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EFEITOS DA DOPAMINA E DA DOBUTAMINA SOBRE A FUNCAO RENAL DE
RATOS NORMAIS

ANTONINO S. ROCHA*, ZULNA F. DA SILVA*, SILVIA B. CAMPOS**, LUIZ FERNANDO ONUCHIC***

Os efeitos da dopamina e da dobutamina sobre a dobutamina (de 12,5+ 2,4 para 10,4 +£0,7). Adopamina
funcao renal foram estudados em ratos normais. Tais foi capaz de elevar significantemente a natriurese (de
drogas, primariamente desenvolvidas com finalidade 0,736 + 0,324 para 1,130 + 0,330 mEg/min) e a
inotrépica positiva, foram infundidas por via caliurese (de 1,69 0,21 para 2,63 + 0,47 mEqg/min),
endovenosa nas doses respectivas de 50 mg/kg/min e 1&nquanto a dobutamina nao as alterou de forma
m/lg/min. A dopamina nao alterou a pressao arterial importante. Os resultados nos levam as seguintes
média dos animais, enquanto a dobutamina se conclus8es: a) a dopamina constitui-se numa potente
relacionou a uma discreta queda da mesma (de 111 +3 droga natriurética e caliurética em ratos, mesmo em
para 93 £+ 4 mmHg). Ambas as drogas néo alteraram doses insuficientes para alterar a taxa de filtracéo
significantemente a taxa de filtracdo glomerular, glomerular, 0 que ndo se observa para a dobutamina,;
avaliada pelo clearance de inulina. As duas drogas 2) a dopamina mostrou-se uma droga capaz de elevar o
determinaram um aumento do fluxo urinario (de 0,070 fluxo urinario em ratos, mesmo na presenca de taxa de
+0,002 para 0,101 £ 0,05 ml/min paraadopaminae de filtracdo glomerular e pressao arterial média
0,085 £+ 0,005 para 0,099 £ 0,006 mlI/min para o inalterada; 3) a dobutamina também mostrou-se capaz
dobutamina), acompanhado de uma reducéo darelacdo de elevar o fluxo urinario sem aumentar a taxa de
(Inulina) (Inulina) bem mais intensa para  filtracdo glomerular.

urinaria plasmaticd

a dopamina (de 19,0 + 3,6 para 12,6 + 2,4) que para a Arg. Bras. Cardiol. 51/3: 211-216—Setembro 1988

A dopamina, uma droga desenvolvida com finali- e b adrenérgicés O uso da dopamina, com a ativagao
dade inotropica, tem sido usada nas Gltimas décadasde multiplos receptores, torna o estudo do mecanismo
com o objetivo de aumentar os débitos cardiaco e/ou responsavel pela diurese e natriurese laborioso e
urinario de pacientes com comprometimento hemodi- complexo. O estudo da circulagéo renal e da funcéo
namicd*. Varios modelos experimentais e humanos renal de agonistas e antagonistas especificos destes
foram desenvolvidos com a finalidade de estudar os sistemas de receptores permitiu maior compreenséo das
efeitos renais da dopamina e de individualizar suas ac6es da dopamitia®. O uso de diferentes modelos
contribuicdes para o aumento da diurese observada. animais, que destacam certos efeitos da dopamina em
Tais modelos procuram caracterizar os efeitos da do- relacdo a outros dependendo da espécie estudada e das
pamina a nivel cardiaéds, vascular periférice-?, doses utilizadas, também vieram auxiliar na
vascular intra-ren&t, glomerular e tubulaf*s, embora compreensdo dos efeitos da dopamina administrada por
em grande parte deles a individualizagdo dos defeitos via oxdgen# .
seja dificil de se estabelecer. Embora se admita a agdo A dobutamina, por sua vez, também constitui-se
da dopamina em todos estes niveis, elas variam numa droga surgida da pesquisa por drogas com efeito
quantitativa e qualitativamente com a dose inotropico, embora seja uma droga mais recense. Ape-
administrada. Tal fato induz a nogéo da existéncia de sar do efeito inotrépico predominaptea dopamina
varios sistemas de receptores mediados pela dopamina,possui uma acédo vasoconstritora a-adrenérgica e va-
entre eles os sitios pos-sinapticos (receptoreg,»& sodilatadora, b-adrenérgica a nivel periférico. Esses
sitios pre-sinapticos (receptores D& os receptores a  efeitos sdo dose-dependentes. Ela tem sido usada nes-

Trabalho realizado no Laboratério de Pesquisa Basica do Departamento de Clinica Médica, pertencente aos Laboratérigagio|Médita do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
* Professor responsavel pela Disciplina Geral/propedéutica do Departamento de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da USP.
** Biomédica dos Laboratérios de Investigagdo Médica do HC/FMUSP.
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tes Gltimos anos em situagdes de instabilidade Nas amostras de sangue e urina foi dosada a con-
hemo-dinamica, periodos onde se observa aumentos da diu-centracéo de inulina pelo método colorimétrico do reagente
rese e da taxa de filtracao glomerular (TFG)Expe- de Antrona e nas amostras de urina também foram dosadas
rimentos realizados em cédes demonstraram um aumentoas concentracdes de Na K* pelo fotbmetro de chama
significativo do fluxo sangtliineo renal (FSR) quando a dose IL-modelo 143 (Instrumentation Laboratory Incorporation).
de infuséo atinge IO mg/kg/niinEmbora se admita que A partir dessas dosagens foram obtidos o clearance de
tais alteracdes se devam a melhora hemodinamica inulina (Inulinal) _-fluxo urinério/(lnulinaglasméﬁc), a
determinada pela droga, néo se conhece integralmente acarga excretada de N&a&) . - fluxo urinario) e a carga
influéncia da dobutamina sobre a fungdo renal dos excretada de K(K+) .. - fluxo urinario). As analises
diferentes animais e no homem. estatisticas foram feitas aplicando-se o teste t Student pa-
Desta forma, a proposta deste trabalho foi estudada emreado e ndo pareado. O minimo de significancia consi-
ratos os efeitos da dopamina e da dobutamina sobre aderado foi p < 0,05.
funcao renal, caracterizando a filtragdo glomerular e a
funcao tubular, bem como estabelecer comparacgdes RESULTADOS
funcionais entre as duas drogas e entre seus efeitos
observados em ratos e em seres humanos, avaliacfes estas Os estudos realizados em animais em condi¢fes
capazes de contribuir na caracterizagdo e na compreensaaontrole e durante a infusdo de dopamina (DOPA) mostram
dos mecanismos de acdo da dopamina e da dobutamina ajue a administracdo da DOPA na dose de 50 mg/kg/min
nivel renal. ndo altera significantemente a PAM dos ratos (PAM
) =118 £+ 5 mmHg, PAM_, = 114 + 7 mmHg; nédo
MATERIAL E METODOS significante). Os estudos relativos as acdes da dobutamina
(DOBU), por sua vez, demonstram que a mesma, na dose
Foram utilizados 14 ratos machos Wistar, pesando de 10 mg/kg/min, se relaciona inclusive a uma pequena
entre 150 e 250 g, anestesiados com tionembutal na dosequeda da PAM (PAM =111 + 3 mmHg, PAM _ =
de 50 mg/kg de peso por via intraperitoneal. Em seguida 93 £ 4 mmHg; p < 0,02). Os resultados mencionados
procedeu-se a cateterizagdo da traquéia com cateter deencontram-se na tabela |I.
polietileno PE240, para manutencdo das condicfes A analise conjunta de ambos 0s grupos de experi-
ventilatorias. Na seqiiéncia foram cateterizadas com catetermentos, mencionada na figura 1, nos mostra que a DOPA
de polietileno PE60 a artéria carotida, para monitorizagdo constitui-se numa droga capaz de aumentar de forma
da presséo arterial média (PAM) e para coletas de sangueimportante o fluxo urinario (FU) nos ratos estudados
e as veias jugulares, sendo uma para infusao do “priming” (FU__ = 0,070 + 0,002 ml/mint F{J, = 0,0101 + 0,005
de inulina (100 ml/kg) e, a seguir, solucdo de inulina e ml/min; p < 0,001); o0 mesmo se observa para a DOBU
manitol a 10% em velocidade constante de 0,1 ml/min, (FU__  =0,085 + 0,005 ml/min, FlJ. = 0,099 + 0,006
através de bomba de infusdo tipo Harvard modelo 975, paraml/mini p < 0,05). Entretanto, os resultados da figura 2 nos
determinagdo da TFG. A outra veia foi usada para manu- evidenciam que apenas a DOPA é capaz de aumentar a
tengdo da volemia do rato e para a infusdao continua de carga excretada de NgU V) durante a infuséo,
dopamina ou dobutamina durante os periodos ex- caracterizando um efeito natriurético intensq YU

perimentais, através da bomba de infus&o tipo Harvard— controle = 0,736 0,324 mEg/min V___ = 1,130 + 0,330
modelo 940, na velocidade de 0,04 ml/mint A bexiga foi mEg/min, p < 0,05), efeito ndo observado para a DOBU
também cateterizada com cateteres de polietileno para a(U, V., = 0,729 + 0,267 mEg/min, W/ __ = 0,596 +

coleta de urina. Os ratos foram aquecidos e mantidos numa0,279 mEqg/min, ndo significante). Os resutados
temperatura constante de °€7 monitorizada por encontrados na tabela | também caracterizam um aumento
controlador de temperatura YSI modelo 73A. significante da carga excretada dg(i, V) com a infusao
Sete ratos foram incluidos no estudo referente a da DOPA, definindo uma agéo caliuréticg\QJ = 1,69
dopamina. Os animais foram observados por um periodo + 0,21 mEg/min, NV . = 2,63 + 0,47 mEg/min; p <
controle, apds o qual foram feitas coletas de sangue e urina0,05) a qual néo se observa para a DOBW(U = 2,37
e por periodos experimentais, quando se iniciou a infusdo + 0,31 mEg/min, (N _ . = 2,05 + 0,49 mEg/min; ndo
endovenosa de dopamina (RevivanLaboratério Zambon) na significante).
dose de 50 mg/kg/min. Ap6s 10 minutos da infusédo se A tabela | nos demonstra ainda que a DOPA é
iniciaram as coletas de urina referentes a 2 ou 3 periodosincapaz de aumentar significantemente a TFG nas
experimentais e se coletou uma amostra de sangue. Taisdoses utilizadas em ratos hemodinamicamente esta-
animais foram igualmente observados por um periodo veis, tendo a avaliagdo sido feita através do clearance
controle, seguido da coleta de sangue e urina e por periodosde inulina (CIn) Cln = 0,62 + 0,10 ml/min.l00g,
experimentais, quando se iniciou a administragdao Cin . = 0,59 + 0,10 ml/min.I00g; ndo significante)
endovenosa de dobutamina (Dobutrex-Laboratorio Lilly) na ADOBU, por sua vez, também se mostrou uma droga
dose de 10 mg/kg/min. Também apo6s 10 minutos de ineficaz quanto a elevagcao da TFG (Cln = 0,44

controle

infusd@o se iniciou a coleta de urina e se coletou sangue.  + 0,04 ml/min.l00g, Clp ., = 0,46 + 0,05 ml/min.
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100g; néao significante). Observamos, finalmente, que a embora também tenha se acompanhado de uma
DOPA determina uma reducdo da relagéo (Inulina) tendéncia a diminuicao da U/P_, apresenta um efeito

(Inulina) =0,19 + 3?%[1,&"U/ sensivelmente menor que a DOPA y =125

muéna—controle

=10,4 £0,7: P <0,10).

plasmatica inulina ( inulina controle

12,6 £ 2,4; p < 0,01), enquanto a DOBU, +1,4 U/P

inulina-DOPA inulina-DOPU

TABELA |—Efeitos da dopamina e da dobutamina sobre a presséo arterial média, excrecédo dé,Kaxa de filtrag&o glomerular e U/Pi
em ratos normais. nulina

PAM Carga excretada Cin U Pi
mmHg de KpEg/min ml/min. 100g nulina
Controlen =7 1185 1,69+ 0,21 0,62+ 0,10 19,0+ 3,6
Dopamina 114t 7 2,63+ 0,47 0,59 0,10 12,6+ 2,4
p< NS 0,05 NS 0,01
Controle n = 7 11% 3 2,37+ 0,31 0,44+ 0,04 12,5+ 1,4
Dobutamina 9% 4 2,05+ 0 49 0,46t 0,05 10,4+ 0,07
p< 0,02 NS NS 0,10
NS: nédo significante
0,13f ) dilatam em resposta a DOPA, mas que tal efeito € menor
B 1= F . . , .
e gue o induzido nos vasos pré-glomerulares. Ainda
p<0,001 dentro deste estudo, o autor observa que doses elevadas
. _ .
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Fig. 1—Efeitos da dopamina (DOPA) e da dobutamina (DOBU) sobre /f \
o fluxo urinério em ratos normais. x,»" {_J/ .
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Os resultados relativos a TFG, obtidos nos ratos / o ~,
através do CIn, demonstraram que a DOPA, na dose | e AN
. a1 H A
de 50 mg/kg/min, e a DOBU, na dose de 10 mg/km/ 0,80 /” e -
min, foram incapazes de elevar significantemente a /}/ \
TFG, mantendo-a em niveis proximos a condicéo _ J-r;; 5
controle. Elghozi e cél e D'Orio e co® relatam que 0/ /o
no ser humano a dopamina em doses baixas é capazi, 40 | { D Q.
de elevar a TFG por uma vasodilatagao direta a nivel ‘ P o \
renal. Estudos dos efeitos de diferentes doses de ! O// T
DOPA sobre a circulagédo renal foram feitos por : (e T g;—__—.:ffd
Steinhausen e cblatravés da observagéo direta visual U,90 L ) _ _
por microcamaras introduzidas pela pelve renal em CONTRCEE  DOPA  CONTROLE — DOBU

preparagdes de rins hidronefréticos desenvolvidas em Fig. 2—Efeitos da dopamina (DOPA) e da dobutamina (DOBU) sobre

ratos. Nestes estudos o autor demonstra que asa excregdo de Na' em ratos normais.

dilatacdes das artérias arqueadas, interlobulares e da

arteriola aferente séo dependentes da concentragdo local de DOPA provocam efeitos vasculares renais

de dopamina e que as arteriolas eferentes também se variaveis,porém com tendéncia a contricdo a nivel
das artérias
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arqueadas e interlobulares e das arteriolas aferentes equando observou durante a administragdo da DOBU na
eferentes. O efeito vasodilatador da DOPA parece ser dose de 10 mg/kg/min em individuos hemo-
mediado por interagbes com receptores dopaminérgicos, dinamicamente estaveis, uma reducéo consideravel da
enquanto sua influéncia constritora observada com altas diurese, acompanhada de uma queda de relacéo
doses deva ser mediada por receptores adrenérgicos a &learancg, /CIn. Tais alteragdes parecem ter ocorrido
b. O efeito vascular renal final da DOPA parece, devido a liberagdo aumentada de vasopressina deter-
portanto, depender do balanco de estimulos dilatador e minada por estimulacdo b-adrenérgica da DOBU. O
constritor mediados por multiplos receptdré&s fato de ndo termos observado este efeito nos ratos
A ndo alteragdo da TFG observada em nossos ratosestudados fortalece a hipotese de que nestes animais
com DOBU na dose de 10 m/kg/min juntamente com os provavelmente ndo houve um aumento significativo
dados da literatufad® nos leva a propor 3 mecanismos nos niveis de vasopressina seguindo-se a infusao da
para explicar tal efeito: 1) a vasopressina e/ou DOBU. A verificagdo de um aumento do FU nos ratos
angiotensina Il ndo se elevaram significativamente ou as seguindo-se a infusdo da DOBU, na presenca de uma
mesmas se elevaram em doses insuficientes para seTFG praticamente inalterada, de uma reducgéo da U/
determinar o efeito da contragdo mesangial; ou 2) a P_ e de uma |JV também praticamente inalterada,
liberacédo de vasopressina e/ou angiotensina Il aumentounos sugere que nos ratos a DOBU néo s6 aumenta a
e determinou a reducédo do coeficiente de ultrafiltracéo, liberacdo de vasopressina, como pode estar agindo a
porém esta situacdo se associou a um aumento de PFGnivel tubular diminuindo a reabsorgcédo de agua, via
determinado por uma vasodilatagdo da arteriola aferente uma acgéo direta em-receptor tubular, através de uma
e/ou vasocontricdo da artéria eferéhteu 3) ocorreu atenuacéo de agéo tubular da vasopressina ou ainda
uma reducéo do coeficiente de ultrafiltracdo devido ao alterando substancialmente a distribuicdo do FSR. Os
aumento dos niveis de vasopressina e/ou angiotensina ll,resultados concernentes 3 \, que se mostraram
porém a esta situacéo se associou um aumento do FSRnalterados na presenca e na auséncia da infusdo de
secundario a um aumento do DC determinado pelo efeito DOBU, sdo compativeis com os dados mencionados por
inotrépico da DOBU, embora a PAM tenha se reduzido varios autore®d, que confirmam a auséncia de acgéo

nos ratos submetidos a infusdo da DOBU. direta da DOBU a nivel tubular, no tocante a
O efeito natriurético da DOPA verificado nos ratos reabsorgédo de Na
estudados, comprovado pelo aumento da/Uséao O aumento da W/ determinado pela DOPA em

resultados compativeis com 0s observados em seresnossos ratos sugere uma acgéo direta da droga a nivel
humano¥® e em caes e, parece ser determinado por tubular, capaz de determinar a caliurese, talvez através
estimulagdo de receptores especificos renais que alteramde receptores localizados na pars recta que mediam a
a hemodinamica renal e a funcao tubtfar: secrecao de Kou de receptores localizados adiante do
O aumento do FU verificado nos ratos submetidos tubulo proximal, conforme menciona Pelayo e*tol
a infusdo de DOPA sé&o resultados também observados Observamos nos ratos estudados com DOBU qyg/a U
em cae¥, onde a infusao de 7,5 mg/kg/min induz um n&o se alterou de forma importante com a infusdo da
aumento significativo na diurese, com reducdo da droga, dados que contrastam com os resultados obtidos
osmolaridade urinaria. Este efeito ndo se estabelece porem humanos, nas doses de 5 a 10 mg/kd/roide se
acdo direta da DOPA na liberacdo de vasopressina ou evidenciou uma nitida reducéo dgW Poderiamos
por interferéncia da mesma com a acao periférica da supor uma acéo, b—agonista da DOBU a nivel do tubulo
vasopressina. Kudo e Rochaostraram através de  distal como 0 mecanismo responsavel pela anti-caliurese
microperfuséo “in vitro” realizada no ducto coletor encontrada em seres humanos, acdo ndo observada
papilar de ratos que a DOPA aumenta a durante a infusdo em ratos.
permeabilidade a agua na auséncia do hormdnio Durante a infusdo de DOPA nos ratos, a PAM se
anti-diurético. O fato de nossos ratos ndo terem manteve praticamente inalterada. A DOPA pode
apresentado elevacdo de TFG com a DOPA e de teremdeterminar tanto uma redu¢do como uma elevacédo da
apresentado uma redugao da U/Pdurante a infusao PAM em individuos previamente estaveis hemodi-
nos sugere que o aumento do FU induzido pela DOPA namicamente, dependendo das doses em que € infun-
deve ser consequéncia fundamental da excrecdo dedida. A queda da PAM parece resultar da estimulagéo
solutos, embora variagdes da distribuicado do FSR, de receptores dopaminérgicos pré e pés-sinapticos,
capazes de determinar um aumento do fluxo sangiiineo enquanto a elevacao da PAM se deve aos efeitosae b
medular, possam levar a umeducao de reabsorcdo de estimulantes da dopamfaA manutencado da PAM
solutos e agua pela alca de Henle, passando a contribuirem niveis estaveis sugere que a dose usada nos ratos de
neste efeit®** 50 mg/kg/min constitui-se numa dose capaz de
Observamos durante a infusdo da DOBU nos ratos estimular simultaneamente os receptores pré e pos-
um aumento do FU, o qual se acompanhou de uma sinapticos, bem como os receptores a e b adrenérgicos,
discreta reducéo da U/P . Tais resultados constraram  determinando estimulos hipo e hipertensivos de in-

inulina”

com os dados obtidos por Westrfaem humanos, tensidades préximas, nao alterando significantemen-
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te a PAM. A discreta reducdo da PAM observada nos caliuretic drug in rats, even in insufficient doses to alter
ratos durante a infusdo de DOBU confirma os resultados glomerular filtration rate, which was not observed with

obtidos em seres humarib® fendbmeno evidenciado &,

dobutamine; 2) dopamine showed to be a drug able to

provavelmente, comum, seguindo-se de uma elevacdo daincrease urinary flux in rats, even in the presence of
PA sistélica secundaria ao aumento do DC e de uma unaltered glomerular filtration rate and mean arterial
reducdo da PA diastélica por reducéo reflexa do tébnus pressure; e) dobutamine showed also to be able to
vascular ou por efeito agonista b-adrenérgico que induz increase urinary flux without increasing glomerular
a uma vasodilatacdo periférica. O efeito final de tais filtration rate.

alteracdes, observado em animais previamente estaveis
hemodinamicamente como os estudados, se traduz por
uma reducao leve da PAM, embora acompanhada de um
estado de maior débito cardiaco devido a uma importante 5
reducdo da resisténcia vascular sistémica.

Em resumo, os resultados obtidos neste trabalho
levam as seguintes conclusfes: 1) a dopamina mos- 3
trou-se uma potente droga natriurética e caliurética em
ratos, mesmo em doses insuficientes para alterar a taxa
de filtracdo glomerular, caracterizando uma 4
independéncia entre os efeitos renais vasculares e tu-
bulares da dopamina. A dobutamina, por sua vez,
mostrou-se em ratos uma droga sem agéo natriurética ous.
caliurética, conforme se observa em seres humanos; 2)
a dopamina mostrou-se uma droga capaz de elevar o
fluxo urinario em ratos, mesmo na presenca de taxa de g
filtracdo glomerular e pressao arterial média inalteradas,
demonstrando um efeito da dopamina a nivel tubular. A
dobutamina também mostrou-se uma droga capaz de "
elevar o fluxo urinario sem aumentar a taxa de filtragcao
glomerular em ratos, efeito ndo presente em humanos; 8.
3) os efeitos renais vasculares e tubulares da dopamina
variam amplamente em funcdo da espécie animal
estudada, da dose de droga infundida, do estado prévio
hemodindmico e da funcéo renal.
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SUMMARY

11.

The effects of dopamine and dobutamine upon re-
nal function were studied in normal rats. These drugs,
initially developed as positive inotropic agents, were
infused intravenously in respective doses of 50 m/kg/min
and 10 m/kg/min. Dopamine did not alter mean arterial
pressure of these animals, while dobutamine was related
with a minor reduction (from 111 + to 93 +mMimHg).
Both drugs did not significantly alter glomerular
filtration rate, evaluated by inuline clearance. These two
drugs determined an increase in urinary flux (from 0.070
+0.002 to 0.101 + 0.005 ml/min for dopamine and from
0.075 + 0.005 to 0.099 = 0.006 ml/min for dobutamine,
followed by a reduction of the relation
(inuIine)urinaryl(inuline)plasmmid much higher for dopamine
(from 19.0 £ 3.6 t0 12.6 * 2.4) than for dobutamine (from
12.5+2.4t010.4 +£0.7). Dopamine was able to @ase
significantly natriuresis (fror.736 + 0.324t0 1.130 +
0.330 mEg/min) and caliuresis (from 1.69 + 0.21 t0 2.63
+ 0.47 mEqg/min), while dobutamine did not alter them
importantly. The results led to the following conclusions:
1) dopamine showed to be a potent natriuretic and
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