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

que a ciência não resolveu os problemas básicos da humanidade. 

  

 

 

 

O maior desafio da educação não é conduzir o homem a executar tarefas e dominar 

o mundo que o cerca, mas conduzi-lo a liderar os seus próprios pensamentos, o 

seu mundo intelectual. 

 

 

 

 

Por que é que a memória humana não funciona como a memória dos 

computadores? Por que não nos recordamos do passado exatamente como ele 

foi? Aqui esconde um grande segredo da inteligência. Não recordamos o passado 

com exatidão não apenas por causa das dificuldades de registro cerebral, mas 

também porque um dos mais importantes papéis da memória não é transformar o 

homem num repetidor de informações do passado, mas um engenheiro de idéias, 

um construtor de novos pensamentos.  

 

 

 
Augusto Jorge Cury 
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Botucatu, 2003. 215p. Tese (Doutorado em Anestesiologia). Faculdade de Medicina, 

campus de Botucatu, Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita Filho”. 

 

RESUMO 

 

Apesar das diversas evidências clínicas que garantem sua segurança, a 

questão dos potenciais efeitos adversos do sevoflurano sobre a função renal continua 

gerando controvérsias. Este estudo, prospectivo, foi realizado com 16 cães, submetidos à 

indução anestésica com fentanil (20 µg.kg-1) e propofol (6 mg.kg-1), à manutenção com 

sevoflurano a 3% e à ventilação artificial dos pulmões com fluxo de lL.min-1 e FIO2 = 0,3. 

Foram realizados cateterismos, instalação de aparelhos de registro, preparação cirúrgica 

com lombotomia direita para nefrectomia e lombotomia esquerda para ligadura da artéria 

renal esquerda, por período de 30 minutos, com reperfusão, e cateterização do ureter 

esquerdo para coleta de urina. Para estudo do fluxo plasmático renal e da filtração 

glomerular, foi infundida solução de para-aminohipurato de sódio (PAH) e de creatinina. 

Estudaram-se as alterações que poderiam ocorrer na função renal sob a ação do 

sevoflurano, após 30 minutos de isquemia renal e posterior reperfusão (GI), e sem 

isquemia (GC).  

Foram estudados a freqüência cardíaca, pressão arterial média, pressão de 

veia cava inferior, fluxo sangüíneo renal, clearance de PAH e de creatinina, resistência 

vascular renal, fração de filtração, volume urinário, hematócrito, sódio e potássio 

plasmáticos, osmolalidade plasmática e urinária, clearance osmolar, de água livre e de 

sódio, excreção urinária e fracionária de sódio, clearance, excreção urinária e fracionária 

de potássio, pHa, PaO2, SpO2, PaCO2, ETCO2, temperatura corporal, da cal sodada 1 e 2 e 

ambiente e β2-microglobulina. Foram colhidos fragmentos para estudo histológico dos rins 

direito e esquerdo de cada animal, realizado por microscopia de luz e eletrônica de 

transmissão.  

Estes atributos foram pesquisados em 4 momentos que tiveram duração de 

30 minutos cada, sendo o primeiro momento (M1) o controle. Em seguida, procedeu-se  à 

ligadura da artéria renal esquerda, durante 30 minutos, com posterior reperfusão do órgão, 

em GI. O momento M1 foi obtido 30 min após a administração do prime de PAH e 

creatinina (GI e GC), M2, 90 min após o prime de PAH e creatinina (GI e GC) e 
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imediatamente após a reperfusão, em GI, M3, 120 min após o prime de PAH e creatinina 

(GI e GC) e 30 min após a reperfusão (GI) e M4, 150 min após o prime de PAH e 

creatinina (GI e GC) e 60 min após a reperfusão, em GI. 

Após a análise estatística dos resultados obtidos, verificou-se que: 1) GI 

apresentou maiores valores de freqüência cardíaca, de sódio plasmático, de clearance de 

água livre, de PaCO2 e ETCO2; 2) GC apresentou maiores valores de clearance de PAH e  

osmolalidade urinária, em M1 e M2, do fluxo sangüíneo renal, em M1, do potássio 

plasmático, e, em M2, do volume urinário, clearance osmolar e de sódio e excreção 

urinária de sódio.  

À microscopia de luz , foi encontrada, nos rins esquerdos de GI, leucocitose 

discreta, e, nos de GC, tumefação celular focal. À microscopia eletrônica de transmissão, 

foram encontradas, nos rins esquerdos de GI, discreta dilatação do retículo endoplasmático, 

degeneração hidrópica apical e de células do túbulo proximal, com perda focal de 

microvilosidades, fazendo protrusão luminal, e mitocôndrias livres na superfície luminal, e, 

nos de GC, discreta dilatação do retículo endoplasmático e degeneração hidrópica apical. 

Os rins direitos de ambos os grupos não mostraram alterações significativas.  

Conclui-se, portanto, que a isquemia renal levou às alterações na morfologia 

e função renais, em GI, enquanto que o sevoflurano, se produziu as alterações observadas 

em GC, o fez de maneira discreta e reversível. 

 

 

Palavras-chave: Anestésico, Cão, Histologia, Isquemia, Rim, Sevoflurano 
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Reis MRC. The effects of sevoflurane on ischemic kidneys. Experimental study in dogs. 

Botucatu, 2003. 215p. PhD in anesthesiology School of Medicine, campus of Botucatu, 

Paulista State University “Julio de Mesquita Filho”. 

 

ABSTRACT 

 

Despite mounting clinical evidence that supports its safety, the question of 

the potential adverse effects of sevoflurane on renal function continues to generate some 

controversy. In a prospective study, sixteen dogs were submitted to anesthesia induction 

with fentanyl (20 µg.kg-1) and propofol (6 mg.kg-1) and maintenance with 3% sevoflurane, 

and to the artificial ventilation with lL.min-1 flow and FIO2 = 0,3. There were 

catheterizations and the installation of registration apparatus, surgical preparation with 

right lumbotomy to nephrectomy and left lumbotomy to clamping of left renal artery 

during a period of 30 minutes with reperfusion, and catheterization of the left ureter to 

urine collection. In order to study effective renal plasma flow and glomerular filtration 

rate,  a solution containing para-aminohippurate sodium (PAH) and creatinine was infused. 

The changes that could happen in the renal function under sevoflurane effect and after 30 

min of renal ischemia and reperfusion (GI), and without ischemia (GC) were studied.  

The following attributes were studied: heart rate, mean arterial blood 

pressure, inferior vena cava pressure, renal blood flow, PAH and creatinine clearance, 

renal vascular resistance, filtration fraction, urinary flow, hematocrit, serum sodium and 

potassium, serum and urinary osmolalities, osmolar, free water and sodium clearance, 

urinary and fractionary sodium excretions, potassium clearance, urinary and fractionary 

potassium excretions, pHa, PaO2, SpO2, PaCO2, ETCO2, body, soda lime 1 and 2, and 

room temperatures and β2-microglobuline. Right and left renal fragments were colected to 

histological studies through light and electronic transmition microscopies. 

The attributes were studied in four 30 minutes moments, with control being 

the first moment (M1). After that moment, the left renal artery was clamped for 30 min 

with reperfusion, in GI. The M1 moment was taken 30 min after the prime of PAH and 

creatinine (GI and GC); M2, 90 min after the prime of PAH and creatinine (GI and GC) 

and immediately after reperfusion, in GI; M3, 120 min after the prime of PAH and 

creatinine (GI and GC) and 30 min after reperfusion, and M4, 150 min after the prime of 

PAH and creatinine (GI and GC) and 90 min after reperfusion, in GI. 
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Statistical analysis of the results verified: 1) GI presented higher values of 

heart rate, serum sodium, free water clearance, PaCO2 and ETCO2; 2) GC presented higher 

values of PAH clearance and urinary osmolality; renal blood flow, in M1 and M2; serum 

potassium, in M1; and urinary flow, osmolar and sodium clearance, and sodium urinary 

excretion, in M2. 

The light microscopy of the left kidneys of GI found mild leucocitose, and 

of GC, focal cellular tumefaction. The electronic microscopy of transmission found, in the 

left kidneys of GI, mild endoplasmic reticulum dilatations, hydropic apical and proximal 

tubular cells degeneration, with focal loss of microvilli, making luminal protrusion and free 

mitochondria in the luminal surface, and in the left kidneys of GC, mild dilatations of 

endoplasmic reticulum and hydropic apical degeneration. The right kidneys of both groups 

didn’t show significant changes. 

In summary, renal ischemia brought alterations to renal morphology and 

function in GI. Sevoflurane, if caused the alterations observed in GC, did it in a mild and 

reversible manner. 

 

Key-words: Anesthetic; dog; histology; ischemia; kidney; sevoflurane. 
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As pesquisas para desenvolver um agente anestésico inalatório seguro, não 

inflamável, começaram em 1930 quando químicos descobriram que a substituição do flúor 

por outros halogêneos “diminui o ponto de ebulição, aumenta a estabilidade, e geralmente 

diminui a toxicidade” (BOOTH e BIXBY, 1932). Este trabalho foi continuado por McBee, 

que usou seu conhecimento da química dos fluoretos, obtido pelo trabalho no projeto da 

bomba atômica de “Manhattan”, para investigar o número de compostos que contém flúor, já 

que nenhum deles estava disponível para uso clínico. Em 1951, Suckling sintetizou o halotano 

e rapidamente iniciou-se a pesquisa por outros anestésicos clinicamente úteis. O sevoflurano 

(fig 1) foi primeiramente sintetizado em 1968 pelos Laboratórios Regan e Travenol, Illinois, 

quando investigavam uma série de éteres halometil poli-fluoroisopropil. O composto foi 

inicialmente publicado pelos seus co-trabalhadores, em 1971 (WALLIN e NAPOLI, 1971). O 

grupo do Travenol descreveu os resultados dos experimentos animais que caracterizaram as 

propriedades clínicas importantes do novo anestésico (WALLIN et al., 1975). O seu 

desenvolvimento foi impedido, mais tarde, pelos aparentes efeitos tóxicos, mostrados 

finalmente ser conseqüência do modelo experimental inadequado (HITT et al., 1977). Os 

primeiros estudos em voluntários, relatados por Holaday e Smith (1981), foram 

encorajadores. No entanto, os trabalhos posteriores sofreram demora por causa dos problemas 

de biotransformação e estabilidade com os absorvedores do dióxido de carbono. Naquela 

época, teve-se a impressão de que o isoflurano seria a droga mais disponível para 

desenvolvimento comercial (BROWN Jr e FRINK Jr, 1992). Baxter Travenol venderam os 

direitos do sevoflurano para o Anaquest (Ohmeda/BOC), que por sua vez os venderam para a 

Companhia Maruishi. A Maruishi continuou a pesquisa, liberando finalmente o sevoflurano 

para uso clínico no Japão, em maio de 1990. Ao final de 1993, foi estimado que um milhão de 
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pacientes já tinham recebido sevoflurano (EGER II, 1994). A pesquisa contínua por um 

agente inalatório com características de indução, despertar e recuperação rápidos estimulou os 

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

 

 

Figura 1 –Estrutura química do sevoflurano comparada com a de outros anestésicos inalatórios. 

 

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

final dos anos 1960, mas tornou-se disponível para o uso clínico nos anos 1990. Duas 
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características “não-ideais”, a liberação de íon fluoreto e a instabilidade da base na presença 

de absorvedor de dióxido de carbono, fizeram com que houvesse demora na sua liberação 

para uso clínico. No entanto, a experiência com o sevoflurano (mais de 2 milhões de 

anestesias) sugere que a toxicidade do fluoreto e do composto A seja menor do que a que se 

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

O sevoflurano é um metil etil éter fluorado. Por causa desta fluoração tanto o 

desflurano (0,42) como o sevoflurano (0,66-0,69) têm baixo coeficiente de solubilidade 

sangue/gás o qual se aproxima daquele do óxido nitroso (0,47) (MALVIYA e LERMAN, 

1990). O sevoflurano tem ponto de ebulição (58,6ºC) e pressão de vapor (185mmHg) 

semelhantes aos do isoflurano (48,5ºC e 240mmHg), enflurano (56,5ºC e 172mmHg) e 

halotano (50,2ºC e 244mmHg) e, por isso, pode ser usado em vaporizadores convencionais 

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

As propriedades físicas do sevoflurano, que produzem seu perfil cinético, nos dão 

uma droga que tem significante vantagem sobre o isoflurano e enflurano e é semelhante ao 

desflurano e ao propofol. A baixa solubilidade sangue/gás do sevoflurano (0,66) permite sua 

rápida captação pelos pulmões e recuperação da anestesia geral. Além disso, os efeitos 

farmacodinâmicos e a utilidade clínica desse agente são excelentes. A ausência de irritação 

respiratória, combinada com bom perfil cardiovascular, e o fato de ser anestésico de ação 

rápida e possuir odor agradável fazem com que seja bem aceito como agente inalatório, tanto 

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

O sevoflurano é metabolizado no fígado (3% a 6%), do mesmo modo que os 

outros anestésicos voláteis de uso corrente (KHARASCH e THUMMEL, 1993). Além disso, 

alguns anestésicos voláteis sofrem metabolismo em outros órgãos, como, por exemplo, o rim. 
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Assim como todos os anestésicos voláteis utilizados atualmente, o sevoflurano é degradado 

pelos absorvedores de dióxido de carbono nos aparelhos de anestesia (BITO e IKEDA, 1995). 

O sevoflurano é metabolizado a fluoreto inorgânico e a metabólito fluoreto 

orgânico hexafluoroisopropanol (HFIP) (HOLADAY e SMITH, 1981). A concentração 

plasmática ou sérica de fluoreto em um adulto normal varia de 10-20µM após 1-2 CAM-h de 

sevoflurano, 20-40µM após 2-7 CAM-h e 20-90µM após grandes exposições ao sevoflurano, 

e geralmente com o pico dentro da primeira hora após o final da anestesia (KHARASCH, 

1995). O HFIP é conjugado a HFIP-glucoronídeo, que é rapidamente excretado na urina e 

parece não ser tóxico. O metabolismo do sevoflurano não contribui para o término clínico do 

efeito da droga, diferentemente do que acontece com o halotano (KHARASCH et al., 1995b). 

O pico de concentração do fluoreto após sevoflurano é aproximadamente 1,5 a 2 vezes maior 

do que aquele após enflurano. No entanto, as concentrações de fluoreto após sevoflurano 

diminuem de modo significativamente mais rápido do que aquela após enflurano e 

marcantemente mais rápido do que aquela após metoxiflurano. As taxas relativas de 

metabolismo anestésico em estudos clínicos em seres humanos, avaliadas a partir do pico 

sérico das concentrações de fluoreto, são, em ordem decrescente, as de metoxiflurano, 

sevoflurano, enflurano, isoflurano e desflurano. A extensão do metabolismo do sevoflurano, 

análoga à área sob a curva de tempo concentração-metabólito ou excreção total do metabólito, 

tem sido estimada em 2% a 5% da dose captada (HOLADAY e SMITH, 1981; KHARASCH 

et al., 1995a). A extensão do metabolismo do sevoflurano é menor do que a do enflurano 

(8,5%), halotano (46%) e metoxiflurano (75%), e maior do que a do isoflurano e desflurano 

(menor que 1%) (CARPENTER et al., 1986). Em geral, o perfil da concentração do fluoreto 

plasmático em relação ao tempo, para o sevoflurano, lembra o do enflurano. 
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O citocromo P450 2E1 tem sido identificado como a enzima hepática humana 

responsável pelo maior metabolismo do sevoflurano in vitro (KHARASCH e THUMMEL, 

1993) e in vivo (KHARASCH et al., 1995b). Alguns pacientes obesos com valores hepáticos 

potencialmente elevados de P450 2E1 exibem metabolismo aumentado do sevoflurano 

(HIGUCHI et al., 1993). Inibição da atividade do P450 2E1 em seres humanos pelo 

dissulfiran diminui marcantemente o metabolismo do sevoflurano (KHARASCH et al., 

1995b). Indução enzimática com fenobarbital não tem efeito sobre o metabolismo do 

sevoflurano em seres humanos. A atividade do P450 2E1 é maior quando do uso crônico de 

etanol e isoniazida e o metabolismo do sevoflurano pode estar aumentado por essas drogas. 

Não há nenhum efeito clínico observado, até o momento, particularmente efeito sobre a 

função renal, tanto do aumento como da diminuição do metabolismo do sevoflurano. 

Metoxiflurano, enflurano, isoflurano e sevoflurano podem todos resultar em 

concentrações plasmáticas de fluoreto excedendo 50µM, limiar acima do qual o 

metoxiflurano causou toxicidade renal (COUSINS e MAZZE, 1973). No entanto, nenhum 

desses outros anestésicos tem sido associado com toxicidade renal quando as concentrações 

de fluoreto excedem 50µM. Porque as drogas freqüentemente causam toxicidade no órgão no 

qual elas são metabolizadas a metabólitos tóxicos, uma investigação recente examinou o 

metabolismo renal dos anestésicos voláteis (KHARASCH et al., 1995a). A desfluoração do 

metoxiflurano pelo rim humano foi substancialmente maior do que a do sevoflurano e exibiu 

grande variabilidade entre os indivíduos. Três tipos de citocromo P450 humano 

metabolizaram o metoxiflurano três a 10 vezes mais rapidamente do que o sevoflurano. Se o 

fluoreto gerado no rim ou outros metabólitos são nefrotóxicos, então o metabolismo renal 

pode contribuir para a nefrotoxicidade do metoxiflurano, enquanto que a relativa ausência de 

nefrotoxicidade clínica do sevoflurano pode estar relacionada com o metabolismo renal 
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mínimo, apesar de as concentrações do fluoreto plasmático poderem exceder a 50µM 

(KHARASCH et al., 1995a). 

Os absorvedores de dióxido de carbono contêm bases fortes que degradam todos 

os anestésicos voláteis de uso corrente. Os produtos de degradação de interesse são o 

monóxido de carbono e os compostos de difluorovinil, tal como o Composto A, que é oriundo 

do sevoflurano e B, C, D, F e E que são originários do halotano (FINKELSTEIN, BAGGS e 

ANDERS, 1992; MORIO et al., 1992). O sevoflurano, diferentemente do isoflurano, 

enflurano e particularmente desflurano, não é degrado a monóxido de carbono (FANG et al., 

1995). 

São conhecidos vários fatores que afetam a taxa de degradação do sevoflurano e a 

formação do Composto A em aparelhos de anestesia. Altas concentrações de Composto A 

ocorrem com elevadas temperaturas do absorvedor de CO2 e elevada produção de CO2, 

embora a insuflação do CO2 durante cirurgia laparoscópica não leve a aumento da formação 

de Composto A. Quando se utiliza sevoflurano em altas concentrações, ocorre maior 

formação de Composto A com cal baritada e baixos fluxos de gás fresco, do que com cal 

sodada (BITO e IKEDA, 1995). 

O Composto A é nefrotóxico em ratos, causando necrose tubular proximal 

corticomedular, que se manifesta por elevação sérica da uréia e creatinina, glicosúria e 

proteinúria, com dose letal média de 330-420 ppm e limiar de lesão estimado em 50-114 ppm 

para uma exposição de três horas (MORIO et al., 1992; GONSOWSKI et al., 1994; KELLER 

et al., 1995). O pico da concentração do Composto A durante a anestesia com sevoflurano em 

circuito fechado com baixos fluxos em seres humanos é de 8-24 ppm e 20-32 ppm com cal 

sodada e cal 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 produção de Composto A durante a anestesia com 

sevoflurano em circuito fechado ou vigência de baixos fluxos de gases não mostrou efeito na 

função renal pós-operatória em nenhuma investigação publicada até o momento (JIN et al., 

1995; BITO e IKEDA, 1996). Bito e Ikeda (1996) examinaram 50 pacientes, verificaram as 

concentrações de Composto A, estudaram a função renal durante 14 dias de pós-operatório e 

não encontraram nenhum caso de lesão renal associado ao Composto A. 

O Composto A passa por várias vias do metabolismo. Como o sevoflurano, ele é 

desfluorado no fígado, embora se pense que esta via não seja significativa durante a anestesia 

clínica. O Composto A também passa pela conjugação glutatiônica e clivagem a um 

conjugado sistêmico, que pode ser nefrotóxico quando metabolizado pela enzima cisteína 

conjugada β-liase renal. Podem ocorrer diferenças entre os ratos e os seres humanos quanto ao 

metabolismo do Composto A, assim como quanto ao dos Compostos B, C, D, F e E, pela 

ausência de toxicidade renal observada até o momento em seres humanos anestesiados com 

sevoflurano e halotano, sob condições nas quais os Compostos A e B, C, D, F e E são 

formados (JIN et al., 1995). Diante de tais investigações e da vasta literatura sobre o tema, 

ainda existe campo a ser explorado. 

Do ponto de vista da prática clínica da anestesiologia, em nosso meio, a cal 

sodada é bastante utilizada e os baixos fluxos de gás fresco não são os mais empregados. Por 

outro lado, são muito comuns as eventualidades clínicas do ato operatório que são de risco 

para o rim. Dentre estas, a isquemia renal decorrente de hemorragia, de ligadura arterial ou de 

hipotensão prolongada devem ser mencionadas (MÓDOLO et al., 2000). Diante da 

possibilidade de ocorrência dessas agressões ao rim, qual seria o efeito do sevoflurano? 
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Esta pesquisa estudou, em cães, os efeitos do sevoflurano sobre a função e 

histologia renais em modelo de isquemia e reperfusão. 
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1 ANIMAIS UTILIZADOS 

 

A Comissão de Ética em Experimentação Animal da Faculdade de Medicina de 

Botucatu deu o aval para a realização desta pesquisa. Foram utilizados 16 cães adultos, 

machos, sem raça definida, cujos pesos variaram de 13 a 23 kg (19,06 ± 2,54 kg), fornecidos 

pelo Biotério do Campus de Botucatu da Universidade Estadual Paulista “Júlio de Mesquita 

Filho”. 

Os cães foram distribuídos pelos grupos experimentais, obedecendo ao critério de 

sorteio. 
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2 GRUPOS EXPERIMENTAIS 

 

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

Grupo Isquemia (GI) - Cães submetidos à ação do fentanil e do propofol, para indução 

anestésica, e do sevoflurano, em sistema semifechado, para a manutenção 

anestésica, à realização de lombotomia direita para nefrectomia e 

lombotomia esquerda para ligadura da artéria renal por período de 30 

minutos e à cateterização do ureter para coleta de urina. 

Grupo Controle (GC) - Cães submetidos à ação do fentanil e do propofol, para indução 

anestésica, e do sevoflurano, em sistema semifechado, para a manutenção 

anestésica, à realização de lombotomia direita para nefrectomia e 

lombotomia esquerda para cateterização do ureter para coleta de urina. 



Material e Métodos 43

3 SEQÜÊNCIA EXPERIMENTAL 

 

3.1 Jejum alimentar de aproximadamente 14 horas, embora o cão continuasse com 

livre acesso à água 

3.2 Pesagem dos animais 

3.3 Ajuste do sistema de manutenção da temperatura da sala de experiência 

3.4 Indução anestésica com fentanil e propofol 

3.5 Intubação traqueal 

3.6 Passagem de sensor esofágico de temperatura 

3.7 Colocação do sensor do oxímetro de pulso na língua do animal 

3.8 Ventilação artificial dos pulmões 

3.9 Conexão do tubo traqueal a capnógrafo 

3.10 Manutenção anestésica com sevoflurano 

3.11 Introdução de agulhas no subcutâneo torácico que foram conectadas a eletrodos 

para leitura do eletrocardiograma (ECG) 

3.12 Colocação dos sensores na superfície externa do canister 1 e do canister 2 de cal 

sodada 

3.13 Dissecção e cateterismo da veia femoral direita 

3.14 Infusão intravenosa de solução de Ringer 

3.15 Administração de cloreto de alcurônio 

3.16 Dissecção e cateterismo da artéria e veia femorais esquerdas para instalação dos 

aparelhos de registro 

3.17 Realização de lombotomia direita 

3.18 Nefrectomia direita e coleta de fragmentos para estudo histológico 
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3.19 Realização de lombotomia esquerda 

3.20 Cateterização do ureter esquerdo 

3.21 Exposição da artéria renal esquerda para posterior colocação de clamp vascular 

atraumático 

3.22 Cobertura do animal com manta térmica 

3.23 Após 15 minutos de infusão da solução de Ringer, injeção do prime de para-

aminohipurato de sódio (PAH) e creatinina 

3.24 Gotejamento contínuo da solução de PAH e creatinina, imediatamente após a 

injeção do prime 

3.25 Realização do primeiro período do clearance, 30 minutos após a administração do 

prime 

3.26 Coleta de sangue 

3.27 Determinação da freqüência cardíaca, da pressão arterial média e de veia cava 

inferior, da saturação periférica de O2, do CO2 expirado, da pressão de pico ao 

final da inspiração e das temperaturas da cal sodada e ambiente 

3.28 Determinação da temperatura corporal 

3.29 Medida do volume urinário 

3.30 Ligadura da artéria renal esquerda, nos animais do grupo I, por período de 30 

minutos, imediatamente após o término do primeiro período do clearance 

3.31 Retirada da ligadura da artéria renal esquerda 

3.32 Realização do segundo período do clearance, 90 minutos após a administração do 

prime 

3.33 Coleta de sangue 
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3.34 Determinação da freqüência cardíaca, da pressão arterial média e de veia cava 

inferior, da saturação periférica de O2, do CO2 expirado, da pressão de pico ao 

final da inspiração e das temperaturas da cal sodada e ambiente 

3.35 Determinação da temperatura corporal 

3.36 Medida do volume urinário 

3.37 Realização do terceiro período do clearance 120 minutos após a administração do 

prime 

3.38 Coleta de sangue 

3.39 Determinação da freqüência cardíaca, da pressão arterial média e de veia cava 

inferior, da saturação periférica de O2, do CO2 expirado, da pressão de pico ao 

final da inspiração e das temperaturas da cal sodada e ambiente 

3.40 Determinação da temperatura corporal 

3.41 Medida do volume urinário 

3.42 Realização do quarto período do clearance, 150 minutos após a administração do 

prime 

3.43 Coleta de sangue 

3.44 Determinação da freqüência cardíaca, da pressão arterial média e de veia cava 

inferior, da saturação periférica de O2, do CO2 expirado, da pressão de pico ao 

final da inspiração e das temperaturas da cal sodada e ambiente 

3.45 Determinação da temperatura corporal 

3.46 Medida do volume urinário 

3.47 Retirada do rim esquerdo e coleta de fragmentos para estudo histológico 

3.48 Sacrifício do animal com KCl sob anestesia geral 
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4 ATRIBUTOS ESTUDADOS 

 

Foram estudados os seguintes atributos: 

4.1 Hemodinâmicos 

4.1.1 Freqüência cardíaca 

4.1.2 Pressão arterial média 

4.1.3 Pressão de cava inferior 

4.1.4 Clearance de PAH 

4.1.5 Fluxo sangüíneo renal 

4.1.6 Resistência vascular renal 

 

4.2 Sangüíneos 

4.2.1 Hematócrito 

4.2.2 Sódio plasmático 

4.2.3 Potássio plasmático 

4.2.4 Osmolalidade plasmática 

 

4.3 De função renal 

4.3.1 Clearance de creatinina 

4.3.2 Fração de filtração 

4.3.3 Volume urinário 

4.3.4 Osmolalidade urinária 

4.3.5 Clearance osmolar 

4.3.6 Clearance de água livre 
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4.3.7 Clearance de sódio 

4.3.8 Excreção urinária de sódio 

4.3.9 Excreção fracionária de sódio 

4.3.10 Clearance de potássio 

4.3.11 Excreção urinária de potássio 

4.3.12 Excreção fracionária de potássio 

4.3.13 Proteinúria (β2 microglobulina) 

 

4.4 Ventilatórios 

4.4.1 pH 

4.4.2 PaO2 

4.4.3 PaCO2 

4.4.4 PETCO2 

 

4.5 De temperatura 

4.5.1 Corporal 

4.5.2 Do canister nº 1 da cal sodada 

4.5.3 Do canister nº 2 da cal sodada 

4.5.4 Ambiente 

 

4.6 Estudo histológico dos rins  

4.6.1 Microscopia de luz 

4.6.2 Microscopia eletrônica de transmissão 
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Seqüência experimental 
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5 MOMENTOS ESTUDADOS 

 

Os momentos estudados tiveram a duração de 30 minutos e iniciaram-se: 

 

M1 - 30 minutos após o prime (GI e GC); 

M2 - 90 minutos após o prime (GI e GC) e imediatamente após a retirada da ligadura, 

em GI; 

M3 - 120 minutos após o prime (GI e GC) e 30 minutos após a retirada da ligadura, em 

GI; 

M4 - 150 minutos após o prime (GI e GC) e 60 minutos após a retirada da ligadura, em 

GI. 
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6 TÉCNICAS UTILIZADAS 

 

6.1 Preparo do animal 

6.1.1 Após período de jejum de 14 horas, com livre acesso à água, os cães foram 

anestesiados com injeção na veia cefálica de fentanil na dose de 20 µg.kg-1 

de peso corporal e, após 5 min, de propofol, na dose de 6 mg.kg-1 de peso 

corporal e colocados em decúbito dorsal horizontal sobre goteira de 

Claude Bernard. Foi realizada, a seguir, intubação endotraqueal com sonda 

de Rush nº 38 provida de manguito para ventilação mecânica dos pulmões 

com oxigênio em FIO2 = 0,3. Para este fim, foi empregado o aparelho de 

anestesia Ohmeda Excel™ 210 SE com ventilador Ohmeda 7900 

(Finlândia). O volume corrente usado foi de 15 mL.kg-1 de peso corporal, a 

freqüência respiratória de 15 movimentos.min-1 e reajustada para 

manutenção de PETCO2 de 30-35mmHg. Para facilitar a ventilação 

artificial e para a manutenção da constância do volume corrente, foi 

administrado cloreto de alcurônio, 0,2 mg.kg-1 de peso corporal. A 

anestesia foi mantida com sevoflurano, fornecido por vaporizador Ohmeda 

Sevotec 5, a uma concentração de 3% (CAM ≅ 1,25). O absorvedor de 

dióxido de carbono foi a cal sodada, trocada antes da anestesia de cada 

animal. 

6.1.2 Foram realizados dissecção e cateterismo das veias femorais direita e 

esquerda e da artéria femoral esquerda, as quais foram cateterizadas com 

cateter de polietileno PE 240. Pelo cateter da veia femoral direita foram 

administradas soluções de Ringer, na velocidade de 0,2 mL.kg-1.min-1, e 



Material e Métodos 51

de PAH e creatinina, durante todo o experimento, e administração de 

0,2mg.kg-1 de peso de dialil-bis-nortoxiferina (alcurônio). A artéria 

femoral esquerda foi utilizada para a mensuração da pressão arterial 

média, sendo, para tanto, ligada, através de cateter, a domo e transdutor de 

pressão conectado ao aparelho Datex Engstrom AS/3 tipo D-VCN 15-00-

02 S/N 763177 (Finlândia). Por esta artéria, também se colheu amostra de 

sangue para gasometria. A extremidade do cateter da veia femoral 

esquerda foi acoplada a torneira de três vias, sendo que uma das vias foi 

ligada a domo e transdutor de pressão conectado ao aparelho Datex 

Engstrom AS/3 tipo D-VCN 15-00-02 S/N 763177 (Finlândia) para 

medida da pressão de veia cava inferior. Como referência do zero da 

pressão de cava inferior foi sempre utilizado o ponto em que o cateter 

penetrava na veia. O cateter da veia femoral esquerda serviu, também, para 

colheita de sangue. A reposição do sangue para as amostras foi feita com 

igual volume de solução de Ringer heparinizada, que também lavou os 

cateteres. 

6.1.3 Após tricotomia da região, foi realizada lombotomia à direita para a 

retirada do rim e lombotomia à esquerda para a cateterização do ureter e 

dissecção do pedículo renal. Expôs-se, assim, a artéria renal esquerda para 

passagem de um clamp vascular não-traumático, o qual permaneceu aberto 

até o momento da ligadura da artéria renal nos cães de GI e durante todo o 

experimento nos cães de GC. O cateterismo ureteral, por sua vez, foi 

realizado com sonda de polivinil de números 6 ou 8, dependendo do 
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animal. A urina produzida fluiu continuamente pela sonda durante o 

experimento. 

 

6.2 Administração de líquidos e soluções 

6.2.1 Os animais dos dois grupos foram hidratados com infusão intravenosa de 

solução de Ringer na dose de 0,2 mL.kg-1.min-1 

6.2.2 Quinze minutos após a infusão de solução de Ringer foi injetado o prime 

de creatinina (30 mg.kg-1 de peso corporal) e para-aminohipurato de sódio 

(4mg.kg-1 de peso corporal). Foi instalada, a seguir, até o término da 

experiência, a infusão contínua da solução de creatinina (0,15g%) e PAH 

(0,06g%) em solução de Ringer, sendo administrados, por minuto, 0,6mg 

de creatinina e 0,24mg de PAH por quilograma de peso do animal. Para as 

infusões intravenosas foi utilizada bomba de infusão ANNE série 

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

 

6.3 Medida dos atributos estudados 

6.3.1 Medida da freqüência cardíaca, da pressão arterial média, da pressão 

de cava inferior, da saturação da hemoglobina pelo O2 e do CO2 

expirado e das temperaturas corporal, do canister 1 e do canister 2 da 

cal sodada e do ambiente 

Foram introduzidas agulhas no tecido celular subcutâneo do tórax do animal que 

foram conectadas a eletrodos para acompanhamento de eletrocardiograma. Foi utilizada a 

derivação DII, sendo observados a freqüência e o ritmo cardíacos no aparelho Datex 

Engstrom AS/3 tipo D-VCN 15-00-02 S/N 763177 (Finlândia). 
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As medidas da pressão arterial média e pressão de veia cava inferior foram obtidas 

através de domos próprios ligados à artéria e veia femoral esquerdas e conectados aos 

sensores do aparelho Datex Engstrom AS/3 tipo D-VCN 15-00-02 S/N 763177 (Finlândia). 

A saturação da hemoglobina pelo O2 foi obtida com sensor próprio colocado na 

língua do animal e conectado ao aparelho Datex Engstrom AS/3 tipo D-VCN 15-00-02 S/N 

763177 (Finlândia). 

A medida da pressão expiratória final de CO2 e a análise dos gases no sistema, ou 

seja, fração inspirada de O2 e concentrações inaladas e exaladas do anestésico, foram 

realizadas por meio de amostra dos gases colhida na extremidade proximal do tubo 

endotraqueal, sendo a leitura apresentada pelo aparelho Datex Engstrom AS/3 tipo D-VCN 

15-00-02 S/N 763177 (Finlândia). 

A temperatura corporal foi medida por um sensor de temperatura colocado através 

de tubo traqueal no esôfago distal e conectado ao aparelho Datex Engstrom AS/3 tipo D-VCN 

15-00-02 S/N 763177 (Finlândia). 

Os animais foram cobertos ao término da instrumentação cirúrgica com manta 

térmica Warm Touch, modelo 5200, série 1373, Mallinckrodt Medical (USA), com 

temperatura controlada entre 36ºC e 40°C, permanecendo cobertos durante todo o 

experimento. 

A temperatura do canister 1 e do canister 2 da cal sodada foi medida pelo 

termômetro Full Gauge Controls de 4 sensores modelo T1-4s (Brasil), sendo que um canal foi 

fixado na parede externa do canister 1 (superior) e outro na parede externa do canister 2 

(inferior) de cal sodada, em sua parte superior, local em que a temperatura é mais elevada. 

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

utilizou-se sistema de aquecimento do Air Master Cônsul 18000 (Brasil) para manutenção 
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entre 22ºC e 24°C. A medida desta temperatura foi feita por um sensor do aparelho Datex 

Engstrom AS/3 tipo D-VCN 15-00-02 S/N 763177 (Finlândia) exposto ao ar ambiente. 

6.3.2 Medida do clearance 

O sangue foi coletado em provetas graduadas para a realização dos períodos do 

clearance (30 minutos de duração). Na metade do período foram colhidos, em tubos de 

centrífuga, contendo duas gotas de heparina cada um, 12mL de sangue venoso, sendo 

desprezadas as primeiras gotas. 

A urina fluiu livremente pela sonda colocada no ureter esquerdo drenando para 

uma proveta graduada de 40mL e volume total aferido no fim dos períodos do clearance. 

6.3.3 Dosagem do pH, PaO2 e PaCO2 

Na metade dos períodos do clearance foi retirado 1mL de sangue arterial em 

seringa heparinizada, destinado às medidas de pH, pressão parcial de oxigênio arterial e de 

pressão parcial de dióxido de carbono. As leituras dos gases sangüíneos e do pH foram 

realizadas imediatamente após. 

 

6.4 Exame histológico 

No início do experimento, imediatamente após a nefrectomia direita, foram 

separados fragmentos para microscopia de luz e eletrônica de transmissão. 

No término do experimento, retirou-se o rim esquerdo, separando-se fragmentos 

do mesmo para exame histológico. Em seguida, o animal foi sacrificado com injeção de KCl, 

20mL, por via venosa, ainda sob efeito anestésico. 

Para microscopia de luz, houve um fragmento de cada rim, englobando córtex e 

medula renal, sendo colocado em formalina 10%. Após fixação por no mínimo 24 horas, os 

fragmentos foram desidratados em etanol absoluto (99,5%), diafanizados em xilol, embebidos 
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e incluídos em parafina. Foram feitos cortes histológicos de 3µm e corados por hematoxilina-

eosina (HE), ácido periódico de Schiff (PAS), tricrômico de Masson e ácido periódico de 

methenamina-prata (PAMS). 

Os cortes histológicos foram examinados dentro da seguinte seqüência: 

glomérulos, vasos, túbulos e interstício. 

Para microscopia eletrônica de transmissão (MET), foram coletados cinco 

fragmentos de cada rim, sendo três do córtex e dois da medular. Eles foram fixados em 

glutaraldeído a 2,5% durante 24 horas, pós-fixados em tetróxido de ósmio (OsO4) a 1% 

durante duas horas e submetidos à desidratação em álcool a 50%, 70%, 80%, 90%, 95% por 

10 min e 100% (3x) por 15 min e óxido de propileno (3x) por 20 min. Cada amostra foi 

dividida em seis blocos que foram submetidos à pré-inclusão 1/1 overnight, 2/1 por 4h em 

estufa a 37ºC e resina pura por 4h a 37ºC. Em seguida, as amostras foram incluídas em resina 

pura e submetidas à polimerização a 60ºC por 72h. Os blocos foram aparados obtendo-se 

cortes semifinos de 300nm em ultramicrótomo Reichert-Jung/Supernova, corados com azul de 

metileno, para seleção de dois blocos de cada amostra. Estes foram cortados no mesmo 

micrótomo na espessura de 70nm, submetidos à coloração com acetato de uranila a 2% e 

citrato de chumbo a 0,2%. Para avaliação dos espécimens e obtenção de fotomicrografias 

foi utilizado o Microscópio Eletrônico de Transmissão Zeiss LEO 900 (Alemanha), 

operado a 80 kV. 

Foram submetidos à microscopia eletrônica de transmissão rins esquerdos de 

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

 

6.5 Métodos utilizados 

6.5.1 Para-aminohipurato de sódio (PAH) 
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Para a dosagem de PAH empregou-se o método proposto por Smith et al., em 

1945, e descrito por Malnic e Marcondes (1986), empregando-se para a leitura o 

espectrofotômetro 20 Genesys da Spectronic Instruments (EUA). 

6.5.2 Creatinina 

Realizou-se as dosagens de creatinina segundo o método proposto por Shoch e 

Câmara, em 1957, e adotados por Malnic e Marcondes (1986), empregando-se para a leitura o 

espectrofotômetro 20 Genesys da Spectronic Instruments (EUA). 

6.5.3 Hematócrito 

Na determinação do hematócrito foi utilizado o método do microhematócrito 

(WINTROBE, 1967), utilizando-se o aparelho Centremicro da Fanem (Brasil), sendo o 

resultado expresso em porcentagem. 

6.5.4 Osmolalidade urinária e plasmática 

Na determinação da osmolalidade urinária e plasmática utilizou-se o osmômetro 

Osmette II da Precisyon Systems (EUA) que se baseia no método de diminuição do ponto de 

congelamento (BOWMAN, TRANTHAN e CAUFIELD, 1954), empregando-se 0,1mL de 

plasma ou urina e expressando o resultado em mOsm.kgH2O-1. 

6.5.5 Sódio e Potássio 

Para as dosagens de sódio e potássio plasmáticos e urinários empregou-se o 

aparelho Analisador de Eletrólitos 9180 da AVL Instruments (EUA). 

6.5.6 pH, PaO2 e PaCO2 

Para a determinação do pH e dos valores de PaO2 e PaCO2, foi utilizado o 

aparelho Stat Profile 5 Plus da Nova Biomedical (Nova Zelândia). Os resultados foram dados 

em valores absolutos para o pH e em mmHg para os gases. Não se utilizou a correção dos 

valores pela temperatura corporal dos animais. 
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6.5.7 β 2-microglobulina 

As dosagens da β2-microglobulina foram feitas na urina, cujas amostras foram 

coletadas em provetas graduadas, utilizando-se reagente AxSYM para β2-microglobulina, que 

tem como princípio biológico imunoensaio enzimático por micropartículas (MEIA), sendo 

utilizado o aparelho AxSYM, Laboratórios Abbott (Alemanha). 

 

6.6 Fórmulas empregadas 

6.6.1 Clearance (C) 

 U x V 
C = _____________ 
     P 

 
Sendo 

C = clearance (mL.min-1) 
U = concentração da substância na urina (mg.mL-1) 
V = volume urinário (mL.min-1) 
P = concentração da substância no plasma (mg.mL-1) 

 

6.6.2 Excreção fracionária (EF) 

 C 
EF = ___________  x 100 
 Ccr 

 
Sendo 

EF = excreção fracionária (%) 
C = clearance do eletrólito (mL.min-1) 
Ccr = clearance de creatinina (mL.min-1) 

 

6.6.3 Excreção urinária (UV) 

UV = U x V 
 
Sendo 

UV = excreção urinária (µEq.min-1) 
U = concentração do eletrólito na urina (mEq.L-1) 
V = volume urinário (mL.min-1) 
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6.6.4 Fluxo sangüíneo renal (FSR) 

 CPAH 
FSR = ____________ 
 1 - Ht 

 
Sendo 

FSR = fluxo sangüíneo renal (mL.min-1) 
CPAH = clearance de PAH (mL.min-1) 
Ht = hematócrito 

 

6.6.5 Fração de filtração (FF) 

 Ccr 
 FF= _____________ 
 CPAH 

 
Sendo 

FF = fração de filtração 
Ccr = clearance de creatinina (mL.min-1) 
CPAH = clearance de PAH (mL.min-1) 

 

6.6.6 Clearance osmolar (COsm) 

  UOsm x V 
COsm = ________________ 

     POsm 
 
Sendo 

COsm = clearance osmolar (mL.min-1) 
V = volume urinário (mL.min-1) 
UOsm = osmolalidade urinária (mOsm.kgH2O-1) 
POsm = osmolalidade plasmática (mOsm.kgH2O-1) 

 

6.6.7 Clearance de água livre (CH2O) 

CH2O = V - COsm 
 
Sendo 

CH2O = clearance de água livre (mL.min-1) 
V = volume urinário (mL.min-1) 
COsm = clearance osmolar (mL.min-1) 

 

 

 



Material e Métodos 59

6.6.8 Resistência vascular renal (RVR) 

PAM 
RVR = ____________ 

 FSR 
 
Sendo 

RVR = resistência vascular renal (mmHg.min-1.mL-1) 
PAM = pressão arterial média (mmHg) 
FSR = fluxo sangüíneo renal (mL.min-1) 
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7 MÉTODO ESTATÍSTICO 

 

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

variáveis foram avaliadas em quatro momentos ao longo do experimento. Para algumas 

variáveis, considerou-se, além dos quatro momentos, um momento pré-experimental. 

Para caracterizar a tendência central dos dados, foi calculada a média aritmética 

(x) e o desvio-padrão (s) foi usado para indicar a variabilidade. 

Para a maior parte das variáveis utilizou-se a análise de perfil (MORRISON, 

1967) com os testes das hipóteses estatísticas, a seguir: 

Ho1: interação entre grupos e momentos - esta hipótese verifica se ocorre ou não 

similaridade entre os perfis dos dois grupos (similaridade = ausência de 

interação); 

Ho2: diferença entre os grupos no conjunto dos momentos - esta hipótese será testada 

no caso de ausência de interação e verifica se os perfis dos dois grupos, além das 

similaridades, podem ser considerados iguais ou em níveis diferentes; 

Ho3: diferença entre momentos no conjunto dos dois grupos - esta hipótese, também, 

só será testada no caso de ausência de interação e verifica efeito de momento de 

avaliação, no conjunto dos dois grupos; 

Ho4: diferença entre grupos, em cada um dos momentos; 

Ho5: diferença entre momentos, dentro de cada grupo. 

 

Para a apresentação dos resultados será seguida a orientação seguinte: 

a) em caso de ausência de interação em Ho1 serão utilizadas as hipóteses Ho2 e Ho3 e, 

em situações particulares, as hipóteses Ho4 e Ho5, quando seus resultados 
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acrescentarem informações além daquelas discutidas com o uso das hipóteses Ho1, 

Ho2 e Ho3; 

b) quando ocorrer interação significativa em Ho1, serão apresentados na seqüência os 

resultados dos testes das hipóteses Ho4 e Ho5 já que as hipóteses Ho2 e Ho3 deixarão 

de ter sentido. 

Em todas as hipóteses testadas serão calculadas as estatísticas F e p. As 

estatísticas F calculadas serão consideradas significativas quando p< 0,05. Será ressaltada 

tendência à significância quando 0,05 < p < 0,10 (p é a possibilidade de erroneamente se 

concluir pela significância). 

Para algumas variáveis a média não é, necessariamente, uma boa medida de 

tendência central. Neste caso será calculada, também, a mediana (Md) e serão utilizados dois 

métodos não-paramétricos (SIEGEL, 1975) para os testes de hipóteses similares, a Ho4 e Ho5 

já descritos: 

i) prova de Mann-Whitney para a comparação dos dois grupos em cada 

momento, com o cálculo da estatística U; 

ii) prova de Friedman, com o cálculo da estatística χ2, para a comparação dos 

momentos dentro de cada grupo. 
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1 - Freqüência Cardíaca (FC) 
 
 

Tabela 1- Freqüência cardíaca (bat.min -1). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 104,00 ± 20,06 124,00 ± 14,76 126,00 ± 13,32 126,00 ± 11,90 120,00 
GC 80,00 ± 18,88 97,00 ± 20,26 96,00 ± 21,29 100,00 ± 25,21  93,00 

Média do momento 92,00 110,00 111,00 113,00 - 
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Figura 2 - Freqüência cardíaca (bat.min -1). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada momento 
nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
Tabela 2 - Freqüência cardíaca. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 0,25 p > 0,50  Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto dos 
momentos 

F = 9,91 p < 0,05 GI > GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F = 17,75 p < 0,05 M1 < (M2 = M3 = M4) 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

FC
 (b

at
.m

in
-1

) Grupo I 

Grupo C 
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2 - Pressão Arterial Média (PAM) 
 
 

Tabela 3 - Pressão arterial média (mmHg). Médias e desvios-padrão (x ± s) dos grupos obtidos em cada 
momento. Médias dos grupos no conjunto dos momentos e médias dos momentos no conjunto dos 
dois grupos experimentais. 

 
 MOMENTOS Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 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 88,53 

Média do momento 81,75 92,25 96,00 95,63 - 
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Figura 3- Pressão arterial média (mmHg). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada momento 

nos dois grupos experimentais. 
 
 
 
 
 
Tabela 4 - Pressão arterial média. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e 
momentos 

F =  0,06   p  > 0,50 Perfis similares 

2. Diferença entre grupos no 
conjunto dos momentos 

F = 1,48    p  > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no 
conjunto dos grupos  

F = 12,04   p < 0,05 M1 < (M2 = M3 = M4) 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

PA
M

 (m
m

H
g)

 Grupo I 

Grupo C 
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3 - Pressão de Veia Cava Inferior (PVCI) 
 
 

Tabela 5 - Pressão de veia cava inferior (mmHg). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 1,87 ± 1,64 1,63 ± 1,60 1,87 ± 1,46 2,25 ± 1,83 1,91 
GC 1,12 ± 2,10 0,86 ± 2,36 0,88 ± 1,96 1,00 ± 2,26 0,97 

Média do momento 1,50 1,25 1,38 1,63 - 
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Figura 4 - Pressão de veia cava inferior (mmHg). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada 

momento nos dois grupos experimentais. 
 
 
 
 
 
Tabela 6 - Pressão de veia cava inferior. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 0,68   p > 0,50 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto dos 
momentos 

F = 1,02   p  > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F = 1,24   p > 0,10  M1 = M2 = M3 = M4 

 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

P
V

C
I 

(m
m

H
g)

 Grupo I 

Grupo C 
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4 - Fluxo Sangüíneo Renal (FSR) 
 
 

Tabela 7 - Fluxo sangüíneo renal (mL.min -1.kg-1). Medianas dos grupos em cada momento. 
 

 MOMENTOS 
GRUPOS M1 M2 M3 M4 

GI 3,79 4,58  4,78  5,60 
GC 10,85 9,69 9,71 7,16 
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Figura 5 - Fluxo sangüíneo renal (mL.min -1.kg-1). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 8 - Fluxo sangüíneo renal. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =   2,91   p < 0,05  Perfis não similares. 
4. Diferença entre grupos em cada 
momento 

M1: F = 5,09; p < 0,05 
M2: F = 9,26; p < 0,05 
M3: F = 1,79; p > 0,10 
M4: F = 1,57; p > 0,10 

GI < GC 
GI < GC 
GI = GC 
GI = GC 

5. Diferença entre momentos dentro de 
cada grupo 

GI : F = 1,75; p > 0,10 
GC: F = 4,19; 
0,05 < p < 0,10 

M1 = M2 = M3 = M4 
Tendência M1 ≥ M4, 
M2 = M3 intermediários 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

FS
R

 (m
L

.m
in

-1
.k

g-1
) 

Grupo I 

Grupo C 
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5 – Clearance de Para-aminohipurato de Sódio (CPAH) 
 
 

Tabela 9 - Clearance de PAH (mL.min-1.kg-1). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 3,05 ± 2,40 2,77 ±  0,99 3,52 ± 2,07 3,38 ± 1,45 3,18 
GC 5,42 ± 2,23 5,33 ± 2,23  4,82 ± 1,87 4,43 ± 2,05 5,00 

Média do momento 4,24 4,05 4,17 3,91 - 
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Figura 6 - Clearance de PAH (mL.min-1kg-1). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada um dos 
momentos nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 10 - Clearance de PAH. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 

1. Interação entre grupos e momentos F =  1,98   p > 0,10  Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =   4,49   p < 0,05 GI < GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F = 0,28   p > 0,50 M1 = M2 = M3 = M4 

 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

C
P

A
H

 (m
L

.m
in

-1
.k

g-1
) 

Grupo I 

Grupo C 
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6 - Clearance de Creatinina (CCr) 
 
 

Tabela 11 – Clearance de creatinina (mL.min-1.kg-1). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 1,25 ± 1,03 1,00 ± 0,47 2,62 ± 4,05 2,80 ± 4,33 1,92 
GC 1,97 ± 0,78 1,93 ± 0,65 1,79 ± 0,73 1,74 ± 0,69 1,86 

Média do momento 1,61 1,47 2,21 2,27 - 
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Figura 7 - Clearance de creatinina (mL.min-1.kg-1). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada 
momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 12 - Clearance de creatinina. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =  1,46   p > 0,10 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =  0,01   p > 0,50  GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos 

F =  0,92   p > 0,10 M1 = M2 = M3 = M4 

 

 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

C
C

r 
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7 - Resistência Vascular Renal (RVR) 
 
 

Tabela 13 - Resistência vascular renal (mmHg.mL-1.min-1). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 1,68 ± 1,14 1,60 ± 0,79 1,41 ± 0,65 1,49 ± 0,86 1,54 
GC 0,95 ± 1,33 0,76 ± 0,68 1,03 ± 1,17 0,95 ± 0,65 0,92 

Média do momento 1,31 1,18 1,22 1,22 - 
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Figura 8 - Resistência vascular renal (mmHg.mL-1.min-1). Médias e desvios-padrão dos valores observados em 
cada momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 14 - Resistência vascular renal. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =  0,65   p > 0,10  Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =  2,19   p > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F = 0,20    p > 0,50  M1 = M2 = M3 = M4 
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8 - Fração de Filtração (FF) 
 
 

Tabela 15 - Fração de filtração. Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 0,42 ± 0,12 0,37 ± 0,12 0,77 ± 1,16 0,81 ± 1,18 0,59 
GC 0,38 ± 0,06 0,38 ± 0,06 0,40 ± 0,11 0,41 ± 0,04 0,39 

Média do momento 0,40 0,38 0,58 0,61 - 

 
 
 
 

 

0

0,5

1

1,5

2

2,5

 
 

Figura 9 - Fração de filtração. Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 16 - Fração de filtração. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 0,81   p > 0,10 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F = 0,95   p > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos 

F = 0,98   p > 0,10  M1 = M2 = M3 = M4 
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9 - Volume Urinário (V) 
 
 

Tabela 17 - Volume urinário (mL.kg-1.min-1). Medianas dos dois grupos em cada momento experimental.  
 

 MOMENTOS 
GRUPOS M1 M2 M3 M4 

GI 0,02 0,04 0,05 0,03 
GC 0,03 0,06 0,06 0,05 
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Figura 10 - Volume urinário (mL.kg-1.min-1). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 18 - Volume urinário. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =  3,67   p  < 0,01 Perfis não similares 
4. Diferença entre os grupos em cada 
momento 

M1: F = 0,17    p > 0,50 
M2: F = 5,64    p < 0,05 
M3: F = 1,06    p > 0,10 
M4: F = 2,29    p > 0,10 

GI = GC 
GI < GC 
GI = GC 
GI = GC 

5. Diferença entre momentos dentro de 
cada grupo 

GI : F =  6,76   p < 0,05 
 
GC: F = 13,01  p < 0,05  

M3 > M4 
M1 = M2 (intermediárias) 
M1 < (M2 = M3 = M4) 
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10 – Hematócrito (Ht) 
 
 

Tabela 19 - Hematócrito (%). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 38,38 ± 3,38 38,37 ± 4,17 37,63 ± 3,77 36,75 ± 3,58 37,78 
GC 38,50 ± 6,41 38,00 ± 6,68 36,88 ± 7,85 36,63 ± 6,28 37,50 

Média do momento 38,43 38,19 37,25 36,69 - 
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Figura 11 - Hematócrito (%). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 20 - Hematócrito. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =  0,23   p > 0,50  Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =  0,10   p > 0,50 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F =  4,46   p < 0,05 (M1 = M2) > M4 
M3 é intermediário 
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11 - Sódio Plasmático (PNa) 
 
 

Tabela 21 - Sódio plasmático (mEq.L-1). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 144,25 ± 1,91 144,00 ± 1,77 144,88 ± 2,90 145,00 ± 2,27 144,53 
GC 141,75 ± 1,67 141,50 ± 1,41 141,50 ± 1,60 141,00 ± 1,31 141,44 

Média do momento 143,00 142,75 143,19 143,00 - 
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Figura 12 - Sódio plasmático (mEq.L-1). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada momento 
nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 22 - Sódio plasmático. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e 
momentos 

F = 2,15    p > 0,10 Perfis similares 

2. Diferença entre grupos no 
conjunto dos momentos 

F = 13,10  p < 0,05 GI > GC 

3. Diferença entre momentos no 
conjunto dos grupos 

F = 0,50    p > 0,50  M1 = M2 = M3 = M4 
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12 - Potássio Plasmático (PK) 
 
 

Tabela 23 - Potássio plasmático (mEq.L-1). Medianas dos grupos em cada momento. 
 

 MOMENTOS 
GRUPOS M1 M2 M3 M4 

GI 3,70 3,60  3,70 3,70 
GC 4,10  3,90  3,90 4,00  

 
 
 
 
 

 
 

Figura 13 - Potássio plasmático (mEq.L-1). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 24 - Potássio plasmático. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =  3,95   p  <  0,05  Perfis não similares 
4. Diferença entre grupos em cada 
momento 

M1: F=   6,89   p < 0,05 
M2: F=   3,11   p > 0,05 
M3: F=   0,37   p > 0,50 
M4: F=   0,60   p > 0,50  

GI < GC 
GI = GC 
GI = GC 
GI = GC 

5. Diferença entre momentos dentro de 
cada grupo 

GI: F=    7,45   p < 0,05 
 
GC: F=  9,62    p < 0,05 

M2 < (M3 = M4) 
M1 é intermediário 
M1 > (M2 = M3)  
M4 é intermediário 
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13- Osmolalidade Plasmática (POsm) 
 
 

Tabela 25 - Osmolalidade plasmática (mOsm.kgH2O
-1). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 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 

Média do momento 304,81 302,44 301,19 294,87 - 
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Figura 14 - Osmolalidade plasmática (mOsm.kgH2O
-1). Médias e desvios-padrão dos valores observados em 

cada momento nos dois grupos experimentais. 
 
 
 
 
 
Tabela 26 - Osmolalidade plasmática. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =  0,88   p > 0,10 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =  0,02   p > 0,50 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F =  1,83   p > 0,10 M1 = M2 = M3 = M4 
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14 - Osmolalidade Urinária (Uosm)  
 
 

Tabela 27 - Osmolaridade urinária (mOsm.kgH2O
-1). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 633,88 ± 142,25 504,00 ± 88,80 465,50 ± 133,70 537,25 ± 139,47 535,17 
GC 811,88 ± 167,06 664,88 ± 192,22 637,75 ± 171,74 681,63 ± 162,10 699,03 

Média do momento 722,88 584,44 551,63 609,44 - 
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Figura 15 - Osmolalidade urinária (mOsm.kgH2O-1). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada 
momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 28 - Osmolalidade urinária. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =  0,14   p > 0,50 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =  5,74   p < 0,05 GI < GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F = 14,62  p  < 0,05 M1 > (M2 = M3 = M4) 
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15 - Clearance Osmolar (COsm) 
 
 

Tabela 29 - Clearance osmolar (mL.min-1.kg-1). Medianas dos valores obtidos em cada mo mento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 MOMENTOS 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 
GI 0,05 0,05 0,07 0,06 
GC 0,08 0,12 0,14 0,12 
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Figura 16 - Clearance osmolar (mL.min-1.kg-1). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 30 - Clearance osmolar. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 5,21    p < 0,05 Perfis não similares 
4. Diferença entre os grupos em cada 
momento 

M1: F = 0,61    p > 0,50 
M2: F = 16,14  p < 0,05 
M3: F = 3,65    p > 0,10 
M4: F = 3,83    p > 0,10 

GI = GC 
GI < GC 
GI = GC 
GI = GC 

5. Diferença entre momentos dentro de 
cada grupo 

GI : F = 6,61    p < 0,05 
 
GC: F = 12,80  p < 0,05 

M2 < (M3 = M4) 
M1 é intermediário 
M1 < (M2 = M3 = M4) 
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16 - Clearance de Água Livre (CH2O) 

 
Tabela 31 - Clearance de água livre (mL.min -1). Medianas dos valores obtidos em cada momento nos dois 

grupos experimentais. 
 

 MOMENTOS 
GRUPOS M1 M2 M3 M4 

GI -0,45 -0,25 -0,20 -0,40 
GC -0,92 -1,29 -1,01 -1,25 

 
 
 
 

 
 

Figura 17 - Clearance de água livre (mL.min -1). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 32 - Clearance de água livre. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =  5,88   p < 0,05 Perfis não similares 
4. Diferença entre os grupos em cada 
momento 

M1: F =  5,10  p < 0,05 
M2: F = 20,61 p < 0,05 
M3: F = 10,81 p < 0,05 
M4: F =  9,34  p< 0,05 
 

GI > GC 
GI > GC 
GI > GC 
GI > GC 

5. Diferença entre momentos dentro de 
cada grupo 

GI: F = 5,92   p < 0,05 
 
GC:F = 8,41   p < 0,05 

(M2 = M3) > M4 
M1 é intermediário 
M1 > (M2 = M3 = M4) 
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17 - Clearance de Sódio (CNa) 
 
 

Tabela 33 - Clearance de sódio (mL.kg -1.min-1). Medianas dos valores obtidos em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 MOMENTOS 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 
GI 0,02 0,02 0,04 0,03 
GC 0,02 0,06 0,07 0,05 
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Figura 18 - Clearance de sódio (mL.kg -1.min-1). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 34 - Clearance de sódio. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e 
momentos 

F =  6,99   p < 0,05 Perfis não similares 

4. Diferença entre os grupos em 
cada momento 

M1: F =  0,10   p > 0,50 
M2: F =  9,19   p < 0,05 
M3: F =  2,62   p > 0,10 
M4: F =  2,77   p > 0,10 
 

GI = GC 
GI < GC 
GI = GC 
GI = GC 

5. Diferença entre momentos dentro 
de cada grupo 

GI: F =  6,32   p < 0,05 
 
GC:F = 13,80  p < 0,05 

M2 < M3 
M1 = M4 são intermediários 
M1 < (M2 = M3 = M4) 
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18 - Excreção Urinária de Sódio (UNaV) 
 
 

Tabela 35 - Excreção urinária de sódio (µEq.min-1.kg-1). Medianas dos valores obtidos em cada momento nos 
dois grupos experimentais. 

 
 MOMENTOS 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 
GI 2,96 2,70 5,05 4,05 
GC 3,22 8,61 9,63 7,80 
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Figura 19 - Excreção urinária de sódio (µEq.min-1.kg-1). Medianas dos valores observados em cada momento 
nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 36 - Excreção urinária de sódio. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 5,52   p < 0,05 Perfis não similares 
4. Diferença entre os grupos em cada 
momento 

M1: F = 0,05   p > 0,50 
M2: F = 8,40   p < 0,05 
M3: F = 2,24   p > 0,10 
M4: F = 2,64   p > 0,10  

GI = GC 
GI < GC 
GI = GC 
GI = GC 

5. Diferença entre momentos dentro de 
cada grupo 

GI:  F =   5,73   p < 0,05 
GC: F = 13,10   p < 0,05 

(M1 = M2 = M4) < M3 
M1 < M4 < (M2 = M3) 
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19 - Excreção Fracionária de Sódio (EFNa) 
 
 

Tabela 37 - Excreção fracionária de sódio (%). Medianas dos valores obtidos em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 MOMENTOS 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 
GI 1,32 1,86 3,42  3,06 
GC 1,03 2,68 3,40  3,06 
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Figura 20 - Excreção fracionária de sódio (%). Medianas dos valores observados em cada momento nos dois 
grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 38 - Excreção fracionária de sódio. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 2,88    p < 0,05 Perfis não similares 
4. Diferença entre os grupos em cada 
momento 

M1: F =  0,04   p > 0,50 
M2: F =  0,47   p > 0,50 
M3: F =  0,85   p > 0,10 
M4: F =  1,47   p > 0,10 

GI = GC 
GI = GC 
GI = GC 
GI = GC 

5. Diferença entre momentos dentro de 
cada grupo 

GI:  F =  1,39   p > 0,10 
GC: F = 11,33  p < 0,05 

M1 = M2 = M3 = M4 
M1 < (M2 = M3 = M4) 
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20 – Clearance de Potássio (CK) 
 
 

Tabela 39 - Clearance de potássio (mL.kg -1.min-1). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 0,68 ± 0,45 0,78 ± 0,39 1,03 ± 0,41 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 

Média do momento 0,62 0,83 0,93 0,89 - 
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Figura 21 - Clearance de potássio (mL.kg -1.min-1). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada 
momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 40 - Clearance de potássio. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 1,35    p > 0,10 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F = 0,12    p > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos dois grupos  

F = 6,92    p < 0,05 M1 < (M2 = M3 = M4) 
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21 - Excreção Urinária de Potássio (UKV) 
 
 

Tabela 41 - Excreção urinária de potássio (µEq.min-1.kg-1). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 2,02 ± 1,34 2,36 ± 1,17 3,09 ± 1,24 2,73 ± 0,99 2,55 
GC 2,34 ± 1,13 3,42 ± 2,04 3,30 ± 1,82 3,42 ± 1,69 3,12 

Média do momento 2,18 2,89 3,19 3,08 - 
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Figura 22 - Excreção urinária de potássio (µEq.min-1.kg-1). Médias e desvios-padrão dos valores observados em 
cada momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
Tabela 42 - Excreção urinária de potássio. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 1,24    p > 0,10 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F = 0,72    p > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos dois grupos  

F = 6,87    p < 0,05 Existe efeito de momento 

4. Diferença entre os grupos em cada 
momento 

M1: F = 0,27  p > 0,50 
M2: F = 1,63  p > 0,10 
M3: F = 0,07  p > 0,50 
M4: F = 0,97  p > 0,10  

GI = GC 
GI = GC 
GI = GC 
GI = GC 

5. Diferença entre momentos dentro de 
cada grupo 

GI:  F = 5,65  p < 0,05 
 
GC: F = 9,79  p < 0,05 

M1 < M3 
M2 = M4 são intermediários 
M1 < (M2 = M3 = M4) 
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22 - Excreção Fracionária de Potássio (EFK) 
 
 

Tabela 43 - Excreção fracionária de potássio (%). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 75,00 ± 65,98 94,63 ± 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 

Média do momento 61,35 79,72 98,20 81,86 - 
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Figura 23 - Excreção fracionária de potássio (%).Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada 
momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 44 - Excreção fracionária de potássio. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 0,24    p > 0,50 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F = 1,08    p > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos dois grupos  

F = 1,22    p > 0,10  M1 = M2 = M3 = M4 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

E
F K

 (%
) 

Grupo I 

Grupo C 
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23 - pH do Sangue Arterial (pHa) 
 
 

Tabela 45 – pH do sangue arterial. Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 7,38 ± 0,06 7,37 ± 0,07 7,36 ± 0,07 7,35 ± 0,07 7,37 
GC 7,41 ± 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 - 
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Figura 24 - pH do sangue arterial. Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada momento nos 
dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 46 - pH do sangue arterial. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =  0,28   p > 0,50 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =  0,82   p > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F =  7,56   p < 0,05 M1 > M4 
(M2 = M3) são intermediários 

 
 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

pH
a 

Grupo I 

Grupo C 
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24 - Pressão Parcial de Oxigênio Arterial (PaO2) 
 
 

Tabela 47 - Pressão parcial de oxigênio arterial (mmHg). Medianas dos grupos em cada momento. 
 

 MOMENTOS 
GRUPOS M1 M2 M3 M4 

GI 164,15 158,35 166,00 165,70 
GC 157,65 161,60 157,06 147,10 
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Figura 25 – Pressão parcial de oxigênio arterial (mmHg). Medianas dos valores observados em cada momento 
nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 48 - Pressão parcial de oxigênio arterial. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e 
momentos 

F =  2,93   p < 0,05  Perfis não similares 

4. Diferença entre grupos em cada 
momento 

M1: F=   0,10   p > 0,50 
M2: F=   1,36   p > 0,10 
M3: F=   0,01   p > 0,50 
M4: F=   0,20   p > 0,50  

GI = GC 
GI = GC 
GI = GC 
GI = GC 

5. Diferença entre momentos dentro 
de cada grupo 

GI : F=   4,64   0,05 <p < 0,10 
GC: F=   9,33   p < 0,05 

Tendência de (M1 = M2) ≤ M3 
M3 > M4 
(M1 = M2) são intermediários 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

Pa
O

2 (
m

m
H

g)
 Grupo I 

Grupo C 
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25 - Saturação da Hemoglobina pelo Oxigênio (SpO2) 
 
 

Tabela 49 - Saturação da hemoglobina pelo oxigênio (%). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 99,00 ± 0,92 99,00 ± 1,30 98,00 ± 1,06 98,00 ± 1,06 99,00 
GC 99,00 ± 0,64 98,00 ± 0,74 99,00 ± 0,93 98,00 ± 1,06 99,00 

Média do momento 99,00 99,00 98,00 98,00 - 
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Figura 26 - Saturação da hemoglobina pelo oxigênio (%).Médias e desvios-padrão dos valores observados em 
cada momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 50 - Saturação da hemoglobina pelo oxigênio. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 0,31  p > 0,50  Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F = 0,05  p > 0,50 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F = 5,72  p < 0,05 No conjunto dos grupos 
M1 > (M2 = M3 = M4) 

M1 M2 M3 M4 

Momentos 

Sp
O

2 (
%
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26 – Pressão Parcial do Dióxido de Carbono Arterial (PaCO2) 
 
 

Tabela 51 – Pressão parcial do dióxido de carbono arterial (mmHg). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 36,66 ± 4,53 36,11 ± 4,01 37,26 ± 4,01 39,78 ± 7,25 37,46 
GC 33,58± 3,54 33,25 ± 4,56 30,91 ± 7,28 31,49 ± 3,77 32,31 

Média do momento 35,13 34,68 34,09 35,64 - 
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Figura 27 - Pressão parcial do dióxido de carbono arterial (mmHg). Médias e desvios-padrão dos valores 
observados em cada momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 52 - Pressão parcial do dióxido de carbono arterial. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e 

comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 2,06   p > 0,10  Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F = 6,79   p < 0,05 GI > GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F = 0,51   p> 0,50 M1 = M2 = M3 = M4 
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27 - Pressão Expirada Final do Dióxido de Carbono (PETCO2) 
 
 

Tabela 53 - Pressão expirada final do dióxido de carbono (mmHg). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 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 

Média do momento 30,63 31,19 31,25 31,63 - 
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Figura 28 - Pressão expirada final do dióxido de carbono (mmHg). Médias e desvios-padrão dos valores 
observados em cada momento nos dois grupos experimentais . 

 
 
 
 
 
Tabela 54 - Pressão expirada final do dióxido de carbono. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e 

comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F = 0,64    p > 0,10  Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F = 17,42  p < 0,05 GI > GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos  

F = 2,91    p < 0,05 M1 < (M2 = M3 = M4) 
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28 - Temperatura Corporal (T) 
 
 

Tabela 55 - Temperatura corporal (°C). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS I M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 37,21 ± 0,46 36,11 ± 0,85 35,84 ± 1,03 35,89 ± 1,08 35,98 ± 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 do 
momento 

37,17 36,18 35,99 36,03 36,12 - 
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Figura 29 - Temperatura corporal (°C). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada momento 
nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 56 - Temperatura corporal. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =   0,55   p  > 0,10 Perfis  similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =   0,20   p  > 0,50 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos 

F =  20,63  p  < 0,05 I > M1 > (M2 = M3 = M4) 
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29 - Temperatura da Cal Sodada 1 (T1) 
 
 

Tabela 57 - Temperatura da cal sodada 1 (°C). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS I M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 23,94 ± 2,80 25,96 ± 1,87 27,56 ± 1,49 28,00 ± 1,49 28,26 ±1,60 26,75 
GC 25,26 ± 3,61 27,54 ± 2,56 29,05 ± 1,99 29,46 ± 1,79 29,69 ± 1,74 28,20 

Média do momento 24,6 26,75 28,31 28,73 28,98 - 
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Figura 30 – Temperatura da cal sodada 1 (°C). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada 
momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 
 
Tabela 58 – Temperatura da cal sodada 1. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =   0,04   p  > 0,50 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =   2,06   p  > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos grupos 

F =  59,81  p  < 0,05 I < M1 < M2 < M3 < M4 
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30 - Temperatura da Cal Sodada 2 (T2) 
 
 

Tabela 59 - Temperatura da cal sodada 2 (°C). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS I M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 21,58 ± 2,71 22,51 ± 2,38 24,31 ± 1,64 25,09 ± 1,45 25,63 ± 1,26 23,82 
GC 23,29 ± 2,88 24,41 ± 2,42 26,18 ± 2,11 26,85 ± 1,81 27,20 ± 1,93 25,59 

Média do momento 22,43 23,46 25,24 25,97 26,41 - 
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Figura 31 - Temperatura da cal sodada 2 (°C). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada 
momento nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 

 
Tabela 60 - Temperatura da Cal Sodada 2. Hipóteses testadas, estatís ticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =   0,11   p  > 0,50 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =   3,10   p  > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos dois grupos  

F =  75,24  p  < 0,05 I < M1 < M2 < M3 < M4 
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31 - Temperatura Ambiente (TA) 
 
 

Tabela 61 - Temperatura ambiente (°C). Médias e desvios-padrão (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 Média do 

GRUPOS I M1 M2 M3 M4 grupo 
GI 21,50 ± 1,69 22,61 ± 1,26 23,28 ± 1,04 23,46 ± 0,78 23,65 ± 0,84 22,90 
GC 22,29 ± 2,21 23,78 ± 1,20 24,44 ± 0,95 24,31 ± 1,01 24,4 ± 0,87 23,84 

Média do momento 21,89 23,19 23,86 23,89 24,03 - 
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Figura 32 - Temperatura ambiente (°C). Médias e desvios-padrão dos valores observados em cada momento 
nos dois grupos experimentais. 

 
 
 
 

 
Tabela 62 - Temperatura ambiente. Hipóteses testadas, estatísticas calculadas e comentários. 
 

Hipótese Estatística Comentário 
1. Interação entre grupos e momentos F =   0,33   p  > 0,50 Perfis similares 
2. Diferença entre grupos no conjunto 
dos momentos 

F =   3,00   p  > 0,10 GI = GC 

3. Diferença entre momentos no conjunto 
dos dois grupos  

F =  25,08  p  < 0,05 I < M1 < (M2 = M3 = M4) 
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32 - β2-Microglobulina (β2µ) 

 

 
Tabela 63 - Valores de β2-microglobulina (µg.mL-1). Médias e desvios-padrão (x ± s) dos grupos em cada 

momento. 
 
 

Grupo I Grupo C Momentos 

Cão 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 3,50 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 3,10 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 0,43 0,03 
Desvio-padrão 0,00 1,30 0,25 0,00 0,09 0,00 1,01 0,07 

 
 
 
 

 

 
Figura 33 - β2-microglobulina (µg.mL-1). Médias e desvios-padrão (x ± s) dos grupos em cada momento. 
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33 – Microscopia de Luz dos Rins Direito e Esquerdo (GI) 
 
 

Tabela 64 - Resultados da microscopia de luz dos rins direitos dos cães do GI. 
 
Cão Glomérulos Vasos Túbulos Interstício 

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 (1); EG (2) SAH TC focal, discreta SAH 

6 SAH SAH SAH SAH 

7 SAH SAH SAH IMF, acentuado 

8 Leucocitose discreta SAH TC focal, discreta SAH 

SAH – sem alterações histológicas; SIN – sinéquia; (  ) – número de glomérulos comprometidos; HCseg – hipercelularidade 
segmentar; EG – esclerose global; AP – artefato de processamento; TC – tumefação celular; IMF – infiltrado mononuclear 
focal (predominantemente linfo-plasmocitário); GR – granuloma envolvendo helminto, localizado na cortical. 

 
 
 

Tabela 65 - Resultados da microscopia de luz dos rins esquerdos dos cães do GI. 
 
Cão Glomérulos Vasos Túbulos Interstício 

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 TC focal, discreta SAH 

6 Leucocitose discreta SAH TC focal, discreta SAH 

7 SAH SAH HF na medular IMF, moderado; # 

8 SAH SAH TC focal, discreta; * SAH 

HCseg – hipercelularidade segmentar; (  ) – número de glomérulos comprometidos; SAH – sem alterações histológicas; AP – 
artefato de processamento; TC – tumefação celular; IMF – infiltrado mononuclear focal (predominantemente linfo-
plasmocitário); HF – hipotrofia focal; * - dilatação de túbulos coletores na medular; # - fibrose nos focos de hipotrofia tubular. 

 

 

 

 



Resultados 96

 
 

 
a 
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Figura 34 - Rim direito do cão nº 2, do GI, apresentando glomérulo e túbulos proximais sem alterações 

histológicas, borda em escova preservada. a) 210X, ácido periódico de Schiff (PAS); b) 420X, ácido 
periódico de Schiff (PAS). 
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b 

 
Figura 35 - Rim esquerdo do cão nº 3, do GI, apresentando leucocitose discreta. a) 210X, hematoxilina-eosina 

(HE); b) 420X, hematoxilina-eosina (HE) 
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34 – Microscopia de Luz dos Rins Direito e Esquerdo (GC) 
 
 

Tabela 66 - Resultados da microscopia de luz dos rins direitos dos cães do GC. 
 
Cão Glomérulos Vasos Túbulos Interstício 

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 TC focal, discreta SAH 

SAH – sem alterações histológicas; TC – tumefação celular; IMF – infiltrado mononuclear focal (predominantemente linfo-
plasmocitário). 

 

 
 

Tabela 67 - Resultados da microscopia de luz dos rins esquerdos dos cães do GC. 
 
Cão Glomérulos Vasos Túbulos Interstício 

1 SAH SAH TC focal, moderada IMF, discreto 

2 SAH SAH TC focal, moderada IMF, discreto 

3 SAH SAH TC focal, discreta SAH 

4 SAH SAH TC focal, discreta SAH 

5 SAH SAH TC focal, discreta SAH 

6 SAH SAH SAH IMF, discreto 

7 SAH SAH TC focal, discreta; § SAH 

8 SAH SAH TC focal, discreta SAH 

SAH – sem alterações histológicas; TC – tumefação celular; IMF – infiltrado mononuclear focal (predominantemente linfo-
plasmocitário); § - túbulos apresentando citoplasma finamente vacuolado, podendo representar esteatose microvesicular. 
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b 

 
Figura 36 - Rim direito do cão nº 1, do GC, apresentando glomérulo e túbulos proximais sem alterações 

histológicas, borda em escova preservada. a) 210X, ácido periódico de Schiff (PAS); b) 420X, ácido 
periódico de Schiff (PAS) 
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Figura 37 - Rim esquerdo do cão nº 1, do GC, apresentando tumefação celular focal moderada. a) 210X, 
hematoxilina-eosina (HE); b) 420X, hematoxilina-eosina (HE) 
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35 – Microscopia Eletrônica de Transmissão 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 38 - Rim direito de cão, apresentando epitélio tubular normal contendo vesícula lisossomais claras e 

escuras no citoplasma. Microvilosidades regulares, indicadas por setas (3000X). 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 39 - Rim direito de cão, apresentando célula epitelial normal com microvilosidades regulares (seta) e 

mitocôndria (�) preservadas (7000X). 
 
 

� 

� 
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Figura 40 - Rim esquerdo de cão do GI, apresentando epitélio tubular com preservação de microvilosidades 

(seta) e de outras organelas, ao lado de discreta dilatação do retículo endoplasmático (seta dupla) 
(3000X). 

 
 
 
 
 

  
a b 

 
Figura 41 - Rim esquerdo de cão do GI, apresentando célula epitelial com perda focal de microvilosidades 

(seta), fazendo protrusão luminal. Discreta degeneração hidrópica (seta dupla) (7000X) (a e b). 
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Figura 42 - Rim esquerdo de cão do GI, apresentando célula epitelial com degeneração hidrópica e presença de 

mitocôndria livres (�) na superfície luminal (7000X). 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 43 - Rim esquerdo de cão do GI, apresentando célula epitelial com destruição focal da membrana 

citoplasmática apical (seta) e mitocôndria livres (�) na superfície luminal (7000X). 
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a b 
 
Figura 44 - Rim esquerdo de cão do GC, apresentando epitélio tubular com discreta dilatação do retículo 

endoplasmático. a) Microvilosidades regulares, indicadas por setas (3000X). b) Mitocôndria (�), 
microvilosidades (seta) e lisossomos (seta pontilhada) preservados (7000X). 
 
 
 
 
 

 
 
Figura 45 - Rim esquerdo de cão do GC, apresentando degeneração hidrópica apical de uma célula epitelial com 

perda de microvilosidades (seta) (7000X). 
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1 DA METODOLOGIA 

 

1.1 Grupos experimentais 

Foram criados dois grupos experimentais. O grupo isquemia, denominado GI, 

constituído de oito animais que foram anestesiados com fentanil, propofol e sevoflurano e 

submetidos a isquemia renal total por um período de 30 minutos. O grupo controle, 

denominado GC, constituído de oito animais que foram submetidos ao mesmo tipo de 

anestesia de GI, porém sem isquemia renal total. 

O cão foi o animal escolhido porque o seu manuseio é simples, havendo 

facilidade para se colher material biológico para leituras laboratoriais. Há vários anos, o 

Departamento de Anestesiologia da Faculdade de Medicina de Botucatu estuda a função 

renal em cães, com modelo constituído (VIANNA, 1977; BRAZ, 1980; LEMONICA, 

1980; GANEM et al., 1996; CASTIGLIA et al., 1997; MÓDOLO et al., 2000 e 2001; 

AMORIM, 2001; BRANDÃO, 2002; BISINOTTO e BRAZ, 2003). 

Tivemos o cuidado de escolher as drogas para a indução da anestesia, pois há 

evidências, em alguns estudos com animais, de que o metabolismo do sevoflurano aumenta em 

conseqüência da indução enzimática do citocromo P450 pelo etanol, isoniazida e 

pentobarbital (COOK et al., 1975; RICE, SBORDONE e MAZZE, 1980). Por este motivo, 

neste modelo experimental a indução foi realizada com fentanil, 20µg.kg-1, sendo que esta 

dose foi empregada com base no trabalho de Castiglia et al., 1997, que utilizaram 

macrodoses de fentanil, 50µg.kg-1, para anestesia em cães, e propofol 6mg.kg-1. Nascimento 

et al. (1994) mostraram que o propofol não alterou os principais parâmetros renais e 

hemodinâmicos, concluindo que esta pode ser uma das drogas de escolha na anestesia para 



Discussão 107

os estudos de função renal em cães. A dose utilizada de 6mg.kg-1 foi similar à utilizada por 

Wouters et al. (1993), que foi de 7mg.kg-1. A anestesia de base, realizada com o sevoflurano 

3%, teve por objetivo estudar seus efeitos sobre a função de rins isquêmicos de cães. 

A estabilidade hemodinâmica é importante para este modelo experimental de 

isquemia renal, e foi exatamente o que obtivemos nesta pesquisa: a freqüência cardíaca, a 

pressão arterial média e a pressão de veia cava inferior permaneceram sem alteração no 

decorrer do experimento. 

Quanto ao modelo de isquemia renal utilizado nesta pesquisa, foi desenvolvido 

em 2000 e empregado novamente em 2001 por Módolo et al. Nesta pesquisa, este modelo 

foi associado à anestesia com sevoflurano no GI, grupo submetido à isquemia. O grupo 

controle (GC), ao qual também administramos sevoflurano, não foi submetido à isquemia renal 

e foi comparado com o GI. 

Com a ligadura da artéria renal por período de 30 minutos e nefrectomia à 

esquerda, observaram-se alterações transitórias na função renal e alterações histopatológicas 

comprovadas pela microscopia de luz e eletrônica de transmissão que foram predominantes 

em GI e que também ocorreram em GC, porém em menores proporções. 

A realização da nefrectomia unilateral neste modelo experimental de falência renal 

aguda pós-isquemia foi conseqüente à observação de dados da literatura que mostram que 

esta conduta determina menor lesão isquêmica e recuperação mais rápida da função renal. 

Para estudar a função renal neste modelo experimental, era necessário que ele fosse não-

oligúrico, e a nefrectomia unilateral induz insuficiência renal aguda não-oligúrica. 

Na literatura, vários trabalhos mostraram que, em ratos previamente 

nefrectomizados, instalava-se insuficiência renal aguda não-oligúrica e que a forma oligúrica 
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ocorria nos ratos nos quais se preservava o rim contralateral (CRONIN et al., 1978; 

FERNANDEZ-REPOLLET e FINN, 1982; FRIED et al., 1984; HONDA e HISHIDA, 

1993; KATO e HISHIDA, 2001). Estes autores também demonstraram recuperação mais 

precoce da função do órgão e menor lesão tubular nos animais uninefrectomizados. 

A produção de fatores humorais, os quais estimulam o crescimento renal 

compensatório, está aumentada nos ratos uninefrectomizados e acelera o reparo das células 

lesadas (FERNANDEZ-REPOLLET e FINN, 1982). Neste mesmo estudo, demonstrou-se 

que a resistência vascular renal aumentava mais nos ratos que não foram uninefrectomizados. 

Alguns autores (KON et al., 1989; COLLINS et al., 1991; LÜSCHER et al., 

1991) observaram que a nefrectomia unilateral resulta em liberação do peptídeo natriurético 

atrial e diminui a concentração do tromboxano A2 e, portanto, a vasoconstrição que se instala 

é de menor intensidade, facilitando o aparecimento da diurese e, como conseqüência, o 

estudo da função renal nestes rins isquêmicos. 

 

1.2 Hidratação 

A hidratação foi realizada com solução de Ringer, 0,2mL.kg-1.min-1, com a 

finalidade de repor as perdas que acontecem devido à manipulação cirúrgica. Além disso, se 

não hidratássemos os animais, neste modelo de isquemia renal não obteríamos diurese 

suficiente para as dosagens laboratoriais. 

A expansão do fluido extracelular tem ainda como objetivo a obtenção de 

clearance com maior fidelidade, já que, em vigência de baixo fluxo urinário, os túbulos renais 

poderiam reabsorver o para-aminohipurato de sódio (THURAU, 1964). 
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1.3 Ventilação 

Todos os animais foram submetidos à respiração com pressão positiva 

intermitente com oxigênio e ar ambiente, para manter uma FIO2 mínima de 0,3. O fluxo de 

gases foi de 1L.min-1 (300mL de O2 e 700mL de ar ambiente), considerado pela literatura 

baixo fluxo para seres humanos (GROUDINE et al., 1999), enquanto que para o cão baixo 

fluxo é considerado 4-7mL.kg-1.min-1 (HARTSFIELD, 1996) ou até 22mL.kg-1.min-1 

(WAGNER e BEDNARSKI, 1992). 

O volume corrente foi determinado em função do peso corporal do cão,   

15mL.kg-1, segundo proposto por Colognesi (1973), enquanto que a freqüência respiratória 

foi de 15 movimentos respiratórios por minuto. A ventilação foi ajustada para manter uma 

pressão expirada final de dióxido de carbono entre 30-35mmHg (NISHIYAMA e 

HIRASAKI, 1995). 

Para facilitar a ventilação artificial e manutenção da constância do volume 

corrente, foi administrado o bloqueador neuromuscular cloreto de alcurônio. Este fármaco 

apresenta duração de ação longa (MARTINS e MARTINS, 1997) e meia-vida de 

eliminação por volta de 2 a 3 horas (SAVARESE et al., 2000), sendo excretado in natura 

pelos rins (DUARTE, 1991). Além disso, este medicamento não libera histamina (MARTINS 

e MARTINS, 1997), o que poderia diminuir a pressão arterial, e não apresenta efeito 

importante nos receptores muscarínicos cardíacos, como o pancurônio, o que poderia 

aumentar a freqüência cardíaca e a pressão arterial, alterando, desta forma, a hemodinâmica 

cardiovascular e a perfusão renal (SAVARESE et al., 2000). 

 

1.4 Administração do sevoflurano 
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O sevoflurano foi administrado a todos os cães, de ambos os grupos, em 

concentração de 3% (1,25 CAM), durante todo o experimento, aferida por um analisador de 

gases Capnomac Ultima (Capnomac, Datex, Finlândia). Essa concentração foi escolhida para 

manter a pressão arterial média em valores próximos aos normais, permitindo-se variações, 

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 exposição 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 

necessário para que, em uma anestesia com sevoflurano, as concentrações de composto A 

aumentem até atingirem um platô. Pudemos, então, proceder à avaliação dos parâmetros 

desejados, em nosso estudo de função renal. 
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2 DOS RESULTADOS 

 

2.1 Freqüência cardíaca 

A análise estatística dos resultados obtidos da freqüência cardíaca (FC) mostrou 

interação entre os grupos estudados. As curvas dos grupos experimentais GI e GC 

apresentam-se com perfis similares (tabelas 1 e 2, figura 2), porém GI foi maior que GC, com 

valores menores e estatisticamente significativos em M1. 

A freqüência cardíaca normal, no cão, situa-se entre 60 e 120 batimentos por 

minuto (MASSONE, 1999). Os nossos animais apresentaram-se com freqüência cardíaca 

dentro desses limites, mesmo após o aumento significativo ocorrido em M2 e permanecendo a 

mesma nos momentos seguintes do experimento. 

O aumento da freqüência cardíaca após M1 era esperado neste experimento. Os 

valores significativamente mais baixos em M1 são provavelmente devidos ao efeito da dose 

(20µg.kg-1) do fentanil (CASTIGLIA et al., 1997), a qual foi associada ao propofol e 

utilizada para a indução anestésica. Este efeito é bem descrito por Smith, Nathanson e White 

(1996), que fizeram indução da anestesia com propofol e fentanil e obtiveram queda 

significativa da freqüência cardíaca com retorno aos valores do pré-anestésico após a incisão 

da pele e a manutenção da anestesia com sevoflurano. Em nosso caso, posteriormente, houve 

aumento da freqüência cardíaca, provavelmente devido à intensa manipulação cirúrgica inicial 

(lombotomia bilateral), embora eles continuassem elevados até o final da experimentação, 

porém dentro dos limites considerados normais para estes animais (os cães continuaram sob a 

ação do sevoflurano em ambos os grupos). O propofol possui efeito mínimo sobre a 

freqüência cardíaca (TWERSKY, 1993). 
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O sevoflurano, utilizado como anestesia de base em nossos cães, 

comprovadamente não eleva os batimentos cardíacos. Em seres humanos, a administração do 

sevoflurano a 3% tem sido associada com freqüências cardíacas estáveis (FRINK Jr et al., 

1992; BLANCO et al., 1995; MALAN Jr et al., 1995; NATHANSON et al., 1995), assim 

como em coelhos, apenas levando a queda significativa quando as concentrações são maiores 

que 3% (MA et al., 1998). Bernard et al. (1990) observaram aumento significativo da 

freqüência cardíaca em cães submetidos a 1,2 e 2,0 CAM de sevoflurano e sugerem ser ele 

ligeiramente mais depressor do miocárdio e menos depressor do barorreflexo do que o 

isoflurano, em baixas concentrações. Calado (1998) observou aumento da freqüência 

cardíaca de cães submetidos à anestesia com sevoflurano 3,5% (1,5 CAM). 

A isquemia renal a que foram submetidos os cães do GI provavelmente não 

interferiu com a freqüência cardíaca, pois Módolo et al. (2000), ao desenvolverem o mesmo 

experimento, porém, sem ação do sevoflurano, não encontraram aumento significativo dos 

batimentos cardíacos, após o episódio isquêmico, em seus dois grupos de cães, ambos 

submetidos à isquemia renal da mesma maneira que o foram os nossos animais do GI. 

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

ambos os grupos, parece não interferir com freqüência cardíaca nas concentrações utilizadas. 

 

2.2 Pressão arterial média 

Analisando-se os resultados estatísticos dos valores da pressão arterial média, 

verificou-se que os grupos são similares e iguais (tabelas 3 e 4, figura 3). Houve aumento 

significativo em M2 em relação a M1, permanecendo este aumento nos demais momentos, em 

ambos os grupos. 
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A pressão arterial média é o produto do débito cardíaco pela resistência 

periférica total. Em nosso trabalho experimental, utilizamos para indução o fentanil e o 

propofol. Os valores mais baixos em M1 podem ser devidos ao efeito do fentanil e propofol 

utilizados na indução. Este efeito é bem descrito por Smith, Nathanson e White (1996), que 

induziram a anestesia com propofol e fentanil e obtiveram queda significativa da pressão 

arterial média com retorno aos valores do pré-anestésico após a incisão da pele. Castiglia et 

al. (1997), utilizando macrodoses de fentanil em cães, observaram queda significativa da 

pressão arterial média. 

A manutenção da anestesia com sevoflurano 3% como anestésico de base, de 

acordo com vários trabalhos realizados (FRINK Jr et al., 1992; BLANCO et al., 1995; 

MALAN Jr et al., 1995; NATHANSON et al., 1995; MA et al., 1998), parece exercer 

pouco efeito sobre a pressão arterial média, quando utilizado em concentrações iguais ou 

menores que 3%, com estabilidade cardiovascular. 

Bernard et al. (1990), utilizando 1,2 CAM, em cães, obtiveram pressão arterial 

média de 75 ± 3mmHg. Quando a CAM foi aumentada para dois, houve queda significativa 

da pressão arterial para 59 ± 3mmHg, enquanto os valores com o cão acordado eram de 96 

± 5mmHg. Calado (1998), utilizando 1,5 CAM, observou queda significativa da pressão 

arterial nos momentos iniciais, retornando posteriormente aos valores basais. Os animais 

estudados por estes autores não foram submetidos a nenhum estresse, enquanto os nossos 

cães foram submetidos a intenso estresse cirúrgico, como dissecções de grandes vasos e 

lombotomia bilateral. Estes fatores, provavelmente, levaram ao aumento significativo dos 

valores pressóricos ocorridos em M2, permanecidos até o final do experimento, valores esses 
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similares aos dos cães acordados. Não foi possível, em nosso experimento, medir a pressão 

arterial antes da anestesia. 

Eger II et al. (1997b), estudando voluntários, pesquisaram a pressão arterial 

durante 8h de administração de sevoflurano a 3% (1,25 CAM). Os valores foram, em média, 

iguais a 56mmHg, enquanto Ebert et al. (1998), empregando a mesma concentração de 

sevoflurano, encontraram pressão arterial média de 62mmHg. Eger II et al. (1997b) 

teorizaram que a pressão sangüínea não foi determinante primário para a lesão renal transitória 

observada em seu estudo. 

Em recentes relatos clínicos, elevadas quantidades de composto A foram 

inspiradas por pacientes que não estavam hipotensos. Não houve evidência de lesão renal 

(KARASCH et al., 1997) e dadas as elevadas pressões sangüíneas nos estudos de Ebert et 

al. (1998), pressões sangüíneas persistentemente baixas não devem ser excluídas como fator 

contribuinte ou cofator na disfunção renal (Eger II et al., 1997b), pois uma queda na pressão 

arterial diminui a pressão de perfusão renal. Por isso, é importante manter a pressão arterial 

em valores próximos aos normais, permitindo-se variações, para mais ou para menos, de 

20%, o que foi conseguido em nosso experimento. 

A estabilidade da pressão arterial média com o uso deste anestésico durante todo 

o experimento é também provavelmente devida à estabilidade da freqüência cardíaca e da 

resistência vascular periférica ocorrida com a concentração de sevoflurano por nós utilizada. 

Devemos ainda considerar a isquemia realizada, em GI, durante 30 minutos. A 

ausência de perfusão renal poderia ter ativado o eixo renina-angiotensina-aldosterona, e, 

sendo a angiotensina potente vasoconstritor renal e periférico, haveria, desta forma, aumento 

na resistência periférica total com maiores valores de pressão arterial média nos cães desse 
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grupo durante todo o experimento, mesmo que esse aumento não tenha sido significativo 

quando comparado com o de GC. 

Acreditamos, pois, que os resultados observados em relação à pressão arterial 

média possam ser decorrentes dos fatores que teriam atuado no débito cardíaco e na 

resistência periférica total, tais como, a expansão do volume extracelular, as drogas 

empregadas na indução e manutenção da anestesia, o estresse cirúrgico e a isquemia renal em 

GI, aumentando ou diminuindo os mesmos. O balanço final foi de equilíbrio entre estas 

variáveis, que contribuiu para a estabilidade do atributo estudado. Conclui-se, portanto, que 

em nosso estudo, o sevoflurano a 3% não interferiu com a pressão arterial média. 

 

2.3 Pressão de veia cava inferior 

A análise estatística dos resultados referentes à pressão de veia cava inferior 

demonstrou grupos com perfis similares e iguais, sem alterações no decorrer do experimento 

(tabelas 5 e 6, figura 4). 

A distensibilidade vascular tem papel importante na função circulatória. As veias 

são os vasos mais distensíveis, ou seja, elas são oito vezes mais distensíveis que as artérias. 

Nos estudos hemodinâmicos, é importante saber qual a quantidade total de 

sangue que pode ser estocada em certa região da circulação, e o correspondente aumento na 

pressão, se houver o conhecimento da distensibilidade individual dos vasos sangüíneos. Este 

valor é chamado de complacência ou capacitância do leito vascular respectivo. 

A complacência é igual à distensibilidade vezes o volume; desta forma, a do 

sistema venoso é 24 vezes maior que a do arterial correspondente, porque é oito vezes mais 

distensível e tem volume três vezes maior (8 x 3 = 24) (GUYTON e HALL, 2000). 
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A expansão do volume do fluido extracelular com solução isotônica, de   

0,2mL.kg-1.min-1, foi realizada em ambos os grupos experimentais e não houve alteração da 

pressão da veia cava inferior, provavelmente porque este volume acomodou-se no sistema 

venoso. 

 

2.4 Fluxo sangüíneo renal, clearance de PAH, clearance de creatinina, resistência 

vascular renal, fração de filtração e volume urinário 

O fluxo sangüíneo renal apresentou valores significativamente maiores em GC em 

M1 e M2. Houve semelhança entre os momentos em GI. M1 mostrou tendência a ser maior 

que M4 em GC e os demais momentos, intermediários (tabelas 7 e 8, figura 5). 

O momento M1 representou o controle do animal e os demais momentos foram 

obtidos após a ligadura da artéria renal esquerda, por um período de 30 minutos, com 

realização prévia de nefrectomia à direita em GI e sem ligadura da artéria renal esquerda em 

GC. Todos os grupos foram submetidos à mesma técnica anestésica e permaneceram sob a 

ação do sevoflurano 3% durante todo o experimento. Os resultados mais elevados foram 

aqueles obtidos em M1 do GC. Posteriormente, observamos tendência de M1 ser maior que 

M4 em GC, atributo este não relacionado à isquemia da artéria renal esquerda, já que esta 

não foi realizada neste grupo. 

O clearance do PAH, que traduz o fluxo plasmático efetivo renal, apresentou 

valores significativamente maiores no GC (tabelas 9 e 10, figura 6). 

O estudo estatístico do clearance de creatinina, que clinicamente se traduz como 

ritmo de filtração glomerular, mostrou curvas com perfis similares e iguais, sem diferença entre 

os momentos experimentais (tabelas 11 e 12, figura 7). 
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Os resultados da resistência vascular renal de ambos os grupos não mostraram 

alterações significativas (tabelas 13 e 14, figura 8). 

Outro parâmetro estudado, a fração de filtração, que mede a relação do plasma 

filtrado com o volume total do plasma que circula pelo rim, e é normalmente igual a 0,217 

(21,7%) (HARPER, 1977), não exibiu resultados com alterações significativas. As curvas são 

similares e iguais, não existindo efeito de tratamento ou de momento (tabelas 15 e 16, figura 

9). 

A análise estatística dos resultados referentes ao volume urinário mostrou que as 

curvas não apresentam perfis similares (tabelas 17 e 18, figura 10), que houve diferença entre 

os grupos em M2, sendo GC significativamente maior que GI. Em GI, M1, M2 e M4 são 

menores que M3 e em GC, M1 é menor do que os demais momentos. 

Pudemos observar que M1 exibiu os maiores valores obtidos para o fluxo 

sangüíneo renal em GC; GI foi menor que GC para o clearance de PAH; GI igual a GC para 

o clearance de creatinina, a resistência vascular renal e a fração de filtração; o volume 

urinário foi maior em GC que em GI, em M2, em GI, tendo sido maior em M3 e em GC, 

menor em M1. 

No rim, estas variáveis são controladas por mediadores neurais, humorais ou por 

fatores físicos intra-renais (McDOUGAL, 1988; BRADY et al., 2000). 

A circulação renal depende das mudanças resultantes da constrição ou 

relaxamento do músculo liso vascular. Normalmente, o sistema vasoconstritor, que retém 

sódio, protege contra a hipovolemia e hipotensão. Consiste do eixo simpato-adrenal, do 

sistema renina-angiotensina-aldosterona e da arginina-vasopressina. O sistema vasodilatador, 
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que provoca excreção de sódio, protege contra a hipervolemia e hipertensão. Consiste das 

prostaglandinas e do peptídeo natriurético atrial (SLADEN e LANDRY, 2000). 

O fluxo sangüíneo renal é determinado pelo gradiente de pressão através da 

vasculatura renal (a diferença entre pressão hidrostática da artéria e veias renais). A pressão 

na artéria renal é igual à pressão arterial sistêmica e a pressão na veia renal situa-se entre 3 e 

4mmHg. Nos outros leitos vasculares renais, a resistência vascular total através do rim é 

determinada pelas resistências individuais dos segmentos vasculares. Três segmentos são 

responsáveis pela maior influência no valor final encontrado para a resistência vascular renal: 

as artérias interlobulares e arteríolas aferente e eferente (GUYTON e HALL, 2000). 

Mediada por fatores neurais, humorais ou intra-renais, a regulação da circulação 

renal depende de mudanças na resistência resultante da constrição e relaxamento do músculo 

vascular liso (MADDOX e BRENNER, 2000). 

Os vasos renais contêm muitas camadas de músculo liso, juntamente com as 

fibras elásticas e tecido adventício. As arteríolas aferentes contêm menor quantidade de tecido 

muscular liso, uma ou duas camadas, e não têm lâminas íntima e adventícia. Próximo ao pólo 

glomerular, as células musculares lisas da arteríola aferente são modificadas para células 

granulares do aparelho justaglomerular. A pressão hidráulica dentro dos capilares 

glomerulares depende da resistência arteriolar aferente e eferente, aumentando com seletiva 

vasodilatação da arteríola aferente ou constrição da arteríola eferente. O fluxo dentro dos 

capilares glomerulares é reduzido por aumento na resistência destes vasos. Desde longa data 

conhece-se o potencial dos elementos contráteis no controle do fluxo e da pressão do capilar 

glomerular (DWORKIN, SUN e BERNNER, 2000). 
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Normalmente, a homeostase renal é mantida por meio de balanço perfeito entre 

as ações vasoconstritora e vasodilatadora das diversas substâncias e diversos fatores 

produzidos sistemicamente ou liberados localmente. Além disso, os vasoconstritores não 

somente causam vasoconstrição, mas, também, liberam substâncias e/ou fatores 

vasodilatadores, os quais modulam os efeitos vasoconstritores, e, vice-versa, para as 

substâncias vasodilatadoras. Entretanto, na isquemia, há quebra deste equilíbrio, com 

predomínio dos efeitos vasoconstritores, que se traduzem em elevação da resistência vascular 

renal, diminuição do ritmo de filtração glomerular, do fluxo sangüíneo renal e do volume 

urinário (MADDOX e BRENNER, 2000). 

A mediação da resposta vasoconstritora da musculatura lisa vascular e mesangial 

é realizada por meio da proteína G. Na membrana celular, a ligação da fosfolipase C ao seu 

receptor é feita por meio da proteína G. Esta ligação hidrolisa o fosfatidilinositol 4,5 bifosfato 

em dois produtos: o trifosfato de inositol (IP3) e o diacilglicerol (DAG). O DAG ativa a 

proteína quinase que provoca a abertura dos canais de cálcio na membrana. O IP3 provoca a 

liberação do cálcio do retículo endoplasmático (células mesangiais) e sarcoplasmático (células 

musculares lisas). Com isso, acontece rápida elevação do cálcio intracelular, o qual se liga à 

proteína calmodulina, forma o complexo cálcio-calmodulina, essencial para a ativação da 

enzima miosina-cinase, resultando em contração do músculo liso vascular (BONVENTRE, 

1993; BRADY et al., 2000; MADDOX e BRENNER, 2000). 

Sob condições normais, o cálcio é mantido em concentração baixa, comparada 

com a concentração do cálcio do fluido extracelular. Entretanto, a concentração e a 

distribuição do cálcio podem ser alteradas, antes e após a isquemia, por vários motivos. 

Primeiro, com a depleção do oxigênio e a diminuição da quantidade de ATP, a habilidade das 
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células de exportarem cálcio, pelas bombas dependentes de ATP, fica limitada. O seqüestro 

de cálcio pela mitocôndria e pelo retículo endoplasmático também se torna insuficiente, pois é 

dependente de energia. Segundo, a diminuição do pH durante a isquemia diminui a afinidade 

do cálcio pelo ATP, citrato e glutamato, substâncias às quais uma quantidade significativa do 

mesmo fica ligada. Há, portanto, liberação do cálcio livre, com maior capacidade de ligação à 

proteína calmodulina e de exercício de seus efeitos de vasoconstrição (McDOUGAL, 1988; 

BRADY et al., 2000; MADDOX e BRENNER, 2000). 

O aumento do cálcio livre intracelular ocorre precocemente durante a depleção 

do ATP e tem potencial para causar lesão celular e morte (SCHIEPPATI e SCHRIER, 1990; 

WEINBERG, 1991; BONVENTRE, 1993; EDELSTEIN, LING e SCHRIER, 1997; 

BRADY et al., 2000). 

A depleção do ATP inibe a ação da enzima cálcio-ATPase, a extrusão de cálcio 

da célula e o seqüestro do cálcio pelo retículo endoplasmático. 

A mitocôndria aumenta a captação do cálcio, determinando edema mitocondrial, 

ativação das fosfolipases mitocondriais, com liberação de ácidos graxos tóxicos e 

deterioração da energia celular (BONVENTRE, 1993; EDELSTEIN, LING e SCHRIER, 

1997; BRADY et al., 2000). A sobrecarga de cálcio é característica de tecido renal com 

dano letal após insulto isquêmico (SNOWDOWNE, FREUDENRICH e BORLE, 1985; 

McCOY et al., 1988). 

Outro fator de extrema importância para o rim é o sistema renina-angiotensina-

aldosterona. Ele tem importante papel na modulação do fluxo sangüíneo glomerular e na taxa 

de filtração glomerular. A renina é produzida nas células do aparelho justaglomerular, 

decorrente da diminuição da pressão arteriolar e da concentração de sódio na mácula densa, 
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estimulação do sistema nervoso simpático e ação de várias outras substâncias (MALNIC e 

MARCONDES, 1986). 

Em nossa pesquisa, a interrupção temporária do fluxo sangüíneo renal, 

diminuindo o volume sangüíneo e, como conseqüência, a pressão da arteríola aferente, que 

levaria a menor contato com as células granulares do aparelho justaglomerular, resultaria em 

aumento da secreção de renina. Esta enzima liberada age sobre seu substrato, uma α2-

globulina que catalisa a conversão de uma das proteínas plasmáticas, denominada substrato 

de renina, no peptídeo angiotensina I. A renina persiste no sangue por uma hora e continua a 

formar angiotensina I durante todo o tempo. Poucos segundos após a formação da 

angiotensina I, ela é convertida em outro peptídeo, a angiotensina II, por uma enzima de 

conversão. A angiotensina II é potente vasoconstritor e também estimula a liberação da 

aldosterona pelo córtex da supra-renal e este hormônio, por sua vez, atua nos rins, 

produzindo reabsorção de sódio e água (MALNIC e MARCONDES, 1986; GUYTON e 

HALL, 2000). 

Um grande número de substâncias pode exercer sua própria ação na filtração 

glomerular, ou pode, secundariamente, aumentar ou diminuir a secreção da renina e a 

produção da angiotensina II. Por exemplo, a administração de prostaglandina I2 (PGI2) pode 

resultar em vasoconstrição porque desencadeia a liberação de renina e produção de 

angiotensina II. A secreção de renina varia inversamente com os efeitos provocados por 

outros agentes na concentração intracelular do cálcio livre, ou do GMPc, ou diretamente com 

mudança no AMPc intracelular (MADDOX e BRENNER, 2000). 

A angiotensina II liga-se, principalmente, a dois receptores, AT1 e AT2, que 

foram identificados farmacologicamente e se distribuem nos grandes vasos, no glomérulo, nas 
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arteríolas aferentes e eferentes e nas células 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 administração aguda de doses pressoras de angiotensina II aumenta as 

resistências pré- e pós-glomerulares, com diminuição no fluxo plasmático glomerular. Em 

condições basais, a angiotensina II tem efeito vasoconstritor mais acentuado na arteríola 

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 arteríola aferente, in vitro, exibe efeito vasoconstritor dose-dependente em 

resposta à administração de angiotensina II. A administração de altas doses de angiotensina II 

geralmente causa vasoconstrição dos vasos pré-glomerulares (MYERS, DEEN e 

BRENNER, 1975; ICHIKAWA, MIELE e BRENNER, 1979; STEINHAUSEN et al., 

1987) enquanto que doses baixas não exercem efeito algum nestes vasos (BLANTZ, 

KONNEN e TUCKER, 1976; ICHIKAWA, MIELE e BRENNER, 1979). 

Outros autores também demonstraram vasoconstrição dose-dependente dos 

vasos pré- e pós-glomerulares, em resposta à administração da angiotensina II (CASELLAS, 

CARMINES e NAVAR, 1985; CARMINES, MORRISON e NAVAR, 1986; 

CARMINES e NAVAR, 1989; INSCHO, IMIG e COOK, 1997). 

O efeito da angiotensina II nas arteríolas aferente e eferente parece ser mediado 

por mecanismos diferentes. Na arteríola aferente a angiotensina II provoca intensa 

vasoconstrição por meio da ativação dos canais de cálcio voltagem-dependente – canais de 

cálcio 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 não acontece na 

arteríola eferente. 

Parece também existir alguma diferença entre o efeito da angiotensina II na 

despolarização das membranas das arteríolas aferentes e eferentes (CARMINES, 

MORRISON e NAVAR, 1986; NOBILING et al., 1986). 

Estas diferenças no mecanismo de ação podem contribuir para as diferenças na 

sensibilidade das resistências pré- e pós-glomerulares à angiotensina II. 

A arteríola eferente tem sensibilidade 10 a 100 vezes maior à angiotensina II 

(YUAN, ROBINETTE e CONGER, 1990; LANESE et al., 1992; ITO et al., 1993) do que 

os outros vasos renais. 

Schnackenberg, Wilkins e Granger (1995) observaram, em cães, que a 

angiotensina II contrai primeiramente a arteríola eferente, mas, com a inibição da produção de 

óxido nítrico, ocorre profunda vasoconstrição dos vasos pré-glomerulares. 

Esses dados sugerem que o fator relaxante do endotélio, o óxido nítrico, 

modula a ação da angiotensina II na arteríola aferente, mas não na arteríola eferente, e pode 

contribuir para a diferença na sensibilidade à angiotensina nos dois segmentos (ITO et al., 

1993; SCHNACKENBERG, WILKINS e GRANGER, 1995). 

A diminuição na superfície de filtração acontece por dois motivos: diminuição da 

área viável para filtração ou da condutividade hidráulica. A contração das células mesangiais 

pela angiotensina II reduz o fluxo através do glomérulo. O efeito vasoconstritor nas células 

mesangiais é revertido pelo fator relaxante do endotélio, o óxido nítrico (MADDOX e 

BRENNER, 2000). 
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Em condições normais, a produção de óxido nítrico, fator relaxante do endotélio, 

contrabalança continuamente o efeito dos agentes, como a angiotensina II, na superfície de 

filtração, e a inibição da produção do fator relaxante do endotélio produz diminuição 

acentuada da superfície de filtração. Outro fator que altera a ação da angiotensina II, que 

determina redução do fluxo sangüíneo renal, é a endotelina liberada pelo endotélio. Esta ação 

da angiotensina II é prevenida pela administração dos antagonistas dos receptores de 

endotelina, sugerindo que a mesma contribui para a vasoconstrição causada pela angiotensina 

II (RADERMACHER, FORSTERMANN e FROLICH, 1990. 

A angiotensina II, bem como outros vasoconstritores, aumenta a produção das 

prostaglandinas vasodilatadoras PGI2 e PGE2, que atenuam os efeitos vasoconstritores 

(SCHLONDORFF, DeCANDIDO e SATRIANO, 1987; McDOUGAL, 1988; MADDOX 

e BRENNER, 2000). 

Ao realizarmos ligadura da artéria renal esquerda, após nefrectomia à direita, 

interrompemos temporária e totalmente o fluxo sangüíneo renal. Desta forma, aconteceram 

várias alterações na hemodinâmica e nos túbulos renais que justificam plenamente os 

resultados encontrados nesta pesquisa. 

Intensa vasoconstrição instala-se secundariamente à isquemia e reperfusão, 

determinando redução no ritmo de filtração glomerular, ocorrendo, também, obstrução tubular 

devido à necrose das células tubulares. 

Nesta pesquisa, por este motivo, no grupo GI, no qual realizamos isquemia, 

obtivemos em M1 e M2 valores menores do fluxo sangüíneo renal e, durante todo o 

experimento, do clearance de para-aminohipurato de sódio. Não encontramos alterações no 
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clearance de creatinina, resistência vascular renal e fração de filtração em nenhum dos 

grupos, porém o volume urinário foi menor em GI do que em GC, em M2. 

Entendemos que, no rim, todas essas funções são reguladas por fatores ou 

substâncias que causam vasoconstrição ou vasodilatação. Isto é, há perfeita modulação das 

ações destas variáveis e o resultado é a otimização da homeostase renal. 

Outro aspecto a ser comentado, e que pode ter contribuído para os resultados 

obtidos, atualmente considerado de extrema importância, é o controle do tônus vascular por 

fatores produzidos pelas células endoteliais. É fato conhecido que estas células produzem um 

número de substâncias que podem alterar profundamente o tônus vascular, provocando 

vasodilatação, por meio da PGI2 e do fator relaxante do endotélio, o óxido nítrico, ou 

vasoconstrição, por meio da endotelina. 

Esses fatores, minuto a minuto, exercem papel fundamental na regulação do fluxo 

vascular e resistência renais (DWORKIN, SUN e BERNNER, 2000). 

Desde 1980, Furchgott e Zawadzki demonstraram que muitos vasodilatadores, 

incluindo a acetilcolina, bradicinina e histamina, necessitavam de endotélio intacto para que 

houvesse relaxamento. A ligação destas substâncias a receptores das células endoteliais 

promove formação e liberação do fator relaxante do endotélio, denominado óxido nítrico 

(IGNARRO et al., 1987; PALMER et al., 1987). 

Lieberthal et al., em 1989, estudaram a resposta hemodinâmica em rins de ratos 

submetidos à isquemia de 25 min e posterior reperfusão. Os autores encontraram aumento na 

resistência vascular renal e diminuição de 37% no ritmo de filtração glomerular. Nos outros 

grupos considerados, os autores administraram: a enzima conversora de angiotensina para 

inibir o eixo renina-angiotensina-aldosterona; para a inibição de prostanóides, utilizaram 
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indometacina; para inibir a síntese da adenosina, a acetilcolina, e, para provocar bloqueio 

adrenérgico, a fentolamina. 

Mesmo fazendo uso de todos esses inibidores de substâncias ou fatores 

vasoconstritores, a vasoconstrição ocorreu com redução do ritmo de filtração glomerular e 

com aumento da resistência vascular renal. Os autores consideraram a possibilidade de que a 

alteração no fator relaxante derivado do endotélio (atualmente sabe-se que é o óxido nítrico) 

seria a responsável pela vasoconstrição que ocorreu neste modelo de isquemia. Para 

determinar se realmente seria o fator relaxante do endotélio, utilizaram dois inibidores 

conhecidos deste fator, o azul de metileno e o gossipol. Ambos causaram aumento na 

resistência vascular renal em rins isolados não-isquêmicos, reforçando a hipótese de que o 

fator relaxante do endotélio controla o tônus basal da resistência vascular renal. O efeito 

desses inibidores é comparável ao da isquemia. A anormalidade encontrada com o fator 

relaxante do endotélio deve ser por redução na sua síntese ou destruição desse após sua 

liberação pelo endotélio, durante a isquemia (RADERMACHER, FORSTERMANN e 

FROLICH, 1990). 

Schnackenberg, Wilkins e Granger (1995) estudaram o papel do óxido nítrico 

como modulador do efeito vasoconstritor da angiotensina II, em cães, nas resistências pré- e 

pós-glomerulares. Os resultados do estudo desses pesquisadores demonstraram que o óxido 

nítrico tem papel importante em proteger a microvasculatura renal da excessiva 

vasoconstrição induzida pela angiotensina II.  

Myers, Deen e Brenner (1975) e Navar e Rosivall (1984) mostraram que a 

administração de angiotensina II em animais normais com rins intactos causa aumento na 

resistência pré- e pós-glomerular, com predomínio de efeito sobre esta última. Um dos 
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mecanismos para explicar esta diferença de resposta seria a pequena quantidade de 

receptores nos vasos aferentes, embora não comprovada, ou a modulação desta resposta 

devido à produção de fatores autacóides locais. Neste estudo, os autores demonstraram que 

o óxido nítrico desempenha importante papel de proteção dos vasos pré- e pós-glomerulares. 

Entretanto, quando a síntese de óxido nítrico é bloqueada, a angiotensina II tem efeito 

dramático na resistência pré-glomerular. Portanto, o óxido nítrico tem ação mais acentuada 

nos vasos pré-glomerulares e, em menor extensão, nos vasos pós-glomerulares, quando a 

angiotensina II induz vasoconstrição renal, em cães. 

No grupo GI, no qual realizamos isquemia, provavelmente tivemos maior 

produção de endotelina e diminuição na produção do fator relaxante do endotélio, o óxido 

nítrico (LIEBERTHAL et al., 1989; PHELAN e FALLER, 1996). 

Tem-se postulado, que durante a isquemia, a produção de óxido nítrico está 

comprometida e a produção de endotelina, aumentada (RADERMACHER, 

FÖRSTERMANN e FRÖLICH, 1990; LIEBERTHAL, 1997; BRADY et al., 2000; 

DWORKIN, SUN e BERNNER, 2000). 

Em 1988, Yanagisawa et al. demonstraram que as células endoteliais dos vasos 

eram capazes de produzir um potente vasoconstritor, ao qual denominaram endotelina. 

Há três genes distintos para a endotelina, cada um codificando 21 aminoácidos 

isopeptídeos chamados ET1, ET2 e ET3, com estruturas diferentes (INOUE et al., 1989; 

SHINMI et al., 1989a; INSCHO, CARMINES e NAVAR, 1991). 

O ET1 é produzido na medula espinhal (SHINMI et al., 1989b), no cérebro 

(SHINMI et al., 1989a) e também nas células endoteliais; o ET2 foi encontrado em cultura de 
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células epiteliais renais (KOSAKA et al., 1989), enquanto que o ET3 foi demonstrado no 

cérebro (SHINMI et al., 1989a) e intestino (SAIDA, MITSUI e ISHIDA, 1989). 

Fatores físicos como aumento ou estiramento vascular estimulam a produção de 

endotelina. Outros hormônios e compostos vasoativos que estimulam a produção de 

endotelina incluem: fator de crescimento β , fator de crescimento derivado das plaquetas, fator 

α de necrose tumoral, angiotensina II (em alguns estudos), vasopressina, insulina, bradicinina, 

tromboxano A2 e trombina. 

A produção de endotelina parece ser estimulada por agonistas que aumentam a 

atividade da proteína C quinase e a concentração intracelular de cálcio e é inibida por agentes 

que aumentam o AMPc intracelular e ativam a proteína A quinase ou que aumentam o GMPc 

intracelular. A endotelina (ET1) produz vasoconstrição sistêmica e aumento da pressão arterial 

(MADDOX e BRENNER, 2000). 

No rim, a ET1 induz constrição no leito vascular renal com potência cinco vezes 

maior que a da angiotensina II e dez vezes maior que a da norepinefrina. Determina constrição 

das células glomerulares mesangiais e das arteríolas aferente e eferente. A resposta arteriolar 

aferente depende da concentração do cálcio que entra na célula através dos canais voltagem-

dependentes, enquanto que a resposta arteriolar eferente depende de mobilização intracelular 

dos estoques de cálcio (SIMONSON e DUNN, 1991). 

Infusão de baixas doses de ET1 diminui o ritmo de filtração glomerular e o fluxo 

sangüíneo renal, aumenta a resistência vascular renal das arteríolas pré- e pós-glomerulares, 

porém não leva a alterações significativas da fração de filtração, da excreção fracionária de 

sódio e potássio, em rins de cães (STACY, SCOTT e GRANGER, 1990). 
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Doses baixas de endotelina diminuem o ritmo de filtração glomerular e o fluxo 

sangüíneo no rim de rato (BADR et al., 1989a; KING, BRENNER e ANDERSON, 1989) e 

em rins de cães (STACY, SCOTT e GRANGER, 1990), diminuição acompanhada por 

aumento na resistência pré- e pós-glomerular (BADR et al., 1989b; KON et al., 1989; 

KATOH et al., 1990). Altas doses da ET1 provocam, em ratos hidronefróticos, acentuada 

diminuição no fluxo sangüíneo glomerular e constrição das arteríolas arqueadas e 

interlobulares, possivelmente mediada por leucotrienos (VEMULAPALLI, CHIU e 

BARNETT, 1984). 

Vários autores têm demonstrado a contribuição da endotelina para a instalação 

da insuficiência renal aguda de origem isquêmica. 

Em 1989, Kon et al. e, em 1990, Shibouta et al. demonstraram aumento 

plasmático e renal da endotelina após insuficiência renal aguda pós-isquemia, nos animais em 

que se utilizaram anticorpos da endotelina. 

Nambi et al., em 1993, avaliaram, em ratos uninefrectomizados, nos quais 

ocluíram a artéria renal esquerda por 30 min, as possibilidades de mudanças nos receptores 

renais de endotelina no que diz respeito à afinidade e à densidade. Os autores concluíram que 

existe relação direta entre comprometimento funcional do rim e aumento da afinidade dos 

receptores de endotelina no córtex do rim dos ratos após o período da isquemia. 

A endotelina determina resposta vasoconstritora por meio do receptor tipo A, 

localizado nas células musculares lisas vasculares (TOUYZ, DENG e SCHIFFRIN, 1995). O 

receptor tipo B, localizado nas células endoteliais, pode causar vasodilatação e, também, 

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

mesentérica. 

Os receptores ETA, quando ativados pela endotelina, induzem a vasoconstrição 

por meio de dois sistemas transdutores de sinais: a atuação da fosfolipase C e a liberação de 

cálcio intracelular, pela abertura dos canais de cálcio. A endotelina I aumenta o cálcio no 

músculo liso vascular, e isto é determinante vital para a contração vascular. Os mecanismos 

que causam constrição pela ativação dos receptores ET3 não estão completamente 

elucidados. 

Entretanto, os agonistas dos receptores ET3 também podem mediar os seus 

efeitos contráteis pela ativação da fosfolipase C, induzindo liberação de cálcio, possivelmente 

por meio dos canais de cálcio. Neste trabalho, os autores demonstraram que o agonista do 

receptor ET3, a sarafotoxina S6c, aumentava a concentração do cálcio em rins intactos em 

concentrações que causam contração vascular. Estes resultados parecem confirmar que os 

receptores ET3 dependem do cálcio intracelular (TOUYZ, DENG e SCHIFFRIN, 1995). 

Espinosa et al. (1996), utilizando o coelho como animal de experimentação, 

uninefrectomizados e submetidos à isquemia renal de 60 min, avaliaram o papel da endotelina 

I no acúmulo de neutrófilos que acontece após lesão renal por isquemia e reperfusão. Neste 

caso de lesão isquêmica, o aumento da formação de endotelina I e o acúmulo de neutrófilos 

são fenômenos coexistentes. 

Ruschitzka et al. (1999) induziram falência renal aguda em ratos, com 30 minutos 

de isquemia. Os autores estudaram os efeitos da angiotensina I e II e da endotelina I em 

relação à contração dos anéis isolados da aorta e do rim 24h após a retirada da ligadura. As 

concentrações plasmática e tissular da endotelina I estavam aumentadas no rim e na aorta. As 
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contrações, quando se testou a angiotensina I e II e endotelina I, estavam mais fortes. Os 

receptores da endotelina ETA e ETB estavam aumentados em ambos os leitos vasculares. A 

dilatação causada pela acetilcolina estava diminuída e inversamente relacionada com as 

concentrações de endotelina. 

Outros autores (WILHELM et al., 1999) trabalharam com quatro grupos de 

ratos: 1) ligadura do pedículo renal vascular esquerdo, por 30 min; 2) 60 min de isquemia; 3) 

30 min de isquemia e 30 min de reperfusão e 4) 60 min de isquemia e 3h de reperfusão. 

A expressão do gene do peptídeo ET1 nos rins isquêmicos estava 

significativamente aumentada comparada à concentração encontrada nos rins dos animais 

utilizados para controle. Outra observação é que o receptor estava claramente localizado no 

endotélio da rede capilar peritubular do rim. 

Curtis e Scholfield, em 2001, fazem várias considerações a respeito dos 

receptores de endotelina, ETA e ETB. Ambos os receptores pertencem a uma família de 

receptores helicoidais e são acoplados a múltiplos efetores intracelulares pela proteína G. 

Existem dois tipos de receptores ETB: o ETB1 e o ETB2. 

No leito vascular, existem o ETA e o ETB2 e ambos fazem mediação da 

contração, enquanto que as células endoteliais possuem o receptor ETB1 que modula a 

liberação do fator relaxante do endotélio, o óxido nítrico, e das prostaciclinas. 

A ativação do ET1 produz contração sustentada e elevação persistente do Ca2+ 

intracelular resultante do influxo de Ca2+. Esta ativação é sensível às dihidropiridinas (CURTIS 

e SCHOLFIELD, 2001). 

Chan et al. (1994) adicionaram endotelina em perfusato de rim isquêmico de 

ratos e a redução no fluxo de perfusato e no clearance de inulina foi dose-dependente. 
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Quando se adicionou o antagonista do receptor de endotelina, houve prevenção destas 

alterações descritas. A análise do segmento S3 do túbulo proximal mostrou lesão de menor 

intensidade nos rins aos quais se adicionou o antagonista de endotelina ao perfusato. 

Gellai et al. (1994), em ratos uninefrectomizados, submetidos à isquemia renal 

por 45 minutos, administraram o BQ123, que é antagonista do receptor da endotelina A. Os 

animais tratados com este composto tiveram melhora da reabsorção de sódio, do ritmo de 

filtração glomerular e da excreção de potássio. A taxa de sobrevida melhorou 75%. 

Wright e Malik (1995) demonstraram, em aorta isolada de rato, que a endotelina 

ET1 estimula a produção de 6-ceto-PGF1α pela ativação do receptor ETA. A ativação deste 

receptor pela ET1 promove o influxo intracelular de Ca2+ do extracelular, pelos canais de 

cálcio alterados por voltagem ou operados por receptor. A nifedipina e o verapamil, 

bloqueadores dos canais de cálcio tipo L, diminuem o efeito da produção da 6-ceto-PGF1α 

estimulada pela ET1. 

Kato e Hishida (2001) demonstraram que a nefrectomia unilateral atenua as 

lesões renais que acontecem após isquemia induzida. Os autores encontraram, nos ratos 

uninefrectomizados, o conteúdo cortical de endotelina aumentado e diminuição mais 

acentuada no fluxo sangüíneo renal e recuperação mais prolongada do clearance de inulina. 

Outro fator que pode ter contribuído para os resultados encontrados nesta 

pesquisa é a formação de radicais livres ou espécies reativas de oxigênio que têm sido 

implicados como efetores importantes da lesão celular em situações de isquemia. Os efeitos 

deletérios nas células incluem peroxidação lipídica, oxidação de células protéicas e dano do 

DNA (UEDA e SHAH, 1992; SHERIDAN et al., 1996). 
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Estes efeitos resultam na perda da membrana plasmática e da integridade da 

membrana mitocondrial, na deterioração da função protéica e na inibição do reparo e 

proliferação celular (BAUD e ARDAILLOU, 1986). 

O superóxido e o peróxido de hidrogênio são continuamente produzidos no 

organismo, e esta produção aumenta durante a isquemia. A célula possui um grande número 

de “varredores” dos radicais livres que são enzimas ou antioxidantes que a protegem dessas 

substâncias (McCORD, 1985; WEINBERG, 1991). A lesão por oxidação ocorre quando 

estas defesas são insuficientes ou quando há produção excessiva de espécies reativas de 

oxigênio (WEINBERG, 1991; BONVENTRE, 1993). Na lesão isquêmica, formam-se estas 

espécies reativas de oxigênio durante a reperfusão. No período isquêmico, o ATP é 

degradado a ADP, AMP, IMP, com formação de adenosina, inosina e hipoxantina. As 

células são relativamente impermeáveis aos nucleotídeos ATP, ADP, AMP e IMP; 

contrastando com isso, os nucleosídeos adenosina, inosina e a base hipoxantina podem sair 

das células e diminuir o substrato para a formação das purinas (McCORD, 1985; BAUD e 

ARDAILLOU, 1986). 

A hipoxantina consegue ser convertida em ácido úrico pela enzima xantina-

oxidase. Durante esta reação, são formados os radicais livres, principalmente na fase de 

reperfusão, que pioram o dano celular isquêmico. A maior fonte de superóxido no tecido 

isquêmico decorre da atuação da enzima oxidase. Esta enzima é sintetizada como xantina 

desidrogenase, que é responsável por 90% da atividade do tecido saudável (McCORD, 

1985). 
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Entretanto, durante a isquemia, o aumento do cálcio intracelular ativa a protease 

que converte a xantina-desidrogenase em xantina-oxidase (McCORD, 1985; GRANGER, 

1988). 

Portanto, o acúmulo da hipoxantina e a mudança da atividade enzimática formam, 

principalmente durante a reperfusão, os radicais livres de oxigênio. 

Mais uma vez, o aumento do cálcio intracelular contribui para a lesão da célula 

isquêmica. 

Outra conseqüência do aumento do cálcio livre intracelular, que acontece durante 

a isquemia-reperfusão, é que, como já mencionamos, há maior ligação do cálcio livre à 

proteína calmodulina e o complexo cálcio-calmodulina ativa simultaneamente a fosfolipase A2, 

resultando na produção das prostaglandinas pelo estímulo da metabolização do ácido 

aracdônico. 

As prostaglandinas têm papel fundamental na proteção renal endógena 

(ÄNGAÅRD e OLIW, 1981; GARELLA e MATARESE, 1984). A isquemia, a hipotensão, 

a norepinefrina, o hormônio antidiurético e a angiotensina II constituem estímulos para a 

liberação das prostaglandinas. O ácido aracdônico é convertido em prostaglandinas com 

auxílio da enzima ciclooxigenase e forma as prostaglandinas vasodilatadoras, que são a PGD2, 

PGE2 e PGI2 (prostaciclina). Além da vasodilatação que elas provocam, a excreção de sódio 

e água é incrementada (SCHLONDORFF e NEUWIRTH, 1986; ARDAILLOU et al., 

1987; SCHLONDORFF, DeCANDIDO e SATRIANO, 1987; McDOUGAL, 1988). 

O sistema renina-angiotensina-aldesterona e as prostaglandinas renais trabalham 

“em concerto”. Ao mesmo tempo que provocam liberação simultânea de uma ou da outra, 
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elas também modulam as ações uma da outra e inibem as suas liberações (GERBER, 

OLSON e NIES, 1981). 

Pela mesma via dos endoperóxidos cíclicos, o ácido aracdônico produz o 

tromboxano A2 (TXA2) pela ação da enzima tromboxano sintetase e a prostaglandina PGF2α 

pela ação da enzima redutase. 

Essas substâncias causam vasoconstrição e contração das células mesangiais. 

Diminuem o ritmo de filtração glomerular, por diminuir a área eficaz para filtração, e o fluxo 

sangüíneo renal e aumentam a resistência vascular renal (McDOUGAL, 1988; 

BONVENTRE e NEMENOFF, 1991; HARRIS, 1992; BRADY et al., 2000; SLADEN e 

LANDRY, 2000). 

As concentrações renais de tromboxano estão aumentadas na insuficiência renal 

aguda e na sepse. 

A liberação das PGs vasodilatadoras em resposta aos vasoconstritores renais, 

como a angiotensina II, a arginina-vasopressina, a norepinefrina, o fator ativador plaquetário, 

a serotonina e a endotelina, é resposta biológica altamente relevante para a preservação da 

perfusão renal em condições nas quais estes fatores foram produzidos em maior quantidade 

(BRADY et al., 2000; MATTIX e BADR, 2000). 

Outros produtos lipídicos, formados a partir do ácido aracdônico pela ação da 

enzima lipoxigenase, são os leucotrienos A, B, C e D, também chamados de lipoxinas. A 

lipoxina A, por meio da enzima glutation-transferase, transforma-se no leucotrieno D. Os 

leucotrienos C4 e  D4 são potentes vasoconstritores e contraem também o glomérulo e as 

células mesangiais, diminuindo o ritmo de filtração glomerular e aumentando a resistência 

vascular renal. 
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As lipoxinas A e B determinam redução da resistência pré-glomerular e 

aumentam a taxa de filtração glomerular (McDOUGAL, 1988; BADR et al., 1989b; 

BONVENTRE e NEMENOFF, 1991; HARRIS, 1992). 

Outros fatores são afetados pela liberação das prostaglandinas. Por exemplo, a 

endotelina, ao ser liberada, produz vasoconstrição e libera PGF1α, PGE2 e PGF2α e, ao 

mesmo tempo, libera prostaciclinas (LIU, NEWTON e EVANS, 1996; MATTIX e BADR, 

2000). 

Inibidores da ciclooxigenase aumentam em 18 vezes o efeito vasoconstritor da 

endotelina, principalmente nos vasos pré-glomerulares (LIU, NEWTON e EVANS, 1996; 

MATTIX e BADR, 2000).  

Ainda, alguns autores têm mostrado liberação do fator ativador plaquetário 

(PAF) pela endotelina (MADDOX e BRENNER, 2000). 

Apesar de o PAF ter maior influência em processos inflamatórios, nesta pesquisa 

estamos supondo que houve liberação de endotelina pela isquemia renal; e se a endotelina 

libera o PAF, este também pode ter contribuído para as alterações encontradas 

principalmente no grupo GI. 

Em altas doses, o PAF determina vasoconstrição com diminuição do fluxo 

sangüíneo renal e do ritmo de filtração glomerular (SCHLONDORFF e NEUWIRTH, 1986; 

BAER e CAGEN, 1987). Infusão contínua de altas doses do PAF aumenta as resistências 

pré- e pós-glomerulares, resultando em diminuição do fluxo sangüíneo e plasmático renais e 

do ritmo de filtração glomerular. Produz constrição das células mesangiais, talvez por liberar 

tromboxano (BADR et al., 1989b). 
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Observamos que, no rim, a ação das substâncias e dos fatores está interligada; 

eles exercem suas ações e liberam substâncias ou fatores que exercem ação contrária. 

Em nosso trabalho experimental, procuramos manter os cães em bom plano 

anestésico, para que não se desencadeasse a liberação dos hormônios do estresse que 

poderia interferir com os resultados. Contudo, o clearance do PAH dos cães do GI foi 

menor do que o do GC (tabelas 9 e 10, figura 6), e a excreção urinária de sódio e o volume 

urinário foram menores em M2 do GI quando comparados aos de GC (tabelas 35, 36, 17 e 

18, figuras 19 e 10), levando a crer que poderia ter ocorrido insuficiência renal aguda 

oligúrica, pelo menos transitória, em GI, logo após o episódio de isquemia. 

Vários estudos dos efeitos do sevoflurano em baixos fluxos sobre a função renal 

mostraram que os valores do clearance de creatinina não sofrem alterações significativas e 

são semelhantes aos encontrados quando da utilização do isoflurano ou até mesmo do 

sevoflurano em altos fluxos (KOBAYASHI et al., 1992; EGER II et al., 1997a; 

KHARASCH et al., 1997; HIGUCHI et al., 1998). Essa variável foi avaliada por pelo 

menos 72h após o ato anestésico. Os valores encontrados em nossa pesquisa também não 

mostraram alterações significativas. 

A dosagem de creatinina modifica-se muito pouco com lesão glomerular leve e 

pode permanecer dentro dos valores normais. As mudanças na creatinina resultam de lesão 

do glomérulo e não refletem imediatamente a lesão tubular (EGER II et al., 1997a). 

Ma et al. (1998) estudando os efeitos do sevoflurano sobre a atividade simpática 

espontânea e o barorreflexo, em coelhos, observaram que o sevoflurano em concentrações de 

até até 3% não modificou a atividade nervosa simpática renal, nem a pressão arterial média, 

enquanto que concentrações maiores, como 4%, já diminuem esta atividade em 37%.  
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Calado (1998), estudando os efeitos do sevoflurano em cães, observou que este 

leva a redução significativa do clearance de creatinina. 

Nishimori et al. (1997), ao estudarem os efeitos da anestesia com sevoflurano 

sobre a função renal, mediram o volume urinário por dia, após a operação, até 28 dias, em 

três grupos de pacientes -  função renal normal, disfunção renal leve e moderada. Observaram 

aumento significativo no 2º dia pós-operatório, no 1º e 2º grupo, sem alteração no 3º e 

concluíram, com o estudo, que pacientes com função renal insuficiente podem ser 

anestesiados com sevoflurano sem maior deterioração na função renal durante anestesia de 

duração normal. 

Sabe-se que o ritmo de filtração glomerular influencia o débito urinário mais do 

que qualquer fator (CASTIGLIA et al., 1997), porém neste nosso experimento esta variável 

não sofreu alterações significativas. 

Calado (1998) observou em cães anestesiados com sevoflurano queda 

significativa do volume urinário aos 80 min de anestesia, aumentando a seguir e alcançando o 

pico máximo 48h após a anestesia. Os valores encontrados por este autor variaram de 0,011 

± 0,005 a 0,021 ± 0,007mL.kg-1.min-1, valores esses menores do que os encontrados em 

nosso grupo de estudo. A reposição volêmica por ele utilizada foi de 2,5mL.kg-1.h-1 de 

solução fisiológica, menor do que a utilizada neste experimento, que foi de 0,2mL.kg-1.min-1 

(12mL. kg-1.h-1). 

Os valores do volume urinário são praticamente os mesmos em ambos os grupos, 

embora haja diferença significativa em M2, quando comparados GI e GC. Há também 

diferença significativa dentro do grupo GI, com M3 sendo maior que M4 e sendo o segundo 

momento após a liberação do fluxo sangüíneo. No grupo GC, os cães apresentaram diurese 
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significativamente menor em M1 em relação aos demais momentos, provavelmente devido à 

ação do fentanil e do propofol utilizados na indução anestésica levando a queda da freqüência 

cardíaca e da pressão arterial média nesse momento. No grupo GI esta diferença não foi 

observada provavelmente pelo fato de ter sido realizada isquemia logo após M1, o que 

provavelmente interferiu com os resultados de M2 e M3, fazendo-os diferentes de M2 e M3 

do grupo GC. Talvez não tenhamos observado maiores diferenças no volume urinário devido 

ao curto tempo utilizado para a medida desta variável. 

Em GI, houve o predomínio das ações vasoconstritoras dos fatores e substâncias 

liberados pela isquemia imposta aos rins. Este fato é visto especialmente em M2, momento 

imediatamente após o episódio de isquemia. 

Outras alterações encontradas, como a obstrução tubular, o provável aumento da 

permeabilidade tubular e a redistribuição do fluxo sangüíneo intra-renal poderiam ter 

contribuído para as alterações encontradas no ritmo de filtração glomerular em ambos os 

grupos (diminuição em M2 e aumento a partir deste momento). 

O uso do sevoflurano em ambos os grupos não nos parece que tenha levado a 

resultados marcantes de alteração da função renal e, sim, o episódio isquêmico ao qual foram 

submetidos os cães do GI. Como realizamos experimento agudo, talvez tenha sido 

subestimada a ação desta droga. 

 

2.5 Hematócrito 

Analisando o resultado estatístico dos valores do hematócrito, observamos que 

os grupos são iguais. Há queda significativa dos valores deste atributo no decorrer do 

experimento nos dois grupos estudados (tabelas 19 e 20, figura 11). 
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Os valores obtidos apresentaram diminuição no decorrer do experimento, em 

ambos os grupos. Embora estas alterações tenham sido significativas do ponto de vista 

estatístico, do ponto de vista clínico não são relevantes. 

Módolo et al. (2000) encontraram diminuição significativa do hematócrito a 

partir do início do experimento nos dois grupos de cães sob a ação do pentobarbital sódico, 

porém os dois grupos foram similares e iguais e a expansão volêmica foi de 1mL.kg-1.min-1. 

Calado (1998) estudando os efeitos do sevoflurano em cães, observou queda 

significativa do hematócrito durante a anestesia, de 38,47% ± 5,9 para 29,87% ± 5,10, 

justificada pelo provável maior ingresso de água livre no compartimento vascular, sem 

aumento concomitante da entrada de sódio, pois a reposição volêmica feita por este autor foi 

de 2,5mL.kg-1.h-1 de solução fisiológica de cloreto de sódio e os cães não foram submetidos a 

nenhuma instrumentação cirúrgica. Esses valores retornaram aos iniciais após 24 horas do 

término da anestesia. 

Estes resultados podem ser atribuídos à perda sangüínea ocorrida durante as 

cateterizações arteriais e venosas e a lombotomia bilateral com nefrectomia direita e na coleta 

de sangue para dosagem dos atributos cuja reposição foi feita com igual volume de solução 

heparinizada de Ringer. Também realizamos reposição do volume de fluido extracelular com 

0,2mL.kg-1.min-1 (12mL.kg-1.h-1), que pode ter contribuído para hemodiluição. 

Apesar de todos esses fatos, os valores referentes a esse atributo se mantiveram-

se em torno de 37%, mostrando que os cães não apresentaram anemia, não influenciando os 

resultados de outras variáveis. O hematócrito normal para os cães é de 37% a 55% (MUIR e 

deMORAIS, 1996). 
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2.6 Sódio plasmático, potássio plasmático e osmolalidade plasmática 

A análise estatística dos valores do sódio plasmático mostrou perfis similares, 

com GI sendo maior que GC de modo estatisticamente significativo, porém os momentos 

experimentais não diferiram entre si (tabelas 21 e 22, figura 12). 

A expansão do volume do fluido extracelular foi realizada com solução isotônica 

em relação ao plasma, o que não deve alterar a concentração plasmática deste íon, devido 

aos mecanismos renais que levariam a maior excreção e menor reabsorção do mesmo em 

todos os segmentos do néfron (MALNIC e MARCONDES, 1986), desde que estes estejam 

íntegros. 

Administramos, também, solução de para-aminohipurato de sódio, que oferece, 

portanto, uma carga extra desse íon. Deste modo, observamos discreto aumento da 

concentração plasmática de sódio sempre que utilizamos esta solução (VIANNA, 1977; 

BRAZ, 1980; LEMONICA, 1980; GANEM et al., 1996; CASTIGLIA et al., 1997; 

MÓDOLO et al., 2000 e 2001). 

Neste estudo, houve realização de isquemia por 30 minutos com conseqüente 

necrose tubular aguda e o rim pode não ter conseguido responder adequadamente. 

Verificamos que o sódio plasmático é maior em GI do que em GC de modo significativo, 

porém seus valores permanecem estáveis desde M1 em ambos os grupos. 

Vários autores, ao estudarem os efeitos do sevoflurano sobre a função renal, 

utilizando sempre fluxos maiores que 4L.min-1, encontraram valores normais do sódio 

plasmático no pré-anestésico, ao final da anestesia e a cada 24h de pós-anestésico, até 

completar 7 dias (FRINK Jr et al., 1994; CONZEN et al., 1995; DARLING et al., 1997). 
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Os valores variaram de 137 a 141mmol.L-1, indicando que este agente anestésico não alterou 

a dosagem plasmática do íon. 

Os valores normais do sódio plasmático em cães variam de 144 a 162mmol.L-1 

(MUIR e deMORAIS, 1996), portanto os cães do GI apresentam valores normais e os do 

GC valores discreta e significativamente menores que os de GI. Entretanto, esta diferença 

ocorre desde M1. 

A análise estatística dos valores referentes ao potássio plasmático mostrou 

diferença entre os grupos de estudo. GI foi menor que GC em M1 de modo estatisticamente 

significativo. 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 equilíbrio do potássio no organismo depende da administração e excreção do 

mesmo. Em nosso trabalho experimental, a administração de potássio foi realizada por meio 

da solução de Ringer, que é isotônica em relação ao plasma. 

Apesar de GI ter apresentado valores significativamente menores que GC, em 

M1, momento em que ainda não havia sido realizada isquemia, os valores foram 

biologicamente muito próximos uns dos outros e, como conseqüência, não podemos imputar 

essa diferença nem à isquemia, nem ao efeito do sevoflurano, pois este momento foi o 

controle do próprio animal. Além do mais, esses ressultados são considerados normais para a 

espécie animal estudada, que variam de 3,6 a 6,0mmol.L-1 (MUIR e deMORAIS, 1996). 

Bito e Ikeda (1994), estudando os efeitos do circuito fechado de anestesia com 

sevoflurano, em seres humanos, durante 5h com fluxo de O2 de 200mL.min-1, FIO2 = 40%, 

não encontraram anormalidades nas dosagens plasmáticas de sódio e potássio, um e dois dias 

após a anestesia, não observando indícios de toxicidade hepática ou renal. 
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O estudo estatístico da osmolalidade plasmática mostrou curvas dos grupos com 

perfis similares e iguais e os momentos experimentais não diferindo entre eles (tabelas 25 e 26, 

figura 14). 

Considerando-se que o valor normal da osmolalidade plasmática, no cão, é de 

280 a 320mOsm (MUIR e deMORAIS, 1996) e que os valores obtidos nos momentos 

experimentais foram em média, de 300mOsm.kgH2O
-1
, em ambos os grupos (tabela 25), 

estes resultados mostraram-se normais. 

Sabe-se que a pressão osmótica do plasma depende de seus constituintes iônicos 

e que o sódio representa 90% de todos os cátions. Como os ânions igualam-se aos cátions, a 

concentração do sódio plasmático passa a ser a determinante mais importante da medida da 

osmolalidade plasmática. Isto é verdadeiro, desde que as outras moléculas, osmoticamente 

ativas, estejam presentes em baixas concentrações (MALNIC e MARCONDES, 1986). 

Autores que estudaram a função concentradora renal sob efeito de anestesia 

prolongada com sevoflurano (FRINK Jr et al., 1994; CONZEN et al., 1995; DARLING et 

al., 1997; CALADO, 1998) encontraram resultados conflitantes. 

Frink Jr et al. (1994), Conzen et al. (1995) e Calado (1998) não encontraram 

prejuízo da função concentradora renal, com osmolalidade plasmática máxima de 292 a 

306mOsm.kgH2O
-1
. No estudo de Darling et al. (1997), ao contrário, a osmolalidade sérica 

foi significativamente diminuída, em relação aos valores basais, em pós-operatórios (de 294 

para 288mOsm.kgH2O
-1
), porém esses autores não relataram o fluxo de gases utilizado. 

Todos eles avaliaram esse dado por pelo menos 72h de pós-anestésico. Esses mesmos 

autores também encontraram valores normais de sódio plasmático. 
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Os dados da osmolalidade plasmática do nosso experimento são semelhantes aos 

de Frink Jr et al. (1994) e Conzen et al. (1995), sem diferenças significativas entre os grupos 

e os momentos estudados. 

Além disso, a realização de isquemia em GI, com lesão tubular comprovada pela 

microscopia (figuras 40, 41, 42 e 43), não interferiu na osmolalidade plasmática, apesar 

destes processos referentes ao sódio ocorrem no túbulo. Portanto, talvez tenha existido a 

compensação perfeita em resposta à isquemia e a osmolalidade plasmática tenha mostrado 

valores normais no decorrer do experimento, nos dois grupos de estudo. 

Realizamos procedimento experimental em GI: ligadura da artéria renal, com 

liberação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, de prostaglandinas vasoconstritoras 

(tromboxano A2, PGF2α) e de outras substâncias com ação nos vasos, como a endotelina, 

óxido nítrico e adenosina. Além disso, a osmolalidade plasmática em nosso trabalho, estando 

normal (tabela 25), poderia também não ter sido estímulo para a liberação do hormônio 

antidiurético. 

O sódio plasmático foi maior em GI que em GC. O potássio plasmático mostrou-

se maior em GC, no M1, em relação ao GI. Esses resultados provavelmente colaboraram 

para que os grupos em estudo apresentassem osmolalidades plasmáticas sem alterações 

estatisticamente significativas. 

O uso do sevoflurano em ambos os grupos e a associação com isquemia em GI 

não alteraram a dosagem plasmática de sódio e potássio nem a osmolalidade plasmática. 

Podemos concluir que este anestésico administrado no fluxo de gases de 1L.min-1 não 

interferiu na função concentradora renal. 

 



Discussão 145

2.7 Osmolalidade urinária, clearance osmolar e clearance de água livre 

O estudo estatístico da osmolalidade urinária mostrou que GI foi menor do que 

GC e M1 foi maior que os demais momentos, em ambos os grupos (tabelas 27 e 28, figura 

15). 

Em relação aos valores do clearance osmolar, o estudo estatístico mostrou que 

GI foi menor que GC em M2, e que em GI, M2 foi menor que M3 e M1, menor que os 

demais momentos no GC (tabelas 29 e 30, figura 16). Biologicamente, portanto, GC tem 

valores mais altos. 

O estudo estatístico do clearance de água livre mostrou que o GI foi 

significativamente maior que o GC, sendo que, em GI, M2 foi igual a M3 e estes maiores que 

M4 e no GC, M1 foi maior que os demais momentos estudados (tabelas 31 e 32, figura 17). 

O comportamento biológico dos grupos mostrou que, em GI, os resultados tendem a se 

tornar menos negativos que em GC. 

Em GI, portanto, houve tendência à eliminação de urina hipotônica em relação ao 

GC. A osmolalidade urinária diminuiu e o clearance de água livre tende a se positivar; houve 

aumento de excreção de água livre de solutos em GI. 

Os valores do clearance osmolar, que representam a depuração de íons, 

correspondem ao volume de plasma que se liberta de todas as substâncias osmoticamente 

ativas na unidade de tempo, e também foram menores em M2 do GI. 

Em GC, isto é ainda mais acentuado, pois este grupo exibe maiores valores da 

osmolalidade urinária e menores do clearance de água livre. Neste grupo, os resultados do 

volume urinário e da excreção urinária de sódio são mais elevados do que os do GI, 

especialmente em M2 (tabelas 17, 18, 35 e 36, figuras 10 e 19). 



Discussão 146

A expansão isotônica do volume do fluido extracelular, realizada com solução de 

Ringer, aumenta a excreção de sódio e, dependendo do fluxo tubular, aumenta também a de 

potássio. Como conseqüência há menor reabsorção desses íons nos segmentos do néfron 

(MALNIC e MARCONDES, 1986). 

O procedimento experimental, que poderia ter contribuído para que ocorresse o 

oposto – ligadura da artéria renal com liberação do sistema renina-angiotensina-aldosterona, 

das prostaglandinas vasoconstritoras (tromboxano A2, PGF2a) e de outras substâncias 

vasoconstritoras, como a endotelina e a adenosina –, teve maior influência nos resultados do 

grupo GI. 

No grupo GI, ainda poderíamos supor a influência do hormônio antidiurético, a 

arginina-vasopressina, que regula a excreção de água livre pelos rins. Esta secreção é 

influenciada por um número de variáveis diferentes, embora talvez a mais importante seja a 

pressão osmótica do plasma (ROBERTSON, 1983; BERL e ROBERTSON, 2000). 

Quando a osmolalidade plasmática aproxima-se de certos valores baixos, como 

se fosse gatilho, a vasopressina plasmática é suprimida a concentrações baixas ou 

indetectáveis. Acima destes valores, a vasopressina aumenta em relação direta com a 

osmolalidade plasmática. 

A mudança de somente 1% na vasopressina plasmática, que corresponde a   

1pg.ml-1, é suficiente para alterar a concentração e o fluxo urinários. Esta sensibilidade confere 

aos osmorreceptores o papel primário em mediar a resposta antidiurética do balanço da água 

(BERL e ROBERTSON, 2000). 

O sódio, que contribui para a maior parcela da pressão osmótica do plasma, é o 

soluto mais potente para liberar a vasopressina. 
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Como no grupo GI a osmolalidade plasmática foi igual à do GC e o sódio 

plasmático exibiu valores mais altos, poderia ter sido liberada a vasopressina, que, entretanto, 

não exerceu plenamente seus efeitos devido à provável alteração na estrutura tubular 

conseqüente à isquemia. 

Acreditamos que esses vários mecanismos envolvidos, atuando sinergicamente, 

levaram aos resultados observados nos grupos experimentais. 

Vários autores, estudando a função renal durante e após a anestesia com 

sevoflurano, avaliaram a osmolalidade urinária. Frink Jr et al. (1994) estudaram a função renal 

concentradora da anestesia prolongada com sevoflurano em voluntários e encontraram grande 

variação de resultados na concentração urinária um dia após a anestesia (864 a 

1124mOsm.kgH2O
-1
). Fato semelhante foi também observado por Calado (1998) que, 

estudando a função renal de cães anestesiados com sevoflurano, encontrou valores da 

osmolalidade urinária de 801,87 ± 345,62 a 902,33 ± 285,57, que aumentaram 

significativamente 24h após a anestesia para 1159,80 ± 387,50. Higuchi et al. (1994) 

encontraram valores máximos de osmolalidade urinária de 793mOsm.kgH2O
-1
. Newman et 

al. (1994) também não encontraram valores maiores que 540mOsm.kgH2O
-1
. Conzen et al. 

(1995), em pacientes com insuficiência renal estável, não encontraram valores maiores que 

498 ± 29mOsm.kgH2O
-1
 e Darling et al. (1997), 744mOsm.kgH2O

-1
. Estes concluíram que a 

administração prolongada de sevoflurano não produziu efeito na concentração renal em 

avaliações durante 24h e até 5 dias após a anestesia. 

Outro acontecimento importante é a necrose dos túbulos renais, comprovada 

pelo estudo histológico do GI (tabela 65, figuras 40, 41, 42 e 43), que levaria a mudanças 

nesses processos que ocorrem no túbulo, alterando a resposta de hormônios ou substâncias. 
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Como não ocorreu necrose tubular, e, sim, apenas tumefação celular à 

microscopia de luz (tabela 67, figura 37) e discreta dilatação do retículo endoplásmico, 

degeneração hidrópica apical, sem outras alterações em GC (figuras 44 e 45), os valores do 

volume urinário, do clearance de água livre e clearance osmolar foram maiores e os da 

osmolalidade urinária menores que os de GI. Estas alterações estão mais próximas das 

respostas fisiológicas esperadas pela expansão do volume extracelular em rins não-

isquêmicos. Não encontramos resultados mais significativos em GI talvez em decorrência dos 

vários mecanismos envolvidos com insuficiência renal aguda por isquemia (aumento do cálcio 

intracelular, liberação de prostaglandinas, obstrução da luz tubular por células necróticas 

descamadas, liberação de endotelina e de radicais livres). 

A osmolalidade urinária e o clearance de água livre, em ambos os grupos, 

demonstraram que houve tendência à eliminação de urina hipotônica, mais acentuada em GI. 

Os resultados de GC são mais próximos do resultado fisiológico esperado. 

Não acreditamos ter havido influência do sevoflurano nesses resultados. A 

administração prolongada deste anestésico não resultou em prejuízo à função concentradora 

renal. 

 

2.8 Clearance de sódio, excreção urinária de sódio e excreção fracionária de sódio 

A análise estatística dos valores do clearance de sódio (tabelas 33 e 34, figura 

18) mostrou que GI é significativamente menor que GC, em M2. Em GI, observamos que M2 

é menor que M3 e os demais momentos iguais e intermediários e, em GC, M1 é menor que 

os demais momentos. 
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A excreção urinária de sódio (tabelas 35 e 36, figura 19) mostrou GI 

significativamente menor que GC, em M2. Em GI, M3 é maior que os demais momentos, e, 

em GC, M1 é menor que os demais momentos. 

Em relação à excreção fracionária de sódio, que mostra o comportamento 

tubular deste íon, a análise estatística dos resultados evidenciou GI igual a GC, os momentos 

não diferem em GI e, em GC, M1 foi significativamente menor que os demais momentos 

(tabelas 37 e 38, figura 20). Entretanto, quanto ao comportamento biológico, observamos 

aumento em M2 de GI e GC, que é o momento realizado imediatamente após o 

desclampeamento em GI. Não há correlação com GC, porém, porque neste grupo não houve 

isquemia. 

A expansão do volume do fluido extracelular com solução isotônica em relação 

ao plasma, como foi realizada em nosso experimento, na velocidade de infusão de 0,2mL.kg-

1.min-1, parece não alterar a concentração plasmática deste íon, devido aos mecanismos renais 

que levariam a maior excreção e menor reabsorção do mesmo em todos os segmentos do 

néfron (MALNIC e MARCONDES, 1986). 

Normalmente, existe no rim um balanço entre os sistemas que promovem 

vasoconstrição e retenção de sódio e os sistemas que promovem vasodilatação e excreção de 

sódio. Durante a isquemia, realizada nesta pesquisa, em GI, predomina a ação vasoconstritora 

dessas substâncias ou fatores que são, principalmente, o sistema simpato-adrenal, o sistema 

renina-angiotensina-aldosterona e o hormônio antidiurético. Os efeitos observados são a 

diminuição do fluxo sangüíneo renal, do ritmo de filtração glomerular, do fluxo urinário e da 

excreção de sódio (SLADEN e LANDRY, 2000). 
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É dado de literatura que o maior gasto energético renal e, como conseqüência, o 

consumo de oxigênio (cerca de 80%), é destinado à reabsorção de sódio. O túbulo renal é 

dividido em 12 segmentos, arranjados em série, cada um tendo características morfológicas e 

funcionais próprias. No túbulo proximal, ocorre reabsorção isotônica de 80% de sódio e 

água, glicose, bicarbonato, fosfato e aminoácidos. Nos túbulos distal e coletor ocorrem 

reabsorção de água, controlada pelo hormônio antidiurético, e de uréia e sódio e, em troca, 

secreção de potássio (VIANNA, 1991). 

A função das células do túbulo renal proximal é providenciar e regular o 

transporte unidirecional de íons, água e macromoléculas entre o filtrado glomerular e o sangue. 

O transporte vetorial é conseqüência direta da polarização da membrana da célula epitelial 

que possui dois domínios distintos, apical e basolateral. Os componentes da borda apical e 

basolateral são bioquímica, estrutural e fisiologicamente distintos. O domínio apical é o 

compartimento externo (lúmen urinário) e é composto de proteínas que possuem 

propriedades de reabsorção de água, eletrólitos e macromoléculas. A face basolateral é o 

meio interno (compartimento sangüíneo) cujos componentes protéicos são envolvidos na 

manutenção do estado físico da célula e também no sinal de reconhecimento e transudação. O 

epitélio, do lado basolateral, possui o mecanismo primário de transporte ativo, a bomba de 

Na+- K+ e a enzima Na+- K+- ATPase. Esta distribuição polar da enzima Na+- K+- ATPase 

na membrana basolateral é essencial para a eficiente e vetorial absorção de sódio. A bomba 

de sódio-potássio e a enzima ATPase, por meio da bomba de Na+- K+ mantêm a 

concentração do sódio celular baixa e a do potássio alta, conservando a diferença de 

potencial da membrana em torno de 60mV. A membrana apical possui mecanismo difusional 

ou de carreamento por mediador do transporte de sódio e outros íons e solutos, pois a 
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concentração do sódio intratubular é mais alta que a concentração intracelular. O movimento 

do sódio é feito abaixo do seu gradiente eletroquímico. Portanto, a localização da bomba 

Na+- K+ e enzima ATPase, exclusivamente na membrana basolateral, e a localização dos 

mecanismos de transporte apical, capacitam os segmentos individuais na membrana dos 

néfrons a transportar íons, solutos e água vetorialmente do lúmen para o sangue 

(MOLITORIS, FALK e DAHL, 1989; MOLITORIS, 1991 e 1992; WEINBERG, 1991; 

BRADY et al., 2000). 

Devido a esta estrutura epitelial, dois processos de transporte transepitelial 

ocorrem: um através das células, ativo e com gasto de energia, e o outro entre as células, 

passivo (BRADY et al., 2000). 

Vários estudos têm demonstrado que a isquemia, como foi realizada em GI, induz 

perda da superfície lipídica e da polaridade protéica. Estas alterações dependem do período 

isquêmico (MOLITORIS et al., 1985; MOLITORIS, FALK e DAHL, 1989). Após cinco 

minutos de isquemia, o conteúdo de esfingomielina e colesterol diminui e aumenta o de 

fosfatidilcolina e fosfatidilinositol na membrana apical. 

A redistribuição da enzima Na+- K+-ATPase para a membrana apical ocorre 

com 10 minutos de isquemia (MOLITORIS et al., 1985; DAHL, GEERDES E 

MOLITORIS, 1991). Portanto, durante o episódio isquêmico, esta enzima é encontrada na 

face apical e basolateral da membrana, levando à diminuição na eficácia da reabsorção de 

sódio, e resultando em alta excreção deste íon pela urina. Esta distribuição irregular da enzima 

Na+- K+-ATPase na face apical da membrana promove um ciclo vicioso de desacoplamento 

da utilização do ATP e do transporte de sódio (MOLITORIS, FALK e DAHL, 1989; 

MOLITORIS, 1991 e 1992). 
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A manutenção da homeostase normal das células é dependente de energia, 

portanto ATP-dependente. Durante a isquemia, a rápida depleção do ATP determina 

deterioração das células, cujas barreiras finas são rompidas e as proteínas das faces apical e 

basolateral das membranas passam a ter livre difusão e se redistribuem alternadamente nos 

domínios das membranas. Os lipídeos da membrana apical têm sua composição alterada após 

cinco minutos de isquemia e, em 10 minutos, a atividade da enzima ATPase está presente na 

face apical da membrana. Há perdas das interdigitações da face basolateral e mudanças no 

citoesqueleto de actina. Em 15 minutos, todo o túbulo proximal apresenta estas alterações e a 

célula tubular perde a sua polaridade (MOLITORIS, 1992; BONVENTRE, 1993). 

O volume da célula é controlado pela atividade da bomba Na+- K+-ATPase. 

Quando esta enzima se torna inativa, a célula se despolariza e há acúmulo de sódio e cloro 

intracelular. A célula ganha água, há ruptura do seu citoesqueleto e descamação da mesma. 

Portanto, pelos dados da literatura, podemos supor que, no tempo de isquemia de 30 minutos 

a que submetemos os nossos cães do GI, estas alterações já poderiam ser encontradas. A 

descamação celular determina obstrução do lúmen tubular, comprometendo ainda mais o 

suprimento sangüíneo (BONVENTRE, 1993). 

A obstrução tubular aumenta a pressão no túbulo renal e acontece o feedback 

tubuloglomerular, com extravasamento do filtrado para o interstício renal (MOLITORIS, 

1992). Vários 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 diminuição do clearance de sódio, 

predominante em M2 do GI em relação ao GC. Em GI, M2 foi menor que M3 e em GC, M1 
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foi menor que os demais momentos. Quanto à excreção urinária de sódio, em M2 ela também 

foi menor, no GI em relação ao GC. Dentro de cada grupo esses atributos se alteraram e 

todos os momentos foram menores que M3, em GI. M1 foi menor que os demais momentos 

em GC. 

As alterações em GI, quando comparadas às de GC, em relação ao clearance e 

à excreção urinária de sódio, ocorreram diferentemente daquelas obtidas por Módolo et al. 

(2000), quando foi desenvolvido experimento similar. Em nosso experimento, elas poderiam 

ser explicadas, no momento M2, pelo desequilíbrio que ocorre, devido à isquemia, entre os 

fatores renais vasodilatadores e vasoconstritores, uma vez que se sabe que as condições que 

levam à vasodilatação renal proporcionam natriurese e diurese, o contrário acontecendo 

quando há vasoconstrição. Notamos que o resultado da resistência vascular renal não teve 

alteração significativa neste experimento (tabela 14). O fluxo sangüíneo renal foi 

significativamente menor no GI, quando comparado ao GC, em M1 e M2, porém foi igual em 

todos os momentos dentro de GI. GC foi significativamente maior em M1 em relação a M4 

(tabela 8). O clearance de PAH foi significativamente menor em GI em relação a GC (tabela 

10). 

Outras pesquisas desenvolvidas no Laboratório Experimental da Anestesiologia 

da Faculdade de Medicina de Botucatu – UNESP, e que envolveram função renal em modelo 

experimental com expansão do volume do fluido extracelular, por solução isotônica em 

relação ao plasma, mostraram aumento progressivo da excreção fracionária de sódio, no 

decorrer do tempo (VIANNA, 1977; BRAZ, 1980; LEMONICA, 1980; CASTIGLIA, 

1983, 1992; GANEM et al., 1996). Em nosso estudo fizemos expansão de fluidos e a 

excreção fracionária de sódio também aumentou de modo estatisticamente significativo de M1 
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para M2, em GC, e os valores e mantiveram a partir daí, não mais se elevando. Esses dados 

apresentam correlação com os dados da freqüência cardíaca e da pressão arterial média, 

mostrando a influência destas variáveis na função renal quando o rim não é submetido à 

isquemia. 

Calado (1998) encontrou, em cães anestesiados com sevoflurano, diminuição 

significativa da excreção urinária e aumento significativo da excreção fracionária de sódio após 

80 e 150 minutos de anestesia; estes valores retornaram aos do pré-anestésico após 24h do 

término da anestesia quanto à UNaV. Quanto à EFNa, permaneceram elevados até 5 dias. O 

autor conclui que o anestésico determinou alteração na excreção renal de sódio. 

Submetemos os cães do GI a período de isquemia total de 30 minutos e o 

resultado histopatológico foi leucocitose discreta, rompimento da integridade epitelial, com 

desprendimento e desestruturação de células e da borda em escova de epitélio do túbulo 

proximal. Obervamos fenômenos degenerativos caracterizados por tumefação celular focal, 

degeneração hidrópica, presença de mitocôndria livres na superfície luminal, células epiteliais 

com destruição focal da membrana e perda focal de microvilosidades (tabela 65, figuras 40, 

41, 42 e 43). Estes fenômenos degenerativos poderiam ter levado a obstrução tubular, com 

as conseqüências já descritas anteriormente. 

Assim sendo, os nossos dados parecem estar de acordo com a literatura 

encontrada em relação às alterações funcionais e celulares do túbulo renal na isquemia. 

As lesões isquêmicas, além de usualmente contribuírem para o aumento da 

excreção fracionária de sódio, o que ocorreu neste trabalho de forma não significativa, 

poderiam ter interferido também com o clearance e a excreção urinária de sódio, cujos 

resultados foram diferentes dos esperados, ou seja, queda significativa em M2, do GI, quando 
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comparado ao GC, e aumento com o decorrer da experimentação no grupo submetido à 

isquemia, porém de forma não significativa. 

Em nossa pesquisa, as alterações encontradas ao exame histológico foram 

compatíveis com necrose tubular aguda de leve a moderada intensidade nos rins esquerdos do 

GI. 

Esperávamos melhor desempenho do grupo GC, em relação ao GI, quanto à 

excreção fracionária e urinária de sódio e ao clearance de sódio, já que os animais do GC 

não foram submetidos à isquemia, mas apenas à ação do sevoflurano. A isquemia é a grande 

causadora desses desarranjos ocorridos na função renal dos cães do GI. 

Se não obtivemos o resultado esperado nos dois grupos, GI e GC, em relação 

aos atributos relacionados ao sódio, talvez seja devido ao tempo de observação, que não se 

prolongou por alguns dias após o ato anestésico, tempo necessário para detectarmos maiores 

malefícios que poderiam ser causados tanto pela isquemia quanto pelo uso mais prolongado 

do sevoflurano. Em trabalhos realizados em seres humanos, o tempo de avaliação para 

detecção de alterações na função renal é de 48h a 72h após 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 relação aos atributos referentes ao clearance e à 

excreção urinária e fracionária de sódio, provavelmente sofreram influência das lesões 

isquêmicas tubulares, desde que estes processos tenham ocorrido no túbulo. O sevoflurano 

por si só não interferiu nesses resultados. 
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2.9 Clearance de potássio, excreção urinária de potássio e excreção fracionária de 

potássio 

Demonstrou-se, pela análise estatística, que os valores referentes ao clearance e 

à excreção urinária de potássio apresentaram-se iguais, porém os momentos diferiram 

significativamente ao longo do tempo, com M1 sendo significativamente menor que os demais 

momentos em ambos os grupos (tabelas 39, 40, 41 e 42, figuras 21 e 22). 

Quanto à excreção fracionária de potássio os valores são iguais, sem diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos e os momentos (tabelas 43 e 44, figura 23). 

O equilíbrio do potássio no organismo depende da administração e excreção do 

mesmo. O potássio é eliminado, principalmente, pelos rins e a taxa de eliminação renal 

depende de existir ou não sobrecarga deste íon no organismo. Normalmente, o potássio é 

mais reabsorvido do que excretado, mas em condições de hiperpotassemia poderá ser 

excretado pelo túbulo renal (FURTADO, 1986). 

A excreção de potássio pelos túbulos renais é dependente da secreção distal 

pelas células principais, cujo controle é feito pela aldosterona. Este hormônio é produzido na 

supra-renal, pela ativação do eixo renina-angiotensina-aldosterona. A aldosterona ativa a 

expressão de vários genes, dos quais a maioria estudada codifica a Na+- K+- ATPase. Esta 

proteína é encontrada na membrana basolateral dessas células e produz o gradiente 

eletroquímico que direciona os cátions monovalentes (Na+ e K+) através de seus respectivos 

canais de membrana (SCHIMMER e PARKER, 1996). Dessa maneira, a aldosterona 

estimula as células principais a secretar potássio e a reabsorver sódio (MALNIC e 

MARCONDES, 1986). 
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O acoplamento, isto é, extrusão de sódio em troca do potássio, pode não ser tão 

rígido (1:1). Tanto o aporte distal de sódio quanto a concentração de aldosterona influenciam 

esta troca (MALNIC e MARCONDES, 1986; GIEBISCH, MALNIC e BERLINER, 

1991). 

O potássio pode ser secretado independentemente de ocorrer reabsorção de 

sódio, obedecendo a um gradiente de eletronegatividade ocasionado pela presença de outros 

íons na luz tubular, como, por exemplo, cloretos e até o próprio PAH (FURTADO, 1986; 

GRANTHAM e CHONCO, 1991). 

Outros fatores influenciam também a taxa de excreção do potássio, tais como, a 

velocidade do fluxo dentro da luz tubular, onde o “carreamento” de potássio leva à diminuição 

de sua concentração luminal, ocasionando maior secreção (FURTADO, 1986; MALNIC e 

MARCONDES, 1986). 

O comportamento do clearance de potássio e da excreção urinária de potássio, 

de modo semelhante nos dois grupos, demonstrou que este íon não apresentou aumento de 

excreção com o passar do tempo. Dentre os fatores que poderiam modular a excreção de 

potássio, seria importante ressaltar o papel da expansão ou restrição do volume do fluido do 

meio extracelular. Em nosso experimento, o Ringer, solução isotônica em relação ao plasma, 

foi administrado na velocidade de 0,2mL.kg-1.min-1. Esta hidratação imposta aos cães, nos 

dois grupos experimentais, poderia levar a maior velocidade do fluxo dentro da luz tubular, 

aumentando sua excreção, mas isso não ocorreu em nossa pesquisa. 

No grupo GI, no qual realizamos isquemia, a lesão tubular decorrente desta 

poderia não ter proporcionado resposta adequada à liberação de aldosterona. Se houve 
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ativação do eixo renina-angiotensina-aldosterona devido à isquemia, a aldosterona pode não 

ter exercido adequadamente a sua ação nos túbulos. 

A excreção fracionária de potássio foi igual e sem diferença significativa entre os 

momentos, no decorrer do experimento, em ambos os grupos. Logo, a porcentagem da carga 

de potássio filtrada que foi excretada na urina não aumentou, isto acontecendo de forma 

semelhante nos dois grupos experimentais, apesar da isquemia imposta aos animais do GI. 

Não acreditamos que o sevoflurano possa ter interferido nesses resultados, pois 

apesar da isquemia em GI, não ocorreram diferenças significativas em relação ao GC. 

 

2.10 pH do sangue arterial, pressão parcial de oxigênio arterial, saturação da 

hemoglobina pelo oxigênio, pressão parcial do dióxido de carbono arterial e 

pressão expirada final do dióxido de carbono 

A análise estatística dos resultados referentes ao pH do sangue arterial mostrou 

grupos iguais, com M1 sendo maior significativamente em relação a M4 (tabelas 45 e 46, 

figura 24). 

A pressão parcial de oxigênio arterial apresentou perfis não similares. Houve 

tendência de M1 e M2 serem iguais ou menores que M3 em GI e M3 foi significativamente 

maior que M4 em GC (tabelas 47 e 48, figura 25). 

A saturação da hemoglobina pelo oxigênio mostrou grupos com perfis similares e 

iguais, com M1 sendo significativamente maior que os demais momentos em ambos os grupos 

experimentais (tabelas 49 e 50, figura 26). 
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A pressão parcial do dióxido de carbono arterial mostrou perfis similares, porém 

com GI significativamente maior que GC, sem diferença entre os momentos no conjunto dos 

grupos (tabelas 51 e 52, figura 27). 

A pressão expirada final do dióxido de carbono mostrou grupos com perfis 

similares, com GI significativamente maior que GC, e M1 significativamente menor que os 

demais momentos em ambos os grupos (tabelas 53 e 54, figura 28). 

Os testes iniciais em seres humanos (HOLADAY e SMITH, 1981) e estudos em 

cães (DOI e IKEDA, 1987) indicavam que o sevoflurano deprimia a função ventilatória, o 

que foi mostrado por um moderado aumento na PaCO2 e queda da ventilação minuto. O 

sevoflurano é mais potente depressor ventilatório que o halotano, esta depressão sendo maior 

quanto maior for a sua CAM. Em pacientes ventilados espontaneamente, recebendo 1,4 

CAM de sevoflurano, a PaCO2 foi maior e a ventilação minuto menor do que naqueles 

recebendo halotano. 

O volume corrente diminui com o sevoflurano à medida que se aprofunda a 

anestesia. A freqüência respiratória aumenta, porém não o suficiente para compensar a 

redução do volume corrente. O resultado é a redução da ventilação minuto, aumento na 

eliminação do dióxido de carbono e na relação espaço morto volume corrente com o aumento 

da profundidade da anestesia (GREEN Jr, 1995). 

A PETCO2 no repouso diminui sob anestesia com sevoflurano (NISHINO e 

KOCHI, 1994). O efeito deste anestésico nos centros respiratórios centrais é um 

alongamento da duração do ciclo respiratório (KOCHI et al., 1991). Ide et al. (1991), 

estudando a função diafragmática de cães sob a ação do sevoflurano em concentrações de 1, 

1,5 e 2 CAM, observaram diminuição significativa da pressão transdiafragmática com 2 
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CAM, mostrando seu efeito sobre a função deste músculo, traduzindo assim seu efeito nos 

centros respiratórios centrais. 

Ide et al. (1991) avaliaram o efeito do sevoflurano em concentrações de 1 e 1,5 

CAM sobre a contratilidade diafragmática em cães e não encontraram diferença significativa 

no pH arterial, PaCO2 ou PaO2 e nem na contratilidade diafragmática entre os grupos. Foi 

visto um pequeno aumento da pressão transdiafragmática e isto poderia ser resultado da 

reduzida capacidade residual funcional, possibilitando, ao encurtamento muscular, desenvolver 

mais tensão ou resultado aumentado da PaCO2 no estado anestésico. 

Em geral, inalação de anestésicos causa aumento de 10% ou mais na freqüência 

respiratória, diminuição de 30% no volume corrente e no volume expiratório final. O 

sevoflurano tem o menor efeito no volume corrente, não tem efeito sobre a freqüência 

respiratória e não inicia o reflexo da tosse, além de ser o menos irritante das vias aéreas 

dentre todos os anestésicos fluorados de uso clínico (WALLIN et al., 1975; DOI e IKEDA, 

1993). 

O sevoflurano parece ser eficiente na prevenção e reversão da broncoconstrição 

induzida por reflexo vagal, atenuando o aumento na resistência pulmonar induzido pela 

anafilaxia (HIRSHMAN e BERGMAN, 1990; MITSUHATA et al., 1994). Apesar de tudo 

o que foi discutido, o sevoflurano, assim como os demais anestésicos inalatórios, é um 

depressor ventilatório. Com o aumento da profundidade da anestesia foi observada 

diminuição na ventilação minuto e na PaCO2 (GREEN Jr, 1995). 

Hanagata et al. (1995), ao estudarem a redução dose-dependente do limiar de 

tremor em coelhos, submetidos a concentrações crescentes de sevoflurano (0,2-0,4 CAM) 

após intubação traqueal e subseqüente respiração espontânea, encontraram pH 7,49 ± 0,06 e 
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7,46 ± 0,07; PaO2 de 529 ± 52 e 576 ± 41mmHg e PaCO2 de 30 ± 5 e 30 ± 2mmHg, 

concluindo que o aumento de concentração não alterou significativamente a resposta 

ventilatória. 

Ebert, Frink Jr e Kharasch (1998) e Ebert et al. (1998) estudando indivíduos 

anestesiados com sevoflurano a 3%, durante 4h e outro grupo durante 8h, com fluxo de gases 

de 2L.min-1, ambos os grupos sob ventilação mecânica para manter PETCO2 entre 28-

32mmHg, obtiveram PETCO2 de 30,5 ± 0,5mmHg e 32mmHg, respectivamente. 

Os parâmetros ventilatórios avaliados neste estudo apresentaram pequenas 

diferenças significativas nos valores encontrados dos seguintes atributos: pH do sangue 

arterial, pressão parcial do oxigênio arterial e saturação da hemoglobina pelo oxigênio, porém 

tais valores encontram-se dentro dos limites da normalidade. A pressão parcial do oxigênio 

arterial foi em média 158,45mmHg no GI e 162,42mmHg no GC. Shapiro e Eckenhoff 

(1999) relatam PaO2 mínima de 150mmHg, com FIO2 de 0,3 (30%), valores estes 

compatíveis com os encontrados neste experimento. 

Dentre os fatores que têm efeito sobre a medida da saturação da hemoglobina 

pelo oxigênio estão a hipotensão, a anemia e a vasoconstrição (SEVERINGHAUS e KOH, 

1990; SEVERINGHAUS e SPELLMAN Jr, 1990). Neste experimento, não observamos 

nenhuma dessas situações, pois os cães, de ambos os grupos, foram mantidos normotensos, 

com hematócrito normal e com hipotermia leve (35,84ºC a 37,21°C), propiciando valores 

normais da referida variável (SpO2). 

A pressão parcial do dióxido de carbono arterial e a pressão expirada final do 

dióxido de carbono apresentaram perfis similares, porém GI apresentou valores 

significativamente maiores que GC. Todos os animais foram submetidos à ventilação com 



Discussão 162

pressão positiva intermitente, controlada mecanicamente, com o mesmo aparelho de 

anestesia, Excel  210 SE com um ventilador 7900 (Datex-Ohmeda, Louisville, CO), à 

freqüência respiratória para manter a PETCO2 em torno de 30mmHg (12-17irpm) e com 

mesmo volume corrente (15mL.kg-1). 

Trabalho realizado por Yamakage et al. (2001) em seres humanos, utilizando 

dentre os vários tipos de aparelho de anestesia, o que foi por nós utilizado neste estudo, 

encontrou valores de PETCO2 de 35 ± 2mmHg. O maior valor encontrado em nosso estudo 

foi 32,63 ± 1,30mmHg em M4 no GI, correspondendo neste momento a uma PaCO2 de 

39,78 ± 7,25mmHg. Breen, Mazumdar e Skinner (1996) encontraram valores de PaCO2 de 

41,2 ± 4,5mmHg em cães submetidos à ventilação mecânica de base. O gradiente normal 

entre PaCO2 e PETCO2 é menor do que 6mmHg e este gradiente aumenta quando a perfusão 

pulmonar é prejudicada, quando se aplica PEEP e quando há má distribuição da ventilação; 

nessas situações a PETCO2 não mais reflete acuradamente a PaCO2 (COHEN, 1992; 

BREEN, MAZUMDAR e SKINNER, 1996). 

Acreditamos que o que provavelmente levou ao aumento da PaCO2, 

predominantemente em M3 e M4, foi a liberação dos produtos do metabolismo celular das 

células renais submetidas à isquemia que, após a retirada da ligadura da artéria renal e 

reperfusão ocorridos em M2, foram lançados na circulação e causaram estes resultados, 

porém sem repercussão na PETCO2. Deve ser ainda lembrado que os animais deste grupo 

apresentaram PaCO2 mais elevada do que os do GC desde o início do experimento. 

Não pudemos observar em nosso estudo os efeitos depressores ventilatórios do 

sevoflurano pelo fato de os cães terem sido submetidos à ventilação controlada com pressão 

positiva, tendo a freqüência respiratória e o volume corrente sido controlados. 
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As pequenas alterações significativas encontradas nos parâmetros acima 

avaliados ocorreram dentro dos limites da normalidade e com esses resultados não podemos 

imputar ao sevoflurano efeito depressor sobre a ventilação já que a modalidade de ventilação 

utilizada foi a ventilação com pressão positiva intermitente, controlada mecanicamente, e nem 

mesmo tais alterações levando a alterações subseqüentes na função renal. 

 

2.11 Temperatura corporal 

Analisando os dados estatísticos referentes aos resultados da temperatura 

corporal, verificamos que nos dois grupos experimentais, houve queda significativa até M2 

(tabelas 55 e 56, figura 29). 

Segundo dados existentes na literatura (FEIGL e D’ALECY, 1972; 

MASSONE, 1973; WISE, 1973; FRASER, 1991), a temperatura retal normal do cão varia 

de 38,5ºC a 39ºC. A hipotermia é diagnosticada quando a temperatura central cai abaixo de 

35ºC (JUNG, 1985). 

Os baixos valores da temperatura esofágica, que é considerada de acurácia e 

precisão como método de monitorização da temperatura de tecidos profundos 

(MATSUKAWA et al., 1997), obtidos já em M1, nos dois grupos experimentais, podem ser 

considerados como decorrentes da ação do ato anestésico-cirúrgico, que em geral leva a 

queda de 1ºC a 3ºC na temperatura, em conseqüência da inibição central da termorregulação 

e diminuição do metabolismo, à exposição do animal ao ambiente frio das salas cirúrgicas, 

com temperaturas menores que 22ºC, sem a devida proteção, ao uso de soluções venosas 

não aquecidas, assim como à exposição cirúrgica da cavidade abdominal e de outros órgãos 

abdominais (JUNG, 1985; SESSLER, 1994; VANNI e BRAZ, 1999). 
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Embora não intencionalmente, tivemos instalação de leve hipotermia, escores de 

temperatura entre 34ºC e 36ºC (SESSLER, 2001), já no início da nossa experimentação, 

com valores de temperatura em torno de 36ºC, em ambos os grupos. A queda da 

temperatura não foi maior porque a temperatura ambiente foi mantida entre 22,6ºC a 24,4ºC 

durante todo o experimento, sendo a temperatura ideal da sala cirúrgica de 24ºC a 26ºC. O 

mínimo tolerado é de 22ºC, quando esta é associada a outras medidas (PISANI, 1999). Foi 

associado o uso da manta térmica, mantida na temperatura de 36ºC a 40ºC, colocada sobre 

os cães imediatamente após o término da instrumentação cirúrgica. Essas medidas preveniram 

uma queda maior da temperatura e levaram a estabilização da mesma a partir de M2, em 

ambos os grupos experimentais, mas não foram eficientes para aumentar a temperatura no 

decorrer do experimento, pois para que isso acontecesse seria necessário o aquecimento pré-

anestésico de pelo menos meia hora (VANNI e BRAZ, 1999). 

Dentre as conseqüências da hipotermia, temos a diminuição da velocidade de 

filtração glomerular e do fluxo sangüíneo renal, provocando aumento da meia-vida das drogas 

que dependem da depuração renal (PISANI, 1999). 

Hanagata et al. (1995), ao estudarem a influência de doses variadas de 

sevoflurano no limiar de tremor em coelhos, concluíram que 0,4 CAM de sevoflurano inibe 

profundamente o controle do tremor e que a queda de temperatura foi de 37 para 35ºC no 

decorrer do experimento, queda essa maior à medida que a CAM foi aumentada. 

Os fatores que contribuíram para a ocorrência desta leve queda de temperatura 

durante nossa experimentação cirúrgica foram: administração de soluções frias, abertura de 

cavidade, inibição central da termorregulação e diminuição do metabolismo pelos fármacos 

utilizados na anestesia. Portanto, embora não intencional, tivemos instalação de leve queda da 
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temperatura durante a experimentação, com valores variando de 35,84ºC a 37,21ºC, em 

ambos os grupos experimentais. 

A manutenção da temperatura em torno de 36ºC, nos dois grupos, foi 

importante, desde que realizamos isquemia renal total por período de 30 minutos. A 

susceptibilidade renal à lesão isquêmica parece ser influenciada pela temperatura. Na ausência 

de isquemia renal, a hipertermia não tem efeito adverso sobre a função e morfologia renais ou 

sobre estoques renais de fosfatos de alta energia, mas, quando há instalação da mesma, isto 

não acontece (ZAGER e ALTSCHULD, 1986). Estes mesmos autores trabalharam com 

ratos em normo, hiper e hipotermia, submetidos à isquemia renal total de 25-40 minutos. Com 

25 minutos de isquemia, a agressão isquêmica nos ratos normotérmicos desapareceu após 

24h e 48h da interrupção do fluxo sangüíneo. Entretanto, nos ratos hipertérmicos (temperatura 

maior que 37ºC), 25 minutos de isquemia causaram grave lesão renal e, nos hipotérmicos 

(32ºC a 33,5ºC), a lesão foi tão branda quanto nos normotérmicos (36ºC a 37ºC), porém a 

recuperação foi melhor. 

Vários trabalhos mostram resultados semelhantes. Em ratos, Finn (1982) 

demonstrou que, com 60 minutos de oclusão completa da artéria renal, a temperatura sendo 

mantida em torno de 27oC, o clearance de inulina permaneceu em torno de 40% do controle, 

enquanto que, nos animais normotérmicos, em torno de 2%. A função tubular foi preservada, 

nos ratos hipotérmicos, pois houve normalização da fração excretada de sódio e água. 

Marberger (1983) demonstrou que, em cães, a isquemia quente leva à azotermia 

progressiva e morte em três dias, enquanto que um período similar de isquemia fria produz 

somente mudanças pequenas e transitórias na creatinina plasmática. Nos seres humanos, 

parece ser verdadeiro que, se o episódio isquêmico é menor que 30 minutos, com 
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normotermia, o dano renal não é tão importante e é reversível. Entretanto, se o tempo de 

isquemia é de 30 minutos ou maior, a lesão pode ser irreversível, se houver normotermia. Na 

presença de hipotermia, isquemia de até 60 minutos é bem tolerada (McDOUGAL, 1988). 

Módolo et al. (2000) realizaram isquemia renal em cães, durante 30 minutos, 

com manutenção da temperatura em torno de 36oC a 37oC. Os resultados histológicos foram 

semelhantes aos encontrados em outra pesquisa realizada por Módolo et al. (2001), na qual 

houve queda significativa da temperatura, 32ºC a 30ºC, o mesmo não acontecendo com os 

resultados do clearance de PAH e de creatinina, do fluxo sangüíneo e da resistência vascular 

renal, os quais tiveram diminuição significativa no decorrer do estudo. 

Em nosso estudo houve queda significativa do clearance do PAH do GI e do 

fluxo sangüíneo renal em M1 e M2 do GI, quando comparado com o GC, porém sem 

diferença significativa entre momentos no conjunto dos grupos, mostrando a ausência de 

interferência da hipotermia leve nestas variáveis. 

Na preservação de rins para transplante com perfusão hipotérmica contínua por 

aproximadamente 30h ou 72h, o retorno à função renal normal não é incompatível. Ao 

contrário, o rim não tem grande viabilidade após 2h de perfusão normotérmica (FINN, 

1990). 

O fato, já bastante conhecido, é que a diminuição da temperatura corporal induz 

redução do consumo de oxigênio (FINN, 1982; ZAGER e ALTSCHULD, 1986). Durante o 

episódio isquêmico, todos os estoques de fosfatos de alta energia mostram correlação inversa 

com a isquemia, sugerindo aumento de sua utilização com a elevação da temperatura e 

conservação de seus estoques durante a hipotermia. 
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A hipotermia leve, encontrada em nossos dois grupos experimentais, pode ter 

contribuído para que os resultados encontrados não tivessem exibido grandes diferenças, 

quando comparamos GI com GC. Entretanto, se a hipotermia ajudou a conservar a energia 

da célula isquêmica, ela o fez em ambos os grupos de forma semelhante. Mantida em nossos 

cães, nos dois grupos experimentais, pode ter nos ajudado a determinar se houve ação do 

sevoflurano, piorando a situação nos rins isquêmicos do grupo GI. 

A combinação do prejuízo no controle termorregulatório induzido por anestésicos 

e exposição a uma sala operatória fria resulta em indivíduo hipotérmico (SESSLER, 2001). 

A leve hipotermia nos dois grupos experimentais foi conseqüência da exposição 

inicial à sala de experiência com temperaturas em torno de 22ºC (tabela 61), da ação das 

drogas anestésicas utilizadas, da administração de soluções frias e do procedimento cirúrgico 

experimental. Embora não intencional, ela foi de interesse, pois aconteceu de forma 

semelhante nos dois grupos, e pode ter agido de forma a não interferir ou interferir pouco com 

os resultados das variáveis estudadas nos rins expostos à isquemia e sevoflurano em GI e 

apenas 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 similares e iguais, 

com diferença estatisticamente significativa entre os momentos, sendo a temperatura inicial 

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 inicialmente estas temperaturas serem semelhantes à 

temperatura do ambiente, porém à medida que o volume de ar expirado passa pela cal 

sodada, acontece a reação desta com o CO2, o calor é liberado e, como conseqüência, há 

aumento da temperatura da mesma, como observado nos dois grupos experimentais. Estes 

valores, porém, não ultrapassaram 29,69ºC. 

A temperatura ambiente também apresentou perfis similares e iguais nos dois 

grupos, com aumento significativo dos valores iniciais, até M2, não alterando os valores nos 

demais momentos (tabelas 61 e 62, figura 32). 

Isso ocorreu devido ao fato de ter sido ligado sistema de aquecimento na sala de 

experimentação com objetivo de manter a temperatura em torno de 22ºC a 24°C, antes do 

início do procedimento anestésico-cirúrgico. Foi necessário tempo médio de uma hora e meia 

para que a temperatura ambiente alcançasse os valores desejados, permanecendo até o final 

do experimento. 

Conforme dados da literatura, a temperatura ambiente deve ser mantida em 

valores próximos a 24-26oC durante os experimentos (HANAGATA et al., 1995). A 

temperatura da sala de experimentação de nossa pesquisa comportou-se de maneira similar à 

temperatura corporal dos cães de ambos os grupos, inicialmente, mostrando a influência desta 
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na temperatura dos indivíduos quando submetidos a atos anestésico-cirúrgicos. Esta influência 

pode também ser vista inicialmente na temperatura da cal sodada de ambos os grupos, mas 

com o decorrer do tempo e de sua utilização, a temperatura da cal sodada aumentou 

significativamente de momento para momento. 

A temperatura do absorvedor do CO2 tem grande importância, pois quando se 

eleva de 26oC para 40oC, a produção de composto A aumenta 2,5 vezes (RUZICKA et al., 

1994) e a inalação deste composto está diretamente relacionada com a temperatura do 

absorvedor (FANG et al., 1996; EGER II, 2001). 

A cal baritada pode produzir aproximadamente 1 vez e meia mais composto A 

do que a cal sodada, quando exposta ao sevoflurano. A produção do composto A é também 

diretamente proporcional à concentração do sevoflurano e essa concentração se eleva nas 

primeiras 2h, quando atinge seu platô; por isso, é necessário tempo mínimo de 2h de baixos 

fluxos para avaliar a ação do sevoflurano sobre o objeto de estudo (FRINK Jr et al., 1992; 

GROUDINE et al., 1999), mesmo porque a temperatura do absorvedor de CO2 também se 

estabiliza após esse tempo de anestesia, independentemente do tipo de absorvedor utilizado 

(HIGUCHI et al., 2000). 

Neumann et al. (1999) mostraram, em modelo laboratorial, a importância de 

bases fortes como KOH e NaOH para a formação do composto A e que alguns 

absorvedores de CO2, por conterem quantidades reduzidas dessas bases, tornaram-se 

disponíveis para uso clínico, dentre eles MedsorbTM (Datex-Ohmeda) e AmsorbTM 

(Armstrong, Coleraine, Northern Ireland). Eles produziram apenas um pouco ou nenhum 

composto A durante anestesia de baixo fluxo (1L.min-1) com 2% de sevoflurano (HIGUCHI 

et al., 2000; YAMAKAGE et al., 2000). No entanto, esses absorvedores são caros e suas 
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capacidades de lavagem do CO2 são 85% a 90% daqueles de uso corrente (MURRAY et al, 

1999). 

O volume do canister parece ter maior importância na produção de composto A 

do que o tipo de aparelho de anestesia utilizado. O pequeno volume de absorvedor deve 

contribuir para a curta duração de contato entre o sevoflurano e a cal sodada (base forte), 

levando a menor degradação do mesmo. Outra explicação seria o rápido consumo da base 

forte. As mudanças na temperatura do canister dependem principalmente da reação com 

NaOH (H2CO3 + 2NaOH ? Na2CO3 + 2H2O + umidade) e deve, pelo menos em parte, 

explicar as diferenças observadas nas concentrações do composto (YAMAKAGE et al., 

2001). 

Em nosso experimento, a temperatura do absorvedor, cal sodada, não 

ultrapassou 29,69oC, por isso cremos que a produção de composto A não foi grande e não 

observamos tantas alterações na função renal do GC. As alterações observadas no GI 

provavelmente foram devidas principalmente à isquemia, já que o fluxo de gás utilizado foi de 

1L.min-1 e vários autores não encontraram alterações significativas na função renal utilizando 

baixo fluxo (1L.min-1), ou fluxos mínimos, 0,5L.min-1, durante pelo menos 2h (KOBAYASHI 

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, os sensores do termômetro 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 inicialmente interferiu com a temperatura do 

absorvedor, mas no decorrer do experimento há aumento significativo dessa temperatura 
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observada de momento para momento, que não chega a valores tão elevados para aumentar 

acentuadamente a produção de composto A, que, apesar de não ter sido medida neste 

experimento, não determinou alterações significativas da função renal no grupo submetido 

apenas a anestesia com sevoflurano (GC). 

 

2.13 β 2-microglobulina 

Foi feita a dosagem de β2-microglobulina na urina e a média dos valores 

encontrados foi de 0,9 µg.L-1, maior valor em GI e 0,43 µg.L-1, maior valor em GC. Estes 

valores não necessitaram de estudo estatístico por serem inferiores aos valores normais 

máximos estabelecidos pelo laboratório Abbott  −  0,004 a 0,26mg.L-1, ou seja, 4 a 260µg.L-

1. 

A maioria das nefrotoxinas ataca o túbulo proximal e as lesões podem ocorrer 

nos segmentos S1, S2 e S3. A dosagem das enzimas urinárias tem valor na detecção precoce 

de nefrotoxicidade e monitorização do desenvolvimento da lesão  valores continuadamente 

elevados indicam a presença de uma lesão em desenvolvimento, enquanto a queda de 

atividade indica recuperação  o que deve ser confirmado por outros testes de função renal, 

dentre eles o clearance de creatinina, a excreção urinária de sódio e o fluxo e osmolalidade 

urinários. Portanto, a dosagem da atividade de enzimas é indicadora útil de prognóstico, já 

que a enzimúria é descrita como “transitória” e felizmente a doença renal também pode ser 

transitória. 

A necessidade desse tipo de teste é reforçada pela observação de que cerca de 

30% dos pacientes com insuficiência renal aguda possuem histologia renal normal (PRICE, 

1982). 
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A β2-microglobulina (β2µ) é uma proteína humana de baixo peso molecular 

(11.600 mol) de função desconhecida. Está normalmente presente na superfície celular e 

aparece como um monômero livre em todos os fluidos corporais, incluindo o plasma, em 

quantidades de 2-4µg.L-1 e diariamente a sua excreção urinária é de 100µg (BERNIER e 

POST, 1973). Ela se difunde livremente entre os espaços intra e extravascular e é livremente 

filtrada através da membrana basal glomerular; sendo 99,9% reabsorvida e degradada pelas 

células tubulares proximais. Por isso a excreção urinária de β2µ é utilizada como medida da 

função tubular anormal (PRICE, 1982). Ela se eleva quando há um distúrbio na reabsorção 

tubular (TSUKAMOTO et al., 1996). 

O rim, principal local de catabolismo da β2µ, pode extrair e metabolizar esta 

enzima mesmo na ausência de filtração glomerular. Sob circunstâncias normais, a síntese 

celular, a liberação e o catabolismo dessa proteína varia pouco em um indivíduo. Embora 

certas desordens inflamatórias, imunológicas e neoplásicas possam produzir concentrações 

séricas elevadas em pacientes com função renal normal, a causa usual de elevação sérica 

dessa proteína é insuficiência renal. 

Por causa dessas propriedades, β2µ é um excelente indicador do ritmo de 

filtração glomerular. Existe também forte correlação entre a concentração sérica de β2µ e a 

creatinina. Aumento sérico da β2µ indica o diagnóstico de rejeição do transplante renal e o 

clearance continuado da β2µ na ausência de função renal excretória suporta o diagnóstico de 

falência renal aguda pós-cirúrgica. Por isso, sua dosagem prediz a viabilidade de transplante 

renal. Portanto, a dosagem sérica de β2µ pode ser útil na diferenciação da rejeição reversível 

e irreversível da falência renal aguda no período de oligúria pós-transplante renal 

(EDWARDS et al., 1983). 
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Tsukamoto et al. (1996) afirmam que a β2µ é um indicador altamente sensível da 

função tubular proximal ou distal. Higuchi et al. (1998) estudaram os efeitos do sevoflurano 

sobre a função renal e os possíveis marcadores de nefrotoxicidade, dosaram a excreção 

urinária de β2µ no pós-anestésico e observaram que esta foi significativamente maior 2-5 dias 

depois do ato anestésico que antes do mesmo, tanto no grupo de baixo fluxo quanto no de 

alto fluxo. A proteinúria de 24 horas foi significativamente maior no grupo do baixo fluxo, 

apesar de não haver correlação entre a excreção urinária de proteína e de β2µ. Ela 

permaneceu elevada por 36 horas de pós-anestésico e normalizou após 14 dias. Esses 

autores concluem que a proteinúria na ausência de alterações nas concentrações de uréia e 

creatinina séricas ou no clearance de creatinina pode ser interpretada de duas maneiras: 1) as 

alterações tubulares ou glomerulares podem ocorrer na ausência de disfunção orgânica, ou 2) 

a ausência de alterações nas concentrações de uréia e creatinina e clearance de creatinina 

pode indicar que não há dano relevante e que as outras mudanças não seriam importantes. 

Eles concluem, ainda, que a anestesia com baixos fluxos e sevoflurano foi associada com 

aumento da proteinúria, mas que no indivíduo jovem, saudável, sem doença renal, esta 

proteinúria foi transitória e não se associou a mudanças nas concentrações séricas de uréia e 

creatinina ou no clearance de creatinina. 

Nishiyama e Hirasaki (1995), estudando os efeitos do sevoflurano sobre a função 

renal em indivíduos anestesiados por mais de 7 horas com sevoflurano a 0,5% e a 2%, com 

fluxos de 5L.min-1, dosaram a β2µ urinária e encontraram concentrações acima da normal 

após a anestesia, uma indicação de possível efeito deste agente. 

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

sevoflurano, fluxo de 6L.min-1, mediram a concentração sérica e urinária de β2µ para estudo 
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da função renal e observaram que houve aumento significativo da β2µ urinária, a partir do final 

da anestesia, com pico no 3º dia de pós-anestésico, retornando aos valores normais no 7º dia 

de pós-anestésico, indicando um distúrbio da reabsorção tubular. 

Tsukamoto et al. (1996), estudando os efeitos do sevoflurano a 0,5% e a 5%, 

com fluxo de 6L.min-1, sobre a função renal de pacientes com função renal moderadamente 

prejudicada, encontraram aumento significativo da excreção de β2µ urinária após anestesia, 

especialmente do 2º ao 5º dia. Este aumento da β2µ sugere que o sevoflurano deve induzir 

distúrbio transitório da reabsorção tubular em rins levemente danificados. Estes aumentos de 

β2µ urinária também acontecem nos pacientes submetidos à anestesia com isoflurano 

(TSUKAMOTO et al., 1996; HIGUCHI et al., 1998). 

Em nosso estudo, a coleta de urina para avaliação da β2µ urinária foi realizada 

apenas durante o experimento, que teve duração média de 3 horas e 30 minutos. Talvez por 

isso não tenhamos detectado valores elevados desta variável, nem mesmo no grupo 

submetido à isquemia, como ocorreu no estudo de Higuchi et al. (1998), assim como também 

não observamos alterações no clearance de creatinina. 

A dosagem normal da β2µ provavelmente é devida ao pequeno tempo de 

observação deste trabalho e está associada a valores normais do clearance de creatinina, 

como mostra a literatura pesquisada. Pelo resultado desta variável, podemos inferir que nem o 

sevoflurano, nem a isquemia alteraram agudamente a função renal dos cães do nosso 

experimento. 

 

2.14 Estudo histológico dos rins à microscopia de luz e à microscopia eletrônica de 

transmissão 
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Os estudos histológicos à microscopia de luz dos rins direitos e esquerdos do GI 

e do GC mostraram resultados similares (figuras 34, 35, 36 e 37). No entanto, foi observado, 

em GI, que apenas um dos rins direitos apresentou leucocitose discreta (tabelas 64 e 65), 

contra quatro dos rins esquerdos. Em GC, observou-se tumefação celular focal, de discreta a 

moderada, em cinco rins direitos contra sete rins esquerdos (tabelas 66 e 67). 

Os estudos histológicos à microscopia eletrônica de transmissão dos rins direitos 

de ambos os grupos não mostraram anormalidades (figuras 38 e 39). Eles tinham sido 

submetidos às mesmas condições, ou seja, cerca de 15 minutos após o início do 

procedimento anestésico, foram retirados para estudo histológico e constituíram o controle do 

próprio animal. 

Os rins esquerdos do GI mostraram epitélio tubular com discreta dilatação do 

retículo endoplasmático, degeneração hidrópica e de células do túbulo proximal, com perda 

focal de microvilosidades, ocorrendo protrusão luminal, com mitocôndrias livres na luz tubular 

(figuras 40, 41, 42 e 43). Os rins esquerdos do GC mostraram epitélio tubular com discreta 

dilatação de retículo endoplasmático, degeneração hidrópica apical, microvilosidades 

regulares, organelas com aspecto semelhante às dos rins controles (figuras 44 e 45). 

A isquemia levaria à perda da borda em escova, necrose e descamação das 

células do epitélio do túbulo proximal e a impactação deste material obstruiria o mesmo, 

determinando bloqueio ao fluxo do filtrado glomerular. Apesar deste fato não ter sido 

observado à microscopia de luz, ele foi visto à microscopia eletrônica de transmissão nos rins 

esquerdos do GI. 

A literatura a respeito de necrose tubular aguda pós-isquêmica é similar à dos 

nossos resultados encontrados nos rins esquerdos do GI. Há várias décadas, muitos trabalhos 
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têm sido realizados, envolvendo isquemia renal. Desde que foi comprovada a obstrução 

tubular pelas células necróticas pós-episódio isquêmico, vários 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; 

MÓDOLO et al., 2000). 

O processo de lesão celular isquêmica inicia-se com a privação de oxigênio para 

a célula, evocando primeiramente alterações protetoras da membrana. As células com maior 

dependência mitocondrial de produção de ATP, tais como as do túbulo proximal, são 

geralmente mais susceptíveis. Durante a isquemia, a fosforilação oxidativa mitocondrial é 

suprimida pela falta de oxigênio e acontecem alterações intrínsecas da membrana. Inicialmente 

ocorre condensação da matriz mitocondrial e dilatação dos espaços entre as cristas, seguidas 

de edema moderado. Tais alterações são reversíveis. No entanto, com o prosseguimento da 

isquemia, ocorre piora do edema, fragmentação das cristas e formação, dentro da matriz, de 

material flocular contendo proteínas e lipídios. Acontece inibição enzimática, quando o pH 

diminui para valor próximo de 6,5, valor este presente durante o processo de isquemia, 

devido à liberação de H+ na hidrólise do ATP e acúmulo de CO2, permanecendo assim até 

imediatamente antes da morte celular (WEINBERG, 1991; KAJIWARA et al., 1996). Há, 

também, aumento do volume celular por alteração da bomba de Na+- K+-ATPase, da 

sensibilidade ao ataque de enzimas celulares, como, por exemplo, o óxido nítrico, facilitando 

maior degradação do substrato protéico, e, a seguir, destruição celular. A célula tubular 
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necrótica é desgarrada para dentro do lúmen tubular, promovendo obstrução tubular distal e 

diminuição do ritmo de filtração glomerular (BONVENTRE, 1993; EDELSTEIN, LING e 

SCHRIER, 1997; WILHELM et al., 1999). 

No tecido isquêmico, há extravasamento de neutrófilos que aderem ao endotélio 

vascular e, por isso, infiltração leucocitária faz parte da patogênese da isquemia renal leve 

(WEINBERG, 1991; LINAS et al., 1992; SPRINGER, 1994; ESPINOSA et al., 1996). 

Outra hipótese para explicar essas alterações seria o aumento da permeabilidade 

tubular devido ao episódio isquêmico, podendo levar a extravasamento do filtrado tubular 

para o interstício, o que foi pesquisado e encontrado por todos os autores citados 

anteriormente. 

Estes achados poderiam constituir-se em um dos mecanismos envolvidos com a 

diminuição de fluxo sangüíneo renal, volume urinário, clearance osmolar, clearance do sódio 

e excreção urinária de sódio, no momento imediatamente após a isquemia (M2). Também 

com a ausência de aumento da diurese, apesar da expansão do volume do fluido extracelular, 

e as alterações encontradas em relação à homeostase do sódio, aos menores valores de fluxo 

plasmático efetivo renal (clearance de para-aminohipurato de sódio) e osmolalidade urinária e 

ao clearance da água livre maior em GI, pois os mecanismos de reabsorção e secreção 

realizados pelo túbulo, estando este túbulo lesado, não poderiam ser desempenhados 

adequadamente. 

A tumefação celular vista predominantemente nos rins esquerdos do GC, à 

microscopia de luz, foi confirmada pela microscopia eletrônica de transmissão. Esta tumefação 

poderia ser resultado de artefato durante o processo de preparo do material, pois a formalina 

utilizada para a microscopia de luz não foi tamponada. No entanto, o tampão usado para a 
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microscopia eletrônica de transmissão foi o glutaraldeído tamponado, portanto, nesta técnica, 

este artefato foi eliminado e o tipo de alteração permaneceu. 

No grupo GC, em que administramos o sevoflurano, porém sem isquemia, 

esperávamos danos tubulares mais brandos ou inexistentes. O que observamos foi discreta 

dilatação do retículo endoplasmático, degeneração hidrópica apical e algumas células epiteliais 

com perda de microvilosidades, o que reforçou o resultado da microscopia de luz. 

Embora nem todos os estudos sejam concordantes (FRINK Jr et al., 1994), há 

evidências de redução na perfusão medular tanto pelo sevoflurano quanto pelo isoflurano 

(TERASHIMA et al., 1994), e há pelo menos um relato de possível prejuízo leve e transitório 

da função concentradora renal (HIGUCHI et al., 1995). No entanto, a resposta 

hemodinâmica ao sevoflurano é muito semelhante à resposta ao isoflurano e a função renal 

parece estar bem preservada (ROOKE et al., 1996). Nishiyama e Hanaoka (1998), 

avaliando a função renal e hepática após anestesias repetidas com sevoflurano, concluíram 

que este anestésico leva a lesão subclínica hepática e renal e que estas alterações ocorrem 

tanto após a primeira quanto a exposições repetidas ao sevoflurano. Kröll (1996) acrescenta 

que essas lesões seriam devido a sua instabilidade e biotransformação. 

Lochhead, Kharasch e Zager (1997), estudando os determinantes espectrais e 

subcelulares mediadores da lesão tubular proximal dos anestésicos fluorados, demonstraram 

que os anestésicos induzem depressões na relação ATP/ADP, correspondendo a marcante 

declínio, tanto no ATP absoluto quanto no conteúdo total do nucleotídeo adenina − 

metoxiflurano, 96% e 80%, isoflurano, 78% e 43% e sevoflurano, 10% e 0%. Estes dados 

reforçam o pequeno efeito citotóxico comparativo do sevoflurano. Profundas alterações no 

pool do nucleotídeo adenina são manifestações precoces e proeminentes de lesão tubular 
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mediada pelos anestésicos fluorados. O metoxiflurano é três e sete vezes mais tóxico do que o 

isoflurano e o sevoflurano, respectivamente. 

A visão predominante na literatura é a de que a toxicidade dos anestésicos 

fluorados é mediada pelo fluoreto inorgânico que liberam e que este inicia, mais tarde, o dano 

tubular. Alguns dados reforçam esta hipótese. Primeiro, a desfluoração pelo citocromo P450, 

feita sobre o metoxiflurano mais do que sobre os outros anestésicos, faz deste o agente mais 

tóxico para os túbulos. Segundo, a depressão da relação ATP/ADP e o aumento da liberação 

da DHL. Terceiro, o fluoreto inorgânico pode inibir a atividade da Na+- K+-ATPase, efeito 

corrente dos anestésicos fluorados. Pelo fato de cada agente agir de maneira diferente, parece 

que eles têm afinidades variadas pelas células-alvo tubulares renais. Para testar estas 

hipóteses, Lochhead, Kharasch e Zager (1997) adicionaram metoxiflurano, isoflurano e 

sevoflurano, em diferentes dosagens, a homogeinado cortical renal e determinaram as 

concentrações tissulares. Paradoxalmente, o sevoflurano foi o que teve maior afinidade 

tecidual, tendo sido o menos tóxico dos três agentes testados. Por isso, estes dados sugerem 

que nem a afinidade droga/membrana, nem a extensão da desfluoração celular tubular são 

explicações para os diferentes potenciais nefrotóxicos desses agentes. Isto significa que os 

diversos graus de toxicidade são muito mais determinados pela especificidade de 

conformação molecular de cada agente, do que pelo tanto que eles alteram o potencial de 

fluoreto que inicia o dano celular. Uma vez que isto acontece, os dados disponíveis sugerem 

que a depleção de ATP, sobrecarga celular de Ca2+, ativação da fosfolipase A2 e inibição da 

Na+- K+-ATPase poderiam ser os eventos críticos desencadeadores. 

Kandel et al. (1995), ao estudarem nefrotoxicidade de várias concentrações 

diferentes de composto A, em ratos, encontraram necrose dos túbulos da junção 
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corticomedular com concentrações de composto A de 200 ppm ou mais. No entanto, o limiar 

para necrose renal não é o mesmo para efeitos sobre a função renal (KANDEL et al., 1995; 

KARASCH et al., 1997; HIGUCHI et al., 1998). Esses autores concluem que ainda é 

desconhecido o quanto o homem e o cão são susceptíveis aos efeitos nefrotóxicos do 

composto A. 

Keller et al. (1995), ao estudarem o efeito de várias concentrações de composto 

A sobre os tecidos, em ratos Wistar, encontraram alterações renais descritas como edema 

celular e/ou necrose de células tubulares da junção corticomedular, tanto no grupo controle 

quanto nos grupos de ratos machos tratados com composto A e estes achados foram 

considerados, pelos autores, relacionados ao composto A, quando encontrados em 

aproximadamente 1% ou mais das células tubulares. Por fim, a nefrotoxicidade induzida pelos 

alcanos halogenados parece ser reversível e é caracterizada por regeneração visível em três a 

cinco dias após a exposição, e recuperação substancial e completa para morfologia e função 

renais normais depois de 14 dias da exposição ao sevoflurano, mostrando com isso que a 

lesão parece ser um fenômeno agudo. 

Suzuki et al. (1995), em estudo histopatológico após 48 horas de anestesia com 

sevoflurano em baixo fluxo, encontraram em algumas partes dos rins vacuolizações não 

específicas nos túbulos proximais e distais. 

Kharasch et al. (1997) não observaram diferenças significativas nos 

biomarcadores de função tubular renal e de integridade celular ao estudarem os efeitos do 

sevoflurano e isoflurano em baixos fluxos e concluem que, mesmo produzindo composto A, a 

anestesia com baixos fluxos de sevoflurano parece ser tão segura como a anestesia com 

isoflurano em baixos fluxos. 
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Campagna, Miller e Forman (2003), ao fazerem uma revisão sobre os 

mecanismos de ação dos anestésicos inalatórios relataram que uma variedade de canais 

iônicos modula a atividade elétrica das células e está relacionada às ações fisiológicas desses 

anestésicos. Dentre estes, o efeito do portão voltagem-dependente dos canais iônicos para o 

sódio, potássio e cálcio, que também são sensíveis a alguns anestésicos inalatórios, usualmente 

em concentrações maiores do que as utilizadas clinicamente. Por exemplo, no coração, 

acredita-se que a inibição dos canais de cálcio e potássio leva a efeitos inotrópico e 

cronotrópico negativos, favorecendo o efeito arritmogênico desses anestésicos. Este efeito ou 

algum outro dessa natureza não poderia ocorrer, também, no rim, levando a alterações na 

bomba Na+- K+-ATPase, com conseqüente edema celular (tabela 67, figuras 37, 44 e 45), 

como foi visto nas células do túbulo proximal renal do GC? 

Se esse efeito ocorreu, parece ser reversível e é caracterizado por regeneração 

visível entre três a cinco dias, com recuperação substancial e completa para morfologia e 

função renais normais 14 dias depois da exposição ao sevoflurano (KELLER et al., 1995; 

CALADO, 1998, NISHIYAMA e HANAOKA, 1998), mostrando com isso que a lesão 

parece ser um fenômeno agudo. 

Pelo fato de o sevoflurano já ter sido usado em mais de 45 milhões de pacientes 

sem nenhum aumento nos relatos de anormalidades 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 cão, nas condições experimentais 

empregadas na presente pesquisa, pode-se concluir que:  

 

a isquemia 

• diminuiu o fluxo sangüíneo e plasmático renais e o débito urinário, levando à 

retenção de sódio; 

• determinou discreta leucocitose e dilatação do retículo endoplasmático, degeneração 

hidrópica apical e de células do túbulo proximal, com perda focal de 

microvilosidades, ocorrendo protrusão luminal com mitocôndrias livres na luz 

tubular; 

 

e o sevoflurano, 

 

• se produziu as alterações histológicas observadas − tumefação celular focal, discreta 

dilatação do retículo endoplasmático e degeneração hidrópica apical − o fez de 

maneira discreta e reversível. 
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Tabela 1. Freqüência cardíaca (FC), pressão arterial média (PAM), pressão veia cava inferior (PVCI), fluxo 

sangüíneo renal (FSR), clearance de para-aminohipurato de sódio (CPAH) e clearance de creatinina 
(Ccr). Grupo I. 

 

Cão 
Peso 
(kg) Momento FC 

(bat.min -1) 
PAM 

(mmHg)  
PVCI 

(mmHg)  
FSR 

(mL.min -1.kg-1) 
CPAH 

(mL.min.kg-1) 
Ccr 

(mL.min -1.kg-1) 
1 13 1  

2  
3  
4  

120 
150 
130 
127 

99 
97 
89 
90 

2 
2 
1 
4 

2,45 
4,79 
6,43 
6,73 

1,47 
2,82 
3,99 
4,31 

0,58 
0,57 
0,76 
0,95 

2 15 1  
2  
3  
4  

85 
113 
113 
117 

74 
79 

106 
111 

3 
2 
2 
3 

4,03 
6,39 
6,29 
8,71 

2,54 
4,09 
3,77 
5,40 

0,75 
1,07 
1,39 
1,97 

3 16 1  
2  
3  
4  

113 
133 
146 
146 

64 
74 
81 
74 

4 
3 
4 
4 

3,54 
6,12 
5,16 
5,38 

2,34 
4,04 
3,46 
3,61 

0,93 
1,50 

12,47 
13,36 

4 16 1  
2  
3  
4  

72 
117 
125 
121 

86 
108 
105 
114 

1 
0 
1 
1 

1,55 
2,06 
2,61 
2,62 

0,88 
1,13 
1,46 
1,52 

0,56 
0,44 
0,74 
0,61 

5 16 1  
2  
3  
4  

125 
136 
140 
140 

86 
96 
91 
91 

0 
1 
1 
1 

2,36 
4,41 
4,39 
4,50 

1,35 
2,51 
2,68 
2,75 

0,67 
0,92 
0,24 
0,39 

6 16 1  
2  
3  
4   

125 
126 
128 
125 

86 
99 

109 
100 

0 
-1 
0 

-1 

12,86 
4,74 

13,35 
7,19 

8,36 
2,94 
8,15 
4,32 

3,35 
1,82 
2,68 
2,38 

7 16,5 1  
2  
3  
4  

90 
109 
109 
113 

105 
113 
117 
114 

1 
2 
2 
2 

6,71 
4,10 
4,17 
5,81 

4,23 
2,71 
2,79 
3,95 

1,95 
1,02 
1,88 
1,98 

8 16,5 1  
2  
3  
4  

100 
109 
113 
115 

77 
94 
98 
90 

4 
4 
4 
4 

5,20 
3,03 
2,85 
1,82 

3,22 
1,94 
1,85 
1,20 

1,02 
0,69 
0,82 
0,79 

 



Apêndice 205

Tabela 2. Resistência vascular renal (RVR), fração de filtração (FF), volume urinário (V), hematócrito (Ht), 
sódio plasmático (PNa), potássio plasmático (PK), osmolalidade plasmática (POsm). Grupo I. 

 

Cão 
Peso 
(kg) 

Momento RVR 
(mmHg.mL-1.min-1) FF V 

(mL.min -1.kg-1) 
Ht 
(%) 

PNa 
(mEq.L-1) 

PK 
(mEq.L-1) 

1 13 1  
2  
3  
4  

3,11 
1,56 
1,07 
1,03 

0,40 
0,20 
0,19 
0,22 

0,05 
0,04 
0,03 
0,01 

40 
41 
38 
36 

142 
141 
141 
142 

3,80 
3,70 
3,70 
3,60 

2 15 1  
2  
3  
4  

1,23 
0,82 
1,12 
0,85 

0,26 
0,26 
0,32 
0,32 

0,01 
0,01 
0,01 
0,01 

37 
36 
40 
38 

142 
144 
144 
144 

3,20 
3,00 
3,60 
3,40 

3 16 1  
2  
3  
4  

1,13 
0,76 
0,98 
0,86 

0,32 
0,37 
3,60 
3,70 

0,01 
0,01 
0,02 
0,02 

34 
34 
33 
33 

145 
147 
147 
147 

3,20 
3,30 
3,10 
3,20 

4 16 1  
2  
3  
4  

3,46 
3,28 
2,51 
2,71 

0,64 
0,39 
0,51 
0,40 

0,06 
0,06 
0,06 
0,03 

43 
45 
44 
42 

145 
145 
147 
149 

3,60 
3,80 
4,00 
3,80 

5 16 1  
2  
3  
4  

2,27 
1,36 
1,29 
1,26 

0,50 
0,37 
0,09 
0,14 

0,01 
0,03 
0,02 
0,03 

43 
43 
39 
39 

144 
143 
143 
144 

4,00 
3,90 
4,40 
4,60 

6 16 1  
2  
3  
4   

0,42 
1,30 
0,51 
0,87 

0,43 
0,62 
0,33 
0,55 

0,04 
0,03 
0,06 
0,06 

35 
38 
39 
40 

144 
144 
144 
145 

3,70 
3,50 
3,70 
4,00 

7 16,5 1  
2  
3  
4  

0,95 
1,67 
1,70 
1,19 

0,46 
0,38 
0,67 
0,50 

0,03 
0,04 
0,09 
0,06 

37 
34 
33 
32 

148 
145 
150 
146 

3,70 
3,50 
3,60 
3,60 

8 16,5 1  
2  
3  
4  

0,90 
1,88 
2,09 
2,99 

0,32 
0,36 
0,44 
0,66 

0,01 
0,04 
0,08 
0,05 

38 
36 
35 
34 

144 
143 
143 
143 

3,80 
4,10 
4,30 
4,40 
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Tabela 3. Osmolalidade urinária (Uosm), clearance osmolar (Cosm), clearance de água livre (CH2O), clearance 

de sódio (CNa), excreção urinária de sódio (UNaV) e excreção fracionária de sódio (EFNa). Grupo I. 
 

Cão 
Peso 
(kg) Momento Posm 

(mOsm.kgH2O-1) 
Uosm 

(mOsm.kgH2O-1) 
Cosm 

(mL.min -1.kg-1) 
CH2O 

(mL.min -1) 
CNa 

(mL.min.kg-1) 
1 13 1  

2  
3  
4  

302 
299 
298 
298 

735,00 
509,00 
340,00 
377,00 

0,12 
0,07 
0,08 
0,09 

-0,90 
-0,36 
-0,13 
-0,25 

0,04 
0,03 
0,04 
0,03 

2 15 1  
2  
3  
4  

294 
307 
295 
203 

795,00 
495,00 
684,00 
717,00 

0,02 
0,02 
0,03 
0,05 

-0,23 
-0,11 
-0,23 
-0,52 

0,01 
0,00 
0,01 
0,01 

3 16 1  
2  
3  
4  

311 
308 
310 
305 

592,00 
635,00 
579,00 
679,00 

0,02 
0,02 
0,05 
0,04 

-0,14 
-0,21 
-0,36 
-0,38 

0,01 
0,00 
0,02 
0,01 

4 16 1  
2  
3  
4  

308 
306 
302 
310 

568,00 
404,00 
350,00 
569,00 

0,10 
0,08 
0,06 
0,06 

-0,75 
-0,30 
-0,14 
-0,42 

0,07 
0,05 
0,03 
0,03 

5 16 1  
2  
3  
4  

309 
309 
308 
305 

587,00 
464,00 
452,00 
404,00 

0,02 
0,03 
0,03 
0,03 

-0,13 
-0,19 
-0,16 
-0,13 

0,00 
0,00 
0,00 
0,00 

6 16 1  
2  
3  
4   

302 
302 
300 
298 

581,00 
575,00 
471,00 
512,00 

0,09 
0,05 
0,11 
0,11 

-0,67 
-0,42 
-0,62 
-0,74 

0,06 
0,02 
0,06 
0,07 

7 16,5 1  
2  
3  
4  

309 
283 
286 
292 

822,00 
574,00 
550,00 
658,00 

0,07 
0,09 
0,18 
0,15 

-0,78 
-0,72 
-1,40 
-1,36 

0,03 
0,05 
0,11 
0,09 

8 16,5 1  
2  
3  
4  

318 
320 
314 
313 

391,00 
376,00 
298,00 
382,00 

0,01 
0,04 
0,08 
0,06 

-0,04 
-0,11 
0,07 

-0,17 

0,00 
0,02 
0,06 
0,03 
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Tabela 4. Clearance de potássio (CK), excreção urinária de potássio (UKV), excreção fracionária de potássio 
(EFK). Grupo I. 

 

Cão 
Peso 
(kg) 

Momento UNaV 
(µEq.min -1.kg-1) 

EFNa 
(%) 

CK 
(mL.min -1.kg-1) 

UKV 
(µEq.min -1.kg-1) 

EFK 
(%) 

1 13 1  
2  
3  
4  

6,07 
4,52 
5,17 
4,52 

7,35 
5,62 
4,83 
3,36 

0,94 
0,89 
0,95 
0,84 

2,81 
2,66 
2,84 
2,51 

160,78 
155,70 
124,90 
88,31 

2 15 1  
2  
3  
4  

0,73 
0,61 
0,77 
0,80 

0,79 
0,39 
0,45 
0,32 

0,44 
0,25 
0,62 
0,51 

1,31 
0,76 
1,86 
1,53 

66,79 
23,52 
51,47 
29,79 

3 16 1  
2  
3  
4  

1,02 
0,72 
3,62 
2,05 

0,93 
0,33 
0,20 
0,10 

0,30 
0,51 
0,57 
0,53 

0,88 
1,54 
1,70 
1,59 

38,98 
34,16 
4,56 
3,97 

4 16 1  
2  
3  
4  

9,89 
7,66 
4,93 
4,00 

12,07 
11,98 
4,52 
4,42 

1,09 
0,92 
0,65 
0,82 

3,26 
2,76 
1,94 
2,45 

192,67 
208,63 
87,20 

134,25 
5 16 1  

2  
3  
4  

0,31 
0,61 
0,30 
0,30 

0,32 
0,46 
0,86 
0,54 

0,27 
1,00 
1,05 
1,19 

0,80 
3,00 
3,14 
3,57 

39,67 
109,29 
433,77 
300,60 

6 16 1  
2  
3  
4   

8,86 
2,74 
8,94 
9,49 

1,73 
1,05 
2,31 
2,75 

1,05 
1,19 
1,39 
1,23 

3,15 
3,58 
4,18 
3,70 

29,52 
65,58 
52,01 
51,82 

7 16,5 1  
2  
3  
4  

4,89 
6,70 

17,19 
13,30 

1,70 
4,51 
6,09 
4,60 

1,23 
1,24 
1,68 
1,40 

3,69 
3,73 
5,04 
4,20 

63,13 
121,37 
89,30 
70,51 

8 16,5 1  
2  
3  
4  

0,16 
2,65 
8,08 
4,09 

0,11 
2,67 
6,93 
3,60 

0,09 
0,27 
1,34 
0,77 

0,26 
0,81 
4,02 
2,32 

8,41 
38,68 

164,43 
97,24 
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Tabela 5. pH do sangue arterial (pHa), pressão parcial de oxigênio arterial (PaO2), saturação da hemoglobina 
pelo oxigênio (SpO2), pressão parcial do dióxido de carbono arterial (PaCO2) e pressão expirada 
final do dióxido de carbono (PETCO2). Grupo I. 

 

Cão 
Peso 
(kg) Momento pHa 

PaO2 
(mmHg) 

SpO2 
(%) 

PaCO2 
(mmHg) 

PETCO2 
(mmHg) 

1 13 1  
2  
3  
4  

7,34 
7,31 
7,31 
7,32 

172,10 
184,00 
191,70 
195,80 

100 
99 
99 
99 

32,50 
36,00 
36,40 
35,80 

34 
35 
34 
34 

2 15 1  
2  
3  
4  

7,41 
7,37 
7,34 
7,35 

165,80 
175,30 
190,50 
180,80 

100 
100 
99 
99 

36,80 
31,80 
43,00 
41,00 

30 
33 
35 
34 

3 16 1  
2  
3  
4  

7,35 
7,36 
7,36 
7,31 

174,80 
158,50 
163,30 
164,90 

99 
97 
97 
98 

36,10 
33,00 
33,30 
37,40 

33 
31 
32 
34 

4 16 1  
2  
3  
4  

7,44 
7,43 
7,43 
7,42 

179,30 
167,60 
177,10 
174,00 

100 
100 
100 
100 

30,60 
32,90 
32,40 
32,90 

30 
33 
33 
32 

5 16 1  
2  
3  
4  

7,33 
7,33 
7,32 
7,33 

96,90 
107,30 
109,80 
104,00 

98 
98 
97 
97 

44,50 
42,50 
40,80 
41,40 

32 
31 
32 
32 

6 16 1  
2  
3  
4   

7,34 
7,32 
7,31 
7,28 

162,50 
148,80 
168,70 
166,50 

100 
97 
98 
97 

38,20 
39,00 
38,90 
41,30 

30 
32 
33 
33 

7 16,5 1  
2  
3  
4  

7,50 
7,51 
7,51 
7,50 

145,60 
158,20 
163,10 
153,10 

98 
98 
99 
99 

33,80 
33,40 
33,20 
33,00 

30 
30 
30 
31 

8 16,5 1  
2  
3  
4  

7,30 
7,32 
7,32 
7,27 

144,30 
145,90 
145,40 
134,90 

100 
100 
98 
98 

40,80 
40,30 
40,10 
55,50 

33 
31 
31 
31 
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Tabela 6. Temperatura corporal (T), temperatura da cal sodada 1 (T1), temperatura da cal sodada 2 (T2) e 
temperatura ambiente (TA). Grupo I. 

 

Cão Peso (kg) Momento 
T 

(°C) 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 
TA 
(°C) 

1 13 I 
1  
2  
3  
4  

 22,0 
25,2 
26,1 
26,3 
26,3 

22,1 
22,9 
23,5 
23,9 
24,4 

22,3 
22,5 
22,6 
22,6 
22,9 

2 15 I 
1  
2  
3  
4  

 
34,3 
33,5 
33,4 
33,2 

20,3 
23,9 
25,1 
25,6 
25,6 

19,6 
21,6 
22,9 
23,5 
24,0 

20,2 
22,5 
23,3 
23,4 
23,8 

3 16 I 
1  
2  
3  
4  

36,2 
35,8 
35,8 
36,1 
36,4 

22,9 
25,1 
28,5 
29,3 
29,8 

20,3 
21,6 
24,0 
25,2 
25,9 

20,8 
22,8 
23,9 
23,9 
23,6 

4 16 I 
1  
2  
3  
4  

37,8 
36,6 
36,5 
36,5 
36,5 

25,1 
27,5 
28,1 
28,3 
28,3 

24,6 
24,7 
25,7 
26,3 
26,3 

24,1 
24,6 
24,7 
24,7 
24,8 

5 16 I 
1  
2  
3  
4  

37,3 
36,2 
35,9 
36,0 
36,1 

22,2 
24,1 
26,8 
27,3 
27,9 

19,0 
19,9 
23,2 
24,1 
24,9 

20,2 
20,9 
22,1 
23,0 
23,1 

6 16 I 
1  
2  
3  
4   

37,5 
36,0 
35,8 
35,7 
35,8 

24,0 
25,8 
27,6 
28,3 
28,7 

19,5 
20,8 
23,5 
24,8 
25,4 

19,1 
20,9 
21,8 
22,4 
22,4 

7 16,5 I 
1  
2  
3  
4  

37,1 
36,8 
36,6 
36,7 
36,9 

29,4 
29,5 
29,7 
29,9 
29,9 

26,6 
27,2 
27,8 
28,0 
28,0 

22,3 
23,1 
23,5 
23,6 
23,9 

8 16,5 I 
1  
2  
3  
4  

37,4 
37,1 
36,8 
36,8 
36,9 

25,6 
26,6 
28,6 
29,0 
29,6 

20,9 
21,4 
23,9 
25,0 
26,1 

23,0 
23,6 
24,3 
24,1 
24,7 
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Tabela 7. Freqüência cardíaca (FC), pressão arterial média (PAM), pressão veia cava inferior (PVCI), fluxo 
sanguíneo renal (FSR), clearance de para-aminohipurato de sódio (CPAH) e clearance de creatinina 
(Ccr). Grupo C. 

 

Cão 
Peso 
(kg) Momento FC 

(bat.min -1) 
PAM 

(mmHg)  
PVCI 

(mmHg)  
FSR 

(mL.min -1.kg-1) 
CPAH 

(mL.min.kg-1) 
Ccr 

(mL.min -1.kg-1) 
1 17 1  

2  
3  
4  

64 
90 
97 
81 

86 
86 
91 
91 

6 
6 
5 
6 

6,11 
6,68 
7,03 
4,60 

1,47 
2,82 
3,99 
4,31 

0,58 
0,57 
0,76 
0,95 

2 16 1  
2  
3  
4  

62 
66 
66 
66 

66 
72 
94 

100 

0 
-2 
-2 
-2 

11,42 
13,46 
9,99 
6,50 

2,54 
4,09 
3,77 
5,40 

0,75 
1,07 
1,39 
1,97 

3 16,5 1  
2  
3  
4  

66 
90 
86 
89 

87 
98 
96 
92 

0 
1 
0 
0 

12,24 
12,38 
9,87 

11,43 

2,34 
4,04 
3,46 
3,61 

0,93 
1,50 

12,47 
13,36 

4 21 1  
2  
3  
4  

78 
115 
102 
99 

78 
110 
102 
99 

1 
1 
1 
1 

10,92 
9,72 

10,00 
8,11 

0,88 
1,13 
1,46 
1,52 

0,56 
0,44 
0,74 
0,61 

5 21 1  
2  
3  
4  

115 
128 
133 
130 

86 
  96 
  98 
99 

1 
1 
1 
1 

8,40 
6,25 
5,39 
5,46 

1,35 
2,51 
2,68 
2,75 

0,67 
0,92 
0,24 
0,39 

6 23 1  
2  
3  
4   

83 
111 
117 
119 

72 
73 
85 
80 

1 
1 
1 
1 

11,61 
10,55 
9,54 

11,49 

8,36 
2,94 
8,15 
4,32 

3,35 
1,82 
2,68 
2,38 

7 20 1  
2  
3  
4  

100 
94 
90 

135 

84 
83 
79 
82 

-1 
-1 
0 
0 

0,99 
1,75 
1,02 
1,74 

4,23 
2,71 
2,79 
3,95 

1,95 
1,02 
1,88 
1,98 

8 18 1  
2  
3  
4  

71 
98 
99 
97 

72 
94 
98 
90 

1 
0 
1 
1 

10,77 
9,66 

10,33 
7,81 

3,22 
1,94 
1,85 
1,20 

1,02 
0,69 
0,82 
0,79 
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Tabela 8. Resistência vascular renal (RVR), fração de filtração (FF), volume urinário (V), hematócrito (Ht), 
sódio plasmático (PNa), potássio plasmático (PK), osmolalidade plasmática (POsm). Grupo C. 

 

Cão 
Peso 
(kg) 

Momento RVR 
(mmHg.mL-1.min -1) FF V 

(mL.min -1.kg-1) 
Ht 
(%) 

PNa 
(mEq.L-1) 

PK 
(mEq.L-1) 

1 17 1  
2  
3  
4  

3,11 
1,56 
1,07 
1,03 

0,40 
0,20 
0,19 
0,22 

0,05 
0,04 
0,03 
0,01 

40 
41 
38 
36 

142 
141 
141 
142 

3,80 
3,70 
3,70 
3,60 

2 16 1  
2  
3  
4  

1,23 
0,82 
1,12 
0,85 

0,26 
0,26 
0,32 
0,32 

0,01 
0,01 
0,01 
0,01 

37 
36 
40 
38 

142 
144 
144 
144 

3,20 
3,00 
3,60 
3,40 

3 16,5 1  
2  
3  
4  

1,13 
0,76 
0,98 
0,86 

0,32 
0,37 
3,60 
3,70 

0,01 
0,01 
0,02 
0,02 

34 
34 
33 
33 

145 
147 
147 
147 

3,20 
3,30 
3,10 
3,20 

4 21 1  
2  
3  
4  

3,46 
3,28 
2,51 
2,71 

0,64 
0,39 
0,51 
0,40 

0,06 
0,06 
0,06 
0,03 

43 
45 
44 
42 

145 
145 
147 
149 

3,60 
3,80 
4,00 
3,80 

5 21 1  
2  
3  
4  

2,27 
1,36 
1,29 
1,26 

0,50 
0,37 
0,09 
0,14 

0,01 
0,03 
0,02 
0,03 

43 
43 
39 
39 

144 
143 
143 
144 

4,00 
3,90 
4,40 
4,60 

6 23 1  
2  
3  
4   

0,42 
1,30 
0,51 
0,87 

0,43 
0,62 
0,33 
0,55 

0,04 
0,03 
0,06 
0,06 

35 
38 
39 
40 

144 
144 
144 
145 

3,70 
3,50 
3,70 
4,00 

7 20 1  
2  
3  
4  

0,95 
1,67 
1,70 
1,19 

0,46 
0,38 
0,67 
0,50 

0,03 
0,04 
0,09 
0,06 

37 
34 
33 
32 

148 
145 
150 
146 

3,70 
3,50 
3,60 
3,60 

8 18 1  
2  
3  
4  

0,90 
1,88 
2,09 
2,99 

0,32 
0,36 
0,44 
0,66 

0,01 
0,04 
0,08 
0,05 

38 
36 
35 
34 

144 
143 
143 
143 

3,80 
4,10 
4,30 
4,40 
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Tabela 9. Osmolalidade urinária (Uosm), clearance osmolar (Cosm), clearance de água livre (CH2O), clearance 

de sódio (CNa), excreção urinária de sódio (UNaV) e excreção fracionária de sódio (EFNa). Grupo C. 
 

Cão 
Peso 
(kg) Momento Posm 

(mOsm.kgH2O-1) 
Uosm 

(mOsm.kgH2O-1) 
Cosm 

(mL.min -1.kg-1) 
CH2O 

(mL.min -1) 
CNa 

(mL.min.kg-1) 
1 17 1  

2  
3  
4  

302 
299 
298 
298 

735,00 
509,00 
340,00 
377,00 

0,12 
0,07 
0,08 
0,09 

-0,90 
-0,36 
-0,13 
-0,25 

0,04 
0,03 
0,04 
0,03 

2 16 1  
2  
3  
4  

294 
307 
295 
203 

795,00 
495,00 
684,00 
717,00 

0,02 
0,02 
0,03 
0,05 

-0,23 
-0,11 
-0,23 
-0,52 

0,01 
0,00 
0,01 
0,01 

3 16,5 1  
2  
3  
4  

311 
308 
310 
305 

592,00 
635,00 
579,00 
679,00 

0,02 
0,02 
0,05 
0,04 

-0,14 
-0,21 
-0,36 
-0,38 

0,01 
0,00 
0,02 
0,01 

4 21 1  
2  
3  
4  

308 
306 
302 
310 

568,00 
404,00 
350,00 
569,00 

0,10 
0,08 
0,06 
0,06 

-0,75 
-0,30 
-0,14 
-0,42 

0,07 
0,05 
0,03 
0,03 

5 21 1  
2  
3  
4  

309 
309 
308 
305 

587,00 
464,00 
452,00 
404,00 

0,02 
0,03 
0,03 
0,03 

-0,13 
-0,19 
-0,16 
-0,13 

0,00 
0,00 
0,00 
0,00 

6 23 1  
2  
3  
4   

302 
302 
300 
298 

581,00 
575,00 
471,00 
512,00 

0,09 
0,05 
0,11 
0,11 

-0,67 
-0,42 
-0,62 
-0,74 

0,06 
0,02 
0,06 
0,07 

7 20 1  
2  
3  
4  

309 
283 
286 
292 

822,00 
574,00 
550,00 
658,00 

0,07 
0,09 
0,18 
0,15 

-0,78 
-0,72 
-1,40 
-1,36 

0,03 
0,05 
0,11 
0,09 

8 18 1  
2  
3  
4  

318 
320 
314 
313 

391,00 
376,00 
298,00 
382,00 

0,01 
0,04 
0,08 
0,06 

-0,04 
-0,11 
0,07 

-0,17 

0,00 
0,02 
0,06 
0,03 

 



Apêndice 213

Tabela 10. Clearance de potássio (CK), excreção urinária de potássio (UKV), excreção fracionária de potássio 
(EFK). Grupo C. 

 

Cão 
Peso 
(kg) 

Momento UNaV 
(µEq.min -1.kg-1) 

EFNa 
(%) 

CK 
(mL.min -1.kg-1) 

UKV 
(µEq.min -1.kg-1) 

EFK 
(%) 

1 17 1  
2  
3  
4  

6,07 
4,52 
5,17 
4,52 

7,35 
5,62 
4,83 
3,36 

0,94 
0,89 
0,95 
0,84 

2,81 
2,66 
2,84 
2,51 

160,78 
155,70 
124,90 
88,31 

2 16 1  
2  
3  
4  

0,73 
0,61 
0,77 
0,80 

0,79 
0,39 
0,45 
0,32 

0,44 
0,25 
0,62 
0,51 

1,31 
0,76 
1,86 
1,53 

66,79 
23,52 
51,47 
29,79 

3 16,5 1  
2  
3  
4  

1,02 
0,72 
3,62 
2,05 

0,93 
0,33 
0,20 
0,10 

0,30 
0,51 
0,57 
0,53 

0,88 
1,54 
1,70 
1,59 

38,98 
34,16 
4,56 
3,97 

4 21 1  
2  
3  
4  

9,89 
7,66 
4,93 
4,00 

12,07 
11,98 
4,52 
4,42 

1,09 
0,92 
0,65 
0,82 

3,26 
2,76 
1,94 
2,45 

192,67 
208,63 
87,20 

134,25 
5 21 1  

2  
3  
4  

0,31 
0,61 
0,30 
0,30 

0,32 
0,46 
0,86 
0,54 

0,27 
1,00 
1,05 
1,19 

0,80 
3,00 
3,14 
3,57 

39,67 
109,29 
433,77 
300,60 

6 23 1  
2  
3  
4   

8,86 
2,74 
8,94 
9,49 

1,73 
1,05 
2,31 
2,75 

1,05 
1,19 
1,39 
1,23 

3,15 
3,58 
4,18 
3,70 

29,52 
65,58 
52,01 
51,82 

7 20 1  
2  
3  
4  

4,89 
6,70 

17,19 
13,30 

1,70 
4,51 
6,09 
4,60 

1,23 
1,24 
1,68 
1,40 

3,69 
3,73 
5,04 
4,20 

63,13 
121,37 
89,30 
70,51 

8 18 1  
2  
3  
4  

0,16 
2,65 
8,08 
4,09 

0,11 
2,67 
6,93 
3,60 

0,09 
0,27 
1,34 
0,77 

0,26 
0,81 
4,02 
2,32 

8,41 
38,68 

164,43 
97,24 
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Tabela 11. pH do sangue arterial (pHa), pressão parcial de oxigênio arterial (PaO2), saturação da hemoglobina 
pelo oxigênio (SpO2), pressão parcial do dióxido de carbono arterial (PaCO2) e pressão expirada 
final do dióxido de carbono (PETCO2). Grupo C. 

 

Cão 
Peso 
(kg) Momento pHa 

PaO2 
(mmHg) 

SpO2 
(%) 

PaCO2 
(mmHg) 

PETCO2 
(mmHg) 

1 17 1  
2  
3  
4  

7,34 
7,31 
7,31 
7,32 

172,10 
184,00 
191,70 
195,80 

100 
99 
99 
99 

32,50 
36,00 
36,40 
35,80 

34 
35 
34 
34 

2 16 1  
2  
3  
4  

7,41 
7,37 
7,34 
7,35 

165,80 
175,30 
190,50 
180,80 

100 
100 
99 
99 

36,80 
31,80 
43,00 
41,00 

30 
33 
35 
34 

3 16,5 1  
2  
3  
4  

7,35 
7,36 
7,36 
7,31 

174,80 
158,50 
163,30 
164,90 

99 
97 
97 
98 

36,10 
33,00 
33,30 
37,40 

33 
31 
32 
34 

4 21 1  
2  
3  
4  

7,44 
7,43 
7,43 
7,42 

179,30 
167,60 
177,10 
174,00 

100 
100 
100 
100 

30,60 
32,90 
32,40 
32,90 

30 
33 
33 
32 

5 21 1  
2  
3  
4  

7,33 
7,33 
7,32 
7,33 

96,90 
107,30 
109,80 
104,00 

98 
98 
97 
97 

44,50 
42,50 
40,80 
41,40 

32 
31 
32 
32 

6 23 1  
2  
3  
4   

7,34 
7,32 
7,31 
7,28 

162,50 
148,80 
168,70 
166,50 

100 
97 
98 
97 

38,20 
39,00 
38,90 
41,30 

30 
32 
33 
33 

7 20 1  
2  
3  
4  

7,50 
7,51 
7,51 
7,50 

145,60 
158,20 
163,10 
153,10 

98 
98 
99 
99 

33,80 
33,40 
33,20 
33,00 

30 
30 
30 
31 

8 18 1  
2  
3  
4  

7,30 
7,32 
7,32 
7,27 

144,30 
145,90 
145,40 
134,90 

100 
100 
98 
98 

40,80 
40,30 
40,10 
55,50 

33 
31 
31 
31 
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Tabela 12. Temperatura corporal (T), temperatura da cal sodada 1 (T1), temperatura da cal sodada 2 (T2) e 
temperatura ambiente (TA). Grupo C. 

 

Cão 
Peso 
(kg) 

Momento 
T 

(°C) 
T1 

(°C) 
T2 

(°C) 
TA 
(°C) 

1 17 I 
1  
2  
3  
4  

 22,0 
25,2 
26,1 
26,3 
26,3 

22,1 
22,9 
23,5 
23,9 
24,4 

22,3 
22,5 
22,6 
22,6 
22,9 

2 16 I 
1  
2  
3  
4  

 
34,3 
33,5 
33,4 
33,2 

20,3 
23,9 
25,1 
25,6 
25,6 

19,6 
21,6 
22,9 
23,5 
24,0 

20,2 
22,5 
23,3 
23,4 
23,8 

3 16,5 I 
1  
2  
3  
4  

36,2 
35,8 
35,8 
36,1 
36,4 

22,9 
25,1 
28,5 
29,3 
29,8 

20,3 
21,6 
24,0 
25,2 
25,9 

20,8 
22,8 
23,9 
23,9 
23,6 

4 21 I 
1  
2  
3  
4  

37,8 
36,6 
36,5 
36,5 
36,5 

25,1 
27,5 
28,1 
28,3 
28,3 

24,6 
24,7 
25,7 
26,3 
26,3 

24,1 
24,6 
24,7 
24,7 
24,8 

5 21 I 
1  
2  
3  
4  

37,3 
36,2 
35,9 
36,0 
36,1 

22,2 
24,1 
26,8 
27,3 
27,9 

19,0 
19,9 
23,2 
24,1 
24,9 

20,2 
20,9 
22,1 
23,0 
23,1 

6 23 I 
1  
2  
3  
4   

37,5 
36,0 
35,8 
35,7 
35,8 

24,0 
25,8 
27,6 
28,3 
28,7 

19,5 
20,8 
23,5 
24,8 
25,4 

19,1 
20,9 
21,8 
22,4 
22,4 

7 20 I 
1  
2  
3  
4  

37,1 
36,8 
36,6 
36,7 
36,9 

29,4 
29,5 
29,7 
29,9 
29,9 

26,6 
27,2 
27,8 
28,0 
28,0 

22,3 
23,1 
23,5 
23,6 
23,9 

8 18 I 
1  
2  
3  
4  

37,4 
37,1 
36,8 
36,8 
36,9 

25,6 
26,6 
28,6 
29,0 
29,6 

20,9 
21,4 
23,9 
25,0 
26,1 

23,0 
23,6 
24,3 
24,1 
24,7 
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