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RESUMO
Verderese MAL, Vianna PTG - Efeitos Renais e Cardiovascula-
res da Infusão de Dopamina e da Solução de Cloreto de Sódio a
7,5%. Estudo Experimental em Cães com Restrição Hídrica

JUSTIFICATIVA E OBJETIVOS: É controvertido o uso da
infusão de dopamina na proteção renal. O objetivo desta
pesquisa foi estudar o efeito da dopamina, da solução
hipertônica e da associação de ambas em cães com restrição
hídrica, simulando o jejum pré-operatório.
MÉTODO: Foram estudados, em 32 cães anestesiados com
tiopental sódico e fentanil, os seguintes parâmetros da função re-
nal: fluxo plasmático efetivo renal (depuração de para-
aminohipurato de sódio), ritmo de filtração glomerular (depuração
de creatinina) e as depurações de sódio, de potássio e osmolar,
excreção fracionária de sódio e potássio, excreção de sódio e
potássio e a resistência vascular renal. Os parâmetros
cardiovasculares foram: pressão arterial média, freqüência
cardíaca, pressão da veia cava inferior, índice cardíaco,
hematócrito e índice de resistência vascular periférica. Os
animais foram subdivididos, através de sorteio, em 4 grupos
experimentais: Grupo 1 - G1 (n = 8) - grupo controle; Grupo 2 - G2
(n = 8) infusão de dopamina (2 µg.kg-1.min-1), Grupo 3 - G3 (n = 8)
solução de cloreto de sódio a 7,5% (2 ml.kg-1) e Grupo 4 - G4 (n =
8) - associação de dopamina (2 µg.kg-1.min-1) e cloreto de sódio a
7,5% (2 ml.kg-1). Os grupos tiveram quatro fases experimentais e
cada momento com duração de 30 minutos, compreendendo os
momentos M1, M2, M3 e M4.
RESULTADOS: O grupo da dopamina (G2) apresentou
diminuição da pressão arterial média, da resistência vascular
renal e da excreção de potássio. O grupo da solução
hipertônica de cloreto de sódio (G3) apresentou aumento do
índice cardíaco, do volume urinário, da depuração de sódio e
de potássio, da excreção urinária de sódio e potássio e da
excreção fracionária de sódio. No grupo da solução hipertônica
de cloreto de sódio associada à dopamina (G4), ocorreu
elevação da freqüência cardíaca, do índice cardíaco, do fluxo
plasmático efetivo renal e da excreção urinária de sódio;
ocorreu também diminuição do índice de resistência vascular
sistêmica e do potássio plasmático.

CONCLUSÕES: Deste estudo conclui-se que a solução
hipertônica de cloreto de sódio foi capaz de melhorar as
condições hemodinâmicas e, conseqüentemente, a função re-
nal de cães sob restrição hídrica de 12 horas. O mesmo não
aconteceu com a infusão de 2 µg.kg-1.min-1 de dopamina que,
em situação similar, não causou aumento da diurese e da
excreção de sódio.
Unitermos: ANIMAL, Cão; DROGAS, Adrenérg icas:
dopamina; SISTEMA RENAL: função: VOLEMIA, Expansão:
cloreto de sódio a 7,5%

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

BACKGROUND AND OBJECTIVES: Dopamine infusion for re-
nal protection is controversial. This study aimed at observing the
effects of dopamine, hypertonic solution and the association of
both in dogs with water restriction, emulating preoperative fast.
METHODS: The following renal function parameters were stud-
ied in 32 dogs anesthetized with sodium pentobarbital and
fentany l : e f fec t ive renal p lasma f low (sodium para-
aminohippurate clearance), glomerular f i l t rat ion rate
(creatinine clearance), sodium, potassium and osmolar clear-
ance, sodium and potassium fractional excretion and renal vas-
cular resistance. Cardiovascular parameters were: mean blood
pressure, heart rate, inferior vena cava pressure, cardiac in-
dex, hematocrit and peripheral vascular resistance index. Ani-
mals were randomly distributed in four experimental groups:
Group 1 - G1 (n = 8) - control group; Group 2 - G2 (n = 8) - dopa-
mine infusion (2 µg.kg-1.min-1); Group 3 - G3 (n = 8) - 7.5% so-
dium chloride (2 ml.kg-1) and Group 4 - G4 (n = 8) - association
of dopamine (2 µg.kg-1.min-1) and 7.5% sodium chloride (2
ml.kg-1). Groups underwent four experimental stages lasting 30
minutes each, and involving moments M1, M2, M3 and M4.
RESULTS: Dopamine group (G2) had mean blood pressure, re-
nal vascular resistance and potassium excretion decrease.
Hypertonic sodium chloride group (G3) had cardiac index, uri-
nary volume, sodium and potassium clearance, sodium and po-
tassium urinary excretion and sodium fractional excretion
increase. Group receiving the association of hypertonic solu-
tion and dopamine (G4) had heart rate, cardiac index, effective
renal plasma flow and sodium urinary excretion increase; there
has also been systemic vascular resistance and plasma potas-
sium index decrease.
CONCLUSIONS: Our conclusion was that hypertonic sodium
chloride solution was able to improve hemodynamic conditions
and, as a consequence, renal function of dogs under 12-hour
water restriction. The same was not true for 2 µg.kg-1.min-1 do-
pamine which, in a similar situation, has not increased diuresis
and sodium excretion.
Key Words: ANIMAL, Dog; DRUGS, Adrenergic: dopamine;
RENAL SYSTEM: function; VOLUME STATUS: expansion,
7.5% sodium chloride
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INTRODUÇÃO

Ainfusão de 2 µg.kg-1.min-1 de dopamina aumenta a diu-
rese, a natriurese e o ritmo de filtração glomerular 1.

Contudo, não está estabelecida a existência de efeito prote-
tor renal da dopamina, principalmente quando o rim sofre
agressão devido à isquemia ou à hipovolemia. Dessemodo,
há controvérsias na literatura sobre esse assunto. Assim,
há estudos mostrando evidência de melhora da função re-
nal 2-4 com o uso da dopamina. Outros estudos não obtive-
ram efeitos diuréticos e natriuréticos com o emprego da
infusão da dopamina 5,6.
O cristalóide hiperosmótico é usado no tratamento do cho-
que hemorrágico 7-9. Agrande vantagem da solução hipertô-
nica de cloreto de sódio a 0,75% (SH) é a capacidade de rea-
nimar o paciente com volume menor do que o necessário
quando se usam soluções isotônicas 10. Esta vantagem é
particularmente útil nos pacientes que necessitam de cuida-
dospré-hospitalares, principalmentequandonãohá tempoe
nem acesso intravenoso suficiente para infusão de grandes
volumes de líquidos. Por esta razão, essa técnica temganho
enorme aceitação na reanimação e nos primeiros socorros
dos pacientes.
O objetivo desta pesquisa foi estudar as ações renais e cardio-
vasculares da dopamina, da solução hipertônica de cloreto
de sódio a 0,75% e da associação de ambas em cães com
restrição hídrica de 12 horas (simulação do jejum pré-anes-
tésico).

MÉTODO

Após aprovação pela Comissão de Ética em Experimenta-
ção Animal Faculdade de Medicina de Botucatu, UNESP,
empregaram-se 32 cães adultos, de ambos os sexos, sem
raça definida, com peso corpóreo variando de 7 a 17 kg, for-
necidos pelo Biotério Central do “Campus” de Botucatu da
Universidade Estadual Paulista. Para indução da anestesia,
os cães receberam tiopental sódico 15 mg.kg-1, fentanil 15
µg.kg-1 e 60 µg.kg-1 de cloreto de alcurônio que foram segui-
dos pela infusão contínua de 40 µg.kg-1.min-1 de tiopental e
0,1 µg.kg-1.min-1 de fentanil durante todo o período experi-
mental. Os animais foramdivididos emquatro grupos experi-
mentais, obedecendoaocritériodesorteio, comoito cãesem
cada grupo. Grupo 1 - G1 - grupo controle, Grupo 2 - G2 infu-
são de dopamina (2 µg.kg-1.min-1), Grupo 3 - G3 solução de
cloreto de sódio a 7,5% (SH) (2ml.kg-1) eGrupo 4 -G4 - asso-
ciação de dopamina (2 µg.kg-1.min-1) e do cloreto de sódio a
7,5% (2ml.kg-1). Nos gruposG2eG4 foi iniciada a infusão de
dopaminano final domomento1 (M1); nestemesmoperíodo,
os animais dos grupos G3 e G4 receberam a injeção venosa
de SH.
Os atributos foramestudados nos seguintesmomentos:mo-
mento1 (M1): obtido30minutosapósa infusãodasdoses ini-
ciais de PAH (para-aminohipurato de sódio) e de creatinina;
Momentos 2 (M2), 3 (M3) e 4 (M4) obtidos, respectivamente,
30, 60 e 90 minutos após o início do tratamento correspon-

dente ao grupo sorteado. Os momentos tiveram duração de
30 minutos.
Em todos os animais foi realizada a seguinte seqüência ex-
perimental: jejum alimentar e restrição hídrica de 12 horas;
pesagem do animal; anestesia; colocação e fixação do cão
sobre goteira de Claude Bernard; intubação traqueal, insta-
laçãoda respiraçãocontroladaeventilaçãodosanimais com
ar comprimido, empregando-se o aparelho de anestesia K.
Takaoka, modelo 850-10. Dissecção dos vasos sangüíneos
para hidratação (0,03ml.kg-1.min-1),toracotomia no 4º espa-
ço intercostal para instalação da sonda fluxométrica na por-
ção inicial da aorta ascendente, adaptação e calibração do
fluxômetro eletromagnético (Blood Flowmeter) - Gould Stat-
ham,modelo SP2202; injeção da dose inicial de PAH e crea-
tinina (soluçãodePAHa0,4%ecreatininaa3%novolumede
1ml.kg-1) e a seguir infusão contínuadePAHa1,6%ecreatini-
naa4%emsoluçãodeglicosea5%(0,015ml.kg-1.min-1); todos
os animais receberam dose complementar de cloreto de al-
curônio (60 µg.kg-1). No final do experimento os cães foram
sacrificados com injeção de cloreto de potássio.
Foram estudados os seguintes atributos: pressão arterial
média (PAM); freqüência cardíaca (FC); pressão da veia
cava inferior (PVCI); índice cardíaco (IC); hematócrito (Ht);
índice de resistência vascular periférica (IRVP); medidas da
depuraçãode creatinina- ritmode filtraçãoglomerular (RFG)
e do para-aminohipurato de sódio-fluxo plasmático efetivo
renal (FPER); resistência vascular renal (RVR) sódio,
potássio e osmolalidade plasmática e urinária; temperatura
retal (°C).
Para cada variável foram calculadas a média (x) e o desvio
padrão (s) emcadaumdosmomentose foi utilizadaaanálise
devariância, fatorial inteiramentealeatória com testesde: in-
teração entre grupo e momento, efeito de grupo e efeito de
momento. Em todas as hipóteses testadas, as estatísticas F
calculadas foram consideradas significativas quando p <
0,05. Os contrastes entre pares demédias foram analisados
pelo teste de Tukey, com cálculo da diferençamínima signifi-
cativa para alfa = 0,05.

RESULTADOS

Os grupos foram homogêneos com relação à idade, ao peso
e ao sexo.
Em todos os quatro grupos houve valores elevados daosmo-
lalidade urinária que diminuíramnodecorrer do experimento
(Tabela I e Figura 1, F = 29,1 p < 0,05 M1 > (M3 = M4) M2,
intermediário).
A infusão de dopamina (2 µg.kg-1.min-1) aumentou o hemató-
crito ( F= 7,85; p < 0,05) , diminuiu aPAM (F=5,96; p < 0,05) e
a RVR (F= 6,65; p < 0,05).
AinfusãodeSHproporcionouoaumentode: 1. Índice cardía-
co (Tabela I eFigura2) efeitos demomentos: F=5,45p<0,05
(M1 = M2 = M3) > M4; G3: F = 16,57 p < 0,05 M2 > (M3 = M4)
M1 intermediário. 2. Hematócrito (F= 14,47; p < 0,05). 3.
Osmolalidade e sódio plasmáticos (F = 6,74; p < 0,05 e F =
7,59; p < 0,05). 4. Volume urinário (Tabela I e Figura 3) efeito
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degrupoF=3,05p<0,05 (G1=G2)< (G3=G4); efeitodegru-
po em cadamomentoM2: F = 3,51 p < 0,05 (G1 =G2) < (G3 =
G4); M3: F = 4,3 p < 0,05 (G1 = G2) < (G3 = G4) 5. Excreção
urinária desódio (Tabela I eFigura4) efeito degrupoemcada

momentoM2: F = 4,34 p < 0,05 (G1 = G2) < G3 eG4 interme-
diário; M3: F = 5,59 p < 0,05 (G1 = G2) < (G3 = G4); efeito de
momento em cada grupo G3: F = 14,42 p < 0,05 (M1 = M4) <
M2 e M3 intermediário.
Com a infusão de SH, associada à dopamina, ocorreu eleva-
ção de: 1) Freqüência cardíaca (F= 10,52; p < 0,05); 2) FPER
(Tabela I eFigura5)efeitodegrupoemcadamomentoM4:F=
3,06 p < 0,05 (G1 = G2 = G3) < G4 e efeito de momento em
cada grupoG4: F = 5,64 p < 0,05 (M1 =M2 =M3) <M4; 3) Só-
dioplasmático (F=6,32; p<0,05); 4)Excreçãourinária desó-
dio (Tabela I e Figura.4) efeito de momento em cada grupo
G4:F=7,77p<0,05M1< (M2=M3=M4); ocorreu tambémdi-
minuição de: 1) índice de resistência vascular sistêmica (F =
13,87;p<0,05); 2)potássioplasmático (F=10,9p<0,05).

DISCUSSÃO

A técnica de infusão contínua do tiopental sódico associado
ao fentanil produziu estabilidade hemodinâmica e renal a es-
tes animais e, conseqüentemente, não houve alteração dos
principais parâmetros renais e cardiovasculares. Aosmolali-
dade urinária que apresentou valores elevados diminuiu do
momento M1 para o M4. De modo semelhante a outras pes-
quisas, estes valores elevados da osmolalidade demonstra-
ram que a res t r i ção h íd r i ca , s imu lando o je jum
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Tabela I - Resultados da Osmolalidade Urinária, Índice Cardíaco, Volume Urinário, Excreção Urinária de Sódio e Fluxo Plas-
mático Efetivo Renal

Atributos Grupos Momentos

M1 M2 M3 M4

1. Osmolalidade urinária - UOsm (mOsm.kg
-1 H2O) G1 899 ± 162* 764 ± 148 681 ± 118 649 ± 229

G2 910 ± 341* 853 ± 312 660 ± 318 664 ± 352

G3 817 ± 287* 575 ± 234 471 ± 206 518 ± 238

G4 984 ± 344* 766 ± 409 613 ± 238 634 ± 283

2. Índice cardíaco - IC (L.min-1.m-2) G1 1,83 ± 1,3 1,91 ± 1,5 1,83 ± 1,6 1,74 ± 1,6

G2 1,45 ± 0,8 1,41 ± 0,8 1,30 ± 0,8 1,19 ± 0,7

G3 2,57 ± 1,1 2,7 ± 1,1* 2,38 ± 1,2 2,04 ± 1,07

G4 1,32 ± 0,6 1,47 ± 0,56 1,49 ± 0,6 1,3 ± 0,7

3. Volume urinário - VU (ml.kg-1.min-1) G1 0,04 ± 0,02 0,03 ± 0,02 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,02

G2 0,03 ± 0,02 0,02 ± 0,02 0,03 ± 0,01 0,03 ± 0,02

G3 0,04 ± 0,04 0,07 ± 0,05* 0,07 ± 0,04* 0,05 ± 0,04

G4 0,05 ± 0,05 0,07 ± 0,05* 0,07 ± 0,04* 0,05 ± 0,04

4. Excreção urinária de sódio - EUNa+ (µEq.min
-1) G1 67 ± 39 47 ± 29 47 ± 37 39 ± 61

G2 34 ± 22 42 ± 34 36 ± 21 38 ± 29

G3 72 ± 91 155 ± 106* 126 ± 82* 88 ± 72

G4 51 ± 40 111 ± 93* 134 ± 81* 111 ± 94*

5. Fluxo plasmático efetivo renal - FPER (ml.kg-1.min-1) G1 18,9 ± 26 17,3 ± 12 10,6 ± 6 11,3 ± 6

G2 10,2 ± 10 9,2 ± 5 8,7 ± 6 8,9 ± 5

G3 13,4 ± 8 12,8 ± 9 9,7 ± 5 10,0 ± 4

G4 13,0 ± 8 11,8 ± 6 13,9 ± 7 17,1 ± 8*

* p < 0,05
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pré-operatório, foi suficiente para causar a contração do
volume extracelular.
Sabe-se que a dopamina tem ação dose-dependente, basea-
da na sua atividade sobre os receptores dopaminérgicos,
�-adrenérgicos ou �-adrenérgicos. A infusão de dopamina
acima de 2,5 µg.kg-1.min-1 apresenta efeitos cardiovascula-
res através dos receptores �-adrenérgicos 11,12. Geralmente
dosesmenores causammínimos efeitos sistêmicos, mas al-
guns estudos sugerem que existe significante variação indi-
vidual.Nos indivíduosnormais, a infusãode2,5µg.kg-1.min-1

de dopamina diminuiu a resistência vascular sistêmica em
27% 11.
No nosso estudo, os valores de freqüência cardíaca (FC), ín-
dice cardíaco (IC), pressão da veia cava inferior (PVCI) e ín-

dice de resistência vascular periférica (IRVP) não se altera-
ram, à semelhança do que ocorre na maioria dos trabalhos
que utilizaram a dose de 2 µg.kg-1.min-1 de dopamina. APAM
diminuiu após o início da infusão de dopamina, mostrando
que, nestas concentrações, essa catecolaminapossui efeito
vasodilatador. Entretanto, esse efeito não foi intenso,
deixando esse atributo dentro dos limites da normalidade.
Desde que alguns estudos 13-15 mostraram que a dopamina
aumenta o FSR e o débito urinário, doses baixas de dopami-
na começarama ser opção na prevenção de distúrbios renais
em pacientes graves. Foi demonstrado aumento do volume
urinário nanecrose tubular agudaoligúrica, coma infusãode
dopamina 2. O volume urinário e a depuração da creatinina
aumentam com a infusão da dopamina, em pacientes sub-
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metidos à transplante de fígado 4. Estes resultados não fo-
ram confirmados posteriormente 5, quando os autores não
encontraram aumento da diurese com a dopamina. Suge-
re-se ser o grau de hidratação dos pacientes a provável cau-
sa dessa discrepância entre os estudos realizados.
Há trabalhos com pacientes em diversas situações (hígidos,
gravemente enfermos, com hipertensão intracraniana, no
pós-operatório de icterícia obstrutiva e na cirurgia cardíaca),
que mostram aumento do volume urinário com a infusão de
dopamina 1,14,16, porém, diferentemente dos animais do
presente estudo, estes indivíduos estavam euvolêmicos.
Os resultados desta pesquisa também são concordantes
com outro estudo 13, no qual se utilizou infusão de 0,5
µg.kg-1.min-1 de dopamina, não tendo sido encontradas alte-
raçõesnodébito urinário, nadepuraçãodeágua livreenaos-
molalidade plasmática, masmostrando diminuição da resis-
tência vascular renal. Tambémnãoseencontrouaumentodo
volume urinário ao infundir dopamina em recém-nascidos
prematuros 17. Os autores acreditam que este fato pode se
dar devido à retração de volume, o que ficou evidenciado pe-
los elevados valores da osmolaridade urinária. Aadministra-
ção de dopamina em pacientes no pré-operatório de cirurgia
cardíaca causou aumento da diurese e natriurese apenas
nos pacientes previamente hidratados; enquanto que nos
pacientes em jejum e com restrição hídrica não ocorreram
estas alterações 6. Pacientes oligúricos, em cuidados inten-
sivos, não tiveram aumento significativo da excreção uriná-
ria e da excreção fracionária de sódio 16.
Baseado nos resultados desses estudos e da presente pes-
quisa, pode-se sugerir que, para existir o efeito diurético e o
natriurético da dopamina, é necessário que os pacientes te-
nham um volume extracelular normal ou aumentado.
Nesta pesquisa, a infusão de dopamina elevou o FPER em
M4noG4 (grupo da dopamina associada àSH),mostrando o
efeito vasodilatador renal da dopamina que é comprovada
pela diminuição da RVR. Entretanto, a dopamina pode, tam-
bém, produzir concomitante vasodilatação esplâncnica.
Este efeito vasodilatador esplâncnico pode diminuir ainda
mais a volemia circulante 18.
Existe pesquisa mostrando elevação do hematócrito com
doses altas de dopamina,mas não quando são utilizadas do-
ses pequenas 19. O aumento do hematócrito em nosso estu-
do pode ser atribuído à restrição hídrica durante a pesquisa
experimental.
A infusão de solução hipertônica de cloreto de sódio a 7,5%
aumenta o débito cardíaco, a PAMe aPVCI, porém causa di-
minuição da resistência vascular periférica total 7,10,20.
Embora esta diminuição da resistência vascular periférica
total resulte parcialmente da expansão do volume intravas-
cular, a ação vasodilatadora direta da hiperosmolalidade
pode também contribuir 10. O efeito vasodilatador direto da
hiperosmolalidade pode ajudar a explicar o aumento do índi-
ce cardíaco no presente estudo. A solução hipertônica de
cloreto de sódio restaura rapidamente o volume intravascu-
lar pela captaçãodeáguadoespaço intracelular paraoespa-
ço intersticial e intravascular 21. Amelhoradodébito cardíaco
parece ser independente da melhora da pré-carga. O au-

mento do débito cardíaco pode ser por efeito direto sobre a
contratilidade 22 ou por extensa vasodilatação pré-capilar
10,23.
A infusãode soluçãohipertônica de cloreto de sódio nãoalte-
rou a PAM e a PVCI, diferindo de alguns trabalhos que mos-
traram elevação destes parâmetros 7,10. Nesta pesquisa, a
freqüência cardíaca também não se alterou no grupo G3, e
no grupo G4. Possivelmente, a explicação para estes resul-
tados foi a restrição hídrica a que foram submetidos os cães
deste estudo e a estabilidade anestésica conseguida pelo
uso da infusão contínua do tiopental sódico e fentanil.
Como esperado, o índice cardíaco aumentou no grupo G3,
de modo semelhante ao ocorrido em vários trabalhos
8-10,20,24,25, que mostraram aumento do débito cardíaco com
infusão de SH, aumento que foi transitório 10,20.
Neste estudo, a diminuição do IRVP nos grupos G3 e G4,
após a infusão de solução hipertônica de cloreto de sódio, é
concordante com a obtida por diversos autores 10,20,25.
Emsuínos, a infusãodesoluçãohipertônicade cloreto de só-
dio aumenta o débito cardíaco e o FSR 24.
Nosso trabalho teve resultados concordantes com outros
7,10,20,24,26, que tambémencontraramaumento do volumeuri-
nário, do potássio plasmático, da excreção urinária de sódio
e da osmolalidade plasmática, com a infusão de solução hi-
pertônica.ASHpromoveexpansãodovolumeextracelular e,
como já foi dito, isto leva à inibição do sistema RAA (Reni-
na-Angiotensina-Aldosterona), determinando aumento da
excreção urinária de sódio. Isto explica o aumento estatisti-
camente significante da excreção urinária de sódio nos gru-
pos G3 e G4, no nosso experimento. Também explica o
aumento da excreção fracionária de sódio nestes grupos,
sendo significativo no grupo G3.
A diminuição do potássio plasmático nos grupos em que foi
administrada a solução hipertônica de cloreto de sódio foi
concordante com vários trabalhos 10,20,25. Sugere-se que,
provavelmente, possa ter ocorridohipopotassemiapelapas-
sagem do K+ para o espaço intracelular, embora a resolução
tenha sido espontânea.
Concluindo: (a) a dopamina na dose de 2 µg.kg-1.min-1 cau-
sou diminuição significativa da pressão arterial média e da
resistência vascular renal; (b) a soluçãohipertônicadeclore-
todesódioalterousignificativamenteahemodinâmicacardio-
vascular, com efeito inotrópico, alterou a hemodinâmica re-
nal, comaumento dadepuraçãode sódio epotássio. Causou
também alteração na função renal com aumento do volume
urinário, da excreção urinária de sódio e potássio e da excre-
ção fracionária de sódio. Diminuiu a osmolalidade urinária.
Todas as alterações foram transitórias;(c) a solução hipertô-
nica de cloreto de sódio associada à dopamina alterou signi-
ficativamente a hemodinâmica cardiovascular, com efeitos
cronotrópicos e inotrópicos. Alterou também a hemodinâmi-
ca renal, com aumento do fluxo plasmático efetivo renal e da
depuraçãodeágua livre. Alterou a função renal, comaumen-
to da excreção urinária de sódio e diminuição da
osmolalidade.
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INTRODUCTION

The infusion of 2 µg.kg-1.min-1 dopamine increases diuresis,
natriuresis and glomerular filtration rate 1. However, dopa-
mine’s renal protective effect is not yet established, espe-
cially when kidneys are aggressed by ischemia or
hypovolemia. So, literature is controversial about the sub-
ject. There are studies showing evidences of improved renal
function 2-4 with dopamine, but other studies have not ob-
served diuretic and natriuretic effects of dopamine 5,6.
Hyperosmotic crystalloids are used to treat hemorrhagic
shock 7-9. Major 0.75% hypertonic sodium chloride solution
advantage is the ability to reanimate patients with volumes
below those neededwhen isotonic solutions are used 10. This
is particularly useful for patients needing pre-hospital care,
especially when there is no time or sufficient venous access
for large volume infusions. So, this technique is becoming in-
creasingly popular for patients’ resuscitation and first aid.
Our study aimed at evaluating renal and cardiovascular ef-
fects of dopamine, 0.75% hypertonic sodium chloride solu-
tion and the association of both in dogswith 12-hour water re-
striction (preanesthetic fast simulation).

METHODS

After the Animal Experiment Ethics Committee, Faculdade
de Medicina, Botucatu, UNESP, approval 32 adult
mixed-breed dogs of both genders, weighing 7 to 17 kg, sup-
plied by the experimental animals facility of the Botucatu
campus, Universidade Estadual Paulista, were involved in
the experiment. Anesthesia was induced with 15 mg.kg-1 so-
dium thiopental, 15 µg.kg-1 fentanyl and 60 µg.kg-1

alcuronium, followed by 40 µg.kg-1.min-1 thiopental and 0.1
µg.kg-1.min-1 fentanyl continuous infusion throughout the ex-
periment. Animals were randomly distributed in four experi-
mental groupsof 8dogs.Group1 -G1 - control group;Group2
-G2 -dopamine infusion (2µg.kg-1.min-1);Group3 -G3 -7.5%
sodium chloride solution (SH) (2 ml.kg-1); and Group 4 - G4 -
association of dopamine (2 µg.kg-1.min-1) and 7.5% sodium
chloride (2ml.kg-1). Dopamine infusionwas started in groups
G2andG4at theendofmomentM1; at the same time,G3and
G4 animals received intravenous SH injections.
Attributes were studied in the following moments: M1 - 30
minutes after initial PAH (sodium para-aminohippurate) and
creatinine doses; M2, M3 andM4 30, 60 and 90minutes after

beginning of the treatment corresponding to the group, re-
spectively. Moments lasted 30 minutes.
The followingexperimental sequencewasadopted for all ani-
mals: 12-hour fast and water restriction; animals’ weighing;
animals’ placement and fixation on Claude-Bernard device;
tracheal intubation; controlled breathing and ventilation with
compressed air using the K. Takaoka, model 850-10 anes-
thesia machine; blood vessels dissection for hydration (0.03
ml.kg-1.min-1); thoracotomy at the 4th intercostal space for
flowmeter probe insertion at the initial portion of the ascend-
ing aorta; adjustment and gaging of electromagnetic blood
flowmeter - Gould Statham, model SP 2202; first PAH and
creatinine injection (0.4% PAH solution and 3% creatinine in
a volume of 1ml.kg-1 bodyweight) followed by 1.6%PAH and
4% creatinine in 5% glucose continuous infusion (0.015
ml.kg-1.min-1); all animals received additional alcuronium
dose (60 µg.kg-1). Animals were sacrificed at the end of the
experiment with potassium chloride.
The following attributes were studied: mean blood pressure
(MBP); heart rate (HR); inferior vena cava pressure (IVCP);
cardiac index (CI); hematocrit (Ht); peripheral vascular resis-
tance index (PVRI); creatinine - glomerular filtration rate
(GFR) clearance and sodium para-aminohippurate - effec-
tive renal plasma flow (ERPF) clearance; renal vascular re-
sistance (RVR), sodium, potassium and plasma and urinary
osmolality; rectal temperature (oC). The following were cal-
culated for eachvariable:mean (x) andstandarddeviation (s)
in each moment, and totally factorial randomized analysis of
variance with interaction tests among groups and moments,
group effect and moment effect. In all tested hypothesis, F
statistics calculated were considered significant when p <
0.05. Contrasts amongmeanpairswere analyzed byTukey’s
test with minimum significant difference calculation for � =
0.05.

RESULTS

Groups were homogeneous in age, weight and gender.
Therewerehighurinaryosmolality values inall groups,which
havedecreasedalong theexperiment (Table I andFigure1, F
= 29.1 p < 0.05 M1 > (M3 = M4) M2, intermediate).
Dopamine infusion (2 µg.kg-1.min-1) has increased
hematocrit (F = 7.85; p < 0.05) and decreasedMBP (F = 5.96;
p > 0.05) and RVR (F = 6.65; p < 0.05).
SH infusion has increased: 1) cardiac index (Table I andFigu-
re 2) moment effects: F = 5.45 p < 0.05 (M1 = M2 =M3) > M4;
G3: F=16.57p<0.05M2> (M3=M4)M1 intermediate. 2)He-
matocrit (F=14.47p<0.05). 3)Osmolalityandplasmasodium
(F = 6.74 p < 0.05 and F = 7.59 p < 0.05). 4) Urinary volume
(Table I andFigure 3) groupeffect F =3.05p<0.05 (G1=G2<
(G3 = G4) group effect in each moment M2: F = 3.51 p < 0.05
(G1 =G2) < (G3 =G4); M3: F = 4.3 p < 0.05 (G1 =G2) < (G3 =
G4). 5) Sodium urinary excretion (Table I and Figure 4) group
effect in each moment M2: F = 4.34 p < 0.05 (G1 = G2) < G3
andG4 intermediate; M3: F = 5.59 p < 0.05 (G1 =G2) < (G3 =
G4); moment effect in each group: F = 14.42 p < 0.05 (M1 =
M4) < M2 and M3 intermediate.
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SH infusion associated to dopamine has increased: 1) heart
rate (F = 10.52 p< 0.05); 2) ERPF (Table I andFigure 5) group
effect in each moment M4 F = 3.06 p < 0.05 (G1 = G2 = G3) <
G4andmoment effect in eachgroupG4: F=5.64p<0.05 (M1
=M2=M3) <M4; 3) Plasma sodium (F = 6.32 p < 0.05); 4) So-
diumurinaryexcretion (Table I andFigure 4)moment effect in
each groupG4: F = 7.77 p < 0.05M1 < (M2 =M3 =M4). There
has been also decrease in: 1) systemic vascular resistance
index (F = 13.87 p < 0.05); 2) plasma potassium (F = 10.9 p <
0.05).

DISCUSSION

Continuous infusion of sodium thiopental associated to
fentanyl has produced hemodynamic and renal stability and,
as a consequence, there have been no changes in major re-
nal and cardiovascular parameters. High urinary osmolality
values have decreased from moment M1 to M4. Similarly to
other studies, these high osmolality values have shown that
water restriction simulating preoperative fast was enough to
contract extracellular volume.
It is known that dopamine has a dose-dependent action
based on its activity on dopaminergic, �-adrenergic or
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Table I - Urinary Osmolality, Cardiac Index, Urinary Volume, Sodium Urinary Excretion and Effective Renal Plasma Flow

Attributes Groups Moments

M1 M2 M3 M4

1. Urinary osmolality - UOsm (mOsm.kg-1 H2O) G1 899 ± 162* 764 ± 148 681 ± 118 649 ± 229

G2 910 ± 341* 853 ± 312 660 ± 318 664 ± 352

G3 817 ± 287* 575 ± 234 471 ± 206 518 ± 238

G4 984 ± 344* 766 ± 409 613 ± 238 634 ± 283

2. Cardiac index - CI (L.min-1.m-2) G1 1.83 ± 1.3 1.91 ± 1.5 1.83 ± 1.6 1.74 ± 1.6

G2 1.45 ± 0.8 1.41 ± 0.8 1.30 ± 0.8 1.19 ± 0.7

G3 2.57 ± 1.1 2.7 ± 1.1* 2.38 ± 1.2 2.04 ± 1.07

G4 1.32 ± 0.6 1.47 ± 0.56 1.49 ± 0.6 1.3 ± 0.7

3. Urinary volume - UV (ml.kg-1.min-1)

G1 0.04 ± 0.02 0.03 ± 0.02 0.03 ± 0.01 0.03 ± 0.02

G2 0.03 ± 0.02 0.02 ± 0.02 0.03 ± 0.01 0.03 ± 0.02

G3 0.04 ± 0.04 0.07 ± 0.05* 0.07 ± 0.04* 0.05 ± 0.04

G4 0.05 ± 0.05 0.07 ± 0.05* 0.07 ± 0.04* 0.05 ± 0.04

4. Sodium urinary excretion - EUNa+ (µEq.min
-1) G1 67 ± 39 47 ± 29 47 ± 37 39 ± 61

G2 34 ± 22 42 ± 34 36 ± 21 38 ± 29

G3 72 ± 91 155 ± 106* 126 ± 82* 88 ± 72

G4 51 ± 40 111 ± 93* 134 ± 81* 111 ± 94*

5. Effective renal plasma flow - ERPF (ml.kg-1.min-1) G1 18.9 ± 26 17.3 ± 12 10.6 ± 6 11.3 ± 6

G2 10.2 ± 10 9.2 ± 5 8.7 ± 6 8.9 ± 5

G3 13.4 ± 8 12.8 ± 9 9.7 ± 5 10.0 ± 4

G4 13.0 ± 8 11.8 ± 6 13.9 ± 7 17.1 ± 8*

* p < 0.05
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�-adrenergic receptors. Dopamine infusion above 2.5
µg.kg - 1 .min - 1 has card iovascu lar e f fec ts through
�-adrenergic receptors 11,12. Lower doses in general havemi-
nor systemic effects, but some studies suggest significant in-
dividual variations. In normal individuals, 2.5 µg.kg-1.min-1

dopamine has decreased systemic vascular resistance in
27% 11.
In our study, heart rate (HR), cardiac index (CI), inferior vena
cava pressure (IVCP) and peripheral vascular resistance in-
dex (PVRI) were not changed, similarly to what has been
shown bymost studies using 2 µg.kg-1.min-1 dopamine. MBP
has decreased after dopamine infusion, showing that in such
concentrations, this catecholamine has vasodilating effects.

This effect, however, was not intense, maintaining such at-
tribute within normal limits.
After somestudies 13-15 have shown that dopamine increases
RBFandurinaryoutput, lowdopaminedosesstarted tobe the
option to prevent renal problems in critical patients. The in-
crease in urinary volume during acute oliguric tubular necro-
sis has been shownwith dopamine infusion 2. Urinary volume
and creatinine clearance increase with dopamine in patients
submitted to liver transplantation 4. These results were not
further confirmed 5, when authors have not found increased
diuresis with dopamine. It is suggested that patients’
hydration status is the possible cause for this discrepancy
among different studies.
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There are studies with different patients (healthy, critically ill,
with intracranial hypertension, in the postoperative period of
obstructive jaundice and cardiac surgery), showing in-
creased urinary volume with dopamine infusion 1,14,16; how-
ever, differently from the animals of our experiment, these
were euvolemic individuals.
Our results are also in line with another study 13 using 0.5
µg.kg-1.min-1 dopamine infusion, which has not found urinary
output, freewater clearanceandplasmaosmolality changes,
but has shown renal vascular resistance decrease. Urinary
volumewasalso not increasedwith dopamine infusion in pre-
mature neonates 17. Authors believe that this could be due to
volume retraction, which was evidenced by high urinary
osmolality values. Dopamine administration in the preopera-
tive period of cardiac surgeries has caused diuresis and
natriuresis increase solely in previously hydrated patients,
while in fast patientswithwater restriction there havebeenno
such changes 6.Oliguric patients under intensive care hadno
significant urinary excretion and sodium fractional excretion
increase 16.
Based on the results of those studies and of our experiment,
one may suggest that patients need normal or increased
extracellular volume to benefit from dopamine diuretic and
natriuretic effects.
In our study, dopamine infusion has increasedG4 (dopamine
associated to SH) ERPF, showing renal dopamine
vasodilating effect, confirmed by decreased RVR. Dopa-
mine, however, may also produce concomitant splancnic
vasodilatation. This splancnic vasodilatingeffectmay further
decrease circulating volume 18.
There is a study showing hematocrit increasewith high dopa-
mine doses, but not with lowdoses 19. Hematocrit increase in
our studymay be attributed to water restriction during the ex-
periment.
The infusion of 7.5% hypertonic sodium chloride solution in-
creases cardiac output, MBP and IVCP, but decreases total
peripheral vascular resistance 7,10,20. Although this total pe-
ripheral vascular resistance decrease is partially the result of
intravascular volume expansion, hyperosmolality direct
vasodilating actionmayalso contribute 10. Hyperosmolality di-
rect vasodilating effect may help to explain cardiac index in-
crease in our study. Hypertonic sodium chloride solution rap-
idly restores intravascular volume by uptaking water from the
intracellular space to the interstitial and intravascular space21.
Cardiac output improvement seems to be independent of
preload improvement. Cardiac output increase may be
caused by a direct effect on contractility 22 or by extensive
pre-capillary vasodilatation 10,23.
Hypertonic sodium chloride solution infusion has not
changedMBPand IVCP, differently from other studies show-
ing increase in those parameters 7,10. In our study, heart rate
has also not changed inG3andG4. Thepossible explanation
for such results might be water restriction imposed to dogs
and anesthetic stability achieved by continuous sodium
thiopental and fentanyl infusion.

As expected, cardiac index has increased in G3, similarly to
other studies 8-10,20,24,25 which have shown cardiac output in-
creasewithSHinfusion,but thiswasa transient increase10,20.
In our study, decreased PVRI in G3 and G4 after hypertonic
sodium chloride solution infusion is in line with several au-
thors’ findings 10,20,25.
In swine, hypertonic sodium chloride solution infusion in-
creases cardiac output and RSF 24.
Our study is in line with other studies 7,10,20,24,26, which have
also found urinary volume, plasma potassium, sodium uri-
nary excretion and plasma osmolality increase with
hypertonic solution infusion. SH promotes extracellular vol-
ume expansion and, as it has been already said, this leads to
RAA (Rennin-Angiotensin-Aldosterone) system inhibition,
thus increasing sodium urinary excretion. This explains the
statistically significant increase in sodium urinary excretion
in G3 and G4 in our experiment. It also explains the increase
in sodium fractional excretion in these groups, being signifi-
cant in G3.
Plasma potassium decrease in groups receiving hypertonic
sodium chloride solution was in line with several studies
10,20 ,25. It is suggested that there might have been
hyponatremia by the passage of K+ to the intracellular space,
although resolution has been spontaneous.
In conclusion: (a) 2 µg.kg-1.min-1 dopamine has significantly
decreased mean blood pressure and renal vascular resis-
tance; (b) hypertonic sodium chloride solution has signifi-
cantly changed cardiovascular hemodynamicswith inotropic
effects, haschanged renal hemodynamicswith increasedso-
dium and potassium clearance. It has also changed renal
function with increased urinary volume, sodium and potas-
siumurinary excretion and sodium fractional excretion. It has
decreased urinary osmolality. All changeswere transient; (c)
hypertonic sodium chloride solution associated to dopamine
has significantly changed cardiovascular hemodynamics
with chronotropic and inotropic effects. It has also changed
renal hemodynamics with increased effective renal plasma
flow and free water clearance. It has changed renal function
with increased sodium and potassium urinary excretion and
decreased osmolality.
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RESUMEN
Verderese MAL, Vianna PTG - Efectos Renales y Cardiovascu-
lares de la Infusión de Dopamina y de la Solución de Clorato de
Sodio 7,5%. Estudio experimental en Canes con Restricción
Hídrica

JUSTIFICATIVA Y OBJETIVOS: Es controvertido el uso de la
infusión de dopamina en la protección renal. El objetivo de esta
pesquisa fue estudiar el efecto de la dopamina, de la solución
hipertónica y de la asociación de ambas en canes con
restricción hídrica, simulando el ayuno pre-operatorio.
MÉTODO: Fueron estudiados, en 32 canes anestesiados con
tiopental sódico y fentanil, los siguientes parámetros de la
función renal: flujo plasmático efectivo renal (depuración de
para-aminohipurato de sodio), ritmo de filtración glomerular
(depuración de creatinina) y las depuraciones de sodio, de
potasio y osmolar, excreción fraccionaria de sodio y potasio,
excreción de sodio y potasio y la resistencia vascular renal. Los
parámetros cardiovasculares fueron: presión arterial media,
frecuencia cardíaca, presión de la vena cava inferior, índice
cardíaco, hematócrito e índice de resistencia vascular
periférica. Los animales fueron subdivididos, a través de
sorteo, en 4 grupos experimentales: Grupo 1 - G1 (n = 8) - grupo
control; Grupo 2 - G2 (n = 8) infusión de dopamina (2
µg.kg-1.min-1), Grupo 3 - G3 (n = 8) solución de clorato de sodio
a 7,5% (2 ml.kg-1) y Grupo 4 - G4 (n = 8) - asociación de
dopamina (2 µg.kg-1.min-1) y clorato de sodio a 7,5% (2 ml.kg-1).
Los grupos tuvieron cuatro partes experimentales y cada
momento con duración de 30 minutos, comprendiendo los
momentos M1, M2, M3 y M4.
RESULTADOS: El grupo de la dopamina (G2) presentó
diminución de la presión arterial media, de la resistencia vascu-
lar renal y de la excreción de potasio. El grupo de la solución
hipertónica de clorato de sodio (G3) presentó aumento del
índice cardíaco, del volumen urinario, de la depuración de
sodio y de potasio, de la excreción urinaria de sodio y potasio y
de la excreción fraccionaria de sodio. En el grupo de la solución
hipertónica de clorato de sodio asociada a la dopamina (G4),
ocurrió elevación de la frecuencia cardíaca, del índice
cardíaco, del flujo plasmático efectivo renal y de la excreción
urinaria de sodio; ocurrió también diminución del índice de
resistencia vascular sistémica y del potasio plasmático.
CONCLUSIONES: De este estudio se concluye que la solución
hipertónica de clorato de sodio fue capaz de mejorar las
condiciones hemodinámicas y, consecuentemente, la función
renal de canes bajo restricción hídrica de 12 horas. Lo mismo
no aconteció con la infusión de 2 µg.kg-1.min-1 de dopamina
que, en situación similar, no causó aumento de la diuresis y de
la excreción de sodio.
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