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RESUMO

Verderese MAL, Vianna PTG - Efeitos Renais e Cardiovascula-
res da Infusdo de Dopamina e da Solugao de Cloreto de Sodio a
7,5%. Estudo Experimental em C&es com Restricdo Hidrica

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: E controvertido o uso da
infusdo de dopamina na protegdo renal. O objetivo desta
pesquisa foi estudar o efeito da dopamina, da solugéao
hiperténica e da associagdo de ambas em caes com restricao
hidrica, simulando o jejum pré-operatorio.

METODO: Foram estudados, em 32 cdes anestesiados com
tiopental sédico e fentanil, os seguintes pardmetros da fungéao re-
nal: fluxo plasmatico efetivo renal (depuragdo de para-
aminohipurato de sédio), ritmo de filtragdo glomerular (depuragao
de creatinina) e as depuragdes de sédio, de potassio e osmolar,
excregdo fracionaria de sodio e potassio, excregdo de sodio e
potassio e a resisténcia vascular renal. Os parametros
cardiovasculares foram: pressdo arterial média, freqliéncia
cardiaca, pressdo da veia cava inferior, indice cardiaco,
hematécrito e indice de resisténcia vascular periférica. Os
animais foram subdivididos, através de sorteio, em 4 grupos
experimentais: Grupo 1-G1(n=8) - grupo controle; Grupo 2 - G2
(n = 8) infusdo de dopamina (2 ug.kg™'.min ) Grupo 3-G3(n=28)
solugéo de cloreto de sodio a 7,5% (2 ml kg ") e Grupo4-G4 (n=
8) - assocragao de dopamina (2 ug. kg .min” ) e cloreto de sodio a
7,5% (2 ml.kg” ) Os grupos tiveram quatro fases experimentais e
cada momento com duragdo de 30 minutos, compreendendo os
momentos M1, M2, M3 e M4.

RESULTADOS: O grupo da dopamina (G2) apresentou
diminuigdo da presséao arterial média, da resisténcia vascular
renal e da excregdo de potassio. O grupo da solugéo
hiperténica de cloreto de sodio (G3) apresentou aumento do
indice cardiaco, do volume urinario, da depuragdo de sodio e
de potassio, da excregdo urinaria de sdédio e potassio e da
excregdo fracionaria de sédio. No grupo da solugéo hipertdnica
de cloreto de sodio associada a dopamina (G4), ocorreu
elevagéo da freqliéncia cardiaca, do indice cardiaco, do fluxo
plasmatico efetivo renal e da excregcdo urinéria de sodio;
ocorreu também diminuigdo do indice de resisténcia vascular
sistémica e do potassio plasmatico.
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CONCLUSOES: Deste estudo conclui-se que a solugdo
hipertbnica de cloreto de soédio foi capaz de melhorar as
condigbes hemodindmicas e, conseqlientemente, a fungéo re-
nal de cdes sob restricdo hidrica de 12 horas. O mesmo néo
aconteceu com a infuséo de 2 ug.kg”'.min”" de dopamina que,
em situagdo similar, ndo causou aumento da diurese e da
excregdo de sodio.

Unitermos: ANIMAL, C&do; DROGAS, Adrenérgicas:
dopamina; SISTEMA RENAL: funcado: VOLEMIA, Expansao:
cloreto de sédio a 7,5%

SUMMARY

Verderese MAL, Vianna PTF - Renal and Cardiovascular
Effects of Dopamine and 7.5% Sodium Chloride Infusion. Expe-
rimental Study in Dogs with Water Restriction

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dopamine infusion for re-
nal protection is controversial. This study aimed at observing the
effects of dopamine, hypertonic solution and the association of
both in dogs with water restriction, emulating preoperative fast.
METHODS: The following renal function parameters were stud-
ied in 32 dogs anesthetized with sodium pentobarbital and
fentanyl: effective renal plasma flow (sodium para-
aminohippurate clearance), glomerular filtration rate
(creatinine clearance), sodium, potassium and osmolar clear-
ance, sodium and potassium fractional excretion and renal vas-
cular resistance. Cardiovascular parameters were: mean blood
pressure, heart rate, inferior vena cava pressure, cardiac in-
dex, hematocrit and peripheral vascular resistance index. Ani-
mals were randomly distributed in four experimental groups:
Group 1-G1(n=28)- control group, Group 2-G2 (n=8) - dopa-
mine infusion (2 ug. kg .min”"); Group 3-G3 (n=8)-7.5% so-
dium chloride (2 ml.kg )and Group 4 - G4 (n = 8) - association
of dopam/ne (2 ug.kg”'.min") and 7.5% sodium chloride (2
ml.kg"). Groups underwent four experimental stages lasting 30
minutes each, and involving moments M1, M2, M3 and M4.
RESULTS: Dopamine group (G2) had mean blood pressure, re-
nal vascular resistance and potassium excretion decrease.
Hypertonic sodium chloride group (G3) had cardiac index, uri-
nary volume, sodium and potassium clearance, sodium and po-
tassium urinary excretion and sodium fractional excretion
increase. Group receiving the association of hypertonic solu-
tion and dopamine (G4) had heart rate, cardiac index, effective
renal plasma flow and sodium urinary excretion increase; there
has also been systemic vascular resistance and plasma potas-
sium index decrease.

CONCLUSIONS: Our conclusion was that hypertonic sodium
chloride solution was able to improve hemodynamic conditions
and, as a consequence, renal function of dogs under 12- hour
water restriction. The same was not true for 2 ug.kg™'.min™" do-
pamine which, in a similar situation, has not increased diuresis
and sodium excretion.

Key Words: ANIMAL, Dog; DRUGS, Adrenergic: dopamine;
RENAL SYSTEM: function; VOLUME STATUS: expansion,
7.5% sodium chloride

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 53, N° 5, Setembro - Outubro, 2003



EFEITOS RENAIS E CARDIOVASCULARES DA INFUSAO DE DOPAMINA E DA SOLUGAO DE
CLORETO DE SODIO A 7,5%. ESTUDO EXPERIMENTAL EM CAES COM RESTRIGAO HIDRICA

INTRODUGAO

Ainfuséo de 2 ug.kg™'.min"' de dopamina aumenta a diu-
rese, a natriurese e o ritmo de filtragdo glomerular *.
Contudo, nao esta estabelecida a existéncia de efeito prote-
tor renal da dopamina, principalmente quando o rim sofre
agressao devido aisquemia ou a hipovolemia. Desse modo,
ha controvérsias na literatura sobre esse assunto. Assim,
ha estudos mostrando evidéncia de melhora da fungéo re-
nal 2* com o uso da dopamina. Outros estudos nao obtive-
ram efeitos diuréticos e natriuréticos com o emprego da
infusdo da dopamina %6,

O cristaloide hiperosmotico é usado no tratamento do cho-
que hemorragico s Agrande vantagem da solugao hipert6-
nica de cloreto de s6dioa0,75% (SH) é a capacidade de rea-
nimar o paciente com volume menor do que o necessario
quando se usam solugdes isotbnicas ' Esta vantagem é
particularmente Util nos pacientes que necessitam de cuida-
dos pré-hospitalares, principalmente quandonédohatempoe
nem acesso intravenoso suficiente para infusdo de grandes
volumes deliquidos. Porestarazéo, essatécnicatemganho
enorme aceitagao na reanimagao € nos primeiros socorros
dos pacientes.

O objetivo desta pesquisa foi estudar as acdes renais e cardio-
vasculares da dopamina, da solugao hipertdonica de cloreto
de sddio a 0,75% e da associagdo de ambas em cdes com
restricdo hidrica de 12 horas (simulagao do jejum pré-anes-
tésico).

METODO

Apds aprovacdo pela Comissado de Etica em Experimenta-
¢do Animal Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP,
empregaram-se 32 caes adultos, de ambos os sexos, sem
raca definida, com peso corpéreo variando de 7 a 17 kg, for-
necidos pelo Biotério Central do “Campus” de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista. Parainducéo da anestesia,
os caes receberam tiopental sédico 15 mg.kg™, fentanil 15
pg.kg'1 e 60 pg.kg'1 de cloreto de alcurénio que foram segui-
dos pela infusdo continua de 40 pg.kg'1.min‘1 de tiopental e
0,1 pg.kg™.min™" de fentanil durante todo o periodo experi-
mental. Os animais foram divididos em quatro grupos experi-
mentais, obedecendoaocritério de sorteio, comoitocaesem
cada grupo. Grupo 1-G1 - grupo controle, Grupo 2 - G2 infu-
sdo de dopamina (2 pg.kg™'.min™"), Grupo 3 - G3 solugao de
cloretode sédioa7,5% (SH) (2 ml.kg™") e Grupo 4 - G4 - asso-
ciagao de dopamina (2 pg.kg™.min™") e do cloreto de sédio a
7.5% (2ml.kg™"). Nos grupos G2 e G4 foiiniciada ainfusdo de
dopaminanofinaldomomento1(M1); neste mesmo periodo,
os animais dos grupos G3 e G4 receberam a injegdo venosa
de SH.

Os atributos foram estudados nos seguintes momentos: mo-
mento 1 (M1): obtido 30 minutos apés ainfusaodasdosesini-
ciais de PAH (para-aminohipurato de sédio) e de creatinina;
Momentos 2 (M2), 3 (M3) e 4 (M4) obtidos, respectivamente,
30, 60 e 90 minutos apds o inicio do tratamento correspon-

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 53, N° 5, Setembro - Outubro, 2003

dente ao grupo sorteado. Os momentos tiveram duragéo de
30 minutos.

Em todos os animais foi realizada a seguinte sequéncia ex-
perimental: jejum alimentar e restri¢cdo hidrica de 12 horas;
pesagem do animal; anestesia; colocagao e fixagdo do cédo
sobre goteira de Claude Bernard; intubacé&o traqueal, insta-
lacdodarespiragéo controladae ventilagdo dos animais com
ar comprimido, empregando-se o aparelho de anestesia K.
Takaoka, modelo 850-10. Dissecc¢éo dos vasos sanglineos
para hidratacgo (0,03 ml.kg™'.min™"),toracotomia no 4° espa-
¢o intercostal para instalagdo da sonda fluxométrica na por-
¢ao inicial da aorta ascendente, adaptagéo e calibragéo do
fluxbmetro eletromagnético (Blood Flowmeter) - Gould Stat-
ham, modelo SP 2202; injecdo da dose inicial de PAH e crea-
tinina (solugdode PAHa0,4% e creatininaa 3% novolumede
1ml.kg™") e a seguirinfus&o continuade PAHa 1,6% e creatini-
naa4% em solugéo de glicose a5% (0,015 ml.kg™".min™"); todos
0s animais receberam dose complementar de cloreto de al-
curdnio (60 pg.kg™). No final do experimento os cées foram
sacrificados com injecao de cloreto de potassio.

Foram estudados os seguintes atributos: pressao arterial
meédia (PAM); freqiéncia cardiaca (FC); pressédo da veia
cava inferior (PVCI); indice cardiaco (IC); hematécrito (Ht);
indice de resisténcia vascular periférica (IRVP); medidas da
depuracao de creatinina-ritmo defiltracdo glomerular (RFG)
e do para-aminohipurato de sédio-fluxo plasmatico efetivo
renal (FPER); resisténcia vascular renal (RVR) sédio,
potassio e osmolalidade plasmatica e urinaria; temperatura
retal (°C).

Para cada variavel foram calculadas a média (x) e o desvio
padréo (s)emcadaum dos momentos e foi utilizadaaanalise
devariancia, fatorialinteiramente aleatériacomtestesde:in-
teragao entre grupo e momento, efeito de grupo e efeito de
momento. Em todas as hipoteses testadas, as estatisticas F
calculadas foram consideradas significativas quando p <
0,05. Os contrastes entre pares de médias foram analisados
pelo teste de Tukey, com calculo da diferenga minima signifi-
cativa para alfa = 0,05.

RESULTADOS

Os grupos foram homogéneos com relagéo aidade, ao peso
€ a0 sexo.

Emtodos os quatro grupos houve valores elevados da osmo-
lalidade urinaria que diminuiram no decorrer do experimento
(Tabela | e Figura 1, F = 29,1 p < 0,05 M1 > (M3 = M4) M2,
intermediario).

Ainfus&o de dopamina (2 ug.kg™'.min™') aumentou o hematé-
crito(F=7,85;p<0,05),diminuiua PAM(F=5,96;p<0,05)e
a RVR (F=6,65; p < 0,05).

Ainfusdode SH proporcionouoaumentode: 1. indice cardia-
co(TabelaleFigura?2)efeitosde momentos: F=5,45p<0,05
(M1=M2=M3)>M4; G3: F=16,57 p<0,05 M2 > (M3 =M4)
M1 intermediario. 2. Hematocrito (F= 14,47; p < 0,05). 3.
Osmolalidade e sédio plasmaticos (F =6,74; p<0,05e F =
7,59;p<0,05).4.Volume urinario (Tabela | e Figura 3) efeito
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Tabela | - Resultados da Osmolalidade Urinaria, indice Cardiaco, Volume Urinario, Excrecdo Urinaria de Sédio e Fluxo Plas-

matico Efetivo Renal

Atributos Grupos Momentos
M1 M2 M3 M4
1. Osmolalidade urinaria - Uogm (MOsm.kg™" H,0) G1 899 + 162* 764 + 148 681+ 118 649 + 229
G2 910 + 341* 853 + 312 660 + 318 664 + 352
G3 817 + 287 575 + 234 471 + 206 518 + 238
G4 984 + 344* 766 + 409 613 + 238 634 + 283
2. indice cardiaco - IC (L.min™".m?) G1 1,83+1,3 1,91+1,5 1,83+ 1,6 1,74+ 1,6
G2 1,45+0,8 1,41+0,8 1,30+ 0,8 1,19+0,7
G3 25711 27+£1,1* 238+1,2 2,04 £1,07
G4 1,32+0,6 1,47 + 0,56 1,49+ 0,6 1,3+0,7
3. Volume urinrio - VU (ml.kg™".min™") G1 0,04 £ 0,02 0,03 £ 0,02 0,03 £ 0,01 0,03 £ 0,02
G2 0,03 £ 0,02 0,02 £ 0,02 0,03 £ 0,01 0,03 £ 0,02
G3 0,04 £ 0,04 0,07 £ 0,05 0,07 £ 0,04 0,05 £ 0,04
G4 0,05 + 0,05 0,07 £ 0,05* 0,07 £ 0,04 0,05 + 0,04
4. Excrecdo urinaria de sodio - EUya+ (MEq.min™") G1 67 + 39 47 £29 47 + 37 39+61
G2 34 +22 42+ 34 36 + 21 38+29
G3 72+ 91 155 + 106* 126 + 82* 88 +£72
G4 51+40 111 £ 93* 134 + 81* 111 + 94*
5. Fluxo plasmatico efetivo renal - FPER (ml.kg™.min™") G1 18,9 + 26 17,3 +12 10,6 + 6 11,3+6
G2 10,2+ 10 92+5 8,7+6 89+5
G3 134+8 12,8 +9 975 10,0+ 4
G4 13,08 11,8+ 6 1397 17,1 + 8*
*p<0,05
momentoM2: F=4,34p<0,05(G1=G2)<G3 e G4 interme-
diario; M3: F =5,59p < 0,05 (G1=G2) < (G3 = G4); efeitode
1000 - momento em cada grupo G3: F =14,42p < 0,05 (M1 =M4)<
M2 e M3 intermediario.
5 900 1 Comainfus&o de SH, associada a dopamina, ocorreu eleva-
I 800 — oG gaode: 1) Frequénciacardiaca(F=10,52;p<0,05); 2) FPER
2 —B-=G2 (TabelaleFigura5)efeitode grupoemcadamomentoM4: F=
£ 7001 ke G3 3,06 p < 0,05 (G1=G2=G3) <G4 e efeito de momento em
% 600 - eG4 cgda grup9Q4:F=5,64p<0,05(M1 =M2 =~M3).<I§/I{f;3)Sc:>-
5 dioplasmatico (F=6,32;p<0,05);4)Excrecaourinariade s6-
> 500 A dio (Tabela | e Figura.4) efeito de momento em cada grupo
400 . . . . Gfl: E=7,77p<Q,O§M1 <(M2fIi/l3fM4);ocorrelut?m.bémdi-
» Vo M3 M4 minuicao de: 1)|nd|ce’de resmteng@ vascular sistémica (F =
13,87;p<0,05);2)potassioplasmatico(F=10,9p<0,05).
Momentos
DISCUSSAO

Figura 1 - Osmolalidade Urinaria Ugsm (mOsm.kg'1 H,0) em Rela-
¢édo ao Tempo (minutos)
G1 (grupo controle); G2 (grupo dopamina); G3 (grupo SH); G4
(grupo SH + dopamina)

degrupoF=3,05p<0,05(G1=G2)<(G3=G4);efeitodegru-
po emcadamomentoM2: F=3,51p<0,05(G1=G2)<(G3=
G4); M3: F=4,3p<0,05(G1=G2)<(G3=0G4)5. Excregéo
urinariade sédio (Tabelale Figura4)efeitode grupoemcada

602

Atécnica de infusdo continua do tiopental sédico associado
aofentanil produziu estabilidade hemodindmicaerenalaes-
tes animais e, consequentemente, ndo houve alteragéo dos
principais par@metros renais e cardiovasculares. Aosmolali-
dade urinaria que apresentou valores elevados diminuiu do
momento M1 para o M4. De modo semelhante a outras pes-
quisas, estes valores elevados da osmolalidade demonstra-
ram que a restricdo hidrica, simulando o jejum

Revista Brasileira de Anestesiologia
Vol. 53, N° 5, Setembro - Outubro, 2003



EFEITOS RENAIS E CARDIOVASCULARES DA INFUSAO DE DOPAMINA E DA SOLUGAO DE
CLORETO DE SODIO A 7,5%. ESTUDO EXPERIMENTAL EM CAES COM RESTRIGAO HIDRICA

3,0
NSRS S
25 ke
T 201 */4\‘\: —e—G1
e --B--G2
E 157 gre--ITITOS~
5 E-.Ig ---A--G3
o 107 ----G4
0,5
0,0 T T T 1
M1 M2 M3 M4
Momentos

Figura 2 - indice Cardiaco IC (L.min"".m™) em Relagdo ao Tempo
(minutos)
G1 (grupo controle); G2 (grupo dopamina); G3 (grupo SH); G4
(grupo SH + dopamina)
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Figura 3 - Volume Urinario - VU (ml.kg™".min™") em Relag&o ao Tem-
po (minutos)
G1 (grupo controle); G2 (grupo dopamina); G3 (grupo SH); G4
(grupo SH + dopamina)

pré-operatorio, foi suficiente para causar a contragado do
volume extracelular.

Sabe-se que adopamina tem agdo dose-dependente, basea-
da na sua atividade sobre os receptores dopaminérgicos,
B-adrenérgicos ou a-adrenérgicos. A infusdo de dopamina
acimade 2,5 |.|g.kg'1.min'1 apresenta efeitos cardiovascula-
res através dos receptores p-adrenérgicos "’ "2 Geralmente
doses menores causam minimos efeitos sistémicos, mas al-
guns estudos sugerem que existe significante variagéo indi-
vidual. Nosindividuos normais, ainfusdode 2,5 |Jg.kg'1.min'1
de dopamina diminuiu a resisténcia vascular sistémica em
27% .

Nonosso estudo, os valores de frequéncia cardiaca (FC), in-
dice cardiaco (IC), pressao da veia cava inferior (PVCI) e in-
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Figura 4 - Excregéo Urinaria de sédio EUy," (WEQ.min”™') em Rela-
¢éo ao Tempo (minutos)
G1 (grupo controle); G2 (grupo dopamina); G3 (grupo SH); G4
(grupo SH + dopamina)
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Figura 5 - Fluxo Plasmatico Efetivo Renal - FPER (ml.kg™".min"") em
Relagdo ao Tempo (minutos)
G1 (grupo controle); G2 (grupo dopamina); G3 (grupo SH); G4
(grupo SH + dopamina)

dice de resisténcia vascular periférica (IRVP) néo se altera-
ram, a semelhanca do que ocorre na maioria dos trabalhos
que utilizaram adose de 2 ug.kg™".min™" de dopamina. APAM
diminuiu apés o inicio da infusdo de dopamina, mostrando
que, nestas concentragdes, essa catecolamina possui efeito
vasodilatador. Entretanto, esse efeito ndo foi intenso,
deixando esse atributo dentro dos limites da normalidade.

Desde que alguns estudos '*'® mostraram que a dopamina
aumenta o FSR e o débito urinario, doses baixas de dopami-
na comegaram a seropgao na prevencgao de disturbios renais
em pacientes graves. Foi demonstrado aumento do volume
urinarionanecrose tubularagudaoligdrica, comainfusdode
dopamina 2.0 volume urinario e a depuragéao da creatinina
aumentam com a infusdo da dopamina, em pacientes sub-
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metidos a transplante de figado *. Estes resultados nao fo-
ram confirmados posteriormente °, quando os autores néo
encontraram aumento da diurese com a dopamina. Suge-
re-se ser o grau de hidratagdo dos pacientes a provavel cau-
sa dessa discrepancia entre os estudos realizados.
Hatrabalhos com pacientes em diversas situagdes (higidos,
gravemente enfermos, com hipertenséo intracraniana, no
pos-operatorio deictericia obstrutiva e nacirurgia cardiaca),
que mostram aumento do volume urinario com a infusdo de
dopamina ""*'® porém, diferentemente dos animais do
presente estudo, estes individuos estavam euvolémicos.
Os resultados desta pesquisa também s&o concordantes
com outro estudo ', no qual se utilizou infusdo de 0,5
pg.kg'1.min’1 de dopamina, ndotendo sido encontradas alte-
racbesnodeébitourinario, nadepuragdode agualivre e naos-
molalidade plasmatica, mas mostrando diminui¢cao da resis-
ténciavascularrenal. Tambémn&o se encontrouaumentodo
volume urinario ao infundir dopamina em recém-nascidos
prematuros " Os autores acreditam que este fato pode se
dardevido aretragdo de volume, o que ficou evidenciado pe-
los elevados valores da osmolaridade urinaria. Aadministra-
¢ao de dopamina em pacientes no pré-operatério de cirurgia
cardiaca causou aumento da diurese e natriurese apenas
nos pacientes previamente hidratados; enquanto que nos
pacientes em jejum e com restrigcdo hidrica ndo ocorreram
estas alteragdes 8 Pacientes oliguricos, em cuidados inten-
sivos, néo tiveram aumento significativo da excregéo urina-
ria e da excregao fracionaria de sodio '°.

Baseado nos resultados desses estudos e da presente pes-
quisa, pode-se sugerir que, para existir o efeito diurético e o
natriurético da dopamina, € necessario que os pacientes te-
nham um volume extracelular normal ou aumentado.
Nesta pesquisa, a infusdo de dopamina elevou o FPER em
M4 no G4 (grupo dadopaminaassociadaa SH), mostrandoo
efeito vasodilatador renal da dopamina que é comprovada
pela diminuicdo da RVR. Entretanto, a dopamina pode, tam-
bém, produzir concomitante vasodilatagcdo esplancnica.
Este efeito vasodilatador esplancnico pode diminuir ainda
mais a volemia circulante 2.

Existe pesquisa mostrando elevagao do hematdcrito com
doses altas de dopamina, mas ndo quando sao utilizadas do-
ses pequenas . 0 aumento do hematdcrito em nosso estu-
do pode ser atribuido a restrigdo hidrica durante a pesquisa
experimental.

Ainfusdo de solugéo hipertonica de cloreto de sodio a 7,5%
aumenta o débito cardiaco, aPAM e a PVCI, porém causa di-
minuicdo da resisténcia vascular periférica total "'%2°.
Embora esta diminuicdo da resisténcia vascular periférica
total resulte parcialmente da expansao do volume intravas-
cular, a agéo vasodilatadora direta da hiperosmolalidade
pode também contribuir 9. 0 efeito vasodilatador direto da
hiperosmolalidade pode ajudar a explicar o aumento do indi-
ce cardiaco no presente estudo. A solugéo hipertdnica de
cloreto de sédio restaura rapidamente o volume intravascu-
larpelacaptacdode aguadoespacgointracelularparaoespa-
gointersticial eintravascular?'. Amelhorado débito cardiaco
parece ser independente da melhora da pré-carga. O au-
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mento do débito cardiaco pode ser por efeito direto sobre a
%)gtratilidade 2 ou por extensa vasodilatagao pré-capilar
Ainfuséode solugao hipertdnica de cloreto de sédiondo alte-
rou a PAM e a PVCI, diferindo de alguns trabalhos que mos-
traram elevagao destes pardmetros 710 Nesta pesquisa, a
freqUiéncia cardiaca também nao se alterou no grupo G3, e
no grupo G4. Possivelmente, a explicagado para estes resul-
tados foi arestrigcdo hidrica a que foram submetidos os caes
deste estudo e a estabilidade anestésica conseguida pelo
uso da infusdo continua do tiopental sédico e fentanil.
Como esperado, o indice cardiaco aumentou no grupo G3,
de modo semelhante ao ocorrido em varios trabalhos
8-10.20.24.25 |4 1e mostraram aumento do débito cardiaco com
infusdo de SH, aumento que foi transitdrio '°2°.

Neste estudo, a diminuigdo do IRVP nos grupos G3 e G4,
apés ainfusao de solugdo hipertdnica de cloreto de sédio, é
concordante com a obtida por diversos autores %292,
Emsuinos, ainfusdode solugéo hiperténicade cloreto de s6-
dio aumenta o débito cardiaco e o FSR .

Nosso trabalho teve resultados concordantes com outros
7.10.202426 ;e também encontraram aumento do volume uri-
nario, do potassio plasmatico, da excregéao urinaria de sdédio
e da osmolalidade plasmatica, com a infusao de solugéo hi-
pertdnica. ASH promove expansdodo volume extracelulare,
como ja foi dito, isto leva a inibicdo do sistema RAA (Reni-
na-Angiotensina-Aldosterona), determinando aumento da
excregao urinaria de sédio. Isto explica o aumento estatisti-
camente significante da excrecéo urinaria de soédio nos gru-
pos G3 e G4, no nosso experimento. Também explica o
aumento da excregéo fracionaria de sédio nestes grupos,
sendo significativo no grupo G3.

A diminuigéo do potassio plasmatico nos grupos em que foi
administrada a solugdo hipertdénica de cloreto de sédio foi
concordante com varios trabalhos '%2%%°. Sugere-se que,
provavelmente, possaterocorrido hipopotassemiapelapas-
sagem do K* para o espaco intracelular, embora a resolugéo
tenha sido esponténea.

Concluindo: (a) a dopamina na dose de 2 pg.kg™'.min™ cau-
sou diminuicao significativa da pressao arterial média e da
resisténciavascularrenal; (b)asolugao hipertdnicade clore-
tode sédio alterou significativamente ahemodinamica cardio-
vascular, com efeito inotrépico, alterou a hemodinamica re-
nal,comaumentodadepuragaode sddio e potassio. Causou
também alteragéo na fungéo renal com aumento do volume
urinario, da excregéao urinaria de sodio e potassio e daexcre-
¢ao fracionaria de sodio. Diminuiu a osmolalidade urinaria.
Todas as alteragbes foram transitérias;(c) a solugéo hiperto-
nica de cloreto de s6dio associada a dopamina alterou signi-
ficativamente a hemodinamica cardiovascular, com efeitos
cronotropicos e inotropicos. Alterou também a hemodinami-
carenal, comaumento do fluxo plasmatico efetivorenal e da
depuracaode agualivre. Alterou afungéorenal, comaumen-
to da excregdo urinaria de sédio e diminuigcédo da
osmolalidade.
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INTRODUCTION

The infusion of 2 ug.kg'1.min'1 dopamine increases diuresis,
natriuresis and glomerular filtration rate . However, dopa-
mine’s renal protective effect is not yet established, espe-
cially when kidneys are aggressed by ischemia or
hypovolemia. So, literature is controversial about the sub-
ject. There are studies showing evidences of improved renal
function 2* with dopamine, but other studies have not ob-
served diuretic and natriuretic effects of dopamine .
Hyperosmotic crystalloids are used to treat hemorrhagic
shock . Major 0.75% hypertonic sodium chloride solution
advantage is the ability to reanimate patients with volumes
below those needed when isotonic solutions are used '°. This
is particularly useful for patients needing pre-hospital care,
especially when there is no time or sufficient venous access
forlarge volume infusions. So, this technique is becomingin-
creasingly popular for patients’ resuscitation and first aid.
Our study aimed at evaluating renal and cardiovascular ef-
fects of dopamine, 0.75% hypertonic sodium chloride solu-
tionand the association of both in dogs with 12-hour water re-
striction (preanesthetic fast simulation).

METHODS

After the Animal Experiment Ethics Committee, Faculdade
de Medicina, Botucatu, UNESP, approval 32 adult
mixed-breed dogs of both genders, weighing 7 to 17 kg, sup-
plied by the experimental animals facility of the Botucatu
campus, Universidade Estadual Paulista, were involved in
the experiment. Anesthesia was induced with 15 mg.kg ™" so-
dium thiopental, 15 ug.kg”' fentanyl and 60 pg.kg™
alcuronium, followed by 40 ug.kg™.min™" thiopental and 0.1
ug.kg™".min"" fentanyl continuous infusion throughout the ex-
periment. Animals were randomly distributed in four experi-
mental groups of 8dogs. Group 1-G1-controlgroup; Group 2
-G2-dopamineinfusion (2ug.kg™.min™); Group 3-G3-7.5%
sodium chloride solution (SH) (2 ml.kg™); and Group 4 - G4 -
association of dopamine (2 ug.kg™'.min™") and 7.5% sodium
chloride (2 ml.kg™"). Dopamine infusion was started in groups
G2and G4 attheend ofmomentM1; atthe sametime, G3and
G4 animals received intravenous SH injections.

Attributes were studied in the following moments: M1 - 30
minutes after initial PAH (sodium para-aminohippurate) and
creatinine doses; M2, M3 and M4 30, 60 and 90 minutes after
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beginning of the treatment corresponding to the group, re-
spectively. Moments lasted 30 minutes.

Thefollowing experimental sequence was adopted forall ani-
mals: 12-hour fast and water restriction; animals’ weighing;
animals’ placement and fixation on Claude-Bernard device;
tracheal intubation; controlled breathing and ventilation with
compressed air using the K. Takaoka, model 850-10 anes-
thesia machine; blood vessels dissection for hydration (0.03
mI.kg'1.min‘1); thoracotomy at the 4™ intercostal space for
flowmeter probe insertion at the initial portion of the ascend-
ing aorta; adjustment and gaging of electromagnetic blood
flowmeter - Gould Statham, model SP 2202; first PAH and
creatinine injection (0.4% PAH solution and 3% creatinine in
avolume of 1 ml.kg™" body weight) followed by 1.6% PAH and
4% creatinine in 5% glucose continuous infusion (0.015
ml.kg™".min™"); all animals received additional alcuronium
dose (60 pg.kg™"). Animals were sacrificed at the end of the
experiment with potassium chloride.

The following attributes were studied: mean blood pressure
(MBP); heart rate (HR); inferior vena cava pressure (IVCP);
cardiacindex (Cl); hematocrit (Ht); peripheral vascularresis-
tance index (PVRI); creatinine - glomerular filtration rate
(GFR) clearance and sodium para-aminohippurate - effec-
tive renal plasma flow (ERPF) clearance; renal vascular re-
sistance (RVR), sodium, potassium and plasma and urinary
osmolality; rectal temperature (°C). The following were cal-
culatedforeachvariable:mean (x)and standard deviation (s)
in each moment, and totally factorial randomized analysis of
variance with interaction tests among groups and moments,
group effect and moment effect. In all tested hypothesis, F
statistics calculated were considered significant when p <
0.05. Contrasts among mean pairs were analyzed by Tukey’s
test with minimum significant difference calculation for a =
0.05.

RESULTS

Groups were homogeneous in age, weight and gender.
There were high urinary osmolality valuesinallgroups, which
have decreased alongthe experiment(Tableland Figure 1,F
=29.1 p <0.05 M1 > (M3 = M4) M2, intermediate).
Dopamine infusion (2 pg.kg'.min™') has increased
hematocrit (F =7.85; p<0.05)and decreased MBP (F =5.96;
p > 0.05) and RVR (F = 6.65; p < 0.05).
SHinfusionhasincreased: 1) cardiacindex (Table land Figu-
re 2) moment effects: F =5.45p <0.05 (M1=M2=M3) >M4;
G3:F=16.57p<0.05M2>(M3=M4)M1intermediate. 2) He-
matocrit (F=14.47p<0.05). 3) Osmolalityand plasma sodium
(F=6.74p<0.05and F =7.59 p <0.05). 4) Urinary volume
(Tableland Figure 3) group effectF =3.05p<0.05(G1=G2<
(G3=G4) group effectineach moment M2: F =3.51p<0.05
(G1=6G2)<(G3=G4); M3:F=4.3p<0.05(G1=G2)<(G3=
G4).5) Sodiumurinary excretion (Table | and Figure 4) group
effectin each momentM2: F =4.34 p<0.05 (G1=G2)<G3
and G4 intermediate; M3: F=5.59p<0.05(G1=G2)<(G3=
G4); moment effect in each group: F =14.42 p <0.05 (M1 =
M4) < M2 and M3 intermediate.
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Table | - Urinary Osmolality, Cardiac Index, Urinary Volume, Sodium Urinary Excretion and Effective Renal Plasma Flow

Attributes Groups Moments
M1 M2 M3 M4
1. Urinary osmolality - UOsm (mOsm.kg™" H,0) G1 899 * 162* 764 + 148 681+ 118 649 + 229
G2 910 + 341* 853 + 312 660 + 318 664 + 352
G3 817 + 287" 575 + 234 471 + 206 518 + 238
G4 984 + 344* 766 + 409 613 + 238 634 + 283
2. Cardiac index - Cl (L.min"".m?) G1 1.83+1.3 19115 1.83+1.6 1.74+1.6
G2 1.45+0.8 1.41+0.8 1.30+0.8 1.19+0.7
G3 257+1.1 2711 238+1.2 2.04 £1.07
G4 1.32+0.6 1.47 + 0.56 1.49+0.6 1.3+£0.7
3. Urinary volume - UV (ml.kg™".min™")
G1 0.04 £ 0.02 0.03 +£0.02 0.03 £ 0.01 0.03 £ 0.02
G2 0.03 £0.02 0.02 £0.02 0.03 £ 0.01 0.03 £0.02
G3 0.04 £ 0.04 0.07 £ 0.05* 0.07 £ 0.04* 0.05 £ 0.04
G4 0.05 £ 0.05 0.07 £ 0.05* 0.07 £ 0.04* 0.05 £ 0.04
4. Sodium urinary excretion - EUng+ (WEQ.min™") G1 67 + 39 47 £ 29 47 £ 37 39+ 61
G2 34 £22 42 + 34 36 + 21 38 +29
G3 72+ 91 155 + 106* 126 + 82* 88+ 72
G4 51 +40 111 £ 93* 134 + 81 111 + 94
5. Effective renal plasma flow - ERPF (ml.kg™.min™") G1 18.9+26 17.3+12 10.6+6 11.3+6
G2 10.2+10 92+5 8.7+6 89+5
G3 1348 1289 9.7+5 10.0+4
G4 13.0+8 11.8+6 1397 17.1 £ 8*
*p <0.05
SHinfusion associated to dopamine has increased: 1) heart
rate (F=10.52p<0.05); 2) ERPF (Table land Figure 5) group
effectineachmomentM4F =3.06p<0.05(G1=G2=G3)<
1000 - G4 andmomenteffectineachgroup G4: F=5.64p <0.05 (M1
=M2=M3)<M4; 3)Plasmasodium (F=6.32p <0.05);4) So-
900 - diumurinary excretion (Table land Figure 4) momenteffectin
o, eachgroupG4:F=7.77p<0.05M1<(M2=M3=M4). There
E; 800 1 *+—G1 has been also decrease in: 1) systemic vascular resistance
E 200 4 --B--G2 index (F =13.87 p<0.05); 2) plasma potassium (F=10.9p <
3 eeeAe-- G3 0.05).
E 600 A ---G4
5 DISCUSSION
2 500
Continuous infusion of sodium thiopental associated to
400 T T T 1 . o
M1 M2 M3 M4 fentanyl has produced hemodynamic and renal stability and,
as a consequence, there have been no changes in major re-
Moments nal and cardiovascular parameters. High urinary osmolality
values have decreased from moment M1 to M4. Similarly to
other studies, these high osmolality values have shown that

Figure 1 - Urinary Osmolality Ugsm (mOsm.kg™" H,0) in Relation to
Time (minutes)
G1 (control group); G2 (dopamine group); G3 (SH group); G4
(SH + dopamine group)
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water restriction simulating preoperative fast was enough to
contract extracellular volume.

It is known that dopamine has a dose-dependent action
based on its activity on dopaminergic, B-adrenergic or
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Figure 2 - Cardiac Index CI (L.min"".m?) in Relation to Time (minu-
tes)
G1 (control group); G2 (dopamine group); G3 (SH group); G4
(SH + dopamine group)
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Figure 3 - Urinary Volume - UV (ml.kg”".min™") in Relation to Time
(minutes)
G1 (control group); G2 (dopamine group); G3 (SH group); G4
(SH + dopamine group)

a-adrenergic receptors. Dopamine infusion above 2.5
|Jg.kg'1.min'1 has cardiovascular effects through
B-adrenergicreceptors '"'2. Lower doses in general have mi-
nor systemic effects, but some studies suggest significantin-
dividual variations. In normal individuals, 2.5 pg.kg'1.min'1
dopamine has decreased systemic vascular resistance in
27% M.

In our study, heartrate (HR), cardiac index (Cl), inferior vena
cava pressure (IVCP) and peripheral vascular resistance in-
dex (PVRI) were not changed, similarly to what has been
shown by most studies using 2 pg.kg‘1.min’1 dopamine. MBP
has decreased after dopamine infusion, showing thatin such
concentrations, this catecholamine has vasodilating effects.
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Figure 4 - Sodium Urinary Excretion EUy,+ (WEq.min™") in Relation
to Time (minutes)
G1 (control group); G2 (dopamine group); G3 (SH group); G4
(SH + dopamine group)
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Figure 5 - Effective Renal Plasma Flow - ERPF (ml.kg™".min™")in Re-
lation to Time (minutes)
G1 (control group); G2 (dopamine group); G3 (SH group); G4
(SH + dopamine group)

This effect, however, was not intense, maintaining such at-
tribute within normal limits.

After some studies "> "®have shown thatdopamineincreases
RBF and urinary output, lowdopamine doses started tobe the
option to prevent renal problems in critical patients. The in-
crease in urinary volume during acute oliguric tubular necro-
sis has been shown with dopamine infusion 2. Urinary volume
and creatinine clearance increase with dopamine in patients
submitted to liver transplantation *. These results were not
further confirmed °, when authors have not found increased
diuresis with dopamine. It is suggested that patients’
hydration status is the possible cause for this discrepancy
among different studies.
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There are studies with different patients (healthy, critically ill,
with intracranial hypertension, in the postoperative period of
obstructive jaundice and cardiac surgery), showing in-
creased urinary volume with dopamine infusion "'*1®; how-
ever, differently from the animals of our experiment, these
were euvolemic individuals.

Our results are also in line with another study '* using 0.5
pg.kg'1 .min"" dopamine infusion, which has not found urinary
output, free water clearance and plasmaosmolality changes,
but has shown renal vascular resistance decrease. Urinary
volume was also notincreased with dopamine infusionin pre-
mature neonates '’. Authors believe that this could be due to
volume retraction, which was evidenced by high urinary
osmolality values. Dopamine administrationin the preopera-
tive period of cardiac surgeries has caused diuresis and
natriuresis increase solely in previously hydrated patients,
while infast patients with waterrestriction there have beenno
such changes ®. Oliguric patients underintensive care had no
significant urinary excretion and sodium fractional excretion
increase '°.

Based on the results of those studies and of our experiment,
one may suggest that patients need normal or increased
extracellular volume to benefit from dopamine diuretic and
natriuretic effects.

In our study, dopamine infusion hasincreased G4 (dopamine
associated to SH) ERPF, showing renal dopamine
vasodilating effect, confirmed by decreased RVR. Dopa-
mine, however, may also produce concomitant splancnic
vasodilatation. This splancnic vasodilating effect may further
decrease circulating volume %

Thereis a study showing hematocritincrease with high dopa-
mine doses, but not with low doses '°. Hematocritincrease in
our study may be attributed to water restriction during the ex-
periment.

The infusion of 7.5% hypertonic sodium chloride solution in-
creases cardiac output, MBP and IVCP, but decreases total
peripheral vascular resistance "'%?°. Although this total pe-
ripheral vascular resistance decrease is partially the result of
intravascular volume expansion, hyperosmolality direct
vasodilating action may also contribute 10, Hyperosmolality di-
rect vasodilating effect may help to explain cardiac index in-
crease in our study. Hypertonic sodium chloride solution rap-
idly restores intravascular volume by uptaking water from the
intracellularspace to the interstitial and intravascular space ?".
Cardiac output improvement seems to be independent of
preload improvement. Cardiac output increase may be
caused by a direct effect on contractility  or by extensive
pre-capillary vasodilatation '%%3.

Hypertonic sodium chloride solution infusion has not
changed MBP and IVCP, differently from other studies show-
ing increase in those parameters '°. In our study, heart rate
has alsonotchangedin G3and G4. The possible explanation
for such results might be water restriction imposed to dogs
and anesthetic stability achieved by continuous sodium
thiopental and fentanyl infusion.
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As expected, cardiac index has increased in G3, similarly to
other studies 8'%2%2425 which have shown cardiac output in-
crease with SHinfusion, butthis was atransientincrease '%%°,
In our study, decreased PVRI in G3 and G4 after hypertonic
sodium chloride solution infusion is in line with several au-
thors’ findings '%2%%5.

In swine, hypertonic sodium chloride solution infusion in-
creases cardiac output and RSF .

Our study is in line with other studies , which have
also found urinary volume, plasma potassium, sodium uri-
nary excretion and plasma osmolality increase with
hypertonic solution infusion. SH promotes extracellular vol-
ume expansion and, as it has been already said, this leads to
RAA (Rennin-Angiotensin-Aldosterone) system inhibition,
thus increasing sodium urinary excretion. This explains the
statistically significant increase in sodium urinary excretion
in G3 and G4 in our experiment. It also explains the increase
in sodium fractional excretion in these groups, being signifi-
cantin G3.

Plasma potassium decrease in groups receiving hypertonic
sodium chloride solution was in line with several studies
10.20.25 |t js suggested that there might have been
hyponatremia by the passage of K* to the intracellular space,
although resolution has been spontaneous.

In conclusion: (a) 2 ug.kg'.min"' dopamine has significantly
decreased mean blood pressure and renal vascular resis-
tance; (b) hypertonic sodium chloride solution has signifi-
cantly changed cardiovascularhemodynamics with inotropic
effects, has changedrenalhemodynamics withincreased so-
dium and potassium clearance. It has also changed renal
function with increased urinary volume, sodium and potas-
siumurinary excretion and sodium fractional excretion. Ithas
decreased urinary osmolality. All changes were transient; (c¢)
hypertonic sodium chloride solution associated to dopamine
has significantly changed cardiovascular hemodynamics
with chronotropic and inotropic effects. It has also changed
renal hemodynamics with increased effective renal plasma
flow and free water clearance. It has changed renal function
with increased sodium and potassium urinary excretion and
decreased osmolality.

7,10,20,24,26
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RESUMEN

Verderese MAL, Vianna PTG - Efectos Renales y Cardiovascu-
lares de la Infusion de Dopaminay de la Solucién de Clorato de
Sodio 7,5%. Estudio experimental en Canes con Restriccion
Hidrica

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Es controvertido el uso de la
infusién de dopamina en la proteccién renal. El objetivo de esta
pesquisa fue estudiar el efecto de la dopamina, de la solucién
hiperténica y de la asociacion de ambas en canes con
restriccion hidrica, simulando el ayuno pre-operatorio.

METODO: Fueron estudiados, en 32 canes anestesiados con
tiopental sédico y fentanil, los siguientes parametros de la
funcién renal: flujo plasmatico efectivo renal (depuracién de
para-aminohipurato de sodio), ritmo de filtracion glomerular
(depuracién de creatinina) y las depuraciones de sodio, de
potasio y osmolar, excrecion fraccionaria de sodio y potasio,
excrecion de sodio y potasio y la resistencia vascularrenal. Los
parametros cardiovasculares fueron: presion arterial media,
frecuencia cardiaca, presion de la vena cava inferior, indice
cardiaco, hematoécrito e indice de resistencia vascular
periférica. Los animales fueron subdivididos, a través de
sorteo, en 4 grupos experimentales: Grupo 1-G1(n=8)-grupo
control; Grupo 2 - G2 (n = 8) infusion de dopamina (2
ug.kg'.min"), Grupo 3 - G3 (n = 8) solucion de clorato de sodio
a 7,5% (2 ml.kg") y Grupo 4 - G4 (n = 8) - asociacién de
dopamina (2 ug.kg”'.min") y clorato de sodio a 7,5% (2 ml.kg™").
Los grupos tuvieron cuatro partes experimentales y cada
momento con duracion de 30 minutos, comprendiendo los
momentos M1, M2, M3 y M4.

RESULTADOS: El grupo de la dopamina (G2) presento
diminucidn de la presion arterial media, de la resistencia vascu-
lar renal y de la excrecién de potasio. El grupo de la solucion
hiperténica de clorato de sodio (G3) presenté aumento del
indice cardiaco, del volumen urinario, de la depuracién de
sodio y de potasio, de la excrecion urinaria de sodio y potasio y
de la excrecion fraccionaria de sodio. En el grupo de la solucién
hiperténica de clorato de sodio asociada a la dopamina (G4),
ocurrio elevacion de la frecuencia cardiaca, del indice
cardiaco, del flujo plasmatico efectivo renal y de la excrecién
urinaria de sodio; ocurrié también diminuciéon del indice de
resistencia vascular sistémica y del potasio plasmatico.

CONCLUSIONES: De este estudio se concluye que la solucion
hipertonica de clorato de sodio fue capaz de mejorar las
condiciones hemodinamicas y, consecuentemente, la funcién
renal de canes bajo restriccion hidrica de 12 horas. Lo mismo
no acontecié con la infusion de 2 ug.kg'.min”" de dopamina
que, en situacion similar, no causé aumento de la diuresis y de
la excrecion de sodio.
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