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RESUMO

Quimicamente o dimetil sulfoxido é um liquido dipolar e extremamente
higroscopico. E produzido a partir da madeira. A substincia é solGvel em agua e deve
ser preparada em solucdo a 10% em salina 0.9% ou glicose 5% para uso por via
intravenosa. O DMSO tem aplicacdes médicas amplas em pequenos e grandes animais.
Em geral, o DMSO pode ser aplicado por via topica ou intravenosa. DMSO foi
utilizado em equinos da raga crioula por via intravenosa para realizacdo da avaliagéo
clinica comparativa entre a fenilbutazona e determinagdo dos valores
farmacocinéticos, em dois experimentos diferentes, onde ndo encontramos diferencas

clinicas significantes entre os tratamentos realizados em relacao a fenilbutazona.

Palavras chaves: analgesia, DMSO equinos



ABSTRACT

Chemically dimethyl sulfoxide is a dipole liquid and extremely hygroscopic. It is
produced from wood processing. The substance is water soluble and should be
prepared as a 10% solution in 0.9% saline or 5% glucose for intravenous use. DMSO
has broad medical applications in small and large animals. In general, DMSO can be
applied topically or intravenously. DMSO was applied intravenous in horses to
perform the comparative clinical evaluation between phenylbutazone and
determination of pharmacokinetic values in two different experiments, where we did
not find significant clinical differences between the treatments performed in relation

to phenylbutazone.

Key words: analgesia, DMSO, horse.
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INTRODUCAO

Quimicamente o dimetil sulféxido (DMSQ) é um liquido dipolar e extremamente
higroscopico. E um solvente obtido no processo de industrializagido da madeira. A
substancia € solivel em &gua, devendo ser preparada em uma dilui¢do ha 10% em solucéo
salina 0.9% ou glicose 5% para uso por via intravenosa. A solugdo comercial é
apresentada na concentrada de 99% podendo ser utilizada topicamente sem diluir em
quantidade ndo superior a 300ml por dia em equinos por até 30 dias. As doses
recomendadas clinicamente para uso intravenoso em equinos variam de 100mg/kg a no
maximo 1g/kg (LEAKE, C.D., 1966; BLYTHE L.W. et. al., 1986).

Os efeitos farmacologicos do DMSO segundo Rosenkrantz H. et al. (1963) e
Santos et al. (2003) sdo variados, 0 DMSO sequestra radicais livres hidréxidos, o seu
metabolito dimetil sulfida é capaz de neutralizar radicais livres com oxigénio. Este
mecanismo de acdo ajudar a explicar os efeitos anti-inflamatorios, criopreservantes, anti-
isquémico e radioprotetor do DMSO descritos por Ashwood-Smith, M.J. (1962).
Haiglert, H. (1983), relata que 0 DMSO demonstrou possuir poder analgésico similar ao
da morfina, em uma comparacdo de duas provas de dor, entretanto o controle da dor
ocorreu por um mecanismo de acdo que nao envolve os receptores opioides, Lu, C.;
Mattson, M.P., (2001) descrevem o mecanismo de a¢do da analgesia do DMSO, com acdo
no sistema nervoso central, onde atua bloqueando as vias glutamatérgicas evidenciando
dessa forma o seu mecanismo para controle da dor, especificamente ativando o receptor
NMDA, produzindo analgesia em nivel de medula espinhal e na regido do hipocampo no
sistema nervoso central. Seu efeito analgésico em dores agudas e crbnicas pode ser
comparado aos efeitos analgésicos dos opidides nas dores de origem
musculoesqueléticas. As propriedades analgésicas do DMSO se equivalem as da morfina
mesmo nao atuando sobre os receptores opidides, pois quando fizemos o uso da naloxona,
a mesma ndo suprime o efeito analgésico do DMSO, evidenciando um mecanismo de

acdo diferente dos opidides quando comparados com a morfina (HAIGLERT, H., 1983).

Sotolongo Jr, J.R., Swerdlow, F., Schiff, H.I et. al, (1984); Rawls, W. Cox, L,
Rovner, E.S., (2016) descrevem o uso do DMSO para tratamento da cistite causada por
lupus eritrematoso e o uso intravesical do DMSO para o tratamento da cistite intersticial

concomitante com o tratamento para a dor.

O DMSO penetra a pele facilmente ao contato, por este motivo, 0 medicamento

pode ser empregado para promover a absor¢do transdermal de outros farmacos que
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normalmente ndo penetrariam a pele intacta. O DMSO tem fraca atividade antibacteriana
clinica, mas tem atividade antifungica eficaz quando aplicada topicamente (MARIN-
PADILLA, M., 1959), de acordo com Kwak, G.; Choi, S.H.;Kim, H, (2010) sua acdo
antifangica é devida a inibicdo da acdo antioxidante da enzima metionina sulfoxida

redutase A elevando assim os niveis de peroxido de hidrogénio causando a morte celular.

As propriedades anti-inflamatdrias e analgésicas do DMSO j4 foram investigadas
por Preziozi, P.; Scapagnini, U. (1966) e Jacob, S.W. et al. (1965), sendo o efeito anti-
inflamatdrio agudo o mais reconhecido e mais efetivo. Kallings, P. (1993), corrobora com
a descricdo desses efeitos, sendo que esta caracteristica permite a recomendagdo do
medicamento como potente agente anti-inflamatorio para procedimentos cirdrgicos,
entretanto Kelmer, G. et al. (2008) relata que 0 DMSO néo foi efetivo para controlar os
efeitos anti-inflamatorios em equinos submetidos a choque endotoxico experimental em

nenhuma das doses utilizadas, 20 mg/kg e 1 gr/kg.

De acordo como Smith, G et. al. (1998) o0 DMSO também parece reduzir a
agregacdo plaquetéria, o que explicaria seus efeitos nos casos dos episodios isquémicos.
Este efeito associado aos efeitos bloqueadores da sintese de prostaglandinas E2, Fz-«, H2

e G2, permite explicar também os efeitos anti-inflamatdrios do medicamento.

O DMSO também produz efeito diurético quando utilizado em doses de 100
mg/kg por via venosa (BLYTHE L.W. et. al., 1986), provavelmente por sua acdo
higroscopica ou conforme Niu. X, Smith; C. W.; Kubes, P. (1994) o DMSO tem efeito
antioxidante, consequentemente promove o sequestro de oxido nitrico, que produz
vasoconstricdo no leito vascular renal, aumentando o volume de filtracdo renal, efeitos

que permitem reduzir adicionalmente o edema tecidual.

O DMSO também causa inibi¢do da enzima alcool de-hidrogenase, permitindo se
preconizar o seu uso intoxicacdes causadas por etilenoglicol, inibindo a formacédo de
metabolitos toxicos (ROSEN, H. et al., 1965).

O uso do DMSO como crioprotetor para congelamento de células é muito descrito,
entretanto, Hanslick, J.L. et al, (2009); Tony, P. et al. (2015); relatam efeitos adversos do
DMSO quando utilizado para criopreservacgdo, relacionado a concentracdo utilizada,
nunca devendo ultrapassar a 10%, devido a causar destruicdo celular em concentracfes
maiores. Quando realizamos o congelamento de células medula Ossea a serem

transplantada em criancas, onde, devido ao seu baixo peso corporal em relagcdo a



concentracdo de DMSO utilizada, pode produzir apoptose nos neurbnios centrais, mas

essa lesdo ndo ocorre em todo o sistema nervoso central de forma disseminada.



JUSTIFICATIVA

O equino é uma especie que tem alcance socioeconémico importante no Brasil
pois seja qual for o objetivo de sua criacdo, fatores como empregos, industria e servigos
estdo envolvidos. O uso racional de analgésicos apropriados pode aumentar o rendimento

global da criagdo desta espécie, contribuindo para o crescimento do pais como um todo.

O alivio da dor em equinos que sofrem de processos algicos diversos ainda €
negligenciada. Lesdes nos tecidos moles e/ou ortopédicas ainda sdo essencialmente
tratadas com anti-inflamatdrios néo esteroidais que sdo muito eficientes para terapia dos

processos inflamatorios, mas com poténcia analgésica intrinseca pobre.

Os derivados opioides estdo entre os analgésicos mais potentes que se conhece e
se usa em medicina humana e animal. Em seres humanos e caninos produzem analgesia
e sedacdo, enquanto em equinos produz excita¢do devido as suas acdes nos receptores

opidides localizados no sistema nervoso central, dessa forma ndo sdo a escolha ideal.

Os analgesicos anti-inflamatdrios além da sua acéo analgésica podem ser usados
para tratamento de diversos processos dolorosos. A fenilbutazona, ndo € classificada
como analgésico classico, possui atividade analgésica potente por duas vias, sem a grande
maioria das contraindicacdes e efeitos ndo desejaveis de derivados opidides. Por ser um
AINEs derivado do grupo das pirazolonas, que possivelmente iniba as duas principais
vias de metabolismo do &cido araquiddnico, a fenilbutazona possui potente acédo
analgesica anti-inflamatoria, classicamente utilizada para dores viscerais, embora exista

um grande potencial para uso em dores ortopedicas.

O Dimetil sulféxido (DMSO) tem aplicacdo médica ampla em pequenos e grandes
animais. Em geral, o DMSO pode ser aplicado por via tépica ou intravenosa. A
recomendacdo para aplicacdo topica é para reducdo de edema e inflamagdes de tecidos
moles. Outras aplicacdes incluem a terapia de condi¢des isquémicas, traumas do sistema
nervoso central com edema cerebral, queimaduras e Ulceras de pele, como terapia
adjuvante nas cirurgias intestinais e para analgesia pos-operatoria e dor intensa de dificil
controle, para amiloidose em caninos, para reducdo do edema de glandulas mamarias,
adjuvante na administracdo de antibacterianos nas mastites bovinas, e reducao das lesdes
teciduais nas quimioterapias (JACOB, S.W., & WOOD, D.C.1967).



Todas estas possibilidades de aplicacao clinica justificam a realizacdo do estudo
sobre os efeitos farmacoldgicos da administracéo do dimetil sulféxido em equinos, visto
que esta espécie animal esté sujeita a traumatismos e lesdes inflamatorias em funcéo dos

usos destes animais em esportes e trabalho.



HIPOTESES

Hipoteses nulas (Ho):

e A administracdo intravenosa de dimetil sulfoxido ndo causa efeitos sobre os
parametros bioquimicos de equinos;

e A administracdo intravenosa de dimetil sulféxido produz analgesia em equinos

Hipdteses alternativas (Ha):

e A administracdo intravenosa de dimetil sulfoxido causa efeitos sobre os
parametros bioquimicos de equinos;

e A administracdo intravenosa de dimetil sulféxido ndo produz analgesia em
equinos;

e A administracdo intravenosa de dimetil sulféxido produz hiperalgesia em

equinos.
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AVALIAC;AO CLINICA COMPARATIVA DOS EFEITOS ANTIINFLATORIOS
DO DIMETIL SULFOXIDO EM SOLUCAO E FENILBUTAZONA EM
EQUINOS (equus caballos).

Pires, J. S., Natalini, C.C.

RESUMO

Dezesseis equinos adultos, com peso médio de 310 + 35 kg e com idade média de
2 + 0,3 anos foram selecionados. Os animais foram alojados em piquetes de pasto nativo
com acesso a agua potavel ha vontade. Os animais foram submetidos a jejum solido de
12 horas e hidrico de 4 horas anteriormente aos experimentos. Oito equinos receberam
uma formulacdo de Fenilbutazona por via intravenosa, na dose de 2.2mg/kg diariamente,
(GRUPO CONTROLE) por 4 dias (96 horas) e os outros oito animais receberam uma
dose diaria de dimetil sulfoxido (GRUPO DMSO) em solucédo a 10% diluido em solugéo
salina 0,9% 1g/kg por via intravenosa também por 4 dias (96 horas). Foi utilizada a
orquiectomia como modelo de dor e inflamacdo aguda. Os animais foram submetidos a
sedacdo com detomidina na dose de 0,02mg/kg por via IV. Apos sedacdo, 0s animais
foram anestesiados com a associacao de diazepam 0,05mg/kg e quetamina 2.5mg/kg por
via IV. Os protocolos demonstraram-se seguros para serem utilizados nas condi¢des em
que o experimento foi realizado. Nado forma encontradas diferencas estatisticas

significativas entre os protocolos.
Palavras chaves : equinos, DMSO, fenilbutazona

ABSTRACT

Sixteen adult horses, with a mean weight of 310 £ 35 kg and mean age of 2 £ 0.3
years were selected. The animals were housed in native pasture pickets with access to
potable water at will. The animals were fasted solid for 12 hours and 4 hours for water
prior to the experiments. Eight horses were given intravenous formulation of
phenylbutazone at a dose of 2.2 mg / kg daily (CONTROL GROUP) for 4 days (96 hours)
and the other eight animals received a daily dose of dimethyl sulfoxide (DMSO GROUP)
in solution at 10% diluted in saline solution 0.9% 1g / kg intravenously also for 4 days
(96 hours). Orchiectomy was used as a model of pain and acute inflammation. The
animals were submitted to sedation with detomidine at a dose of 0.02 mg / kg V. After
sedation, the animals were anesthetized with the combination of diazepam 0.05mg / kg
and ketamine 2.5mg / kg 1V. The protocols were shown to be safe for use under the
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conditions under which the experiment was performed. No significant differences were

found between protocols.

Key words: equine, DMSO, phenylbutazone



INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

A Fenilbutazona vem sendo utilizada como anti-inflamatorio ha mais de 50 anos,
foi colocada no mercado no ano de 1949, como sendo um farmaco que apresenta 0s
melhores beneficios para a clinica de equinos (LEES, P.; TOUTAIN, P. L., 2013; SOMA,
L.R., UBOH, C.E., MAYLIN, G.M., 2011).

Quando comparado o efeito anti-inflamatdrio da fenilbutazona com o Meloxicam,
demonstra que a primeira tem maior poténcia para tratar laminite, entretanto a sua
utilizacdo, depende mais da preferéncia clinica do médico veterinario que realmente sua
eficiéncia, fato devido a ndo ocorrer a autorizacdo de uso do Meloxicam no Canada
(BANSE, H., et. al, 2017). Owens, J.G., Kamerling, S.G., Staton, S.R. et. al, (1996),
realizaram um estudo comparando o efeito da fenilbutazona com o cetoprofeno para

prevenir sinovite induzida experimentalmente em equinos,

O uso da fenilbutazona é associado a diversos efeitos adversos devido a sua
farmacodindmica que reduz a concentracdo de prostaglandinas causada por sua a¢do nao
seletiva no sitio alostérico da enzima ciclooxigenase 1, entretanto, Pedersen, S.K. el at,
(2017) relata que a fenilbutazona casou les6es na regido do piloro e antro pilérico até 7
dias ap6s o final do tratamento, mesmo sem causar reducdo da concentracdo da

prostaglandina E..

Kallings, P., (1993); Knych, H.K., (2017) relatam que o bloqueio do sitio
alostérico da enzima ciclo oxigenase 1, causa 0 aumento a formacdo de produtos da
enzima lipo oxigenase podendo potencializar a liberacdo de substancia de reacdo lenta

anafilaxia nos pulmdes.

O uso do DMSO na prética clinica foi bem restrito, acreditamos que devido a
proibicdo de uso publicada em 11 de novembro de 1965 pelo Departamento de saide do
Estados Unidos da América que determinou seu uso ilegal como farmaco, entretanto, a
partir da década de 80 foi reintroduzido na pratica clinica (SCHEINBERG, M.A.,
PERNAMBUCO, J.C., BENSON, M.D, (1984); SOTOLONGO JR, J.R., et al, (1984).

Worthley, E.G.; Schott,C.D., (1969), apresentam um estudo sobre a toxicidade do
DMSO, administrado em quatro doses e quatro dilui¢des diferentes, usando ratos, onde
apresentaram suas doses letais 50 (DLso) que variam de 10,9 gr/kg quando administrado

sem diluicdo, a dose letal vai aumentando proporcionalmente a redugéo da diluicéo,
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demonstrando que quando mais diluido for o DMSO maior vai ser a sua dose letal, onde
a diluicdo a 10% ndo apresentou nenhum 0bito no estudo realizado. Rubin, L.F.; (1983),
descreve que a busca por novas aplicacbes médicas do DMSO tem sido ampla e continua.

O objetivo deste trabalho é comparar os efeitos anti-inflamatdrios e toxicologicos

da fenilbutazona e DMSO em equinos.

MATERIAL E METODOS

Dezesseis equinos adultos, com peso médio de 310 + 35 kg e com idade média de
2 + 0,3 anos foram selecionados, esses animais foram tratados previamente com
vermifugos e foram submetidos a exame clinico e coleta de sangue para realizacdo de
hemograma e biogquimica para fins de avaliacdo clinica e adaptacdo ao ambiente, 15 dias
prévios ao inicio do experimento. Os animais foram alojados em piquetes de pasto nativo
com acesso a gua potavel a vontade. Os animais foram submetidos a jejum sélido de 12
horas e hidrico de 4 horas anteriormente aos experimentos. Foi utilizada a cirurgia de
orquiectomia como modelo de dor e inflamacdo aguda. Os animais foram submetidos a
sedacdo com detomidina na dose de 0,02 mg/kg por via IV. Apos sedagdo, 0s animais
foram anestesiados com a associagédo de diazepam 0,05 mg/kg e quetamina 2.5 mg/kg por
via IV. Apds assumirem o decUbito lateral, os animais foram submetidos a orquiectomia
pelo método fechado conforme descri¢do da literatura (ADAMS & FESSLER, 2000),
através da incisdo de pele da bolsa escrotal cirurgicamente preparadas com solucéo de
iodo-povidona e alcool e aplicacdo do emasculador de Reimer ao cordao espermatico.
Apbs dois minutos da aplicacdo do emasculador em cada cordéo, este foi seccionado e o
emasculador removido. A ferida cirargica foi lavada com solucdo de iodo-povidona e a
regido deixada aberta como preconizado pela literatura para drenagem. A area pélvica foi
pulverizada com uma solucéo de cipermetrina com sulfato de prata para evitar a deposi¢édo
de ovos de moscas. Os animais receberam por via intramuscular 6.000.000 de Ul de uma
associacao de penicilinas G (potéssica, procaina e benzatina) associadas a estreptomicina
para prevencao de infecgdes. Oito equinos receberam uma formulacéo de Fenilbutazona
por via intravenosa, na dose de 2.2mg/kg diariamente, (Grupo Controle) por 4 dias (96
horas) e os outros oito animais receberam uma dose diaria de dimetil sulfoxido (Grupo
DMSO) de 1gr/kg, diluido a 10% em solug&o salina 0,9% por via intravenosa por 4 dias

(96 horas), imediatamente apds a realizacdo do procedimento cirdrgico.
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Para avaliacdo toxicologica foram observados 0os mesmos animais por um periodo
de 15 dias apds a realizacdo da ultima aplicacdo do DMSQO. Os efeitos toxicoldgicos

foram determinados através de exames sanguineos para provas de fungdo hepatica e renal.

Amostras de sangue venoso foram igualmente utilizadas para avaliagédo
hematoldgica e bioquimica dos animais para fins de determinacdo de efeitos toxicos para
as funcbes hepaética e renal. Para estas avaliages, os tempos de coleta foram 00 horas

(tempo basal), 48 horas e 96 horas.

Para realizagdo dos testes bioquimicos foi utilizada a técnica de
espectrofotometria ultravioleta com reagentes apropriados para cada enzima avaliada.
Para avaliacdo da funcdo hepatica foram analisadas as enzimas Aspartato
aminotransferase AST (UI/L) e Gama gluamil transferase GGT (UI/L). Para avali¢ao da
funcdo renal foram utilizadas as determinacfes de Creatinina sérica (mg/dl)) e Uréia
(mg/dl). Para atividade pancreatica como pancreatitie e/ou necrose pancredtica, foram
analisadas as concentracdes de Amilase (UI/L) e Lipase (UI/L). Estas enzimas podem
também sofrer alteracdo (reducdo) nas lesdes renais agudas, sendo, portanto, auxiliares

para avaliagdo deste parametro.

Para se reconhecer a diferenca entre a atividade da AST se hepética ou muscular,
foi realizada a deteccdo sérica de Creatinino Kinase CK (UI/L). Todas as enzimas foram
determinadas a partir de testes bioquimicos especificos através do uso de Kits de detec¢do

colorimétricos.

Para avaliacdo de possiveis efeitos sobre as células sanguineas das séries vermelha
e branca, bem como a concentracdo de hemoglobina e a contagem plaquetaria, amostras
de sangue venoso acondicionadas em frascos contendo EDTA, foram analisadas
automaticamente em leitor apropriado para animais, que automaticamente seleciona a

espécie animal a ser avaliada.

Algumas avaliacbes foram realizadas de forma indireta, com a avaliacdo dos
efeitos analgésicos produzidos, que foi adicionalmente estudadas através da avaliacdo de
pardmetros como a frequéncia cardiaca, a frequéncia respiratoria, pressdo arterial,
alteracdes comportamentais e motilidade intestinal através da ausculta de sons intestinais.
Para determinacdo da frequéncia cardiaca os sons cardiacos foram determinados através
de ausculta do hemitérax esquerdo pelo periodo consecutivo de 60 segundos e contados

0 numero de batimentos (FC/bpm). Para determinacgéo da frequéncia respiratdria, foram
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observados 0 numero de excursdes toracicas em periodo de 60 segundos (mrpm). A
pressdo arterial sistolica foi determinada com sistema de Doppler (ultrassom) aplicado a
artéria da base de cauda com o animal em estacdo (mm Hg). Os sons intestinais foram
contados nos quatro quadrantes abdominais para identificacdo de reducdo dos
borborigmos (borborigmos/2 minutos). Possiveis alteracbes comportamentais seriam
anotadas como observacOes especiais. Foi observada também do ponto de vista
comportamental o apetite, atraves da observacdo do comportamento normal de pastoreio

e ingestdo de aveia oferecidos diariamente aos animais.

O namero de unidades experimentais foi calculado com base em um valor de alfa
de 0.20 e de beta de 0.8, assumindo uma variabilidade de 20 mm Hg entre as pressoes
arteriais entre os tratamentos. Os dados foram avaliados assumindo-se uma distribuicédo
ndo Gaussiana, através do teste de Kruskal-Wallis seguido do teste de comparacdo de
médias de Mann Whitney, com intervalo de confidéncia de 95% (p<0.05) sendo
considerado estatisticamente significativo. Os resultados estdo descritos como média +

desvio padrao de dois grupos com n=8 equinos.
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Toda as sedacOes ocorreram de forma apropriada, sem aparecimentos de efeitos

adversos, permitindo assim a administracdo da associacdo farmacoldgica para realizar a

anestesia. A inducgdo anestésica ocorreu sem intercorréncias, permitindo a realiza¢do do

procedimento cirargico. Apds a realiza¢do do procedimento cirdrgico, todos 0s animais

recuperaram-se adequadamente do procedimento anestésico.

N&o foram observados efeitos depressores da frequéncia respiratoria, nao

ocorrendo diferengas entre o grupo DMSO 1g/kg 1V e o grupo fenilbutazona 2,2mg/kg

V.

401

Frequéncia Respiratéria

-®- Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
-+ Dimetil Sulféxido 1g/kg IV

40 60 80 100
Tempo (horas)

Os valores de pressdo arterial sistolica dos animais que receberam fenilbutazona

foram significativamente menores que nos animais do grupo DMSO 1g/kg IV.

160

150

140

mm Hg

Presséo Arterial Sistélica (* p<0.05)

-m- Equipalazone 2,2 mg/kg
-#+ Dimetil Sulféxido 1g/kg

130 PemeccBeesecRT

120:

110

20 30 40 50 60 70 80 90 100

Tempo (horas)
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N&o houve diferenca significativa nos valores da frequencia cardiaca entre 0s

animais que receberam fenilbutazona 2,2mg/kg 1V e o grupo DMSO 1g/kg IV.

60

55:

50-

bpm
&

40

35:

30

-m- Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
-A- Dimetil Sulféxido 1g/kg IV
Frequéncia Cardiaca

Tempo (horas)

As doses de fenilbutazona 2,2mg/kg IV e/ou DMSO 1g/kg IV néo produziram

depresséo da motilidade gastrointestinal, sendo os sons intestinais em borborigmos por 2

minutos, entretanto ocorreram diferencas entre os tratamentos.

borborigmos/2min

Sons Intestinais

Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
E3 Dimetil sulféxido 1g/kg IV

Tempo (horas)

N&o ocorreram alteracbes entre a contagem de eritrocitos dos animais que

receberam fenilbutazona injetavel em doses de 2,2 mg/kg e o grupo DMSO 1g/kg IV.

Eritrécitos x 10°

Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
EZ3 Dimetil sulféxido 1g/kg IV

w® &
Tempo horas
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N&o ocorreram alteracdes entre o hematocrito dos animais que receberam

fenilbutazona injetavel em doses de 2,2 mg/kg e o grupo DMSO 1g/kg IV.

Hematécrito (%)

3 Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
EZ3 Dimetil Sulféxido 1g/kg IV

N w o
Tempo horas

N&o ocorreram alteracdes entre as concentra¢es de hemoglobina dos animais que

receberam fenilbutazona injetavel em doses de 2,2mg/kg e o grupo DMSO 1g/kg V.

Hemoglobina (g/dl)

154
Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV

&3 Dimetil Sulféxido 1g/kg IV
104

g/d

N ® &
Tempo horas

N&o ocorreram alteracfes entre o volume corpuscular médio dos animais que

receberam fenilbutazona injetavel em doses de 2,2mg/kg e o grupo DMSO 1g/kg IV.

VCM fl

Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
Dimetil Sulféxido 1g/kg IV

fl

N ® o
Tempo horas
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N&o ocorreram diferencas estatisticas na concentracdo de hemoglobina

corpuscular média entre as doses de fenilbutazona 2,2mg/kg e o grupo DMSO 1g/kg IV.

CHCM (%)
50 .
EA Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
404 Dimetil Sulféxido 1g/kg IV
ES =
20 o
o]
10- s

N w &
Tempo horas

Foram encontradas diferencas estatisticas entre as doses de fenilbutazona injetavel

de 2,2mg/kg e o grupo DMSO 1g/kg IV na contagem de leucdcitos totais.

Leucocitos totais

Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
EZ Dimetil Sulféxido 1g/kg IV

R
R e e

® ® o°
Tempo horas

Foram encontradas diferencas entre os protocolos utilizados, na contagem de
neutréfilos segmentados, doses de Fenilbutazona injetavel de 2,2mg/kg e o grupo DMSO
1g/kg IV.

Neutrofilos Segmentados

6000+ )
Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
B Dimetil Sulfoxido 1g/kg IV
40004
[yl
(=)
-
x
20004
O_

® w o
Tempo horas
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Né&o ocorreram diferencas entre as doses de Fenilbutazona injetavel de 2,2mg/kg

e 0 grupo DMSO 1g/kg IV na contagem de linfdcitos.

Linfécitos
5000+ )
3 Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV

40004 EZ3 Dimetil Sulféxido 1g/kg IV
o 30004
o
-
> 20004

10004

® w o
Tempo horas

N&o ocorreram diferencas entre as doses de fenilbutazona injetavel de 2,2 mg/kg
e 0 grupo DMSO 1g/kg IV na concentragdo plasmatica de AST.

AST (UIL)
2504
3 Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV

200+ E3 Dimetil Sulféxido 1g/kg IV
1504
o)

1004

504

Tempo horas

Na&o ocorreram diferencas entre as doses de fenilbutazona injetavel de 2,2 mg/kg

e 0 grupo DMSO 1g/kg IV na concentracdo plasmatica de GGT.

GGT (UIL)

E3 Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
&3 Dimetil Sulféxido 1g/kg IV

ull

[}
[}
[}
[}

T T T
® w® &
Tempo horas
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Né&o ocorreram diferencas estatisticas entre as doses de fenilbutazona injetavel de

2,2 mg/kg e o grupo DMSO1g/kg IV na concentragdo plasmatica de creatinina.

Creatinina (mg/dl)

1.54

3 Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
EZ3 Dimetil Sulféxido 1g/kg IV
1.04

mg/dl

0.5

0.0~

S w
Tempo horas

N&o ocorreram diferencas entre as doses de fenilbutazona injetavel de 2,2mg/kg e
0 grupo DMSO 1g/kg 1V na concentracéo plasmatica de ureia.

Uréia (mg/dl)

E3 Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
204 B3 Dimetil Sulféxido 1g/kg 1V

mg/dl

® ®
Tempo horas

]

Néao foram encontradas diferencas estatisticas entre as doses de fenilbutazona

injetavel de 2,2mg/kg e o grupo DMSO 1gr/kg IV na concentragdo plasmética da enzima
CK.

CK (UIL)

= Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
E=3 Dimetil Sulféxido 1g/kg IV

ui

N w
Tempo horas

o
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Né&o ocorreram diferencas estatisticas entre as doses de fenilbutazona injetavel de

2,2 mg/kg e o grupo DMSO 1gr/kg IV na concentracdo plasmatica da enzima amilase.

Amilase (UI/L)
60~

3 Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV
E23 Dimetil Sulféxido 1g/kg IV

uli

204

$ ® oY
Tempo horas

N&o ocorreram diferencas entre as doses de fenilbutazona injetavel de 2,2 mg/kg

e 0 grupo DMSO de 1gr/kg 1V na concentracdo plasmatica da enzima lipase.

Lipase (UI/L)

20-
Fenilbutazona 2,2 mg/kg IV

154 €23 Dimetil Suffoxido 1g/kg IV

104

ul/i

Tempo horas
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DISCUSSAO

O parametro de frequéncia respiratdria ndo apresentou alteracGes significativas
dos valores nos tempos avaliados, demonstrando ndo ocorrer depressdo ou estimulagéo
dos centros respiratorios, causadas por dor, em nenhum dos dois protocolos, corroborando
com o descrito por Knych, K.H., (2017).

A comparacao dos parametros de frequéncia cardiaca entre os dois protocolos e
nos tempos avaliados, apresentaram valores dentro dos valores fisioldégicos normais para
equinos adultos, (FOREMAN, H.J. et. al, 2008). A permanéncia dos valores normais
durante o procedimento indica que ndo ocorreu resposta autossémica ao procedimento
cirurgico que pudesse sugerir dor durante e apos o procedimento. Num primeiro momento
pode ter ocorrido efeito aditivo da analgesia da detomidina e quetamina que foram
utilizadas para a realiza¢do do procedimento, entretanto apos o termino dos efeitos desses
farmacos a analgesia foi mantida pela fenilbutazona através da inibicdo ndo seletiva da
enzima COX-1(KNYCH, H.K.; 2017), e no caso do DMSO por acdo central nos
receptores do NMDA (LU, C. & MATTSON, M.P., 2001). Haiglert, H., (1983), relatou
que o DMSO possui poder analgésico similar ao encontrado com a morfina, quando
comparado aos resultados obtidos com a realizacdo de duas provas de dor, entretanto, o
controle da dor ocorre por um mecanismo de a¢do que ndo envolve os receptores opidides,
Lu, C.; Mattson, M.P., (2001) descrevem a acdo do DMSO no sistema nervoso central,
onde 0o mesmo atua sobre as vias glutamatérgicas evidenciando dessa forma o seu
mecanismo de acao para controle da dor, atuando sobre o receptor NMDA, que produz

analgesia em nivel de medula espinhal e na regido do hipocampo..

Os valores da pressdo arterial sistélica foram significativamente menores no grupo
que recebeu fenilbutazona quando comparado com o grupo que recebeu DMSO, este
resultado foi obtido devido, o efeito higroscopico do DMSO que produziu um aumento
do volume vascular, concordando com o descrito na literatura (FOREMAN, H.J. et al.
2008), entretanto, de acordo com o descrito por Niu, X; Smith, C. W.; Kubes, P. (1994),
essa elevacdo da pressdo arterial é causada pelo sequestro do 6xido nitrico (NO), que é

um potente vasodilatador, pelo DMSO, originado entdo uma reducdo do leito vascular.

Foi encontrada variagdo significativa na motilidade intestinal média nos animais,
no grupo tratado com fenilbutazona, uma hora apds a sua utilizagdo, no experimento indo

de acordo com o reportado por Knych, H.K.; (2017), que relata que pode ocorrer a
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reducdo da motilidade intestinal devido a diminuicéo da concentracdo de prostaglandinas
levando a uma reducéo da contragdo da musculatura lisa e consequentemente a reducéao

da motilidade.

Na avaliacdo dos parametros contagem de eritrocitos, hematdcrito, concentracéo
de hemoglobina, volume corpuscular médio, concentracdo de hemoglobina corpuscular
média ndo foram detectadas alteracOes significativas conforme descrito por Rubin, L.F.;
(1983), que relata que alteracdes na composicdo da série vermelha somente ocorrem
quando se administram concentracfes maiores que 50% de DMSO, principalmente
relacionadas a répida ocorréncia de hemolise. Mackay, R.J et al, (1983) em seu estudo
relata o aparecimento de efeitos adversos como retencdo de liquidos, formacdo de
edemas, nauseas e aparecimento de doencas renais e hepaticas, devido ao uso de doses
elevadas de fenilbutazona tanto por via oral como intravenosa. Knych, H.K.; (2017)
descreve que os efeitos toxicos da fenilbutazona ocorrem devido ao uso por tempo
prolongado e doses maiores que o recomendado, entretanto, Pedersen, S.K., el at, (2017)
descreve a ocorréncia de ulceras gastricas mesmo com uso de doses e intervalos

adequados de aplicacdes.

A contagem de leucdcitos totais, neutréfilos segmentados e linfocitos demonstram
auséncia de efeito depressor sobre a imunidade celular pelos protocolos, conforme
descrito por Knych, H.K., (2017) mas ha evidencia do DMSO impedindo a
marginalizacdo de polimorfo nucleares neutréfilos, referenciado por Rubin, L.F. (1983)

levando a elevacao do numero de leucdcitos totais e neutréfilos.

Para a afericdo do perfil hepéatico foram avaliados as seguintes enzimas AST e
GGT. Onde de acordo com o relatado por Knych, H.K., (2017) n&o foram encontradas
alteracOes clinicas sugestivas de lesdo hepética. Para avaliar a ocorréncia de leséo
musculo esquelética, que pudesse interferir na leitura do perfil hepéatico foi realizado
concomitante a mensuracao da enzima CK que também como descrito por Kallings, P.,
(1993) e corroborado por Knych, H.K., (2017) ndo apresentou alteracdes fora dos padrdes

normais para essa enzima.

Para verificacdo de alteragdes no perfil renal foram analisados os niveis séricos de
ureia e creatinina que ndo demonstraram alterac6es significativas, entretanto, Crivellenti,
L.Z.; Crivellenti, S.B.; Carvalho, M.B, (2013) relatam a pouca efetividade do uso do
DMSO em caninos com doenca renal cronica em estadiamento 2 e 3, podendo causar

Obito em animais com estadiamento 4. Entretanto esse experimento foi realizado com
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animais ja doentes crénico, ou seja, com doenca renal crénica e lesfes ja estabelecidas.
As descrigOes da diminuicdo da azotemia, sejam elas decorrentes de isquemia (KEDAR
et al., 1983), nefrotoxinas (ALI & MOUSA, 2001; JO et al., 2004) ou glomerulopatias

induzidas (LOTAN et al., 1984), forma descritas em animais com patologia aguda.

Foram aferidas as enzimas pancreaticas, amilase e lipase, que ndo demonstraram
alteracOes significativas, evidenciando que as doses utilizadas nesse ensaio néo
produziram alteragdes clinicas na funcéo pancreatica indo em consonancia com o descrito
por Knich, H.K., (2017).

Efeitos toxicos do DMSO como mé formacgdes congénitas (FERM, V.H., 1966),
lesbes de cornea (JACOB, S.W. & WOOD, D.C., 1967), Worthley E.G. & Schott C.D.,
(1969) demonstraram, em ratos, ser possivel a ocorréncia de lesdes graves e mesmo
causar a morte quando utilizamos o DMSO em dosagens e concentra¢des inadequadas,
apesar desses relatos ndo encontramos nenhuma dessas alteragbes nos protocolos

utilizados.

CONCLUSAO

A administracdo de DMSO na dose de 1gr/kg por via intravenosa ndo produziu
alteracdes significativas nos parametros avaliados nesse experimento, com exce¢do da
pressdo arterial sistdlica e quando comparada a sua acdo analgésica com a da
fenilbutazona, na dose de 2,2 mg/kg, por via intravenosa produziu acdo similar em
equinos submetido a cirurgia de orquiectomia. Os protocolos demonstraram-se seguros
para serem utilizados nas condi¢cbes em que o experimento foi conduzido. Ndo foram

encontradas diferencas estatisticas entre os protocolos.
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FARMACOCINETICA DO DIMETIL SULFOXIDO EM EQUINOS (Equus
caballus).
PIRES, J.S., NATALINI, C.C.

RESUMO

O dimetil sulféxido (DMSQO) foi administrado por via intravenosa em oito equinos na
dose de 1,0 mg / kg, onde encontramos uma meia-vida de 8,53 + 0,29 horas. um tempo
médio de residéncia de 9,8 + 0,42 horas, area sobre a curva grafica de 13,49 + 1,42 mg /
kg / h e uma depuracao de 0,079 + 0,0087 1 / kg / h. A concentracdo de 10% mostrou-se
eficaz e ndo teve efeitos adversos em animais experimentais. Com referéncia aos valores
obtidos, podemos afirmar que é seguro administra-lo duas vezes ao dia, sem ocorréncia
de efeitos colaterais.

Palavras chaves: DMSO, cavalo, clereance.

ABSTRACT

Dimethyl sulfoxide (DMSO) was administered intravenously in 8 horses at the dose of
1.0 gr / kg, where we found a half-life of 8.53 + 0.29 hours. a mean residence time of 9.8
+ 0.42 hours, area over the graph curve of 13.49 + 1.42 mg / kg / hr and a clearance of
0.079 £ 0.0087 L / kg / hr. The concentration of 10% was shown to be effective and had
no adverse effects on experimental animals. With reference to the obtained values we can
affirm that it is safe to administer it twice a day without occurrence of side effects.

Key words: DMSO, horse, clereance

INTRODUCAO E REVISAO DE LITERATURA

Dimetil sulfoxido (DMSQ) é um solvente organico hidroscépico, obtido durante
0 processo de industrializacdo da madeira, utilizado hd mais de 60 anos, possuindo varias
acOes anti-inflamatorias e terapéuticas em humanos e animais (STURION, et al, 1999).
No trabalho de Jacob, S.W., De la Torre, J. C., (2009) descrevem o uso do DMSO no
tratamento de traumas no sistema nervoso central e nos casos de infarto agudo do

miocardio em humanos
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Em humanos, a dose descrita de uso do DMSO de 1mg.kg™ tem demonstrado ser
mais efetiva quando comparada com manitol, corticoides e barbituricos no tratamento de

traumas cranianos (Blythe et al, 1986)

Seu uso na clinica médica em animais é pouco descrito, entretanto, 0 uso em
equinos tem demonstrado ser mais efetivo clinicamente que o manitol, ureia, cortisona e
barbitdricos no tratamento de edemas ou aumento de pressfes intracranianas,
especialmente, em animais com lesdo efetiva, outros usos como por exemplo crio

preservativo é bem detalhado, mesmo sendo economicamente mais efetivo.

De acordo com Yellowless, P. Greenfield, C. Mclntyre, N.; (1980), a concentracéo

plasmatica do DMSO néo poderia ser determinada sem a marcagdo com radioisotopo.

A literatura descreve uma grande variacao das doses utilizadas em equinos Soma,
L.R. et al. (2017), entretanto ndo ha consenso da dose a ser utilizada em cada
procedimento (Santos, N.C. et al, 2003).

O proposito desse trabalho é determinar a concentragdo plasmatica, sua
velocidade de distribuicéo e o clereance de elimina¢do do DMSO em equinos na dose de

1 gr/kg por via venosa.
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MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 8 equinos da com idade variando entre 2 e 8 anos, com peso
médio de 300 + 45 kg, sendo submetidos a sedacdo com detomidina na dose de 0,02
mg/kg por via IV. Apos os animais foram instrumentalizados para a coleta de amostras,
colocacéo de cateter 14 G na veia jugular para administracdo do DMSO e coleta de sangue
para a realizacdo das analises.

Amostras de sangue venoso foram coletadas no momento zero, imediatamente
antes da aplicagdo do DMSO e ap0s, nos intervalos de 30 minutos 1, 2, 3,4,5,6,9,12 e
24 horas ap6s a administracdo do DMSO. O DMSO foi infundido na concentragdo de
10%, ndo sendo utilizado dispositivos para aumentar a velocidade de infuséo, sendo

efetivada com duracdo de 15 minutos aproximadamente.

Deteccdo das concentracdes plasmaticas, foram obtidas coletando-se o sangue
venoso em frascos a vacuo com EDTA. Apds centrifugacdo, o plasma foi pipetado e
tratado para deteccdo do farmaco e seu metabolito. A técnica utilizada foi a de
cromatografia liquida de ultra performance (UHPLC, Thermo Fischer Itd.) com niveis de
deteccdo minimos estabelecidos como 100 pg/mL para o dimetil sulfoxido (DMSO) e 10
pg/mL dimetil sulfida (DMS). O volume plasmatico de 5mL foi tratado com NaOH e
acetato de etila para obtencdo de amostras com pH = 7.0 e sem proteinas plasmaticas.
ApoGs evaporacdo até secagem total, as amostras foram reconstituidas com 200 pL de
metanol, e as aliquotas foram introduzidas na bomba quaternaria de HPLC para deteccdo
das concentracGes de DMSO e DMS segundo técnica ja determinada (BLYTHE et al.
1986 e SALOMONSSON, M.L., BONDESSON, U., HEDELAND, M., 2016). Amostras
batizadas com DMSO em concentragdes variando de 10 a 100 pg/mL foram utilizadas
para controle e validacdo da metodologia, utilizando-se plasma equino de animais nao
tratados. As corridas foram consideradas validas para coeficiente de variacdo < 5% para

0s niveis minimos de deteccéo.
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RESULTADOS

A fase de distribuicdo do DMSO é muito rapida + 10 minutos, sendo dificil

realizar a sua determinacédo devido a primeira amostra ser coletada em 0,5 hr. O tempo de
meia vida do DMSO foi de 8,53+ 0,29 horas.

As variaveis farmacocinéticas do DMSO estdo apresentadas na tabela 1.

TABELA 1 — Valores farmacocinéticos do dimetil sulféxido em equinos na dose de 1,0 gr/kg.

Equinos n°

Valores 1 2 3 4 5 6 7 8 | Média | Desvio

farmacocinéticos padrdo
A (hrd) 528 | 6,53 | 12,85 | 14,45 | 16,26 | 14,25 | 13,24 | 15,27 | 12,26 4,08

L2 (hr?) 0,079 | 0,085 | 0,080 | 0,075 | 0,076 | 0,078 | 0,072 | 0,081 | 0,078 | 0,004
T (hr) 8,1 8,3 8,2 8,9 8,6 8,7 8,7 8,8 8,53 0,29
AUC (mg/ml/hr) | 11,35 | 11,81 | 12,92 | 14,75 | 14,52 | 14,35 | 13,05 | 15,21 | 13,49 1,42
V1(L/kg) 052 | 048 | 045 | 0,32 | 0,49 | 053 | 041 | 0,35 0,41 0,096

V darea(L/KQ) 102 | 098 | 1,05 | 1,08 | 0,92 | 0,88 | 1,03 | 0,93 0,98 0,070
V 4ss (L/kQ) 0,79 | 082 | 0,83 | 0,82 | 0,72 | 0,69 | 0,84 | 0,79 0,78 0,054
MRT (hr) 9,2 10,0 9,8 10,1 | 10,5 9,5 94 9,9 9,8 0,42

Cl (L/kg/hr) 0,078 | 0,094 | 0,085 | 0,075 | 0,073 | 0,079 | 0,065 | 0,084 | 0,079 | 0,0087

Os valores da concentracdo plasmatica em relacdo ao tempo foram feitos de acordo com
a seguinte equacao:

C=Ci(e™M™—1) e Mt + Co(e™2" — 1) e ot

Os valores das concentrac@es plasmatica de DMSO encontradas em relacdo aos

tempos estudados estdo descritos estdo apresentados na figura 1.
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Figura 01 — Curva dos valores médios da Concentracdo plasmatica do DMSO em

equinos.
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DISCUSSAO

De acordo com Soma, L.R. et al. (2017), é muito limitado o numero de
informagdes sobre a farmacocinética do DMSO em vérias espécies, devido a isso néo
encontramos dados relativos a farmacocinética do uso do DMSO injetavel em equinos
para uma efetiva comparacao.

Blythe et al, (1986), utilizou animais com peso médio mais elevado (452 a 511
kg em comparacdo com 300+45 kg), mesmo usando doses equipotentes isso pode ter
ocasionado o aparecimento de diferencas na farmacocinética do farmaco. Outro fator a
ser considerado ¢ a idade dos animais, novamente uma grande variacao (2 a 18 anos em
comparagdo com 2 a 8 anos).

A disposicdo e a farmacocinética do DMSO em cavalos ndo parece ser um
fendbmeno dependente da dose de acordo com o descrito por Blythe et al, (1986) devido
ao ti2 e ao tempo médio de permanéncia (MRT) do DMSO das duas doses utilizadas
possuirem valores similares. Ainda descreve que as areas abaixo dos gréaficos da
concentracdo do DMSO versus o tempo a dose de 1gr/kg apresenta uma curva 10 vezes
maior que a dose de 0,1 gr/kg.

O tempo de meia-vida encontrado, 8,53 hr + 0,29 é semelhante ao descrito por
Blythe et al, (1986), que encontrou 8,60 hr +0,3, quando usou 1gr.kg™® em um dos seus
tratamentos, entretanto Soma, R.L. et. al, (2017) utilizando uma dose de 107 mg/kg 1V

encontrou um tempo de meia vida médio maior 14,1 horas.



31

S&o poucos estudos farmacocinéticos que utilizam o DMSO por via venosa,
onde somente podemos comparar com o estudo de Kolb, et al, (1967), que usou caninos
da raca Beagle como modelo experimental, que encontrou uma t1» de 36 horas.

Yellowless, Greenfield & Mclntyre, (1980), descrevem que o uso do DMSO
por via venosa atinge rapidamente altas concentracGes plasmaticas e se distribui para 0s
tecidos muito rapidamente, indo em consonéncia com a dificuldade em mensurar a
distribuicdo do farmaco, Soma, R. L. et. al,, (2017) também encontrou um tempo
distribuicdo extremamente rdpido indicando que o DMSO se liga rapidamente as
proteinas plasmaticas

O MRT pode ser interpretado como sendo o tempo que o fA&rmaco permanece
sem ser metabolizado circulando pelo organismo fazendo a sua biofase. Em nosso
experimento encontramos 9.8 hr + 0,42, valores bem proximos aos de Blythe et al, (1986),
concordando que o ty2 e 0 MRT séo independentes da dose utilizada.

A frequencia de utilizagdo com base num tempo meia vida de 8,53hr indica que

podemos utiliza-lo 2 vezes ao dia de forma segura.

CONCLUSAO

A aplicacdo de DMSO na concentracdo de 10% pela via venosa nédo relevou
efeitos adversos, a administracdo venosa apresenta um elevado tempo de distribuigéo
muito réapido, devido a sua ligacdo a proteina plasmatica. A metodologia utilizada neste
estudo permite concluir que a concentracdo plasméatica de DMSO pode ser detectada por

24 horas ap0s uma Unica administracdo venosa.
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CONCLUSAO

Os resultados obtidos nos permitem concluir que a aplicagdo do DMSO por via
venosa em equinos ndo causa efeitos sobre os parametros bioguimicos analisados e
influéncia positivamente a analgesia em equinos, possuindo uma analgesia igual a

morfina, dessa forma aceitamos as duas primeiras hipoteses.
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