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RESUMO

A furosemida € um diurético amplamente utilizada em muitas condicfes clinicas para
estimular a diurese e/ou obter balanco hidrico negativo através do bloqueio do co-
transportador NaK(Cl),. Como o transporte i6bnico e de agua através do epitélio
respiratdrio e secrec¢do das glandulas das vias aéreas tém papel essencial na producéo,
regulacdo do volume e composicdo do muco respiratorio, a furosemida pode afetar o
transporte mucociliar (TMC), um importante mecanismo de defesa pulmonar. O objetivo
do presente estudo foi avaliar os efeitos da furosemida oral (40 mg) sobre o TMC e
muco nasal em individuos jovens saudaveis. Casuistica e Métodos: Foram recrutados
14 individuos (18-35 anos) submetidos aleatoriamente a 3 intervencdes: (1) Controle:
sem intervencdo, (2) Furosemida: administracdo de furosemida 40 mg (oral), e (3)
Furosemidat+Reposicdo: administracdo de furosemida 40 mg (oral) seguida de
reposicao volémica de acordo com volume de diurese. Avaliamos o /n vivo TMC atraves
do teste da sacarina, e as propriedades do muco nasal através do angulo de contato e
transportabilidade do muco através da tosse. Resultados: O TMC nasal nos tempos 0
e 4 foram similares no Controle (10.2+4.0 e 10.8+4.9 minutos, respectivamente). No
entanto, apés 4 hrs de Furosemida e Furosemida+Reposi¢cdo, o TMC nasal (14.6+6.4 e
15.3 + 7.5 minutos, respectivamente) foram diferentes do tempo O e do Controle
(p<0.001). Concluséao: A furosemida prejudicou o TMC nasal, e a reposi¢cao volémica
nao alterou esse efeito negativo, o que sugere que as alteracbes de transporte ibnico

tém papel fundamental nas interacdes muco-cilio no epitélio respiratorio.
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ABSTRACT

Furosemide is a diuretic widely used in many clinical conditions to estimulate diuresis
and/or to obtain negative fluid balance by inhibiting NaK(Cl), co-transporter. As ionic and
water transport throught the respiratory epithelium and airways glands secretion have
important role in the production, volume regulation and respiratory mucus composition,
furosemide may affect mucociliary transport (TMC), an important pulmonary defense
mechanism. The aim of the present study was to evaluate the effects of oral furosemide
(40 mg) on TMC and nasal mucus properties in healthy young subjects. Material and
Methods: Fourteen subjects (18-35 y.0.) were randomly submitted to 3 interventions: (1)
Control: no intervention, (2) Furosemide: administration of oral furosemide 40 mg, and
(3) Furosemide+Fuid replacement: administration of oral furosemida 40 mg followed by
fluid replacement according to diuresis volume. We assessed the in vivo TMC by
saccharin transit time test, and nasal mucus properties by contact angle and mucus
transportability by cough. Results: Nasal TMC at time 0 and time 4 hrs were similar in
Control (10.2+4.0 and 10.8+4.9 minutes, respectively). However, after 4 hrs of
Furosemide and Furosemide+Fluid replacement, nasal MCT (14.6+6.4 and 15.3 £ 7.5
minutes, respectively) was different from time 0 and Control (p<0.001). Nasal mucus
properties did not change among interventions. Conclusion: Furosemide impaired
nasal TMC, and fluid replacement did not alter this negative effect, which suggests that
ionic transport changes have an important role in the mucus-cilia interactions at the

respiratory epithelium.
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1. INTRODUCAO

Na clinica médica e em unidades de terapia intensiva e emergéncia, a
furosemida € um medicamento amplamente utilizado para estimular a diurese e/ou
obter balango hidrico negativo, especialmente no tratamento de doencas
cardiovasculares e insuficiéncia respiratoria aguda (JARONIK et al., 2006 e MARTIN et
al., 2005). Nessas situacdes clinicas ocorrem alteracdes da composi¢cao e volume de
liquidos corporais, resultando em retencao hidrica, o que contribui para a ocorréncia de
congestdo pulmonar e edema periférico (SCHRIER et al.,, 1994; VIEIRA-NETO &
MOYSES-NETO, 2003).

Em condicdes normais, a agua corporal total encontra-se, principalmente,
distribuida em dois compartimentos: o liquido extracelular, composto pelo liquido
intersticial e plasma sanguineo, e o liquido intracelular (GUYTON & HALL, 2002).
Existem varios elementos e mecanismos que participam do controle e equilibrio dos
liquidos  corporais:  receptores  osmoéticos  (osmorreceptores),  pressoricos
(barorreceptores), mecanismos extra-renais e sistema justaglomerular renal. Entre os
ions, o sAdio é o ion mais importante do espaco extracelular e contribui no movimento
de agua através das membranas celulares.

A furosemida é um diurético derivado do acido antranilico e possui uma meia-
vida curta de 1 a 2 horas. Seu efeito é rapido e potente, com acdo blogueadora sobre o
co-transportador NaK(Cl), presente em varios epitélios do corpo humano
(WELSH,1983). No epitélio do tubulo renal, a furosemida inibe o co-transportador
NaK(Cl), que esta localizado na membrana apical, na alca ascendente de Henle, e
dessa forma, inibe a reabsorcdo de eletrdlitos, principalmente potassio, célcio,
magnésio, sodio e cloro, e favorece a eliminacédo de agua através da diurese. A eficacia
da furosemida em estimular a diurese € resultante da combinagdo de dois fatores:
aproximadamente 25% do soluto filtrado, normalmente € reabsorvido pela porcéo fina
ascendente da alca de Henle e os segmentos seguintes a essa por¢do ndo possuem
capacidade de reabsorcdo para resgatar o fluido rejeitado ali existente (GUYTON &
HALL, 2002).
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Figura 1. Desenho esquematico do movimento de ions no epitélio renal e mostra o
movimento de ions no epitélio renal, com localizagdo do co-transportador NaK(Cl), na
membrana apical (A) e a bomba NaKATPase na membrana basolateral (BL). A
furosemida ao bloquear o co-transportador NaK(Cl),, inibe a reabsorc¢éo de sodio (Na*),
potassio(K™), cloro (CI") e agua, favorecendo a diurese (Com permissdo da Dra. Naomi
Kondo Nakagawa; NAKAGAWA et al., 2006)

1.1 TRANSPORTE MUCOCILIAR NAS VIAS AEREAS

Durante uma respiracdo normal, um individuo inala aproximadamente 12.000 a
20.000 litros de ar por dia. No ar inalado, encontram-se microorganismos, material
particulado e gases téxicos. A deposicdo desses agentes nocivos ocorre através de

impactacao inercial, sedimentagéo gravitacional e difusdo (NAKAGAWA et al., 2006).
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Figura 2. Mecanismos de deposicdo de material particulado e microorganismos nas
vias aéreas sao: impactacdo inercial, sedimentacdo gravitacional e movimento
Browniano ou difusdo (Com permissédo Dra. Naomi Kondo Nakagawa; NAKAGAWA et
al., 2006)

A remocdo desses agentes das vias aéreas ocorre através do transporte
mucociliar (TMC), acdo de macréfagos, acdo de neutréfilos, e sistema linfatico
(REYNOLDS, 2002; NAKAGAWA et al.,, 2006). O TMC remove 0s agentes invasores
retidos no muco respiratério que recobre as vias aéreas para a regido de orofaringe,
onde serdo deglutidos ou expectorados (PUCHELLE, 1981; MORIARTY et al., 1991).

A eficiéencia do TMC depende de 3 elementos fundamentais: (1) integridade e
funcdo dos cilios, (2) composicdo e quantidade de muco, e (3) interagdo muco-cilio
(NADEL et al., 1979; HILL et al., 1999; MACCHIONE et al., 1999; NAKAGAWA et al.,
2005).
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Figura 3. Desenho esquematico do transporte mucociliar com apresentacdo das
camadas de muco (gel e sol), cilios, zona de penetracdo dos cilios nha camada gel do
muco, e direcdo do movimento ciliar para regido de orofaringe (Com permissao da Dra.
Naomi Kondo Nakagawa; NAKAGAWA et al., 2006)

O cilio € um dos elementos fundamentais do TMC, e € uma extensdo da
superficie livre da célula, com estrutura bem definida e motilidade intrinseca. Cada cilio
esta ancorado ao citoplasma pelo corpusculo basal situado logo abaixo da membrana
plasméatica. Um cilio é formado de 9 pares de microtibulos ao redor de um par central,
em corte transversal, tem um didmetro aproximado de 0,25 um e altura de 5a 7 um na
traquéia e 2 a 3 em bronquiolos terminais. Cada célula ciliada possui aproximadamente
200 cilios, mas este numero diminui a medida que o territério de troca gasosa se
aproxima (CLARKE, 1989).

O batimento ciliar (Figura 4) deve ser coordenado para promover o transporte
mucociliar, ou seja, promover a propulsédo do fluido que recobre as células ciliadas. O
ciclo do batimento ciliar € composto de duas fases: (1) batimento efetivo, fase em que o
cilio se estende totalmente e o topo do cilio penetra na camada de muco a ser
transportado; e (2) batimento de recuperacao, fase em que o cilio se curva, colocando o
seu eixo principal em paralelo a superficie epitelial, e retorna a posicdo original
lentamente dentro da camada periciliar (KNOWLES & BOUCHER, 2002)
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Figura 4. Desenho esquematico do batimento ciliar: (a) batimento ciliar efetivo; (b e c)
fase de recuperacdo dos cilios (Com permissdao da Dra. Naomi Kondo Nakagawa;
NAKAGAWA et al., 2006)

O transporte no epitélio pulmonar entre bronquiolo e laringe é dependente
principalmente da atividade ciliar. Quando h& excesso de muco nas vias aéreas e/ou
alteracdo na atividade ciliar, outros mecanismos, como a tosse, S80 necessarios
(COWAN et al., 2001).

O muco respiratorio é outro elemento fundamental do TMC, e recobre as vias
aéreas. E uma mistura heterogénea constituida aproximadamente de 95% de agua, e
5% de mucinas (carboidratos ricos em glicoproteinas), proteinas livres e ions. Ha
composicao de 2 camadas: (1) camada periciliar ou camada sol, que recobre os cilios
de forma continua da traquéia aos bronquiolos, e (2) o muco propriamente dito ou
camada gel localizada acima da camada periciliar, (ANTUNES & COHEN, 2007). O
grau de hidratacdo e as propriedades fisicas do muco sao influenciados pelas

caracteristicas polibnicas das mucinas, e transporte de ions Na’, ClI' e &gua
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(BOUCHER, 1994). A manutencdo do volume da camada periciliar ou camada sol é
crucial para o funcionamento adequado do cilio e transporte de muco, e possivelmente
para a defesa contra infecgcdes (BOUQUIT et al., 2002).

A interacdo muco-cilio é outro fator deteminante do TMC, sendo que o transporte
de ions e de 4gua é parte fundamental dessa interacdo, especialmente na composi¢céo

e volume de muco no epitélio das vias aéreas (BOUQUIT et al., 2002).

1.2 TRANSPORTE IONICO NO EPITELIO RESPIRATORIO

O transporte de agua através do epitélio € secundario ao transporte transepitelial
ativo de solutos, que criam um gradiente de concentracdo principalmente através da
absorcéo de sédio e secrecéo de cloro, resultando no movimento de agua pela osmose
(WIDDICOMBE & WIDDICOMBE, 1995). No epitélio respiratorio, alteracbes do
transporte de ions e agua podem levar a diminuicdo da velocidade de transporte do
muco e modificar as propriedades fisicas do muco (BOUCHER, 1994; KNOWLES et al.,
1997;MATSUI et al.; 1998). Nas vias aéreas, co-transportador NaK(Cl), esté localizado
na membrana basolateral, e em conjuncdo com a bomba de NaKATPase, canais Na* e
CI" participam do controle de volume e composi¢do do muco respiratério (BOUCHER,
1994; WILLUMSEN et al., 1989; WINTERS & YEATES, 1997).

O transporte ativo de ions através das células epiteliais € realizado por dois
mecanismos basicos: o de absor¢do de Na’, gerado pela agdo da bomba NaKATPase
localizada na membrana basolateral que cria um gradiente eletroquimico favoravel a
entrada de Na’ na membrana apical. O Na* entra na célula via eletrodifusdo pelos
canais de Na*. A combinagdo em série da bomba NaKATPase da membrana basal e os
canais de Na® da membrana apical promovem a rota transcelular de absorcdo de Na®.
A bomba também aumenta a concentracido de K* acima do equilibrio na célula. O K"
pode ser reciclado para a superficie basolateral através dos canais de K* que operam
em coordenacdo com a bomba NaKATPase. Essa bomba também gera gradiente

ibnico, principalmente para o Na+, o que permite ao CI" ser acumulado acima do
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equilibrio eletroquimico através da membrana basolateral. E 0 segundo mecanismo é o
de secrecdo de CI, gerado pelo co-transporte NaK(Cl),, que permite a entrada de Na*
na membrana basolateral e cria um gradiente favoravel a entrada de CI" na célula. A
saida de CI" se d& por canais especificos de ClI" presentes na membrana apical. Com o
transporte ibnico ocorre o transporte paralelo e passivo de 4gua (BOUCHER, 1994).

Em muitos epitélios, os sinais que regulam o transporte ibnico vém da

submucosa ou superficie basolateral da célula (WELSH, 1987).

- P2

=0

ATP

=Ly

d

+ Pi

Figura 5. Desenho esquematico do transporte idnico no epitélio traqueal com
localizagéo do co-transportador na membrana basolateral (BL). A furosemida bloqueia
o co-transportador NaK(Cl), e altera o transporte de ions Cloro (CI') para a luz das vias
aéreas (Com permisséo da Dra. Naomi Kondo Nakagawa, NAKAGAWA et al., 2006)

1.3 EFEITOS DA FUROSEMIDA NO EPITELIO RESPIRATORIO

A furosemida possui efeitos direto e indireto no TMC. Diretamente, a furosemida

inibe o co-transportador NaK(Cl); que estéd localizado na membrana basolateral do
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epitélio respiratorio, e participa do controle do volume e composicdo do muco
respiratorio (BOUCHER, 1994; WILLUMSEN et al., 1989; WINTERS & YEATES, 1997),
gue por sua vez, altera o transporte de ions CI" para a luz das vias aéreas e
consequentemente, pode diminuir a disponibilidade de agua da camada periciliar,
induzindo alteracdes do TMC. A furosemida aumenta a excrecéo de liquido do corpo, e
essa perda de volume através da diurese pode, em alguns casos, produzir uma
hipovolemia aguda e desidratacdo, diminuindo a disponibilidade de d4gua na mucosa
das vias aéreas, que por sua vez, pode indiretamente afetar as propriedades do muco e
o TMC (WINTERS & YEATES, 1997; NAKAGAWA et al., 2004).

CHOPRA et al. (1977) observaram em condicdo de desidratacdo sistémica,
diminuicdo da velocidade de TMC em caes, e melhora das propriedades viscoelasticas
do muco com a reidratacdo. Os autores sugerem que a melhora das propriedades do
muco proporcionam batimento ciliar eficaz, o que resulta em normalizacdo da
velocidade de transporte. Em condi¢do de hiperhidratacdo (35 ml/kg), MARCHETTE et
al. (1985) verificaram broncoconstricdo alérgica e consequente diminuicdo do TMC. Os
autores relatam que, provavelmente, a hiperhidratacdo aumenta a camada periciliar e
desacopla os cilios do muco e/ou altera as propriedades reolégicas do muco
respiratério.

Em pacientes sob ventilacdo mecéanica na Unidade de Terapia Intensiva (UTI),
Kondo et al. (2002) observaram diminuicdo significante da transportabilidade do muco
através do cilio de 2 a 4 horas ap6s administracéo da furosemida via intravascular, em
dosagem né&o controlada. Por outro lado, em estudo experimental com caes sob
ventilacdo mecanica, NAKAGAWA et al. (2004) ndo observaram alteragdo das
propriedades fisicas do muco apds administracdo de 40 mg de furosemida
intravascular. Porém, a furosemida reduz a diferenca de potencial transepitelial
traqueal, e quando associado a hipovolemia, essa diminuicdo da diferenca de potencial
transepitelial traqueal torna-se mais acentuada. Os autores sugerem que mecanismos
relacionados com hipoperfusdo podem estar associados nessa resposta.

O presente estudo foi delineado para investigar prospectiva e aleatoriamente os

efeitos da furosemida oral (40 mg) sobre: (1) o transporte mucociliar nasal através do
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teste da sacarina, e sobre (2) as propriedades do muco nasal analisadas através do
angulo de contato e transportabilidade do muco através da tosse em individuos jovens

saudaveis.
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2. CASUISTICA E METODOS

O presente estudo aleatdrio e cruzado recrutou jovens, adultos e saudaveis da
Universidade Cidade de Sao Paulo (UNICID). Os critérios de exclusdo foram:
tabagismo, doenca respiratoria aguda como rinite alérgica, sinusite, cirurgias nasais
prévias, inabilidade de sentir 0 gosto da sacarina, e utilizacdo de qualquer medicamento
nos ultimos 6 meses, exceto anticoncepcional. Apés a concordancia com o termo de
consentimento pos-informado (ANEXO 1), os voluntarios foram incluidos no estudo.
Esse trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica da Universidade Cidade de S&o Paulo
(ANEXO II).

2.1 DEFINICAO DAS INTERVENCOES E TEMPOS DO ESTUDO

Os voluntarios foram submetidos a 3 intervencdes aleatérias em 3 dias
diferentes, com intervalo de, no minimo, uma semana entre eles (Figura 6):

(1) Controle: sem intervencéo;

(2) Furosemida: administragdo de 40 mg de furosemida via oral,

(3) Furosemida+Reposi¢cédo: administracdo de 40 mg de furosemida via oral,
seguidos a cada hora de reposicédo de fluido de acordo com o volume de diurese. A
reposicao foi realizada através da ingestdo de liquido (Gatorade, Sdo Paulo, Brasil),
cuja composicao para porcado de 200 mL é de 90 mg de sédio, 24 mg de potassio, 84
mg de cloreto e 12 mg de carboidratos.

Os tempos do estudo foram Tempo O, pré-intervencdo, e Tempo 4, 4 horas apos
intervencdo. As coletas de parametros clinicos, muco nasal e avaliagdo do TMC nasal

foram realizados nos tempos 0 e 4, de cada intervencéo.
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Intervencao/ 0 hora 1 hora 2horas| 3horas| 4horas
Tempo
Controle >
4 4
Furosemida
4 ¢

Furosemida+Reposicéao

4 4 4 4
A volume reposi¢cdo = volume urinario

> >y

Transporte mucociliar nasal Transporte mucociliar nasal
Coleta de muco nasal Coleta de muco nasal
Coleta de urina Coleta de urina

Dados clinicos Dados clinicos

Figura 6. Desenho esquematico do protocolo de estudo. Os voluntarios eram
submetidos as trés intervengdes: Controle, Furosemida e Furosemida+Reposi¢cdo, com
intervalo minimo de uma semana. O transporte mucociliar nasal, os dados clinicos,
amostra de muco nasal e urina eram coletados no inicio e apds 4 horas de intervencao.

A reposicgéo volémica era realizada a cada hora a partir do volume de diurese.

2.2 COLETA DE DADOS

Os voluntarios responderam um questionario de dados pessoais, habitos e
saude (ANEXO 3).

Parametros clinicos como frequéncia cardiaca (bpm), frequéncia respiratoria
(rpm), temperatura corporal (°C), pressdo arterial sisttmica (mmHg) e oximetria de

pulso (%) foram também registrados.
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2.3 TRANSPORTE MUCOCILIAR NASAL ATRAVES DO TESTE DA SACARINA

O tempo de transito da sacarina (STT) é um método que consiste na observacao
direta do TMC nasal através do STT. O valor de referéncia normal para individuos
adultos saudaveis € de 12,5[] 5 min (HO et al., 2001; NAKAGAWA et al., 2005). O STT
€ um método simples, pouco invasivo e de baixo custo. A avaliacdo do TMC nasal é
realizada sem aplicacdo de anestésico, o que pode influenciar os resultados do estudo.
A sacarina € aproximadamente 600 vezes mais doce que 0 acuUcar e pode ser
facilmente detectada quando chega a nasofaringe (em geral, por¢cdo posterior da
lingua).

Para a realizagdo do STT, o paciente foi orientado a se sentar em uma cadeira
com encosto e olhar para o horizonte. Foi solicitado que o paciente fizesse uma leve
extenséo cervical. Em seguida, foi depositada uma pequena quantidade de sacarina (5
graos), introduzida delicadamente e posicionada na superficie da borda inferior do
corneto médio da narina (direita ou narina de fluxo aéreo livre), através de um canudo
plastico de até 2 mm de didametro e 5 cm de comprimento. Logo a seguir foi solicitado
ao paciente que reposicionasse sua cabeca. O paciente foi instruido a relatar o
momento em que sentisse 0 gosto da sacarina. O tempo de TMC nasal foi observado
através de um cronémetro. O cronémetro foi acionado assim que o paciente estivesse
com a sacarina introduzida e a cabeca reposicionada, com o olhar direcionado ao
horizonte, e foi acionado novamente no momento em que o paciente relatou o gosto
doce da sacarina na porgao posterior da faringe. Foi recomendado ao paciente que ele
mantivesse o padrdo respiratorio normal, evitasse falar, tossir ou inspirar profunda ou
rapidamente durante o procedimento. Quando o paciente nao sentiu o gosto da
sacarina apos 1 hora, o procedimento foi interrompido e um granulo de sacarina foi
colocado na ponta da lingua do paciente para assegurar 0 mesmo que € capaz de
sentir o gosto da sacarina. Em caso do paciente ser sensivel ao paladar doce, o

procedimento foi repetido apds 24 horas de interrupgao.
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Figura 7. Fotografia demonstrativa do teste da sacarina que mostra a colocagdo de

sacarina (5 graos) na narina de fluxo aéreo livre

2.4 COLETA DO MUCO NASAL

A amostra de muco nasal foi coletada através de um pincel, com movimentos
circulares suaves. A amostra foi armazenada em tubo plastico contendo 6leo mineral
para protegé-la de desidratacdo e mantido sob -70° C até posterior analise.

2.4.1 ANALISE DAS PROPRIEDADES DO MUCO NASAL

2.4.1.1 ANGULO DE CONTATO (AC)

Dissertacdo de M estrado Danielle Miyuki Goto


http://www.iteksoft.com/pdf-creator/
http://pdf.iteksoft.com/pdf-writer/

25

Além das propriedades reologicas do muco, que implicam em propriedades de
deformacdo e fluxo, outras caracteristicas como adesividade e “wettabilidade”
representam propriedades fisicas relevantes no transporte do muco através dos cilios e
da tosse (PUCHELLE et al., 1987). “Wetabilidade” é a propriedade que todo fluido
biolégico possui de se espalhar quando colocado sobre uma superficie sélida. Quanto
maior o AC, menor € a “wettabilidade”. Além disso, o AC nos da uma inferéncia da
adesividade, pois a aderéncia entre 0 muco e a superficie solida especifica € o reflexo
da tenséao superficial do muco e do seu angulo de contato.

O AC ¢é o angulo formado entre a tangente da interface ar-fluido e a horizontal
(lamina de vidro). Esta analise foi descrita por HILLS et al. (1985), e por Puchelle et al.
(1987). O aparelho de medida do AC é formado por uma lupa com braco articulado para
mové-la no sentido lateral, para frente e para tras. A lupa tem aumento de 25 vezes,
com uma ocular que possui um gonidmetro (escala de zero a 180[]). A lamina de vidro,
sobre a qual o muco é depositado, é tratada anteriormente com solucdo sulfocrémica
para retirada de cargas elétricas da sua superficie e lavada com agua deionizada.

Uma pequena amostra de muco de aproximadamente 5 | foi banhada em éter
de petroleo para retirada do 6leo mineral que a protege de desidratacdo. O muco foi
posicionado sobre a lamina tratada, com ajuda de um estilete. A seguir, a lamina foi
colocada sobre um suporte de ferro temperado, com furos, em banho-maria a
temperatura de 37[]. O muco foi protegido com uma pequena camara de acrilico para
impedir a sua exposi¢do ao ar ambiente e foi efetuada a medida do AC utilizando o
gonidbmetro. Foi realizada uma medida de angulo de contato apés 5 minutos da

deposicao do muco sobre a lamina.
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Figura 8. Desenho esquematico da analise de angulo de contato e elementos de
andlise: 1, lupa com gonidmetro e braco articulado; 2, fonte de luz externa; 3, camara
de acrilico; 4, suporte de ferro temperado com furos; 5, Reservatoério de 4gua aquecida;
6. Amostra de muco e medida de angulo de contato (Com permissao da Dra Naomi
Kondo Nakagawa, OLIVEIRA et al., 2006).

2.4.1.2 TRANSPORTABILIDADE DO MUCO ATRAVES DA TOSSE (TT)

O transporte do muco respiratorio é realizado basicamente pelos cilios. Quando
este sistema se encontra em disfuncdo ou ineficiente, outro mecanismo de higiene
brénquica, a tosse, torna-se progressivamente relevante. A tosse normalmente ocorre
através de uma inspiracao de aproximadamente dois litros de ar; em seguida a glote se
fecha obtendo-se um aumento rapido da presséo intrapleural de 100 cmH,O ou mais.

Quando a glote é reaberta, uma onda de ar bifasica composta por uma parte de alto
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fluxo, e por outra secédo de baixo fluxo, atravessa as vias aéreas. O ar expirado causa,
entdo, uma aceleracdo no transporte do muco acumulado (SLEIGH, 1977). Para
avaliacdo /n vitro do transporte de muco por meio da tosse, foi empregado uma
maquina simuladora da tosse, adaptada de KING et al. (1985). Este simulador consiste
de um cilindro de ar sintético, pressdo de 40 libras/polegadas®. O gas é enviado a uma
valvula solendide que, por sua vez, oclui o ar em intervalos de 2 segundos e se mantém
aberta durante 0,5 segundo. O ar é, entdo, transmitido a um tubo de acrilico de 4 mm
de didmetro interno e 133 mm de comprimento. O fluxo aéreo obtido € de
aproximadamente 6 litros/s (NAKAGAWA et al., 2000). Uma pequena amostra de muco
respiratorio (aproximadamente 5 -[) foi banhada em éter de petréleo para remocao do
Oleo de vaselina, posicionada com um estilete no tubo de acrilico, e efetuada a tosse
artificial. O TT foi medido através de uma régua milimetrada considerando o
deslocamento do muco no tubo de acrilico. O procedimento para cada aliquota de muco

foi Unico, sendo realizados trés procedimentos para cada amostra.

0 10 20 30 4 50

4

Figura 9. Desenho esquematico da maquina simuladora de tosse para avaliacdo da
transportabilidade do muco através da tosse (Com permissdo da Dra Naomi Kondo
Nakagawa, OLIVEIRA et al., 2006), composto dos seguintes elementos: 1, Cilindro de
ar comprimido; 2, Valvula solendide; 3, Controle da valvula solendide; 4, Régua

milimetrada; 5, Tubo de acrilico
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2.5 COLETA E ANALISE DA URINA

Amostras de urina foram coletadas em frascos medidores nos tempos 0 e 4.

A diurese apresentada no tempo 4 foi a somatdria dos volumes de urina
eliminados desde o tempo 0 até o tempo 4, total de 4 horas de experimento.

Amostras de urina foram armazenadas em frascos a - 4° C para posterior anélise
de osmolalidade em mOsm, no inicio do experimento e apos 4 horas de intervencao,
(osmodmetro, Advanced Instruments Inc., modelo 3D3) e quantidade de ions Na* e K,
apos 4 horas de intervencéo (Espectrofotdbmetro de chama, Companhia Equipadora de
Laboratérios Modernos - CELM, modelo DA200).

2.6 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados estdo expressos como media + desvio padrdo (DP). As variaveis
guantitativas foram analisadas utilizando-se a andlise de variancia (ANOVA) para
medidas repetidas. As diferencas foram analisadas com comparacdes multiplas. O nivel

de significancia considerado foi p< 0.05.
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3. RESULTADOS

Foram admitidos no estudo 21 voluntérios, porém foram excluidos 7 individuos
devido a presenca de inflamacédo ou infeccdo aguda em vias aéreas superiores durante
o periodo do estudo (n=5) e recusa na realizacdo das intervencbes 2 e 3 (n=2).
Portanto, 14 voluntarios adultos jovens saudaveis foram incluidos no estudo, sendo 6
do sexo masculino e 8 do sexo feminino, com idade média de 22 + 4 anos.

Os resultados de TMC nasal estdo apresentados na Figura 10 como média £ DP.
Observamos que nao houve diferenca significativa no TMC nasal no Tempo 0 das trés
intervencbes. Apds 4 horas, a intervencdo Controle ndo alterou o TMC nasal dos
voluntarios. Em contraste, a administracdo de furosemida (40 mg) via oral diminuiu
significativamente o TMC /n vivo (p<0.001). A reposicéo volémica ndo melhorou o TMC

nasal.

m

8

5

£ 254

é —
=< 20 A i
§ * T
5 *t
5 10 - —

(@]

=]

E 57 -
o

8 0

E Tempo O Tempo 4
'_

—0—Controle —e—F —m—F+R

Figura 10. Transporte Mucociliar Nasal nos Tempos 0 e 4 . O grafico mostra que na
intervencédo Controle ndo houve alteracdes, e que nas intervencdes F (Furosemida) e
F+R(Furosemida+Reposi¢édo) houve aumento do tempo de transito da sacarina, sendo
* p<0.05 comparados com o Tempo O; T, p<0.05 comparados com Controle no mesmo
tempo.
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Os resultados de angulo de contato e transportabilidade do muco através da
tosse estdao apresentados na Tabela 1. Nao houve diferengcas estatisticamente

significante nas propriedades do muco nos Tempos 0 e 4 entre as intervencgoes.

Controle F F+R

TempoO Tempo4 TempoO Tempo4 TempoO Tempo 4

TT (mm) 34+33 37+39 20+27 38+26 34+34 32+34

AC (°) 3745 39+11 36+8 32+11 35+6 35+7

Tabela 1. Analise das propriedades do muco. A tabela mostra que ndo houve
diferencas estatisticamente significantes na andalise da Transportabilidade /n vitro do
muco através da tosse (TT) e angulo de contato (AC) nos Tempos 0 e 4 nas
intervencgdes: Controle (sem intervencdo), F (Furosemida 40 mg) e F+R (Furosemida 40
mg, seguida de reposicao de fluidos).

No inicio das trés intervencdes (Tempo 0), os voluntarios apresentaram valores
similares de temperatura corporal (~36.5°C), oximetria de pulso (~97%), e frequéncia

respiratoria (~17 rpm). Esses parametros permaneceram estaveis ao longo do estudo.
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Controle F F+R

TempoO Tempo4 TempoO Tempo4 TempoO Tempo 4

FC 79+13 71+9° 79+12 77+12" 81+11 81+13'
(bpm)

PAS 108+8 105+8 109+7 103+8* 11149 105+10*
(mmHg)

PAD 71+7 685 69+6 665 7247 69+10
(mmHg)

F 1743 17+3 17+2 16+3 17+3 18+3
(rpm)

SAT 97+1 98+1 97+0 97+0 97+1 97+1
(%)

T 36,4+0  36,4+0 36,620 36,5+0 36,540 36,5+0
()

DU 113490  160+101 1364120 1121+264" 127497 1851+606"
(ml)

Tabela 2. Dados clinicos (FC, frequéncia cardiaca, PAS, pressao arterial sistélica; PAD,
pressdo arterial diastélica; f, freqUéncia respiratoria; SAT, oximetria de pulso; T,
temperatura corporal) e débito urinario (DU) nos tempos 0 e 4 nas intervencdes. A
tabela mostra que a FC aumentou nas intervencdes F (Furosemida 40 mg) e F+R
(Furosemida 40 mg, seguida de reposicao de fluidos) no tempo 4 quando comparadas
com a intervengdo Controle no mesmo tempo e a PAS diminuiu nas intervencgdes F e
F+R quando comparadas ao tempo 0. O DU aumentou nas intervencdes F e F+R
guando comparadas com o Tempo 0 e intervencao Controle no mesmo tempo, sendo *,
p<0.05 versus tempo 0; T, P<0.05 versus Controle no mesmo tempo. Os demais
parametros permaneceram estaveis durante o estudo.
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Na intervencdo Controle, os voluntarios apresentaram diminui¢cdo da frequéncia
cardiaca ap0s 4 horas de repouso. A furosemida induziu, como esperado, aumento da
diurese (p<0.0001) ap6s 4 horas das intervencdes F e F+R (p<0.0001) comparadas
com 0s seus tempos iniciais. Além disso, a furosemida induziu diminui¢do na presséo
arterial sistolica (p<0.01) apés 4 horas das intervencdes F e F+R comparadas com 0s
seus tempos iniciais. Além disso, a freqiéncia cardiaca foi maior nas intervencdes F e
F+R (p<0.01) comparadas com a interveng¢ao Controle no tempo 4.

A furosemida reduziu a osmolalidade urinaria (~230 mOsm), concentracfes de
fons sodio (~106 mEg/l) e ions potassio (~13 mEqg/l) comparados com controle (~711
mOsm, ~160 mEqg/l, e ~46 mEqg/l, respectivamente; p<0.001), figuras 10, 11 e 12

respectivamente.
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Figura 11. Osmolalidade urinaria nos tempos 0 e 4. O grafico mostra que na
intervencdo Controle ndo houve alteragbes, e que nas intervencdes F (Furosemida) e
F+R (Furosemida+Reposicdo) houve diminuicdo na osmolalidade urinéria, sendo *,
p<0.05 comparados com o Tempo O; T, p<0.05 comparados com Controle no mesmo
tempo.
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Figura 12. Valores de ions Na* eliminados na urina no tempo 4. O grafico mostra que
nas intervencdes F (Furosemida) e F+R (Furosemida+Reposi¢cao) houve diminuicdo da
eliminagdo do ion Na®, sendo 1, p<0.05 comparados com Controle.
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Figura 13. Valores de jons K* eliminados na urina no tempo 4. O gréafico mostra que
nas intervencdes F (Furosemida) e F+R (Furosemida+Reposi¢cdo) houve diminuicéo
da eliminac&o do ion K*, sendo 1, p<0.05 comparados com Controle.
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4. DISCUSSAO

O presente estudo prospectivo, aleatdrio e cruzado investigou os efeitos da
furosemida oral (40 mg) sobre o transporte mucociliar nasal através do teste da
sacarina e propriedades do muco nasal através do angulo de contato e
transportabilidade do muco através da tosse em individuos adultos jovens saudaveis. A
furosemida administrada via oral (40 mg) estimulou a diurese, aumentou o débito
urinario, diminuiu a concentracdo de ions e osmolalidade. A grande perda de volume
através da diurese (aproximadamente 1 litro em 4 horas) induziu agudamente
hipovolemia, observada pela diminuicdo da pressdo arterial sistolica e aumento da
frequéncia cardiaca. Neste estudo em humanos, a furosemida via oral (40 mg) diminuiu
o TMC nasal sem alteracdes das propriedades fisicas do muco, e a reposi¢cao volémica
nao preveniu ou reduziu o efeito da furosemida sobre o TMC nasal.

Na ultima década, a furosemida tem sido utilizada para estimular a diurese e/ou
obter balanco hidrico negativo e aliviar sintomas respiratérios, como a dispnéia e
broncoespasmo, em pacientes com insuficiéncia respiratoria aguda, insuficiéncia renal
aguda e insuficiéncia cardiaca congestiva (MARTIN et al., 2005; CALFEE & MATTHAY,
2007; JARONIK et al., 2006). Porém, esse diurético pode causar disturbios relacionados
ao so6dio e potassio, principais ions dos meios extracelular e intracelular
respectivamente, e afetar o TMC. O TMC é um importante mecanismo de defesa
pulmonar que remove microorganismos, material particulado, e restos celulares em
direcdo a regido de orofaringe para ser deglutido ou expectorado. Sua efetividade
depende de trés componentes: cilio, muco e interagcdo muco-cilio, e a disfungdo de um
desses elementos pode induzir a retencdo de muco, aumento do risco de colonizacao
bacteriana e infeccdo respiratéria especialmente em pacientes sob ventilacdo mecéanica
ou criticamente enfermos (KONRAD et al., 1994).

No epitélio respiratorio, a furosemida inibe o co-transportador NaKCl, que esta
localizado na membrana basolateral e altera o transporte de 4gua para a membrana
apical (WINTERS & YEATES, 1997), o que por sua vez, dificulta a hidratacdo do muco.

Na literatura, had estudos experimentais e clinicos que avaliaram os efeitos da
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furosemida, administrada por diferentes vias, porém com resultados controversos. Em
estudo clinico, prospectivo, KONDO et al. (2002) observaram diminuicdo da
transportabilidade in vitro do muco através dos cilios apds 2 horas de administracéo de
furosemida intravascular em pacientes com insuficiéncia respiratéria aguda e sob
ventilacdo mecanica na Unidade de Terapia Intensiva (UTI). Os autores sugerem que
provavelmente a furosemida tem efeito negativo sobre o batimento ciliar no palato de
ra. Porém, esse estudo apresentou limitacdes como por exemplo as doses de
furosemida foram variadas e ndo controladas, assim como as condi¢des clinicas dos
pacientes como idade, co-morbidades, gravidade da insuficiéncia respiratéria, fatores
gue podem ter contribuido para a alteracdo da transportabilidade do muco através dos
cilios. Em estudo experimental com cdes e macacos, WINTERS & YEATES (1997)
observaram através de analise com radioisotopos, melhora do TMC broénquico apoés
administracdo intravascular de 40 mg de furosemida, prevenindo disturbios provocados
pela respiragcdo com ar seco. Os autores sugerem que a resposta do epitélio respiratério
a furosemida foi um melhor acoplamento do muco com os cilios, provavelmente devido
a aumento do fluxo de agua da mucosa para a luz das vias aéreas e melhora das
propriedades visco-elasticas. Entretanto, em estudo controlado, aleatério e prospectivo
em cées sob anestesia geral e ventilacdo mecanica, NAKAGAWA et al. (2004)
relataram que a furosemida 40 mg via intravascular promove uma diminuigéo
significante da diferengca de potencial transepitelial traqueal apdés 2 horas de
administracdo. Também nesse estudo, 0s autores mostraram que a associacao da
furosemida e hipovolemia diminui ainda mais a diferenca de potencial transepitelial
traqueal dos cées, sugerindo um papel importante do estado volémico sobre o epitélio
traqueal. Porém, esse estudo também apresenta limitacbes. O cdo é um mamifero que
possui o transporte i6nico do epitélio respiratorio basicamente do tipo secretor de cloro
(WINTER & YEATES, 1997), enquanto que o homem, apresenta um epitélio
basicamente absortivo (NADEL, 1979). Ha também os estudos com furosemida via
inalatéria. Em individuos asmaticos, DAVISKAS et al. (1996) observaram diminui o TMC
apos administracdo de furosemida inalatoria (20 mg) em modelo de hiperventilacdo

isocapnica com ar seco. Os autores sugerem que a furosemida tem efeito agudo e de
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curta duracéo, interferindo na disponibilidade de agua e em mediadores quimicos locais
gue estimulam o TMC.

No presente estudo, ndo observamos alteracbes significantes da
transportabilidade do muco através da tosse e do angulo de contato em andalise in vitro
das propriedades do muco. Em associacéo com os resultados de diminuicdo do TMC in
vivo, n0s especulamos que a furosemida provavelmente tem agudamente um efeito
sobre o batimento ciliar. Porém, essa especulacdo demanda estudos complementares
futuros.

Devemos mostrar alguns aspectos que consideramos limitacdes do estudo.
Primeiramente, administramos furosemida oral (40 mg) em individuos jovens saudaveis.
Devemos considerar que 0s mecanismos que alteram o TMC sejam diferentes na salde
e na doenca, além de diferentes entre uma doenca e outra. Portanto, os efeitos da
furosemida sobre o TMC e propriedades do muco em outra populacdo especifica
podem ser diferentes dos nossos resultados. Porém, ndés mostramos nesse estudo que
jovens sem doencas crbnicas ou agudas apresentam reducdo do TMC nasal apés 4
horas de administracdo de furosemida (40 mg) sem alteragbes das propriedades do
muco. NOs especulamos que esses efeitos negativos sobre o TMC devem estar
associados a alteragGes do batimento ciliar. Outro fator que devemos considerar nesse
estudo € que a avaliacdo do TMC nasal através do teste da sacarina, coleta de muco e
analise das propriedades do muco nasal foram realizadas pela principal investigadora
com o objetivo de manter a mesma abordagem em todos os experimentos. No entanto,
ressaltamos que essa principal investigadora nao ficou ciente de qual intervencgao
estava em andamento. Além disso, as amostras de muco foram codificadas e
analisadas por 2 investigadores.

Este € o primeiro estudo que mostra que a furosemida é um fator independente de
risco de reducdo do TMC em jovens saudaveis. Esse efeito provavelmente esteja
associado a alteracdo do batimento ciliar. Acrescentamos também a informacédo de que
a reposicdo volémica ndo se mostra eficaz em melhorar o TMC apos a furosemida.
Portanto, a inibicdo do co-transportador NaK(Cl), induzida pela furosemida tem um

papel fundamental na reducédo do TMC nasal.
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5. CONCLUSAO

Em conclusao, a furosemida prejudica o transporte mucociliar nasal, porém
sem alteracdes das propriedades fisicas do muco. Além disso, a reposi¢cdo volémica

nao reduz esse efeito.
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ANEXO 1. Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Efeitos da furosemida oral (40 mg) sobre o transporte mucociliar nasal em individuos
saudaveis.

As informacdes que seguem estdo sendo fornecidas para a sua participacdo voluntaria
nesta pesquisa, cujo objetivo principal é avaliar em individuos saudaveis, os efeitos da
furosemida oral (40 mg) sobre o transporte mucociliar nasal, através do teste da sacarina e
celularidade através do lavado nasal.

O presente estudo é orientado pela prof® Naomi Kondo Nakagawa e pela aluna de
mestrado em fisioterapia Danielle Miyuki Goto.

A metodologia para obten¢éo de dados nesta pesquisa consiste em realizar o teste da
sacarina, lavado nasal, diferenca de potencial transepitelial e aplicar um questionario, cujas
respostas serédo indicadores que levardo os pesquisadores ao cumprimento do objetivo principal
do estudo em questéo.

Os participantes da pesquisa serdo selecionados de acordo com os seguintes critérios:
ser do sexo masculino, ter idade entre 18 e 35 anos e ndo ser fumante.

Os pesquisadores garantem que o risco € minimo, pois os desconfortos que o paciente
pode referir sdo: sentir 0 gosto amargo durante o teste da sacarina, diurese aumentada devido
a acdo da furosemida oral (40 mg), e consequentemente sensacdo de sede e permanecer dez
segundos em apnéia.

Vocé também tem a garantia de que, em qualquer etapa do estudo, terd acesso aos
pesquisadores responsaveis para esclarecimento de eventuais dividas. Se desejar, pode entrar
em contato com o orientador da pesquisa, prof2 Naomi Kondo Nakagawa, que pode ser
encontrado no endereco: Av. Dr Arnaldo, 455. CEP 01246-930, Fone 30617178. E garantida a
liberdade da retirada de consentimento a qualquer momento e de deixar de participar do estudo.
As informacdes obtidas serdo analisadas em conjunto com as dos demais participantes, nao
sendo divulgada a identificacdo dos mesmos. Nao ha despesas pessoais para o participante em
qualquer fase do estudo. Também ndo ha compensacdo financeira relacionada a sua
participacdo. Os pesquisadores se comprometem a utilizar os dados coletados somente para
esta pesquisa.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informac¢des que li ou que
foram lidas para mim, descrevendo o estudo. Ficaram claros para mim quais sao 0s propoésitos
do estudo, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimentos.
Concordo voluntariamente em participar desta pesquisa e poderei retirar 0 meu consentimento
a qualquer momento, antes ou durante a mesma, sem penalidades ou prejuizo.

Assinatura do Participante da Pesquisa e Data

Assinatura da Testemunha e Data

(Somente para o responsavel do projeto)

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e
Esclarecido deste paciente ou representante legal para a participagédo neste estudo.

Assinatura do responsavel pelo estudo e Data
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ANEXO 2. Declaracdo Comité de Etica
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ANEXO 3. Ficha de Avaliagéo

| —DADOSDE IDENTIFICAGCAO DO SUJEITO DA PESQUISA

Nome:

Documento de I dentidade No. sexo: ML (]
Datade Nascimento: __ / / |dade; Altura: Peso:

Ender eco:

No. Apto: Bairro:

Cidade: Estado: CEP:

Telefone () Celular: ()

e-mail Estado civil:

Grau de escolaridade: Profissdo:

I nter nagoes Hospitalares Prévias (Quando? Por qué?):
Infeccdo Respiratoria:  ( ) Néo ( ) Sm Antibidtico:
Quando:

Tabagista: ( ) Sim ( ) Nao
Quantos cigarros por dia? H& quanto tempo:

Faz acompanhamento médico? ( )SIM ( )NAO

Com qual frequéncia? local?

Realiza alguma atividade fisica? ( )SIM ( )NAO

Qual(is)?
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ANEXO 4. Dados antropométricos dos voluntarios: idade, sexo, peso corporal e altura

Voluntarios Idade (anos) sexo Peso (KQg) Altura (m)

1 31 M 62 1,75
2 18 F 62 1,58
3 19 M 80 1,91
4 18 F 53 1,51
5 18 M 53 1,67
6 24 M 76 1,75
7 18 F 68 1,75
8 21 M 70 1,66
9 28 F 56 1,65
10 28 F 46 1,50
11 20 F 60 1,64
12 20 F 53 1,58
13 22 F 54 1,64
14 22 F 46 1,60

Abreviaturas: M, sexo masculino; F, sexo feminino;
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ANEXO 5. Valores individuais do transporte mucociliar nasal (minutos) em voluntarios

saudaveis da intervencao Controle nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 9,36 6,40
2 8,02 10,32
3 7,20 11,25
4 9,15 7,55
5 7,51 8,16
6 6,31 5,42
7 21,01 23,47
8 7,54 9,31
9 8,44 9,40
10 16,30 18,20
11 12,38 13,72
12 8,34 7,23
13 11,55 10,35
14 9,22 10,25
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ANEXO 6. Valores individuais do transporte mucociliar nasal (minutos) em voluntarios

saudaveis da intervencdo Furosemida nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 8,36 9,23
2 10,23 29,56
3 8,12 22,44
4 11,52 10,23
5 6,55 6,14
6 7,02 10,15
7 13,26 14,24
8 7,03 11,44
9 9,29 11,56
10 11,40 17,33
11 13,59 15,43
12 18,38 19,00
13 9,57 19,01
14 9,34 8,44

Dissertacdo de M estrado Danielle Miyuki Goto


http://www.iteksoft.com/pdf-creator/
http://pdf.iteksoft.com/pdf-writer/

ANEXO 7. Valores individuais do transporte mucociliar nasal (minutos) em voluntarios

saudaveis da intervencao Furosemida+Reposi¢do nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 12,39 12,16
2 9,44 7,18
3 8,02 21,02
4 10,53 8,09
5 10,15 13,47
6 10,19 8,38
7 20,47 24,98
8 8,18 12,21
9 9,10 8,58
10 18,15 19,26
11 10,00 23,15
12 12,34 29,17
13 6,26 6,48
14 9,27 20,6

Dissertacdo de M estrado Danielle Miyuki Goto


http://www.iteksoft.com/pdf-creator/
http://pdf.iteksoft.com/pdf-writer/

ANEXO 8. Valores individuais da pressao arterial sistélica (mmHg) em voluntarios

saudaveis da intervencédo Controle nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 110 105
2 110 100
3 110 120
4 100 100
5 110 105
6 115 110
7 120 110
8 110 110
9 110 110
10 90 90
11 100 100
12 110 95
13 110 100
14 100 110
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ANEXO 9. Valores individuais da pressao arterial sistélica (mmHg) em voluntarios

saudaveis da intervencdo Furosemida nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 100 110
2 110 110
3 120 115
4 110 105
5 110 105
6 120 110
7 110 100
8 100 90
9 120 110
10 100 95
11 110 95
12 110 110
13 110 90
14 100 100
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ANEXO 10. Valores individuais da pressao arterial sistélica (mmHg) em voluntarios

saudaveis da intervencao Furosemida+Reposi¢do nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 110 110
2 120 125
3 120 100
4 105 110
5 110 105
6 120 120
7 125 105
8 110 110
9 110 104
10 90 90
11 100 90
12 110 110
13 120 105
14 110 90
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ANEXO 11. Valores individuais da pressdo arterial diastdlica (mmHg) em voluntarios

saudaveis da interveng¢ao Controle nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 65 65
2 70 65
3 70 80
4 70 70
5 80 70
6 80 75
7 80 70
8 70 70
9 70 60

10 60 60
11 70 70
12 75 65
13 80 65
14 60 70
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ANEXO 12. Valores individuais da pressao arterial diastélica (mmHg) em voluntarios

saudaveis da intervenc¢ao Furosemida nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 70 70
2 70 65
3 80 70
4 75 70
5 75 70
6 70 70
7 70 70
8 70 60
9 70 70

10 60 60
11 70 70
12 70 60
13 60 60
14 60 60
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ANEXO 13. Valores individuais da pressao arterial diastdlica (mmHg) em voluntarios

saudaveis da intervencao Furosemida+Reposi¢cao nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 60 60
2 80 85
3 80 70
4 75 75
5 70 70
6 70 90
7 80 65
8 70 70
9 70 70

10 70 70
11 70 50
12 70 70
13 80 65
14 60 60
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ANEXO 14. Valores individuais da frequiéncia cardiaca (bpm) em voluntarios saudaveis

da intervengao Controle nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 66 63
2 82 73
3 60 55
4 82 1
5 62 60
6 87 78
7 79 64
8 66 63
9 74 68

10 98 84
11 78 75
12 95 76
13 75 77
14 104 83
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ANEXO 15. Valores individuais da frequiéncia cardiaca (bpm) em voluntarios saudaveis

da intervencao Furosemida nos tempos 0O e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 62 60
2 79 65
3 70 71
4 81 78
5 65 71
6 86 91
7 77 73
8 72 62
9 68 65
10 94 96
11 92 88
12 81 85
13 78 75
14 104 96
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ANEXO 16. Valores individuais da freqiiéncia cardiaca (bpm) em voluntarios saudaveis

da intervencao Furosemida+Reposicao nos tempos O e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 66 65
2 93 109
3 57 58
4 71 89
5 79 74
6 86 78
7 77 78
8 91 83
9 78 73

10 87 85
11 89 99
12 75 75
13 86 87
14 96 85
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ANEXO 17. Valores individuais do débito urinario (mL) em voluntarios saudaveis da

intervengao Controle nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 310 115
2 62 83
3 150 135
4 70 130
5 25 135
6 45 75
7 160 231
8 50 75
9 150 400

10 62 90

11 60 180
12 3 135
13 230 350
14 210 105
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ANEXO 18. Valores individuais do débito urinario (mL) em voluntarios saudaveis da

intervencdo Furosemida nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 190 610
2 50 1435
3 25 915
4 100 1240
5 55 1525
6 150 1150
7 50 900
8 65 950
9 350 1100

10 15 865
11 400 970
12 200 1400
13 60 1285
14 190 1350
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ANEXO 19. Valores individuais do débito urinario (mL) em voluntarios saudaveis da

intervencédo Furosemida+Reposicédo nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 100 940
2 200 3530
3 100 1590
4 170 2250
5 50 1860
6 57 1170
7 100 1700
8 75 1650
9 400 1805

10 50 2170
11 200 2250
12 50 1710
13 50 1650
14 180 1640
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ANEXO 20. Valores individuais de ions Sdédio (mEg/l) em voluntarios saudaveis da

intervengao Controle nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 75 75
2 155 130
3 165 200
4 280 277
5 165 181
6 245 155
7 160 114
8 115 145
9 25 65

10 80 118
11 100 138
12 100 66

13 300 140
14 335 430
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ANEXO 21. Valores individuais de ions Soédio (mEg/l) em voluntarios saudaveis da

intervencdo Furosemida nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 150 143
2 150 121
3 105 90
4 145 117
5 145 117
6 185 162
7 130 117
8 175 62
9 146 119

10 135 117
11 218 177
12 140 126
13 160 67

14 55 132
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ANEXO 22. Valores individuais de ions Sédio (mEg/l) em voluntarios saudaveis da

intervencédo Furosemida+Reposicédo nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 130 57
2 210 69
3 160 61
4 265 90
5 115 69
6 135 117
7 130 62
8 115 72
9 15 6

10 130 39

11 176 128
12 85 139
13 105 121
14 270 295
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ANEXO 23. Valores individuais de ions Potassio (mEg/l) em voluntarios saudaveis da

intervengao Controle nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 35 25
2 45 86
3 25 13
4 40 28
5 55 83
6 75 23
7 55 49
8 25 45
9 10 20

10 65 45
11 25 11
12 40 49
13 55 24
14 130 136

Dissertacdo de M estrado Danielle Miyuki Goto


http://www.iteksoft.com/pdf-creator/
http://pdf.iteksoft.com/pdf-writer/

ANEXO 24. Valores individuais de ions Potassio (mEg/l) em voluntarios saudaveis da

intervencdo Furosemida nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 35 22
2 95 26
3 25 29
4 65 31
5 34 20
6 45 25
7 40 18
8 40 6
9 43 19

10 55 22
11 28 17
12 30 14
13 45 12
14 20 11

Dissertacdo de M estrado Danielle Miyuki Goto


http://www.iteksoft.com/pdf-creator/
http://pdf.iteksoft.com/pdf-writer/

ANEXO 25. Valores individuais de ions Potassio (mEg/l) em voluntarios saudaveis da

intervencédo Furosemida+Reposicédo nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 40 6
2 25 8
3 25 11
4 45 13
5 20 6
6 30 12
7 30 10
8 75 12
9 15 3

10 15 5
11 70 12
12 15 11
13 45 7
14 75 30
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ANEXO 26. Valores individuais de Osmolalidade (mOsm) em voluntarios saudaveis da

intervengao Controle nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 567 730
2 952 1030
3 1052 998
4 1059 1049
5 868 774
6 1039 928
7 709 535
8 513 692
9 131 306

10 755 814
11 950 748
12 1024 508
13 494 346
14 211 506
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ANEXO 27. Valores individuais de Osmolalidade (mOsm) em voluntarios saudaveis da

intervencdo Furosemida nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 711 440
2 962 201
3 865 280
4 598 139
5 661 228
6 1162 571
7 670 402
8 820 165
9 762 283

10 947 378
11 402 180
12 956 373
13 564 132
14 592 186
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ANEXO 28. Valores individuais de Osmolalidade (mOsm) em voluntarios saudaveis da

intervencédo Furosemida+Reposicédo nos tempos 0 e 4 do estudo.

Voluntarios Tempo O Tempo 4
1 658 235
2 637 92
3 1242 85
4 756 144
5 552 80
6 1114 548
7 536 182
8 1070 219
9 122 32

10 722 147
11 365 66

12 1003 237
13 1002 200
14 462 200
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Baixar livros de Literatura

Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matematica

Baixar livros de Medicina

Baixar livros de Medicina Veterinaria
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC

Baixar livros Multidisciplinar

Baixar livros de Musica

Baixar livros de Psicologia

Baixar livros de Quimica

Baixar livros de Saude Coletiva
Baixar livros de Servico Social
Baixar livros de Sociologia

Baixar livros de Teologia

Baixar livros de Trabalho

Baixar livros de Turismo
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