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SUMMARY

The perfusion of the isolated kidney was used to
study the effects of dose response curves of NOR in animais
(rabbits) pretreated with antiinflamatory drugs (AAS and
indometacin) and an adrenergic neurone blocker._During the
infusion of NOR the preparations reverted partially the
vasoconstrictor effect of NOR, in spite of the cbntinued infusion which
was named renal vascular escape. Each curve of NOR was
studied individually for variations in the renal wvascular

escape promoted by NOR.

During the study of the escape we have studied
also the following physiological parameters: perfusion
pressure, resistance perfusate flow Rate, urinary flow and
the inulin clearance.

The fTirst interesting observations was that
independent of the previous drug treatment, there was at
least a dose of NOR where the escape was observed; in the
great majority of the experirnents the esca pes were mui ti pl es
through out the spectrum of the dosage leveis.

Another fact observed was that the escape responses
were the same for the control group and the one infusedwith
AAS.

The groups treated with reserpine and indomethacin
showed significant differences when compared to the control
group. There was a decrease in the frequency of escape, and
at the same time a decrease In its intensity.

A remarcable reduction of the escape,with the use
of indomethacin suggests a possible participation of PGs in
the reno-vaseular process.

The fact that AAS promoted a shift in the occurency
of escape from lower doses to the higher ones shows that AAS



interferes somehow with this process without inhibition of
the appearance of the escape.
The vascular alterations obtained in the reserpine

group are contrary to the experimental expectations and we
conceive at the present moment no especific explanation.



RESUMO

A perfusdo do rim isolado foi utilizada para o es
tudo do efeito de doses cumulativas de NOR em animais (Co£
Ilhos) pretratados com drogas antiinflamatdrias (AAS e Indo-
metacina) e depletadora do neurdnio adrenérgico (Reserpina).
Durante a infusdo de NOR as preparacdes revertiam parcial-
mente o efeito vasoconstrictor de NOR a despeito da sua ini
fusdo continuada, o que foi denominado escape renovascular.
Cada curva de NOR foi estudada individualmente para varia-
¢cOes no escape renovascular apresentado sob efeito de neuro

hormoénio adrenérgico.

Concomitantemente com o escape foram estudados
também o0s seguintes parédmetros fisioldgicos: Pressdao de pejr
fusdo, resisténcia, fluxo de perfusato, fluxo urinario e

clearence de inulina.’

A primeira observacdo interessante foi a de que
independentemente do tratamento prévio com as drogas acima
citadas sempre houve pelo menos uma dose de NOR na qual a
preparacdo escapou; na maioria dos experimentos 0s escapes
foram multiplos ao longo do espectro das doses.

Outro fato observado foi a distribuicdo semelhan-
te dos escapes no grupo controle e no grupo pretratado e ijn
fundido com AAS.

Os grupos tratados com Reserpina e Indometacina
demonstraram diferencas em relacdo ao grupo controle. Houve
uma diminuicdo na frequéncia da observacdo do escape e ao
mesmo tempo, diminuicdo de sua intensidade.

A reducdo acentuada do escape com o uso da Indome
tacina sugere um possivel envolvimento das PGs no processo

do escape renovascular.

0 fato de o AAS apenas ter deslocado a ocorréncia



do escape em todas as preparagoes para doses maiores de NOR
demonstra sua possivel interferencia no fendbmeno sem inibir
contudo o seu aparecimento.

As alteracBes vasculares obtidas no grupo reser-
pina contrariam a expectativa experimental e permanecem sem
uma explicacdo especifica.

Xiii



- INTRODUCAO

0 estudo de diversos leitos vasculares tem sido
objeto de pesquisa de varios investigadores que ha anos
vém estudando o0 comportamento dos vasos sanguineos quando
submetidos a estimulos prolongados. Em 1964, FOLKOW et.
al. (a,b) observaram que a resisténcia dos vasos do in-
testino do gato, sob estimulacdo elétrica das fibras adr£
nérgicas, inicialmente se elevava e, ap6s alguns minutos
retornava rapidamente a niveis pré-estimulatOrios, apesar
da manutencdo do estimulo inicial. Esse comportamento
vascular foi chamado pelos autores de escape autorregula__
tdrio, termo que sugere uma relacdo com 0 processo da
autorregulacao, o qual tende a manter o fluxo constante,
apesar da variacdo da pressdao de perfusdo (WINTON, 1973;
SHIPLEY & STUDY, 1951). No entanto, os dois fenbmenos
tém caracteristicas bem distintas, segundo RICHARDSON
& JOHNSON (1969). 0 escape autorregulatdério ocorre em
faixas de pressdo bem mais amplas que a autorregulacao;
esta, geralmente ocorre em niveis elevados de pressao. 0
escape autorregulatorio ndo depende do estado inicial do
leito vascular e ocorre em algumas preparagcbes que nao
autorregulam ou nas quais a autorregulacdo ainda nao
foi demonstrada. A autorregulacdo e o escape autorregu-
latoério podem ocorrer simultaneamente em um mesmo leito
vascular sem que haja interferéncia de um processo com 0
outro. (Richardson & Johnson, 1969).

Algumas hipodteses tém sido levantadas para ex-
plicar o mecanismo de autorregulacdo do fluxo sanginueo.Es
tudos de MILES et. al., em 1954, demonstraram que se trata
va de um processo ativo e sem relagcdo com alteragcdes na
pressao intra-renai. WAUGH (1958) concluiu que o pro-
cesso autorregulatorio ndo tinha relacdo com a presenca de

!
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corpusculos sanguineos,demonstrado anteriormente por KIN-
TER & PAPPENHEIMER (1956) e que, provavelmente era decorreji
te de uma ativa resposta miogenica a alteracbes de pressao.
Posteriormente, esse mesmo autor (WAUGH, 1964) também s.uge
riu que uma reacao metabolica local em resposta a presséao
glomerular transcapilar controlaria a resisténcia arterio-
lar aferente e estaria envolvida no fenbmeno de autorregulja
cdo. 0 achado de uma relacédo inversa entre pressdo de perfji
sdo e didmetro arteriolar suportam a teoria miogenica de au
torreguli8cado(SILVER & SILVER, 1965), contestada por HINSHAW
et. al. (1960) que relacionam o fenbmeno & alteracdes na
pressao tecidual e na pressdao extravascular na capsula de
BOWMANN. Para NAVAR (1978) um mecanismo de feed-back tubu-
lar distai - glomerular é o mediador dos ajustamentos autor
regulatdérios na resisténcia vascular renal.

Para evitar a possivel confusdo com autorre<gul acéo,
foi proposto o termo escape vascular (HENRICH & LUTZ 1971),
gue tem tido aceitagcdo internacional e passarda a ser utili-
zado nesse trabalho.

Desde sua primeira descricdo (FOLKOW et. al. 1964,
* e bj, o escape vascular vem sendo estudado por varios gru
pos de pesquisadores, o0s quais tém encontrado o fendbmeno
tanto utilizando a estimulacdo elétrica como também apds a
infusdo de agonistas alfa adrenérgicos ou outras iibubstan-
cias vasoconstrictoras (DRESEL & WALLENTIN, 1966; BAKER &
MENDEL, 1967) e, até mesmo, com utilizacdo de substancias
vasodi ! atadoras (KOO & CHENG, 1976). Tem sido também demon_s
trado que o processo & encontrado nos mais variados leitos
vasculares além do .intestino, como no bacgo, (GREENWAY et.
al., 1968; HENRICH & LUTZ 1971), no rim (FEIGL et .al . 11'964;
JOHANSSON et. al., 1970; DISALVO & FELL 1971; FONTELES et.
al., 1974; FINK & BRODY, 1973), no musculo esquelético (GE-
ROVA & GERO,1968), no figado (GREENWAY et. al. 1967), na
mi crocirculacdo cerebral (KOO & CHENG, 1976) e mesmo em va.
sos isolados (FARA & ROSS, 1972). KIRUCHI & RODBARD (1974),
estudando a constriccdo simulada em modelos com circulagcao
artificial, verificaram que os fendmenos do escape vas-



cular e da hiperemia pOs-escape lembravam os efeitos gera
dos por mudancas na pressdo capilar transmural Essa diver-
sidade de distribuicdo, e a presenca do escape em Vvarias
espécies de animais, faz-nos crer que se trata provavelmeja
te de um processo universal e que pode ter, em determinados
leitos vasculares, um papel fundamental na homeostase fun-
cional, regulando a manutencdo do fluxo e, sobretudo, o a-
porte metabdlico ao 6rgédo.

0 escape vascular ocorre com intensidade e frequeri
cia diferentes, dependendo do tipo do leito vascular, da es
pecie animal e também do tipo de estimulo empregado. Os va>
sos intestinais, por exemplo, exibem escape com muita fre-
guéncia e intensidade (FOLKOW et. al . 1964; DRESEL & WAL.
LENTIN 1966), o mesmo ocorrendo com o0s vasos do figado
(GREENWAY et. al . 1967 ), enquanto que, nos vasos renais, 0
escape é menos frequentemente encontrado (FEIGL et. al .
1964; JOHANSSON et. al. 1970). Por outro lado, a infusdo de
substancias adrenérgicas e incapaz de induzir o escape na
mesma frequéncia que a estimulacdo elétrica de fibras nervc)
sas (LUTZ & HENRICH, 1973).

Apesar de varias tentativas, ndo se conseguiu ain
da elucidar os mecanismos envolvidos no processo do esca.
pe. Varias sao as propostas apresentadas ao longo desses
vinte anos, mas nenhuma e suficientemente consistente para
explicar o fendbmeno em toda a sua extensdo. FOLKOW et. al.
(1964 b), ao descreverem pela primeira vez o fenbmeno, sug e
riram que se tratava de um ajustamento local, com uma redijs
tribuicdo de fluxos onde estariam envolvidos os "shuntlike
vessels”, descritos por SPANNER em 1932. Sugeriram ainda
que uma reducdo do fluxo sanguineo da mucosa permitiria um
acumulo local de metabdlitos, os quais poderiam ser respon
saveis pelo mecanismo do escape vascular.

Com o desenvolvimento das pesquisas, muitas duavi-
das foram surgindo e novas propostas foram lancadas na ten-
tativa de explicar o fendmeno.

A possibilidade da existéncia da redistribuicdo de



fluxo da mucosa para a submucosa é apoiada por varios auto-
res (FOLKOW, 1967; DRESEL & WALLENTIN, 1966; JOHANSSON et.
al., 1970). 0 mecanismo envolvido nessa redistribuicdo . ¢
que nao foi devidamente esclarecido. A reducdo pura e sim
pies do fluxo sanguineo, quando da estimulagcdo nervosa ou
humoral, ndo parece ser responsavel pelo escape vascular,
pois experimentos, onde o fluxo era mantido constante, de-
monstraram a persisténcia do fendbmeno (DRESEL & WALLENTIN,
1966). A redistribuicdo do fluxo também parece ndo depender
apenas de uma abertura passiva dos vasos de baixa resistéjn
cia nem tampouco da acdo direta de fibras adrenérgicas so-
bre esses vasos, ja que existe um retardo entre a diminu™
¢do do fluxo e a instalacdo do processo (DRESEL & WALLEN-
TIN, 1966).

Baseado no fato de que as respostas dos vasos in-
testinais, quando submetidos & estimulacdo elétrica, sao se
melhantes aquelas que ocorrem durante a infusdo de compos_
tos vasoativos, foi também sugerido que poderia haver uma
distribuicdo seletiva .das fibras adrenérgicas vasoconstric-
toras, provavelmente na regidao basal da mucosa, e que o0s re-
ceptores alfa adrenérgicos se di stribuiriam de maneira simj_
lar (DRESEL & WALLENTIN, 1966). Por outro lado, a ndo obser
vancia do escape com vasopressina fez com que se defendesse
a participacado dos receptores alfa, como um pré-requisito
para a ocorréncia do escape (DRESEL & WALLENTIN, 1966 ). Cojn
tra essa idéia existem algumas evidéncias: a ocorréncia de
um grau de escape muito baixo com a infusdo de um alfa adre
notropico puro, a metoxamina, e a observacdo do fendbmeno
com substancias ndo adrenérgicas como a angiotensina (ROSS,
1971). FONTELES (1 984), também observou o escape com compos,
tos do tipo da angiotensina 1l. A infusdo de vasopressina
em segmentos arteriais isolados (FARA & ROSS, 1972) foi tam
bém capaz de produzir o escape vascular. Além disso, a infjj
sdao de angiotensina 1l, vasopressina e PGs 2 alfa, em arté-
ria mesentérica superior de ratos, produziu o0 escape vascu-
lar (HENRICH & LUTZ, 1971).

A existéncia do escape vascular em segmentos de ar



térias isoladas fez com que alguns autores (FARA & ROSS,
1972) sugerissem que o fendbmeno estaria ligado a uma pro-
priedade intrinseca do mdusculo liso de al gumas artéria ... a
variabilidade dos padrdes do escape entre os varios lei.tos
vasculares, descritos "in vivo', pode refletir diferencas

inerentes a musculatura lisa em cada um desses segmentos.
No entanto, JOHANSSON et. al . (1970) ndo atribuiram o esc a
pe & perda da responsividade do mdusculo liso vascular ao
transmissor adrenérgico quando estudaram a infusao intra

arterial de NOR em vasos renais.

Em 1974, FONTELES et. al., demonstraram que 0 esca_
pe vascular no rim perfundido ocorre, mesmo na presenca de
hipotermia, a 159C,onde o0s processos de recaptacdo neuronal
e extraneuronal estdo virtualmente abolidos. Nessas observa™
cdes, os autores perfundiram os rins com altas concentra-
¢bes de potassio, o0 que nos leva a crer que os musculos i
sos Vvasculares encontravam-se despolarizados . Ainda assim

0 escape se verificou.

ROSS (1967, 1970, 1971) relacionou o escape vascu
lar a participacdo de receptores beta adrenergicos. Esse in_
vestigador observou que, para niveis equivalentes de aumeji
to da resisténcia inicial, a infusdo de NOR produziu esca-
pe mais pronunciado do que a estimulacdo elétrica. Sugeriu
entdo que esta variacdo poderia estar relacionada com dife
rencas na distribuicdo de NOR liberada nas terminacdes ner-
vosas ou infundida. Haveria, portanto, diferentes graus de
ativacdo dos receptores beta adrenérgicos. Essas conclu-
sbes se baseiam no fato de que o tratamento prévio com pro-
pranolol diminuiu a magnitude do escape produzido pela NOR
infundida (GEROVA & GERO, 1968; PEIPER et. al., 1969) e néo
alterou aquele produzido pela estimulacdo elétrica nervosa.
Essa idéia é reforcada pelo fato de que a infusdo de fenij
efrina e metaraminol, beta agonistas fracos, esta associa-
da a um menor grau de escape e gque a metoxamina, que ndo ¢
un beta agonista, praticamente nao produz escape. Esse en-
volvimento dos receptores beta com o escape vascular é re
futado por alguns (GREENWAY et. al., 1967 e 1968; HENRICH



et. al., 1974; SINGBARTI &HENRICH, 1974), sendo dificil de
ser explicado pelo menos no rim de coelho onde n&do se encon
trou esse tipo de receptor (FONTELES & AHLQUIST, 1980), mas
onde se observou o escape.

A possibilidade de que o escape esteja relacionado
com o acumulo de metabolitos consequentes &8 constriccado da
mucosa se torna duvidosa quando se atenta para o fato de
que o fenbmeno foi também encontrado com a infusao de dro-
gas que produzem vasodilatacdo (KOO & CHENG,1976). Seria ne
cessaria a existéncia de metabolitos vasodil atadores e tam-
bém wvasoconstrictores para explicar esse tipo de comporta-
mento (KOO & CHENG, 1976). Ha também quem hdo aceite a e-
xXisténcia de uma redistribuicdo de fluxo com a constriccao
dos vasos da mucosa e subsequente dilatacdo dos vasos de
submucosa (FOLKOW et. al., 1964; DRESEL & WALLENTIN, 1966;
BAKER & MENDEL, 1967), propondo que OS mesmos elementos
que se contraem inicialmente, posteriormente se rélaxam
(RICHARDSON & JONHSON, 1970; ROSS, 1971; KOO & CHENG,1976).

Por outro lado, desde que NEEDLEMAN et. al. (1974)
determinaram em coelhos que o estimulo alfa adrenérgico promo-
via a liberacdo de PGs, varias tém sido as hipoteses ligan-
do PGs com autorregul acdo.do entanto, nenhum trabalho rela-

cionou dose com escape.

McGIFF et. al . (1972), estdao entre os primeiros
pesquisadores que sugeriram o possivel envolvimento das PGs
com o0 escape renovascular. Observaram esses autores que, djj
rante a infusdo de NOR em rins de caes, havia uma diminui-
¢do de fluxo sanguineo renal .o qual logo se seguia de um
aumento desse fluxo. Concomitantemente a esse aumento de
fluxo, os autores verificaram uma elevacdo na concentracao
sanguinea de uma substancia com propriedades fisicoquimi-
cas, cromatograficas e biolégicas das PGs, da série E. Nes_
te mesmo trabalho, demonstraram ainda que, quando néao ha-
via a recuperacao do fluxo sanguineo poés-estimul o, ndo ocor
ria um aumento de. PGs no sangue venoso. 0 escape néao foi
encontrado ou o foi em pequena intensidade quando o0s rins



foram submetidos a estimulacdo elétrica nervosa, nao se ob-
servando também o aumento da liberacdo de PGs.

Também ja foi demonstrado que as PGs, principalmen
te as da série E, modulam a transmissdo adrenérgica em va-
rios tecidos (HEDQUIST. 1970; MALIK, 1978). As PGE?, atra-
vés da inibicado da liberacdo de transmissores adrenérgi-
cos, reduzem a resposta dada pela estimulacdo nervosa simpa
tica (MALIK & McGIFF, 1975). Portanto, além de possuirem po_
tentes acdes vasodilatadoras renais, as PGEg e, em grau me-
nor as PGAg, antagonizam a ag¢do vasoconstritiva e antidiu-
rética renais da estimulacdo nervosa simpatica.

A influéncia fisioldégica de PGg sobre o fluxo sa®
guineo regional também ja& foi estudada em varios tecidos
de coelhos ndo anestesiados, antes e depois de indometaci-
na, quando se demonstrou a importancia das PGs no controle
do fluxo sanguineo (BILL, 1979).

As PGs parecem também envolvidas na regulacdo do
tonus vascular. Essa hipotese foi sugerida pela demonstra-
¢ao de que a inibicdo, da sintese de PGs estava associada
com um aumento do tonus vascular basal no bago de gatos(FER
REIRA et. al., 1973) e que o acido aracdOnico que aumenta a
sintese de PGs diminuiu o tonus vascular basal no rim de
coelho (MALIK & McGIFF, 1975).

Portanto, o envolvimento das PGs com o0 tonus vascjj
lar (FERREIRA et. al ., 1973; MALIK & McGIFF, 1975), a sua
propriedade de inibir a resposta vasoconstrictora do esti-
mulo adrenérgico, a sua maior liberacdo quando da estimula-
cao elétrica renal (NEEDLEMAN et. al., 1974), além da com-
provacdo de sua participacdo no escape renovascular em caes
(McGIFF et. al., 1972), sado dados suficientes para se pes-
quisar um possivel envolvimento das PGs no mecanismo desse
escape renovaseul!l ar.

Como se Vvé&, ndao existem até o momento definicOes
exatas quanto aos possiveis mecanismos envolvidos no esca-
pe vascular. Muita coisa ainda esta para ser esclarecida, e
a demanda de novas pesquisas é inegavel. A possibilidade do



envolvimento de qualquer dos elementos acima comentados e-
Xiste, mas hd necessidade de maiores fundamentacdes para a
satisfacdo de inumeros questionamentos.

0 envolvimento de PGs na regulacédo dos receptores
adrenérgicos presinapticos do tipo a (LANGER, 1981 ;WENNMALM
& DRUNDIN, 1978; FRAME & HEDQVIST, 1975) abre novas possibj
l idades para o estudo da correlacdo escape-receptor adrene_r
gico. No entanto, os dados da literatura ainda sdo muito e
cassos no tocante aos receptores a pressinapticos renais e
a sua participacdo na circulacdo e nos processos renais de
transporte.

OBJETIVOS

A presente pesquisa ,visou, sobretudo, estudar a
distribuicdo do escape vascular renal ou escape renovascu-
lar em face de diferentes concentracdes de neuro.-hormOnio a
drenergico, no sentido classico de uma curva cumulativa do
ti po dose resposta .

0 outro ponto que norteou este trabalho foi oh de
verificar a participacdo das PGs no mecanismo do escape. Fi-
nalmente, estudou-se a participacdo neural no fendmeno, me
diante o bloqueio reserpinico.



2 - MATERIAL E METODOS

2.1 - Procedimento Ci rargi co

Coelhos de ambos o0s sexos, pesando entre 700g e
1,5 kg,, em jejum prévio de 24 horas, com livre acesso &
agua, foram anestesiados com Tionembutal (30 mg/kg de pe-
so), por via intraperitoneal. Antes do procedimento cirU£
gico, os animais receberam 500 unidades de heparina por
via venosa. A seguir, foi feita uma incisdo média na re-
gido abdominal, seguindo a linha alba, desde o pubis até o
esterno. As visceras abdominais foram entdo rebatidas para
a direita com a finalidade de melhor evidenciar o rim es-
qguerdo. 0 pedunculo renal e o ureter foram identificados e
dissecados cuidadosamente, evitando-se traumatizar o paren_
quima renal'. Retirou-se, a seguir, a capsula renal. Fez-se
entdo a ligadura dos vasos renais, isolando-os e seccionan.
do-os, em seguida. A artéria renal foi seccionada préoximo
d aorta e a veia renal bem préoximo ao rim. Da mesma forma,
0 ureter foi também ligado e seccionado. Imediatamente 0
rim foi colocado em uma placa de Petri contendo solucéao
fria de Krebs Henseleit (KREBS & HENSELEIT, 1932) ie a arte
ria renal canulada, iniciando-se logo a perfusdo com a KH
através de uma seringa de 20 ml. 0 ureter foi a seguir tam
bém canulado com um tubo de polietileno PE 50 e o rim pron_
tamente adaptado ao sistema. 0 tempo maximo decorrido en-
tre a retirada do rim e o inicio da perfusdao foi de 3-4 mj,

nutos.

2.2 - Solucao para Perfuséo



A composicao da solugcdo de KH enimmoles foi a seguin
te: NaCl-136,0; KCI-2,38; NaHC03-12,5; MgS04-0,60; NaH2
PO4H20-0,60; G1licose-50,0; CacCl-1,27.

Para cada litro da solucdo foram ainda adicionados
aciao ascorbico 125 mg/l; inulina 50 mg/l e heparina 4.000
U/l. 0 pH final da solugcdo foi sempre ajustado para 7.3.

2.3 - Sistema de Perfusao

0 sistema de perfusdo era composto de uma bomba Hajr
vard do tipo A, semi-pulsatil (Harvard Peristaltic Pump),
previamente calibrada. A solucao perfusora era previamente
aquecida em banho-maria, a 379C e oxigenada com uma rriiStE
ra de 95% de 02 e 5% de CO2. A seguir, essa solucdo era co
locada dentro de um frasco de Erlenmeyer, o qual era posi-
cionado sem flutuacdo dentro de um banho-maria devido & c£
locacdo de uma tampa de chumbo, na boca do frasco. Essa
tampa possuia um orificio central por onde passavam 0s tjj
bos contendo o carbogenio e a solugcdo KH. A temperatura do
perfusato, apdés a bomba, era mantida por um permutador de
calor até sua entrada no rim. Por sua vez, o Orgéo era maii
tido a 379C por uma jaqueta de vidro. Detalhes do sistema
de perfusdo (perfusato nao recirculado) podem ser vistos

na figura 1.

0 sistema de perfusdo adotado e uma modificacdo do
utilizado em trabalhos anteriores em nosso | aboratorio(COS
TA e FORTI & FONTELES, 1977; COSTA e FORTI & FONTELES,1979\
devido & necessidade de determinacdo de curvas dose - res
posta para NOR em sistema de perfusdo renal aberto (FONTT
LES & JESKE, 1980). A cada 10 minutos um Erlenmeyer conteii
do solucdo de KH com uma certa concentragcdo de NOR era
substituido por outro de concentracdo maior, previamente

aquecido e oxigenado.



FIGURA |
Diagrama do Sistema de Perfusdo do
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2.4 - Medidas Fisioldgicas

Varios parametros fisioldgicos foram avaliados du-

rante esses experimentos.

2.4.1 - Velocidade de Fluxos

0 perfusato e a urina foram coletados a cada 10 mi-
nutos e medidos em cilindros graduados. 0 fluxo de perfusa_
to foi calculado dividindo-se o volume pelo intervalo de
tempo e pelo peso renal corrigido, isto e, mediante a sub-
tracdo da agua ganha durante a perfusao.

0 fluxo de urina foi calculado, dividindo-se o volu
me pelo intervalo de tempo e pelo peso do rim corrigido.
Os resultados dos fluxos foram expressos em ml/g/min.

A correcdo do peso do rim foi obtida mediante o0 caj_
culo da diferenca entre o peso do rim direito e do rim pe.r
fundido. Essa diferenca foi considerada como acréscimo de
peso devido a agua apos a perfusdo (LITTLE & COHEN, 1974).

2.4.2 - Resisténcia Vascular

A resisténcia vascular foi calculada de acordo com

a expressao:
R = PM/F
X

onde R 0 a resisténcia periférica; PM e a pressdo de perfu
sdo meédia em mm/Hg; e Fv é o fluxo de perfusato em ml/g/
min. 0 uso da pressao meédia (PM) deveu-se ao carater semi-

pulsatil da bomba de perfuséao.
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A PM foi calculada segundo a formula proposta por
UITTLS,- (1981).

PM = PD + 1/3 PP

onde: PM = Pressao Média; PD - Pressao Diastolica e PP
Pressaode Pulso.

2.4.3 - Clearence de Inulina

Amostras de urina e do perfusato efluente foram ¢c¢o
Ihidas em intervalos regulares e congeladas a 209C ate as
determinacdes quimicas serem realizadas.

Concentragbes de inulina foram determinadas por me
didas da inulina adicionada ao perfusato, e da quantidade
encontrada na urina através do método descrito por WASER
et al (1955) conforme modificacbes citadas por FONTELES et
aL (1983).

0 calculo do clearence de inulina foi feito como se
gue:

onde: U é a concentracdo urinaria de inulina (ug/ml); VvV ¢
0 volume de urina (mI/min) e P é a concentracdo de inulina
no perfusato (ug/ml), deiacordo com PITTS (1974).

2.4.4 - Pressao de Perfusao

Durante todos os periodos experimentais, a pressao
de perfusdo foi registrada continuamente mediante o empre
go de um transdutor Statham P 23AC.



1-5

Os registros eram realizados em polTgrafo Narco Bio
Systems de quatro canais.

2.4.5 - Escape Renovascular

Durante o estudo do efeito vasoconstrictor da NOR,
mediu-se a variacdo da pressdao de perfusdo do seu pico mj
ximo a sua estabilizacdo. 0 decremento deste valor maximo,
durante o registro da pressdo de perfusdo, expresso perceji
tualmente, corresponde & medida do escape renovascular(FON
TELES & JESKE, 1980). Uma expressao grafica do fenbmeno p£

de ser visto na Figura 2.

2.5 - Protocolo Experimental

Os rins de todos o0s grupos experimentais foram per-
fundidos com NOR diluida na solucdo de KH de acordo com o

esquema Vvisto na Figura 3.

Foram selecionados 4 grupos de coelhos

Grupo | - Grupo Controle (7 experiéncias)

Sete Coelhos foram usados sem qualquer tratamento
prévio com drogas, exceto o anestésico. A perfusdao foi reji
lizada com infusdo de solucdo de KH e curvas cumulativas
de NOR foram determinadas.

Grupo 2 - Coelhos pré-tratados com AAS (7 experiéncias)

Diluiu-se uma ampola de 400 mg de AAS na proporgao
de 1:40 obtendo-se a concentragao final de 10 mg/ml . Assim
foram injetados nos coelhos 10 mg/kg de AAS, duas a trés
horas antes da experiéncia, via intramuscular. 0 restante
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FIGURA 2
Registro da pressdo de perfusdo de rins de coelhos perfun_

didos com solugcédo de KH e NOR em concentragdes crescentes:
2,45x10"7M; 4,9%x10'7M; 1,23x10"6M; 2,45x10”6M; 4,9x10-6M,;

2,45x10"5M; 4,9x10“5M; 2,45%10—4M; 4,9x10“4M.






FIGURA 3

Esquema de Diluicdo da Solugdo de NOR
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do AAS foi adicionado aos 4.000 ml da solucdo de KH utiliza
da para a perfusao, ficando, portanto, para cada ml de solu
cado, aproximadamente I00ug/ml de AAS.

Grupo 3 - Coelhos pré-tratados com Indometacina (6 experi-
éncias)

Para a dissolucdo de indometacina, foi utilizado pe-
queno volume de alcool benzTlico e leve aquecimento. 0 al-
cool benzilico na solucdo foi diluido na proporcao de
1:2000.

A droga foi injetada, nos coelhos, via intra-muscu-
lar, na dose de 50 mg/kg, duas horas antes da perfusdo re-
nal. Os rins receberam indometacina durante a perfusdo nu-
ma concentracdo de 0,33 mg por cada mililitro de KH.

Grupo 4 - Coelhos pre-tratados com Reserpina (5 experién-
cias)

Cerca de seis a oito horas antes da perfusdo renal,
os coelhos foram injetados com 10 mg/kg de reserpina, por
via intraperitonial. A seguir, 0s seus rins foram tratados
como no grupo controle. 0Os animais, por ocasidao da cirur-
gia, encontravam-se geralmente bastante sedados.

Para o estudo estatistico dos parametros fisioldgi-
cos: Pressao de Perfusdo, Resisténcia, Fluxo de Perfusato,
Fluxo Urinario e Clearence de Inulina, algumas experiéncias
foram excluidas, ao acaso, no sentido de se trabalhar com
grupos iguais de cinco experimentos.

Cada experiéncia foi dividida como se segue:

a) periodo de estabilizacdo da pressdo arterial, com duracéo
de 10 iiiinutos em que a perfusdao era feita apenas com a
solucdo de KH. 0 tempo de perfusdo, para fins de calcu-
los, era iniciado somente apds a estabilizacdo do o6rgéao.

b) periodo controle ap6s a preparacdo apresentar-se estavel,
com duracdo de 10 minutos, durante os quais coletou-se

urina e o perfusato efluente.
c) periodo de infusdo de NOR na concentracdo de 2,45x10
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moles, diluida na solucdo de KH, durante 10 minutos.

d) periodo de infusdo de NOR na concentracdo de 4,9x10"

moles durante 10 minutos.

e) periodo de infusdo de NOR na concentracdo de ! .23xI0"8

moles durante 10 minutos.

f) periodo de infus&o de NOR na concentracdo de: 2,45x10%“0
moles, durante 10 minutos.

g) periodo de infusdo de NOR na concentragdo de 4,9x10"6
moles, durante 10 minutos.

h) periodo de infusdo de NOR na concentracdo de 2,45X1 O™
moles, durante 10 minutos.

i) periodo de infusdo de NOR na concentragdo de 4,9x1 O"5
moles, durante 10 minutos.

2,45x10-4

) periodo de infusdo de NOR na concentracdo de

(=

moles, durante 10 minutos.

1) periodo de infusdo de NOR na concentracdo de  4,9x10-4
moles, durante 10 minutos.

Em todos os periodos, amostras de urina e do perfu
sato efluente foram coletadas em intervalos de 10 minutos,
e nestas amostras foram analisadas as concentragcdes de inu.

lina.

2.6 - Drogas e Sais

A reserpina foi adquirida da casa Ciba.. A indometa.
cina da Merck Sharp Dohme (divisado internacional) e a aspi
rina (ENDOSPRIN) da Enila.

A NOR foi adquirida da Companhia Sigma.

Todos o0s sais usados nesta tese eram de grau de pu-

reza analitica e foram comprados & Companhia Merck.



22

m2.7 - Animais

Os animais foram comprados da criagcdo experimental
do Departamento de Zootecnia da UFCe. Durante alguns dias,
antes da experiéncia, eram alimentados com racdo Purina e
mantidos no biotério do Departamento de Fisiologia e Farma_
cologia.

2.8 - Analise EstatTstica

0 deiineamento experimental utilizado neste traba-
Ihno constituiu-se de um experimento cruzado com dois fatio
res e cinco repeticbes. 0 fator A correspondia as drogas
utilizadas como pre-tratamento (Controle, Indometacina, Re

serpina e AAS), o fator B as drogas crescentes de NOR, em
moles (0; 2,45x10“7; 4,9xI0"7; 1,23x10“6; 2,45x10"6; 4,9x

10~5; 2,45x10"5; 4,9xI0"5; e 2,45x10*5).

As variaveis submetidas a andalise de variancia com

base nesse delineamento experimental constituiram-se dos
seguintes parametros fisioldgicos: Presséo de perfuséao,
Clearence de inulina, Resisténcia, Fluxo urinario, Fluxo

de perfusato. 0 delineamento aqui utilizado compreende uma
analise de varidncia com as seguintes fontes de variacao:
Fator A, Fator 3, Interacdo AxB, Residuo e total, e o se-

guinte modelo matemaético:

Xijk = u + Ai + Bj+(AB) i j + Eijk, i = 1,...4; j = 1...9.

onde:
Xijk = valor da observacdo do parametro fisioldgico corres

pondente & droga , & dose de NOR j e a repeticdo K
U = efeito medio verdadeiro
Ai = efeito da droga i

Bj = efeito da dose de NOR j
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(AB)ij = efeito da interacdo droga NOR
EijJK = efeito residual

Esse deiineamento permite respostas as seguintes’ ijn
dagacoes:

a) 0 uso de drogas diferentes como pré-tratamento tem in-
fluéncia nos parametros fisioldgicos?

b)- 0 uso de doses crescentes de NOR tem influencia nos pa_
rametros fisioldgicos?

c)- A interacdo droga x doses de NOR tem influéncia nos pa_
rametros fisioldgicos?

As comparagfes “a posteriori'' para os niveis do fa-
tor A tiveram por base o teste de Tukey (BOX, et. al-.
1978). Ja aqueles do fator B basearam-se no teste de Dun-
nett (DUNNETT - 1964). As comparacOes “a posteriori' para
as interagcbes A x B (droga versus doses de NOR) também ti-
veram por base 0 teste de Du.nnett

Todas as analises estatisticas foram realizadas com
nivel de significancia a = 0,05.

Com relacdo ao fendbmeno do Escape conduziu-se uma
Anadlise Simples de Variancia (com o sub-programa Oneway do
SPSS), envolvendo quatro niveis do fator "Tratamento": a)
AAS; b) Reserpina; c¢) Indometacina; d) Controle. As compa,
racbes a posteriori para os niveis do fator tratamento ba-
searam-se nos testes de LSD (least significant difference),
a = 0,01; LSD modificado - a =0,01; Tukey - USD (hones-
tl.y significant difference) - a = 0,05 e Scheffe - a = 0,01
e 0,05 (NIE, 1975).



0 RESULTADOS

3.1 - Grupo Controle

A primeira observagdo interessante decorre do en-
contro do escape renovascular em todas as experiéncias rea-
lizadas. Entende-se aqui por escape a queda pressorica do
rim perfundido na vigéncia de uma dose vasoconstrictora de
NOR. Somente com a mudanca da metodologia, mencionada ante-
riormente, foi possivel obter escape ao longo das. diferejn

tes concentracbes de NOR.

Un estudo mais detalhado de analise individual de
cada dose na producdo de escape esta demonstrado na figura
4. Como pode ser verificado, em todo o espectro de doses de
NOR, que se estende desde 22,4510~ Ta 4,9 xIO sempre
houve uma preparacdo que escapou diante de um maior ou me-
nor efeito vasoconstrictor da NOR. Naturalmente que o nume
ro de rins que sofreu escape variou de acordo com a concen-
tracdo de NOR. A frequéncia da presenca do escape para cada
dose de NOR estda expressa pelos numeros colocados acima de
cada coluna do grupo controle (Figura 4).

3.1.1 - Estudo Funcional do Grupo Controle

A Tabela ! representa uma avaliagdo funcional das
preparacdes controles para parametros selecionados, duran-
te 90 minutos de perfusdo. A cada 10 minutos foram realiza
das medidas da pressdo de perfusdo, de fluxo de perfusato
renal, da resisténcia, do fluxo urinario e do clearence de
inulina. Sabe-se que essas condicdes sdo umtanto ndo TFi-
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FIGURA 4

Distribuicdo do percentual de declinio da pressdo de perfjj
sdo méaxima (escape renovascu!lar) em rins de coelhos perfue

didos com solucdo de KH contendo NOR em concentracbes cref£
centes: B2 = 2,45x1Q"7Mj 33 = 49x10“7M; 84 = 1,23x10“6M ;

35 = 2,45%x10"6M; B6 = 4,9xIO“6M; 87 = 2,45xI0“5M; B8 = 4,9
x'IO"5M; 89 = 2,45x10"4M; 810 = 4,9xIO"4M.

Os numeros encontrados acima das colunas indicam o numero
de experimentos (numerador) e a frequéncia do escape (deno
minador) naquele grupo.

0 periodo BIl, ndo apresentado na figura, corresponde - aos
10 minutos de perfusdo com KH, na auséncia de NOR.



ECL N

40

(717)
Wi7lJ2\
>m///: i
k-777
771777

i

1, 7117
1 .-m -
1171,7
X</
VL ti/,

6e

7/4

i7/2)

rxi



TABELA

Tempo
(Min)

*

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Periodo controle para equilibrio da

- Efeitos de doses cumulativas de NOR em parametros

rins perfundidos de coelho.

Dose de NOR
(M)

2,45x10°7
4,9 x10“7
1,23x10"6
2,45x10-5
4,9 x10 J
2,45x10-5
4,9 x10"5

2,45x1 O'4

Pressao de
Perfusao
(mrnHg)

182,41"50,67
196,88159,60
211 ,75152,91
263,56144,97
299,85130,62
291 ,38164,91
264,73153,27
247,77146,05

234,29142,36

mente com a solucdo de KH.
Os valores estdo apresentados em media 1 erro padrdo da media.

Fluxo de

Perfusato
(ml.g.min”",

2,6010,24
2,4410,24
2,4310,22
2,5210,23
2,6010,24
2,4910,26
2,5010,22
2,4810,18

2,4810,23

Resisténcia
, mmHg _ >

ml .g'1 mint
58,591 9,76
64,961°1 0,29
72,851 7,09
99,4311 ! ,57

116,32110,17

104,1011 ! ,88
98,731’11 ,74
93,14110,44

86,171 7,30

linha de base da preparacao.

fisiologicos selecionados em

Fl uxo
Urinario

|
(ml.g © .min
0,17+0,02
0,2 010,03
0,2310,02
0,1610,02
0,1610,04
0,1610,04
0,17'10,04
0,1810,03

0,2010,04

)

Clearence de

Inulina
*(ml.min™")

0,331°’0,07
0,3310,05
0,3110,06
0,2710,05
0,2610,08
0,201'0,03
0,2310,05
0,2410,05

0,2410,06

Rins perfundidos so-
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siologicas devido ao grande efeito vasoconstrictor impos-
to pela NOR, em concentragdes crescentes, sem recuperacao
do relaxamento basal. A pressao de perfusdao variou
de 182,41+50,67mm/Hg a 299,85+30,62mm/Hg correspondendo a
um incremento pressorico de mais de 100 mm de Hg. Nas trés
ultimas curvas veri fi cou-se uma diminuicdo da pressao de
perfusdo o que se interpretou como uma dessensibilizacao da
preparacdo ao r.eurc-hormOnio adrenergico. Nio houve grandes
variagcfes do fluxo da solucdo perfusora. Por sua vez, utilj_
zou-se nestas experiéncias um fluxo bem maior do que aque
les usados em outras experiéncias farmacologicas em rins de
coelhos (FONTELES et. al. 1974); COSTA-E-FORTI & FONTELES,
1979), com o objetivo de se evitar uma .isquemia muito gran-
de no o6rgdo, ja que se perfundiram concentracdes elevadas
de NOR. Em decorréncia, a pressao de perfusdo basal foi
maior que a descrita em outros trabalhos (FONTELES & KAROW,
1977; COSTA-E-FORTI & FONTELES, 1979). Deste modo, as dife
rencas de fluxos foram diminutas. No tocante a resisténcia.
esta variou com a pressao de perfusao, aumentando substan-
cialmente a medida que as doses de NOR aumentaram. A anali_
se do fluxo urinario mostrou um pequeno aumento durante a
infusdo das duas primeiras doses de NOR, em relacdo ao pe-
riodo de estabilizacdo ou periodo controle. Logo apos, hof
ve declinio que prosseguiu com uma nova tendéncia para au-
mentar, Ja no que diz respeito ao clearence de Iinulina a va_
soconstriccdo adrenergica diminuiu a filtracdo com o tem
po, 0 que seria esperado.

Ne2 - Grupo Aspirina

A analise estatistica nido demonstrou diferenca
significativa entre 0 grupo controle e o AAS, com rela
cdo ao aparecimento do escape. Observando-se a figura
5, verifica-se que as maiores frequéncias de escape fo-
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FIGURA 5

Distribuicdo do percentual de declinio da pressdo de perfe
sdo méxima (escape reno-vascular) em rins de coelhos pre-
tratados com AAS (IOmg/kg) e perfundidos com AAS (IOpg/ml)

dissolvido em solugdo de KH contendo NOR em concentracgoe 8
crescentes: B2 = 2,45x10 B3 = 4,910 ?M; B4 = 1,23x10 3

M; B5 = 2,45x10*“5M; B6 = 4,9xlIO"6M; B7 = 2,45xI0"5M; B8
4,9x10"5M; B9 = 2,45xI10"4M; 310 = 4,9xIO"4M.

Os numeros encontrados acima das colunas correspondem ao
numero de experimentos (numerador) e a frequéncia de esca
pe (denominador) naquele grupo.

0 periodo BIl, ndo apresentado na figura corresponde aos 10
minutos de perfusdo com KH, na auséncia de NOR.
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ram encontradas nas doses . B<6 By de NOR. Ja com re-
lagdo a intensidade observa-se que nesse grupo 0S
escapes se situaram no maximo em torno de 18% en-
quanto que no grupo controle atingiram valores médios
de 20 a 25% nas doses em que ocorreram com maior fre-
quéncia.

3.2.1 - Estudo Funcional do Grupo Aspirina

Os dados relativos aos estudes funcionais do grupo
AAS sdo registrados na Tabela 2. Podemos observar que as me
dias de pressdo de perfusdo variaram ide 187,09424,I mm/Hgr a
306,32+49 ,64 mm/Hg durante 90 minutos de duracdo do experi-
mento, correspondendo a um incremento de mais de 100 mm/Hg,
como ocorreu com 0 grupo controle. A pressdo se elevou a
partir da primeira dose de. NOR (2,45x10 ™M), atingindo seu
pico méaximo na dose 2,45x10_5 M, diminuindo nas doses subse-
quentes, mas permanecendo sempre bem acima dos niveis ini-
ciais.

0 fluxo de perfusato, apos uma eievacao a partir
da dose de 4,9x10'7
tante ao longo de todo experimento, 0 mesmo ocorrendo em re_

de NOR permaneceu praticamente cons-

lacdo ao fluxo urinario. A resisténcia seguiu padrao sernja
Ihante ao da pressdo de perfusdao, com uma elevacéao de
78,30+8,58 mm/Hg a 121,16+15,40 mm/Hg, com o0 pico maximo
sendo atingido na dose de 2,45x10'5M de NOR, observando-se
também uma queda posterior, nas duas doses finais, como
ocorreu com a pressao de perfusdo. Quanto ao clearence de
inulina observou-se uma elevacdo inicial com uma queda nas
dose 1,23xI0"6M e 2 45x10 v de NOR, e nova e évacao nhas do
ses seguintes, representando, talvez, um reajuste dos vasos

glomerulares & vasoconstriccdo crescente.



TABELA 2

Tempo
(min)

*

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Periodo controle para equilibrio da
solucédo de K.H-e A.A.S,
Os valores estdo apresentados em média -

- Efeitos de doses cumulativas de NOR em parametros fisioldgicos selecionados em

rins c¢:e coelhos,

Dose de NOR
(M)

2,45 07
4,9 x.10"7
1,23x1C"5

n
2,45x10 v
4,9 x10-5
2,45x10“5
4,9 x10-5

2,45x10—-4

de NOR.

Pressao de
Perfusao
(rnmHg)

187,091°’24,1 1
201,720110,77
213,181 7,93
229,81+ 8,95
288,7 -42,12
303,26'146,65
306,32-49,64
273,26149,92

271 ,77-49,34

sem NOR.

Fluxo de

Perfusato
(ml .g.min"")

2,4110,26
2,34-0,31
2,5010,24
2,5110,25
2,5210,25
2,5510,28
2,53'10,28
2,4810,26

2,5110,25

Resisténcia
mmHg

rﬁl.g'1 mint

78,3018,58

92,85115,47
89,45110,99
96,91113,57
115,70112,30
118,541'11 ,95
121 ,16115,40
110,17113,20

107,69114,58

linha de base de preparacao.

erro padrédo da média,

pre-tratados (10mg/ml) e perfundidos (IOOng/ml )

Fluxo
Urinario

(ml.g .min

0,1910,04
0,1910,03
0,2210,04
0,2210,04
0,1810,03
0,1910,04
0,21-0,05
0,2110,05

0,2310,06

com A.A.S.

Clearence de

Inulina
(ml .min”"")

0,2410,08
0,30I0,10
0,27'10,06
0,191'0,05
0,1910,07
0,27'10,14
0,291'0,10
0,3710,14

0,311'0,12

com excecdo das' do-

Rins perfundidos com

S

Cco
rx-
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3.3 - Grupo Indometacina

A analise estatistica demonstrou diferenca signifi-
cativa entre esse grupo e o controle (LSD - a = 0,0], Tu-
key - BSD - a = 0,05 e Scheffé - a =0,01), como tampem
com relacdo ao grupo AAS (LSD - or*0,01; Tukey - HSD - a
0,05 e Scheffe - a = 0,05).

Observando-se a figura 6, verifica-se que a intensj
dade de escape renovascular foi bem menor no grupo Indome-
tacina do que no Controle (figura 4) e AAS (figura 5),prin,
cipalmente quando se leva em consideragcdo as doses Uc  NOR
acima de B3 e B4. Os percentuais de declinio (escape) a
partir dessa dose permaneceram. abaixo -.de 5%,mostrando niti
da diferenca daquela distribuicdo encontrada no grupo con-
trole. Ha um verdadeiro achatamento da curva de distribui-
¢do nas doses médias. A frequéncia dos escapes também se
reduzira muito em relagdo aquela encontrada no grupo con-
trole.

3.4 - Estudo Funcional do Grupo Indometacina

Os dados relativos aos estudos funcionais do grupo
da indometacina estdo registrados na Tabela 3. Nela obser
va-se que as medias da pressdo de perfusdo variaram de
199,1 7-15,94 mmHg a 280,38-32,20 mmHg, durante os 90 minu_
tos do experimento, correspondendo a um acrescimo press5-

rico de aproximadamente 80 mmHg. A pressdo se elevou a
partir da primeira dose de NOR (2,45x10-") , atingindo
seu ponto maximo com a dose de 2,45x10~JM de NOR para

cair novamente nas duas ultimas doses. Quanto ao clearen-
ce de inulina, este se elevou a partir da primeira dose
permanecendo sempre em elevacdo até o final do experimen
to. 0 fluxo do perfusato apreselidOU QéC<:iiio. aparenue des

de a primeira dose de NOR até o final, ocorrendo o inver-
so com o fluxo urinario, pois este se elevou a partir da pri
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FIGURA 6

Distribuicdo do percentual de declinio da pressao de perfu
sdo méaxima (escape reno-vascular) em rins de coelhos pre-
tratados com Indometacina (60mg/kg) e perfundidos com Indo
metacina (0,33mg/ml) dissolvida em solucdo de KH contendo

NOR em concentracdes crescentes: B2 - 2,45x10 M; B3 = 4,9
x10"7M; B4 = 1,23x10"6M; B5 = 2,45xIO”5M; B6 « 4,9xIO"6M ;

87 = 2,45x10“5M; B8 = 4,9xIO"5M; 39 = 2,45xI0"4M; B10
4,9x10_4M.

Os numeros encontrados acima das colunas indicam o numero
de experimentos (numerador) em relacédo a frequéncia de es-
cape (denominador) naquele grupo.

0 periodo 81, ndo apresentado na figura corresponde aos 10
minutos de perfusdo com KH, na auséncia de NOR.



LT)
co

VNIOVI]3VIOON

Of



TABELA 3

Tempo
(min)

10
20
30
40
50
60
70
80

90

* PerTodo controle para equilibrio da
solucédo de K.H e
Os valores estdo apresentados em media i erro padrdo da média,

- Efeitos de doses cumulativas de NOR em parametros fisiologicos selecionados c¢m

rins de coelhos,

cina

Dose de NOR
(h)

*

2,45x10 ?
4,9 x10*
1,23x1 O"6
2,45x1 07’5
4,9 x10’5
2,45x10%5
4,9 x10-5

2,45x1 07’4

de NOR.

Pressdo de
Perfusao
(mmHg)

199,17315,94
215,63+18,47
213,18120,69
209,55™M15,95
237,1911 9,60
261 ,43124,22
280,38132,20
273,81135,95

270,95124,12

Fluxo de

Perfusato
(ml.g.min"")

3,0310,32
2,9910,31
2,87'10,29
2,8210,29
2,7510,28
2,711°0,28
2,691'0,28
2,491'0,31

2,581°0,28

Indometacina (0,33 ug/ml).

Resisténcia
mmHg

ml.g“1 mint
81 ,141'1 1 ,91
86,9711 | ,66
91 ,73114,59
86,75113,52
98,571°1 3,27
86,21 123 , 56

119,661°21 ,67

119,31125,39

117,48120,83

linha de base da preparacao.

Fluxo
Urinario

(ml .g~" .rriin'")

0,2210 ,03
0,3210,02
0,401°0,02
0,4810,04
0,5210,04
0,5710,04
0,6010,05
0,6110,04

0,6910,05

com excecado das

pré-tratados (50mg/kg) e perfundidos (0,33mg/ml) com indometa_

Clearence de
Inulina

(ml.min )
0,3110,06
0,3810,05
0,511°0,06
0,561°0,12
0,5810,10
0,7310,15
0,7310,10
0,711'0,11

0,8910,12

Rins perfundidos cm

doses

co
oT
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meira dose, o0 que deve ter- contribuido para o aumento dos

cl earences.

3.4 - Grupo Reserpina

A analise estatistica demonstrou diferencas signifi-
cativas entre o grupo reserpina e o controle (LSD- a = 0,01;
Tukey HSD - a = 0,05 e Schefie - a = 0,01).

Observando-se a figura 7, relativa aos escapes ,verifi
ca-se que 0s mesmos se situaram aproximadamente em niveis de
8%,:0 que aparentemente ¢ diferente do padrdo apresentado pe_
lo grupo controle.Aqui, a curva de distribuicao esta bem
achatada,sobretudo nas doses medi as.0 escape O:observado com
a mesma frequéncia que no grupo controle nas doses medias com
excecao da dose Bb5.

3.4.1 - Estudo Funcional do Grupo Reserpina

Os dados relativos aos estudos funcionais do grupo
com reserpina estdo registrados na Tabela 4. Ne"la
que as medias de pressdo de perfusdo, variaram de 228,054
25,50 mmHg a 364,957"38,14 mmHg; um incremento pressorico de
aproximadamente 136 mmHg. As medias .de ' Resisténcia
de perfusdo se elevaram de 72,711-4,88 a 118,11i8,65, a-
tingindo seu pico maximo na dose de 4,9x1 0t pa ra
cair nas doses subsequentes,

0 fluxo de 110 apresentou uma queda inicial em
relacdo ao periodo librio da preparacdo para depois mos
trar uma tendéncia prosseguir da experién -
cia. 0 fluXo urinario ara se recuperar no final.

3.5 - Comparagcdo Funcional entre os G uoos Estudados

3.5.1 - pressédo de Perfuséo
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FIGURA 7

Distribuicdo do percentual de declinio da pressdao de perfu
sdo maxima (escape renovascul ar) em rins de coelhos pré-
tratados com Reseppi.na (10mg/kg) e perfundidos com solucao

de KH contendo NOR em concentracbes crescentes: 82 = 2,45
xIO“7M; 83 = 4,9xIG"7M; 34 = 1,23xI0O"SM; 35 = 2,45xI0"°M ;

86 = 4,9xI0_6M; 87 = 2,45xI0“5M; 38 = 4,9xI0—5M; 39 = 2,45
x10"4M; 310 = 4,9%x10"4M.

Os numeros encontrados acima das colunas indicam o ndmero
de experimentos (numerador) e a frequéncia do escape (deno
minador) naquele grupo.

0 periodo 31, ndo apresentado na figura corresponde, aos 10
minutos de perfusdo com KH, na auséncia de NOR.
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TABELA 4 - Efeitos de doses cumulati vas de DOR em parametros fi siol Ogicos sei ecionados em

Tempo
(min)

*

10

20

30

40

50

60

70

80

90

Per jodo controle para equilibrio da

rins perfundidos de coelhos,

Dose de iiOR
(M)

2,45x1077
4,9 x10%7
1,23x1 O"6
2s45x10—6
4,9 x10"6
2,45x10—5
4,9 x105

2,45x1074

Pressdo de
Perfusao
(mrnHg)

228,05-25,60
238,26127,24
248,06126,10
271 ,93138,85
326,91155,57
364,95138,14
364,11136,73
339,67132,63

327,49134,83

nas com solucédo de K.H.

Os /alores estao apresentados em media - erro padrdo da media com excegao das

de 10R.

Fluxo de
Perfusato
(ml.g.min"

3,191'0,40
3,13 0,35
3,1210,37
3,1110,35
3,1610,34
3,1410 ,30
3,1710,34
3,1710,34

3,1310,33

Resisténcia
mrmHg

rml.g .min

72,7114,88
76,381'4,07
80,0713,29
86,431-5,80
101 ,29110,0
118,1 11'8,65
115,8616,95
108,491°5,72

105,6316,13

Fluxo
Urinario
(rnl.g“ .min
0,3210,09
0,3710,11
0,3610,09
0,3410,10
0,3110,1!
0,3210,13
0,341°0,14
0,3710,15

0,3910,16

pré-tratados (10 mg/kg) com reserpina .,

)

Clearence de
Inulina
(ml.min )

0,331'0,10
0,3510,07
0,3410,06 1
0,2910,07
0,3110,09
0,3310,13
0,321’0,1 !
0,4 210,15

0,401°0,16

linha de base da preparacdo. Rins perfundidos ape

doses

v



41

Os dados obtidos para o parametro fisiold<;; su-
pressédo de perfusdo encontram-se dispostos na Tabela .. ao
A-nexo .l. Procedida a analise de variancia para esses dados,
(Tabela 5), verificou-se que existe Influéncia de drogas
diferentes (utilizadas como pré-tratamento) na pressao de
oerrusao, e tambem i .uGiitie d& nNiveis diferentes cw \ o
da com relacéo a ;'ﬂ'fr iticao gc orogas com doses de NOR, nao
existe efeito significativoV Na verificagcdo da significén-
cia estatistica do eTél160 (il drogas sobre pressdo de per

tusao conciui-se que a reserpina se comporta de maneira di-

ferente das demai s, conforme rigura 8. Com relacéo aos
Nniveis cresce ntes de NOR,(Figura 9) observa-se que
Nivei o. 1sco € de 2,45x10 a
na pressao eSvciCasSticanie'{te do
m inicli 1 de NOR

3.0.2 - Resisténcia

Os dados consignados para comparagdo da resisten-
Cl encontram-se dispostos na Tabela 2A
a anaiise de variancia para esses dados (Tabela 6), veriT

cou-se que ndo existe efeiro sign »vo de drogas dife-
rentes (utilizadas como pre-trata na resistér.cia. ua
tacdo aos niveis diferentes >
existe diferenca significativa. 0 efeito da interacgao de
versus doses de NOR também ndo demonstrou diferenca
s 1 cativa , coino pode ser obe vado. Na analise da signi
fi<uncia estatistica do efeito das sobre a resisten-
cla concluiu-se que ndo existe dif em relacao a dro
s utilizadas entre sii (Figura 8 aos nivots
parllr do
nivel B5 e ate o sto e, dC “Ow de NOR
ate 4,9x10"° res; stenci difere m -
vel inicial Zero de NOR), o que acompanha o

para a ores oerrusao



TABELA 5 - Analise de varidncia dos dados relativos & pressao de perfusao

*

Fontes de Variacgéao

Drogas

Doses da NOR

Drogas 1 Doses de NOR

Residuo

TOTAL

Signi ficativo ao nivel

a

GL

24

144

179

0505

Pressao

SQ

107.886,2692

264.204,6603

44.476,9197

948.386,6177

. 364,954,267

de Perfusao

QM

35.962,08973

33.025,58254

1.853,204988

6.586,018178

5,46*

5,01*

0,28

1X)



FIGURA 8

Medias de parametros fisioldgicos de rins de coelhos perfun
diQ0s com solucao de KH e NOR, nos diversos grupos: A, -Coa
trole; A2 - Indometacina, A, - A.A.S e Ar “ Reserpina
Quando letras semelh3nitts sdo colocadas acima das barras os
grupos sao escatistiCoit tC6 iCcais pelo Teste de Tukey.
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TABELA 6

*

Fontes de Variacao

Drogas

DOSSS G3 1urt

Drogas x Doses de NOfl

Reside;

TOTAL

Significativo ao nivel

CL

24
144

179

a =

0,05

- Andalise de variancia dos dados relativos

SQ

7510,372805

41164,4636 |

8041 , 003302

208979,8826

265795,7223

a Resisténcia

Resisténcia

QM

2536,790935

5145,557951

335,0418043

1451 ,24 91 85
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3.5.3 - Clearence de Inulina

Os daclos obtidos para clearence de inulina encon
tram-se dispostos na Tabela 3A do Anexo.li.Procedi da a anaii
se de variancia para esses dados labela 7), verificou-se
que existe influéncia de diferentes drogas (utilizadas co-
mo pre-tratamento) no clearence de inulina, como também da
interacdo droga versus doses de NOR. Ja com relagcdo aos ni
veis de NOR, isoladamente, nao existe efeito significati-
vo. Na verificacado da significancia estatistica do efeito
das drogas sobre o clearence da inulina, concluiu-se que a
indometacina se comporta de maneira diferente das demais,
(Figura 8). Com relacdao aos niveis crescentes de NOR, (Fi-
gura 9), observou-se que a resposta do clearence de Iinulfe
na nao difere estatisticamente do nivel inicial (Bl: Zero
de NOR).

No tocante a analise dos efeitos das diferentes
drogas em relacdo ao controle para cada nivel de NOR, (Fi-
gura 10)? observou-se que, a partir do nivel B5, isto €,
2,45x10 M, os rins pre-tratados com indometacina apreseji
taram um padrdo de clearence de inulina diferente dos demais.

3.5.4 - Fluxo Urinario

Os dados obtidos para o fluxo urinario encontram
-se dispostos na Tabela 4A do Anexo].Procedida a adali se
de variancia para esses dados, (Tabela 8), verificou-se
que existe influéncia da interacdo de drogas versus doses
de NOR. Na veriiicacao da sigiriricancia estallstica do
efeito das drogas sobre o fluxo urinario, concluiu-se que
indometacina e reserpina se comportaram. diferentemente
do AAS e do controle. 0 e 0 controle nao apresen
taram comportamento diferente entre si, 0 mesmo ocorrendo
entre a indometacina e reserpina, (Figura 8). Com relacao



TABELA 7 Analise de varidncia dos dados relativos ao Clearence de Inulina

Clearence de Inulina
Fontes de Variacao

Drogas 3 2,509977839 0,8356592797 17,58
Doses de NCR 8 0,3783047778 0,0472880972 0,99
Drogas x Doses de NOR 24 1,265258111 0,0527195046 11,08
Residuo 144 5,8513535 0,0475789139 -
TOTAL 179 11,00491433

* Significativo ao nTvel a = 0,05
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FIGURA 10

Médias de Clearence de Inuli na obtidas a partir de rins de
coelhos perfundidos com solucdo de KH nos diversos grupos,

e submetidos a doses crescentes de NOR: Bl OM; B2 = 2,45
x10“7M; B3 =4,9%x10“7M; B4 = 1,23x10"6M; B5 2,45%x10"6M;

B6 = 4,9%x10“6M; B7 = 2,45xI0—5M; B8 = 4,9xIO“5M; B9 = 2,45
x10—4M; B1l0 = 4,9%10"4M.

As médias situadas acima do limite superior de confianca
correspondem a valores diferentes estatisticamente daque-
les obtidos para as correspondentes doses do grupo contro
le pelo Teste de Dunnett.
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TABELA 8 - Andalise de variancia dos dados relativos ao Fluxo Urinario.

Fontes de Variacao

Drogas

Doses de NOR

Drogas x Doses de NOR

Residuo

TOTAL

GL

24

144

179

Fluxo Urinario

SQ

2,436545261

0,2964251

0,6495189889

3,5874992

6,96998855

M

0,8121817537

0,0370531375

0,0270632912

0,0249131889

32,60

1,49

10,86



aos niveis crescentes de NOR, (Figura 9), observou-se que
a resposta do fluxo urinario nédo diferiu estatisticamente
do nivel inicial (BIl: Zero de NOR).

A analise dos efeitos das diferentes drogas em re
lacdo ao controle para cada nivel de NOR, (Figura 11), mos
trou que, a partir do nivel B5, isto €&,4,9x10"™M, os rins
pré-tratados com indometacina apresentaram um padrdo de flu
X0 urinario diferente dos demais.

3.5.5 - Fluxo de Perfusato

Os dados obtidos para o fluxo de perfusato encon
tram-se dispostos na Tabela 5A do Anexo .l. Procedida a anali-
se de variancia para esses dados, (Tabela 9 verificou-se
que existe ircfluéncia de drogas diferentes, utilizadas como
pré-tratamento, no fluxo de perfusato. Nao existe, porém,
efeito significativo com relacao a dose de NOR, nem tampou
co ba influéncia da interacdo droga versus doses de NOR. Na
verificacdo da significancia estatistica do efeito das dro
gas sobre o fluxo do perfusato, concluiu-se que (Figura 8) a
reserpina se comporta diferentemente das demais. Com rela-
¢do aos niveis crescentes de NOR, (Figura 9), observou-se
que a resposta do fluxo perfusato ndo difere estatisticamen
te do nivel inicial (Bl: Zero de NOR).

3.5.6 - Escape

Os (dados obtidos para o Escape encontram-se dis-
postos na Tabela 6A do Anexo !. Procedida a Analise de va-
ridncia para esses dados (Tabela 10) se obteve uma diferen
¢ca significativa entre os diversos grupos: Controle, AAS,
Indometacina e Reserpina. (a > 0,001).



FIGURA 11
Médias do Fluxo Urinario obtidas a partir de rins de coe-

lhos submetidos a doses crescentes de NOR: Bl = OM; B2 =
2,45x10"7M; B3 = 4,9x10“7M; B4 = 1,23x10"6M; B5 = 2,45xIl0'6

M; B6 = 4,9%10'6M; B7 = 2,45xI0“5M; B8 = 4,9xIO“5M; B9
2,45x1u“4M; B10 = 4,9xIO'4M.

As medias situadas acima do limite superior de confianca
correspondem a valores diferentes estatisticamente daque-
les obtidos para as correspondentes doses do grupo contro-
le pelo teste de Dunnett.
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TABELA 9 - Analise de variancia dos dados relativos ao Fluxo do Perfusato

Fontes de Variacao

Drogas

Doses de NOR

Drogas x Doses de NOR

Residuo

TOTAL

* Significativo ao nivel

a

GL

24

144

179

0,05

Fluxo do Perfu sato

Q

13,66643113

0,203983912

0,987608266

60,37654

75,23456331

M

4,555477

0,025497989

0,0411503444

0,4192815278

10,86

0,06

0,10



TABELA 10 - Analise de variancia dos dados relativos ao Escape

Fontes de Variacao

Drogas
Residuo

TOTAL

* Significativo ao nivel ct

= 0,001

GL

221

224

Percentual

Q

3785,5957

30795,5176

34582,2130

de Declinio

QM

1261 ,8986

139,3508

9,053
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A analise estatistica efetuada para se ob' ?rvar
a influéncia de concentracdo de NOR no aparecimento do es-
cape demonstrou ndao haver diferenca significativa (F
1 ,45046-probabilidade de F = 0,187).

Comparando-se o0 grupo AAS com 0 grupo Controle
ndo se encontrou diferenca estatisticamente significativa
Com relacdo aos grupos Indometacina e Reserpina o grupo AAS
apresentou diferenca significativa. (Teste LSD - a = 0,01 ;
Tukey - a = 0,05; Scheffe - a = 0,05).

As diferencas estatisticas entre os grupos Reser™
pina e Indometacina com relacdo ao Controle foram demonstra
das tanto para os testes LSD como para o de Scheffé em um
nivel de significancia de a = 0,01 e pelo teste de Tukey

para a de 0,05.



4 - DISCUSSAO

4.1 - Grupo Controle

4.1.1 - Aspectos técnicos

Experiéncias anteriores, desenvolvidas com rins
perfundidos de coeihos,demonstram que a preparacdo pode re-
sistir ate 90 minutos de perfusdo sem nenhuma alteracao fuji
cional ou de microscopia eletrbnica (FONTELES et.al. 1973;
JESKE et.al. 1973). Na preparacdo do rim isolado, quando o
perfusato nao é recirculado, ndo ha acumulo de toxinas e
metabdlitos e, por isso, para estudos farmacoldgicos, essa
preparacdo tem sido sempre usada em nosso laboratério (COS
TA-E-FORTI & FONTELES, 1977/1978.

Em estudos anteriores, o0 uso de uma bomba de infu
sdao possibilitava a injecdo de uma dose fixa de neurohormo-
nio adrenérgico,de cada vez, na preparacdo (FONTELES et.al.
1974 ; COSTA-Er-FORT 1, 1978). Foi com a necessidade de estu-
dar-se o0 escape renovascular que surgiu o problema técnico
de como fazer curvas do tipo dose resposta numa preparacao
de rim perfundido. FONTELES & JESKE, em 1980, sugeriram al-
gumas adaptacdes em rins de ratos, o que foi posteriormen-
implementado em rins de coelhos. Para evitar a flutuacao da
solugao contendo o farmaco a ser estudado e mantido em ba-
nho maria, imaginamos a colocacdo do blocos de chumbo sobre
os erlemeyers ((figura 1). Uma vez vencida esta dificuldade,
pode-se estudar curvas cumulativas do tipo dose resposta
(figura 2). F claro que a perfusdo nessas condi¢coes sofre
um ''stress” muito intenso, 0 que deve ser levado em conta,
uma vez que os farmacos utilizados no estudo sé&o, na sua
maioria, vasoconstrictores. Dai porque resolveu-se também

59
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fazer uma avaliacdo funcional nestas novas condi¢cdes, para
verificar ate que ponto a filtracao estaria prejudicada com
face do crescente ou permanente estado vasoconstrictor do
orgao.

4.1.2 - Estudo funcional

A vasoconstriccdo imposta ao Orgdo deve afetar a
redistribuicido de fluxo da cOrtex para o interior do rim,
provocando, sem duavida, alteragbes na fisiologia do Orgéo.
No sentido de compensiar essas mudancas, aumentou-se o0 flu
xo de perfusato, o que se refletiu nos aumentos consecuti-
vos da resisténcia e da pressao de perfusdo. Assim, os valo
res de pressdo de perfusdo apresentados nos nossos resulta-
dos refletem o incremento de débito renal, motivado pelo fa
tor acima citado. Comparando os resultados deste trabalho
com os de COSTA E FORTI & FONTELES (1979), os valores Dba-
sais de pressdo encontrados por esses autores sao mais de
100% menores, provavelmente devido ao baixo fluxo utiliza-
do, que foi 5 vezes menor. 0 nosso fluxo foi quase fisiologji
co .

Outro ponto importante foi, sem duavida, a ausén-
cia de coldide, aqui evitado porque o perfusato ndo era re-
circulado, bem como para ndo ocorrerem | igagbes proteicas. A
adicdo de coldide baixa substancialmente a resisténcia e me
lhora o fluxo (LITTLE & COHEN, 1974), mesmo quando o coldi
de usado ndo é a albumina, como no trabalho de JESKE et.al.
(1974), em que os autores usaram hidroxietil starch e dex-
tran 70. A vasoconstriccdo induzida pela NOR elevou subs-
tancialmente a resisténcia, mas é possivel que fatores in-r
tra-renais de' compensacao tenham sido ativadds, uma vez que,
a partir de 2,45x10 Si (137) de NOR, houve um pico maximo.

Vale destacar como o mecanismo de filtrac&o perrna
nece intacto a despeito da intensa acdo da NOR na arteriola
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aferente (FONTELES & KAROW, 1975). Como ja foi mencion <lo
ao longo deste trabalho, a persisténcia da vasoconstriccao,
durante o decorrer das experiéncias, torna o experimento
compativel apenas com o modelo de choque, mas essa €& a Uni-
ca maneira de se estudar curvas cumulativas na preparacao.

4.1.3 - Escape reno-vascular

Como foi avaliado anteriormente, varios leitos
vasculares escapam aos efeitos vasoconstrictores de diferen
tes substancias (DRESEL & WALLENTIN, 1966; BAKER & MENDEL,
1967; GREENWAY et. al. 1968; DISALVO & FELL, 1971; GEROVA &
GERO, 1968; FONTELES et. al. 1974). Todavia, ndo existe um
estudo definido da relacdo dose-resposta de »vasoconstricto
res e o escape (FARA & ROSS, 1972; LUTZ & HENRICH, 1973 e
FONTELES et. al. 1974). Essa & a primeira descricdo da |ite
ratura relacionando a ocorréncia do fendbmeno com as diversas
doses de NOR na mesma preparacdo. Analisando-se as figuras
2 e 4, verifica-se que 0 escape ocorre em todos os niveis
de vasoconstriccado. Ha, no entanto, um nivel de dose a par
tir da qual se estabelece escape em praticamente todas as
preparacoes.|Esse resultado torna-se muito importante, na
medida em que se demonstra que a sensibilidade dos vasos re
nais ao escape ja pode ser verificada, mesmo ein doses mui-
to baixas, e cresce com o aumento da dose mas nao necessa-
riamente ate a dose maxima, uma vez que, ao nivel de 2,45x1(55
M (B5) de NOR, verifica-se o maior escape, juntamente com a maior
freqdencia do mesmo. I1la, portanto, uma diferenca de sensibi
lidade em relacdo aos efeitos de ajustamentos basais produ-
zidos no musculo liso vascular. Nao existe também uma rela-
cdo entre o0 escape e 0 clearence da inulina, i,mostrando que
os vasos glomerulares ndo devem estar diretamente envolvi-
dos neste reajuste. Essas observacdes sugerem também que,
nas publicacBes anteriores, a baixa frequencia da ocorrén-
cia de escape deveu-se sobretudo a dose fixa utilizada pe-
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los autores. Assim, FONTELES & L1ESKE (1980), observaram 72%
em ratos normais (WK) e 73.4% em rins de animais hiperten-
sos da cepa Wistar Kyoto (SHR) . J& LUTZ & HENRICH (197.3),
encontraram em rins de gato 67.8% de freqgdéncia de escape,
considerando tanto o estimulo elétrico quanto o humoral, en
guanto no trabalho de FARA & ROSS (1972), apenas um rim es-
capou em cada oito estudados. A explicacdo esta bem clara.
A extrapolacdo de doses de outros Ileitos vasculares para o
rim talvez tenha concorrido mais ainda para essa discrepan-
cia, e 0s autores ndo estudaram um espectro de doses.

0 fendbmeno de escape renovascular deve ser emi-
nentemente cortical. Geralmente, a inervacdo dirige os re
ceptores presentes nos efetuadores, e estudos tém demonstra™
do a presenca de nervos adrenérgicos apenas ha cortex re-
nal (NILSSON, 1965; GOSLING, 1968).BARNES &TRUETA (1942),
quando descreveram a sindrome de esmagamento, ja verifica-
ram um desvio da circulagcdo cortical para a medular, sem no
entanto encontrarem justificativas para essa( redistribui-
cdo de fluxo. 0 assunto voltou a discussdo com o conhecimeji
to dos mediadores envolvidos no processo.

4.2 - Grupo Aspirina

t

4.2.1 - Efeitos do tratamento com Aspirina (AAS)

)

A procura de uma explicacdo ao nivel de mediadores
ou metabdlitos para o escape foi objetivo do trabalho de va
rios autores('DRESEL & WAI.LFNTIJM, 1966; ROSS, 1971; HANSON,
1972).Dai, ter-se planejado uma série de perfusbes em que 0s
animais foram pré-tratados, e os rins infundidos com dose fixa
de AAS no perfusato. Dois fatos conduziram a esse racio-
cinio :0 primeiro foi a observacdo feita por FERREIRA et.al .(197'1)de
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que a indometacina e o AAS aboliam a liberacdo de PGs libe-
radas de fatias de baco; o segundo foi a citacdo na litera-
tura, por HERBACZYNSKA-CEDRO & VANE (1974), de que as PGs
mediavam no rim a hiperemia reativa. Essa Ultima observacao
foi de extremo interesse porque achamos que a hiperemia ref£
tiva é um fenbmeno ligado & autorregulacdo circulatdria que
tem pontos comuns com o0 escape. Na realidade, trabalho ante
rios de McGIFF et. al. (1970) ja sugeria que as PGs renais
poderiam ser reguladores locais dos efeitos de hormonios
pressores renais. Isso foi demonstrado sobretudo no tocante
a NOR e Angiotensina 11.

Por outro lado, a regulacdo da liberacdo de PGs
por vasodilatadores foi também descrita por TURKER & ERCAN
(1977), em rim isolado de coelho, quando estudaram o efeito
da Kalikreina sobre a liberacdo de NOR, concluindo que as
alteracdes do's efeitos da estimulacdo peri-aéterial pela
Kalikreina sd8'o mediadas através da liberacdo de PGs pela
bradicinina. Estudos de SUSIC et. al. (1980), em rim de
cdo, também sugerem que a bradicinina reduz a vasoconstric-
¢do renal induzida pela angiotensina Il e NOR, através de
uma interacédo com a liberacdo de PGs.

Pela analise da figura 5, conclui-se que o AAS
promoveu, alguma diferenca na frequéncia de escape, no sen
tido de deslocar de B4 (1,23x10"6M de NOR) para B6 (4,9x
10 M. Isso sugere a participacao de PGs no fendbmeno, ape-
sar de ndo explicar inteiramente, uma vez que 0 mMesmo con
tinua a manifestar-se. Nesse caso, além de PGs, outros fa-
tores contribuiram para o escape. 0 rim isolado tem uma ca
pacidade limitada de produzir PGs, porquanto ™ndo se esta
fornecendo substrato para a manutencdo do sidtema das ciclo
xigenases. Embora ndo se tenha medido o "out-put”
desses mediadores, ¢ possivel que o0s depdsitos de
acido aracddnico tenham sido exauridos e, nesse caso,
sO o fornecimento de material exogeno poderia responder
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Il

completamente a essa questdo. Esse fato seria tanto mais
verdadeiro se se considerar que o fluxo de perfusdo ou o de
bito usado nas experiéncias foi maior do que aqueles ci.ta-
dos na literatura em experimentos farmacoldgicos, aonde 0
fluxo é geralmente baixo. Em 1978, OL.SEN demonstrou que a
liberacdo de PGs pelo rim perfundido de coelho era propor-
cional ao fluxo. 0 aumento do fluxo geraria um incremento
da pressao intra-renal o que, por sua vez, aumentaria a li-
beracdo de PGs. Conforme exposto anteriormente, usando este
argumento, a preparagdo utilizada contribuiria p para uma
maior exaustido dos substratos envolvidos na sTntese de PGs.
Certamente que isso proporcionaria um melhor escape. Outra
explicacado seria a de LIFSCHITZ (1983), que demonstrou
gquantidades mensuraveis de PGs mesmo ap6s o bloqueio das ci_
cloxigenases. Isso, talvez, pudesse explicar a presenca de
escape nha Vvigéncia do bloqueio da sTntese de PGs.

4.2.2 - Aspectos funcionais

Conforme a analise de variancia feita entre os di-
versos parametros do grupo AAS e do grupo controle, ndo ha
nenhuma diferenca significativa entre esses dois grupos. Is.
so é um poucoi diferente daquilo que tem sido descrito na Ii
teratura, ja que varios autores (LONIGRO et. al., 1973; FEL_
GEN et. al.,,1976 & HENRICH et. al., 1978) afirmam que a i-
nibicdo da sTntese de PGs por agentes antiinflamatdrios nao
es te roi des promove diminuicdo do fluxo sanguTneo e do ritmo
de filtracado glomerular. Todavia, quando os animais ndo se
encontravam sob anestesia nem submetidos a ''stress', nenhu-
ma alteragcdo renal importante foi descrita na literatura
(LIFSCHITZ, 1983). j

Ndo foi o proposito deste trabalho estudar os e-
feitos hidreletrolTticos ligados ao bloqueio de PGs no rim,
embora se saiba que doses de PGs que promovem alteracoes
vasculares sao capazes de promover natriurese (JOHNSTON et.
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al ., 1967).

t importante sublinhar que o estudo do clearence
de inulina foi realizado com o unico propodsito de verificar
os efeitos vasculares ao nivel glomerular.

4.3 - Grupo Indometacina

4.3.1 - Efeitos do tratamento com Indometacina

A indometacina reduz a producdo de PGs em todos os
segmentos do rim de coelho (TSURUTA et. ai., 1979; MELENDEZ
& REYES, 1982).

Os efeitos renais da indometacina foram bem estu-
dados por KOVER (1980), em cées e coelhos. Esse estudo de-
monstrou que, durante a expansdo volumétrica, a indometac|
na foi capaz de incrementar a intensa natriurese e diurese
promovidas pela carga salina. A dosagem usada nesse estudo
foi de 4mg/kg. Nessas condi¢des, nos animais experimentais,
houve uma tendéncia para elevacdo da pressao arterial.

BARTHA & HABLY (1982), estudando o efeito da indo
metacina sobre a funcdo renal de ratos anestesiados, com ou
sem expansdo de volume extracelular, sugeri ram que a pros
taglandina endfégena, provavelmente, nao se constituia um fji
tor decisivo no controle do fluxo sanguineo renal e na ex-
crecdo de sal e agua.

Em nossas perfusfes, os animais foram tratados
com uma dose de 50mg/kg de indometacina. Por conseguinte,
uma dose bem maior que aquela usada por KOVER (1980) e, lo-
gicamente, mais que suficiente para elicitar o efeito dese-
jado sobre as cicloxigenases. Outros autores como JUNSTAD &
WENNMALM (1972) empregaram doses do até 2mg/kg para estudo
no rim de rato. E evidente que as PGs devem estar ~.envolvi-

das no processo de escape, uma vez que existe uma notavel
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diferenca em quase todos o0s niveis das doses de NOR. Por e-
xemplo, enquanto no grafico de escape do AAS havia uma ten
dencia de deslocamento para a direita, ou seja, maior ocor-
réncia do fenbmeno, no grupo indometacina o escape foi redu
zido em todos o0s niveis de NOR tanto em valores absolutos
como em numero de casos. 0 mais importante e que 0s maiores
efeitos foram observados nas doses medias de NOR. Permanece
ainda em discussdo, na literatura, as diferencas de efeitos
entre indometacina e AAS no sistema prostagl andina-sinteta-
se (LIFSCHITZ, 1983). Na nossa pesquisa o efeito da indome-
tacina foi muito mais eficiente do que o do AAS. BARTHA &
HABLY (1978), em um estudo comparativo entre os efeitos da
indometacina e salicilato sodico na circulacao renal de
caes, concluiram que essas drogas produziram efeito seme-
Ihante de elevacdo da pressdo sanguinea por diferentes meca
nismos, ja que a indometacina ndo elevou o "output" cardia
co, 0 que ocorreu somente com o salicilato sddico. Sugeri-
ram esses autores que, pelo menos no rim, nem todos os deri
vados do acido salicilico sdo capazes de suprimir a sintese
de PGs parecendo indispensavel o grupo acetil para esse e-
feito. No bagco o AAS também se mostrou inibidor menos po-
tente do que a indometacina (FERREIRA et. al., 1971).

Existem diferencas regionais quanto & producdo de
PGs no rim de' mamiferos. LARSSON & ANGGARD (1973) demonstra
ram, em rins'de coelhos, que a producdo de PGs estava loca-
lizada na papila. WILSON et. al. (1982), em ratos anestesia
dos, encontraram uma diminuicdo da resposta diurética e na
triurética a8 expansdo de volume apdés indometacina, sugerin-
do uma acdo das PGs ao longo do dueto coletor, ja que hou-
ve uma significativa reabsorcdo de agua, sodio e cloretos a

esse nivel da medula renal.

SCHLONDORFF et, al. (1982), utilizando células i-
soladas do ramo ascendente da alca de llenle e células do tu
bulo coletor, através de métodos radiocromatograficos, en-
contraram producdo predominantemente de PGE”> nas células do
tubulo coletor, enquanto que na alca de Henle a producdo de
PGs foi menor e em quantidades iguais de PGE™ e PGF£, de-
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monstrando que células de diferentes segmentos do nefron a-
presentam diferencas qualitativas e quantitativas na sinte-
sé de PGs. Sintese de PGs pelos glomérulos tem sido também
claramente demonstrada (SCHLONDORFF et. al., 1980 ). Portan-
to, PGs podem ser produzidas em quase todas as regides re-
Nnais, embora que na cortex existam quantidades menores (LAR
SON & ANGGARD, 1973). A papila produziria PGs para uso sis
temico. Deve ser lembrado, contudo, que as PGs sdo muito po
tentes do ponto de vista farmacoldgico e, portanto, quanti-
dades minimas sao suficientes para elicitar um efeito bas-
tante intenso. Tecidos vasculares isolados de coelho sao ca
pazes de produzir quantidades mensuraveis de PGE? e PGI?
guando marcados com acido | - C - aracdonico (JUAN, 1981).
E I6gico pensar que, se o0s vasos produzem PGs a vasculatura
renal esteja também envolvida neste processo e, portanto,is
so poderia vincular escape com PGs.

Estudos de FONTELES & JESKE (1980), comparando es
cape em animais hipertensos e normais, sugerém que ratos hi
pertensos escapam menos aos efeitos pressores da NOR.oSeria
possivel que na hipertensdo os; rins produzissem menos PGs
e, nesse caso, essas substancias estariam diretamente impli
cadas na génese da hipertensdo (McGIFF & VANE, 1975) .TOBIAN
& AZAR (1971) verificaram que as células intersticiais reno
medulares apresentam potente efeito anti-hipertensivo . Em
ratos hipertensos, pelo modelo de GOLDBLATT (1930 )e por adminis™
tracdo de desoxicorticosterona e sal, havia uma diminuicao
das ceélulas intersticiais renomedulares, que hoje sao conhe
cidas pela grande quantidade de PGs produzidas. Contudo, re
cente editorial de ZAWADA, Jr. (1982), chama a atencdo para
0s aspectos controversos da verdadeira participacdo das PGs
em hi pertensdp, o que esta a carecer um maior, aprofundamen-
to de estudo do assunto do ponto de vista fisiologico e fi-
siopatoldgicot No presente contexto, a maior contribuicao
para o desenvolvimento da tese da interacdo de PGs com o0 re
ceptor alfa adrenérgico talvez tenha sido produzida por NE-
EDLEMAN et. al. (1974), quando os autores descreveram que
as catecolaminas e a estimulacdo ido nervo renal, produziam
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liberacdo de PGs que eram bloqueadas por ilenoxi benzami na.

E interessante observar que, nesse trabalho, i so-

proterenol e dopamina eram ineficientes para produzir quais
quer efeitos, enquanto que outros vasoconstrictores, como a
angiotensina Il, produziam efeitos semelhantes aos dos ago
nistas do tipo alfa. A propdsito de interagcbes entre PGs e
0 sistema renina angiotensina, recente publicagcdo de WEBER
& SIESS (1982) demonstra a importancia da higidez do siste-
ma produtor de PGs da cortex renal como etapa fundamental
para os mecanismos da liberacdo da renina. Deve-se aqui men
cionar que o0 sistema renina-angiotensina podera ser um dos
elos do mecanismo de autorregulacdo. Isso pde em evidencia
a importancia que o fenbmeno de escape pode ter nos mecanis
mos regulatdrios renais participando em ajustamentos mais
finos uma vez que as PGs modulando a resposta do musculo U
so intrarenal, os mecanismos auto reguladores poderiam tam-
bém ser ativados ou mesmo readaptados durante o processo de

liberacdo desses autaco ides.

E possivel que o maior efeito '.da indometacina
aqui observado em relacdo & grande poténcia de bloqueio do
escape, quando comparada com AAS, deva-se ao fato de a subf
tancia alterar o transporte tubular de PGs, como ja foi ve-
rificado anteriormente (KOVER, 1979; TSURUTA et. al 1979).
Conforme descricdo de BITO, em 1976, a inibicdo do proéprio
metabolismo das PGs pelo rim isolado do coelho seria tam-
bém uma explicacdo. Ndo se pode esquecer que a indometacina
apresenta outros efeitos farmacoldgicos, tais como os de
bloqueador ganglionar, conforme descrito por ABRAIIAM & TIKA
RE (1975). Outros efeitos presingpticos da indometacina sao
também conhecidos. A droga aumenta a excregcdo de NOR, em a-
nimais que foram submetidos a tratamento conirdoses que vari
aram de 0.5 a Z.Omg (JUNSTAD & WENNMALM, 1972). Em recente
publicacdo MARQUES et. al. (1983), estudaram as interacoes
entre PGs e receptores presinapticos em preparagao! isolada

de coracdo de coelho.
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A diurese salina também podera alterar o padréo
de distribuicdo intra-renal de PGs (TSURUTA et. al., 1979)
e isso, de certo modo, pode interferir com o .processo de

f i1l tracao.

4.3.2 - Aspectos funcionais

A aparente diminuicado no fluxo de perfusato re-
flete o fato de que o perfusato medido foi o efluente veno
SO e, por conseguinte, a quase triplicacao do volume urina
rio refletiu-se numa diminuicdo proporcional da determina-
cdo fluxo venoso, ja que parte do fluxo arterial era TFil-
trado. Apenas por uma questdo de conveniéncia experimen-
tal, preferiu-se essa medida, uma vez que no sistema de
perfusdo aberto é mais facil usar esse processo. Outros in
vestigadores usam diretamente o fluxo arterial, o que im-
plica em equipamento mais sofisticado para determinacdo do
fluxo vascular renal. Todavia, deve-se aqui mencionar que,
no cado, FEIGEN et. al (1976) descreveram uma diminuicao
do fluxo sanguineo renal quando a indometacina foi adminis,
trada na dose de 2.5mg/kg por via endovenosa e sob aneste
sia pelo pentobarbital. Nessas experiéncias, 0s autores
ndo encontraram diminuicdo ou aumento do ritmo de Tiltra-

¢cdo glomerular.

Os outros efeitos funcionais obtidos pelo grupo
indometacina lembraram muito os achados j& comentados para
0 AAS. U dificil tirar verdadeiras conclusdes dos efeitos
funcionais da indometacina no rim porfundido, nessas Ccir-
cunstancias, devido as interacdes entro o bloqueio de indo
metacina e as altas doses de NOR aqui utilizadas por infu-
sdo continuai

De acordo com a analise estatistica da Tabela
3,.. 0 clearence da inulina aumentou significativamente a
partir de B, (Figuras 9 e lU) o que decorreu em parte

do aumento do volume urinario, que também ¢é diferente de

ti
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todos o0s outros grupos, inclusive do controle. Os nossos re
sultados concordam inteiramente com aqueles descritos por
KOVER, em 1980. Ha de sublinhar-se que os rins perfundidos
estdao em diurese salina, semelhantemente aos de uma expan
sdo salina "in vivo'". Sabe-se também que indometacina e PGE9
utilizam o mesmo sistema de transporte renal (MELENDEZ &
REYS, 1982), sendo o antiinflamatorio eficiente na inlibi-
¢cdo da captacdo de PGEE em fatias renais de ratos.

4.4 - Grupo Reserpina

4.4.1 - Efeitos do tratamento reserpTnico

0 tratamento dos coelhos com reserpina teve o0 ob
jetivo de eliminar possiveis efeitos presindpticos envolvi-
dos no processo de escape renovascular ,e lao mesmo tempo,
testar a hi persensibi!l idade poés-sinaptica. Reserpinizar ani_
mais cronicamente é sempre um problema, pela grande tendén
cia que eles tem de apresentar disturbios gastro-entéricos
que, por vezes, levam a alteragdes hidroeletroliticas que
se tornam problema para aqueles que trabalham em perfusao
renal. Dai ter-se preferido uma reserpinizacado mais aguda,
pelo aumento da dose. H&a, contudo, o inconveniente de obter
se, durante o periodo controle, valores basais de pressao
mais altas, o que se deve & liberacdo macica de catecolami-
nas dos depdsitos localizados nas terminacdes adrenérgicas
(WEINER, 1980a). Revisdo sobre o0s mecanismos dc captagdo e
armazenamento de ca teco laminas foi real izadaepor STJARNE,
em 1964, e a (doutrina sobre esta matéria ja 0 assunto defi
nido farmacologicamente. Outro estudo sobre oi assunto foi
estabelecido por INOUYE & TANAKA (1964).

Tivemos, com a reserpina, uma pressao de perfusao
significativamente maior do que nos demais grupos. Uma al-
ternativa para evitar o processo teria sido a lavagem da
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preparacao por um periodo mais prolongado. Todavia, isso
ridzo sO desviaria a pesquisa do protocolo inicial estabeleci
do de 90 minutos de perfusdo, como também tornaria impossi
vel a comparacdo dos valores proprios entre os demais gru
pos. Sem duvida, a reserpinizacdo aguda em dose alta foi a
melhor alternativa, uma vez que ndo se registrou, nha presen
te pesquisa, morte de qualquer dos coelhos examinados, 0
que é muito comum com outros regimes farmacoldgicos. A re-
serpina e muito bem tolerada em doses altas do ponto de vis
ta toxicoldgico, podendo-se aplicar doses de até 400mg/kg
em macacos e, em ratos, de até ! g/kg (PLUMMER et.al.1954),
com sobrevivéncia dos animais de experimentacdo. Os efeitos
da reserpina foram observados na supersensibilidade desen-
volvida a NOR, apés o tratamento em todas as preparacdes e-
xaminadas. Na figura 8, percebe-se claramente que o grupo
reserpinico apresentou uma resposta pressoOrijca muito inte£
sa e estatisticamente diferente dos demais grupos. A admi-
nistragcdo cronica da reserpina produz hi persensibilidade,
provavelmente de natureza pds-juncional (BURN, 1971; WEI-
NER, 1980b). Todavia, os efeitos agudos da reserpina ja po
dem ser detectados no sistema nervoso do cdo, 60 a 90 minu
tos ap6s a administracdo de doses de 250 a 300pg/kg. Assim,
é de esperar que, nas doses usadas nesta pesquisa(10mg/kg),
seis a oito horas antes da experiéncia, 0 processo ja ocor
re com nitidez. De fato, a super-sensibilidade estad bein de-
finida nas nossas observacoes.

0 elemento de maior surpresa, todavia, deve-se ao en
contro da denominacdo do fendbmeno de escape do grupo reserpina.A
idéia inicial dizia respeito ao aumento da resposta noradre
nérgica favorecer a uma maior expressdo do escape. Encontrou
-se exatamente o oposto.Em termos absolutos,o escape renovas
cular diminui substancialmente, embora na su'a frequéncia
0s resultados tenham sido mais inconclusivos. Neste caso,
uma pergunta continua: elemento pré-si ndpt.ico estariam en-
volvidos no fenbmeno ,? Sera que, quando o elemento rieurai
esta integro, a cinética de captacao neuronél contribuiria
para uma remocdo maior do mediador das vizinhancas das es-
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truturas poOs-juncionais? A verdade e que o0 tratamento reser
pinico modulou de maneira inversa o0 aparecimento do escape,
inibindo-o, e abrindo, assim, uma nova perspectiva.Em 1972,
GANDINI et. al demonstraram, em preparacbes isoladas de co
lon de cobaia, que o tratamento reserpinico inibia a libera
¢cdo de PGs. Essa poderia ser a explicacdo. Poder-se-ia té-la
apenas como uma hipdtese de trabalho para novas experién-
cias que fugiriam, no momento, ao escopo desta pesquisa,mas
qgue, certamente, abririam novos caminhos para o0 estudo do
assunto em outro nivel experimental. Uma outra contribuicao
deste trabalho em repercussées clinicas seria 0 de evitar-
se doses altas depreserpina em pacientes hipertensos pelo
perigo de desencadear crises hipertensivas.

4.4.2 - Aspectos Funcionais

Devido ao fato de a reserpina ter sido a primeira
grande droga para o tratamento da hipertensdo, houve um
grande interesse, desde o inicio, em estuda-la na funcdo re

nal .

MOYER, em 1954, demonstrou que a reserpina dimi-
nuia o ritmo de filtracdo glomerular paralelo &8 reducdo ma
xima da pressdo arterial. Esses resultados foram confirma-
dos posteriormente por KROGSGAARD (1956). Certamente isso
seria esperado, uma vez que haveria uma queda da pressao de
filtracdo nas experiéncias deste grupo. Confirmou-se esta
hipdtese, pois NOR promoveu aumento de pressdo de perfuséao,
0 que, naturalmente, compensou os efeitos vasodilatadores
da reserpina. Realmente, as Unicas diferencas estatistica-
mente significantes ocorreram por conta do fluxo urinario e
dos fluxos de perfusatos, que foram maiores. Como um feriome
no esta ligado ao outro, rido se encontram grandes diferen-
cas nos outros parametros. Nado se pode deixar de chamar a
atencdo para o fato de a vasoconstriccao induzida por NOR
neste grupo ter sido muito intensa devida & sensibilizacao
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reserpinica; o que admira mesmo é o intenso bloqueio do es-
cape renovascular que, para noOs, no momento, permanece elu-
siva.



CONCLUSOES

Através do estudo de rins isolados de coelhos per

fundidos com solucdo de kH e submetidos a doses crescentes

de NOR, ap6s o tratamento com AAS, Indometacina e Reserpi-

na,

nas condicbes experimentais ja descritas, o autor che-

gou as seguintes conclusodes:

a)

b)

d)

L

9)

0 escape renovascular ocorre em todas as concentragoes
de NOR utilizadas, com ligeiras variacdes individuais.

0 pré-tratamento dos coelhos com AAS (10 mg/kg) seguido
da sua infusdo no rim isolado (IOOug/ml) ndo altera o egjs

cape renovascular.

0 tratamento prévio dos animais com Reserpina (IOmg/kg),
diminui significativamente a frequéncia e a intensidade
do escape renovaseul ar.

0 pré-tratamento com Indometacina (50 mg/kg) e mais a
presenca da droga (0,33 mg/ml) no perfusato, diminui
significativamente a frequéncia e a intensidade do esca-
pe renovascular a NOR.

Do ponto de vista funcional, a Reserpina, na dose utili
zada, produz elevacdo dos niveis de pressao de perfusao.
Fluxo de perfusato, e fluxo urinario.

0 pre-tratamento pela Indometacina também produz altera-
¢Oes funcionais elevando sobretudo os valores de cleareii
ce de inulina e do fluxo urinario.

Utilizando um pool de dados de todas as experiéncias, ve

ri fica-se que as doses medias de NOR B5 (2,45x10°°) a B6
(4,9%x10°6) se relacionam com niveis mais elevados | de

pressdo de perfusdo e resisténcia.



Esses resultados abrem perspectivas novas pra o
estudo da distribuicdo de frequéncia do escape renovascu-
lar, durante as perfusdes isoladas, bem como da participa-
¢do das PGs no fenébmeno.
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Tabela IA - Dados relativos ao parametro fisiolégico pressdo de perfusdo obtidos
a partir de rins de coelhos submetidos a pre-tratanientos e a doses’

crescentes de Noradrenalina.

DGaE'S dé
Noradrenalina(M)

2,45x10" ™

4,9x)0'7M

U23x10:6M

2,45x10*6M

4,9%x10'6M

2,45x10*6M

4,9x1075M

2,45x10“4M

4,?x10'4H

PRE - TRATAMENTOS

Controle

226,70
360,04
126,50

77,67
121,28

226,70
414,58
146,46

75,40
1.21,28

233,37
405,49
175,33
104,27
140,28

326,70
405,49
234,16
173,07
178,36

360,04
387,31
257,46
241,93
252,13

360,04
514,58
208,63
164, 19
209,28

346,70
432,76
197,52
156,39
190,28

313,37
396,40
184,19
154,60
190,28

280,04
378,22
177,52
145,33
190,35

AAS

151,13
110,88
233,50
230,20
209,72

174,75
180,42
233,50
210,20
209,72

195,54
224,58
238,50
200,2

209,72

228,84
255,13
238,50
200,2

226,39

249,63
224,58
263,52
250,20
455,56

209,38
196,84
318,50
140,20
451,39

203,84
188,51
353,50
330,2

455,56

192,71
171,84
303,50
280,20
418,06

181 ,63
170,46
303,50
260,20
66 3,116

(Drogas)
Reserpina

177,25
171 .62
225.,0

308,25
258,12

171,75
182,45
250,0
316,5
2/0,62

174,50
199,42
266,62
308,25
291,50

171,75
196,66
308,25
383,25
299,75

163,41
246,63
383,25
483,25
358,0

316,17
259,13
383,25
487,35
378,87

310,58
260,49
383,25
474,87
391,37

280,0

260,49
333,25
433,25
391,37

257,75
259,12
308.25
437,57
3/4,75

Indometacina

187,37
258,25
200,0

187,37
162,88

191 .5
270,75
200,0
245,62
170,27

233,12
283,25
200,0
183,0
166,55

195,50
270,75
204,10
199,75
177,66

216,5

283,25
241 ,60
270,62
173,99

291,50
308,25
279,10
258,0

170,28

374,75
308,25
283,25
258,0

177,66

391,37
308,25
250,25
241,50
177,66

336,75
308,25

283,25
249,75

188,77
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Tabela 2a - Dados relativos a Resisténcia obtidos a partir de rins de coelhos
submetidos a pre-tratamentos e a doses crescentes de Noradrenalina.

1"1®- TRATAMENTOS (Drogas)

Doses de

Noradrenalina (M) Controle Indometacina MS Re.se rpina

70,976 87,392 69,010 78,570

. 85,740 125,970 63.870 72 .080

2,45x10°7M 55.310 62,690 101,080 67,360

38,660 46,630 171,930 87,170

42,260 63,760 174,370 58.440

\'

91,670 89,320 76,310 74,580

) 88,000 135,780 97,260 77,1.10

4,9x10"7M 61 540 62,280 151,130 73,850

44350 63,480 65,690 90,940

39,250 69,250 73,840 65,650

94,367 113, 130 85,390 76,800

1 2310461 90,590 148,220 125,960 86,700

123x10%6 75,640 63,130 99,500 77,780

55.460 49,190 62,560 88,370

48,210 81,700 73,840 70,720

126,820 95,460 97,380 76,640

. 128,520 145,880 143,090 84,290

2,45x10%6M 101,020 67,180 102,890 88,220

81,950 54.430 62,560 107,620

58,860 65,370 78,610 75,410

139,490 107,340 107,600 73,410

, 141,640 154,950 125,120 99,970

4,9x1D'6M 105,430 83,080 113,670 110.380

111,850 75,780 78,190 ' 132,980

83,210 63,840 153,900 89,720

137,950 142,330 90,250 140,710

! 139,770 173,850 110,400 103,650

2,45x.10*6M 90,000 98,9 30 137,400 1.10,380

82,800 73,270 100,060 136,860

69,990 56,180 154,580 98,970

132,830 180 ,250 85,640 133,070

. 132,830 182,500 107,110 108,540

4,9x10%5M 84,090 100,410 157,740 107,650

79,910 73.270 97,118 131,580

64,070 57,030 1.58,180 98,460

120,850 202,360 80,970 119,960

. 123,280 188,650 98,9 80 108,540

2,45x10™4M 78,920 90,020 140,250 94,780

79,000 68,080 87,560 122,490

63,640 553 10 143,170 96 ,660

107,290 171,820 76,310 108,980

. 107,290 185,450 98,190 112,660

4,9x104M 76,580 103,600 130,9.30 86,590

74,260 71,930 81,310 122,000

65,410 61,530 151,730 97,900
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Tabela 3A - Dados relativos ao Clearence de Inulina obtidos a partir de. rins de coelho!
submetidos a pre-tratamentos e a doses crescentes de Noradrenalina.

PRE- TRATAMENTOS (Drogas)

Doses de
Noradrenalina (M) Conrrole Indometacina AAS Reserpina
0,325 0,349 0,262 0,178
-7 0,523 0,121 0,038 0,331
2,45x10 M 0.243 0,465 0,378 0,103
0,207 0,347 0,051 0,341.
0,366 0,152 0,464 0,672
0,318 0,513 0,201 0,324
o 0,486 0,231 0,083 0,319
4.9x10"7M 0,242 0,502 0,212 0,134
0,277 0,347 0,139 0,422
0,312 0,263 0,780 0,562
0,143 0,609 0,218 0,406
. 0,495 0,283 0,100 0,300
1,23>10%6M 0,255 0,553 0,463 0,116
0,258 0,612 0.177 0,363
0,399 0,347 0,378 0,496
0,242 0,248 0,199 0,343
’ 0,435 0,290 0,018 0,373
2.45x10"6M 0,148 0,840 0,253 0,006
0,175 0,652 0,117 0,297
0,366 0,386 0,360 0,432
0,110 0,390 0,126 0,361
. 0,507 0,340 0,079 0.319
4,9x10%6M 0,089 0,891 0,460 0,030
0,114 0,852 0,080 0,252
0,488 0,350 0,212 0,585
0,146 0,373 0,128 0,204
] 0,245 0,402 0,080 0,250
2,45%10'SM 0,169 0,879 0,598 0,037
0, 108 1,149 0,110 0,339
0,309 0,427 0,423 0,809
0,191 0,640 0,133 0,216
. 0.2 14 0,481 0,105 0,291
4,9x10"5M 0,145 0,941 0,600 0,036
0.134 1,069 0,157 0,307
0,478 0,507 0,480 0,734
0,217 0,726 0,117 0,275
. 0.247 0,407 0,079 0,539
2,45x10%4M 0,144 0,768 0,748 0,032
0,117 0,853 0,139 0,341
0,463 0,409 0,736 0,927
0,137 0,907 0,107 0,275
0/252 0,589 0123 0,429
a4 0,162 1,049 0,648 0,032 ,
4,9x10 M 0,144 1,070 0,jl 34 0,273

0,497 0,480 0,550 0,986



Tabela 4A - Dados relativos a Fluxo Urinario a partir de rins de coelhos submetidos
a pre-tratamentos e doses crescentes de Noradrenalina.

PRE-TRATAMENTOS (Drogas)

Doses de
Noradrenalina (M) Controle Indometacina AAS Reserpina
0,158 0,279 0,185 0,162
0,1.79 0,138 0,047 0,242
0,154 0,152 0,216 0,171
0,144 0,198 0,232 0,375
0,209 0,241 0,256 0,633
0,146 0,373 0,201 0,216
0,175 0,263 0,069 0,367
4,9x10 M 0,209 0,271 0,170 0,125
0,180 0,285 .0,252 0,387
0,309 0,355 '0,260 0,750
0,203 0,443 10,208 0,239
£ 0,220 0,346 0,083 0,400
1,23x10 1 0,185 0,358 0,309 0,103
0,202 0,322 0,264 0,399
0,319 0,452 0,252 0,662
0,137 0,497 0,178 0,286
0,189 0,415 0,088 0,333
2,45x10™M 0,139 0,456 0,337 0,044
0,139 0,372 0,260 0,363
0,209 0,518 0,240 0,691
0,110 0,520 0,108 0,278
e 0,233 0,415 0,099 0,233
4,9x1ur6l4t 0,093 0,596 0,263 0,035
0,090 0,396 0,244 0,278
0,279 0,574 0,212 0,721
0,113 0,497 0,092 0,170
0,151 0,457 0.126 0,250
2,46x10'SM 0,131 0,672 0,299 0,035
0,093 0,483 0,244 0,339
0,309 0,611 0,188 ' 0,809
0,130 0,466 0,100 0,154
0,1.48 0,512 0,1.31 0.291
4,9x1075M- 0,139 0,748 0,343 0,042
0,107 0,471 0,280 0,375
0,319 0,657 0,192 0,839
0,137 0,528 0,100 0,162
0,165 0,582 0,131 0,333
2,45x10"4M 0,154 0,748 0,374 0,044
0,117 0,483 0,248 0,375
0,309 0,704 0,216 0,927
0,137 0,660 0,092 0,162
0,165 0,589 0,154 0,383
4,9x10'4M.: 0178 0,748 0,432 0,044
0,123 0,520 0,240 0,375

0,398 0,768 0,220 0,986



Tabela 5A- Dados relativos a Fluxo do Perfusato a partir de rins de coelhos submeti,
a pre-tratamentos e doses crescentes de Noradrenalina.

PRE - TRATAMENTOS (Drogas)

Doses de
Noradrenalina (M) Controle Indometacina AAS Reserpina
3,194 2,144 2,190 2,256
R 2,644 2,050 1.736 2.383
2,45x10 1 2,287 3,190 2,102 3,340
2,009 4,018 3,200 3,53
2,870 2,481 2,820 4,417
2,473 2,144 2,290 2,303
2,576 1,994 1,855 2.366
4,9x10™M 2,380 3,211 1,545 3,385
1,700 3,869 3,200 3,488
3,090 2,481 2,840 4,122
2,473 2,079 2,290 2,272
2576 1,911 1,783 2,300
1,23x10"°M’ 2,318 3,168 2,397 3,428
1,880 3,720 3,200 3,488
2,910 2,370 2,840 4,122
2,576 2,048 2,350 2,241
2,542 1.856 1,783 2,333
2,45xT0"°M 2,318 3,038 2,318 3,494
2,112 3,670 3,200 3,561
3,030 2,315 2,880 3,975
2,851 2,017 2,320 2,226
2542 1,828 1,795 2.467
4,9x10°6M | 2,448 2,908 2,318 3,472
2,163 3,571 3,200 3,634
2,990 2,278 2,960 3,990
2,610 2,048 2,320 2,318
2576 1,773 1,783 2,500
2,45x10"5M. 2,318 2,821 2,318 3,472
1,083 3.521 3,400 3.561
2.970 2,185 2,920 3.828
2,610 2,079 2,380 2,334
2610 1,689 1,760 2,400
4,9x1 0x1 O"M 2,349 2,821 2,241 3,560
1,957 3,521 3,400 3,606
2,990 2,148 2,880 3,975
2,593 1,934 2,380 2,334
2,542 1,634 1,736 2,400
2,45x10%4M: 2,334 2,780 2,164 3,516
1,957 3,547 3,200 3,537
2,990 2,111 2,920 4,049
2,610 1,890 2,380 2,365
2,610 1,662 1,730 2,300
4,9x10"4M 2,318 2,734 2,318 3,560
1,957 3,472 3,200 3,585

2,910 2,0/4 2,920 3,828



Tabela 6A - Dados relativos a Escape a partir de rins de coelhos submetidos a pre-
tratamentos e doses crescentes de NOR

prE-tratamentos (Drogas)

Doses de Controle Indometacina AAS Reserpina
NOR
49,25 0,00 4,00 0,00
22,76 7,48 27,80 0,00
2,45x10"7M 0,00 12,50 0,00 10,00
0,00 32,21 0,00 2,61
0,00 0,00 0,00 9,24
0,00 13,16 0,00
0,00 24,28
o ii>,tn i0,6b 6,36
20,27 17,65 15,43 12,54
7,61 18,76 0,00 9,38
4,9x10™""m 19,07 4,19 0,00 0,00
8,45 451 0,00 14,32
0,00 5,71 6,81
0,00 11,39
45,08 2,05 13,95 4,86
23,25 0,00 29,37 2,84
i 24,19 15,36 0,00 8,11
1,23x10 °M 20,46 0,00 0,00 1,08
5,78 12,46 30.,81 1,38
2,43 0,00 16,48.
9,36 2,88
49,55 0,00 17,23 0,00
24,34 0,00 16,06 1,70
£ 23,28 12,01 0,00 0,00
2,45x10 M 32,13 0,00 0,00 4,32
17,93 0,00 40,03 0,00
19,57 1,34 18,30
8,33 22,72
47,70 0,00 3,31 3,53
30,69 5,40 4,23 3,75
8,52 0,00 1,27 6,52
4,9x10 M 5,40 0,00 35,85 8,56
10,22 11,29 30,83 5,51
13,75 2,65 7,06
6,58 1,07
49,59 0,00 2,72 9,85
23,19 0,00 5,16 3,16
6,75 0,00 11,63 6,52
2,45xlI0'5M 4,94 5,87 12,11 3,50
0,00 9,69 54,66 2,14
12,66 11 91 27,35
0,00 10,77 .
47,00 17,02 0,00 5,95
19,20 0,00 0,00 0,00
4,22 0,00 0,00 3,75
4,9x1075M 0,00 0,00 3,57 0,00
0,00 0,00 32,65 2,14
0,00 0,00 4,49
3,10 14 ,80
44,65 0,00 0,76 6,43
0,00 0,08 5,70 0,00
5,00 0,00 0,00 0,00
2,45x10 M 0,00 0,00 7,69 0,94
0,00 10,17 56,46 0,00
0,00 0,00 10,95........
0,00 22,29
0,00 6,46 0,00 6,68
0,00 0,08 0,00 0,94
8,75 0,00 0.00 0,00
4,9xI0 "M 0,00 0,00 4,25 0,94
0,00 0,00 33,31 0,00
0,00 0,00 2,64 0,94

4,94 11,61



AAS

KH

NOR

PGs

PGE

PGF

ANEXO 11

- ABREVIATURAS -

acido acetil salicilico

Krebs - Henseleit

noradrena 1i na

prostaglandinas

protanglandina E

prostaglandi na F
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