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AVALIACAO DA FUNCAO GLOMERULAR DE CAES SADIOS E NEF ROPATAS
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RESUMO: A dopamina € um composto endégeno amplamente utilizado em terapia intensiva. Possui
um amplo espectro de acdes, tanto sobre o sistema cardiovascular como urinario. Aumento da taxa
de filtragdo glomerular, do fluxo sangliineo renal e excrecao fracionada de sodio e fésforo séo efeitos
renais esperados em individuos normais, porém séo pouco explorados na medicina veterinaria. Este
estudo foi conduzido com o propésito de avaliar a fungéo glomerular de caes nefropatas crénicos
submetidos a infuséo continua de dopamina. Diferentes doses de dopamina foram administradas em
cées nefropatas. AvaliacGes laboratoriais de clearance de creatinina e a razao proteina/creatinina
urinaria foram realizadas durante e apds os tratamentos. O clearance de creatinina apresentou
aumento dose-dependente nos cdes sadios. Em cées nefropatas, a dose de 1ug/kg/min aumentou
discretamente a TFG, sem modificar a U-P/C e pressado arterial sistémica, enquanto a dose de
3ug/kg/min promoveu aumento da excrecao urindria de proteinas.
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EVALUATION OF GLOMERULAR FUNCTION IN HEALTHY AND
NEPHROPATHIC DOGS UNDER DOPAMINERGIC STIMULATION

ABSTRACT: Dopamine is an endogenous compound widely used in intensive care. It has a broad
spectrum of action, on the cardiovascular system and urinary tract. Increased glomerular filtration
rate, renal blood flow and fractional excretion of sodium and phosphorus are expected renal effects in
normal individuals, but are poorly explored in veterinary medicine. This study was conducted to
evaluate the glomerular function of dogs with renal disease submitted to continuous infusion of
dopamine. Different doses of dopamine were administered in healthy and nephropathic dogs.
Laboratory evaluations of creatinine clearance and urinary protein/creatinine ratio were performed
during and after treatments. Creatinine clearance showed dose-dependent increase in healthy dogs.
In dogs with renal disease, the dose of 1ug/kg/min GFR increased slightly, without changing the urine
P/C and blood pressure, while the dose of 3ug/kg/min increased urinary protein excretion.
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INTRODUCAO

A dopamina € uma catecolamina
enddogena, precursora imediata da
norepinefrina que apresenta a
capacidade de estimular diferentes
receptores dopaminérgicos e adrenér-
gicos de forma dose-dependente. Em

doses baixas, interage predomi-
nantemente com receptores dopaminér-
gicos. Estes receptores sao

classificados em dois grupos: receptores
semelhantes ao D1 (D1 e D5) e
semelhantes ao D2 (D2, D3 e D4), que
pertencem a superfamilia de receptores
acoplados a proteina-G (Hussain e
Lokhandwala, 2003). A estimulacdo dos
receptores D1 causa ativacdo da
adenilato ciclase e aumento da
concentragdo intracelular do segundo
mensageiro AMPc, induzindo
hipotensdo e aumento de fluxo
sanguineo para os rins, cérebro, vasos
mesentéricos e coronarias, além de
diurese e natriurese (LeClair et al.,
1998). A agéo da estimulagdo D2 nos
rins ainda é discutida. Apesar de
estudos sugerirem que a natriurese
deva-se a estimulacdo simultanea de
receptores D1 e D2, alguns trabalhos
demonstram que agonistas D2 causam
antidiurese e antinatriurese (Hussain e
Lokhandwala, 2003). Além disso, a
estimulacdo deste receptor contribui
para a hiperfiltracdo induzida por
aminoacidos. Apesar do mecanismo
exato de acdo nao estar esclarecido,
acredita-se que seja através de
estimulacdo neuronal (Luippold e
Muhlbauer, 1998).

McDonald et al. (1964) demonstra-
ram que a dopamina aumenta o fluxo
sanguineo renal em humanos por
diminuicdo da resisténcia vascular renal.
O mesmo efeito foi observado em cées,
nos quais a dose de 1,2ug/kg/min
aumentou em 38% o fluxo sanguineo
renal, sem alterar a pressdo sanguinea
arterial (McNay et al.,, 1965). Baixas
doses de dopamina estimulam recepto-

res D1 no leito vascular renal, induzindo
a vasodilatacdo e aumento do fluxo
sanguineo renal (Tobata et al., 2004),
mas doses altas, capazes de estimular
receptores a-adrenérgicos, levam a
vasoconstricdo renal e de outros efeitos
vasculares (Furukawa et al., 2002).
Enquanto a estimulacdo de receptores
D1 causa vasodilatacdo de forma direta,
mediada pela via AMPc/PKA, a acédo
dos receptores tipo D2 é um pouco mais
complexa. Estes receptores podem agir
de forma indireta ou direta sobre a
musculatura lisa vascular. De acordo
com McDonald et al. (1964), o aumento
no fluxo sanguineo renal parece ser
responsavel pelo aumento na TFG, mas
0 aumento do débito cardiaco também
desempenha um papel muito importante
sobre este evento. A dopamina também
€ capaz de induzir aumento na TFG por
outros mecanismos.

A estimativa da TFG pode ser
realizada através do clearance de
creatinina (Finco, 1971; Boveé e Joice,
1979), para isso os testes de depuragao
de creatinina enddégena de 24 horas e
de 20 minutos sado empregados em
pequenos animais (Finco, 1995a). Este
método permite identificar
precocemente animais com diminui¢cao
de fungdo renal, mesmo que nao
apresentem azotemia (Boveé e Joice,
1979). Outra forma de avaliar a fungao
renal € através da estimativa de perda
de proteinas pela urina. A avaliagdo da
excrecdo de proteinas urinarias em 24
horas e a razdo proteinas-creatinina
urinaria (U:P/C) sdo os meétodos
utilizados para determinar a perda renal
de proteinas. O segundo método possui
a vantagem de ser mais pratico e rapido
para deteccao de proteindria. Valores de
U:P/C superiores a 0,5 podem indicar
perdas renais de proteinas. Valores
discretamente aumentados sugerem
lesdo tubular renal, uma vez que as
proteinas normalmente filtradas ndo séo
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reabsorvidas no tdbulo contorcido
proximal, enquanto valores moderada-
mente a gravemente aumentados
sugerem lesédo glomerular, pois, nestes
casos, 0s glomérulos perderam sua
capacidade de permeabilidade seletiva,
permitindo a passagem de grande
guantidade de proteinas (Finco, 1995b).

Na doenca renal crbnica, a medida
gue ocorre perda da capacidade
funcional, os mecanismos compensato-
rios tentam aumentar a taxa de filtracao
glomerular. A constricdo da arteriola
eferente aumenta a pressdo no
glomérulo, aumentando, consequente-
mente, a taxa de filtragdo glomerular.
Entretanto, este mecanismo acarreta, a
longo prazo, destruicdo dos glomérulos.
O arsenal terapéutico disponivel para
controlar este  problema envolve
dilatadores arteriais. Entre eles, o0s
inibidores da enzima conversora da
angiotensina (Gonin-Jmaa e Senior,
1995).

O objetivo do presente estudo foi
avaliar a acao vasodilatadora renal da
dopamina em caes nefropatas. Para tal,
cdes sadios e portadores de doenca
renal cronica foram submetidos a
diferentes doses de dopamina para
avaliacao da funcao glomerular.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados dois grupos de
cdes, um composto por cinco céaes
sadios (GS) e o outro por quatro
nefropatas (GN). Foi realizada avaliacao
de perfil bioquimico (creatinina e uréia
séricas), urinalise, razao
proteina/creatinina urinaria e clearance
de creatinina. Os caes que nao
apresentaram alteracdes na avaliacao
inicial e cujo valor de clearance de
creatinina era normal constituiram o GS.
Os caes com nefropatia e valores de
clearance de creatinina inferiores aos
valores normais, azotémicos ou nao e
sem manifestagbes clinicas de outras
doencas, compuseram o GN. Segundo

Carneiro (2002), o valor de clearance de
creatinina estimados pela técnica de 20
em duplicata para caes sadios deve ser
superior a 1,45mL/min/kg.

Protocolo experimental

Os dois grupos foram submetidos
a avaliacdo basal (controle negativo) e a
outras seis avaliagdes para testar o0s
efeitos de dois protocolos de infusdo de
dopamina em solucéo de NaCl a 0,9%.
Para cada um dos testes, a dopamina
foi diluida em solugdo de NaCl a 0,9%
de modo que fossem obtidas as taxas
de infusdo do farmaco (1ug/kg/min e
3ug/kg/min) e mantida a velocidade de
administracao do solvente
(2mL/kg/hora). As avaliagcbes incluiram
o controle positivo (durante e 30 minutos
apos infusdo de solucdo de NaCl a
0,9%), o primeiro teste (durante e 30
minutos apos infusdo de dopamina na
dose de 1lpg/kg/min) e o segundo teste
(durante e 30 minutos apoés infusdo de
dopamina na dose de 3ug/kg/min). A
solucéo de NaCl a 0,9% foi administrada
na taxa de infusdo aproximada de
2mL/kg/hora. Em cada avaliagcdo foi
aferida a pressao arterial sistémica,
relacdo proteina-creatinina urinaria e o
clearance de creatinina. Os animais
permaneciam na infuséo por
aproximadamente cem minutos, com
uma pequena Vvariacdo, conforme a
dificuldade na realizacéo das
avaliacoes. As avaliacbes de cada um
dos animais estudados, apds o controle
negativo, foram realizadas em intervalos
de 24 horas.

A avaliacdo do clearance de
creatinina (Ccr) foi realizada através da
técnica de 20 minutos em duplicata
(Finco, 1995a) e adaptado por Carneiro
(2002).

A avaliacao da relacéo
proteinas/creatinina urinaria (U:P/C) foi
obtida através da divisdo do valor da
concentragdo urindria de proteinas
totais pelo valor da concentracdo de
creatinina urinéria.

Foram realizadas dosagens de
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creatinina nas solucdes e nos soros
obtidos, para avaliacdo do clearance de
creatinina. A creatinina foi dosada pelo
método da reacdo de picrato em meio
alcalino (kit Creatinina K, Labtest
Diagndstica). Na amostra de urina,
diluida em 1:5, a creatinina foi dosada
conforme descrito anteriormente e a
proteina  (kit  Sensiprot, Labtest
Diagndstica), pelo método de vermelho
de pirogalol, por colorimetria e com
leitura em aparelho semi-automéatico
(Labquest, Labtest Diagndstica).

A pressao arterial foi obtida por
meio de mensuracdo ndo-invasiva com
aparelho oscilométrico (Dixtal® modelo
DX2710). Foram realizadas cinco
determinacdes e os valores limitrofes
superiores e inferiores descartados para
a obtencdo de uma média mais
acurada.

Os dados obtidos (razdo
proteina/creatinina urinaria, clearance
de creatinina e valores de presséao
arterial sistémica) foram submetidos a
analise de variancia, seguida pelo teste
de Tukey, utilizado para comparacédo de
médias entre os diferentes tratamentos
dentro do mesmo grupo. Os dados das
sessdes um e dois, de cada tratamento,
foram submetidos ao teste t pareado. O
teste t de Student foi utilizado para
comparacao de meédias, entre grupos,
obtidas durante cada tratamento. Essas
analises foram realizadas pelo programa
SigmasStat for Windows®.

RESULTADOS

Os valores médios da relacdo
proteina/creatinina urinaria (U-P/C) e
clearance de creatinina (Ccr) dos cées
sadios (GS) e dos nefropatas (GN)
estdo apresentados na Tabela 1.

A U-P/C dos caes sadios diminuiu
com a administracdo de dopamina,
porém nao houve diferenca significativa.
Houve aumento da U-P/C na avaliagao
apos 30 minutos do término da infusdo
em todos tratamentos, alcancando

significancia (p=<0,05) quando
considerado os valores durante e apds a
infusdo da dose de 1lpg/kg/min (Tabela
1 e Figura 1). A U-P/C dos cées
nefropatas variou entre os individuos, no
entanto, nao foram identificadas
alteracdes significativas relacionadas as
infusbes de dopamina (Tabela 1 e
Figura 1). Os caes nefropatas 3 e 4
apresentaram aumento dos valores de
U-P/C superiores a 1,0 durante a
infusdo de dopamina na dose de
3ug/kg/min. O cdo 3 ja havia
apresentado aumento neste parametro
de magnitude semelhante durante a
infusdo de 1pg/kg/min de dopamina
(Figura 2).

O Ccr aumentou significativamente
(p<0,05) durante a infusdo de dopamina
nos animais sadios, sem diferencas nas
respostas de cada uma das doses
testadas. Tal efeito desapareceu no
periodo poés-infusdo (Tabela 1 e Figura
1). A infusdo de dopamina nos cées
nefropatas promoveu aumento do
clearance de creatinina, porém sem
diferenca significativa. No periodo pos-
infusdo, as médias permaneceram
superiores (p<0,05) quando comparadas
com o controle. Todos os cdes com
doenca renal apresentaram aumento do
Ccr durante infusdo das diferentes
doses de dopamina (Tabela 1 e Figura
1). Nos cées 1, 2 e 3 do GN, durante a
infusdo de dopamina na dose de
1pg/kg/min, os Ccr atingiram valores
considerados de referéncia para a
espécie. Com a dose de 3ug/kg/min,
entretanto, os Ccr dos cae nefropatas
nao atingiram a faixa de normalidade
(Figura 2). As pressdes arteriais
sistolicas ndo apresentaram alteragcfes
significativas durante as infusdes ou na
comparacao entre grupos.

DISCUSSAO
O presente estudo demonstrou

gue a dopamina apresenta acfes sobre
a funcdo glomerular de caes sadios e
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Tabela 1 - Médias, desvios-padréo dos valores U-P/C e Ccr obtidos durante e 30 minutos apés
infusdo de solucdo de NaCl 0,9% e de dopamina nas taxas de 1ug/kg/min (DA 1) e 3ug/kg/min

(DA 3) em cées sadios e nefropatas.

Parédmetros Sadios Nefropatas
Durante Apbs Durante Apés

Basal 0,5+0,2% 0,4+0,2%
U-P/IC NaCl 0,6+0,3**  0,8+0,3" 0,640,2**  0,6+0,3"
DA 1 0,2+0,1**  0,4+0,2%* 0,6+0,5"*  0,8+0,3"
DA 3 0,2+0,1**  0,440,2"* 0,8+0,5"  0,9+0,7"®

Basal  1,9+0,2° 1,0+0,12
Cer NaCl 1,8+0,2"  1,8+0,2" 1,0£0,3"*  0,8+0,1"
mL/minkkg DAl 2,240,4""  1,8+0,2" 1,5+0,4°  1,3+0,1"
DA 3 2,3+0,2"  1,840,2%° 1,240,1"  1,0+0,1%

Médias seguidas pela mesma letra mailscula, na mesma linha, dentro de cada grupo, ndo diferem entre si

pelo teste de t de Student.(p>0,05)

Médias seguida por mesma letra mindscula, na mesma coluna, dentro de cada parametro, nao diferem entre

si pelo teste de Tukey (p>0,05).

nefropatas. Estas acbes renais da
dopamina ja foram descritas por
McDonald et al (1964) em humanos e
por McNay et al (1965) em cées
saudaveis. Até o momento, ndo ha
descricédo disponivel na literatura, sobre
a acdo de compostos dopaminérgicos
na funcdo renal de caes nefropatas
cronicos.

Em relacdo aos parametros
pesquisados, foi possivel observar que
a razao proteina/creatinina urinaria (U-
P/C) apresentou diminuicdo durante as
duas infusbes de dopamina em céaes
saudaveis. Este resultado era esperado
e ocorreu, provavelmente, pela dilatacao
da arteriola eferente renal por
estimulacdo de receptores D1 com
doses baixas de dopamina (Hammond e
Cutler, 1989). A U-P/C é um parametro
indicativo de lesdo ou hipertenséao
glomerular (Finco, 1995b). A constricao
da arteriola eferente renal geralmente
estd relacionada com o aumento da
pressao intraglomerular e consequente
proteintria. Desta forma, medidas
terapéuticas que promovem dilatagao
desta arteriola sdo importantes no
retardo da progressao da doenca renal

cronica (Gonin-Jmaa e Senior, 1995). A
observacdo deste fato justificou a
utilizagdo terapéutica de agonistas
dopaminérgicos em pacientes humanos
com insuficiéncia renal crbénica, para
impedir a progressdo da lesdo renal
(Docci, et al., 1986). Entretanto, os cées
com doenca renal cronica, do presente
estudo, apresentaram aumento da U-

P/C, principalmente na dose de
3ug/kg/min. Mesmo que nao
significativo, sugere-se que este

aumento pode ter importancia clinica,
principalmente  com relagdo ao
desencadeamento ou agravamento da
sindrome nefrotica. Quando avaliados
individualmente, dois cées nefropatas
apresentaram  valores de U-P/C
superiores a 1,0 durante a infusdo de
dopamina na dose de 3pg/kg/min e um
deles ja havia apresentado aumento
semelhante quando testada a taxa de
infusdo de 1pg/kg/min. O aumento
chegou a 298% quando comparado ao
basal com um dos caes nefropatas.
Pequenas alteracbes na hemodinamica
renal, como constricdo da arteriola
eferente e consequente hipertensao
glomerular, podem estar relacionadas
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proteina/creatinina urinaria (U-P/C) e clearance de creatinina (Ccr) obtidos durante (1) e 30 minutos
apos (2) infusdo de solucdo de NaCl 0,9% e de dopamina, nas taxas de 1lug/kg/min (DA1) e
3ug/kg/min (DA3) em cées sadios (A) e nefropatas (B).

com o aumento de proteindria,
principalmente quando associadas as
doencas tubulo-intersticiais, nas quais a
reabsorcdo de proteinas esta diminuida
(Finco, 1995b). A  hiperfiltracédo
glomerular induzida por agonistas
dopaminérgicos, associados ou nao
com sobrecarga protéica, tambéem
poderia ocasionar aumento da excrecao
renal de proteinas. A estimulacdo de
receptores D2 é responsavel por este

fendbmeno e a ativacdo destes,
sobrepujando a acdo de outros
receptores dopaminérgicos, pode
ocorrer devido maior sensibilidade
destes ou por aumento na concentragdo
local de dopamina (Luippold e
Muhlbauer, 1998). Outra explicacao

possivel seria a diminuigdo da afinidade
dos receptores D1 no leito vascular

renal, como ocorre em ratos com
hipertensdo sistémica (Ladines, et al.,
2001). A estimulagéo de receptores D3
pode causar constricdo da arteriola
eferente quando o ténus vascular em
repouso esta baixo (Zeng, et al., 2004),
porém este apresenta-se elevado nos
pacientes nefropatas (Hand, et al.,,

1999), tornando a vasoconstricao
induzida por estes receptores pouco
provavel. Deve-se ressaltar que a
pressao arterial sistémica nao

apresentou diferenga significativa e os
valores mantiveram-se dentro do
intervalo de referéncia para a espécie.
Desta forma, aparentemente, 0 aumento

da U-P/C observado nao foi
determinado por hipertenséo.
O clearance de creatinina

aumentou, de forma dose-dependente,
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Figura 2 - Representagfes graficas dos percentuais de variagdes, em relacdo aos valores basais (100%)
das médias dos caes sadios (quadrado vazado) e dos valores individuais dos caes nefropatas (circulos
cheios) dos parametros razéo proteina/creatinina urinaria (U-P/C) e clearance de creatinina (Ccr) obtidos
durante (1) e 30 minutos apés (2) infusdo de solucdo de NaCl 0,9% e de dopamina, nas taxas de

1ug/kg/min (DA1) e 3ug/kg/min (DA3).

nos cades sadios. A dose de 3ug/kg/min
induz maior resposta diurética e
natriurética (Hussain e Lokhandwala,
2003). No presente estudo, a dopamina
determinou aumento do clearance de
creatinina nos caes nefropatas, com
maior magnitude na dose de
1pg/kg/min. Segundo McDonald et al.,
(1964), o aumento na TFG esta
diretamente relacionado ao aumento do
fluxo sanguineo renal e, principalmente,
ao débito cardiaco. O aumento
apresentado pelos caes nefropatas
ocorreu em uma dose que geralmente
nao causa aumento do débito cardiaco,
porém este parametro ndo foi avaliado
no presente estudo. Como o
incremento da TFG ocorreu em conjunto
com a elevacaéo da U-P/IC, a
hiperfiltracdo glomerular induzida pela
ativacdo de receptores D2 (Luippold e
Muhlbauer, 1998), pode estar envolvida.
A vasoconstricdo da arteriola eferente,
gue poderia induzir aumento na TFG e
U-P/C sem alterar o fluxo sanguineo
renal (Carey, 2001), parece pouco
provavel. Este fendbmeno pode ser
induzido pela estimulacdo de receptores
D3, desde que o tdnus vascular em
repouso esteja baixo (Zeng, et al,
2004), o que ndo ocorre em pacientes

com doenca renal (Hand et al., 1999).
Além disso, a estimulagéo de receptores
dopaminérgicos D1 diminui a resposta
renal a angiotensina Il, que é um agente
vasoconstritor renal conhecido (Barnett
et al., 1986). Os limites terapéuticos da
dopamina variam entre os individuos,
tornando a resposta a terapia
dopaminérgica muito particular (Gun e
Mady, 1999). Trés caes nefropatas
utilizados neste estudo apresentaram
aumento do Ccr durante a infusdo da
dose de 1ug/kg/min, quando comparado
aos cdes saudaveis. Os mesmos cées,
guando utilizada a dose de 3pg/kg/min,
ndo apresentaram aumento tao
evidente. Esta diferenca pode ser
explicada quando se considera a
resposta de cada paciente a dopamina.
Dependendo da sensibilidade individual,
doses maiores de dopamina podem

estimular receptores [(-adrenérgicos,
aumentando o débito cardiaco e,
consequentemente, a TFG. Tais

receptores nao estdo envolvidos com
vasodilatacdo renal e, assim, a
magnitude da TFG deixa de ser tao
significativa. A estimulacao de
receptores a-adrenérgicos, se eventual-
mente  tivesse ocorrido, causaria
diminuicio da TFG devido a
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vasoconstricdo renal (Furukawa et al.,
2002).

A dopamina exerce poucas
alteracOes sobre a fungéo glomerular de
cdes nefropatas. Doses maiores
poderiam causar incremento na taxa de
filtracdo glomerular, entretanto isso
poderia ser prejudicial, pois doses mais
altas podem estimular receptores D2
que induzem hiperfiltragdo glomerular
(Luippold e Mduhlbauer, 1998), evento
importante na progressdo da doenca
renal cronica. Além disso, um maior
aporte de dopamina também pode
estimular receptores a-adrenérgicos,
que induzem vasoconstricdo no leito
renal e prejuizo para a funcédo renal
(Furukawa, et al., 2002). Na dose de
3ug/kg/min ja foi notado aumento na
perda renal de proteinas, evento
importante na progressdo da doenca
renal, possivelmente mediado pelo
aumento da pressdo glomerular (Gonin-
Jmaa e Senior, 1995). Na avaliacéo
individual dos animais, alguns
apresentaram elevagbes significativas
na proteindria, sugerindo que as
alteracdes hemodinamicas renais
induzidas pela dopamina podem induzir
a hiperfiltracdo glomerular (Luippold e
Muhlbauer, 1998).

CONCLUSAO

Os efeitos renais dopaminérgicos
variam tanto em tipo quanto intensidade
em funcdo da dose administrada para
cies sadios. Contudo, em individuos

com nefropatias cronicas,
independentemente da dose
administrada, as alteracbes renais

existentes limitam os tipos e intensidade
das respostas. Nos cées nefropatas, a
infusdo de dopamina, na dose de
1pg/kg/min, por periodo aproximado de
cem minutos aumenta discretamente a
TFG, sem modificar a U-P/C e presséo
arterial sistémica. A dose de 3pg/kg/min
nao aumenta a TFG em relacdo a dose
de 1ug/kg/min e, ainda, promove

aumento da excrecdo urinaria de
proteinas. Com base nestes achados, a
dopamina deve ser usada com cautela
em pacientes com doenca renal cronica,
principalmente em doses maiores,
devido ao risco de aumentar a
proteinuria dos pacientes.
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