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Braz JRC, Vianna PTG, Yong LC e Curi PR — Efeitos
de dimetofrina sobre a funcio renal do cao — Rev Bras
Anest 30:3:181 - 185, 1980

Os autores estudaram, em 7 ciaes, os efeitos da dimetofri-
na, na dose de 0,02 mg/kg/min, sobre a funcio renal.
Verificaram que a droga determinou quedas das depura-
coes de PAH, creatinina e osmolar, do fluxo sanguineo
renal, do volume urindrio e da excrecao urindria e fracio-
naria de sdédio, sem alteracio significante de fracio de fil-
tracao. Aumentou, significativamente a osmolaridade
urinaria, o hematdcrito, a resisténcia vascular renal, a
pressao arterial média e a pressido venosa periférica, com
diminui¢do da freqiiéncia cardiaca.

Concluem os autores serem estas alteracoes devido ao
efeito o estimulante da dimetofrina, semelhantes ao da
maioria das aminas simpaticomiméticas com efeito o
predominante.

Unitermos: ANESTESICO; venoso, pentobarbital, SIM-
PATICOMIMETICO; dimetofrina, RIM: depuracio osmo-
laridade urindria, CIRCULACAO; pressao arterial média,
pressao venosa periférica, freqiéncia cardraca.

DIMETOFRINA (Pressamina®) é uma nova amina
simpaticomimetica, o cloridrato de 1 - (3,5 dimeto-
x1- 4 hidroxitenil) - 2 monometilaminoetanol. Apresenta
efeito estimulante o adrenérgico de ag¢do diretal3,17 ¢
um menor efeito § estimulante 8, 14
As drogas stmpaticomiméticas com efeito o predomi-
nante provocam, em sua grande maioria, alteragdes re-
nais importantes, como queda do fluxo plasmaético renal,
da filtracdo glomerular, do volume urinario e da excre-
¢ao urinaria de sodio. Entretanto, alguns autores6. 14
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demonstraram que a dimetofrina ndo provoca, no ho-
mem, alteragdes significativas do fluxo plasmatico renal
e da filtra¢do glomerular. |

Assim, este trabalho teve como objetivo o estudo da
fun¢do renal em cdes submetidos a acdo da dimetofrina,
a fim de verificar-se a extensdo das altera¢cdes renais.de-
terminadas pela droga, quando utilizada em doses sufici-
entes para elevar a pressdo arterial média em, pelo me-
nos, 50% do valor controle.

MATERIAL E METODO

Foram utilizados 7 cdes adultos, machos, sem raga ou
idade definida, como peso variando entre 10 a 16 kg.
Apos jejum de 12 horas, os animais foram anestesiados
com pentobarbital sodico (30mg/kg) e colocados em de-
cubito dorsal numa goteira de Claude Bernard, realizan-
do-se a seguir o seguinte:

1. Intubacdo orotraqueal e instalagdo de ventilagio
controlada, empregando-se o ventilador K. Ta-
kaoka mod. 850-10; o volume corrente foi padroni-
zado em 15 ml/kg e a freqiiéncia ventilatoria em
9 a 11 movimentos/min 21 A ventilacdo controla-
da foi mantida durante toda a experiéncia, empre-
gando-se a mistura de ar ambiente com O, (1 ¢/
min} . A PaC0O, foi mantida durante toda a expe-
riencia entre 4 a 4,6 kPa (30- 35 mm Hg).
Disseccao e cateterismo da veia femoral direita pa-
ra infusdo continua de solucdo de Ringer (0,3 ml/
kg/min) . Apos 30 minutos foi feito o “prime” da
solugdo de creatinina (3,0%) a dcido para - amino-
hipurico - (PAH) (0,4 %); utilizou-se 1 ml/kg da so-
lu¢do. A seguir, colocou-se na solug¢do de Ringer,
PAH (0,08 g %) e creatinina (0,20 g %) , adminis-
trando-se por minuto, 0.6 mg/kg de creatinina e
0,24 mg/kg de PAH, até o final da experiéncia.

3. Dissec¢ao e cateterismo da artéria femoral direita
para medida de pressdo arterial média e coleta de
sangue para gasometria.

4. Dissec¢do e cateterismo da veia femoral erquerda
para medida da pressdo venosa e coleta de sangue
para as dosagens biogquimicas.

5. Dissec¢ao e cateterismo da veia cefalica esquerda
para infusdo continua de solu¢do de Ringer(0,! ml/
kg/min) e para administragdo das drogas utilizadas:

pentobarbital sdédico (Nembutal ® ) - 5 mg/kg cada
60 minutos
brometo de pancurdnio (Pavulon®) - 0,08 mg/kg
inicialmente e 0,03 mg/kg cada 30 - 40 minutos.
dimetrofina - 0,02 mg/kg/min (colocada na solu-
¢d0 de Ringer, apos o periodo controle).

6. Cateterismo uretral para coleta de urina.

-

181



BRAZ, VIANNA, YONG ¢ CURI

7. Reposigdo das perdas urindrias e de sangue com
1igual volume se solu¢do de Ringer.

Estudou-se os seguintes parametros: Depuracdes de
PAH 19 | de creatinina 18 ¢ osmolar, fragdo de filtra-
( depurucao de PAH
o o I - Hematocrito
urtnario, hematocrito, osmolaridade urinaria, excrecao
urinaria e fraciondria de sodio (CNa/Ccr) , resistén-
Pres<ao artenal media - 1
: - , }, pressao arterial
Fluxo sanguinco renal
média e venosa periférica. freqliencia cardiaca, pHy ,PaO 5
€ PEI.COE.

(Js parametros foram estudados em tres momentos:

¢ao, fluxo sanguineo renal } . volume

cia vascular renal {

Momento O — antes do uso da dimetofrina

Momento 20 — 20 minutos apés o inicio da infusdo
da solucao de dimetofrina

Momento 40 -- 40 minutos apos o inicio da infusdo
da solucao de dimetofrina.

Utilizou-se como método estatistico a analise de vari-
ancia de 2 critérios (caes e tratamentos). O nivel de signi-
ficancia fol tixado em p = 0,05. Fez-se o estudo dos con-
trastes pelo teste de Tukey 20 . Em cada momento fo-
ram calculados a média (X) e o erro padrio (SE) de cada
parametro.

RESULTADOS

Com o uso da dimetofrina, ocorreram quedas signifi-
cativas das depuracOes de PAH (de 37%) {(Fig. 1) e crea-

tinina (em torno de 25%) (Fig. 2} € do fluxo sanguineo
renal, sem aiteragdo da fra¢do de filtracdo. Houve um au-

mento significativo dos valores da resistencia vascular re-
nal (130%). do hematocrito (de 29 para 36%) e da pres-
sa0 arterial média (50 a 60%) (Fig. 3). Os resultados dos
efeitos da dimetofrina sobre a hemodindmica renal sdo
mostrados na Tabeia .

Estas alteragGes foram acompanhadas de quedas do
volume urindrio (76 %), da depuracio osmolar, das excre-
¢Oes urindrias ¢ fracionaria de sodio e de sumento da os-
molaridade urindria significativo. Estes resultados sdo
mostrados na Tabela 1.
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tig. 2 - Efeito da infusde de Dimetofrina sobire o depuragdoe de
creatinind,

TABELA | - Depuragio de PAH, depura¢do de creatinina. fragdo de filtracdo, fluxo sanguineo renal. pressdo arterial média.
hematocrito e resistencia vascular renal. Média e erro padrdo dos valores obtidos em cada momento.

Momento Depuracdo de Depuracdo de Fracido de fil-
PAH creatinina tracao

(ml/min/kg) {(ml/min/kg)

Fluxo sangui- Pressdo arte- Hematocrito Resisténcia
neo renal rial media %o vascular re-
(ml/min/kg) (kPa) nal

(kPa x min/ml)

0 9.10 = 1.70 2,92+ 0,56 0.36 £ 0.08
20 6,51 £ 149 249 « (047 0.44 = 0,07
40 569+ 134% 219:0,51" 037005

13.06 £ 2.56 14,93+ 0,86 29,14 + 2,45 0.09 = 0,03

I+

10,37+ 245 2238+ 1,06%36,57+ 217" 0,24+ 0,006 *

9,20+ 2,30+ 23,66

-

1,00% 36,86 . 207* 0,28+ 0,07~

“ Significante para p < 0.05
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Fig. 3 — Pressdo Arterial Média (= — = =) ¢ Resistencia Vascular Renal ( ). Médiu ¢ erro padrio dos

valores observados em cada momento.

TABELA 11 — Volume urinario, osmolaridade urinaria, depuragdo osmolar, excregdo urinaria de Na, excrecio fracionaria de
Na. Média e erro padrio dos valores obtidos em cada momento

Momento  Volume urindrio Osmolaridade uri- Depurac¢do osmolar Excregdo urinaria Excre¢dao fraciong-
naria (mOsm/kg de de Na ria de Na
(ml/min/kg) agua) (ml/min) (uEq/min)
0 0,18 + 0,05 380,14 + 57 34 2,58 £ 0,54 259,17 = 61,08 0,05 + 0,01
20 0,09 : 0,02 417,29 + 49,82 1,67+ 0,40 148,10 * 41,67 0,03 + 0,01"
40 0,06 £t 0,02~ 449,43 + 38,617 1,37 + 0,49~ 161,59 + 36,21* 0,03+ 0,01"

» Significante para p < 0,05
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A frequencia cardiaca diminuiu (de 16543 + 12.68
para 112,86 + 9,59) acompanhada de um aumento da
pressdo venosa periférica (de 5,05 + 0,82 para 9,69 +
0.88 cm H; O) significativos.

Ocorreu queda significativa do pH(de 7,40 = 0,02 pa-
ra 7, 36 + 0,03) sem alteracOes significativas da PaQ,
(de 2593 + 1,9 kPa (195 ¢+ 14,39 mm Hg) para 27,3 ¢
1,21 kPa (205,57 + 9,13 mm Hg) e PaCO; (de 4,73 +
0,13 kPa (35,57 * | mm Hg) para 4,25 + 0,2 kPa (32 ¢
1,52 mm Hg) |

DISCUSSAO

Os resultados mostraram que a eleva¢ao da pressio ar-
terial produzida pela dimetofrina ndo € acompanhada de
varlagoes proporcionais na resistencia renal de modo a
manter o fluxo sanguineo constante, como se observa
nas condicoes de autorregulacdo do fluxo sanguineo re-
nal. Assim, a droga provocou quedas dos fluxos plasmati-
CO € sanguineo renal.

A dimetofrina determinou queda da filtracdo glome-
rular (Fig. 2), sugerindo que possue um efeito vasocons-
tritor renal, tanto na arteri6la aferente como da eferente,
visto que a fragdo de filtracdo ndo se alterou significati-
vamente.

Quanto aos valores do hematocrito, a droga, provavel-
mente, por provocar contragdo do bago (como geralmen-
te ocorre no cdo com o uso de drogas simpaticomiméti-
cas’), teve seus valores aumentados. O aumento dos va-
lores do hematocrito pode provocar importantes altera-
¢oes renais como redugodes do tluxo plasmatico, sangui-
neo, do volume urindrio € da excrecdo de sodio, aumento
de fragdo de filtragdo e da resistencia vascular mas, sem al-
teragdes significantes da filtragdo glomerular 21. 13, 16
O aumento do hematocrito provoca maior resisténcia do
fluxo sanguineo ao nivel da arteriola eferente 12  melho
rando a fracdo de filtracio.

Os aumentos da resisténcia vascular renal e da fracdo
de filtracac podem alterar, significativamente, as forcas
da lei de Starling na circulacdo peritubular, incluindo as
pressOes hidrostaticas e osmotica e assim, influenciando
a reabsorcdo de sodio 29 |

Por outro lado, os aumentos do hematocrito e da vis-
cosidade sanguinea podem afetar a distribui¢ao do fluxo
sanguineo entre os néfrons da cortical e da justamedu-
lar 16

Assim , ao lado do efeito vasoconstritor renal, nio po-
demos excluir que importantes alteragcOes sobre o rim
tenham ocorrido devido ao aumento do hematdocrito, de-
terminadas pela droga.

Esses resultados estdo em desacordo com alguns tra-
balhos. Porticoli € col14 e Di Perri e col ® ndo verifica-
ram, no homem, alteracOes significantes do fluxo plas-
matico renal e da filtra¢do glomerular. Provavelmente,

184

este fato se deve as diferentes doses de dimetofrina utili-
zadas, suficientes para provocarem apenas um aumento
da pressao arterial de 30 a 40% da inicial. No presente
estudo, ¢ aumento da pressdo arterial media foi de 50 a
60% dos valores iniciais. Por outro lado, a divergéncia
de resultados pode ser devida a diferente espécie animal
estudada. Ja Monguzzi e col 10 encontraram em cdes, em
choque hipovolémico, diminui¢gdo (40 a 50%) do fluxo
sanguineo renal pela dimetofrina, acompanhado de au-
mento da resisténcia vascular renal.

Houve uma diminuicdo do volume urindrio com a in-
fusdo de dimetofrina, acompanhada de um aumento da
osmolaridade urindria e quedas da depuragdo osmolar ¢
das excre¢Oes urindria e fracionaria de sodio. Resultados
semelhantes foram encontrados no homem por Di Perri
ecolb .

DiBona> empregando uma técnica de fluorescéncia
associada a microscopia eletronica, demonstrou, em caes,
a presenca de inervacdo simpatica nos tubulos da cortex
renal. A estimulagdo simpatica leva a chamada antinatriu-
rese, com reabsor¢do de sodio pelos tubulos renais4 . A
propria queda da filtracdo glomerular pode levar a uma
diminuigdao da excre¢do de sodio. A excre¢do fraciondria
de sodio (CNa/Ccr) (Tabela 1) se alterou significativa-
mente, 0 que significa que esta diminuicdo foi maior do
que a queda da filtragdo glomerular, indicando que um
outro fator, possivelmente a estimulacdo simpatica, esti-
vesse agindo e provocando uma grande reabsorcdo de so-
dio. Ndo podemos descartar a possibilidade da droga pro-
vocar um aumento na liberacdo do horménio antidiuré-
tico, de maneira semelhante a outras aminas simpatico-
miméticas, provocando diminuicdo do volume urinério e
elevando a sua osmolaridade.

Acreditamos que as quedas das depuracGes de PAH,
filtragdo glomerular e do volume urindrio nac podem
ser creditadas as condi¢des da experimentacdo, ou seja,
altera¢Ges anestésicas, efeitos da ventila¢io artificial pro-
longada e do tempo de experimentacgdo, pois, Braz ¢ col 1
demeonstraram que o pentobarbital sédico ndo determina
alteragoes significantes do fluxo sanguineo renal, da re-
sisténcia vascular e da pressao arterial média.

Os aumentos das pressOes arterial média e venosa pe-
ritéricas se devem a vasoconstricio periférica que a droga
produz devido ao seu efeito a estimulante. A queda da
frequencia cardiaca ¢ devida ao aumento reflexo do tono
vagal provocado pela elevacdo da pressdo arterial 11

A PaCO, se manteve constante entre (4 a 4,6 kPa)
(30 - 35 mg Hg). O pH sanguineo arterial diminuiu signi-
ficativamente devido ac aumento do 4cido litico circu-
lante provocado pela a¢do simpaticomimética da droga 7,

Pelos resultados encontrados, podemos concluir que a
dimetofrina possui, no cao, efeito constritor sobre a cir-
culagdo 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, Cun PR — Effects of dimetophrine on renal function in the dog — Rev Bras Anest
30:3:181-185, 1980

In 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 filtration 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 fall in the cardiac rate.

The authors believe that these alterations are due to the « 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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Resumo de Literatura

ANTAGONISMO DO PANCURONIO E DE SEUS METABOLITOS
PELA NEOSTIGMINA

Cerca de 20 - 30% da dose injetada de pancuronio pode ser metabolizada,
dando origem a trés metabolitos. No homem, a poténcia bloqueadora neuromuscular do
pancuronio e respectivamente 2, 50 e 52 vezes maior que a de seus metabolitos 3-OH pan-
curonio, 1 7-OH pancuronio e 3, 1 7-OH pancuronio.

Neste trabalho, foi estudado o antagonismo do blogqueio neuromuscular
produzidos por estes metabdlitos, pela neostigmina, Utilizou-se para isso da preparacdo
nervo paroneiro - musculo tibial anterior do gato.

A DEsq de neostigmina foi respectivamente 16, 11, 29 e 26 ug/kg para o
pancuronio, 0o 3-OH, o 17-OH e 0 3,1 7-OH. A duracido do antagonismo do blogueio do
1 7-OF e do 3,17-OH pela neostigmina, foi menor do que a observada para o pancuronio
e o 3-OH.

Os autores concluem que ha maiores necessidades de neostigmina para re-
verter o bloqueio pelos metabolitos 1 7-OH e 3,17-OH, relativamente ac pancuronio. Por
outro lado, ha menores necessidades de neostigmina para reverter o blogueio pelo 3-OH
pancuronio.

Como o {7-OH e 0 3,17-OH pancuronio possuem baixa poténcia blogquea-
dora neuromuscular e nao aparecem em grandes quantidades apos a biotransformacao do
pancuronio, ndo se deve esperar por problemas clinicos na reversdo do bloqueio pela nevs-

tigmina.

fBooif L HDJ Miller RD , JonesMJ W , Stanski D R - Antagonism of pancuronium
and its metabolites by neostigmine in cats. Anesth Analg 55:4583 - 486, 1979).

COMENTARIO: Quantitativamente, o 3-OH é o0 metabolito mais importante do pancuro-
nio. Como sua poténcia bloqueadora é menor que a do pancurénio, e a reversdo do blo-
queto pela neostigmina ¢ fdcil, deve-se considerar como pequena a contribuicdo dos meta-
bolitos do pancuronio para um possivel efeito prolongado desta droga. {Nocite J R/
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