com sevoflurano, concluiram
que este anestésico leva a lesdo subclinica hepética e rend e que estas ateragbes ocorrem
tanto apds a primeira quanto a exposi¢oes repetidas ao sevoflurano. Krdll (1996) acrescenta
que essas |lesdes seriam devido a sua ingtabilidade e biotransformacéo.

Lochhead, Kharasch e Zager (1997), estudando os determinantes espectrais e
subcelulares mediadores da lesfo tubular proxima dos anestésicos fluorados, demonstraram
que os anestésicos induzem depressdes na relacdo ATP/ADP, correspondendo a marcante
declinio, tanto no ATP absoluto quanto no conteldo total do nucleotideo adenina -
metoxiflurano, 96% e 80%, isoflurano, 78% e 43% e sevoflurano, 10% e 0%. Estes dados
reforcam o pequeno efeito citotoxico comparativo do sevoflurano. Profundas ateragbes no

pool do nuclectideo adenina sBo manifestagBes precoces e proeminentes de lesdo tubular
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mediada pel os anestésicos fluorados. O metoxiflurano é trés e sete vezes mais toxico do que o
isoflurano e o sevoflurano, respectivamente.

A visdo predominante na literatura é a de que a toxicidade dos anestésicos
fluorados € mediada pelo fluoreto inorganico que liberam e que ete inicia, mais tarde, o dano
tubular. Alguns dados reforcam esta hipdtese. Primeiro, a desfluorac@o pelo citocromo P450,
feita sobre 0 metoxiflurano mais do que sobre os outros anestésicos, faz deste 0 agente mais
toxico para os tubulos. Segundo, a depressdo darelacdo ATP/ADP e o aumento da liberacéo
da DHL. Terceiro, o fluoreto inorganico pode inibir a atividade da Na'- K*-ATPasg, efeito
corrente dos anestési cos fluorados. Pelo fato de cada agente agir de maneira diferente, parece
que des tém dfinidades variadas pelas cdulas-dvo tubulares renais. Para testar estas
hipoteses, Lochhead, Kharasch e Zager (1997) adicionaram metoxiflurano, isoflurano e
sevoflurano, em diferentes dosagens, a homogeinado corticd rena e determinaram as
concentragdes tissulares. Paradoxamente, o sevoflurano fol o que teve maior afinidade
tecidual, tendo sido 0 menos toxico dos trés agentes testados. Por iss0, estes dados sugerem
gue nem a afinidade drogamembrana, nem a extenséo da desfluoracdo celular tubular sfo
explicagOes para os diferentes potenciais nefrotoxicos desses agentes. Ito significa que os
diversos graus de toxicidade sio muito mas determinados pela especificidade de
conformacdo molecular de cada agente, do que pelo tanto que eles dteram o potencia de
fluoreto que inicia 0 dano celular. Uma vez que isto acontece, os dados disponiveis sugerem
que a deplecio de ATP, sobrecarga celular de Ca?*, ativagio da fosfolipase A; e inibicio da
Na'- K*-ATPase poderiam ser os eventos criticos desencadeadores.

Kandd et al. (1995), a0 estudarem nefrotoxicidade de vérias concentragtes

diferentes de composto A, em ratos, encontraram nhecrose dos tubulos da juncdo
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corticomedular com concentragdes de composto A de 200 ppm ou mais. No entanto, o limiar
para necrose rena ndo é o mesmo para efeitos sobre a funcéo rena (KANDEL et al., 1995;
KARASCH et al., 1997; HIGUCHI et al., 1998). Esses autores concluem que ainda é
desconhecido 0 quanto o homem e 0 cdo sfo susceptivels aos efeitos nefrotoxicos do
composto A.

Keller et al. (1995), ao estudarem o efeito de varias concentragdes de composto
A sobre os tecidos, em ratos Wistar, encontraram ateragoes renals descritas como edema
celular eou necrose de células tubulares da juncéo corticomedular, tanto no grupo controle
quanto nos grupos de ratos machos tratados com composto A e estes achados foram
consderados, pelos autores, relacionados a0 composto A, quando encontrados em
aproximadamente 1% ou mais das cdulas tubulares. Por fim, a nefrotoxicidade induzida pelos
acanos halogenados parece ser reversivel e é caracterizada por regeneracéo visivel em trés a
cinco dias gpbs a exposican, e recuperacdo substancia e completa para morfologia e funcéo
renais normais depois de 14 dias da exposicao ao sevoflurano, mostrando com isso que a
lesdo parece ser um fendmeno agudo.

Suzuki et al. (1995), em estudo histopatol 6gico apds 48 horas de anestesia com
sevoflurano em baixo fluxo, encontraram em agumas partes dos rins vacuolizagbes néo
especificas nos tdbulos proximais e digtais.

Kharasch et al. (1997) ndo obsarvaram diferencas dgnificativas nos
biomarcadores de funco tubular rend e de integridade celular ao estudarem os efeitos do
sevoflurano e isoflurano em baixos fluxos e concluem que, mesmo produzindo composto A, a
anestesa com baixos fluxos de sevoflurano parece ser t&o segura como a anestesa com

isoflurano em baixos fluxos.
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Campagna, Miller e Forman (2003), a0 fazerem uma revisio sobre os
mecanismos de acdo dos anestésicos inalatdrios relataram que uma variedade de canais
i6nicos modula a atividade e étrica das cdulas e esta relacionada as agdes fisoldgicas desses
anestésicos. Dentre estes, o0 efeito do portéo voltagem-dependente dos canais ibnicos para o
sodio, potéssio e cdcio, que também sfo sensivels a dguns anestésicos indatdrios, usuamente
em concentragbes maiores do que as utilizadas clinicamente. Por exemplo, no coracéo,
acredita-se que a inibicdo dos canais de cacio e potésso leva a efetos inotropico e
cronotropico negetivos, favorecendo o efeito arritmogénico desses anestésicos. Este efeito ou
agum outro dessa natureza ndo poderia ocorrer, também, no rim, levando a dteragfes na
bomba Na'- K*-ATPase, com conseqgliente edema celular (tabela 67, figuras 37, 44 e 45),
como foi visto nas células do tlbulo proxima rend do GC?

Se esse efeito ocorreu, parece ser reversivel e é caracterizado por regeneracéo
visivel entre trés a cinco dias, com recuperagdo substancid e completa para morfologia e
funcdo renais normais 14 dias depois da exposicio ao sevoflurano (KELLER et al., 1995;
CALADO, 1998, NISHIYAMA e HANAOKA, 1998), mostrando com isso que a lesdo
parece ser um fendmeno agudo.

Pelo fato de 0 sevoflurano ja ter Sdo usado em mais de 45 milhdes de pacientes
sem nenhum aumento nos relatos de anormdidades renais (MAZZE e JAMISON, 1997,
MAZZE et al., 2000) e de acordo com os resultados desta presente pesquisa, ele parece ser

um anestésico sem efeitos deletérios para o rim.
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Com base nos resultados obtidos com o cdo, nas condicbes experimentais

empregadas na presente pesquisa, pode-se concluir que;

aisguemia

diminuiu o fluxo sangliineo e plasmético renais e o dévito urindrio, levando a
retencdo de sodio;

determinou discreta leucocitose e dilatagdo do reticulo endoplasmaético, degeneracéo
hidropica apicd e de cdulas do tdbulo proxima, com perda focd de
microvilosdades, ocorrendo protrusdo lumind com mitocondrias livres na luz

tubular;

e o sevoflurano,

se produziu as dteragdes histoldgicas observadas - tumefacéo celular foca, discreta

dilatacdo do reticulo endoplasmético e degeneracdo hidrdpica apicad - o fez de

maneira discreta e reversivel.
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Tabedal. Fregléncia cardiaca (FC), pressdo arteriadl média (PAM), pressdo veia cava inferior (PVCI), fluxo
sanguiineo renal (FSR), clearance de para-aminohipurato de sodio (Cpan) € clearance de creatinina

(Cy)- Grupol I.
x Peso
Ceo (kg) Momento (batl.:n%n'l) (ﬁﬁ% (m%) (mL.rEE]F\i.kg‘l) (mLc.:rFT);?rl:kgl) (mL.miCrﬁtl.kg'l)

1 13 1 120 99 2 245 147 0,58
2 150 97 2 4,79 2,82 0,57
3 130 89 1 6,43 3,99 0,76
4 127 20 4 6,73 431 0,95

2 15 1 85 74 3 4,03 254 0,75
2 113 79 2 6,39 4,09 107
3 113 106 2 6,29 3,77 1,39
4 117 111 3 8,71 540 197

3 16 1 113 64 4 34 234 0,93
2 133 74 3 6,12 404 150
3 146 81 4 5,16 3,46 12,47
4 146 74 4 538 361 13,36

4 16 1 72 86 1 1,55 0,88 056
2 117 108 0 2,06 1,13 044
3 125 105 1 2,61 1,46 0,74
4 121 114 1 2,62 152 0,61

5 16 1 125 86 0 2,36 1,35 0,67
2 136 96 1 441 251 0,92
3 140 91 1 4,39 2,68 0,24
4 140 91 1 450 2,75 0,39

6 16 1 125 86 0 12,86 8,36 335
2 126 29 -1 4,74 2,94 1,82
3 128 109 0 13,35 8,15 2,68
4 125 100 -1 7,19 4,32 2,38

7 165 1 0 105 1 6,71 4,23 1,95
2 109 113 2 4,10 2,71 1,02
3 109 117 2 4,17 2,79 1,88
4 113 114 2 581 3,95 1,98

8 16,5 1 100 77 4 520 322 1,02
2 109 A 4 3,03 194 0,69
3 113 98 4 2,85 185 0,82
4 115 20 4 1,82 1,20 0,79
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Tabela2. Resisténcia vascular renal (RVR), fragdo de filtracgo (FF), volume urinario (V), hematdcrito (Ht),
sodio plasmético (Pya), potéssio plasmético (Px), osmolalidade plasmética (Pogm). Grupo |.

~ Peso RVR v Ht P P
Cao (kg) Momento -\ Hg.mL Lmind) FF (mL.mintkgl) (%) (mEg.aL'l) (mEqK.L'l)
1 13 1 311 0,40 0,05 40 142 380

2 1,56 0,20 0,04 i1 141 370
3 1,07 0,19 0,03 33 141 370
4 1,03 0,22 0,01 36 142 3,60
2 15 1 123 0,26 0,01 37 142 320
2 0,82 0,26 0,01 3% 144 3,00
3 112 0,32 0,01 40 144 360
4 0,85 0,32 0,01 3 144 340
3 16 1 113 0,32 0,01 34 145 320
2 076 0,37 0,01 4 147 330
3 0,98 3,60 0,02 33 147 3,10
4 0,86 370 0,02 33 147 320
4 16 1 346 0,64 0,06 43 145 360
2 328 0,39 0,06 45 145 380
3 251 051 0,06 a4 147 4,00
4 271 0,40 0,03 a2 149 380
5 16 1 227 050 0,01 43 144 4,00
2 1,36 0,37 0,03 43 143 390
3 1,29 0,09 0,02 39 143 4,40
4 1,26 0,14 0,03 39 144 4,60
6 16 1 0,42 043 0,04 35 144 370
2 1,30 0,62 0,03 33 144 350
3 051 033 0,06 39 144 370
4 0,87 0,55 0,06 40 145 4,00
7 165 1 0,95 0,46 0,03 37 148 370
2 167 0,38 0,04 4 145 350
3 1,70 0,67 0,09 33 150 360
4 1,19 0,50 0,06 32 146 3,60
8 165 1 0,90 0,32 0,01 33 144 380
2 1,88 0,36 0,04 3% 143 4,10
3 2,09 0,44 0,08 35 143 430
4 2,99 0,66 0,05 34 143 4,40
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Tabeda3. Osmoldidade urinaria (Uosm), clearance osmolar (Cosn), Clearance de agua livre (Chz0), clearance
de sodio (Cya), excrecéo urinaria de sodio (UnaV) e excrecdo fraciondriade sodio (EFng). Grupol.

~ Peso
C (kg) Momento (mOer(.)ksénHZOl) (mogn%mzol) (mL.(n:w(i)nS‘Tkg'l) (m&rﬁﬁ'l) (mL g’.\'r? kgh)
1 13 1 302 735,00 0,12 -0,90 0,04
2 299 509,00 0,07 -0,36 0,03
3 298 340,00 0,08 -0,13 0,04
4 298 377,00 0,09 -0,25 0,03
2 15 1 294 795,00 0,02 -0,23 0,01
2 307 495,00 0,02 -0,11 0,00
3 295 684,00 0,03 -0,23 0,01
4 203 717,00 0,05 -0,52 0,01
3 16 1 311 592,00 0,02 -0,14 0,01
2 308 635,00 0,02 -0,21 0,00
3 310 579,00 0,05 -0,36 0,02
4 305 679,00 0,04 -0,38 0,01
4 16 1 308 568,00 0,10 -0,75 0,07
2 306 404,00 0,08 -0,30 0,05
3 302 350,00 0,06 -0,14 0,03
4 310 569,00 0,06 -0,42 0,03
5 16 1 309 587,00 0,02 -0,13 0,00
2 309 464,00 0,03 -0,19 0,00
3 308 452,00 0,03 -0,16 0,00
4 305 404,00 0,03 -0,13 0,00
6 16 1 302 581,00 0,09 -0,67 0,06
2 302 575,00 0,05 -0,42 0,02
3 300 471,00 011 -0,62 0,06
4 298 512,00 0,11 0,74 0,07
7 165 1 309 822,00 0,07 -0,78 0,03
2 283 574,00 0,09 -0,72 0,05
3 286 550,00 0,18 -1,40 0,11
4 292 658,00 0,15 -1,36 0,09
8 165 1 318 391,00 0,01 -0,04 0,00
2 320 376,00 0,04 -0,11 0,02
3 314 298,00 0,08 0,07 0,06
4 313 382,00 0,06 -0,17 0,03
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Tabeda4. Clearance de potassio (Ck), excrecdo urinaria de potassio (UkV), excregdo fracionéria de potassio

(EFk). GrupolI.
x Peso UnaV EFna Ck UkV =
CO kg MMM (neqminig? %) (mLminkg)  (nEgmin®kg?) (%)
1 13 1 6,07 7,35 0,94 281 160,78
2 452 5,62 0,89 2,66 155,70
3 517 4,83 0,95 284 124,90
4 452 3,36 0,84 251 88,31
2 15 1 0,73 0,79 044 131 66,79
2 0,61 0,39 0,25 0,76 2352
3 0,77 0,45 0,62 1,86 51,47
4 0,80 0,32 0,51 153 29,79
3 16 1 1,02 0,93 0,30 0,88 38,98
2 0,72 0,33 0,51 154 34,16
3 3,62 0,20 0,57 1,70 4,56
4 2,05 0,10 0,53 159 3,97
4 16 1 9,89 12,07 1,09 3,26 192,67
2 7,66 11,98 0,92 2,76 208,63
3 4,93 452 0,65 194 87,20
4 4,00 442 0,82 245 134,25
5 16 1 0,31 0,32 0,27 0,80 39,67
2 0,61 0,46 1,00 3,00 109,29
3 0,30 0,86 1,05 314 433,77
4 0,30 04 1,19 3,57 300,60
6 16 1 8,86 1,73 1,05 3,15 29,52
2 2,74 1,05 1,19 3,58 65,58
3 8,94 231 1,39 4,18 52,01
4 9,49 2,75 1,23 3,70 51,82
7 16,5 1 4,89 1,70 123 3,69 63,13
2 6,70 451 1,24 3,73 121,37
3 17,19 6,09 1,68 504 89,30
4 13,30 4,60 1,40 4,20 70,51
8 16,5 1 0,16 0,11 0,09 0,26 841
2 2,65 2,67 0,27 0,81 38,68
3 8,08 6,93 1,34 4,02 164,43
4 4,09 3,60 0,77 2,32 97,24
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Tabedab. pH do sangue arterial (pHa), pressdo parcia de oxigénio arterial (Pa0,), saturacéo da hemoglobina
pelo oxigénio (SpO,), pressdo parcia do didxido de carbono arterial (PaCO,) e pressdo expirada
fina do diéxido de carbono (Pe1CO;). Grupoll.

~ Peso Pa0, S| PaCO, P=1CO,
€O (kg Momemo  pra (mmHg) b (mmHg) (mmH)
1 13 1 7,34 172,10 100 32,50 A
2 731 184,00 9 36,00 35
3 731 191,70 9 36,40 A
4 7,32 195,80 ) 35,80 A
2 15 1 741 165,80 100 36,80 30
2 737 175,30 100 31,80 33
3 734 190,50 9 43,00 35
4 7,35 180,80 9 41,00 A
3 16 1 7,35 174,80 ) 36,10 3
2 7,36 158,50 97 33,00 31
3 7,36 163,30 97 33,30 32
4 7,31 164,90 98 37,40 A
4 16 1 744 179,30 100 30,60 30
2 743 167,60 100 32,90 33
3 743 177,10 100 32,40 33
4 742 174,00 100 32,90 32
5 16 1 733 96,90 98 44,50 32
2 733 107,30 9% 42,50 31
3 732 109,80 97 40,80 32
4 7,33 104,00 97 41,40 32
6 16 1 7,34 162,50 100 38,20 30
2 732 148,80 97 39,00 32
3 731 168,70 9% 38,90 3
4 7,28 166,50 97 41,30 33
7 165 1 750 145,60 93 33,80 30
2 751 158,20 93 3340 30
3 751 163,10 9 33,20 30
4 7,50 153,10 ) 33,00 31
8 16,5 1 7,30 144,30 100 40,80 3
2 7,32 145,90 100 40,30 31
3 7,32 145,40 98 40,10 31
4 1,27 134,90 98 55,50 31
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Tabeda6. Temperatura corpora (T), temperatura da cal sodada 1 (T1), temperatura da cal sodada 2 (T2) e
temperaturaambiente (TA). Grupo |.

. T T1 T2 TA
Cdo Peso (kg) Momento 0 Q) 0 o)
1 13 I 220 221 223
1 252 229 225

2 26,1 235 226

3 26,3 239 226

4 26,3 244 229

2 15 I 20,3 196 20,2
1 34,3 239 216 225

2 335 251 229 233

3 334 256 235 234

4 33,2 25,6 240 238

3 16 I 36,2 229 20,3 208
1 358 251 21,6 228

2 358 285 240 239

3 36,1 293 252 239

4 36,4 29,8 259 23,6

4 16 I 378 251 24,6 241
1 36,6 275 247 24,6

2 36,5 281 25,7 24,7

3 36,5 28,3 26,3 24,7

4 36,5 28,3 26,3 248

5 16 I 373 22 19,0 20,2
1 36,2 241 199 209

2 359 26,8 232 221

3 36,0 273 241 230

4 36,1 27,9 24,9 231

6 16 I 375 24,0 195 191
1 36,0 258 208 209

2 358 27,6 235 218

3 35,7 283 248 24

4 358 28,7 254 24

7 16,5 I 37,1 294 26,6 223
1 36,8 29,5 27,2 231

2 36,6 29,7 278 235

3 36,7 29,9 28,0 236

4 36,9 29,9 28,0 239

8 165 I 374 25,6 209 230
1 371 26,6 214 236

2 36,8 28,6 239 243

3 36,8 29,0 250 241

4 36,9 296 26,1 247
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Tabeda7. Fregléncia cardiaca (FC), pressdo arterial média (PAM), pressdo veia cava inferior (PVCI), fluxo
sanguineo renal (FSR), clearance de para-aminohipurato de sodio (Cpap) € clearance de creatinina

(C). Grupo C.
~ Peso
Céo (kg) Momento (batl.:rrcl?n 1 (ﬁﬁﬂg) (rrF:\réSé) (mL .rlrjﬁf\;.kg‘l) (mfrfﬁr?.kgl) (mL .mci:rﬁtl.kg'l)

1 17 1 64 86 6 6,11 147 0,58
2 0 86 6 6,68 282 0,57
3 97 91 5 7,03 3,99 0,76
4 81 91 6 4,60 431 0,95

2 16 1 62 66 0 11,42 254 0,75
2 66 72 -2 13,46 4,09 1,07
3 66 v -2 9,99 3,77 1,39
4 66 100 -2 6,50 540 197

3 16,5 1 66 87 0 1224 234 0,93
2 0 98 1 12,38 404 150
3 86 96 0 9,87 346 12,47
4 89 92 0 11,43 3,61 13,36

4 21 1 78 78 1 10,92 0,88 0,56
2 115 110 1 9,72 1,13 0,44
3 102 102 1 10,00 1,46 0,74
4 99 99 1 811 152 0,61

5 21 1 115 86 1 8,40 1,35 0,67
2 128 96 1 6,25 251 0,92
3 133 98 1 539 2,68 0,24
4 130 99 1 5,46 2,75 0,39

6 23 1 83 72 1 11,61 8,36 335
2 111 73 1 10,55 2,94 1,82
3 117 8 1 94 8,15 2,68
4 119 80 1 11,49 4,32 2,38

7 20 1 100 84 -1 0,99 4,23 1,95
2 oY 83 -1 1,75 2,71 1,02
3 0 79 0 1,02 2,79 1,88
4 135 82 0 1,74 395 198

8 18 1 71 72 1 10,77 3,22 1,02
2 98 A 0 9,66 194 0,69
3 9 98 1 10,33 185 0,82
4 97 20 1 781 1,20 0,79
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Tabeda8. Resisténcia vascular renal (RVR), fragdo de filtraco (FF), volume urinario (V), hematdcrito (Ht),
sodio plasmético (Pya), potéssio plasmatico (Pk), osmolalidade plasmética (Pogr). Grupo C.

~ Peso RVR \Y Ht P P
Co (kg) Momento (mmHg.mL.min™) FF (mL.min.kgh (%) (mEg.ell_'l) (mEqK.L'l)
1 17 1 311 0,40 0,05 40 142 3,80

2 156 0,20 0,04 1 141 3,70
3 1,07 0,19 0,03 33 141 3,70
4 1,03 0,22 0,01 36 142 3,60
2 16 1 123 0,26 0,01 37 142 3,20
2 0,82 0,26 0,01 36 144 3,00
3 112 0,32 0,01 40 144 3,60
4 0,85 0,32 0,01 33 144 340
3 165 1 113 0,32 0,01 4 145 3,20
2 0,76 0,37 0,01 A 147 3,30
3 0,98 3,60 0,02 33 147 3,10
4 0,86 3,70 0,02 33 147 3,20
4 21 1 346 0,64 0,06 43 145 3,60
2 3,28 0,39 0,06 45 145 3,80
3 251 051 0,06 44 147 4,00
4 271 0,40 0,03 42 149 3,80
5 21 1 2,27 0,50 0,01 43 144 4,00
2 1,36 0,37 0,03 43 143 3,90
3 1,29 0,09 0,02 39 143 440
4 1,26 0,14 0,03 39 144 4,60
6 23 1 0,42 0,43 0,04 35 144 3,70
2 1,30 0,62 0,03 33 144 3,50
3 0,51 0,33 0,06 39 144 3,70
4 0,87 0,55 0,06 40 145 4,00
7 20 1 0,95 0,46 0,03 37 148 3,70
2 167 0,38 004 4 145 350
3 1,70 0,67 0,09 33 150 3,60
4 1,19 0,50 0,06 32 146 3,60
8 18 1 0,90 0,32 0,01 33 144 3,80
2 1,88 0,36 004 36 143 40
3 2,09 044 0,08 35 143 430
4 299 0,66 0,05 A4 143 4,40
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Tabeda9. Osmoldidade urinaria (Uosm), clearance osmolar (Cosn), Clearance de agua livre (Chz0), clearance
de sodio (Cya), excrecéo urinaria de sodio (UnaV) e excrecdo fraciondriade sodio (EF3). Grupo C.

~ Peso
Céo (kg) Momento (mngI?ﬂngzol) (mOérJn?kSg;In-lel) (mL.%?r?Tkg‘l) (m&rﬁ%‘l) (mL gll\lr? kgb)
1 17 1 302 735,00 0,12 -0,90 0,04
2 299 509,00 0,07 -0,36 0,03
3 298 340,00 0,08 -0,13 0,04
4 298 377,00 0,09 -0,25 0,03
2 16 1 204 795,00 0,02 -0,23 0,01
2 307 495,00 0,02 -0,11 0,00
3 295 684,00 0,03 -0,23 0,01
4 203 717,00 0,05 -0,52 0,01
3 16,5 1 311 592,00 0,02 -0,14 0,01
2 308 635,00 0,02 -0,21 0,00
3 310 579,00 0,05 -0,36 0,02
4 305 679,00 0,04 -0,38 0,01
4 21 1 308 568,00 0,10 -0,75 0,07
2 306 404,00 0,08 -0,30 0,05
3 302 350,00 0,06 -0,14 0,03
4 310 569,00 0,06 -0,42 0,03
5 21 1 309 587,00 0,02 -0,13 0,00
2 309 464,00 0,03 -0,19 0,00
3 308 452,00 0,03 -0,16 0,00
4 305 404,00 0,03 -0,13 0,00
6 23 1 302 581,00 0,09 -0,67 0,06
2 302 575,00 0,05 -0,42 0,02
3 300 471,00 0,11 -0,62 0,06
4 298 512,00 0,11 0,74 0,07
7 20 1 309 822,00 0,07 -0,78 0,03
2 283 574,00 0,09 -0,72 0,05
3 286 550,00 0,18 -1,40 0,11
4 292 658,00 0,15 -1,36 0,09
8 18 1 318 391,00 0,01 -0,04 0,00
2 320 376,00 0,04 -0,11 0,02
3 314 298,00 0,08 0,07 0,06
4 313 382,00 0,06 -0,17 0,03
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Tabela 10. Clearance de potassio (Ck), excrecdo urinaria de potéssio (UkV), excregdo fracionéria de potassio

(EFk). Grupo C.
x Peso UnaV EFna Ck UkV =
CO kg MMM (neqminig? %) (mLminkg)  (nEgmin®kg?) (%)
1 17 1 6,07 7,35 0,94 281 160,78
2 452 5,62 0,89 2,66 155,70
3 517 4,83 0,95 2,84 124,90
4 452 3,36 0,84 251 88,31
2 16 1 0,73 0,79 0,44 131 66,79
2 0,61 0,39 0,25 0,76 2352
3 0,77 0,45 0,62 1,86 51,47
4 0,80 0,32 0,51 153 29,79
3 16,5 1 1,02 0,93 0,30 0,88 38,98
2 0,72 0,33 0,51 154 34,16
3 3,62 0,20 0,57 1,70 4,56
4 2,05 0,10 0,53 1,59 3,97
4 21 1 9,89 12,07 1,09 3,26 192,67
2 7,66 11,98 0,92 2,76 208,63
3 4,93 452 0,65 194 87,20
4 4,00 442 0,82 245 134,25
5 21 1 0,31 0,32 0,27 0,80 39,67
2 0,61 0,46 1,00 3,00 109,29
3 0,30 0,86 1,05 314 433,77
4 0,30 04 1,19 357 300,60
6 23 1 8,86 1,73 1,05 315 29,52
2 2,74 1,05 1,19 3,58 65,58
3 8,94 231 1,39 418 52,01
4 9,49 2,75 1,23 3,70 51,82
7 20 1 4,89 1,70 1,23 3,69 63,13
2 6,70 451 124 3,73 121,37
3 17,19 6,09 1,68 504 89,30
4 13,30 4,60 1,40 4,20 70,51
8 18 1 0,16 0,11 0,09 0,26 841
2 2,65 2,67 0,27 0,81 38,68
3 8,08 6,93 1,34 4,02 164,43
4 4,09 3,60 0,77 2,32 97,24
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Tabelal1ll. pH do sangue arterial (pHa), pressao parcial de oxigénio arterial (Pa0,), saturagdo da hemoglobina
pelo oxigénio (SpO,), pressdo parcia do didxido de carbono arterial (PaCO,) e pressdo expirada
final do dioxido de carbono (P=1CO;). Grupo C.

~ Peso Pa0, S| PaCO, P=1CO,
CO (kg Momento pHa (mmHg) b (mmHg) (mmHg)
1 17 1 734 172,10 100 32,50 A
2 7,31 184,00 9 36,00 35
3 7,31 191,70 9 36,40 A
4 7,32 195,80 9 35,80 A
2 16 1 741 165,80 100 36,80 30
2 7,37 175,30 100 31,80 33
3 7,34 190,50 9 43,00 35
4 7,35 180,80 9 41,00 A
3 16,5 1 7,35 174,80 9 36,10 33
2 7,36 158,50 97 33,00 31
3 7,36 163,30 97 33,30 32
4 7,31 164,90 98 37,40 A
4 21 1 744 179,30 100 30,60 30
2 743 167,60 100 32,90 33
3 743 177,10 100 32,40 33
4 742 174,00 100 32,90 32
5 21 1 733 96,90 98 4450 32
2 733 107,30 98 42,50 31
3 7,32 109,80 97 40,80 32
4 733 104,00 97 41,40 32
6 23 1 734 162,50 100 38,20 30
2 7,32 148,80 97 39,00 32
3 7,31 168,70 98 38,90 33
4 7,28 166,50 97 41,30 33
7 20 1 750 145,60 98 33,80 30
2 751 158,20 98 33,40 30
3 751 163,10 9 33,20 30
4 7,50 153,10 9 33,00 31
8 18 1 7.30 14430 100 40,80 ke
2 7,32 145,90 100 40,30 31
3 7,32 145,40 98 40,10 31
4 7,27 134,90 98 55,50 31
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Tabelal2. Temperatura corpora (T), temperatura da cal sodada 1 (T,), temperatura da cal sodada 2 (T,) e
temperaturaambiente (Ta). Grupo C.

~ Peso T T]_ T2 TA
€O (kg Momemo @) (0 () €9
1 17 I 220 21 23
1 252 29 25

2 26,1 235 26

3 26,3 239 26

4 26,3 244 29

2 16 I 203 19,6 202
1 34,3 239 216 25

2 335 251 229 233

3 334 256 235 234

4 33,2 25,6 240 238

3 16,5 I 36,2 29 203 2.8
1 358 251 216 228

2 358 285 24,0 239

3 36,1 293 252 239

4 364 29,8 259 236

4 21 | 378 251 24,6 241
1 36,6 275 24,7 24,6

2 36,5 281 257 24,7

3 36,5 283 26,3 24,7

4 36,5 283 26,3 248

5 21 I 373 22 19,0 202
1 36,2 241 199 209

2 359 26,8 232 21

3 36,0 273 241 230

4 36,1 27,9 249 231

6 23 | 375 240 195 191
1 36,0 258 208 209

2 358 27,6 235 218

3 35,7 283 24.8 24

4 35,8 28,7 254 24

7 20 | 371 294 26,6 223
1 36,8 295 272 231

2 36,6 29,7 278 235

3 36,7 209 280 236

4 36,9 209 280 239

8 18 I 374 256 209 230
1 371 26,6 214 236

2 36,8 286 239 243

3 36,8 29,0 250 241

4 36,9 296 26,1 24,7
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