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Os autores estudaram, em 7 cães, os efeitos da dimetofri­
na, na dose de 0,02 mg/kg/min, sobre a função renal. 
Verificaram que a droga detenninou quedas das depura­
ções de PAH, creatinina e osmolar, do fluxo sanguíneo 
renal, do volume urinário e da excreção urinária e fracio­
nária de sódio, sem alteração significante de fração de fil­
tração. Aumentou, significativamente a osmolaridade 
urinária, o hematócrito, a resistência vascular renal, a 
pressão arterial média e a pressão venosa periférica, com 
diminuição da freqüência cardíaca. 
Concluem os autores serem estas alterações devido ao 
efeito a estimulante da dimetofrina, semelhantes ao da 
maioria das aminas simpaticomiméticas com efeito a 
predominante. 

Unitermos: ~NESTÉSICO; venoso, pentobarbital, SIM­
PATICOMIMETICO; dimetofrina, RIM:depuração osmo­
laridade urinária, CIRCULAÇÃO; pressão arterial média, 
pressão venosa periférica, freqüência cardíaca. 

ADIMETOFRINA (Pressamina ®l é uma nova amina 
simpaticomimética. o cloridrato de 1 - (3,5 dimeto­

xi - 4 hidroxifenil) - 2 n1onometilaminoetanol. Apresenta 
efeito estimulante a adrenérgico de ação direta 15, 17 e 
um menor efeito {3 estimulante 8, 14 . 

As drogas simpaticomiméticas com efeito a predomi­
nante provocam, em sua grande maioria, alterações re­
nais importantes, como queda do fluxo plasmático renal, 
da filtração glomerular, do volume urinário e da excre­
çao urinária de sódio. Entretanto, alguns autores 6. 1 4 
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demonstraram que a dimetofrina não provoca, no ho­
mem, alteraçoes significativas do fluxo plasmático renal 
e da filtraçao glomerular. 

Assim, este trabalho teve como objetivo o estudo da 
funçao renal em cães submetidos a açao da dimetofrina, 
a fim de verificar-se a extensão das alterações renais,de­
terminadas pela droga, quando utilizada en1 doses sufici­
entes para elevar a pressao arterial média em, pelo me­
nos, 50% do valor controle. 

MATERIAL E MÉTODO 
Foram utilizados 7 cães adultos, machos, sem raça ou 

idade definida, como peso variando entre 10 a 16 kg. 
Após jejum de 12 horas, os animais foram anestesiados 
com pentobarbital sódico (30mg/kg) e colocados en1 de­
cúbito dorsal numa goteira de Claude Bernard, realizan­
do-se a seguir o seguinte: 

1. Intubaçao orotraqueal e instalação de ventilaçao 
controlada, en1pregando-se o ventilador K. Ta­
kaoka 1nod. 850-10; o volume corrente foi padroni­
zado em 15 mi /kg e a freqüência ventilatória em 
9 a 11 movimentos/min 21 . A ventilação controla­
da foi mantida durante toda a experiência, empre­
gando-se a mistura de ar ambiente com 02 ( 1 '1./ 
n1in). A PaC02 foi mantida durante toda a expe­
riência entre 4 a 4,6 kPa (30- 35 mm llg). 

2. Dissecçao e cateterismo da veia femoral direita pa­
ra infusão continua de soluçao de Ringer (0,3 mi/ 
kg/min). Após 30 minutos foi feito o "prime'' da 
solução de creatinina (3,0%) a ácido para - amino­
hipúrico · (PAH) (0,4%); utilizou-se I mi/kg da so­
luçao. A seguir, colocou-se na soluçao de Ringer, 
PAH (0,08 g %) e creatinina (0,20 g %) , adminis­
tra11do-se por minuto, 0,6 mg/kg de creatinina e 
0,24 mg/kg de PAH, até o final da experiência. 

3. Dissecção e cateterismo da artéria femoral direita 
para medida de pressão arterial média e coleta de 
sangue para gasometria. 

4. Dissecçao e cateterismo da veia femoral erquerda 
para medida da pressao venosa e coleta de sangue 
para as dosagens bioquímicas. 

5. Dissecção e cateterismo da veia cefálica esquerda 
para infusão continua de solução de Ringer(O,l mi/ 
kg/min) e para administração das drogas utilizadas: 

pentobarbital sódico (Nembutal ®) - 5 mg/kg cada 
60 minutos 
brometo de pancurônio (Pavulon ®) - 0,08 mg/kg 
inicialmente e 0,03 mg/kg cada 30 - 40 minutos. 
dimetrofina • 0,02 mg/kg/min ( colocada na solu­
ção de Ringer, após o período controle). 

6. Cateterismo uretra! para coleta de urina. 
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7. Reposição das perdas urinárias e de sangue con1 
igual volu111e se solução de Ringer. 

Estudou-se os seguintes parâmetros: Depuraçoes de 
PAH 19 , de creatinina 18 e osmolar, fraçao de filtra­

çao, fluxo sanguíneo renal ( depur,H.;âo ~e PAH ) . volume 
l - }ien1atocr1to 

urinário. hen1atócrito, osmo\aridade urinária, excreçao 
urinária e fracionária de sódio (CNa/(~cr) . resistên-

. Pre,,ão arter1<1l n1ed1a _ . 
eia vascular renal ( 1 1 

, 
1 

), pressao arterial 
· uxo ,;ingu1neo rena 

média e venosa periférica. freqüência cardíaca, pH3 ,Paü 2 

e PaCO 2· 

Os parâmetros foram estudados em três momentos: 

Mon1ento O -- antes do uso da dimetofrina 

Momento 20 - 20 minutos após o início da infusao 
da solução de dimetofrina 

Mo,nento 40 -- 40 minutos após o início da infusão 
da solução de dimetofrina. 

Utilizou-se como método estatístico a análise de vari­
ância de 2 critérios (caes e tratamentos). O nível de signi­
ficância foi fixado en1 p ..e, 0,05. Fez-se o estudo dos con­
trastes pelo teste de Tukey 20 . Em cada momento fo­
ram calculados a n1édia (X) e o erro padrao (SE) de cada 
parâmetro. 

RESULTADOS 

('(Jm o uso da dimetofrina. ocorreram quedas signifi­
cativas das depuraçoes de PAH(de 37%) (Fig. 1) e crca­
tinina (en1 torno de 25%) (Fig. 2) e do fluxo sanguíneo 
renal. sem alteração da fração de filtração. Houve um au­
mento significativo dos valores da resistência vascular re­
nal ( 130%). do hc1natócrito (de 29 para 36%) e da pres­
são arterial média (50 a 60%) (Fig. 3). Os resultados dos 
efeitos da dimetofrina sobre a hemodinâmica renal são 
n1ostrados na Tabela 1. 

Estas alterações foran1 acompanhadas <le quedas e.lo 
v(ilume urinário (76%), da depuraçao osmolar, e.las excre­
ções urinárias e fracionária de sódio e c.le aumento da os­
molaridade urinária significativo. Estes resultados sao 
1nostrados na Tabela li. 

Dlmetofrina 

ml/m,n/kg i 
''·º 
14,0 

12,0 

10,0 

'º 
'·º 

'º 

Fig. 1 

6.0 

4.0 

2,0 

o 'º 40 min ( 1 ('"IJ'O) 

Efeito da infu\ão de Dimetofrina ,obre a depuração de 
crcat1nina. 

Dimelolrtna 

o 

Fig. 2 - Efeito d;i 1nfu~âo de Din1etofrin<1 wbre a dcpura,ão de 
LTl'al1n1na. 

TABELA 1 Depuraçao de PAH, depuraçao de creatinina. fraçao de filtração. fluxo sanguíneo renal, pressao arterial média. 
hematócrito e resistência vascular renal. Média e erro padrão dos valores obtidos em cada momento. 

Momento 

o 

20 

40 

Depuraçao de 
PAH 

(ml/min/kg) 

9.10, 1.70 

6.51, 1,49'' 

5.69 , 1.34 ., 

Depuraçao de 
creatinina 

( ml/min/kg) 

2,92 , 0.56 

2.49 , 0.4 7 

2,l9•0,5lü 

ú Significante para p < O.OS 
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Fraçao de fil-
tração 

0.36 , 0.08 

0,44 , 0.07 

0.37 , 0,05 

Fluxo sanguí- Pressao arte- Hematócrito Resistência 
neo renal ria! média % vascular re-

( ml/min/kg) (kPa) nal 

(kPa x min/ml) 

13.06 , 2.56 14,93 , 0,86 29.14 , 2,45 0.09 , 0,03 

10.37 , 2,45 22.38 , 1,06 ° 36,57 , 2, 17 ° 0.24 , 0,006 ° 

9.20 , 2,30 ° 23,66 , 1,00 * 36,86 , 2,07 * º· 28 , 0.07 ° 
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PAM 
mm Hg kPa 

190 25,27 

180 23,94 -----
170 22,61 - - -

I 
160 21,28 I 

I 

1 50 19,95 
I 

I 
I 

140 18,62 I 
RVR I 

mmHg.m1n 130 17.29 I 
I mi 

"' I 
0,4 3,0 ,20 15,96 I , 

I 0,33 2,5 1 1 0 14,63 

e 

'ºº 13,33 ' 0,26 2,0 E 
• -

E • ~ 
0,19 1 , 5 90 11,97 , 

0,13 1,0 80 10,64 

• 
0,06 0.5 70 9,31 

o 20 40 m1nt tempo! 

Fig. 3 - Pre~são Arterial Média (- - - -) e Resistência Vascular Renal ( ---). Média e erro padrão dos 
valore-. observados em cada momento. 

TA BELA II - Volume urinário, osmolaridade urinária, depuração osmolar, excreçao urinária de Na, excreção fracionária de 
Na. Média e erro padrão dos valores obtidos em cada momento 

Momento 

o 

20 

40 

Volume urinário 

(ml/min/kg) 

O, 18 , 0,05 

0,09 , 0,02 

0,06 , 0,02 * 

'' Significante para p < 0,05 
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Osmolaridade uri­

nária (mOsm/kg de 
água) 

380, 14, 57,34 

417,29, 49,82 

449,43 , 38,61 * 

Depuração osmolar 

(ml/min) 

2,58 , 0,54 

1,6 7 , 0,40 

1,3 7 , 0,49 * 

Excreção urinária 

de Na 
(uEq/min) 

259,17, 61,08 

148,10, 41,67 

101,59, 36,21 * 

Excreção fracioná­
ria de Na 

0,05 , 0,01 

0,03 , 0,01 * 

0,03 , 0,01 * 
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A freqüência cardíaca diminuiu (de 165.43 + 12,68 
para 112,86 , 9,59) acompanhada de uni aumento da 
pressao venosa periférica (de 5,05 , 0,82 para 9,69 ' 
0,88 cm H2 O) significativos. 

Ocorreu queda significativa do pH(de 7,40' 0,02 pa­
ra 7, 36 , 0,03) sem alteraçoes significativas da Paü2 
J de 25,93, 1,9 kPa (195, 14,39 mm Hg) para 27,3' 
1,21 kPa (205,57 • 9,13 mm Hg) e PaC02 (de 4.73' 
O, 13 kPa (35,57 • I mm Hg) para 4.25 ' 0,2 kPa (32' 
1,52mmHg)J 

-
DISCUSSAO 

Os resultados n1ostraram que a elevaçao da pressão ar­
terial produzida pela dimetofrina nao é acompanhada de 
variações proporcionais na resistência renal de modo a 
manter o fluxo sanguíneo constante, como se observa 
nas condiçoes de autorregulação do fluxo sanguíneo re­
nal. Assim, a droga provocou quedas dos fluxos plasmáti­
co e sanguíneo renal. 

A dimetofrina detenninou queda da filtração glome­
rular (Fig. 2), sugerindo que possue um efeito vasocons­
tritor renal, tanto na arterié)\a aferente como da eferente, 
visto que a fração de filtração nao se alterou significati­
vamente. 

Quanto aos valores do hematócrito. a droga. provavel­
mente, por provocar contraçao do baço (como geralmen­
te ocorre no cão com o uso de drogas simpaticomiméti­
cas 7 ), teve seus valores aumentados. O aumento dos va­
lores do hematócrito pode provocar importantes altera­
çoes renais como reduçoes do fluxo plasmático, sanguí­
neo, do volume urinário e da excreção de sódio, aumento 
de fração de filtração e da resistência vascular mas, sem al­
terações significantes da filtração glomerular 21, l 3, 16 . 
O aumento do hematócrito provoca maior resistência do 
fluxo sanguíneo ao nível da arteríola eferente 12 , melho­
rando a fração de filtração. 

Os aumentos da resistência vascular renal e da fraçao 
de filtraçao podem alterar, significativamente, as forças 
da lei de Starling na circulação peritubular, incluindo as 
pressoes hidrostáticas e osmótica e assim, influenciando 
a reabsorçao de sódio 29 . 

Por outro lado, os aumentos do hematócrito e da vis­
cosidade sanguínea podem afetar a distribuiçao do fluxo 
sanguíneo entre os néfrons da cortical e da justamedu­
lar 1 6 . 

Assim, ao lado do efeito vasoconstritor renal, nao po­
demos excluir que importantes alterações sobre o rim 
tenham ocorrido devido ao aumento do hematócrito, de­
terminadas pela droga. 

Esses resultados estão em desacordo com alguns tra­
balhos. Porticoli e col 14 e Di Perri e col 6 nao verifica­
ram, no homem, alterações significantes do fluxo plas­
mático renal e da filtração glomerular. Provavelmente, 
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este fato se deve às diferentes doses de dimetofrina utili­
zadas, suficientes para provocarem apenas um aumento 
da pressao arterial de 30 a 40% da inicial. No presente 
estudo, o aumento da pressao arterial média foi de 50 a 
60% dos valores iniciais. Por outro lado, a divergência 
de resultados pode ser devida à diferente espécie animal 
estudada. Já Monguzzi e col l O encontraram em cães, em 
choque hipovolêmico, diminuiçao (40 a 50%) do fluxo 
sanguíneo renal pela dimetofrina, acompanhado de au­
mento da resistência vascular renal. 

Houve uma diminuição do volume urinário com a in­
fusao de dimetofrina, acompanhada de um aumento da 
osmolaridade urinária e quedas da depuração osmolar e 
das excreçoes urinária e fracionária de sódio. Resultados 
semelhantes foram encontrados no homem por Di Perri 
e cal 6 . 

Di Bona 5 empregando uma técnica de fluorescência 
associada à microscopia eletrônica, demonstrou, em cães, 
a presença de inervaçao simpática nos túbulos da córtex 
renal. A estimulaçao simpática leva à chamada antinatriu­
rese, com reabsorção de sódio pelos tú bulos renais 4 . A 
própria queda da filtraçao glomerular pode levar a uma 
diminuiçao da excreção de sódio. A excreção fracionária 
de sódio (CNa/Ccr) (Tabela li) se alterou significativa­
mente, o que significa que esta diminuição foi maior do 
que a queda da filtraçao glomerular, indicando que um 
outro fator, possivelmente a estimulaçao simpática, esti­
vesse agindo e provocando uma grande reabsorção de só­
dio. Nao podemos descartar a possibilidade da droga pro­
vocar um aumento na liberação do hormônio antidiuré­
tico, de maneira semelhante à outras aminas simpatico­
miméticas, provocando diminuição do volume urinário e 
elevando a sua osmolaridade. 

Acreditamos que as quedas das depuraçoes de PAH, 
filtraçao glomerular e do volume urinário nao podem 
ser creditadas às condições da experimentaçao, ou seja, 
alterações anestésicas, efeitos da ventilaçao artificial pr<r 
longada e do tempo de experimentação, pois, Braz e col 1 
demonstraram que o pentobarbital sódico não determina 
alteraçoes significantes do fluxo sanguíneo renal, da re­
sistência vascular e da pressao arterial média. 

Os aumentos das pressões arterial média e venosa pe­
riféricas se devem à vasoconstrição periférica que a droga 
produz devido ao seu efeito a estimulante. A queda da 
freqüência cardíaca é devida ao aumento reflexo do tono 
vagai provocado pela elevação da pressão arterial 11 . 

A PaCO 2 se manteve constante entre (4 a 4,6 kPa) 
(30 - 35 mg Hg). O pH sanguíneo arterial diminuiu signi­
ficativamente devido ao aumento do ácido lático circu­
lante provocado pela ação simpaticomimética da droga 7. 

Pelos resultados encontrados, podemos concluir que a 
dimetofrina possui, no cão, efeito constritor sobre a cir­
culação renal semelhante ao de outras aminas simpatico­
miméticas como a nor adrenalina e o metaraminol. 
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Braz JRC, Vianna PTG, Yong LC, Curi PR - Effects of dimetophrine on renal function in the dog - Rev Bras Anest 

30: 3: 181 -185, 1980 

ln seven dogs, previously anesthetized with sodium pentobarbital (30 mg/kg) for surgical preparation, catheterism and 
monitoring, the action of dimetophrine (0,02 mg/kg/min) on renal function was studied. 

Dimetophrine causes a fall in the clearances of ParaMinohipurate, creatinine and osmolar, in the renal blood flow, in the 
urine flow rate, in the urinary sodium excretion and in the fractionated sodium excretion, without significant a alteration of 
the flltration fraction. 

It causes also a significant increase in the urinary osmolarity, in the hematocrit, in the renal vascular resistance, in the me• 
an arterial pressure and in the periferic venous pressure, with a fali in the cardiac rate. 

The authors believe that these alterations are due to the a effect of dimetophrine, like the others simpaticomimetics ami­
ne, with major a effect. 

Key -Words: SIMPATICMIMETIC; dimetofrine, ANESTHETIC; intravenous sodium pentobarbital, KIDNEY;clearance, 
urinary osmolarity, CIRCULATION; mean arterial pressure, peripheric venous pressure cardiac rate. 
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ANTAGONISMO DO PANCURONIO E DE SEUS MET ABOLITOS 
PELA NEOSTIGMINA 

Cerca de 2() - 30% da dose injetada de pancur()nio pode ser metabcJlizada, 
dand<J origem a três metabólitos. No homem, a potência bloqueadcJra neurornuscular do 
pancurônio é respectivamente 2, 50 e 52 vezes maicJr que a de seus metabólitcJS .1-0H pan­
curônio, 17-0H pancurônio e .1, 1 7-0H pancurônio. 

Neste trabalho, JOi estudado cJ antagonismo do blcJqueio neuromuscular 
produzidos por estes metabólitos, pela nec1stigmina. Lltflizc1u-se para isso da preparaçacJ 
nervo paroneiro - múscu/cJ tibial anterior do gato. 

A DEso de neostigmina foi respectivamente 16, 11, 29 e .?6 ug/kg para o 
pancurônio, o 3-0H, o 17-0H e o 3,17-0H A duraçao do antagonismo do bloquei<J dr, 
17-0H e do 3,17-0H pela neostigmina, JOi menor do que a observada para o pancurô11ic) 
e,, 3-0H. 

Os autores concluem que há maiores necessidades de neostigmina para re­
verter o bloqueio pelos metabôlitos 17-0H e 3, 17-0H, relativamente ao pa1lcurônio. Por 
outro lado, há menores necessidades de neostigmina para reverter o bloqueio pehJ J-OH 

, . 
pancuron10. 

Como (J 17-0H e o .1,1 7-0H pancurônio fJOssuem baixa prJtê,-1cia bloquea­
drJra neuromuscular e nao aparecem em grandes quantidades após a biotransfrJrmaçao drJ 
pancurônio, nao se deve esperar p(Jr prrJblemas clínicos na reversiio d<J bloquei(J pela ne<Js­
tigmina. 

( Bo,,ij L H D J, Miller R D , J,,nes M J W , Stanski D R - Antagonism uf pancur,,nium 
and its metabolites by neostigmine in cat~ Anesth Analg 58:483 - 486, I 9 79). 

COMENTAR/O: Quantitativamente, o 3-0H é (J metab(Jlito mais importante drJ pancurô­
nio. Como sua potência bloqueadora é men<Jr que a dr; pancurrJni<J, e a reversa<J dublo­
queio pela neostigmina é fácil, deve-se considerar como pequena a contribuiçao dos meta­
bólitos do panc·urônio para um poss{vel efeito pr(J/r;ngad<J desta droga. (N(Jcite J R) 

• 
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