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INTRODULAD -

Stevia rebaudiana Bertoni ¢ uma planta native do
Paraguai, perene, da familia das Compositae, que contem nas
suas partes aereas components glicosidicos e Quais vem
despertandeo crescentes inter sses nos meios cientificos
devido az suas propriedades adogantes.

0 registro histérice da Stevia rebaudiana iniciz-se em

1899, quando foi descrite como Eupatorium rebaudianum
{BERTONI, 18%99;. Em 1905, aptbs pstudos detalhados de  sua
petrutura ftloral, o préapric  BERTONI a transferiu para O
género Stevia (BERTONI, 1%05).

A principal caracteristica da espécie & o intenso sabor
dore de suas folhas, por isso os indios paraguaios Jja @
utilizavam pare adogar besbidas amargas, mesme antes de sua
descrigdoc boténica {(FELIFPPE, 1977;.

Estudos rezslizados com © objetivo de identificar oS
componentes da Sievia rebaudians iniciaram-se com REBAUDI
{1200), gue mencilonou & existéncia de uma substincia de
sahor doce nas folhas da Stevia, segundo ele, semelhante &ao
glicosideo glicirrizina.

Fosteriormente, RASENACK (1908) separpou & cristalizou
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uma mubstéancis de sabor doce das folhas desta planta, & gual
era soluvel em agua e Aalcool etilico. Para esta substancia
doce ele propds a formula CazHe=0za.

Mais tarde, DIETERICH (1909) isclou dois componentes
doces da Stevia, denominados eupatorina e rebaudina. A
eupatorina era cento & cinguenta vezes mals doce do gue &
sacrarose, enguanto gue & rebaudina era centc e oitenta
vezes. Esse autor n3p apresentou nenhuma formula quimica
para £s5tas duas substancias.

BRIDEL e LAVIEILLE {193la,e.c) forneceram importantes

informagles =& respeito das proprigdades guimicas e
fisiologicas dos componentes da Stevia. Verificaram ague o

egsteviosiden era 2 subst&ncia que DIETERICH chamava de
eupatorina e gue & rebaudina ers uma misture de esteviosideo
com compostos organicos e inorgdnicos. 0Oz autores acima
referidos demonstraram gque o esteviocsideo & facilmente
hidrolisavel pelc suce hepatopancresticeo de um caracol

(Helix pomatis), bem como por acide sulfarice. A hidrolise

ernzimética produz um componente n¥o glicidico, o esteviol, e
tres moléeculas de glicose. A hidréliée dcida produzr o mesmo
agucar da hidrélise enzimatica, porém, o componente ndo
glicidico €& wum isfBmerc do obtido anteriormente, sendo
gdenominade de isoesteviol.

MOSETTIG e cols. {(1963) estabeleceram definitivamente a
estrutura molecular do esteviosideo, esteviol s iscesteviol

(FIG I:.
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FIG. I: Estrutura molecular do esteviosideo, esteviol e iscesteviol.




Alem do esteviosideo, putros glicosideos SHO

responsavelis pelo poder adogante da Stevis rebaudiana. SEo

sles: o esteviplbiosiden { KOHD#~ e cols., 1976,
repaudiosideos A, B, C, D & E (KOHDA e cols., 1976, SAKAMOTO

e cols., 1977 u.,.e) © dulcosideos A e B (KOBAYASHI e cols.,

19773 . Destes, © esteviosideo destaca-se por ooorrgr em
maior porcentagem nas folhas da planta, apresentandc uma
intensidade de dogura rerca de 300 vezes superior &
Sacarose.

1. PROPRIEDADES BIDL.OBICAS DRSS COMPONENTES DA Stevigs

rebgudiana

0 estutis da Stevis rebaudiana & importante por varias

razoes:

{a) contém em suas martes afreas varios componesntes
glicosidicos responsaveis pelo seu poder adogantes,
o gque a torna de interesse como planta fornecedora

e edulcorsntes naturais (ANSELUCCI, 1979}).

() o ché desta plante foi muito utilizado pelos indios
paraguaics como agente anticoncepcional, embora
atualmente este efeito seia bastante controvertido

(PLANAS & KUC, 1968, KINGHORN = SOEJARTO, 1983).
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{c) o chéd preparado de folhas da Stevis rebaudians

interfere com o sistemsa cardiocirculatério,
provocands bradicardia e ligeira hipotenssg, tanto
em ratos guanto no homem (HUMBOLDT e BOECKH, 1978,

BOECKH, 1986 & 19861},

{(d) o extratec aguoseo de planta tem sido utilizado
popularmente Come agente hipoglicemiante,
principalimente em individuos diasbéticos (FELIPPE,

1977, CURI e cols., 198&).

Diante da possibilidade de usc dos produtos naturals da

Stevie rebaudians na diesta humana, nas industrias

farmaceutice & de alimentos, tornou-se negcessario  conhecer

os efeitos dos componentes da planta em relagio a:

1.1y METABOLIZADAD

POMARET & LAVIEILLE {1931 sugeriram que o
esteviosideo, apds agministragio oral em galos, € gliminado
pelp trato digestivo deste animal sen sofrer metabolizagido.

Por outro lado, WINGARD e cols. {1980) demonstraram Hinm
vitro® gue o estevigsideo = o rebauditslidec /& podem ser

degradadns & aglicona esteviol pela microflors intestinal de




ratos, sendoc o esteviol Tacilmenite absorvido peleo intestino
delgado.
Entretanto, PFPEZIZUTO = cols. (12985}, estudando a

inocuidade dos produtos naturasis da Stevis rebavudiana  em

ratos, sugeriram gue uma minima fragdo de esteviosideo ¢
convertida em esteviol.

f possibilidade de conversso a esteviol! feoi confirmada
posterigrmente  por NAKAYAMA = cols. {1984}, havendo

necessidads de mais sstudos para elucidar este fato.

1.2 INDCUIDADE

Devido & potencialidade da aplicagdo dos glicosideos da

Stevia rehaudians em alimentos & medicamentos, estudos sobrs

& inocuidads destas subsiancies estic sendo conduzidos por
varias instituigles de pesquisas, envolvengdo tesites de
toxidade aguds g subaguda, teratogenicidads, mutagenicidade
e tesies cariogenicos, em varios animais.

inicialimente, foram atribuidas &o esteviosides
proprisdades hemoliticas em glébulos sanguineos humanos
{KDBERT, 19135).

For outro lado, estas observagbes nic foram confirmadas
por  POMARET e LAVIEILLE (1931}, & n3c =ser guando s

trabalhava com egsteviosideo impuro, indicandgo gue gutras
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subsita&nciazs pressntes no extrato da planta cEriam
responsaveis por tal agdo.

Estudos peateriores_ na0 demonstraram atividade
hemolitica em eritrécitos humanos, apos incubagdo dos MESMOS
com concentragdes variaveis de estevioslideo, gesteviol e
isoesteviol, sendo estae atividade avaliada pela liberag3o de
hemoglobina destes eritrocitos (KEMMELMEIER e cols., 1983).

Assim, parece pouco provavel gue o gsteviosiden exerga
atividade hemolitica em globulos sanguineos humanos.

Testes de toxicidade aguda e subaguda gdemonstraram &

inocuidade do extrato aguoso da Btevia rebaudiana e do

esteviosideo puro, apos administragdo oral, subcutanea ou
intraperitoneal em ratos {SAGAKUCHI e KAN, 1982, MEDON e
cols., 1982, YAMADA e cols., 19805).

KERR e cols. {19835 nEc snopntraram atividads
genotoxica do esteviosideon, utilizando-se do  teste de

mutagenicicacde em Drospphila e Biaphilocorus.

Por outro lado, PEZZUTD e cols. (1986} demonstraram um

zfeito mutagénico do esteviol sobre Salimonelle tyvphimuriugm,

em meic de cultive metabolicamente ativado.

Entretanto, FLORES e cols. {1987 n&o observaram
mutagenicidade induzida pelo esteviosideo, efeito sste
avaliacc pelo teste do micromuclieo, fregqu@ncia de aberragbes
cromossbmicas & troce os cromaiides irmds.

Parece, portantoc, muito provéavel! gus nao exista
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contra-ingicaghes guanito ap use do estevigsides em alimentos

e medicamentos.

1.3 METABOLISMC DE CARBOHIDRATOS

Uma tdag utilizaghes populares de Stevia rebaudians
refere-se ac seu usc como agente hipoglicémico. Resultados
de algumas Iinvestigaghes mostram gue o extratoc aguosc da
planta modifica o nivel de glicose sanguinea em pacientes
diabetives (MIGUEL, 1964}, bem como em coslhos tornados
giabeticos pelz aloxana {von SCHMELING, 19773).

Em individups normeis, & administrago do extrato
aguosc dea Stevia sumenta significantemente e tolerancia &
o oose {ALVARES e cols., 1981).

Estes efeitos foram opbhservados somente com o extrato
Lotz das folhas sendo que o esteviosideo, o maior principio
g, . de planta, n3o tem efeitoc hipoglic8mico.

YaMaMioTo & 0 cols. {1983 mediram oS efeitos dos
componentes da Stevia rebaudiana sobre o consumg de Uz 2 &
gliconeocgenese, em tubuleos renals isclados de rates. Eles
encantraram inibis3o de ambas as varigveis pelo estevicl e
ispesteviol, enguanito ¢ esteviosideo se mostrou inative,

/& imcapacidade do esteviosideo em inibir o 2 metabolismo
energético em celulas intactas foli posterirmente confirmads

por ISHII £ cols. (19873, em figasdo isolado g pertundido de
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Fratos. Estes autores sugeriram  também que o 2 esteviosideo
exerce um =efeito inibidor sobre o carrier de monossacaridsos
rna membranag plasmatics.

Portanto, parece razoavel supor gues o extrate bruto
desta plants provogus hipoglicemia por inibir &

gliconeogénese, ao p2s8s0o gue o estevigsideo nac.

1.4} REPRODULCAD

D ch& das folhas de Stevia repaudiana & habituaimente

useds CoOomo agente anticoncepcional peias populagbes
indigenas do Paraguai {(FELIPPE, 1%77:.

PLANAS e KUC (1%948), administrando oraimente em ratos
machos = femsas © extrato aguosc da Stevia, por periodas
seneriores a8 gols meses, observaram ums gdiminuigdo em ceria
re 80 % na fertilidade das Temess.

Fntretanto, cutros autores n¥c observaram redugdc da
fmrtilidade tanto = ratos machos ou  fémeas, tratados com
decocto da plants ({SHAGAKUCHT & KAk, 1982, KINGHORN e
SDEJARTO, 1985, SILVA e cols., 19Bé).

Contudo, & semeslhangs estrutural da molécula de
esteviosideo com norménios esteroidaisz  sugere possiveis
aghes & nivel de receptores em oOrgaocs alvo dE normAanios
sexualis {(DORFMAN e NEZ, 1960, OLIVEIRA-FILHO & cols.,

198&) .




1.2} PARGMETROS CARDIOVASCLE ARES

Quants acs efelitos do estevipsideo ou do extratoc agquoso

da Sievie rebaudianse em parametros cardiocirculatérios,

existem na literaturas relativamente poucas informagbes.

HUMBOLDT e BOECKH (19783, apds administragi3o endovenosa
de esteviosideo nas doses de 1., 2, 4 2 B mg/kg, oObservaram
discreta diminuigl3c da freguencisz cardiace € acentuads
depressdo da press3o arterial média em ratos, de maneira
giretamente proporeional & dose usada. Egtudando o ritmo
cardiaco ® os intervaleos sistbliicos, verificaram gque O
gestevivsides prolongs a conducloc &trio-ventricular e diminul
& sistole eletricsa. Feio comporitamentoc dos intervalos
sistélicns admite-se gue o esieviosides, simultaneamente com
as aghes hipotensors e bradicardizante, tem carscieristicas
de droge com ag3c inoirapice positiva.

Em individups normais, a2 avaliagdo do efeitoc pelo uso
cranico bu  agudo do extrato  aguosc de  Stevie demonstrou
discreta redugo nas pressbes sistdlica e diastolics, em
cerce de 9,5 %, bem como na freguencis cardiaca (BOECKH,
1981 = 19B&) .

Em coragdo de sapo isclado e perfundido com solugbes de
18 mg/lo0e ml de esteviosldeo, foi encontrade wum nitido
sumento de fluxo pelo Corac3o, observagf3o esta interpretads

comsc asido  inotrdpics positivae. Na cirgulagd3o periferics




nouve um 2feitc wvasodilatador, verificado pelo sumentoc de
volume perfundido dos vasos periféricos (BOECKH, 1981).

Resultado concordante foli obtido por BOECKH & AZEVEDD
{19821, que demonstraram em coragic isoladpe = perfundidoc de
sapo, gue tanto o exitrato agquosc de folhas e flores da
Stevia, bem comp de esteviosideo, provocam aumento no debito
cardgliaco {(cerca de ¥ & 1% %, indicando um efeite inptrépice
positive.

beztes trabalhos pode-se concluir que o esteviosideo
age coms um composts farmacologicamente ative no sisteme
cardiocirculatorio de ratos, sapos & no homem, com aG30

Mipotensore 2 bradicardizante.

Em  resumo do gue  foi dito ficou demonstregos gue o
ecsteviosiden = utilizade nac somente Com propositos
adogantes, mas tfambgm por seus efeitos fisiocldogicos e
terapeyiicos. fAlem  de possiveis aebes hipoglicemiante &
anticoncepripnal . foram—ine airibulidps pfegitos depressores
da fTreguéncias cerdiace & pressac arteriasl.

Considerands ogue 0% rins exercem papel relevante no
rontrole de press3o arterial sistémica, devido a sua
cagpacidade de regular o volume e & composigdco do liguido
extraceluliar, & de nosso interesse estudar o gque ascontece
com diferentes pasrametros de fungdo renal aptSs administragdc
de esteviosideo.

0 pbhietivo do presente trabalho fol comprovar & 2 &ag3o




hripotensora do esteviosideo em ratos e verificar, pela
metoadologia de clearances, & agdo de diferentes
concentraghes de esteviosides sobre & press3o arterial
média, fluxo plasmatico renal, ritmo de filtragao
glomerular, fluxo urinério e excregdc fracional dos ions
sodio e potassio.

Ser& wverificado, por outro lado, o efeito gue um
inibidor da sintese de prostaglandinas, a indometacina, tem
sobre a possivel agdso vasodilatadora do esteviosideo, uma

gz gue Tol sugerido anteriormente que a inibig3o da sintese
‘g prostaglandinas blogueie o© efeite renal de certos
vasodilatadores, comp a acetilcolina {LAMEIRE & c¢cols.,
198Cc )., ni@o tendo efeitoc spobre 0 de outros, como © verapsamil

(MELIE e MACIEL, 198B&).
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MATERIAL E METODOS

1. PROCEDIMENTOS GFRAIS

Foram uwtilizadps ratos albinos machos pesando entre 300
a 38BC g, alimentados com dietsa normal para ratos,
enriguecida com 1Q% de caseina e com livre acesso & &gua até
o momento do experimento.

e animais foram anesteciados intraperitonealmente com
Nembutal sodico, ne doss ds 30 mg/kyg de pesc corporal, e
mantidos durante o decorrer do experimento em mesa cirdrgica
aguecids a F7=0.

& veia Jjugular externa esguerda foi canuladsa com tubo
de polietileno PE 30, para infusipg de solugdc Tfisioclogica
mais manitol & 34, 3 ums velocidade de 0,05 mi/smin durante
todo o experimento. £ Infusso foi feita através de uma bomba
infusore PALMER (modelo F 130). Por este mesma via foram
infundidas as solugbes YprimeY e de manutengao de inulina
{(in} & para—amino-hipurato de sodic {(FAH), nas seguintes

doses:
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PRIME MANUTENCSD
In 30 mg/i00C g de peso Q.2 mg/min/ic0 g de peso
Pa 2 mog/lratc 40 mg/10 mi de infus3o

dissolvida em:
solugdo fisiclogicsa soluglo fisiplogice + manitol

a 3%

f arteris cardtids comum fol canuladae com tubo de
polietilena PE 20, para & obtengl3o tanto das amostras de
sangue, gquanto parae os registres continuos da press3oc
arterial, por méia o2 um transdutor P-1000—A acoplado a2 um
tragucer coupler 1773 de um poligrafo (PHYSBIOGRGPH SIX-B
Narco Hig Systems, Inc.).

& tragugia fol canuladae com polistilenc PE 220 & fim de
facilitar & respiragido e aspirar as secregdes das  vias
respiratdries do amimal.

& besxigs, exposta por  meioc de uma peguena  incisdo
abdominal, fol caenuiazde com tubo de polietilenc concentrico
de luz dupla [(PE 30, PE 320} pare as coletas de uring. O
polistilenc de maior digsmetro permitiu o livre Tiuxo de
urina, enguantoc gug o tubs de menor diametro fol usado para
o esvaziamenito da bexipe em cads periodo experimental.

A veia Jugular externa direita, canulads com
polistileno PE 30, foil a via de infus3c de estevigsideo nas

doses de 4, B, 172 & 1& mg/kg/h ou indometacina ne dose de 2




mo/ka/h, atraves de ume bombs infusora PALMER (modelo F

136G,

2. PERIODOS DE CLEARGNCE

Apts & preparagcao cirdrgica go animal, foram
administradas as dose “prime” de In e PAH, iniciando-se a
infusso da dose de manutensg3oc destas substancias. Apos  um
periodo de 30 min, para & estabilizag3o dos niveis
piasmaticos de In & PARH, foram iniciadaz as coletas
referentes aos perigdos experimentails,

Na primeira serie de experimentos, oz animais foram
distribuideos em 4 grupos, de acordo com as  doses prime e
infusSc endovenpsa de esteviosideo: 4. B, 1Z e 1& mg/kg/h.

Cada experimento comnstou de 3 periodos de 30 minutos, na

segyuinte ordem: controle (C} e dois peripdos {(Ei. & Ez) de
1t UBED endgdovenosa oo esteviosideo mas giferentes
concentraghbes.

Ne final de cads um destes periodos, controle e infusao
da drogas, colhis—-se as amostras de urina em peguenos tubos
de ensaln, sbbh Oleo mineral. Ma meitades de cads um  destes
periodos ers retirato aproximadamente ©,5 ml de sangue.

Na segunda séris dp experimentos estudambDs em Ul grupo
de 7 ratos, pesando em medis 388 g, & participagdso das

prostaglandinas no mecanismo de &§3o renal do esteviosideo.
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Cada experimente foil dividido em 4 peripdos de 30 minutos:
controle (O}, wum pericdoc {(E) e prime e infusdoc endovenosa
gee esteviocsideo ne dose de 16 mg/kg/h 2 dois pericodos (E+1g
e E+I=z) de prime & infTuslc endovenosa de esteviosideo (1é6
mg/kg/h) mais prime (2 mg/kgr e infusEo endovenoss de

indometacina {2 mg/kg/h}.

FPara atc duas s&ries de experimentos foram analisados oOs

seguintes parametros da fungdo renal:

1y fluxe urinaric (V) em mifsmin/kg, por pesagem COS

tubos amtes 8 apbs as coletas de urins.

2} concentragdc plasmética {(Pran) £ urindria {Ueaw) de
para—amino—hipurato de soéodio, EmfAzg/ml, usands o

metpde de SMITH e cols. (15407,

3} concentraci3o plasmatica (P} 8 urinadria (U:~) ds
inutina, em mg %, wusandoc uma micromodificagao
{FILORES DE MENDQOZA, 1972) do método ge FUEHR & cols.

£1925).

4} conceniragdc plasmatica (P} e wurin&gria {(Ux} de
sidio e potassio, em mEo/l, aevaliada em folbmetro de

chama MICROMNAL (modelo B Z462:.




Lom sstes valores Ccalculamos:

1y o clearance (Lx} de PAH, inulins,

sadio =

em ml/min/kg, empregando as seguinte relag3o:

2} a frag3o de filtrag3o (FF),

empregando a

relagdo:
{:Im
FF = mowmwr—
~
o T oy B,
3y o Tluxe wurinaric em porcentagem

filtrag3oc glomerular {(V/RFGEY).

43 & extregde fracional gdos lons sadio

porrentagem de sus  Ccarge

seguinie relagio:

filtrade

EFen = 1 - ——————- ¥ 100

ande: CF (carge fTiltrade) =

CE {(carga excretada) =

e « W

fAlem destas analises da fungio renal,

os perigdos sxpErimentais.

continuamente a pressao arterial media (Fha

oo ritmo

poitassic,

seguinte

e

@ potassioc em

(EF x4,

fol regis

gurante

pela

trade

todos
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RESULTADOS

Durante infushes sistemicas de esteviesideo em ooses
crescentes de 4 & lé mg/kp/n e de esteviosideo (16 mg/kg/h)
mais indometacine na . dose de 2 mg/ke/h, o seguintes

parametros foram analisados:

Ph.: press3p arterial média {(mmHg)

FPR: fluxo plasmatico renal {(ml/min/kg]l

RFG: ritmo de filtrag3o glomeruler (mi/min/kg!
FF: fragao ge fitragso (X)

VARFGY:

iy

luxe urinarip em porcentagem do  ritmo  de
filtragdo glomerular (%4}
Efmpewr: excregdo fracional do ion sodio (4

EFe«%: excres3c fracional do ion potassio (%)
As seguinies situaghes experimentais foram estudadas:
GrRUPD I

0 efeitn do prime ne dose de 4 mgfkg e oa infusac
endovenosa oe esteviosideo na doss de 4 mp/lkg/h sobre &
P, s o5 difsrentes par&metros da fungdo renal

anaslisados.
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GRUPD I1

0 efeito do esteviosideo administrade endovenosamente
na dose prime de 8 mg/kg, seguido de infusio continua
na dose de 8 mg/kg/h, sobre a PA, e o0s diferentes

parametros da fungdo renal sstudados.

GRUPD II]

& partir do mesmo protocolo experimental utilizado nos
grupos 1 e II, registramos a PR, e avaliamos 0S8
diferentes parametros da fungo renal, apos
administrag3p da dose prime de 12 mg/kg e infusdo

sist@émica de esteviosidep na dose de 12 mg/kg/h.

GRUPO IV

Como nos grupos anterires, a anadlise dps diferentes
parametros dae fung®o remnal = os registros da PA. foram
realizados apos & administragdc de dose prime de 16
mg/kg, seguida de infus3g sigtémica constante ce

esteviosidec na dose de 16 mg/kg/h.

GRUPO ¥

Efeito da administragao simultaness de indometacina

{MERCK, SHARP & DOHME) 2 esteviosideo sobre & PR, 8 0S5
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diferentes par8@metros ds fungdo renal estudados. Cada
experimento constou de 4 periopdos de 30 minutos, na
seguinte ordem: controle, infusdo gndovenosa de
esteviosideo (prime de 16 mg/kg & infus3o endovenosa de
i6 mg/kg/h) e infus3c endovenose de esteviosideo mais
indometacina (prime de 2 mg/kg seguido de infusagp

endovenosa de 2 mg/kg/hl.

Nas tabelas I a XV estap os valores médios encontrados
= seus respectivos erros padr3c para os diferentes grupos
estudados, figurando entre parenteses o numerea de
experimentos realizados. As diferengas entre cada periode
sob & ag3p do sstevipsideo e seu respectivoc controle  foram
analisadas estatisticamente pelo teste T de Student. 0 teste
de Tukey foi wutilizadeo para analise estatistica dos dados
obtidos com prime e infusd3c de esteviosideo mais prime &
infus¥c de indometacina, onde comparamos todos os  periodos
experimentais entre si. 0 nivel de signific8ncia adotado foi
gde D4.

fAs figuras II & IV resumem oOs principais dados obtidos,
referentes aos grupos I a V. Os resultados individuais dos
diferentes grupos estudados estio na parte final gdo

trabalho.
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Na tabela I s3c apresentados os valores médios dos
parametros da fung3c renal e PA, obtidos nos experimentos
referentes ac grupo I. Verificamos que a infus3oc sistémica
de ecteviosideo na tdose de 4 mg/kg/h reduz significantemente
a PR, de 129,2972,02 mmHg no periodo controle parasa
126,7172,30 mmHg no segundo perigdo experimental,
evidenciando portanto o efeito hipotensor da droga.

Com o tratamento adotade no grupo 1, na3c observamos
alteragbes significantes no RFG e filuxo urifnario, masmo
guando este & expressc em porcentagem do RFG. Ds  valores
médios destes paré&metros s3o dados na tabela I.

Os valores médios de FPR (TABR 113, referentes aos
experimentos do grupo I, nao wvariaram significantemente
durante & administragic de esteviosideo, em comparagpdo  ao
periodo controle, apesar de ocorrer vasodilatagdo sistémicsa
neste situagio. Como p RFG o FPR se mantiveram constantes, a
FF n3o sofreu alteraghes (TAE 1I1).

A seguir apresentamos o efeito da infusdo sist@mice de
esteviosideo, referente ans experimentos do grupo I, SQDFéHQ
Ezearancs & ‘a excregic fracional deos ioms Nav e K+ (TAEB
I11). Observamos neste grupoc Qque & infus3o de esteviosideo
nEeo modificou significantemente o valor do rlearance de Na~*,

nem & excregdo fracional deste ion, indicancdo gue nesta

concentragio o esteviosideo nao tem efeito naetriurético.




feito do prime & intusfo sistémics de estevipsides, nsa

cose de 4 mg/kg/h, sobre & pressio arteriasl media,  fluxo
urindric e ritmo de fTiltragdo glomerular.
CONTROLE ESTEVIOSIDEC ESTEVIOSIDED
C E’:-'. E:E
PAm 129,2932,02 124,29+2,97 120,71%2,30%
{(7) {7} (7)
v 0,073-0,004 ¢,09370,002 C,087-0,00%
(73 {(7) {7}
Fie 167,53778,48 177 ,43*6,70 171,14*3,98
(7 (7)) £7)
Ure 1194317453 1146147654 10983668
(7} {(7) (73
RFGB bybb6*G,30 &, 150,42 3,680,354
€73 (7) (7]
V/RFBY 1,41*+C,08 1,596*0,11% 1.,6070,12
€73 {73 (73
PRAn: pressiig arterial média em mmhg
Vi fluxo urinaric em ml/min/kg
FPim: concentragdc plasmatice de inulina em mg %
tlim: concentragdoc urinaris de inulina em mg %
RFE: ritmo gde filtrag3o glomerular em ml/min/kg
V/RFGB%: fiuxo urinario em porcentagem do ritmo de filtragd@o

glomerular.
m&dia * erroc padri3oc (numero de observagbes)

¥: 0,01<{p<0,05 X%: p<0,01




InBELA 11

Efeito do prime g infusf8co sist®mics de psteviosideo, na
dpse de 4 mg/kg/h, sobre o fluxo plasmatico rernal = a fracgl3o

de filtragdo.

CONTROLE ESTEVIOSIDED ESTEVIODIDED

{: E':‘:;_ E:‘

Peo 76,14%5,20 90,863 ,3&6* 0G, 2G4, TA®
(73} (73 (7

U o 10267295 12257+785%* 11290710
(7} (7 (7}

FPR 12,88-1,02 12,73%1,11 10,27+1,21
(7) N¢2 | (7)

FF 0,54+0,05 0,5170,07 0,54*0,02
(77 {73 (73

Pram: concentragdo plasmatica de PAM em'ﬁngml
Usar: Concentragldo urinaria de FaH emjﬁg/mi
FPR: fluxoc plasmatico renal em ml/min/kg

FF: frag3g de filtragsc em %

media ~ erro padriac (numero de observaglies)

¥: 0,01<p<0,0% ¥%: p<O,01
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Efeito do prime e infusfo sist@mica de esteviosideo, na dose de 4

mg/kg/h, sobre o clearance e a excreqdo fracional

potassio.
CONTROLE ESTEVIOBIDED ESTEVIODIDED
C E;}_ EZ
Prim 144,431,346 143,293,351 137.,6772,82
(?)_ {73 {&)
Ui+ 51,435,564 72,002,353 S9,71"6,41
{(7) {73 (&
Coimes Q,040+0,0046 0,087+C,002 0,038+C,003
{71} (73 (53
EFrims 0,6170,07 Q, 770,06 O, 700,07
{73 {73 {&)
P 3,34470,08 3,2370,05% 3,01+0,05%x
{7} {7} {73
Uy &G, 173,92 &7 473,06 T 342, 29%%
{73 {73 {7}
Cics 1,6470,13 1,9770,11 2,3270,12%%
{7) (71} {7)
EF s 24,812,146 IZ ™2, 9% 42,2873 ,07%k%
{73 (73 {73

Pria+? COncentragdo plasmatica de sddio sm mbg/l
Urims-: Concentragio urinaria de sodio em meqgsl
Crme? Clearance de sodio em ml/min/kg
EF et EXCregdo fracional de sodio em 4
Pre: concentragldo plasmatica de potassio em mEQ/1
Ve concentrago uwrinaria de potassio em mEg/l
Cua: Clearance de potassioc em ml/minfkg
EF st excregdo fracionsl de potassio sm A
media * erro padrido (ndmero de observaghes)

k3 0,01<p<0,05 ¥%: p<G,01

dow ions shdio e
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Os valores médics obtidos para o ion K* (TAB II1), na
condigdoc experimental acima referida, mostram uma eplevagdo
altamente significante do clearance deste ilon, passando de
1,64%0,13 mismin/kg na situagido controle para L3220, 7
mi/min/kg, sSob a agio da dreoga, no  segundo period.
pxperimental. A excregdo fracional de X* mostrou uma
glevagdo significante no primeiro periodo experimental,
passando de um  valor medio coantrole de 248,B172,16 4 parse
33,662,29 %4, 2 altamente significante no sagundo pericdo

sxperimental passando para 42 ,28+3,07 %.

0 esfeito nipotensor da substancia &=m sstudo &
.demonstrado nos experimentos correspondenies ao grupo II.
Pmla tabela IV verificamos gue a infusio sist@émica de
estpviosideo na dose de 8 mg/kg/h  promove  uma  redugdo
altamente significante da PAm deIISO,é3:1,48 mmkg no periodo
controle para 118,752,995 mmHg no sequndo perindo
experimental.

No grupo acima referido, o RFG permaneceu inalterado em
todos os periodps analisados {TAB IV).

g fluxo udrinario mostrou uma gleavagido altamsnte
significante durante a infusdo da droga, passando de
0,09070,003 mi/min/kg no periodo controle para ©0,14170,011
ml/min/kg no primeirco pericdo experimental {TAB 1¥). Este
efeito diurético & mostrads ainda na tabela IV, guando 0s

resultados de Tluxo urinario s3c expressos em porcentagem do




2&

RFG. Vemos que =2ste parametro apr=senta um aumento altamente
significante apé®s a Iinfus3c da droga, indo de 1,470,077 %
{valor controle) para 2,1970,07 % no orimeiro periodc
experimental.

NMa tabela ¥V encontram—se os resultados para o FPR g FF,
referentes aos experimentos do grupo 11, VYemos  que O
ssteviosideo causa um aumentoc significante no FFPR, aque
passou de 15,600,998 mi/min/kg no perlodo controle para
19,22+0,%6 ml/min/kg no primeiro periodo experimental. 0 RFG
nN3o se altesrou com a administragi3c da droga e, portanto, =
FF sopfre um ligeiro declinio, embpra sstatisticamentes n¥
significante.

Ds dadps refergntes ao iomn Na*~, relacionados aoc grupe
11, encontram-se na tabela YI. Observamos gue sS2u Clearance
no periodo ocontrole foli d= 0,036%0,005 mi/min/kyg,
2levando-sa2 para G,07170,008 ml/min/kg durante &
administrag3o de 8 mg/kg/h de esteviosideo, no primeiro
perisdo experimgniszl. Yemos gue 3 droga CauSDU Uuma glevaga-
altamente significante na excrezdo fracional de Na™, gue 6o
periodo controle foi de 0,3870,05 % passando para 1,12*0,11
% no primeiro peripdo experimental. A elevagdo da BeXCreg s
yrimaria de Na™*, independentemente da eslevagdo que causa na
sua carga filtrada, sugere que a reabsors3o tubular deste
ion deve =2star diminulda, orovavelments devido & Tfatores

vasculares peritubulares.
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Efpito do prime 2 infus&op sistémica de esteviosideo, na

dose de 8 maskg/h, sobre a pressdo arterial media, Fluxo
yrinario = ritmo de filtragdo glomerular.
CONTROLE ESTEVIDSIDED ESTEVIOSIDEYD
C = E=

PAm

e T

“xn

RFG

V/RFGY

130,43%1,48
(8)

0,090*0,003
(8)

186,7575,33
(8)

128117421
{8}

&,22+0,30
‘ (8)

1,47%0,07
(8)

123,753,735
(83

O,14170,011%*
(8)

205,00+1,73%*%
{8

94197 303>
(8)

5,32%0,64
(81

Zy1FF0,07®*
{(z/h

118,75=2,95%%
(8)

0,0B6%0,002
(8,

184,8872,70
(8)

129307445
(8)

6,03+0,28
()

1,44%0,05
(8)

POn: pressd3co arterial média =m mmHg

Vi fluxo urinario =2m ml/min/kg

Prn: coOncentragdo plasmatica de inulina =2m mg %4

Urm: concentragdo urinaria de inulina =m mg %

RFG: ritmo de filtragldo glomerular em ml/imin/kg

V/RFGY:

meagia *

fluxo

glomerular

erro sadrio

¥: 0,01<{p<0,05

(numero de observagiies)

n<0,01

Urinario em porcentagem do ritmo de filtrago




IABELA V

Efeito do prime 2 infusio sist@mica de ssteviosiden, na
dose de B mg/kg/h, seobre o fluxo plasmatico renal & 3 fragdo

de filtragio.

CONTROLE ESTEVIOSIDED ESTEVIOSIDED
C E. Ea
Poam  &66,00%2,37 74,453,372 78,883 ,07**
(8) (8 (8
Upam  11355+611 10322527 14266 780*
(8 (8) (83
FPR 15,60%0,98 19,2270, 94% 15,45170,81
(8) (8 (8)
FF  0,4170,03 0,340,002 0,40%0,04
(8) (8) (8

Prami: concentragdo plasmatica de PAH em g/ml
Ueam: concentragdo urinaria de PAH emj&g/ml
FPR: Tluxo plasmatico renal =2m ml/ /min/kg

FF: fragd3do de filtrazdo =m %

media © srro padri3o (namero de obhservasgilies)

$: ©,01<{p<K0,03 ¥R p<0,01




IaBEL N VI

Efeito do prime 2 infusin sistémica de estevicsiden, na dose de 8

mg/kgsh, sobre o Clearance e a2 extregio fracional dos ions sadio =

potassio.
CONTROLE ESTEVICSIDED ESTEVICSIDED
C €. . Ex
Pras  145,8871,17 143,13~1,08 137, 8870, 72
(8) (2) (8}
Ui 58,1378,40 72,0075,17 47 46575, 93
(8) (8) (82)
Coar  0,035640,003 0,071+0,008%* 0,048270,00%
() (3} (8}
EFrme  0,5870,03 151250, 110 0,700,086
(8) (8) ()
P 3,60%0,03 3,44+0,05% 3,2170,0%%*
(B) (8) ()
. &7,89+1,48 74,902, 51 82,10%1,69%> 7
() (8) (8)
L 1,70%0,07 3,010, 19%% 2,20%0,08%=
() (8) (8)
EFe  27,7371,53 47 ,98+3 , Tayee 36,9171, 55w
) (2 (8)

Prawi CONcentragiio plasmatica de sodio em mEg/l
Uniaw: concentracdo urindria de sodio sm mEg/l
Crimed ClEarance de =26dio em mi/min/kg
EF e @xXCreglo fracional de sodio em %
Pee: concentragdo plasmética de ppotéssio em mEg/]
Ues: concentragdo urinaria de potassio e=m mEgsl
Cum: clearance de potassio =m ml/min/kg
EFws: excreg3n fracional de potassio sm %
media T erro padrio (numero de observagfes)

¥r O0,01<{p<0,05 ¥%: p<0,01
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Quanto ao ion K™, mosiramos na  tabela VI gue o
tratamento referente a0 grupe II, produz slevagdies alitaments
significantes nos valores meédics de slearance = excregdad
fracional deste ion. 0 wvalor de clearance de K passgou  de
1,70%0,07 wai/minskg no peripdgn controls para 3,0170,19
mi/smin/kg no @primeiro pericdo swperimental e 2,2070,08
mi/min/kg no sesgunde perigdo experimental. Sua excregdo
fracional auments de 27,7371,33 % no perigdo conitrole para
47 ,9473,346 Z no primeiro perigdo sxperimental. O aumento s
gxcregdo  fracional de KT provavelmente s deve a 2 uma
elevagio da secreqgdo distsl deste ion, pois admite-se que a
reabsorgdo  proximal de KT 2 constante  =m diferernie-

situaghes sxperimentais (MALNITD & cols., 1964).

Os valores de FPAm, nos sxperimenitos refsrentes so grupo
111, encontram—se na tabeia VIi. Vemos que este parametro,
=0b a agdo da droga, sofre uma redugdeo significante no
primeiro pericdo sxperimental, passando de 113,33%7,04 qmHg
{valor controle! para 92,.3075,33 mmHg, = uma reducdo
altamente significante no segundo peripdo sxperimental,
passando  para 7,177,311 mmHg. Portanto, 3 infusao
sndovenosa de 2steviosideo na dose de 12 mglkgsh tem um
sfeito hipotensor Dem mais nitido do gus o apressentado nos
grupcs anteriores,.

O wvalores medips do RAFE se mostraram inalterados




IaBEL A YTT

Efeito do prime 2 infusip sisifmica de ssteviosideo, na
dose de 12 mg/kg/i/h, sobre & pressiBo srisrial media, fluxo

urinaric 2 riitmg de filtragdo glomerular.

CONTROLE ESTEVIOSIDED ESTEVIOSIDED
» E. Ex
PO 115,33>7,04 92,5075, 435> FhE, 17T, BLHx
(&3 {&) (&)
ey 0,092%0,005 0,181+0,010%% 0,12470,012%*
(8) (8) (8)
Pim 708,88*17, 40 213,13*146,756 219,38716,43
(8) (8) (8)
Uzn 11797811 S167519%= BFFTTIFI**
=} (8) (8)
RES 5,569%1,05 5,92>0, 54 5,15+0,48
{83 (8) {83
V/RFGY 1,87+0,24 2,67+0,22* . 2,4670,18
(5} (8) (8)

Phni pressic arterial média em mmbg

Vi fluxo urindrioc sm mi/min/kg

P:nt concentragdo plasmatica de inulina em mg %

Urn: concentragio urindria de inulina em mg 4%

RFB: ritmo de filtragl3o glomerular em ml/min/kg

V/RFGY: fluxo urinario em porcentagem do ritmo de filtrag3o
glomerular

média T srro padr3o {(numero de observagdes)

¥; 0,01<p<0,09 x%: p<0,01
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durante as manobras experimentais refgrentes ao grupo [1I
{TéB VIly.,

A administragio de ssteviosides rna doss ds 12 maikg/h
{(TAB VII) resultou 2m uma =2lsvagdo altamente significants do
Tiluxo urinario de 0,09270,00% mi/minskg no peripdo controls
para 0,15170,01i0 ml/min/kg no orimeiro periodo sxperimental
2 0,124%0,012 al/min/kg no  sequndo pericdo sxperimental. O
aumento do fluxe wurinaric em porcentagem do RFS tarma
evidente o efeito diurético da droga nesta concentrag3o {TAB
VI,

O resultadops cobiidos para o FPR 2 FF, nos sxperimentos
referentes ap grupo 111, est3e contidos na tabela VIIIL O
FPR mpstra uma elevagio altaments gignificante de 13,381,472
mi/min/kg {valor controle) para 28,2972,45 wol/min/kg no
primelirs perigdo sxperimental, passando para 24,9173,33 no
segundo periodo expgrimental, svidenciando portanto o efeito
vasodilatador renal do easteviosiden, &4 FF  spresenta  uma
redugdo significante de 0,39%0,07 % na situac3do controle
para 0,2270,03 X no primeiro periodo experimental.

Os dados referentes aocs ions Na* = K- do  grup i
gncontram-se na Tabela IX. Vemos gues o clearance  de
mostra um  aumentn altaments significantes de G,034"
ml/min/kg na situagldio controle para 0,087+0,009 mismin/i
com a infus3o da droge, passando para 0,07276.,012 mi/min/kg
no sequndo periodo  sxperimental. 0 =fesito natriurgtico  do

gsteviosideo neste grupd € evidenciado também atraves do




s

4

E¥sito do prime e infusd3p sisitfmiza de estevicsidso, na
dose ¢fe 12 aolkg/ih, sohbre o0 fTluxg plasmaticeo resnal £ 2 a

fragio de filtrag3o.

CONTROLE ESTEVIDSIDED ESTEVIOSIDED
C g;, E:‘»"‘.,

Peam  B0,1374,73 74,25%4,00 75,634,588

(2) (8 (33

Upam 1327911358 14148+889 151871317
(83 (83 (83

FPR 15,38%1,42 28,2972,45%= 24,9173 ,33*
(8} (8) (8)

FF 0,3970,07 0,22+0,03* 0,2370,03
(8) (8) (8)

Pean: concentragdo plasmatica de FAH em mg/ml
Uearm: concentragidc urinaria de PAH em mg/mi
FPR: fluxo plasmatico renal em mi min/kg

FF: fragdo de filtragl3o em %

mé&dia T erro padric (numerg de observagbes)

2 0,01<p<0,05 X¥: p<0,01
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significante aumento na excres3o  fracional deste ion. OUs
valores medios apresentados na tabela 14 mostram gque ds  um
valor controle de 0,7070,10 %4 passou para 1,33782,15 4 no
primeiro pericde sxpsErimental e para 1,4470,23 % no segundo
periodo sxperimental.

Em relagio ac ion KT, s3p mostrados na  tabela iIXx os
valores médios obiidos para o clearance 2 sxoreqdn fracional
deste ion, apbs infus3o sistémica de ssteviosideso na dose de
12 mg/kg/h. O clearance de K* apresenta uma elevagao
altamente significants nos dois periodos expecrimentalis sob a
ag3#o da droga, guando comparados com 3 situagdo controle. De
1,%2*0,13 ml/min/kg passou para 3,5420,24 al/min/kg  no
mrimeiro pericdo experimental e 3,1770.,34 nal/mindkg no
sequndo pericdo sxperimental. A& tabela IX mostra também  uma
acentuada slavagl3o na sexcresdc fraciomnal de K, durants =z
imnfus3o de esteviosideo em  esxperimentos do grupo III.  De
32,02*5,146 % na situagldo controle passou para 71,2477,99 4
np primeirc peripdo sxperimental = £Z,1473,82 Y no  ssgundo

pericdo experimental.

4. sepguir apressntamos  os  resuliados obtidos com o
tratamento dispeEnsado 30 gQrupo iV. &pos infusdo sndovenosa
de 1& mg/kg/h de gsteviosides, a Pl reduziu
significantemente de 109,71%4,2&6 mmHg no periodeo controle
para F0,0074,3 mmHg  no primeirc oeripdo sxperimental =

F2,29+4,79 mmHg o segundo peripdo sxperimental. csies




JjAEEL A IX

Efeito do prime e infusd3po sistémica de esteviosideo, na dose de 172

mg/kg/h, sSobre o clearance 2 a excregio fracional

dos iorms  sodio

potassio.
C = ESTEVICSIDED ESTEVIOSIDED
L £, Ex
P 145,301,713 140,750, 75 139,881 57"
(83 {(8) (8:
£l NP 39,6375, 56 B0, 593, 00" TR, 899,81
(23 (82 {8}
T Q,03870,003 O, 08770, 009> D, 0720,012%
{(8) {8 (g
EF s 0, 7070,10 1,530, 15w 1,440,023
(8 {83 {(8)
Fioam 3,850,005 S, 230, OT** S, 50, Ok
{83 {83 (8}
U b1,54+5,34 84,96+3,63%x 852,85+4, 40%*
{8} {8 8)
L. 1,32°0,13 3,740, 24> 3,170, 5o
(=) {2 {2
EF e 32,0273, 14 71,2477 Gonx E2,143,82%
(2 {83} {8}
Pras: CONCENiragdo plasmatics de sodio em mfns)
Urisei CONCENTragdo urindria de sodio em sEg/l
Crawi Clearance de stdio em ml/minkg

EFniari 2xcresdo fracional de sédio =m %

Powi concentragdo plasmatics de potassio am mEnsl

Hew: concentragdo urinaria de poitassio en ofg/
Cows clemarance de potassio em ml/min/kg
EFies: exoragdio fracional de potissio om %
media T =rro padrdo (ndmero de chservagies)

*: 0,01<p<0,05 %x: p<0,01

1




resultados avidenciam o ssteviosiden como um sfgtivo  agents

hipotensogr sisigmico na concentrasgdo de 16 mg/kgs/h {TAB 4£).

IH

Por outro lado, o BFE s2 manteve comstantz =2m  todos os
peripdos anaslisadpos (TAB X3,

Ainda com refereéncis ao grupc IV, notamos uma glevagas
altamente2 significante do fluxo wurinario de O,08470,004
ml/min/kg no perigdo controle para $,14670,014 ml/min/kg
durante 2¢%o da drogs no primeirs pericodo experimental, indo
nara 90,122*70,007 mli/min/kg no ssgundo perliodp  sxpsrimental.
0 efeito diuretics da substS3nciz £ nem  svidente guando
shservanos, nestas circunsisnciss, wm sumsnito altamentis
gignificante do fluxo urinaric sxprssse  2m oorcentagem do
RF3, nos deois pericdos @xpErimentais., gQuando comparados a0
pericdo controle. De 1,2870,10 % na situaszgdo gcontrole pars
2,34670,11 4 no primeirsc  pericdo exgesrimental 2 2,0070,13 %
rno segundo periodo =xperimental.

Ma tabela x1 mOsSLramns Lim aumenty aitamente

significante do FPR no grupo IV de 16,4373,77 ml/min/rkg na

situaglp contrple para 33,3Z72,36 ml/pindkg no primeliro
pericdo sxpErimental @xibindo, gntretanto, valores nAEC
diferentes a0s do periogo controle no  segundo periodo

oxpsrimental.

A FF mostra uma redugdc altamenie significantes nos dois

in
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=
e
L
(]
)
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{

nerigdos gxpsrimentais, cuando Comoarsgo

controle. L& 0,44%0,03 4 na situagido controle Dassa para




TABELA X

=7

Efpito do prime & infusl3p sisifmica de ssigviosiceo, na

doss de l& mg/likgdih, sobrs a preesf@g arterial media, Fluxo

urinario g riitmo de filtraglo glomerular,

COMTROLE ESTEVIOBIDEDG ESTEVIOSIDED
C E;. E:ﬁ
P, 109,7174,28 20,0074 ,37* 72,294, TR
{73 {7} (73
Y 0,084+0,004 D, 146%0,0148% O, LR22T0,007%*
{73 {73 {73
Pza 164,719,246 218,2978,F1** 2L3,43711 ,F0%*
{73 {73 173
Lta 120582734 FELIFI23*T 1092675948
(7 (7) (73
RFG 5,31%0,37 b5,29+0,71 £,17%0,40
{73 {73 (73
V/BEGY 1,380, 10 2, 3ET0, 11 2,00%0,13%*
{73 {75 {73

PRa: oressdp arterial mnedia em omnnHe

Vi fluxg urindrio em ml/ min/lkg

Frm: cOnceniragdo plasmatica de inuiina m mg

Urma cOoncentragido urinaria de inuwlina =2m mg

RFF3: ritmo de Tiltragio glomerular m

V/RFGY: fluxo uUrinarig =@ porosnisgem do riitmo de

glonsrular

média * erro padrdo (numero de obssrvazles)

£: 5,01<p<0,05% xx: p<0,01L

%

ml/min/kg




TagEta X1

Efegito do orime 2

infusss sistémica de esiteviosideo, na
Apse o= L& molikg/h,  sohre o fluxg plasmaticp renal =2 3
fragdo de filirac3o.
CONTROLE ESTEVIOBIDED ESTEVIOBIDED
c = Ex
= . F2,7179,44 TO,Fim8,73 T, 4379, 350
(73 {7 (72
Usar 121&63+715 1510871474 183521+ 113F1
{73 (7 e
PR 165,65735,77 IZ,A22, 548 25,2872 .97
(71 {73 (73
Fr 0,4470,00 0,19+0,01** 0,2570,02%*
173 (73 {73

Ponn,: concentracio plasmatica de PAM @mjugfmé
Upam: cOncentragdo urinaria de FOH em}ugfml
EER: fluxp plasmatico renal e2m milmin/kg

FF: frag3c de filtrag3o em %

média * Erro padr3o (numero de observagdes)

%1 0,01<p<0,05 #%: p<0,01




0,19*0,01 % no primeiroe periodo experimental e O0,23*%0,0Z2 %
no segundo periodo sxperimental.

Ma tabela XII =stZp gz valores medios de clearance =
gxcregido fracional do ion Nav, obtideos durante sxperimentos
do qQrupnc iv. Gs dois parametros glevaram—sae
significantemente sob a agdo do esteviosideo na dose de 14
mg/kg/h. O clearance de Na™ passou de 0,03770,002 ml/min/kg
no peripdo contreole para 0,09570,014 mi/min/kg no primeiro
periodo experimental e 0Q,0B0™0,010 al/minfkg no segundo
peripdo experimental. A excregldc fracional de Na* slevou-~-se
de um valor medio controle de €,&070,08 % para 1,55370,20 %
sob a8 agdo da droga no primeirpo periodo experimental e
1,28%0,10 % no segundo periodo esxperimental, svidenciando o
potencial natriuretico do esteviosideno. A elevasgdo da
excregdo urinaria de Na*, independentemente da slevagdo gque
causa na sua carga filtrada, sugere que a reabsorgdo tubular
dests ilon deve estar diminuida provavelmente devido a
fatores vasculares peritubulares.

Oz valores de clearance e excregido fracional de K*, nas
circunstancias acima refesridas, est3do contidos na tabela
X11. Observamos uma elsvagdo altamente significante no
clearance de K* de 1,4070,07 ml/min/kg no pericdo controle
para 4,3370,44 ml/min/kg no primeliro perilodo experimental e

3,2170,24 ml/min/kg no segunde periodo experimental. Sua

extregio fraciomnal elevou—se de 2%,4472,48 A {(valor




TaBEl D X113

Efeito do prime e infusio sistémica de estevicsidec, na dose de

mg/kgsh, sobre

o clearance = a sxoregdo fracional

dos ions  sodio

potassio.
CONTROLE ESTEVIOSIDED ESTEVIOSIDED
o &1 EE
Prua 138,570,770 140,0071,66 i42,1471,44
{73} {7 {7}
Lhaa 61,2973, 862 F0,3708,65%* T2, AT L8
{73 {73 {7}
Coime 0, 037+0,002 G,0930,014*= 0., 0800, CL0**
{7 (7 {73
EFrias  ©0,6070,04 1,33%0,20** 1,2870,10%*
{7) (71 (7)
P 3, 7370,07 3,1900,12%* 3,1970,06"*
(73 {7 {73
Lo £33, 315,27 100,13*4,7F5*%* 84,8775, 55%
{7} {7} (72
Cicr 1,40%0,07 4,5340,44%% 3,2170,24**
{7} (7} {7}
EF e Z3,4672,48 73,298 ,05%%* 52,3773,20**
{7) {73 (7N

Prnavwi COncentragdo plasmatica de sodio em mEg/l

Unaw ! COMCEntragio urinaria de sodio em mEqg/l

Crumse: Clearance de sodio em ml/min/kg

EFras: BXCregan fracipnal de sédio em 4

Pre: concentragio plasmatica de potassio em mEqg/l
Uns: CONCENtrag3o urindria de potassio em mEqQ/1

Cuwt cClearance de potassio sm mi/min/kg
EF et exCregio fracional de potassio em %
media > erro padrao (numero de observagles)

¥: 0,01<p<0,05

X¥: p<O,01

16



rontrole) para 73,2978,0% X no primeiro periodo prperimental
e 52,37*3,20 A noD zegundo periodo experimental. Como  a
reabsorgdo proximal deste ion constante em diferentes
situaghes experimentais (MALNIC e cols., 19&4), o aumento
verifirado na sua excregdo fracional poderia ser explicado
pela elevaglo de sua secregdo distal. A este nivel de tibulo
existe na membrana peritubular uma bomba que troca Na™» por
K+, sendo sua secregido passiva ao nivel da membrana luminal
2, portanto, dependents de um gradignte de concentragio
entre luz tubular e celula (MALNIC e cols., 1968). 0 aumento
do fluxo urinario, scb agi3o do esteviosideo, favoreceria uma
maior secreclo deste fon, ap mesmo tempo que & spbrecarga de
Na* gue chega ao distal deve favorecer a troca entre Na»
reabsorvido por K+ secretado.

A segunda serie de experimentos no prasente pstudo foi
realizada com o obietivo de verificar uma possivel agdo das
prastaglandinas sobre a vasodilatag3do sistémica e renal
provocada pelo ecteviosideo. Foram realizados dois periodos
experimentais sob a influéncia de indometacina, uma vez Qque
foi anteriormente demons trado que esta droga reqguesr
aproximadamente ‘30 minutos para exercer seu efelito
inibitério sobre a sintese de prostaglandinas  (ROMAN e
KAUKER, 1978).

Na tabela XII1 s3c apresentados os valores medios da
PA, @ diferentes parametros da fungdo renal, obtidos nos

experimentos referentes ao grupo V. A PA,. diminuiu de
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TapelLA XT1311

Efeito do prime & infusfo sistémica de ssisviosideo na
dose de 16 mgrkglih + prime = infus¥o sisiémica de
indometacina na dose de 2 mg/kg/h, sobre a press3o  arisrial

média, fluxo urinario # ritmo de filtragdo gicomerular.

e £ E+I1 E+12

Pa.  121,00%0,93 91,00%2,48%* 70,8371,07%* 109,1471,64**

{73 {7} {73 {7)

Y 0,076%0,003 0,13970,004%* 0,12270,006** 0,07870,004
(7} (7) (7) (7)

P, 162,57+7,30 219,57*8,71  215,71%8,95  166,3777,81
(7) (7) (7) (7)

Ug 1242175351 9901 +602* 10509=510 118617581
(7) (7) (7) (7)

RFG  5,89%0,46 6,38+0,62 5,98+70,45 5,57+0,25
{(7) (7) (7) (7)

V/RFBY% 1,330,009 2,2970,20** 5,7870,45%* 5,370,235
(7) (7) {(7) (73

PAm: pressiio arterial média em mmHg

V: fluxeo urinaric em mi/min/kg

Prm: concentragi3o plasmatica de inulina em mg %

Urm: concentrago urinaria de inulina em mg %

RFG: ritmo de filtragdo glomerular em ml/min/kg

V/RFB%: fluxo urinario em porcentagem do ritmo de filtragdo
glomerular

media = erro padrio (numero de obhservasgfes)

¥: 0,01<p<0,05 Xx: p<o,01
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121,0070,93 mmHg {valor controle) para TF1,00%2,48 2
70,43+1,07 mmHg nos periopdos E =2 E+I,, respectivaments.
Entretanto, 2m E+le, o wvalor medipg da Ph, slevou—se

significantemente em relagio aos pericdos E e E+I1., passando
para 109,1471,54 mmHg, evidenciando, portanto, gue &
administragio de indometacina reverie a3 resposta hipotensora
provocada pelo esteviosideo na dose de 14 mgrkg/h.

Ni3o houve alteragdo significante no RFE durante o
tratamento com indometacina {(TAB XIIId,.

Podemos observar na tabela X111 gue os valores meédios
de fluxo urinario mostram gue a infus3doc de indometacina
blogueou a diurese pcasionada pelo esteviosideo o 0O fluxo
urinario obtido no pericdo E+Ix {(0,07B70,004 ml/min/kg) &
significantemente mencor do gque @ obtido sob & ag3o do
esteviosideo {(0,13970,004 mi/min/kg). Este fato tambem &
observado guando o Fluxo urindrio € expresso em. porcentagem
do RFG.

Na tabela X1V encontram-se o0s dados sobre o FPR & FF
referentes ago tratamentoc do grupo V. Vemos gque  durante
infusado de 1é& mg/kg/h de esteviosideo, tanto a elevagdo do
FPR, de 14,2171,41 ml/min/kg no periodo controle para
32,332,844 al/min/kg no periodo E, gquanto a diminuigido da FF
de 0,44*0,04 % no periodeo controle para 0,2170,03 % no
periocdo E, foram revertidos apts O tratamento Com
indometacina, mostrando valorss proximos = situagdo

controle. Estes dados evidenciam, portanto, a participagio




dose

indometacina na dose de 2Z mg/kg/h,

F¥mito do prime

TRBELA XTIV

& infus3o sist8mica de zsteviocsiden

de 1& mg/ko/h + prime

renal e a fraglo de filtragdo.

2 infusio

sobre o Tluxo

sist8mica

a4

na
de

plasmatico

C = E+11 Z+12
Ponn T1,5778,59  71,0075,12  &7,4375,33  49,4376,37
(7) (73 (73 (73
Upam 127067508 16393+1282  15541+1446 121847632
(73 (7) (7) (73
FPR 14,21+1,41  32,53+%2,84%* 28,48+3,03%* 14,4571,64
(7} {7) (7) (73
FF 0,44+0,04 0,21+0,03%% 0,22+0,02%* 0,41+0,04
(7) (7) (7) (7)

Peami COncentraglo plasmatica de PAH em jrg/ml

Umwam i conceniragido urinaria de PAH em}ug/mi

FPR:

FF: fraglo de filtragd3o em %

media * erro padr3o

E 3

0,01<p<0,05

fluxo plasmaticp rermal 2m ml/minlkg

(namero de observaglies)

¥%x: p<0,01
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das prostaglandinas na vasodilatagio renal induzida pelo
gsteviosideo.

S¥o apresentadas na tabels {V os valores de clesarance 2
excregio fracional dos ions Na™ 2 K, referentes ao grupo Y.
0 clearance de Ma™ apresenta—-se aumentado 2m relagdoc 2o
controle apds a administragdo de gsteviosideo, sofrendo uma
redusdo apids inibig3do da sintese de prostaglandinas. No
pericdo E obftivemos um valor de clesarance de MNa*t de
0,0%21*0,003 ml/min/kg passando para 0,03370,002 al/min/kg no
periodo E+iz. O mesmpo pode ser observado Dpara a 2 excresgdo
fracional de Na*, indo de 1,300,114 % no pericdo E pars
0,6070,04 L no pericdo E+lx. Portanto, a natriuress induzids
pela administragio de esteviosideo & blogusada apos
administragldc de indometacina.

Vemos na tabsla XV gue o valor de clearance de KY  no
periodo controle fol de 1,3770,14 ml/min/kg, sumentando para
4,380,335 ml/min/kg ap6s administragido de estevicsideo o,
posteriorments, passando para 2,3570,17 mlsmin/kg no periocdo
E+lz,mosirando gue o efeito kaliuretico do ssteviosideo foi
revertido pela indometacina. Este fato & tambem evidencilado
quando analisamos a excregdo fracionsl de K+, No periodo
controle obtivemos um valor de 23,9872,84 4 elevando—s2 para
F&, 767,16 A no pericdo E, passando para 46,2573,31 U no
periodo E+Iz. Portanto, a inibig3o da zsintese de
prostaglandinas blogueia a resposta kaliurstica do

esteviosideo.
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I8BELS AV

Efeito do prime o infusi3io sistfmica de esstevicsides na dose de 16
mgskgsh + prime 2 infusd3co sist®émica de  indometacina na dose de 2
ma/kgs/h, sobre o clearance = a excregdo fracicnal dos ions =ddio =

ootaESSiD.

o E E+il [

Prme 139,0072,58  142,1471,40  143,8671,18  141,43%1,17
(7) (73 {77 (7

Uime  42,B672,86  93,43%3,54%%  51,71+1,64%%  §0,2970,57
(7) (7) (7) {7

Crame  0,035%0,002  ©,09170,005%* §,0780,004%* 9,033+0,002
(7) (73 (73 (73

EFnae 0,6070,05  1,5070,14%%  1,33+0,10%*  0,&070,08
(7 (7 (7) (7

Frca 3,73:0,04 3,1{?:{}30 bkl 35}.?:03{}43* 3,2070,086%*
7 7 (7) (7

Uer  66,7775,40  104,8575,84%* 86,0074,96*  103,9674,50**
(7} {7) (73 (73

Cuw  1,3770,14 4,38*0,33%*  3,3270,31%*  2,5570,17%=
(73 (73 (7) (7)

Fuw 23,9872,86  T74,7577,16%%  56,71+5,45%% 44,2573,51%*
(7) (73 (7) (73

Praswi CONCentracio plasmatica de sodio sm mEg/l
Unawt concentraglo urinaria de sodin sm mEg/l
Cruawt Clearance de sodio am ml/minskg
EFnimsd EXCregdn fraciomnal de sadio em A
Prs concentragio plasmética de potdssio sn mEgsl
Us: concentragdo urinaria de potassio sm mEgrl
Cuwt clearance de potassio em ml/min/kg
EFws: excreqgio fracional de potassio em %
media T erro padrio (numero de obeervagles)

X1 0,01<p<0,05 #¥: p<0,01
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RDISCUSEA0

S3o referidos na literatura varios trabalhos
investigandg os efeitpgs fisiocldégicos e terapButicos dos
produtos naturais da Stevia rebaudisna, tais como: eofeitos
nipoglicemiante, anticoncepcional, cardiotdnico, além de
outros (FELIPPE, 1977, SAGAKUCHI = KAN, 1982, KINGHORN e
SOEJARTO, 19835).

A administragdo do extrats bruto da Btevia rebaudiana,
bem como do esteviosideo purc, ocasiona ligeira bradicardia
2 redugio da press3io arterial méedia em ratos (HUMBOLDT =
BOECKH, 1978), SApOSs {BOECKH, 1981 2 mesmo no homem
{BOECKH, 1986). Tais resul tados gexperimentais foram
atribuidos a um possivel efeito vasodilatador do
esteviosideo,.

As alteraghes acima deséritas, referentes a
modificaglies cardiovasculares em animais submetidos A

administragido do extrato bruto da Stevia rebaudiana e do

esteviosideo puro, nos levaram a investigar o efeito da
infus3o sndovenosa de esteviosideo sobre a pressido arterial
média & diferentes parametros da fungdo renal, em ratos.

As doses de esteviogsideo usadas no presente estudo (4,
g, 12 e 16 mg/kg/h) s3ao semelhantes, ou ligeiramente
SUperiores, agquelas empregadas 2m experimentos

cardiovasculares agudos 2 cronicos “in vivop"® {HUMBOLDT =




4g

BOEDKH, 1978, BOECKH, 1%¥81), mas s3o consideravelmente
superiores aguelas utilizadas com propositos adogantes. Para
efeito adosante no  homem t2m sido usadas doses médias

diarias =m tornp de 300 mg de esteviosideo (SAGAKUCHI =2 KAN,

19823 .
L. INFUSHD EMDOVENOSA DE FSTEVIOSIDED EM  DOSES
CRESCENTES.,
A figura I indica gque a infus3oc endovenosa de
esteviosides, em concentragles mais elevadas, Ccausa uma

acentuada queda da PA. 2 produz uma elevag3io significante no
FPR, sem modificag3o no RFGE. A FF, entretanto, sofre uma
significante redugido sob a ag3o da droga.
0 mecanismo autoregulador do fluxo sanguinen renal
{FSR), segundo DEEN = cols. {1974), & efetivo em ratos
infundidos com plasma na faixa de pressies entre 80 =2 115
mmHg. Estes autores observaram gque & administragioc
intravenosa de um potente vasodilatador como a papaverina
inibe o mecanismo autorequlador, indicando que este &
efetuado atraves de mudangas na contragi3o do masculo liso
que recobre as paredes das arteriolas a}erente e pferente.
MUELLER-SUUR & rcols. {(1973), infundindo endovenosamente
2m ratos verapamil, droga derivada da papaverina g de
conhecido efeitn vascdilatador, obtiveram uma gueda de

pressdc arterial de 130 para 100 mmHg, sendo gue nesta faixa
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de pressfies houve uma inibigio do mecanismo autoregulador
do FSR. Resultados semelhantes foram obtidos por Mac LAUGHIN
{1979), infundindo verapamil giretamenta na arteria renal des
ratos.

Yarips expetrimentos cifados na literatura demonstram
que a infus3g de diferentes drogas vaspdilatadoras renals,
como a 2 acetilcolina, pradicinina & prostaglilandinas, =s5ta
associada &4 uma e2levagdo do FPR =, portanto, inibem =&
capacidade do rim am autoregular o FBR {LAMEIRE = cmié.,
1980,, THOMAS = cols., 1983, HAAS = cols., 1984, SRANBER =2
HaLL , 198053,

Como o ssteviosideo & uma drogé com nitido efeito
vasodilatador poderia, desta maneira, estar atuando sobre 0
mecanismo autoregulador do  FSR. No  oresente  trabalho, a
acentuada gueda da Pam  (de 115 para 76 mmHg na dose de 12
mg/kg/h e de 109 para 72 mmHg na dose de 16 mg/kgsh  de
esteviosiden) orasionada pela drogs, fol aguem do limite da
rapacidade autoreguladora do rim, HUMBOLDT 2 BOECKH (19785,
quande infundiram esteviosideo intravenosamente em ratos,
nas doses de 1, 2, 4 2 B mgikg, observaram uma nitids
diminuigdo na press3o arterial. As dosss de seteviosiden Dor
nos utilizadas, sendo supsriores as utilizadas
anteriormente, explicariam a marcada queda da PAm.

Eates resultados nos permitiram sugerir gue na Taixa de

reduclo de press3do arterial por  nos  cbservada, apés  a

b
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administragido de doses trescentes de esteviosideo, 0
mecanismo autoregulador do FSR & ineficaz.

Por outro lado. nossos resultados mostraram gue o RFS &
mantido constante durante a administragat de diferentes
concentragies de ssteviosideo (FIG (1), £stes resultades s3o
compativeis com alguns experimentos citados na literatura,
onde & demonsirado gue a vasodilatag3o renal induzida por
diferentes drogas, de uma maneira geral, mantém constante o
RFE, associada a uma slevazido do FPR (BRER =2 NAVAR, 1973,
BAYL IS = cols., 1976, Mac LAUGHIN, 1%¥79, THOMAS & cols.,
1982 = 198B3).

BAYLIS 2 cols. (197461, com o objietive de verificar
guais determinantes da filtragio glomerular gstavam

modificades nestas condig8es, infundiram ssparadamentes 2m

ratos, atraves de uma c8nula ra artéria renal,
prostaglandina £:, acetilcolina e bradicinina. Para cada
droga observaram um significante aumento no FPR, com
relativa constancia do RF. & difersnga de pressio

midrostatica atraves da parsde capilar glomsrular permaneceu
inalterada, do mesmgo modo Qque a pre:d3o oncotica da
arteriola aferente. Entretanto, a pressio oncotica da
artericla eferente caiu significantementes, ocasionando um
aumento da press3o efetiva de ultrafiltragdo. Ao mesmo
tempo, 2 Ccomo Sonsequéncia destas variagles de pressies,

pbservaram uma diminuigd3o na resisténcia das arterioclas




a2

aferents {Ra) = sferente {Re), sendo gue a Ra caiu mais gue
He s
A este respeliio, varias svidé#ncias tem apontado a
artericla aferentia Como O provavel =itip da resposta efsiora
do mecanismo autoregulador do FSR, Entre varips trabalhos, ©
de ANDREUCCI = cols. [197&) demonstrpou que a arteriola
aforente 2 recoberia por uma camada muscular mais fina que a
aferent=2, 8 além disso, que a sfergnte paresca comportar-se
apenas Como um slementn resistive passivo, em resposta as
altpraglies da nemodind8mica glomerulara. Ohservaslies
semelhantess foram feitas por ROBERTSON e cols. {19723,
SILMORE e cols. (1980C) 2 OFSTAD e cols. {12987 .
BAYLIS = cols. {19783, no rrabalho Jja citado, sxplicam
a relativa constancia do RAFG por 2les ohservada, devido a
uma variagl3o, em sentido oposto, de seus dois determinant=s:
PR 2 coeficients de ultrafiltragdo (Ks+) nNnO rapilar
glomerular. Este corresponde ac produto sntre permeabilidade
nidraulica da parede capilar pela superficie disponivel para
a filtragiop. Assim, o aumento do FPR seria compensado por
uma diminuig3o no Ke,; permanecendo constante o RFG. fal
redugdo no K. por =les ohservada seria decorrents de gue és
elementos contrateis do mesangio glomerular, por afeito das
drogas, diminuiriam o numero de capilar=2s filtrantes na rede
capilar glomerular, reduzindn assim a superficie filtrante.
OQutra possivel explicagdo para & Qguega no Ke ®seria a

axist®ncia de "shunts’ de sangue da artericla afsrente gara
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a =fmrente. fztudos histolfgicos feitos anteriormentes,
demonstrando a 2 existencia de "shunts  intraglomerularses
nesta situac3o, confirmaram esta ocossibilidade {BEARGER =

HERD, 1971).

’._.

Resultadss concordantes aps  de BAYLIS 2 cols. {19783
toram obridos por SCHCOR e cols. {1981), mostrando que varios
morm@nios 2 subst&8ncias vaspativas (hormonio antidiuretico,

prostaglandinas, paratohoradnio,

ok
W

angiotsnsina Z
acetilicolina, histamina, monofosfato ce adenosina ciclico)
podem influenciar a filtragdo glomerular, 2m grande pari=,
por reduzirsm o Kf.

0 mfeito vasodilatador do esteviosideo oCcasiona  uma
gueda da pressio arterial & produz uma vasodilataglo renal,
provavelments por gueda da resisténcia vascular renal. Destia
maneira, aumenta portanto o Tluxo sanguinsn gue chega 3038
rins. Podemos admitir que a relativa consta8ncia do RFE  em
nossos animais seja devido A wma maior ou igual
vasodilatagl3o da arteriola efersnte 2m relagio & afersnte.
Entretanto, como ndo temos medidas de Ra 2 He, semelhantes
ams dados de BAYLIS e cols. {1978) por pungio dos capilares
glomesrulares, podemnos somente especular gue a3 droga possa
tambem ter causado uma gueda no K. devido aos fatores acima
discutidos.

Hlém disso, uma outra alternativa pode ssr levada sm
comsiderasio. Dado gue  =m nossns experimentos temos um

marcado efsito diuretico, a resist@ncilia  dos rbulos
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coletores ao fluxo urinaric poderia estar aumentada, seQunodo
GOTTSCHALK = MYLLE (1957), elevando as presstes  tubular
groximal = capsular. Se este for o casc no nrecsente estudo,
as alitsrastes de pressies de filtrag3c gue acompanham  as
mudangas na pressio arterial, noderiam estar oalanceEadas por
nmodificactes proporcionais da pressdo capsular., Assim sendo,
a press3o =fetivse de ultrafiltragdo @, 2m conssQuincia O
RFG, poderiam sstar autoregulados de um modo mais efetivo
que o FPR. Do mesmo modo, pode ser gue a infus3o anfdovenosa
de donses crescenies de esteviosidep 2m NOSS0Ss sxperimeniocs,
reduzindo a reabsorgio proximal de sodio 2 agua, aumente a
capacidade do sistema da fesdback tubulpglomsrular em manter
o RFGE, de acordo com o propostc por MOORE {19847} .

A figura 11 mostra que a infusi#g andovenosa e doses
crescentes de esteviosidep eleva signficantemantz 2 ercragH0
fraciornal de sidico 2 potidssios bDem como O FlURD Wrimario.

yerificamos gue o aumento observado na excregio  renal
de sletrolitos nan node ser atribulde & variagiss nas
cargas filtradas, o gue @ confirmsdo peias modificagbes ndo
gignificantes gue & droga causa nas concentracdes
pclasmaticas de stdio =2 potassio, bem como NQ RFG.

0 efeits diurdtico do esteviosideo & evidenciado pelo
mitido aumento do fluxo urinario gue a drRga provoca, sendo
este efeits confirmado 30 cbservarmos na figura 1I1 gqus o
fluxo urinario expresso em porcentagem do RFE MESLra uma

significante elevagio.




-

el

50°0

100 » d ¢
d > 100

[N

3¢

(ssodearesqo 8p oxawnu) u

ieiniowo 8 oedvA3[ry @9p owWITI op wadwiusd

~ 10d we oT4BUTIN OXN]J O ¥ SOJTIOIAS[d IPp JRUOTODEBILT

Giav)se op S203p1]jUB0UOD SIIJUVIBIIP 9p BSOUAOpPUD oBSnyul e swiid op o3TI/IY

ovdbeiaoxe ®

BAqOSs Omwuwm

"TIT

Djuswisadye opo)ied s 58]
jojuswitedxe opousd 51 [77)
BI0iU0d opojsed [

u
F.3
.

[

E
€

a

L]
B/ By

"OTd

09

{%) O188Y.I0d

[ |
6/ bug

| ——
b3/ bup

(%) HVINM3W0TO OVOVHLTIS 3C OWLIN
00 WIDVIN3IOHOd W3 OMYNEN OXOld

2\ ueﬁ

P
‘ + .

“ s s
L
< x

3

.

i___g

*%&

,,,,,,,,,,,,,,,,,, ok
ux / buigy

By /Bup

b

¢14])

o

(%)
Q0S8 30 “WHOIOVHS Ovh3Em3E

o
o

0o'e

®

3G TIVNDIOVEL OyO3uDX3

-

£




4 infusis sndovenpsa dg  dosSeEs crescentss de
ssteviosideo poderia =star modificando O3S fatpres fisicos
peritubulares gue regulam a reabsorgIo proximal de sodic 2
s&gua, atraves da vasodilatagan renal gue & Srogae provoca.

£  bem conhecido gue a admimistracido sist@mica o
vasodilatadores normalmente resulta em natriurese (STEIN e
cols., 1971, LAMEIRE = cols., 1980,, FADEM 2 cols., 1982,
GRONGER = HALL, 1585, MELIS = MRCIEL, 1285, MARTING =
cARLEY {1947 demonstraram que o palango das Torgas de
Stariing, governando o Tluxo Me fluido atraves da parsde
capilar peritubular, influencia diretamente a reabsorgdo oe
fluido, de tal modo gue aumentos a4 press3p  hidrostatica
e/ou diminuigies na pressdo oneoatica, diminuem a  reabsorgdo
rubular de s6dio 2 Agua.

DAUGHARTY = cols. {1968) demonsiraram gue a natriursse
e a diurese gue acompanbam & infusdo de vasodilatadores s30
revertidas apos infus3do de solugles hiperoncoticas,
oresumiveimente por aumento da capacidade rsabsortiva  dos
capilarss peritubulares.

Uma oSérie de trabalhps posteriores confirmaram esta
hipoteses em sxperimentos faitos em ratos, perfundindo 0B
capilares peritubulares com snlucyoc de Ringer isenta de
proteinas ou contendo albumina =m concentragles variaveis.
Negtes trabalhos ficou demonstrado uma relagido lingar Sntre

a press3o oncdtica peritubular e a reabsorgdo de fluido pelo
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tabulo proximal {BRENNER 2 cols., 1949, BRENNER e TROY,

1971, BRENNER @ cols., 1973, ICHIKAWA = BRENNER, 1%979).
Resultados mais recentes e concordantes foram obtidos

nor outros autores, =2m @studos utilizando tubulos proximais

T

de coelhos perfundidos "in vitroc®, mositrands gue a remog 3o
de nroteinas peritubulares inibe egpecificaments a
reabsorsdo ativa de NaCl pelos capilares peritubulares, ndo
afetando o transporte de outros soclutos (BERRY e COGAN,
1981, PIRIE = POTTS, 1983, BERRY, 1983, BAUM e BERRY, 1%85).
Alem disso, i anteriormente demonstrado gue &
reabsorgdo proximal de sodio e agua estava linearmente
relaciornada com a FF, sendo esta considerada coOmo o
principal fator determinante das torgas de Starling entre o
intersticio e os capilares (LEWY = WINDHAGER, 1968).

Por outro ladeo, outros autores nag confirmaram esta
hipotése (HOLZGREVE & SCHRIER, 19735, CONGER 2 cols., 197&).
Este vltimo autor, perfundido os capilares peritubulares de
ratos com plasma concentrado, em vez de perfusl3o com
solusbes artificiais, n3o detectaram alteragles na
reabsorg3o proximal de soédioc e agua. E possivel que ©
rabulo proximal reaja diferentemente se a press3do oncotica
peritubular & alterada por microperfus3o dos capilares ou
por mudangas na composigdo do sangue gue chega aos rins.
Talvez a variag3o na reabsorgido proximal, produzida por

alteraghes do sangue gque chega aos rins, possa ser devida a
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algum fator secundario, como a press¥o  hidrostatica {De
WOARDENER, 1978, XKNOX = HARS, 198Z, “NOY 2 cols., 198357,

£ possivel gque no presente trabalho o esteviosideo

orovogue modificagles na sressgo  oncotica peritubular
straves das wvarlagies gus Causa N8 FF. a gueda desis
parameiro, durante a infus3o da droga, provavelmenis

acasiona uma diminuig3o da press3o oncotica @ aumento da
pressdo hidrostatica nos rapilares peritubulares {(FIG Iild.
Fatas variaghes de pressbes, reduzindo a reabsorsdo de sddio
e agua a nivel de tubulo proximal, explicariam o aumento da
pxcregido urinaria de sodio &2 o sfegito diurética verificados
sob a agd3o do esteviosideo.

A infus3c endovenosa de doses crescentes de
esteviosiden aumentou significantemente a pxcre=gido fracional
de potassio (FIG III). Em consequéncia do sumento obtido na
excregdo fracipnal de sodio, e do conhecido relacionamento
antre a excregdo renal de sodic e potassio, ja era de se
gsperar um aumento na excregio de potadssio.

A interrelag3o no tubulo distal entre a reabsorgdo  de
sodio o secregdo de potéssio foi inicialmente verificads por
BERLINER {1i%&1), am estudos utilizando a metodologia de
clearances. Este achado foi posteriormente confirmado em
experimentos de micropungdo renal wutilizando manocbhras gue
aslevam a excregdo renal de sHhdio, como expansio do volume
extracelular (MALNIC e cols., 1966, REINECK e cols., 1973,

KHURI e cols., 1973) ou administragdo de desterminados
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divréticos (MALNIC =2 cols., 1964, ENGBRETSON e STONER,
1987} . Dado que nestas situagles experimentais estia
aumentadas a carga de sodio = a velocidade de fluxo de
fluido gues atingem o tdbulo distal, foli consideradoc gue
petos seriam alguns dos detsrminantes do ritmo de secreqdo
diztal de potassio.

GOOD = WRIGHT (1979), em experimentos de microperfusdo
de tihulos distais de ratos in vivo®l, avaliaram
separadamente estes dois fatores coms reguladores da
secregl3o de - potassio. Foi demonstrado ague entre esiss, o
fluxo parece ser o principal fator dessncadeants, smbora uma
concentragdo luminal minima de sodio sepja mecessaria para
gque & sSecregio ocorra normalmente (B00D 2 cols., 19343 .
Cutros 2studos tambéem comprovaram & imfiuencia do fluxo de
filuido na secregi3o de potassio (WRIGHT, 1982, ENGBRETSOMN e
STONER, 1987).

S p estevigsideo, de acoprdo com o oroposton, afeta a
reabsorg3o proximal de sodio devido aAs alteragdies gue Caussa
na hemodin&mica renal deve, portanto, aumentar a Carga de
sodie e fluido gue atinge o tabulo distal, otorrendo  assim
um aumento na excreg3o de potassio, hipotese gsta confirmada
em nosspo trabalho.

Durante a infus3o de doses mails elevadas de
ssteaviosideo, a relag¥o entre a excregdo fracipnal de
potassio # sodio foi igual a 39 no pericdo controle,

passando para 43 durante a administrac3ao da droga na
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roncentracio de 12 mg/kg/h 2 para 48 na concentragdo de 16
mg/kg/h.

Portanto, os dades sugsrem gue o ssteviosideo, a0
sumentar significantemente 3 exorssdo 48 shdio. Dprovogca dm
aumenio significantie na sxcrogio de potassio, indicando gue
a conhecida relag3o sntre a excregdc rernal destes dois  ions

e expressa totalmente na vigencia da ag¥o do esteviosidao.

2. INFUSAD ENDOVENDSA DE ESTEVIOSIDED MAIS INDOMETACINA

S3m referidos na literatura sstudos indicango ou ndo &
participagso das prostaglandinas ne  mecanismo de ag 3o de
rertas substancias vasodilatadoras, como & acetilcolina @
spcretina (LAMEIRE e cols., 1980.), a bradicinina {MCGIFF =
cols., 1973, BLASINGHAM & NABJLETTI, 1979, TOST 2 c0is.,
1982) e o verapamil (MELIS & MACIEL, 1986).

Nos experimentos feitos por LAMEIRE g cois. {1980+), 0%
efeitps vasodilatador e natriuretico, observados em ratos
infundidos Ccom aretilcoulina, fouram abolidos aphs o

tratamento com meclofenamato, um conhecido inibidor da

sintese de Dprostaglandinas  rensis. Por  outro lado, o
meclofesnamato nHEo imibiu o efsito vasodilatador da
spcretinsg. Istp sugesre gue o0s =2feitos hemodinamico =

mnatriuredtico causatos pela administragio de acetilcolina sEo
provavelmente mediados oela liberagio renal de

prostaglandinas.




Fato semelhante ao ocorrido com a acetileolina fol
verificado em cle= com a administragzg3o de bHradicinmnina =
tratados com indometacina (M= SIFF o celis., 1973, BLASINGHAM
2 NASJLETTI, 1979,

For outro lado, MELIS = MACIEL (19854), =sturando a
participagio das prostaglandinas no mecanismo de ag 3o menal
do verapamil, verificaram gue a administragio de
indometacina, potente inibidor da sintese remnal de
prostaglandinas, n3c blocuesia o efoitoc vasodilatador do
verapamil., Consequentements, as srostaglandinas nAg
participam da =a¢3c  renal do wverapamil, a semelhanga da
secrotina.

Como o esteviosideo, principalmente em infusdes acima
dee B mgrkg/h, & comporta  como uma  timics substSncia
vasodilatadora, decidimos verificar o efsito da indometacina
sobre sua 3§30 renal, na tentativa de 2etabelscer =z2 o
esteviosideo tem ou n3¥o uma ac¥o mediada pela liberzagldc de

srostaglandinas,

Utilizamos a2 indometacina DOr ser um pDotente imibidor

da sintese de prostaolandinas na medula renal de ratos =
coelhos "in wvitro® {AMNNES 2 cols., 1979y, A doss de
indometacina usada rests= trabalho foi semelhante, o
ligeiraments inferior, aguelas utilizadas 2n gutros

exparimentos nos quais o papel das prostaglandinas endogenas

foi estudado em rins intactos {(LAMEIRE o cois., 1980a,
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AYAND e cols., 1984, MELIS = MACIEL, 1984, CARMINES =2 cols.,
17853, PAWLOWSKA & colis., 1988).

0 efeito hipotensor do ssteviosidss provavelments esta
assoriade com a  libsEragido de prostaglandinas, uma ver guo
observamos Dblogueio da redug3o 4z PAm provocada oelo
esteviosideo, durante o© tratamentc com indometacina (FIB
Ivy.

Varias svidéncias supersm que as prostaglandinas podem
afetar o Tuxo sanguineo rsnal, com variagibes de
intensidade, em diferentes regifies do rim (KIRSCHENBAULM o
cols., 1974, LIFSCHITZI, 1981, SCHLONDORFF o ARDAILLOU, 198&,
YO8HIDA = cols., 158&) . A inibigip das mesmas reguz
preferenciaimente o fluxo sanguineo medular, indicando gque
possivelmente 3 alta sintese medular destes agentes mantém,
pelo menos =2m parte, 0 fTiluxo sanguinen nesta regilo
hipertfnica e menocs oxigenada do rim (SOLEZ e cols., 1974,
SCHLONDORFF = ARDAILLOU, 1%984).

No presentz esstude, 0 2 aumento do clearance de 20H
provacado peio esteviosideo fol signifircamtements reduzido
na presenga de indometacina (FIG V). Embora este aumsnto
tenha sido significante, o clearance de PAM sozinho n3o & um

bom indicador das variaglies do FPR, excets guando a extrag3o
renal de PAH @ pegida simultanpamente. Entretanto, mesmo ssm

a medida da extragxg ge PAH, nds assumimos Que o sumento
obs2rvado no FPR  foi significante, a exemplo dos dados de

OKAY & cols., (1984). Dests modo, a redugdo no clearance de
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: comparacao 2o periodo G}
T : 0,01<p<0,05, 1T p<0,01 (em

comparacac ao periodo E).
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PAaH Dor nos chsarvada, apos a administragdo de
indometacina,indica gque a vasodilatago renal imduzida pels
droga provavelmente depends da liberagio renal de
prostaglandinas.

LAMEIRE o cols. {1980b) mostraram um sfeilo sgmelhant:
em ratos infundidos com acetileeolina., Verificaram que  a
vasodilatagdo renal proveocada por esta droga @ mediada pela
liberagdo de prostasiandinas renais, pnois  sEm animais
pré—tratados com meclofenamato, observaram redus3o do  fluxo
plasmaticeo renal total & medular.

Foi observado gue as prostaglandinas, quandgo inibidas,
provocam gueda da filtragdo glomerular, sugerindo gue elas
participam da sustentag3do deste2 processo (SCHLONDORFF e
ARDAILLOY, 198B&). Entretanto, verificamos no presente estudd
noue mesmo na preasenga de indometacina, condig3o =m que foi
reduzido o FPR, o RFG permaneceu constante (FIG Iv}. Estes
resultados s¥o compativeis com os  apresentados por alguns
autores gque n3¥o encontraram variaglies nNo RFG, antes e
durante a administragdo de meclofenamatoc 2m cdHes infundidos
com bradicinina {(FLAMENBAUM e cols., 1977, BLASINGHAM =
NASJLETTI, 1979). A ineficiéncia da indometacina em alterar
o RFG , em ratos pré—tratados com esteviosideo, mostra gque
as prostaglandinas ndo afetam essta resposta.

Pandemos sugerir gque a resposta natriurética do
ssteviosideo se deve a4 liberagdo renal de prostaglandine

Fela figura iv wverificamos que & administragido cis




indometacina reduz significantemente a sxcreglo fracional de
Na+, a exemplo 4o gue Qcorre em animais tratados com oputros
vasodilatadores, como a bradicinina {BLASINGHAM =2 NASBJSLETTI,
1979) = acstilcolina (LAMEIRE = cols., 1980b, YUN = cols.,
1984), aptHs inibig3do das prostaglandinas.

£ prowvavel que, durante & vigencia de indometacina, as
forgas fisicas peritubulares que regulam a reabsorg o

proximal de sédio e agua estejam alteradas. De fato, a

obsesrvagdo de uma reduglao no FPRR, Sem modificagdo
significante no RFGE, = a =levagdo na FF, durante a
administragc3n de indomsiacinag, sugersm uma redugdo de

press3o hidrostatica 2 aumento de press3o oncotica nos
capilares peritubulares. Desis modo, 3 reabsorgidc de sddio e
Agua & nivel de tlubulo proximal estariam aumentadas, devido
a estas alteraghes de pressdes, resultando em uma diminuigdo
fna excres3o urinaria de sadio, bem como no fluxo wrinario,
verificadas apt@s inibigldo da sintese de prostaglandinas.
Alsm disso, uma outra possibilidade pode ser
considerada. Dado que em nossos experimentos a indometacina
rausa significante redugsldc do FPR, a re2absorgio de sOC i
pelo sesgmento ascendente da alga de Henle pode esstar
aumentada, segundo EARLEY e FRIEDLER (19646), devido a um
aumente na concentracdo de solutos medular. A redugdo
observada na excregdn urinaria de sodiag, durante
administragdo de indometacina, coincide com esta

possibilidade. Dados semelhantes A0% HNOSSOS mostraram
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reducio da natriurese provocada pela acetilcolina, apbs
redugdo do fluxo sanguineo renal total e medular, =m  ratos
+ratados com meclofenamato (LAMEIRE =& cols., 19BO0D)

Cxistem Lambem svigéncias de quR 3% prostaglandinzss
axercem uma acio inibitdria direta no rransports de sédic no
néfron distal dn rato { KAUKER, 1977y = no tuabulo  colstor
cortical de coelhos (STOKES e KEOKKO, 1977, 1INOD = IMAI,
1978, BONVALET e cols., 1987). Em nossos gxperimentos, a
administragio de indometacina pode ter diminuido a excregd3o
urinaria de so6dio por remover ests sfeits inipitdric das
prostaglandinas sobre o rransporte deste ion, aumentando sua
reabsorgdo, como sugerido por ai ASINGHAM = NASJLETTI (1979}
para a bradicinina.

No presente estudo, a 2levaglo na excra2g8o urinaria de
potassio foi atenuada na presenga de indometacina (FIE VY,
nortanto, provavelmente tambam neste CASG, o afeito
caliurético do estevicosideo & mediado pela liberaglo de
nrostaglandinas.

4 diminuiligdo na =xXCregdo urinaria de pptassio provocada
nela indometacina (FIZ IV) & conssguéncia da diminuig3o
sbhtida na sxcregdo urimaria de 30010, devido ao estreiio
relacignaments Bnire a exXCcregido yrinaria destess dols ions,
rmnforme propostoc por BERL INER {1%41). S a indomatacina
aumenta & reabsorgde de s=&ddio, tantn por um efsito nNas
forgas fisicas peritubulares, ComD oor um efeito

rmemodinamico, deve reduzir a  carga de sodic, bhem COomo a4
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velosidade de fluxo de fluildo gue atinge o tdbuleo distal,
Estas alteracfes, limitanto a tfrocs entre sddio reabsorvido
por potassio secretado, seriam responsaveis pela redusdo na

sxcregdo urindria de potassio.
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CONCLUSDES

oresente frabalho podemos conClulr gquea:

0 esteviosiden em concentragliies mais elevadas (12 a

16 mg/kg/h) tem um nitido efsito diuretico,
comprovado pelo significante aumenio 10 fluxo
urindario, mEsmo gquando ssio = ERDrESS0 Sm

porcantagem do BFG.

A droga causa uma gueda significante na Fhas
acompanhada por um aumento dg FPR, snquanto gque o©
(FE permansce constante,. O sfesito vasodilatador da
droga ogasiona uma gqueda da PA. 2 produz ouma
vasodilatagdon renal, provavelments por gueda da
resistgncia vascular renal. Desta mansira, aumesnta
portanto o Tfluxo sanguinsoc gue Chega  a0% rins. &
ausencia de variagdo Ex HFi poderia sar
interpreatada, =2m analogia com dados da literatura,
atraveés do 2f21i0 simulitdneo 2 oposto do saumento 4o
FPR & gueda do coeficisnts de ultraftiltrag3o

glomerular,
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Ha um significante aumento na sxcrezao fracional de
sadio. O efeito vasodilatador o ssteviosiden deve
provavelments estar modificando os fatoress fisicos
peritubulares ge regulam a reabsorgio proximal cig
fluido 2 s0luto. istg reduziria a reabsorgdc de

shdio 2 agua a nivel de tubulo proximal.

0 esteviosideo causa um significante aumento na
excregdo fracicnal de potassic, devido provavelmenie
ao aumento da carga de sodio gque chega ao  tubulo
distal, favorscendo a troca de sodic reabsorvido por

potassic secratado.

A administracio de indometacina afeta
significantemente a aglo renal do estevicsideo,
havendo svidéncias da participagdo das

prostaglandinas no mecanismo de agdo desta droga.




Foi verificado gue o essteviosideo, principic ativo da

planta Stevia robasudiana, exibe zfeitos deprogssores da

frequencia cardiasca 2 pressdo arierial z2m ratos {(HUMBODLDT e
BOECKH, 1778). 0 cobietivo no presents estudo fol verificar o

efeitn de diferentes concentragiss de ssteviosideo (4, 3, 12

N

e 1& mgrskg! sobDre aiguns  par@metros ga Tungidoc r=2nal 2 na

prass3o artsrial medis de ratos.

f

Foi verificado também o z¥feito de um inibidor ad

I
¥
¢
(]

sintese de prostaglandinas, a indomestacinas, sobre  a
vaspdilatadora do esteviosideo.
A infusdo de doses crescentes de sstevigsideo produziu,

de maneira dirstaments proporcional a dose usada, acgntuads

aueda da pressdp ariteriasl média = @=levagdc do Fluxg
plasmatico renal, sem modificar o ritmo de filtraglo
glomerular. 3 gsteviosideo também slevou & SFRCres do

Tracional dos lions sodig = potassio, Bem como o Tluxo
urinario.

Durante a inibigido da sintese de prostaglandinas, por
putro lado, a redugdo da pressde arterial médiaz, bem como a
mlevagldo do fluxo plasmatico regnail, induzidas melo

ssteviosideo, foram inibidas pela indomestascina, smbora o




ritmo de filtragio glomerular n3o isnba sido afetado. Os
gefeitos diurdtico. fnatriuratico o kaliurgticp do

zsteviosideo também foram abolidos peiz indometacina.

7}

Dests modo, sudemos concluir gque o 0 sstsvioeidso se
comporta como uma tipica subst@ncia vascdilatadora, causando
alteragles na pressido arterial média 2 nos parametros  da

fungio renal, sendo sstes efsitos provavelments depsndentes

da atividade das prostaglandinas,
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SUMMARY

i+t was verified that stevioside, the active gprinciple

of Stevia rebsudiana, exhibitis depressor sffecis on  heart

rate and arterial pressure in rats (HUMBOLDT = BOECKH,
1978y, The ourpose of this situdy was Lo investigats the
affect of different concentrations of stevioside (4, 3, 1z
armd 1& mgfka), on some parameters of renal function and mean

L% .

i1}

arterial gpressure in r

it was alsg verified the effect of an innibitor of
prostaglandin synthesis, the indomethacin, on vassgdilator
action of steviosids.

The infusion of increasing dosss of steviodids resul ted
in a dose-related decrease in mean artarlial pressaraz and  an
increase in renal plasma Tlow, with no changs 10 glomerular
filtration rate. Stevioside has also increassd the
fractiomnal excretion éf sodium  and poLassium, as well as
urine filow.

During the inhibition of prostaglandin synthesis, on
tMe other hand, the meam arterial pressure dJecreass and
renal plasma flow Increase, both stevioside induced, were

on

v

innibited by indomesthacin, but the glomerualar filtrat

rate weres not atfecteg. The diurestic, matriur=tic and
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kaliuretic effects of stevioside were also abolished by
indomethacin.,

Consesguently, we could concluds that steviogside
behaves like a typical vaspdilator substance, causing
changes in mean arterial pressure and in the parametsrs of
renal function, being these effects probaly dependent 5?

prostaglandin activity.
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TABELA 1

Efeito da infusdo endovencsa de sstevigsideo, na dose de 4
mg/kg/h, sobre o fluxo urinaric = as concentragdes plasmatica e

urinaria de inulina.
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1t $,113 1464 11324 9,085 189 93I271 0,079 179 2373
i H i
2t 0,087 13% 12143% 0,087 199 11711t 0,084 1B4 8949
H 1 i
3t 0,079 148 13728! 0,093 183 10343 0,089 163 10273
i i i
41 0,099 193 10843! 0,094 174 12524!' O,084 159 11743
i t i
51 0,092 174 11724! o,08% 143 11730¢ 0,095 188 11726
i l 3
&Y 0,092 137 10541 0,092 187 14740!' ©,098 173 14140
1 i i
7 Q0,090 199 13Z84! 0,099 171 10924! 0,083 180 10324

TABELA 2

Efeito da infusio sndovenpsa de esteviosideo, na doss  de

4 mg/kg/h, sobre o ritmo de filtrag3o glomerular e o0 fluxo

urinaripo em porcentagem do ritmo de filtragdo glomerular.
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2 b,64 1,31 ¢ 5,83 1,70 ' 4,09 2,05
1 1 :
3! 7,33 1,08 | 5,26 1,77 1 3,54 1,61
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4! 5,36 1,78 Y &,77 1,39 ! 6,20 1,33
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5t 6,20 1,48 ' 7,30 1,22 @ 7,05 1,35
t 1 H
&' 7,08 1,30 ' 7,25 1,27 ! &,01 1,22
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7t 5,04 1,49 ¢+ 6,32 1,37 ¢ 4,76 1,74




TABFI A& 3

Efeito da infus3g endovenosa de esteviosideo, na dose de 4

mg/kg/h, sobre o fluxo urinario 2 as concentragdes plasmatica e

urinaria de PAH.
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TABELA 4

Efeito da infus83c endovenosa de estevipsideo, na dose de
4 mg/kg/h, sobre o fTluxo plasmatico renal 2 a fragdoe de

filtragao.
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TABELA 35

Efeito da infuso endoverosa de estevicsideo, na dose

de 4 mg/kg/h, scbre a press3iog arterial média.

uuuuuu o e e i e e e e i s e
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TABELA &

Efeito da infus3p sndovenosa de estevigsideo, na dose de 4
mg/kg/h, sobre o fluxo urindric g as concentragdes plasmatica e

urinaria de sodio.

mmmmmm i e e S T o i s S S o Y o T e T . T S P AL i i i o i it s v et o e s T s v A T ST T T S e o o
! N ! El ! EZ
ratp d——— e o i e e e i it st s st o st o o e
! v FNA*— UN-* !» V PN;* UN--)- i V PN** UN;—»
wwwwww i o i i i e e o e e e e Sl e L Sl S AL L
17 0,113 140 83! 0,085 149 73% 0,079 125 37
1 4 )
2t 0,087 149 44! 0,099 147 751 0,084 139 39
1 i t
3! 0,079 144 &%1 0,093 143 82! 0,089 137 &8
1 1 1
4! 0,099 142 &30 0,094 132 &%! 0,084 137 &7
] ' 1
S9! C,092 142 &2 0,089 129 A4 0,095 - 54
i £ 1
A1 0,092 149 Fit Q092 1573 F2l 0,098 146 71
| ] i
71 0,090 143 42! 0,099 150 &6 0,083 1490 82
TABELA 7

Efeito da infusao endovenpsa de estevigsideo, na dose de

4 mg/kg/h, sobre a gxcregido fracional 2 o clearance de sédio.
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TARBELA B

Efeite da infusap endovenosa de ssteviosideo, na dose de 4
mg/kg/h, sobre o fluxo wrinario e as concentragles plasmatica e

wrinaria de potassio.
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TABEL A 9

Efeito da infusio endovenosa de esteviosideo, na dose de

4 mg/kg/h, sobre a sxocregdo fracional e o clearance de potiassio.
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TABELA 10

Efeito da infusip 2ndovenosa de esteviogsideo, na dose de 8
mg/kg/h, sobre o Tluxo urinaric e as concentragfes plasmatica =

urinaria de inulinas.
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TABELA 11

Efeito da infusiig endovenosa de esteviosiden, na deose de
8 mg/kg/h, sobre o ritmo de filtragdoe glomerular e o0 TfTluxo

urinario em parcentagem do ritmo de Tiliragdo glomerular.,
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TABELA 12

Efeito da infusi3io endovencsa de esteviosideo, na dose de 8

mg/kg/ gy

sobhre

o fluxo urinario e as concentraglies plasmatica e

urinaria des PAH.
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TABELA 13

Efeito da infuslio endovenosa de esteviosideo, na dose de

8 mg/kg/h, sob

filtragido.

re o fluxo plasmatico renal & a fragldo de

18,485 0,36

19,00 0,28
18,84 0,28 ' 21,19 0,28 | 15,63 0,43
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TABEL A 14

Efeito da infusi3o sndovenosa de estevigsideo, na dose

de 8 mg/kg/h, Sobre a pressdg arterial media.

—————— e e i s e s e e . e e o . e o o
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TRBELA 13

Efeito da infus3o endovencsa de esteviosideo, na dose de 8
mg/kg/h, sobre o fluxo urinario = as concentraglies plasmatica @

urinaria de sbdio.

-
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TABELA 1& ' -

Efeitp da infuslo sndovenosa de ssteviopsideo, na dose de

8 mg/kg/h, sobre a excregdo fracional £ o clearance de

e
EF:Na-v-z CN-;-'- 1 EFN&*-Z CN--i- ‘ EFN&-!—‘/: CN-d-
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a4l 0,70 o,osag 1,39 0,058¢ 0,87 0,051
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TABEL O 17

Efeito da infusay endovenosa de estevipsidso, na dose de B
ma/kg/h, sobre o fluxe urinario 2 as concentragies plasmatica e

urinaria de poitassio.

&2 69,2 1 0,133 3,41 75,0 i 0,081 3,20 80,3

TABELA 18

Efeito da infusio endovenosa de ssteviocsiden, na dose de

,78 | 49,43 2,93 ¢ 30,27 2,03




TABELA 12

Efeito da infusic sndovenosa de estevipsideo, na dose de
12 mg/kg/h, sobhre o fluxo urindric 2 as concentragdes plasmatica

2 urinaria de inulina.
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TABELA 20

Efeito da infus3o sndovengsa de sstsviosideo, na dose de
12 mg/kg/h, sobre o ritmc de filtragde glomerular e o fluxo

wrinarico =m porcentagemn do ritmo de filtragdco glomerular.
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TABELA 21

Cfmito da infus3o endovenosa de esteviosideo, na dose de 12
maskg/s/h, sobre o Tluxg urindrio 2 as concentragtes plasmatics =

urinaria de PAH,.
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TABELA 22

Efeito da infus3o sndovenosa de sstevigsideo,. na dose de

12 mg/kg/h, sobre o fluxo plasmatico reral e a frasgdo de

filtragso,.
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TABEL A 23

Efeito da infusic sndovenosa de ssteviosideo, na dose

ge 12 mg/kg/h, scbre a pressdo arterial media.

mmmmmm o o e e e e o e e e e e o e e e e
! z POEL 4

rato +————me e o ———
¢ PR, L PR, L PAm
—————— e o e e i e i
it 168 ! 116 84

i L ¢
2 o ! 72 &3

i ] i
3108 ! 7?5 ! 83

! ¢ !
41 14 ! 83 ! a5

i 1
31 120 160 ! 73

PR

b1 100 25 1 846




TaAaBEL A 24

Efeito da infusiic endovenosa de ssteviosideo, na dose de 12
mg/kg/h, sobre o Tluxo urinario = as concentragbes plasmatica =

urinarias de soddio.

______ e e e et e e e e e e e e e 2 e et e e e e < e e e e e e et e
: » * £1 i £2

FRED e e i e e e e b s i e s e —
: Prams  Unime Y Bram  Unae v Prasr i

“""'""{?‘5:556"_"‘IZ?“””%?5?2&?"32&"&5?2 0,132 137 87,a

2! 0,085 148 &31 0,152 141 358,2! 0,143 143 94,8

3i 0,082 137 641 0,121 142 70,61 0,131 142 97,3

4t 0,087 153 331 0,143 140 58,7! 0,078 142 105,1

5i 0,078 149 84! ©,148 139 94,31 0,093 139 29,7

6t 0,121 143 320 0,123 138 59,8! 0,183 138 99,5

71 0,099 144 43§ 0,183 144 so,4§ 0,135 145 44,3

ai 0,093 143 59t 0,197 139 97,3! 0,094 133 80,8

TABELA 25

Efeito da infusdo endovenosa de sstesviosideo, na dose de

12 mg/kg/h, sobre a excregdo fracicnal & o clsarance de sddio.

o
' C ! E1 ' £2
rato e r—me— e ——— F———————————— e e e i s s e
! EFNQ*}‘ CNa-t- ' EFN«I-&-:J: CN-«:— j EFN&-&-:{ C:Nn.ﬂ-
mmmmmm i s i o s o o P o o ey e e i i
1t 0,68  0,035! 1,35 0,082! 1,97 0,084
2§ 0,561 0,036 1,51 0,063} 1,73 0,093
30,69 0,038 0,74 0,060' 1,25 0,090
i i
4t 0,67 00,0191 1,38 0,070! 2,20 0,058
51 1,26 0,0441 1,78  0,090! 0,44 0,020
é§ 0,22 0,027 2,23 0,089 2,10 0,132
7§ 0,74 o,o3o§ 1,40 0,102 0,74 0,041
g8t 0,73 00,0451 1,82 0,138 1,08 0,057




Efeito da

mg/kg/sh,

sobre

urinaria de potassio.

12 mg/kg/in,

POLASSID.

TABELA 26

infus3o endovenosse de sstesvicosideo,

na dpse de 12

o fluxo urinario =2 as concentragles plasmatica e

e e i e b i i e i M .l i e e i e ke AL Ll Wt e e o e e e e e . b e . e kit it o S Ml 8 A A Wl A S T, T P T T T P P
o ! z1 ! EZ2
___________________ B e e e o e e e e e S i i e Sl Al AL A AR R M, ol L i o T e TR, T P T
V Pu{_* ? B o i "Vé 5:3% - i.;y:-p- zv Fg«:ﬁ* Lihi-—h
___________________ i o e . s . i it o S e o =i s i it e o, . . e e k. e e e e . e e, AL A e e s
0,090 3,48 85,3 ¢ ©,137 3,33 =3,4 ¢ 0,132 3,33 &0,4
H 3
0,083 3,461 32,4 : ,15%2 3,01 88,3 ! 2,183 3,00 B7,2
o,082 3,73 72,3 g 0,121 3,29 79,2 L o,131 2,82 98,7
0,087 3,49 33,1 ' C,143F 3,44 238,35 b 0,078 3,29 8.4
0,078 3,85 48,4 ! 0,148 3,00 97,4 ¢ 0,093 3,48 83,1
4 H
0,12 Z,84 44,7 ! 0,123 3,3 88,9 ! 0,183 3,43 73,7
i 1
0.09% 3,71 71,5 ; c,183 3,21 73,4 ' £,133 3,24 74,8

1
0,093 3,82 352,84 ! 0,197 3,01 5£8,4 ! o,094 3IF,Z21 4,3
TABELA 27
Efeito da infusdo endovenoss de sstsvigpsiden, na dose de
sobre a3 Bxcregdo fraciornal 2 o Cclgarance de
mmmmmm o e s s i o e s £ . o T e o . . e e A s i o o . st o e . e e
! c 4 E1 ! B2
ratd e e e e i e e e e i <t . s o s i o e s e
U EF LA Cwe | EF e war L EF wa A T
mmmmmm S i e e i i i i 2ot e o o o o e L ity e S o . i S i i et e s o e e
11 82,768 2,21 7 &4,8&6 3,92 ¢ 55,77 2,39
1 H H
21 16,73 1,00 1107.,45 Y f 73,99 4,16
T 28,74 1,59 : 253,91 2,91 : 63,93 4,59
% H H
4% 48,68 1,37 ¢ 72,18 3,48 @ 79,77 2,10
H H §
5; 39,73 1,3% ! 95,36 4,81 ¢ 30,41 2,27
&t ii,40 1,41 é T, A3 351 : &2,77 3,74
T H
7! 47,48 1,91 ! 37,13 4,18 ' 56,17 3,12
i H i
21 20,84 1,28 ' 39.,2¢ 4,49 ' 52,27 2,74




Efeito da infus3o sndovenoss de ssteviosideo, na dose de 1é
mg/kg/h, sobre o fluxo urinario 2 as concentragies plasmatica e

Urinaria de inuiina.

______ Al i e T . i S S i ot S i i < i e o i o ey S S e S o i i o o s e b e ot i e . b e e e . el e s
: C ! El ! EZ
FaTD b e e o e e — — i o e s e e e e e e i T = T T e
! W Fre Lizgm ! 3 Prm Usre ! Y Pirm Uz

0,154 189 1038B4! 0,134 234 F129

¢

0,132 203 85363 0,121 273 11934

i

It 0,092 132 13333t 0,183 195 TFIE21 0,104 222 12351

i H i

41 0,077 129 11521! 0,198 234 10134! 0,133 210 10473

3! 0,098 184 10%49! 0,134 248 11345%' ¢,143 17898 10349

i i H

&% O,084 173 133354 o,085 214 g321! 0,131 192 7121

S

71 0,087 191 109271 C,133% 243 F463% 0,089 199 13124

TapEla 29

Efeito da infuslipg endovenosa de sstevigsideo, na dose de
i1& mg/kg/h, sobre o ritmo de filtragd3o glomerular =2 o fluxo

urinario em porcentagem do ritmo de filtragdoc glomerular,

mmmmmm i it o o i i . o e e et o
! C ! £l : E2
rato === ———— S o o o e e e P i e it s s
PORFG V/RFBAY RFG V/RFGA! RFB V/RFEA
—————— A e e i e At ki e e
1t 05,91 1,37 ¢ 8,46 1,82 ¢ 5,23 2,56
i i i
2! 4,78 1,46 ! 35,351 2,40 ! 35,29 2,29
1 £ H
31 9,29 0,99 @ 6,87 2,66 | 3,462 1,80
i H 1
4! &£,B88 1,12 ¢ 8,39 2,31 ' 5,863 2,01
i
S 5,83 1,48 ! 6,13 2,1% 1 8,31 1,72
i i H
&1 5,48 1,30 v 3,.k1 2,37 1 5,22 2,11




TABELA 30

Efeito da infus3o endovenosa de gsteviosideo, na dose de 146
mg/kg/h, sobre o fluxo uwrinario = as concentragles plasmatica =

urinaria de PAM.

————— o e e s e e i it i s s e e e v, e s At e JARAA e R Y TR Try AT WM VA A (R T o o e e o e iy AL L Ll LML VL AT ST TR TR YT T S A i i i e i
: c ! £1 ! EZ

ratp o e e e S o e e e e e o e
! W P UPQH ! Y Pmam L vV §:":F':-QH UPAH

_____ A i . s e e i e Al Ll i T AT ST TR T (Y e i e vt curten b . b e e e o e bk AR W TE TS T . A e b e b il Al LS MM WS S M TETT TEWE. TV T S ey

0,132 33 SH23

3 0,092 43 11327 0,183 98 1TF4&4°9 0,101 72 17621

0,198 49 10124 0,133 47 12343

4t 0,077 73 9853

3t 0,098 B4 10521 0,154 && 16349 G,143 88 14344

&t 0,084 33 14398 0,085 87 20449 0,131 37 11121

7t 0,087 F7 110543 2,133 74 17184 ! 0,089 1035 19649

TABELA 31

Efeito da infus3o endovenusa de esteviosideo, na dose de
16 mg/kg/h, seobre o fluxo plasmatico remnal e a frag3o de

filtragao.

mmmmmm e e e e i Mot . s e e o e i L bt i o e T . T 1 T S e 2 i e e e e e
! e ! E1 ! EZ2
atop +me—-———————— e —— = e i e e e . s e e e b e e o e s s s e e e
! FPR FF | FPR FF ! FPR FF
mmmmmm e e i S S e S it . 7 9 s o e . e e, e e . P S i A e o e St St o e S e T e e e
1t 12,34 0,48 33,20 0,25 ! 24,10 0,22
!
2' 10,76 0,44 38,50 0,14 ' 19,34 0,27
i
3! 23,57 0,39 TLH,69 0,19 ' 24,72 0,23

P A

12,27 0,48 ' 33,50 0,18 ' 26,88 0,31

H
6! 36,65 0,18 ! 20,17 0,16 ' 37,346 0,17
7t 10,33 0,48 ¢ 30,88 0,17 ! 16,85 0,35




TapELAa 32

Efeito da infusio sndovenosa de ssteovigsideo, na dose

de 1é& mg/kg/h, sobre a pressd3o arterial média.

—————— ot it i i 3 S i st e . e o e . e
! - ! E1 o2
rato Fe--—————- e B
fOPA, L PAn L PAn
mmmmmm e e e e s e o e e o e e e
i 123 23 78
i i 1
21 123 ! 85 ! 79
1 i i
31 78 ! 70 ! &0
k3 H 1
4 113 ! g7 1 79
1 . § !
sl 108 ! 100 78
1 1 i
6L 123 L 108 ¢ 47
i k 1
71 100 ! 87 ! 83




TABELA 33

Efeito da infusio endovenosa de estevipsideo, na dose de 186
mg/ka/h, sScobre o fluxo urinario 2 as concentragles plasmatica e

urinaria de sbodio.

mmmmmm i e e i e i o i o i i o i e Ll i e o o o o e . et o S o i o e et e e i i . s . i e e . e
z ! Ex ! EZ
raftp +—————————————————— e e e e e e e e o o o i i o e e
ﬂﬂﬂﬂﬂﬂ T TR i o T O TR T T R A RS S S 00 ) T A o . ot e e e T e TR, o, TR AL A Al . S Ll e} L TR, T T, Y. SR YR R St TR A R e o s
1t o,o81 138 &3 0,154 139 72 0,134 137 8%
k t i
2t 0,070 137 &?'! 0,132 134 277 0,121 143 74
H ! i
3t 0,092 1472 72! 0,183 i41 127 G,101 145 &b
i 1 i
a4l 0,877 133 S4! 0,198 148 g8 0,133 14% I3
i i 1
3 0,098 i41 451 0,134 137 54! 0,143 141 127
H i i
&l 0,084 138 &8 6,083 139 ¥7! 0,131 137 87
i i 3
70,087 138 8! 0,133 142 79! 0,089 139 10858
TABELA 34

Efeito da infusdo endovencsa de esteviosideo, na dose de

16 mg/kg/sh, sobre a excregl3o fracional ¢ o clearance de sodio.




TABELA 33

Efeito da infus3o sndovenosa de sstsviosideo, na dose de 16
mg/kg/h, sobre o fluxo urinario e as concentragdes plasmatica =

urinaria de potassio.

————— o S s e e e o i e i i i 7 o e o S o e o i o o o i T . s i S o o T T it i i
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7' 0,087 3,37 55,3 ! 0,133 3,02 9$9,3 ! 0,089 3,11 85,3

TABELA 36

Efeito da infus3o sndovenosa de esteviosideo, na dose de
1& mg/kg/hy, sphre a excregci3c fraciocnal e @ clearance de

poOiSssio.

—————— e i e o e i, e it . . T e e e e . e e . Sl i i T T T o e e
! c ! E1 ; g2
At D e e o i i e e e i e i e e i 1 i e i i s e e e o
POEF kA Cwa | EF w4 Cwa ! EFeei Tz
—————— e i i e it e o 7 7 e . ok S e e o e o e
1t 27,96 1,65 ¢ 54,35 4,60 ! 51,34 2,48
i £ 3
2t 31,24 1,49 112,98 6,22 ' 48,79 2,08
: 1
31 12,93 1,20 ' 73,07 5,14 ! 64,01 3,40
: 1
4' 18,40 1,27 ' &0,43 3,19 ' 61,87 4,10
1 '
' '
! !
1 !

1
1
H
H
{
51 20,09 1,17
H
1 24,92 1,51 ' 85,70 2,84 ! 54,89 3,41
H 3 :
1

28,87 1,43 ' B4_,3d6 4,37 ¢+ 41,37 2,44




TARELA 37

Cfeito da infusdio endovenosa de estevicsideo (16 my/kg/h) mails
indometacina (2 mg/kg/h) sobre o fluxo urinaric e as concentragies plasmatica

2 urinaria de inulina.

i o ! E H E+I, L e P
rato e : +
N Py Uzm |V Pep Uz V0¥ Bre Uz V0V Prem  tm

+

11 0,064 174 135431 0,149 200 85250 0,119 222 108573 0,081 179 11300

H i H i

2% 0,081 180 11654£ 0,123 240 ??49£ 0,120 233 8324£ 0,074 185 11372
1 i 1 i

3% 0,079 169 10373% 0,145 242 92?3{ 0,144 243 9521£ 0,092 182 10721
1 H i H

4% 0,078 173 13643% 0,134 183 12141% 0,131 199 1614?; 0,076 137 10343
i 1 H t

5£ 0,069 127 12&71; C,13% 158 il&?&{ 0,091 179 li?E?g 0,090 149 10982
1 i § i

ég 0,085 149 14133% 0,127 235 1037ig 0,131 199 12343£ ¢,C77 183 14383
H i H H

7! 0,077 161 109271 0,153 232 624! 0,118 DET 10927 0,057 149 15724

TABEL A 38

indometacina (2 mas/kg/h) sobre o ritmo de filtraclo giomerular e o fluxo

urinario em parcentagem do ritmo de filtragao glomerular.

! C ! E ! Bl ! E+Im

rato - + + 3
1RFG Y/RFGA Y RFG V/RFEA L REG WARFGL Y RFG V/RFGA
1t 4,98 1,29 ¢ 5,20 2,40 Y 3,87 2,10 ' 3,11 1,57
El H i
2y 5,10 1,5 ' 3,97 3,10 4,25 2,82 ' 4,55 1,63

31 4,85 1,53 5,56 2,61 5,564 2,55 5,42 1,70

i
4t 46,15 1,47 8,79 1,52 &,48 1,96 1 5,85 1,30
i

5 6,88 1,00 8,16 1,70 3,98 1,33 5,63 1,36

5t 8,06 1,05 5,60 2,27 8,13 1,60 ' 5,99 1,29

715,23 1,47 1 5,35 2,81 1 3,35 2,13 1 5,43 1,09




Ffedito da

indometacina {2 mo/kgsh) scbre o fluxo urindario 2 as concentragles plasmatica

2 urinaria de PAH.

TABEL A 39

infus3c sndovenosa de esteviosideo

{1& mg/kg/sh

mais

o 1 iy ; g+1. : Bl
rato $ + :
! Y PPAH LPAH Y Y PPAH UPAH ! Vo OPRaM LR Yo PReH UPAH
i; C,064 &7 115?3; 0,14% 75 20537% 0,119 &9 19743; 0,081 0 12113
i 1 i t
2; 0,081 353 12924; 0,123 &9 iﬁ?lii 0,120 DB 17&24{ 0,074 89 14724
i i i 1
3% 0,07 22 l4331£ 0,148 &7 14321; 0,144 49 113155 0,092 35 12173
i i H 1
as 0,078 75 13125! ¢,134 53 163431 0,131 34 9321 0,076 71 116481
H i H H
5% 0,069 48 li?%i% 0,139 &4 10124E 0,071 80 1?i24£ 0,070 &4 13725
£ H i i
é% 0,085 77 1432i£ G,127 56 16538i 0,131 37 1814i£ 0,077 44 9543
i i i §
71 0,077 99 109271 0,153 87 17774 0,118 73 155211 0,059 73 11371
TABEL A 40
Efeito da infus3o sndovenosa de esteviosideo (16 mg/kg/h)
indometacina (2 mg/kg/h) sobre o fluxo plasmatico renal 2 a fﬁagéo de
filtraglo.
i c : £ i_ £+l L evla
rato - * + *
tOFPR FF POFPR FE TOFPR FF IOFPR FF
i; 11,05 3,43 ; 40,80 0,15 ! 34,08 0,17 : 10,90 0,47
1 H H ]
2i 19,75 0,26 % 26.14 0,13 é 24,03 0,18 ' 12,24 0,37
1 ¢ 1 1
31 13,81 0,35 ! 30,99 0,18 ! 33,25 0,17 ! 20,36 0,27
i i i 1
4£ 13,65 0,45 é 40,320 0,22 % 21,80 0,31 ¢ 12,45 0,47
3 i H 1
Si 16,88 0,41 % 20,69 0,39 ¢ 19,48 2,31 ! 19,30 0,34
1 H §
éi 15,81 0,351 % 37,31 0,15 ' 41,59 0,20 1 16,70 0,36
1 H i 3
?i 32,50 0,582 % 31,25 3y 23,09 oy ‘ 2,19 3




TABEL A 41

Efeito da infusdoc endovenosa de estevipsideon
{146 mg/kg/h) mals indometacina (2 mg/kg/h) sobre a Dressdg

arterial meédia.

————— o e s e s . A A i S, . S o St o i i i St At St - e S, s L S A i e o
* c % g t E+I, E+iz
Aty oo o e o i e e e e e s e e e e e s e e e . e i o e et e s e e e
! Faam i Fam 3 FAam ! POm
————— e i e i . e e o e i i e e e S . o e e e e e . o e b o e S i S o s i o e
1! 123 ! 1035 4 &% ! 113
H 1 ] 1
21 118 ! 89 ! 72 : 110
i i L] H
3! 122 ! 22 : 73 ! 102
] 1 H H
4! 120 ! 87 ! &5 ! 110
i ] i H
51 120 ! F0 : 70 4 112
H i i H
& 119 ! ue : 73 ! 110
H H § 3
71 123 E 35 ! 71 ! 105




TREEL A& 42

Efeito da Infusso esndovenosa de ssteviosideo (16 mgrskgs/h)  mais
indometacina (2 mg/kg/h) sobre o fluxo winario = as concentragles plasmatica

2 urinaria de sédio.

]
FTE
1
o
=

[
[y
+
g

]

0,149 145 107 ¢ 0,119 138 57 0,081 137 &0

1! 0,064 139 &0

i
20 0,081 142 56 ! 0,1¥3 144 94 2,120 1147 83 ' 0,074 141 I7

0,079 144 74 ! 0,145 146 95 ! 0,148 1483 88 ! 0,092 143 &3

G,o/8 133 &% 0,134 143 92 0,131 143 %2 ¢ 0,076 140 &L

3! 0,069 130 41 0,139 140 101 0,091 146 24 ! G, 090 140 I8

H
& 0,085 149 &3 0,127 138 7B 0,131 146 TC ! 0,077 142 39

L I TP UV

~of

V0,077 131 F7 0,133 137 o7 ¢,118 142 95t 0,059 147 &4

TABELA 43

Efeito da infusiic endovenosa de ssteviosideo (186 mg/kg/h) mais

indometacinag (2 mg/kgsh) sobre a excregdo fracional de sodio.

! £ ! E+Iy ! E+ln

!

rato 4 !
{ Wm—p-z CNa—o— f RF‘[‘\!&*Z {:M-o- 1 W Na-g-’/: Dmvdw i F@‘m-‘p:{ {:q\m—h

it 0,35 G,028 1,77 0,110 1,47 0,084

2! 0,63 0,032 1,63 0,069
3t 0,84 0,041 1,57 0,089
4t 0,83 3,039 1,26 0,083

510,47 0,032 ! 0,78 0,059

S P

i

! :
A1 0,45 0,036 ¢ L,28 0,072 ¢+ 0,99 0,031 1 O,

H H

i

710,64 o,034 ¢ 1,33 CL,097 1 1,44 0,080 @ 10,47 2,028




Efeito da

2 urinaria de potassio.

TABELA 44

infusdo endovenosa de esteviosideo

(16 mg/kg/h)

indometacina {2 mg/kas/h) sobre o fluxo urinario e as concentragles plasmatics

1

E+la

.(.

Pua  Usew

oL RE L H N ]

~J

0,064
0,081
0,079

0,078

0,069 :

0,085

0,077

Efeitn da infusSo endovencosa de ssteviosideo
indometacinag

notassio.

IO A (S A

(2 mg/kg/h)

0,149

0,123

0,148
0,134

¢,13%

0,127

PO, 153

3,29 103
3,19 95 ¢
3,25 134 1
3,10 110
3,09 96

3,18 97 ¢

TABEL A 45

a excregdnc fracional

D ae e g g o

2,081 3,20

0,074

0,092

{0,076
0,090
i 0,077

0,089 3

3,01
3,02

3,17

104

127

(16 mg/kg/h)

& 0 Ccleasrance d=

y

E+T

p EF.;::-'--/:

- EF’%Z*‘V.

- EFK:-Q"'J’.
"

~
el

19,37
22,73
| 33,50
' 22,80
13,08
L 21,58

7t 34,30

sobre
£
| EFa Caw

L 75,25 4,47
82,62 3,28
108,18 6,02
24,09 4,75
| s2,92 4,32
L 59,17 3,87
L 81,09 3,15

51,96
49,91
71,37
70,95
37,82
40,16

54,91

43,61

546,20
=8, 46

52,05

¢ 39,18
P 39,587

PR, 56

2,23
2,36
3,17
3,04

2,40

58,4

107,3




