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Andrascko M.M., Veado J.C.C & Araujo E.G. 2010. [Evaluation of chlorpromazine
effect at renal function in dogs submitted to ischemia and reperfusion.] Avaliacdo
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Renal ischemia may occur in different situations such as vascular or renal surgery
and also in renal transplantation. This study evaluates renal function in dogs submitted to
ischemia and reperfusion after chlorpromazine application. Twelve adult mongrel dogs
were distributed into two groups with six animals each. Group A was composed of dogs
submitted to renal ischemia and reperfusion without previous administration of
chlorpromazine. Group B was composed of dogs with renal ischemia and reperfusion
previously treated with chlorpromazine. In order to evaluate the possible ischemia/
reperfusion late effects, blood and urine samples were sampled in four different times:
Before ischemia, early stages of reperfusion, 120 minutes after reperfusion, and every
week until 28th day postsurgery. Renal function was evaluated by clinical examination,
serum urea and creatinine levels and urinary GGT activity. PU/CU and GGT urinary
activity were more sensitive in detecting acute tubular injury than routine urine examination
because these variables showed earlier changes. Based on urinalysis, urea and creatinine
serum levels plus urinary excretion of GGT and PU/CU, no evidences of protective action

of chlorpromazine were observed.

INDEX TERMS: Fenotiazinic, gamma-glutamiltransferase, acute renal failure.

RESUMO.- A isquemia renal esta presente em diferentes
situagbes como em cirurgias renais, vasculares e no trans-
plante renal. O objetivo deste trabalho foi avaliar a integri-
dade e a fungao renal de caes submetidos a isquemia e
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reperfusdo com ou sem aplicagéo de clorpromazina. Para
tanto foram utilizados 12 caes distribuidos aleatoriamen-
te em dois grupos de seis individuos: grupo A com
isquemia e reperfusdo sem tratamento por clorpromazina
e o0 grupo B com isquemia e reperfusao tratados previa-
mente com clorpromazina. De cada cao foi coletado san-
gue e urina antes da isquemia, no inicio da reperfusao,
apos 120 minutos de reperfusao e semanalmente até 28°
dia pds-cirurgico para verificar possiveis efeitos tardios
da isquemia/reperfusdo. Avaliagdes da integridade e fun-
céo renal foram feitas por exame fisico, concentracéo
sérica de ureia e creatinina e determinacao da GGT
urinaria. A avaliagéo da relacdo proteina urinaria/creatinina
urinaria (PU/CU) e atividade da GGT urinaria sao exa-
mes mais sensiveis para detectar lesdo tubular aguda que
0 exame de urina de rotina, uma vez que estas variaveis
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apresentaram alteracdo mais precocemente. Ndo houve
acao protetora da clorpromazina conforme constatado por
meio da urinalise, dosagens séricas de ureia e creatinina,
excrecdo urinaria de GGT e PU/CU.

TERMOS DE INDEXAGAO: Fenotiazinico, gama-glutamiltrans-
ferase, insuficiéncia renal.

INTRODUCAO

Isquemia é a perda do suprimento sanguineo por redu-
¢ao do fluxo arterial de um tecido, em que ha comprome-
timento da oferta de substratos metabdlicos, incluindo a
glicose (Cotran et al. 2000). Reperfusédo é o termo utiliza-
do para definir o restabelecimento do fluxo apds um peri-
odo de isquemia (Evora et al. 1996). A isquemia, por si
s0, é bastante lesiva, mas a reperfusao do tecido isqué-
mico pode levar a uma série de complicagdes, que po-
dem aumentar as lesdes teciduais e, associado as com-
plicacdes sistémicas, colocar em risco a vida do paciente
(Calvert et al. 2003).

O entendimento dos mecanismos envolvidos nos da-
nos da isquemia/reperfusao é essencial para definir es-
tratégias terapéuticas e minimizar suas consequéncias.
A reacéo ao oxigénio, apos a reperfuséo, implica em da-
nos teciduais e inicia uma cascata de respostas celulares
deletérias precedendo a inflamagao, morte celular e por
ultimo, insuficiéncia do 6rgao (Fondevila et al. 2003).

Um dos modelos de isquemia/reperfusdao mais estu-
dados ¢é a oclusao temporaria da artéria renal (Araujo et
al. 2002). Os danos causados pela hipoxia nas células
tubulares representam o primeiro evento em casos de in-
suficiéncia renal aguda. Além da perda da polaridade ce-
lular, h4 ainda producéo de radicais livres, entrada de
célcio e ativacao de genes para protecao ou regeneracao
celular (Brezis & Epstein 1993).

Segundo Kerr (2003) e Forterre et al. (2004), os exa-
mes primarios mais apropriados para o diagnéstico inicial
de uma disfungao renal sdo ureia e creatinina séricas.
Porém, ainda afirmaram que a ureia ndo é um indicador
inteiramente especifico de lesao renal, além de aumentar
devido a efeitos pré-renais. Ja a creatinina é mais especi-
fica e pouco influenciada por efeitos pré-renais. Entretan-
to, essas substancias geralmente ndo aumentam até que
mais de 60% dos néfrons estejam sem fungéo, ou seja,
trata-se de um marcador especifico, mas de baixa sensi-
bilidade.

Nao existem enzimas plasmaticas especificas para
avaliar a funcdo renal; entretanto a andlise de enzimas
urindrias, especialmente a -glutamiltransferase (GGT)
pode ser util na identificagcdo de nefrotoxidade aguda. A
enzima GGT estd presente na borda em escova dos
tubulos contornados proximais renais e sua deteccao na
urina tem sido apontada como um bom método diagndsti-
co para lesao ou disfuncao tubular renal (Rivers et al.
1996). Esta localizacao unica nas células renais pode
demonstrar com facilidade os danos causados por uma
injuria isquémica (Santin et al. 2006).

DiBartola (1997) descreveu que a quantificacao da
proteina na urina € uma avaliagdo da funcao glomerular
e/outubular. Para Forterre et al. (2004) e Price et al. (2005),
a detecg@o de um aumento na excregao de proteinas tem
valor diagndstico ou progndstico na detecgao inicial e con-
firmacao de doenca renal, e a quantificacao da proteinuria
pode ter valor consideravel na avaliagédo da eficacia tera-
péutica e da progressao da doenca.

Considerando-se a oscilagao do volume urinario e da
concentracéo de solutos em uma mic¢éo, sugere-se que
a avaliagéo seja feita no volume urinario total de 24 horas
(Finco 1995). No entanto, os indices proteina urinaria/
creatinina urinaria (PU/CU) substituem com vantagens o
volume urinario total de 24 horas, ja que a creatinina é
produzida em uma taxa constante e filtrada livremente.
Assim, ao aplicar-se o indice, o efeito do volume de urina
sobre a concentragéo de proteina em uma unica amostra
é anulado (Rego et al. 2001).

Em transplantes, embora a perfusdo com solugao proé-
pria seja possivel e parcialmente eficaz, novos estudos
S80 necessarios para evitar a perda da funcao do 6rgéao
doado devido a danos isquémicos. Intervencdes farma-
colégicas nesses processos apresentam grande potenci-
al de melhorar as condi¢des clinicas em cirurgias que
envolvam isquemia e reperfusao (Jaeschke 2003). Den-
tre as opgdes recentemente estudadas de pré-condicio-
namento farmacoldgico, tem-se a protecao conferida pela
clorpromazina cuja agéo protetora ainda nao foi totalmen-
te esclarecida (Netto et al. 2001, Aradujo et al. 2002).

De acordo com Chien et al. (1977), sua agao protetora
contra a lesao isquémica s6 ocorre quando administrada
previamente ao momento da parada de aporte sanguineo
ao tecido. O efeito protetor estd associado a alteracéo do
metabolismo do calcio, recuperacédo de ATP e perda de
fosfolipidios.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a integridade e a
funcéo renal de cées submetidos a isquemia e reperfu-
sao apos a aplicagao de clorpromazina.

MATERIAL E METODOS

Animais e delineamento experimental

Foram utilizados 12 caes adultos, machos, sem raca definida
e com peso entre 10 e 25 kg. Esses cées foram obtidos junto
ao Centro de Controle de Zoonoses da Prefeitura de Goiénia.
O projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de Goias sob o protocolo n® 006/2008.

Previamente ao estudo experimental, os caes foram avaliados
clinicamente para a identificacdo de enfermidades sistémicas e
renais que pudessem interferir nos resultados. Foi realizada ainda
coleta de urina e sangue para hemograma e pesquisa de
hemoparasitos para ratificacdo das condicdes de higidez
orgénica. Durante o periodo experimental os caes foram mantidos
em boxes individuais de alvenaria, tinham acesso livre ao solario,
agua ad libitum e ragdo comercial com proteina bruta de 22%
em duas porgdes diarias. Os caes foram divididos em dois grupos
de seis individuos: Grupo A, cdes submetidos a isquemia e
reperfusdo sem clorpromazina, e Grupo B, caes medicados com
clorpromazina e submetidos a isquemia e reperfusao.
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Cirurgia e pés-operatério

Os cées foram submetidos a indugcédo anestésica com
aplicagédo de propofol intravenoso’ e manutencio anestésica
com halotano®. A presséo arterial média foi aferida por meio da
canulacdo da artéria femoral e afericdo direta em manémetro
aneroide de acordo com a técnica proposta por Rezende et al.
(2002).

Foi realizada uma inciséo paracostal esquerda para identi-
ficagcdo e isolamento do rim e da artéria renal esquerdos. Apos
o isolamento da artéria, os caes de todos os grupos tiveram o
vaso clampado com auxilio de uma pinga Satinsky. Os cées do
grupo B receberam clorpromazina® via intravenosa, na dose de
5 mg/kg, 15 minutos antes da clampagem do vaso, que teve
duracdo de uma hora. Apds este periodo, a artéria renal foi
desobstruida e ao longo de duas horas foram coletadas seis
amostras de parénquima renal esquerdo, com utilizacao de
agulha de bidpsia para tecidos moles (modelo Tru-cut)'® para
posterior avaliagcdo histologica.

Apods o procedimento cirurgico os cées foram mantidos em
gaiolas individuais, alimentados com ragédo duas vezes ao dia
e agua ad libitum. Foi realizada a administragéo de cloridrato
de tramadol'" na dose de 0,1 mg/kg, via subcutanea, duas vezes
por dia durante trés dias e cefalexina'? duas vezes ao dia, via
oral, por 10 dias. Todos os céaes foram doados ao final do
experimento.

AvaliacGes laboratoriais

Foram realizadas sete coletas de sangue e urina nos
seguintes tempos: cinco minutos antes da isquemia (1°), apds
uma hora de isquemia (I'"), apds duas horas de reperfusdo (R2")
e prosseguiu aos trés dias (R39), sete dias (R"9), 21 dias (R?'9)
e 28 dias (R284), para verificar possiveis efeitos tardios da
isquemia/reperfusdo. As amostras de sangue foram obtidas por
puncdo da veia jugular e as amostras de urina foram coletadas
por meio de micgdo espontanea ou sondagem uretral.

Os exames fisicos e quimicos foram realizados na urina
recém coletada e posteriormente centrifugada por cinco minutos,
para realizagcdo da sedimentoscopia.

Para as provas bioquimicas séricas, 8mL de sangue foram
coletados em tubos a vacuo'® sem anticoagulante. O soro foi
obtido a partir da centrifugagéo do sangue total e submetido a
congelamento (-20°C) até o momento da realizagéao dos exames.

A avaliagéo da integridade e da funcéo renal foi realizada
por meio de exame de urina, da determinacéo da concentracdo
sérica de ureia e creatinina, do estabelecimento da PU/CU e
determinacgdo da atividade da GGT urinaria.

A dosagem sérica de ureia foi realizada por método
enzimatico-colorimétrico, por reagdo com a urease e a leitura
feita utilizando-se um comprimento de onda de 610 nm. A
creatinina sérica e urinaria foram determinadas por método
colorimétrico, por reagdo com o picrato alcalino, sendo realizada
a leitura em um comprimento de onda de 510 nm, sendo que a
urina foi diluida em agua destilada na proporcéao de 1:25 como
citado por Ferreira (2006). A determinacao da concentracao de
proteina urinaria foi feita utilizando-se método colorimétrico, por
reacdo com o vermelho de pirogalol, a uma absorbancia de
610 nm'4,

A PU/CU foi calculada conforme citado por Finco (1995),
dividindo-se os valores da concentragéo de proteina urinaria
pelos de creatinina urinaria, visando a verificagdo da leséo
tubular renal.

A determinacdo da atividade da GGT urinéria foi realizada
logo apods a coleta com a utilizag@o de reagente comercial (GGT
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Liquiform®). Desta forma, para a determinacao da GGT urinaria,
Deschepper et al. (1989) utilizaram a densidade urinaria de
1.025 como fator de correcao para o fluxo urinario de uma unica
amostra coletada de cada cao, por meio da seguinte férmula:

X =Y x 25
Z

em que, X é a atividade de GGT urinaria calculada, Y é a atividade da
GGT urinaria da amostra e Z corresponde aos ultimos dois digitos da
densidade urinaria da amostra. Os valores de referéncia utilizados estao
listados a seguir (Quadro 1).

Quadro 1. Valores de referéncia de ureia e creatinina
sérica, PU/CU e GGT urinaria

Parametro Valor de referéncia Referéncia bibliografica
Ureia 27,80-52,60 mg/dL Ferreira (2006)*

Creatinina 0,98-1,36 mg/dL Ferreira (2006)*
PU/CU <1,0 Rego et al. (2001)
GGT 13-92 UI/L Santin et al. (2006)

*Caes sem racga definida alimentados com ragdo com 22% de proteina
bruta.

Quadro 2. Escore de gravidade da lesao renal observada
no exame de urina de rotina

Urinalise Escore
Proteina + 1 ponto para cada +
Hialinos + 1 ponto para cada +

Cilindros Granulosos finos + 2 pontos para cada +
Granulosos grossos + 3 pontos para cada +
Pélvica + 1 ponto para cada +
Células Descamativa + 1 pontos para cada +
Renal + 2 pontos para cada +
1-5 1 pontos
Leucécitos 6-10 2 pontos
11-15 3 pontos

Para realizar correlagbes estatisticas, criou-se um indice
que traduzia a gravidade da lesdo renal observada no exame
de urina de rotina. Foram utilizados valores atribuidos a cada
componente do exame como esta explicitado no Quadro 2. O
valor final dado a cada cao foi o somatdrio de pontos de cada
item avaliado. Foram observadas hemacias, mas nao foram
avaliadas, pois sua presenca foi creditada as bidpsias
realizadas.

Apods a realizagdo da estatistica descritiva para estabele-
cimento dos valores de média, desvio-padrao e coeficiente de

7 Propovan®, Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Rua
dos Pariquis 3001, Cremacao, Belém, PA.

8 Halotano, Hoechst do Brasil Quimica Farmacéutica S/A, Av. das
Nacgdes Unidas 18001, Santo Amaro, Sao Paulo, SP.

9 Amplictil®, Aventis Pharma Ltda, Av. Morumbi 6954, Sdo Paulo,
SP.

0 Healthcare Hospitalar, Rua Cabugu 159, Lins, Rio de Janeiro, RJ.

' Tramal®, Pfizer Saude Animal, Av. Monteiro Lobato 2270,
Guarulhos, SP.

2 Medley S.A Industria Farmacéutica, Rua Dr Miguel Couto 58, Cen-
tro, Sao Paulo, SP.

13 Vacutainer®, Becton Dickinson Ind. Cirtrgicas Ltda, Rua Alexan-
dre Dumas 1976, Chacara Santo Antonio, Sao Paulo, SP.

4 Sensiprot®, Labtest Diagnostica S.A., Avenida Paulo Ferreira da
Costa 600, Lagoa Santa, MG.
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variacao (CV), procedeu-se o teste de Lilliefors para a deter-
minagao da distribui¢do e homogeneidade dos dados amos-
trais.

Foi feita a comparagéo entre os tratamentos e dentro dos
tratamentos. Considerando-se que as varidveis nao apresen-
taram normalidade e homogeneidade de variancia simultanea-
mente, utilizou-se o teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis
(p<0,05) e nas comparagdes multiplas pareadas o procedimento
de Dunn/Teste bilateral de acordo com Sampaio (1998). Foram
utilizados os programas SAEG e XLSTAT 2008.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao exame fisico da urina, a cor era predominantemente
amarelo-citrino nos cinco minutos antes do inicio da
isquemia (1°) e a partir de 3 dias (R39). As amostras obtidas
durante o procedimento cirirgico eram de cor vermelha,
devido as bidpsias seriadas que foram realizadas. Essa
alteracao também foi observada por DiBartola (1997), ao
afirmar que muitos pacientes exibem hematuria microscé-
pica durante as primeiras 48 horas apds a bidpsia. A den-
sidade urinaria permaneceu com valores dentro da faixa
de normalidade citados pela literatura em todos os momen-
tos avaliados, nos dois grupos experimentais.

O pH da urina permaneceu entre 6,5 e 8,0, nao tendo
sido observado a presenca de corpos cetdnicos, urobili-
nogénio ou bilirrubina. A proteina variou de tracos, na
maioria dos caes, mas foi possivel encontrar 3+ em um
cao do grupo A com trés dias e sete dias, diminuindo em
seguida para 2+ nas coletas de 21 dias e 28 dias. Ja no
grupo B encontraram-se tragos de proteinas e em trés
caes foram observadas 2+ em no maximo dois momen-
tos da coleta. Esses achados indicam proteinuria signifi-
cante sugerindo leséo tubular, pois segundo Kerr (2003),
a urina normal ocasionalmente apresenta tracos ou no
maximo 1+ de proteina.

Foram encontradas em grande parte dos caes em
ambos os grupos cilindros granulosos finos e grossos prin-
cipalmente no terceiro dia, estendendo até a ultima coleta
(R?®4). Para DiBartola (1997), os cilindros grosseiramen-
te granulares e finamente granulares representam a de-
generacgao de células em outros cilindros ou a precipita-
¢ao de proteinas plasmaticas filtradas, sendo sugestivos
de lesao tubular renal isquémica ou nefrotoxica. Neste
estudo, a presenca dos cilindros foi resultado da morte
celular devido a isquemia renal.

A presenca de células descamativas do trato urinario
inferior foi constante na maioria dos momentos nos caes
dos dois grupos. As células renais e pélvicas também fo-
ram observadas nos dois grupos, principalmente a partir
do terceiro dia. De acordo com DiBartola (1997), as célu-
las descamativas do trato urinario inferior podem ser en-
contradas no sedimento urinario, mas possuem pouco
significado diagnéstico, sendo comuns em amostras co-
letadas por jatos de urina ou por cateterismo. Ja as célu-
las renais sao pequenas células epiteliais oriundas dos
tubulos renais, e sua origem renal pode ser determinada
quando é observada em cilindros celulares, como no pre-
sente trabalho (Fig.1).
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Fig.1. Escores de gravidade da lesdo renal diagnosticada no
exame de urina de rotina.

A média da creatinina sérica permaneceu dentro dos
padrdes da normalidade, em ambos 0s grupos ao longo
de todo periodo (Quadro 3); isto pode ser justificado devi-
do a atividade compensatéria do rim direito, que nao foi
lesionado, uma vez que, conforme Hennemann et al.
(1997), uma das caracteristicas dos rins € sua capacida-
de compensatdria ao prejuizo. Observam-se danos funci-
onais somente quando houver perda de 3/4 da capacida-
de funcional dos néfrons de ambos os rins. Foi evidencia-
do que nao houve diminuicdo da taxa de filtracao
glomerular uma vez que os valores de creatinina perma-
neceram dentro da normalidade.

Quadro 3. indices séricos de creatinina de cdes submeti-
dos a isquemia e reperfusao renal, tratados (Grupo A) ou
nao tratados (Grupo B) com clorpromazina, ao longo de
28 dias de avaliacao, representados pelos valores de
média, desvio-padrao e coeficiente de variacao (CV),
Goiania, 2008

Creatinina sérica
10 |11h R2h R3d R7d R21d R28d

Grupos

A Mediana 080 085 090 120 1,00 1,05 0,95

Média 082 09 094 117 1,08 1,10 1,02

DP 0,08 021 023 029 0,29 0,33 0,53
CV(%) 9 21 22 22 24 28 47

B Mediana 1,00 1,00 120 125 125 1,145 1,15

Média 1,04 1,10 1,18 125 127 123 1,17

DP 021 025 026 024 033 030 027
CV(%) 18 20 20 18 24 22 21

Kruskal-Wallis (p>0,05).

As concentracdes séricas de ureia nao tiveram dife-
renga estatistica entre os grupos (p>0,05); porém, os va-
lores médios a partir de trés dias no grupo A e sete dias
no grupo B permaneceram acima dos valores normais.
Este fato pode ser atribuido as alteragbes metabdlicas
decorrentes da alimentacdo (Quadro 4).

Séao varios os fatores que podem afetar a concentra-
¢ao sérica da ureia o que leva a necessidade de se fazer
uma investigacdo de doenca renal junto com os niveis
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Quadro 4. indices séricos de ureia de cies submetidos a
isquemia e reperfusao renal, tratados (Grupo A) ou hao
tratados (Grupo B) com clorpromazina, ao longo de 28 dias
de avaliacao, representados pelos valores de média, desvio-
padrao e coeficiente de variacao (CV), Goiania, 2008

Grupos Uréia
10 |1h R2h R3d R7d R21d R28d
A Mediana 46,70 41,55 46,50 62,70 67,40 53,60 61,75
Média 46,18 42,90 49,10 68,02 72,15 58,22 59,32

DP 7,96 9,54 14,87 18,09 26,74 11,05 12,00
CV(%) 15 20 27 24 34 17 18

B Mediana 45,40 46,55 52,20 42,35 55,30 56,45 61,95
Média 44,94 46,52 52,64 43,35 54,18 56,32 61,08
DP 24,21 16,00 21,02 17,60 1591 16,21 10,23

CV(%) 48 31 36 37 27 26 15
Kruskal-Wallis (p>0,05).

séricos de creatinina na tentativa de obter o maximo de
informacgdes sobre a fungédo dos rins. Entretanto, foi pos-
sivel verificar que a lesdo de isquemia e reperfusao em
um rim nao foi capaz de induzir a insuficiéncia renal nes-
tes caes. Conforme Kerr (2003), o habito de mensurar
ureia e creatinina juntas permite que o aumento da con-
centracdo de ureia pré-renal seja diferenciado dos qua-
dros renais e efeitos metabdlicos e circulatérios podendo
ser reconhecidos sem ambiguidade.

A PU/CU urinaria foi utilizada para verificar a proteinuria
nos caes, substituindo a necessidade de obter amostras
do volume urinario total de 24 horas, conforme indicado
por Martins et al. (2003) e Ferreira (2006).

A PU/CU néao apresentou diferenca significativa
(p>0,05) entre os grupos, mas foi verificada diferenca sig-
nificativa (p<0,05) entre o terceiro e o sexto momentos
em ambos os grupos (Quadro 5). Estes achados podem
estar relacionados com agravamento da leséo renal du-
rante o periodo de reperfusdo, uma vez que 0 aumento
nesta relacao é geralmente causado por reducao na taxa
de filtragcao glomerular e/ou por diminuicdo da capacida-
de de reabsorcao tubular (Yalgin & Cetin 2004). Confor-
me Lima (2004), a necrose tubular aguda ¢é a leséo mais

Quadro 5. Valores da relacao proteina/creatinina urinaria
de caes submetidos a isquemia e reperfusao renal, tratados
(Grupo A) ou nao tratados (Grupo B) com clorpromazina, ao
longo de 28 dias de avaliacao, representados pelos valores
de média, desvio-padrao e coeficiente de variagao (CV),
Goiania, 2008

comum em casos de isquemia e reperfusédo renal, e que
pode ter levado a diminuicao da reabsorgcao tubular de
proteinas, aumentando a PU/CU. A isquemia provocou
um ligeiro aumento na PU/CU e a reperfusdo provocou
aumento significativo quando comparado I'" e R" nos
grupos A e B.

Ocorreu um aumento das médias da atividade da GGT
urinaria, porém com elevada variacdo entre os individu-
0s, este fato foi observado por Santin et al. (2006) ao rea-
lizarem acompanhamento laboratorial da funcéo renal de
céaes sadios tratados com anfotericina B.

A isquemia ndo ocasionou aumento da atividade da
GGT, somente a reperfusdo, ndo sendo possivel eviden-
ciar diferenca estatistica (p>0,05) entre os dois grupos.
Este resultado pode indicar um agravamento da lesdo
renal apds o periodo de reperfusdo, uma vez que, segun-
do Evora et al. (1996), a isquemia tem papel fundamental
em muitas situagdes clinicas. Apesar da reperfusao de
um 6rgao isquémico ser essencial para prevenir a
irreversibilidade da lesao celular, a reperfusédo pode agra-
var as lesdes produzidas na fase isquémica isolada, con-
forme constatado no presente trabalho.

A diferenca estatistica dos valores de GGT urinéria
entre os momentos foi observada somente no grupo B,
apos 2 h de reperfusao (115,62+55,20) e 28 dias apds o
procedimento (27,52+14,50), evidenciando a diminuigcao
para os parametros normais de excre¢ao da GGT (Qua-
dro 6). Araujo et al. (2002) utilizando ratos, observaram
alteracao na fungao renal do grupo submetido a isquemia
e previamente tratado com clorpromazina, na dosagem
de 3 mg/kg via IV, que ndo foi estatisticamente significati-
VvO.

Observou-se que os valores da atividade de GGT, cin-
co minutos antes do procedimento nos dois grupos, fo-
ram mais altos que os encontrados na ultima amostra,
apesar de permanecerem dentro dos limites normais con-
siderados. Isto deveu-se possivelmente a hipotensdo que
ocorreu como consequéncia do procedimento anestésico
e pela propria aplicacdo da clorpromazina, determinando

Quadro 6. indices excrecéo urinaria de GGT de caes
submetidos a isquemia e reperfusao renal, tratados
(Grupo A) ou nao tratados (Grupo B) com clorpromazina,
ao longo de 28 dias de avaliacao, representados pelos
valores de média, desvio-padrao e coeficiente de variacao
(CV), Goiania, 2008

Proteina/creatinina urinaria
|0 |1 h R2h RSd R7d R21 d R28d

Grupos

GGT urinéria
10 |11h R2h R3d R7d R21d R28d

Grupos

A Mediana 0,70 2,52 4,208 0,65 0,30° 0,30° 0,40
Média 063 290 455 120 065 038 0,75

DP 024 235 207 114 09 022 0,97
CV(%) 34 72 41 87 127 52 118

B Mediana 0,31 0,52 2,532 0,50 0,26 0,19° 0,18
Média 0,41 103 334 074 083 0,60 0,80

DP 026 137 263 074 134 1.06 1,01
CV(%) 58 122 72 92 145 162 113

ab)jédias seguidas por letras diferentes, dentro da mesma linha, dife-
rem estatisticamente pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).
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A Mediana 74,00 50,90 69,90 50,45 47,70 34,95 38,10
Média 77,08 64,76 83,86 61,33 56,13 4320 38,12
DP 37,80 40,18 63,42 32,93 1948 36,34 22,41
CV(%) 44 55 68 49 32 77 54

B Mediana 38,10 73,10 95402 38,10 31,75 28,60 22,200
Média 86,18 86,78 115,62 57,10 30,63 31,77 27,52
DP 70,40 41,50 5520 41,5 12,30 12,20 14,50
CV(%) 8 48 48 73 40 38 53

ab Médias seguidas por letras diferentes, dentro da mesma linha, dife-
rem estatisticamente pelo teste de Kruskal-Wallis (p<0,05).
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menor fluxo sanguineo que levou a menor liberagao de
GGT urinaria nestes caes.

Os dois grupos comportaram-se de maneira semelhan-
te ao elevar os valores da atividade de GGT urinaria apds
1 h de isquemia e 2 h de reperfusdo. Ward (1975), utili-
zando caes como modelo experimental, observou que a
GGT urinaria apresentava aumento significativo apds cin-
co minutos de isquemia renal unilateral e um aumento
ainda maior apds 90 min; o autor afirmou ainda que a
GGT urinaria foi utilizada para avaliar a injuria isquémica
associada a transplante renal em seres humanos, obten-
do uma boa correlagao entre o aumento da atividade en-
zimatica e o diagndstico clinico de rejeicao a transplante.

O aumento da excrecéo de GGT urinaria fornece o
diagnostico da leséo da membrana da borda em escova
com perda da estrutura da microvilosidade e, de acordo
com Vianna (2006), a lesao dessa estrutura causa dimi-
nuicao da reabsorcao e aumento da excrecao de protei-
nas.

No presente experimento, 0 aumento da atividade da
GGT urinaria evidenciou a lesdo em células tubulares
causada pelo processo de isquemia e reperfusao.

A atividade da GGT urinéria e a PU/CU tiveram o mes-
mo comportamento. No fim do periodo trans-operatério
de reperfusio (R?") houve aumento dos valores nos dois
grupos seguindo para a resolucédo do quadro, em que a
recuperacao mostrou-se similar. Observando estas vari-
aveis ficou evidente que a func¢ao renal retornou a norma-
lidade, e pode ser explicado porque a resposta a lesao
isquémica pode ser dividida em periodos reversiveis ou
irreversiveis, sendo que a reversibilidade segundo Chien
et al. (1977) esta relacionada com a integridade morfolo-
gica das células apds a reperfusao, a capacidade de re-
cuperar ATP e de regular a concentracédo de célcio
intracelular. Assim, o registro da atividade da GGT urindria
e a PU/CU constituiram-se em um eficiente indicador da
recuperacgao da fungao renal apds o episddio de isquemia
e reperfusdo e, portanto, estes testes podem ser aplica-
dos para o prognostico de situagdes clinicas similares,
como por exemplo, transplantes renais.

A dose escolhida de clorpromazina foi de 5mg/kg, sen-
do esta acima da dose terapéutica recomendada (1-3mg/
kg), e o tempo de isquemia foi de uma hora uma vez que
outros trabalhos citam altera¢des renais apds este tempo.
Na pesquisa realizada por Netto et al. (2001) n&o foi possi-
vel verificar a prote¢do conferida pela clorpromazina, ten-
do os autores atribuido este fato a baixa dosagem da me-
dicacao (2mg/kg) e ao elevado periodo de isquemia fria
(48 h). Porém, deve-se exercer cautela na escolha da dose
de clorpromazina, uma vez que esta quando administrada
em altas dosagens pode causar hipotensao grave.

O efeito dos fenotiazinicos na estrutura e fungéo das
membranas como bloqueador dos canais de calcio ja é
conhecido em outros 6rgaos, entretanto nao foi possivel
verificar o efeito protetor da clorpromazina mesmo aumen-
tando o tempo de reperfusdo e diminuindo o tempo de
isquemia como foi sugerido por Netto et al. (2001).

Trabalhos realizados em coelhos sugerem a eficacia
da clorpromazina como agente protetor de lesdo renal
mesmo utilizando uma dose menor que 5 mg/kg
(Dahlanger & Bilde 1979), outros autores observaram o
efeito protetor apds isquemia e reperfusao hepatica, sen-
do que foram utilizadas doses maiores (20mg/kg) em ra-
tos e com um maior tempo de isquemia (trés horas) (Chien
et al. 1977). Com isso é possivel ressaltar que além da
dose utilizada e da duracao da isquemia/reperfusao, tam-
bém deve ser levado em consideragdo o modelo experi-
mental empregado, além dos métodos de avaliagcdo da
funcao renal, que podem nao ser sensiveis para avaliar o
efeito protetor conferido pela medicacao e simplesmente
evidenciar a lesdo causada pelo processo de isquemia e
reperfuséo, como foi encontrado no presente trabalho.

CONCLUSOES

Nao foi evidenciada agéo protetora da clorpromazina
na isquemia renal e reperfusdo renal nas condi¢des do
presente experimento.

A avaliagdo da PU/CU e atividade da GGT urinaria
sa@o provas mais sensiveis para detectar lesao tubular
aguda que o exame de urina de rotina, uma vez que estas
variaveis apresentaram alteracdo mais precocemente
quando comparados aos resultados da ureia e creatinina
séricas.
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