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Toxicidade do dimetilsulfoxido em cées higidos e doentes renais crénicos

Toxicity of dimethyl sulfoxide in healthy dogs and with chronic kidney disease

Leandro Zuccolotto Crivellenti* Sofia Borin Crivellenti' Marileda Bonafim Carvalho"

RESUMO

O objetivo do presente trabalho foi avaliar os efeitos do
tratamento com dimetilsulféxido (DMSO) sobre aspectos pertinentes
a funcéo renal, perfil bioquimico sérico, parametros hematoldgicos
e condicdo clinica de cées sadios e de caes com doenca renal
cronica (DRC). As avaliagdes foram feitas antes, durante e ap6s
a administracdo de DMSO a 10% na dose de 0,5g kg, cada 24h,
por trés dias. O DMSO resultou em alguns efeitos adversos nos cées
sadios e também nos cées com DRC, nos quais os efeitos foram mais
frequentes e mais graves. Apesar desses efeitos adversos, tanto em cées
sadios quanto para cdes com DRC 2-3, ndo ha contraindicacdes para
0 uso do farmaco quando em curto espaco de tempo. A gravidade dos
efeitos adversos relacionados ao tratamento com DMSO e possivel
associagdo com o 6bito em cdes com DRC em estadio 4, constituem
fatores para contraindicacéo do farmaco nesse grupo de pacientes.

Palavras-chave: taxa de filtragdo glomerular, depuragdo de
creatinina, excrecdo fracionada de eletrdlitos,
fung&o renal.

ABSTRACT

The objective of this study was to evaluate the effects
of dimethyl sulfoxide (DMSO) treatment on aspects of renal function,
serum profile, total blood count parameters and clinical condition of
health or chronic kidney disease (CKD) dogs. The evaluations were
done before, during and after the administration of DMSO 10% at a
dose of 0.5g kg*, each 24h, for three days. DMSO resulted in some
adverse effects in both healthy and CKD dogs, however the effects
were more frequent and worse in CKD dogs. Despite these adverse
effects, both groups dont have contraindications to use the drug in
a short time. The severity of adverse effects related to the DMSO
and its possible association with death in stage 4 CKD dogs, are
contraindications for the drug in this group of patients.

Key words: glomerular filtration rate, creatinine clearance,
electrolytes fractional excretion, renal function.

INTRODUCAO

O dimetilsulfoxido (DMSO) é um solvente
amplamente utilizado para dilui¢do de medicamentos
hidro e lipossoliveis e como preservante celular,
além de ser empregado como medicamento para
redugdo da pressdo intracraniana e de lesdes do
sistema nervoso central, dentre outras aplica¢des
(MASTRO et al, 2001; JACOB & TORRE,
2009). As propriedades farmacologicas do DMSO
incluem agdo carreadora ¢ potencializadora de
outros farmacos, anti-inflamatéria, vasodilatadora
(STONE, 1993), antioxidante, analgésica, diurética,
imunomoduladora, miorrelaxante, antimicrobiana e
citoprotetora (MASTRO et al., 2001; JO et al., 2004;
JACOB & TORRE, 2009). Apesar das controvérsias,
ha varias décadas, o DMSO vem sendo empregado na
medicina e medicina veterinaria. Independentemente
da via de administra¢do, a maior parte do produto
¢ excretada por via urinaria como dimetilsulféxido
inalterado e, em menor quantidade, sob a forma
de dimetilsulfona, além do dimetilsulfato que ¢
excretado por via respiratoria. Quando indicado e sob
dosagem correta, o DMSO aparentemente nao resulta
em efeitos adversos relevantes (BRAYTON, 1986;
ORLATO, 2006).

Contudo, assim como ocorre com diversos
farmacos, tal condicdo pode ser modificada em
pacientes com doencga renal cronica (DRC) sempre
que houver comprometimento da fungdo renal
excretora ¢ alteracdes extrarrenais decorrentes da
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insuficiéncia renal e uremia. Nesses casos, podem
ocorrer alteracdes na distribui¢do, biotransformagao
e excrecao do farmaco ou de seus metabdlitos e,
consequentemente, o aparecimento de reacdes
adversas, incluindo nefrotoxicidade.

Embora existam relatos esporadicos
relacionados a toxicidade do DMSO em pacientes,
tanto na medicina quanto na medicina veterindria, até
a atualidade, o tema ndo foi objeto de experimento
controlado. Assim, buscou-se avaliar parametros
fisiologicos e variaveis laboratoriais pertinentes
as fungdes renal, hepatica e hematologica de
animais sadios e portadores de DRC, submetidos ao
tratamento com DMSO na menor dose recomendada
(BRAYTON, 1986).

MATERIAL E METODOS

O protocolo experimental para o presente
estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no Uso
de Animais da FCAV/UNESP (processo n.006136-
09) em 26 de abril de 2009. Utilizaram-se caes
com DRC e caes sadios provenientes do canil
experimental e do canil experimental e do Servico
de Nefrologia e Urologia do Hospital Veterinario —
UNESP — campus de Jaboticabal. Os animais foram
mantidos em gaiolas metabdlicas, desde 48 horas
antes do inicio das avaliacdes (adaptacdo), com
agua ad libitum e racdo oferecida duas vezes ao dia
e la permaneceram até o término da avaliagdo pos-
imediata. Entre as avaliagdes pos-imediata e tardia,
0os animais mantiveram-se em domicilio, sem o
uso de medicamentos ou qualquer outra substancia
e, na avaliacdo tardia, foram seguidos os mesmos
procedimentos anteriores.

Os caes foram submetidos ao tratamento
com DMSO a 10% (DMSO diluido em solugdo de
cloreto de sédio a 0,9%), na dose de 0,5g kg por
dia (realizado no periodo da manha), por aplicacdo
intravascular na velocidade de 10mL kg! h*!, durante
trés dias consecutivos. Ao encerramento de cada ciclo
de 24 horas, foram realizadas as coletas de dados e
de amostras. Para investigar os efeitos do tratamento,
foram avaliados débito urinario de 24 horas, clearance
(depuragdo) de creatinina endogena de 24 horas (Ccr),
pela férmula Cer (mL min*! kg!') = {[Ucr(mg mL™)
x Uv(mL)] + [Scr(mg dL') x T(min)]} + peso(kg),
excre¢do urinaria de proteinas (razdo proteina/
creatinina urinaria e proteina de 24 horas) (método
sensiprot e Jaffé modificado, respectivamente),
excre¢do fracionada de sddio, em urina de 24 horas
(EFNa) (método de ions-seletivos) e as concentracdes
séricas de creatinina (método Jaffé modificado), ureia

(método enzimatico), célcio (reagdo cromogénica
com cresolftaleina complexona), fésforo (método de
Daly e Ertingshausen modificado), sédio e potassio
(método de ions-seletivos), proteina total (método
biureto), albumina (método verde de bromocresol),
alanina-aminotransferase =~ (método Reitman e
Frankel), fosfatase alcalina (método Roy modificado),
colesterol (método Enzimatico de Trinder), além
de eritrograma e pressdo arterial sistdlica (método
doppler).

Ao longo do periodo de estudo, houve
acompanhamento clinico e exame fisico diario dos
caes. A primeira avaliacdo — basal — foi feita no dia
anterior ao do inicio do tratamento com DMSO (pré-
tratamento); seguiram-se avaliacdes nos dias 1,2 e 3
(tratamento), nos dias 4 e 5 (pds-tratamento imediato)
e no dia 30 (pos-tratamento tardio) (Figura 1).

De acordo com a condicdo clinico-
laboratorial inicial, os animais foram classificados
em trés grupos. Seis caes sadios compuseram o
grupo controle e outros 10 caes nefropatas cronicos
compuseram os grupos de doentes, sendo um grupo
de seis cdes com DRC em estadios 2 e 3 (DRC 2-3) e
outro de quatro caes com DRC em estadio 4 (DRC 4).
A classificagdo do estadio da DRC foi feita de acordo
com o preconizado pela International Renal Interest
Society (IRIS — Staging CKD, 2006).

O trabalho seguiu um delineamento em
blocos casualizados, tendo como critério de exclusao,
para o grupo DRC, a existéncia de infec¢do do trato
urindrio, crise urémica e qualquer comorbidade. Os
resultados foram submetidos a analise de varidncia
(ANOVA) tendo como fatores de variagdo o grupo
(controle ¢ DRC 2-3) e o tempo (sete avaliagdes).
Para comparag@o de médias, foi empregado o teste de
comparagoes multiplas de Tukey-Kramer. Valores de
P<0,05 foram considerados significativos. Os célculos
foram feitos por meio do programa estatistico SAS®
(Statistical Analysis System). Os dados dos animais
do grupo DRC 4 ndo foram incluidos na andlise
estatistica, mas foram considerados individualmente.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A condigdo clinico-laboratorial inicial
dos cdes com DRC 2-3, tendo como referéncia os
dados do grupo de caes sadios, foi caracterizada por
diminui¢ao do Ccr, aumento da produgdo de urina e
da proteintiria, além de azotemia. Alguns paciente
apresentaram EFNa>1%, hipertensdo, anemia e
hiperfosfatemia (Tabela 1).

Diferentemente  dos  trabalhos  que
relataram a possibilidade de resultados promissores
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Figura 1 - Representagdo do cronograma de execucdo das avaliagdes e das
aplicagoes das doses de DMSO ao longo do desenvolvimento

experimental.

na sobrevida ¢ na diminui¢do da azotemia com uso
do DMSO no tratamento de lesdes renais, sejam
elas decorrentes de isquemia (KEDAR et al., 1983),
nefrotoxinas (ALI & MOUSA, 2001; JO et al,
2004) ou glomerulopatias induzidas (LOTAN et al.,
1984), os pacientes com DRC desse experimento nao
apresentaram reducdo significativa das concentragdes
séricas de creatinina e ureia. Entretanto, no presente
experimento, os cdes examinados eram doentes renais
cronicos ja urémicos.

Quando avaliado em coelhos neonatos, o
DMSO foi capaz de aumentar a TFG até certo ponto,
pois doses elevadas causaram redugdo significativa
do fluxo sanguineo renal, aumento da resisténcia
vascular renal e consequente diminuigao da produgao
de urina (RIJITEMA et al., 1999). Segundo ORLATO
(2006), a administragio de DMSO na dose de 1g
kg' a cada 12 horas durante trés dias foi capaz de
aumentar o clearance de creatinina de caes sadios.
Embora isso ndo possa ser dito sobre os caes sadios
do experimento em tela, observou-se tendéncia ao
aumento dessa variavel nos animais com DRC 2-3
(Figura 2A).

A U-P/C apresenta alta correlagdo com
a proteintria de 24 horas, considerada a melhor
metodologia para avaliagdo da perda protéica renal
(LEES, 2004). No presente estudo, avaliou-se a
proteintria de 24 horas, por ser mais fidedigna, e
a U-P/C, por sua praticidade na aplicag@o clinica.
Embora os caes DRC tenham apresentado proteintiria
maior que os sadios, ndo houve alteragao significativa
ao longo do estudo. Achado semelhante foi obtido
por ORLATO (2006), em estudo realizado com cées
sadios. A hipercolesterolemia pode estar associada
com os quadros de proteiniiria acentuada em pacientes
com DRC marcada por lesdo glomerular (POLZIN et
al., 1997). De forma semelhante a da proteinuria, o
colesterol sérico parece nao ter sofrido influéncia do

tratamento com DMSO, apesar de apresentar-se em
maior concentracdo nos DRC, quando comparado ao
controle, nos periodo de tratamento e pds-tratamento
imediato.

Dentre os indicadores da fungdo tubular,
a excrecdo fracionada de sddio ¢ a mais conhecida
e pode ser utilizada clinicamente para diferenciar
azotemias pré-renais das renais, casos de nefrites
tubulointersticiais e doengas renais cronicas,
especialmente quando a taxa de filtragdo glomerular
jé se encontra diminuida (BURANAKARL et al.,
2007). Durante o processo de evolu¢ao da DRC, a fim
de manter o balango eletrolitico, os tibulos diminuem
a reabsor¢do de sodio, aumentando gradativamente
sua concentragdo na urina (ZATZ, 2002). Neste
trabalho, observou-se que a excrecdo fracionada
de sodio foi influenciada pelo fator doenga, pois se
apresentou maior no grupo DRC, principalmente nos
do estadio 4. Supde-se que a tendéncia ao aumento
da excregdo fracionada de sodio e do volume urinario
durante o periodo de tratamento com o DMSO
(figura 2B), embora ndo significativa, seja advinda
das propriedades diuréticas do farmaco (BRAYTON,
1986; STONE, 1993).

As concentragdes séricas de fosforo (basal)
foram maiores nos caes com DRC, com destaque para os
pacientes em estadio 4 (Tabela 1), e foram observadas
diferengas significativas entre o grupo DRC 2-3 e
o grupo controle nos periodos de tratamento e pos-
tratamento imediato (Tabela 2), embora esses achados
ndo tenham sido correlacionados ao aumento de
creatinina, supdem-se que possam ter ocorrido tanto
pelos efeitos adversos (vomito, diminuig@o de apetite,
diarreia, etc.) quanto por agdo direta do farmaco,
causando a diminui¢do da excrecdo do foésforo. A
hiperfosfatemia pode promover o aparecimento do
hiperparatireoidismo, mineralizagdo de tecidos e
progressdao da DRC, eventos diretamente relacionados

Ciéncia Rural, v.43, n.10, out, 2013.
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Tabela 1 - Médias e erro padrdo das primeiras avaliagdes (basal) que caracterizaram as condigdes clinico-laboratoriais dos cées estudados —
dados do grupo controle, do grupo DRC em estadio 2 ou 3 (DRC 2-3), e do grupo DRC em estadio 4 (DRC 4).

DRC 4
Parametros Controle DRC2-3  cereeeeeee (dados individuais)------------------
1 2 3 4
Fungéo renal
Volume urinario (mL kg 24h™) 13,7£2,0° 46,4+7,4° 444 62,3 60,4 54,2
Clearance de creatinina (mL min™' kg™) 2,1+0,3* 1,240,2° 0,3 0,4 0,3 0,3
Razdo proteina/creatinina urinaria 0,2+0,1* 1,240,3° 2,1 1,6 3,0 33
Proteina urinaria (mg kg 24h™) 4,7+1,8° 55,2+17,8° 47,5 88,7 94,3 99,8
Excregdo fracionada de sodio (%) 0,3+0,1* 1,3+0,4° 5,1 39 10,1 9,1
Perfil sérico
Creatinina (mg dL™) 1,1£0,1° 2,4+0,4° 5,4 8.3 7,2 79
Ureia (mg dL™) 30,0+4,8° 109,1+17,3° 2394 209,2 371,0 341,6
Calcio total (mg dL™) 9,7+0,6" 10,8+0,5° 10,7 11,3 - 10,8
Fésforo (mg dL™) 4,5+0,5° 6,1£1,0° 6,7 14,4 19,5 16,5
Sédio (mmol L) 140,5+2,7° 139,3+0,7° 142 135 147 142
Potassio (mmol L) 4,7+0,2° 4,440,1° 4.8 4,6 5,0 4,1
Proteina Total (mg dL™) 7,4+0,3% 8,0+£1,2% 6,7 6,7 5,7 5,8
Albumina (mg dL™") 3,440,2° 2,140,1° 2,6 33 1,3 2,0
Alanina aminotransferase (U L) 80,9+15,7° 64,0+15,9* 26,2 138,7 136,2 47,1
Fosfatase alcalina (U L) 103,1+24,0° 102,4+30,5° 37,6 103,3 75,1 28,2
Colesterol (mg dL™") 187,0+21,5° 228,5+26,1% 321 272 168 198
Hemograma
Hemécias (x10° L") 6,7+0,3° 5,340,5° 6,3 4,1 2,9 3,0
Hemoglobina (g dL™") 15,60,6" 11,5+1,1° 12,7 9,2 6,2 7.2
Hematocrito (%) 47,6x1,7° 38,4+3,2° 39,5 28,2 19,4 21,2
Plaquetas (x10° uL™") 308,3+22,0° 385,8+63,7° 118 501 312 122
Leucocitos (x10° uL™") 7,2+0,6" 10,5+1,6° 11,5 11,0 16,1 9.8
Pressdo arterial sistolica (mmHg) 142,5+10,1° 165,0+£12,8° 180 220 260 240

* Médias seguidas de diferentes letras na mesma linha diferenciam-se estatisticamente entre si.

com aumento da mortalidade em humanos, caes
e gatos (POLZIN, 2011). Dentre os cdes DRC 4,
os trés casos de oObito estiveram associados com
hiperfosfatemia mais grave, corroborando os dados
da literatura.

A anemia, um dos achados mais
comuns em cdes com DRC (POLZIN et al., 1997;
CRIVELLENTI, 2012), pode ser agravada por lesdes
do trato gastrintestinal com perda de sangue (POLZIN,
2011) e também pela fragilidade dos eritrocitos e
reducdo de sua vida util, consequentes a modificagdo
da propor¢do de fosfolipides e de colesterol na
membrana eritrocitaria (AKMAL et al., 1985),
além dos outros fatores relacionados a eritropoiese.
De fato, neste trabalho, foram observados ntimeros
menores de hemacias, hemoglobina e hematocrito
no grupo DRC, quando comparado ao grupo
controle. De acordo com Stone (1993), somente o
DMSO em concentragdes superiores a 20% pode
causar hemodlise, porém observou-se diferenga

significativa entre o pods-tratamento imediato
(He=4,96+0,53 ¢ Ht=36,58+2,86) ¢ pos-tratamento
tardio (He=5,39+0,60 ¢ Ht=40,00+4,14) nos animais
com DRC 2 e 3 em relagdo aos pardmetros hemacias
e hematocrito, respectivamente. Embora essa
ocorréncia possa estar associada a hemolise durante
o periodo de tratamento, provavelmente secundaria a
fragilidade eritrocitaria supracitada, a hipotese de que
se trate de consequéncia da perda sanguinea no trato
digestorio, em decorréncia da hematoquesia e ao fato
de que ndo houve alteragdes significativas no VCM e
CHCM, parece ser mais plausivel.

Os sinais clinicos ¢ achados laboratoriais
dos pacientes com DRC podem ter variagdo ampla,
dependendo da velocidade de progressdo, natureza
e duragdo do processo patologico (POLZIN et
al.,, 1997; LEES, 2004). Mas também ¢é possivel
que, independente do estadio da DRC, o paciente
encontre-se clinicamente estavel, como era o caso
dos que foram estudados. Embora os sinais clinicos

Ciéncia Rural, v.43, n.10, out, 2013.
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manifestados a partir do inicio do tratamento tenham
sido os mesmos descritos na sindrome urémica
(apatia, diarreia, hematoquesia e vomito) (POLZIN
et al., 1997; CRIVELLENTI, 2012), possivelmente
foram desencadeados pelo DMSO.

Intimeros  efeitos adversos ja foram
associados a administragao de doses letais e semi-letais
do DMSO, dentre os quais se destacam diminui¢ao
na atividade motora espontinea, tremores, dispneia,
estupor, hipotermia, convulsdes ¢ morte (SMITH et
al., 1967). Devido as semelhangas dos sinais clinicos
apresentados pelos doentes renais cronicos apos a
administragdo do DMSO e da intensificagdo destes
nos DRC 4, sugere-se que, quanto mais avangado
o estadio da doenga renal, maiores sdo as chances
de ocorrerem efeitos adversos ao farmaco. Trés dos
quatro animais do grupo DRC 4, tratados com DMSO,
neste experimento, apresentaram tremores, dispneia,
diarreia, hematoquesia, vomito, hipotermia ¢ morte.

POLZIN et al. (1997) descreveram que a
hiporexia manifestada pelos DRC pode ser exacerbada
por alteracdes ambientais, as quais frequentemente
resultam em redugao da ingestdo hidrica, desidratagdo
e piora do quadro. No experimento em questdo,
observou-se que o apetite dos animais do grupo DRC
2-3 nao foi influenciado pelo DMSO, porém alguns
animais do grupo controle ¢ DRC 4 apresentaram
hiporexia ou anorexia, em alguns momentos do
tratamento. Redug¢do do apetite ja havia sido
relatada por LOTAN et al. (1984) em ratos tratados

com DMSO, contudo, devido a instabilidade clinica
dos cdes DRC 4, a ocorréncia de anorexia neste
grupo nao pode ser totalmente atribuida aos efeitos
do DMSO.

A hipertensdo arterial encontra-se entre
as complica¢des mais comuns da DRC, chegando a
ocorrer em 50 a 93% dos casos (POLZIN et al., 1997).
Corroborando os dados da literatura, verificou-se
que a maioria (70%) dos animais com doenga renal
cronica deste trabalho era hipertenso, com destaque
para os DRC 4 (100%). Mas ndo foram detectadas
variagdes relacionadas ao tratamento com DMSO.

CONCLUSAO

O DMSO administrado na dose de 0,5g kg™,
IV, a cada 24 horas, por trés dias consecutivos, pode
resultar em alguns efeitos adversos leves em cées sadios
e também em caes com DRC e, nesses, a intensidade,
tipo e frequéncia de ocorréncia sdo maiores.

Considerando que 0o DMSO pode ser indicado
para diversas modalidades terapéuticas, os resultados do
presente estudo permitem concluir que, no que se refere
a funclo renal, tanto para cies sadios quanto para caes
com DRC 2-3, no ha contraindicagdes para o uso do
farmaco quando em curto espago de tempo. A gravidade
dos efeitos adversos relacionados ao tratamento com
DMSO e possivel associagdo com o 6bito em cdes com
DRC 4, constatadas neste estudo, constituem fatores de
contraindicag@o para uso do farmaco.

Ciéncia Rural, v.43, n.10, out, 2013.
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Tabela 2 - Média + erro padrdo do perfil bioquimico sérico das concentragdes de célcio total e fésforo. Resultados obtidos em sete avaliagdes
do grupo controle (n=6) e grupo DRC 2-3 (n=6), tratados com DMSO.

Grupo:
Variaveis Periodos Avaliagdes
Controle DRC 2-3

Pré-tratamento BASAL 9,65+0,56 10,77+0,45
1 11,05+0,36 10,25+0,41
L Tratamento 2 11,12+40,72 10,17+0,51
(Crzlgcg’]ff’)tal 3 10,32+0,30 10,35+0,46
Pés-tratamento imediato 4 9,97+0,29 10,250,58
5 10,03+0,30 10,22+0,39
Pos-tratamento tardio 6 9,80+0,35 10,28+0,43

Pré-tratamento BASAL 4,53+0,45 6,07+1,04
1 4,75+0,46° 6,22+1,02°
Tratamento 2 4,400,217 6,121,00°
Fosforo 3 4424021 7.3241,79"
(mg dL") b e 4 4,51£0,25° 6.58+0.83"
0s-tratamento imediato 5 4742035 6.3241,05°

Pos-tratamento tardio 6 4,62+0,28 5,60+0,90

* Médias seguidas de diferentes letras na mesma linha diferenciam-se estatisticamente entre si.
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