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EFEITO DO NITROPRUSSIATO DE SODIO E DO DIAZOXIDO SOBRE A
HEMODINAMICA RENAL: ESTUDO COM MICROESFERAS RADIOATIVAS
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SILVIA BERNADETE CAMPOS***, ANTONINO S. ROCHA****

O nitroprussiato de sodio e o diazéxido, dois po- tinina(de 1,45+ 0,20 para 1,57 + 0,24ml/min/kg peso).
tentes hipotensores, foram estudados em cées normaisA injecao de diaz6xido em cdes igualmente hipertensos,
e cdes tornados hipertensos pela infusdo de no- diminuiu a resisténcia vascular renal, com aumento
radrenalina, através das técnicas de clearance e mi- significante do fluxo sangiiineo renal e manutencao do
croesferas radioativas. Em animais normotensos, doses clearance de creatinina (de 1,68 + 0,22 para 1,67 +
hipotensoras de nitroprussiato produziram vaso- 0,29ml/min/kg peso). Os dois vasodilatadores
dilatacdo renal com aumento do fluxo sangiliineo renal, produziram, tanto nos animais normotensos como nos
acompanhado de queda do clearance de creatinina. A hipertensos, redistribuicdo do fluxo sangiiineo cortical
administracdo em dose (inica endovenosa de Diazoxido para os néfrons profundos, sem relagdo com a excrecao
causou hipotensao arterial, com reducéo da resisténcia urinaria de sédio, que se manteve inalterada nos caes
vascular renal e aumento significante do fluxo normais e com queda nos hipertensos. Estes resultados
sangiineo renal, acompanhado de queda do clearance indicam que as duas drogas produzem vasodilatacao
de creatinina. Em caes hipertensos pela infusdo renal, com queda da filtracdo glomerular nos animais
endovenosa de noradrenalina, a administracdo de normotensos, porém com manutencdo da filtracédo
nitroprussiato de sédio, em dose suficiente para glomerular em animais previamente hipertensos por
normalizar a pressao arterial, diminuiu a resisténcia infusdo de noradrenalina.
vascular renal, sem alterar o fluxo sangiineo renal e,
principalmente, sem modificar o clearance de crea- Arq. Bras. Cardiol. 50/5:315-321—Maio 1988

A crise hipertensiva pode constituir um sério risco dos vasos, com propriedade vasodilatadora sobre o
a vida, pois a elevagéo brusca e acentuada da pressédeito vascular venoso e arteriaEm virtude desta
arterial e vasoconstricgéo arteriolar, podem acarretar agcado venodilatadora, é particularmente eficaz na hi-
em varios 6rgdos como sistema nervoso, cardiovascular pertensao arterial com insuficiéncia cardiaca, pois ndo
e renal. A gravidade desta situagcdo exige muitas vezesacarreta aumento do retérno venoso, com os inconve-
tratamento imediato com a administragéo parenteral de nientes de incremento da frequéncia cardiaca e débito
drogas para a reducdo imediata da presséo arterial.cardiaco ocasionados por outros vasodilataéloBes
Dentre os varios tipos de hipotensores potentes de gere-se que esta sua propriedade de vasodilatacdo
utilizacdo parenteral, o nitroprussiato de sédio acentuada seja em consequéncia de suas moléculas in-
constitue a droga mais usada atualmente e o diazoxido, terferirem com a liberacéo intracelular de GMP cicli-
muito utilizada até ha pouco tentpo co’ e de calcié Sua acdo sobre a hemodinamica renal

ainda ndo esta completarnente esclarecida. H& estudos

O nitroprussiato de sédio € um derivado ferricia- que demonstram que a administracdo de doses

neto, com potente agdo relaxante da musculature lisa hipotensoras de nitroprussiato podem tanto reduzir
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como aumentar o clearance de PAH, a taxa de filtragdo periodos consecutivos: 1° periodo controbgperiodo:
glomerular e a excre¢éo urinaria de sétlio durante infusdo de Noradrenalind;p&riodo: quando

A outra droga hipotensora acima citada, o diazé- além da infusdo de Noradrenalina, os animas receberam
xido, € um derivado tiazidico, com potente acdo dila- Nitroprussiato de sodio em soro glicosado 5%, em dose
tadora sobre a musculatura lisa arteriolar, com pro- suficiente para trazer a pressao arterial a niveis
priedade anti-natriurética e sua agédo sobre o sistemacontroles. Em cada periodo foram feitas 3 coletas de
venoso € mininfa0 diazoxido causa aumento na fre- urina e sangue. A medida de fluxo sangiineo renal com
guéncia cardiaca e no débito cardiaco. Igualmente ao microesferas radioativas foi feita apenas f@e &
nitroprussiato, seus efeitos sobre a circulagdo renal aindaperiodos.
ndo estdo bem definid&s. Em uma segunda série de experiéncias foram estu-

O objetivo deste trabalho foi de avaliar a acdo des- dados 10 cdes em 3 periodos: periodo contrdle; 2
tes dois hipotensores, nitroprussiato de sodio e diaz6- periodo: durante infusdo de Noradrenalirfap&iodo:
xido, sobre a hemodinamica renal em caes normotensosapdés dose Unica endovenosa de Diazéxido (5mg/Kg de
e com hipertensédo adrenérgica causada pela infusdopeso). Cada periodo consistiu de 3 coletas de urina e
continua de noradrenalina. O estudo foi realizado com sangue, sendo feita uma medida de fluxo sangliineo
0 método de clearance, sendo empregada a técnica daenal com microesferas radioativas apenasne 2
microesferas radioativas para a medida do fluxo periodos.
sangiineo renal total 5 sua distribuigdo corfical O fluxo sanglineo renal e sua distribuicdo cortical

foi medido através da técnica de microesferas radioa-

tivas. Um cateter era introduzido em ventriculo esquerdo
MATERIAL E METODOS por intermédio de um dos ramos da artéria tireoidea

inferior esquerda, dirigindo-o pela carétida numa

Este trabalho foi realizado em caes normais, man- extensdo correspondente a localizacdo de sua
tidos em dieta geral e sem restricdo a agua. Foram extremidade dentro do coracéo. Este cateter foi utilizado
anestesiados com pentobarbital sédico (30mg/Kg), no momento oportuno para a inje¢cdo das microesferas.
submetidos a entubacao traqueal e oxigenados a custa d&Como complemento para esta técnica, um cateter era
respiracdo espontanea. A artéria femoral era dissecadatambém colocado em artéria femoral esquerda, sendo, no
e, através de um cateter, conectadas a um mandmetro denstante da injecdo das microesferas, aspirado
mercirio para a monitorizagdo da pressao arterial continuamente num tempo determinado.
sistémica. Por esta mesma via eram colhidas as amostras  Foram empregadas microesferas plasticas (Nuclear
de sangue. Através de cateter em veia femoral direita, Products 3M Company) de 15 + 5m de diametro,
era infundida creatinina diluida em solugcao salina marcadas com isétopos radioativos. No presente trabalho
isotbnica para a medida da taxa de filtracdo glomerular foram injetadas microesferas marcadas com Estréncio
e concomitante reposicao das perdas hidrossalinas. A(Sr 85) e com Césio (Ce 141), uma em cada periodo.
urina foi obtida por cateterismo do ureter esquerdo. A Todas as medidas obedeceram ao mesmo procedimento:
veia femoral esquerda foi também cateterizada para 10 a 20mCi de uma solucéo de microesferas suspensas
infusdo das drogas vasoativas no momento apropriado. em 7ml de Dextran a 10%, apds agitacdo por dez

Foram estudados 2 grupos de animais: minutos em Super-Mixer (Lab Line Instruments, Inc.)
Grupo |—caes normotensos, estudados em duas séries deeram injetadas no ventriculo esquerdo, ao mesmo tempo
experiéncias. Na primeira série foram estudados 6 cdesiniciava-se uma coleta de sangue da artéria femoral
em 2 periodos: 1° periodo controlé;d&riodo: apos a esquerda através de uma bomba de aspiracdo continua
administracao endovenosa continua de nitroprussiato de (Harvard, Modelo 940), em uma velocidade constante de
sédio em solucéo de glicose 5% (85 a 170 mg/min). 3,88ml/min, durante 1 minuto. As duas amostras de

Na segunda série foram estudados 12 cdes em 2sangue femoral, que eram aspiradas durante as duas
periodos: 1° periodo controle’, geriodo: apds a admi- injecBes de microesferas, eram transferidas para tubos de
nistracao endovenosa de dose Unica de diazdxido (5m/ensaio com azida de sddio a 10%, para contagem de
Kg de peso). radioatividade.

Cada periodo consistiu de 3 coletas de urina de Ao término das experiéncias, 0s animais eram sa-
aproximadamente 20 minutos, sendo as amostras decrificados com injecdo endovenosa de cloreto de po-
sangue colhidas no meio deste tempo. Em cada periodotassio a 19,1%, sendo retirado o rim esquerdo, descap-
foi feita uma medida de fluxo sangiiineo renal com sulado e pesado em balanca analitica (Sartorius Wer-
microesferas radioativas. ke, tipo 3444, Gottingen). O rim era cortado transver-
Grupo Il—caes hipertensos; foram estudados animais salmente com faca histolégica em duas metades apro-
gue se tornaram hipertensos através da infusao continuaximadamente iguais. Uma das metades era
endovenosa de Noradrenalina em soro glicosado 5%. imediatamente pesada e a outra, dividida sagitalmente

Foram realizadas 2 séries de experiéncias. em duas parte (quartos de rim), sendo imediatamente

Na primeira série foram estudados 7 cdes em 3 pesadas. Uma metade e um quarto do rim eram separa-



Nitroprussiato de sddio e diazoxido. 317

damente subdivididas em pequenas partes e colocadas A fracdo de excrecao de sodio foi obtida pela equa-
em tubos de ensaio com azida de sédio a 10%, paracéo:

contagem de radioatividade, a fim de se determinar o FENa =CPa x 100, onde Cna é o clearance de
fluxo sanguineo renal total. CCr

Para as medidas de distribuicao do fluxo sangiiineo sédio calculado pela equa(;é:'ﬂa = Una X Vgnde
renal cortical, utilizamos o quarto remanescente do rim. PNa

Deste foi retirado um bloco de cértex renal que era Una é a concentracdo urinaria de sodio em mEql; V é
colocado em um microtomo de Stadie-Riggs o volume urinario em ml/min e PNa é a concentracao

modificadd®, e com uma faca histologica, partindo-se da plasmatica de s6dio em mEq/1.

cortex mais superficial, eram feitos 3 cortes paralelos, Os dados obtidos foram sempre referentes ao rim

até a juncao cortico-medular, obtendo-se 4 fatias esquerdo e analisados pelo teste de “t” pareado e néo
correspondentes a cortex mais superficial (zona 1), cér- pareado, com nivel de significancia p < 0,05.

tex média (zona 2 e 3) e cortex profunda (zone 4). Cada

um a destas fatias era pesada e contada sua radioa- RESULTADOS

tividade.

Todas as amostras foram levadas para contagem em  Na tabela | sdo apresentados os resultados obtidos do
espectdmetro Gama de 2 canais (Nuclear Chicago, sériesefeito de Nitroprussiato de sédio e de Diaz6xido em
30661 e 28516) e as contagens de Sr 85 contadas noanimais normotensos (1° grupo). Verificamos que a
canal de Ce 141, foram apropriadamente subtraidas. Asinfusao de nitroprussiato de sédio determinou uma queda
contagens das amostras foram sempre dez vezes maioresla presséo arterial de 134 + 5 para 89 £+ 4 mmHg (p £
gue as contagens de fundo. 0,001), com aumento do fluxo sangiineo renal de 8,90 +

Baseado no fato de que as microesferas se distri- 1,84 para 12,71 + 5,89 ml/min/kg de peso (p £ 0,01),
buem homogeneamente por toda a circulagéo, o calcu- associado a uma reducao da resisténcia vascular renal de

lo do fluxo sangiiineo renal foi feito pela equacao: 0,13 + 0,06 para 0,06 £ 0,02 mmHg/ml/min/kg de peso
FSR = Ff "onde FSR ¢ o fluxo sangulineo renal (p £ 0,05). Estes dados indicam claramente que o
Qt dof nitroprussiato de sédio produz vasodilatagcao renal. Apesar

em ml/min; Qt € a contagem de radioatividade do rim, do aumento do fluxo plasmatico renal, observamos uma
em contagens por minuto, obtida pela soma das diminui¢&o do clearance de creatinina de 2,17 + 0,35 para
contagens da metade do rim e do quarto de rim, fato- 1,65 + 0,35 ml/min/kg de peso (p £ 0,01). A excrecéo
rando-se pelas respectivas massas; Ff é o fluxo sangii-urinaria de sédio diminuiu tanto em valores absolutos (de
neo aspirado da artéria femoral e igual a 3,88ml/min, 3,81 + 1,81 para 1,92 + 0,96 uEg/min/kg de peso) como
em nossas experiéncias; gf € a contagem da radioati-em valores relativos (de 1,4 + 0,58 para 0,98 + 0,62%),
vidade em contagens por minuto na amostra de sangueporém de forma ndo significante estatisticamente. Estas
femoral. alterac6es foram acompanhadas de uma redistribuicdo do
O calculo da distribuicdo perceptual do fluxo san- fluxo sanguineo renal cortical para os néfrons mais pro-
glineo renal cortical foi feito através da relacao: gz/qt, fundos. Como podemos ver na tabela Il, a porcentagem
onde gz é a contagem da radioatividade em contagensda coértex (zona 1) caiu de 33 + 3 para 28 + 3% (p £ 0,05)
por minuto por grama de cada zona da cOrtex renal e gt com aumento na zona mais profunda (zona 4) de 12 + 2
€ a contagem por minuto por grama das quatro zonas. para 15 + 3% embora nédo significante estatisticamente.
A resisténcia vascular renal (RVR) foi calculada Também estdo apresentados na tabela |, os dados da
pela equagéoﬂ ,onde é a pressao arterial média ao  acao do diazoxido. Vemos que a administragéo desta droga
FSR em dose Unica endovenosa provocou uma queda da presséao
nivel das artérias renais em mmHg e FSR o fluxo arterial de 125 + 5 para 95 + 5 mmHg (p £ 0,001),
sanguineo renal total em ml/min. acompanhada de um aumento néo significante do fluxo
O fluxo plasmatico renal foi calculado pela relagdo: renal de 8,10 + 1,15 para 9,77 + 1,52 ml/min/kg de peso,
FPR = FSR (1—Ht), onde FSR € o fluxo sangiineo renal porém associado a uma queda da resisténcia vascular renal
em ml/min e Ht o hematdcrito. de 0,09 £ 0,02 para 0,06 + 0,01 mmHg/ml/min/kg de peso
Em todas as amostras de sangue e urina foi dosada(p £ 0,05). Nestes animais o diazéxido também causou uma
a creatinina pelo método do picrato alcalino, e o sédio por diminuicdo do clearance de creatinina de 2,15 + 0,25 para
fotbmetro de chama (Instrumental Lab. Inc. Modelo 143); 1,37 = 0,15 ml/min/kg de peso (p £ 0,005), ocorrendo

o hematécrito foi medico com capilares de vidro. também uma queda da excrecdo absoluta e relativa de
A taxa de filtracdo glomerular foi calculada pelo sddio, porém néo significante estatisticamente. A
clearance de creatinina usando a equacao: semelhanca do observado com o nitroprussiato de
ccr=VUCrxV onde UCr é a concentracédo sédio, o diazdxido também redistribuiu o fluxo sangui-
PCr neo renal cortical para os néfrons mais profundos. Co-

urinaria de creatinina; PCr a concentracédo plasmatica de mo mostra a tabela Il, a porcentagem do fluxo sangiiineo
creatinina e V o volume urinario em ml/min. renal diminui na zona 1 (mais superficial) de 29 = 4
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para 26 = 4% (p £ 0,005), aumentando na zona 4 (mais infusdo da noradrenalina se deveu provavelmente a uma
profunda) de 17 + 2 para 20 + 3% (p £ 0,01). A tabela reducao do volume plasmético produzido pela droga.
Il resume os efeitos do nitroprussiato de s6dio em Embora neste grupo de experiéncias ndo tenha sido
animais tornados hipertensos através da infusdo medido o fluxo sangliineo renal e sua distribuicédo
endovenosa de noradrenalina. Inicialmente podemos cortical durante o periodo controle, podemos observar na
verificar que a noradrenalina em doses hipertensoras tabela IV, que o fluxo sangiiineo renal durante a infusao
provocou uma queda do clearance de creatinina de 2,23de noradrenalina (8,87 + 1,44 ml/min/kg peso) néo é
+ 0,26 para 1,45 + 0,26 ml/min/kg de peso (p £ 0,05), significantemente diferente, através da analise com teste
associada a uma reducdo da excregdo absoluta de sodiale “t” ndo pareado, do fluxo sangliineo renal dos
(de 2,47 £ 0,56 para 0,35 + 0,10 uEg/min/ kg de peso, animais do grupo anterior, no periodo controle (8,90 +
p £ 0,01) e da excrecdo relativa deste ion (de 0,73 + 0,09 1,84 ml/min/kg de peso) mostrado na tabela Il, assim
para 0,16 + 0,04%, p £ 0,01). O aumento do hematdcrito como a distribuicdo perceptual do fluxo sanglineo renal
de 41 + 3% no periodo controle para 49 + 3% ap6s a cortical.

TABELA |—Efeito do nitroprussiato de sodio sobre a hemodinamica renal, filtrasdo glomerular e excreséo urinéria de sédio em s@ermais.

PA Ht FSR RVR FPR C. Creat. UVNa FENa
mmHg % ml/min mmHg/ml ml/min ml/min UEg/min %
kg min kg kg kg kg

Controle 134 42 8,90 0,13 5,31 2.17 3,81 1,41

+5 +3 +1,84 + 0,04 +1,28 +0,35 +181 +0,58
Nitroprussi- 89 43 12,71 0,06 7,56 1,65 1,92 0,98
ato de sodio +4 +2 + 5,69 + 0,02 +1,64 + 0,35 + 0,96 + 0,62
p< 0,001 NS 0,01 0,05 0,01 0,01 NS NS
Controle 125 42 8,10 0,09 4,69 2,15 2,59 0,74

+5 +2 +1,15 + 0,02 + 0,63 + 0,25 +0,79 +0,16
Diaz6xido 95 43 9,77 0,06 5,46 1,37 1,37 0,53

+5 +2 +1,52 + 0,01 + 0,80 +0,15 +0,15 +0,11
p< 0,001 NS NS 0,05 NS 001 NS NS

PA—presséo arterial; Ht = hernatécrito; FSR = fluxo saguineo renal; RVR = resisténcia vascular renal; FPR = fluxo plasahd@dGreat. = clear-
ance de creatinina UVNa = excrec¢ao urinaria absoluta de sédio; FENa = fracdo de excrecgao urinaria de sédio; NS = nde.significan

TABELA |l—Efeito do nitroprussiato de sédio e do diazéxido sobre 0,01mmHg/ml/min/kg de peso (p £ 0,05). Importante

o fluxo sanguineo renal e sua distribuicéo cortical de cdes normais. ~ observar que nestes animais, a reducédo da presséo arte-
rial a niveis normais produzida pelo nitroprussiato de
sédio ndo alterou o clearance de creatinina (de 1,45 +

FSR Zonal Zona2 Zona3 Zona4d

ml/min % % % % .
kg 0,26 para 1,52 + 0,24 ml/min/kg de peso); notase
Controle 8.90 33 2 ” " também que ocorreu uma maior reducdo da excrecdo

absoluta de sédio (de 0,34 + 0,10 para 0,10 + 0,03 uEg/
min/kg de peso, p £ 0,05), e de sua fracdo de excrecéo
(de 0,16 * 0,04 para 0,05 + 0,02%, p £ 0,01).

Na tabela Il também observamos os resultados dos

+1,84 +3 +1 + 2 + 2

Nitroprussiato de s6dio 12,71 28 30 26 15
+5,69 +3 +2 + 2 + 3

p< 001 005 NS 001 NS animais que ficaram hipertensos com a infusdo de
Controle 8.10 29 29 24 W noradrenalina e cuja presséo arterial foi normalizada
£115 +4 *+1 +2 +2 com a administracdo de diazéxido. Verificamos
Diazoxido 9,77 26 2926 20 inicialmente que doses hipertensoras de noradrenalina,
152 4 1 #2 3 provocam, em relacdo a periodo controle, uma reducéo
p< NS 0,005 NSNS 0,01 do clearance de creatinina de 2,37 + 0,24 para 1,68 +
FSR = Fluxo sangiiineo renal; NS = né&o significante. 0,22 ml/min/kg de peso (p £ 0105)- associada a uma

menor excre¢ao absoluta de sodio (de 1,75 + 0,43 para
0,68 = 0,15 uEg/min/kg de peso, p £ 0,05). Embora
Observamos na tabela lll, que quando a estes ani- nestes experimentos também néo tenha sido medido o
mais é associado o nitroprussiato de sodio, a pressaofluxo sangiineo renal e sua distribui¢cdo cortical
arterial cai de 170 = 7 para 106 + 7 mmHg (p £ 0,001), durante o periodo controle, observamos que o fluxo
sem alterar o fluxo sangulineo renal de 8,87 + 1,44 para sangiineo renal durante a infusdo de noradrenalina
7,88 + 0,56 ml/min/kg de peso, apesar de reduzir a (8,43 £ 1,26 ml/min/kg de peso), como mostra a tabela
resisténcia vascular renal de 0,11 + 0,01 para 0,07 £ IV, ndo é significantemente diferente pelo teste de “t”
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ndo pareado do fluxo sangiiineo renal medido nos ani- 1,67 + 0,29 ml/min/kg de peso), nem da excrecéo
mais controle da tabela Il (8,10 £ 1,15 ml/min/kg de urinaria de sédio.
peso), assim como a distribuic&o cortical deste fluxo. A tabela IV mostra que nestes animais hipertensos

Observamos na tabela lll, que a inje¢do de Diaz6-
xido diminuiu a presséo arterial de 167 £ 5 para 112 +
6 mmHg (p< 0,001), com aumento do fluxo sangliineo
renal de 8,43 + 1,26 para 10,40 + 0,05 ml/min/ kg de

com a infus@o de noradrenalina, os dois vasodilatadores

produzem uma redistribuicdo do fluxo sanglineo renal
cortical para os néfrons mais profundos. O nitroprussiato
de sodio diminuiu o fluxo perceptual da zona 1, de 34
+ 3 para 29 + 3% (g 0,05), aumentando na zona 4, de

peso (p< 0,01), que decorreu de uma acentuada queda 14 + 1 para 18 £ 2% (p< 0,05), sendo o0 mesmo

da resisténcia vascular renal de 0,13 + 0,02 para 0,07 tobservado com o diazoxido que diminuiu o fluxo
sangliineo perceptual da zona 1 de 27 + 4 para 21 + 3%
alteracdes hemodindmicas, ndo foram detectadas (p < 0,005), aumentando na zona 4 de 18 + 2 para 20

0,01 mmHg/ml/min/kg de peso §0,01). Apesar destas

varia¢des do clearance de creatinina (de 1,68 + 0,22 para+ 1%, (p< 0,05).

TABELA lll—Efeito do nitroprussiato de sodio e diaz6xido sobre a hemodinamica renal, filtrasdo glomerular e excrecao urinariaed
sodio em cées hipertensos.

PA Ht FSR RVR FPR C. Creat. UVNa FENa
mmHg % ml/min mmHg/ml ml/min ml min uEg/min %
kg min kg kg kg kg
n=7 131 41 — — — 2,33 2.47 0,73
Controle +8 +3 — — +0 26 + 056 +0 09
Nora 170 49 89 0,11 4,4 1,45 0,34 0,16
+7 +3 +1,4 +0,01 +07 + 026 + 010 +004
Nora + Nitro 106 46 7.9 0,07 4,2 1,52 0,10 0,05
+7 +3 +0,6 +0,01 +0,4 +0,24 + 0,03 + 0,02
Controle x Nora 0,001 0,01 — — — 0,05 0,01 0,01
p< Nora x Nora + 0,001 0,005 NS 0,05 NS NS 0,05 0,01
Nitro
n=10 125 41 — — — 2,37 1,75 0,56
Controle +3 +3 10,24 +0,43 +0,14
Nora 67 51 8,4 0,13 3,9 1,68 0,68 0,33
+5 +3 +1,3 +0,02 +0,6 + 022 +015 +007
Nora + Diazoxido 112 54 10,4 0,07 4,9 1,67 1,23 0,58
+6 _+3 +1,7 + 0,01 +0,8 +0,29 + 0,65 +0,37
Controle x Nora 0,001 0,001 — — — 0,05 0,05 NS
p< Nora x Nora
+ Diazobxido 0,001 0,01 0,05 0,01 NS NS NS NS

Nora = Noradrenalina; Nitro = Nitroprussiato de sédio; PA = pressdo arterial; Ht = hematdcrito; FSR = fluxo sangliineo RenakdR¥éncia vas-
cular renal; FPR = fluxo plasmatico renal;
C. Creat. = clearance de creatinina; UVNa = excrec¢ao urinaria de sédio; FENa = fragdo de excrec¢do urinaria de sédiojgwSicani®. s

TABELA IV—Efeito do nitroprussiato de sddio e diazéxido sobre

o fluxo sanguineo renal e sua distribuicdo cortical de cées

hipertensos.

FSR Zonal Zona?2 Zona3 Zona4 . > . .
mi/min % % % % agentes hipotensores utilizados nas emergéncias hi-
kg pertensivas, por seu intenso efeito vasodilatador peri-
Nora 887 34 31 21 14 férica®2. Um hipotensor ideal seria aquele que reduzisse
+144 +3  +1  +1  +1 a resisténcia vascular periférica, sem alterar o débido
Nora + Nitro 788 29 29 24 18 cardiaco e que aumentasse o fluxo sangliineo renal e a
+056 +3  £1 +1 2 taxa de filtracdo glomerular. O Diazo6xido tem a
p< NS 005 NS 001 005 propriedade de aumentar a frequéncia cardiaca e o
Nora 843 27 32 o4 18 débito cardiaco, enquanto que o nitroprussiato apenas
+126 +4 2 1 %2 aumenta a frequéncia cardiaca sem alterar o débito
Nora + Diazoxido 100 21 33 26 20 O nitroprussiato de sédio tem sido usado n&o so-
+167 +3 +2 +1 +1 mente em crises hipertensivas, como também em in-
p< 005 0005 NS 005 005 farto do miocéardio, insuficiéncia cardiaca e hipoten-

Nora= Noradrenalina; Nitro = Nitroprussiato de sédio; FSR = Fluxo
sanguineo renal: NS = Nao significante.

DISCUSSAO

O diazéxido e o nitroprussiato de sddio sdo dois

sdo controlada durante ato operatétigouco saben-
do dos efeitos sobre a hemodinamica glomerular nes-
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tas situagbes em que a funcéo renal aparentemente éenal para as zonas mais internas da cértex, sem alterar
normal. significante estatisticamente a excrecdo urinaria de
Pelos dados observados no presente trabalho, nota-sesédio.
qgue o nitroprussiato de sédio, quando administrado em Nos animais em que foi induzida hipertensdo arte-
cdes normotensos, provocou queda da pressao arterialrial por infusdo endovenosa de noradrenalina, a admi-
sistémica, com reducao da taxa de filtragcdo glomerular, nistracdo de Nitroprussiato de sédio e Diazoxido pro-
estimada pelo clearance de creatinina, com aumento domoveu queda da pressao arterial sistémica, com ma-
fluxo sagiineo renal, medido pela técnica de nutencao da taxa de filtracao glomerular. Este dado é de
microesferas radioativas e diminuicdo intensa da suma importancia, visto que a noradrenalina, a
resisténcia vascular renal. Esta queda da taxa de semelhanca da angiotensity provoca, quando ad-
filtracdo glomerular com aumento do fluxo sangliineo ministrada em doses pressoricas, um aumento da re-
renal, pode ser interpretada como uma diminui¢do da sisténcia pos-glomerular, maior que arteriola pré-glo-
resisténcia vascular tanto ao nivel de arteriolas aferente merular, com aumento da presséo hidrostéatica do capilar
como da eferente. Esta acdo sobre a hemodindmicaglomerular, entretanto produz queda da filtracéo
glomerular é semelhante a observada com outras drogasglomerular pois, diminui o coeficiente de ultrafiltracao
vasodilatadoras, como bradicinina, papaverina, (Kf). Se os dois vasodilatadores ndo alteraram a filtra-
prostaglandina E2, acetilcolina e histamiia ¢do glomerular nestes animais hipertensos, pelo menos
Observa-se também, neste nosso estudo hemodi- preveniram a queda deste, como o0 observado no grupo
namico, que ocorreu redistribuicdo do fluxo cortical para de cées normotensos. Ambas as drogas diminuiram a
as zonas mais profundas do cortex, ndo relacionando-seresisténcia vascular renal, apesar de que somente com 0
com a excrecdo urinaria de sodio, que ndo se alterou diaz6éxido houve aumento do fluxo sangiiineo renal.
significante estatisticamente. Houve igualmente redistribuicdo do fluxo cortical para
O diazéxido tem sido investigado quanto a sua agado as zonas mais profundas da cortex apds a administragcao
hemodinamica sistémica e rettdl. Entretanto, os dos dois hipotensores. Esta redistribuicao néo teve
métodos de estudo podem ser criticados, pois em muitos relagdo com a excrecao urinaria de sodio, pois enquanto
deles a administracao é feita em forma diluida, que que o nitroprussiato diminui a excrecdo absoluta e
rapidamente é inativada, devido ao poder de se ligar a fracional deste ion, o diazéxido ndo a alterou de modo
proteinas plasmatic&ds Em muitos trabalhos, a  significante estatisticamente.
avaliacao do fluxo sangiineo renal é feita através do Apesar de alguns autores procurarem mostrar uma
clearance e extragdo do acido paramino-hipurico (PAH), relacao entre distribuicdo do fluxo sangiiineo e excregéo
metodologia criticada, pois o Diaz6xido sabidamente urinaria de sddio, e que o aumento do fluxo pelos
interfere competitivamente com a secre¢do proximal néfrons e vasos justamedulares determinam um aumento
desta substancia Tanto é verdade, que quando é da natriurese, os nossos dados apresentados neste
administrada diretamente em artéria renal provoca trabalho mostram uma tendéncia a aumento da
aumento do fluxo sangliineo e da excrecao urinaria de reabsorcéo tubular de s6dio com administracao de
s6did****5 ao contrario quando por via endoverid¥a nitroprussiato e diazéxido, apesar do aumento do fluxo
Nossos dados mostram que o diazéxido, quando sangiineo pelos néfrons justamedulares. Este achado
administrado em caes normotensos, provocou queda daesta de acordo com pesquisas recentes que sugerem ser
pressdo artérial sistémica, com redugdo da taxa de ocasional e dependente de outros fatores, a relagao entre
filtragdo glomerular e aumento do fluxo sangliineo renal distribuicao de fluxo renal cortical e excrecao de sodio.
por diminuicdo significante da resisténcia vascular renal. Em resumo, este trabalho mostra que o nitroprus-
Usando-se raciocinio semelhante ao grupo de animais siato e o diazéxido tem efeitos semelhantes sobre a
gue recebeu Nitroprussiato de sodio, podese sugerir quehemodinamica renal e filtragdo glomerular. Ambos re-
a acao vasodilatadora do Diaz6xido foi tanto em duzem a pressao arterial e a resisténcia periférica, sem
arteriola pré-glomerular como poés-glomerular, diminuir o fluxo sangliineo renal, podendo até aumen-
explicando, portanto, um aumento do FSR com queda data-lo, ndo ocorrendo uma diminui¢do do fluxo sangii-
filtracdo glomerular. Em relagéo a esta diminuicdo da neo renal em decorréncia de uma maior vasodilatacédo
taxa de filtracdo glomerular, sugeriu-se, em trabalho sistémica.
experimental realizado em cées anestesiados, que fosse  Apesar desta vasodilatacdo renal, a filtragdo glo-
devido a capacidade do diazoxido de estimular a merular cai quando a pressao arterial é reduzida em
liberacdo (aguda) pelo sistema nervoso central do animais normais, este efeito deve ser lembrado, por
Hormonio anti-diurétict, provocando, por acao deste, exemplo, quando o Nitroprussiato de sédio é usado para
uma reducao na filtragcdo glomerular por néfron por hipotensdo controlada durante um ato operatério.
diminuir o coeficiente de permeabilidade de Entretanto, em situacdes de estresse, com liberagcéo
ultrafiltracéo (Kfy". adrenérgica, como ocorre no infarto do miocardio,
Os nossos resultados mostram que o diazéxido pode-se empregar estes vasodilatadores sem que ocorra
também promoveu uma redistribuicdo do fluxo cortical prejuizo da filtragcdo glomerular.



Nitroprussiato de sédio e diazoxido.

SUMMARY

The renal effects of sodium nitroprusside and dia-
zoxide were evaluated by clearance and radioactive
microspheres studies in two groups of dogs. One group
was studied at spontaneous arterial pressures (nor-
motensive dogs) and in the other group the arterial
pressure was raised by intravenous noradrenaline in-
fusion (hypertensive dogs). Hypotensive doses of ni-
troprusside produced renal vasodilation in normal
dogs, followed by an increase in renal blood flow and a
decrease in creatinine clearance. A single 1V dose of
diazoxide (5 mg/kg BW), administered to normotensive
animals, reduced arterial pressure and renal vascular
resistance, increased renal blood flow and decreased
creatinine clearance. During nitroprusside infusion to
hypertensive dogs, arterial pressure and renal vascular
resistance fell while the creatinine clearance was not
altered (from 1.45+0.20t0 1.57 £ 0.24 ml/min/kg BW).
The administration of diazoxide to hypertensive dogs
also reduced renal vascular resistance and did not
change creatinine clearance (from 1.62 + 0.02 to 1.67
+ 0.29 ml/min/kg Bw). Both drugs produced in normal
and hypertensive animals redistribution of cortical
renal blood flow to juxtamedllary nephrons unrelated to
urinary sodium excretion. These results suggest that
nitroprusside and diazoxide are renal vasodilators that
reduce glomerular filtration rate in normal dogs, but
did not change filtration when administered to animals
previously treated with noradrenaline.
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