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Efeitos hepatotdxicos e nefrotoxicos do dimetil sulfoxido
em aplicacdes topicas em caes

Domingos Jose Sturiont; E. R. Pinheiro? E. Pardo®; Neide Maria Tanaka’

Resumo

O dimetil sulféxido (DM SO) é um solvente usado na M edicina Veterinaria que, apesar das controvérsias,
tanto em aplicacBes topicas quanto intravenosas (1), como antiinflamatdrio, anal gésico, criopreservativo,
carreador de substancias e medicamentos através da pele e membranas biolégicas, promove a remocéo
de radicais livres, ativacdo ou inibi¢do de vérias enzimas. O DM SO apresenta baixa toxicidade, o0 que
depende das substancias usadas conjuntamente com o medi camento. Se as substancias usadas promoverem
toxicidade ao organismo, 0 DM SO facilitasua penetragdo trazendo gravesriscos asalide. Foram avaliados
durante 45 dias, cinco cées, higidos, com peso, idade e tamanho semel hantes, sendo submetidos arotina
pré-operatéria. As feridas foram realizadas com incisdo entre 2 cm? naregido lateral do térax. Nos caes
de nimeros 1 e 2 (controles), as feridas foram tratadas com solug&o salina de Cloreto de Sodio a0,9%, no
cdo n° 3, com DMSO conjuntamente com Oxido de Zinco, o cdo n° 4 foi tratado com DMSO em
concentracdo de 99,2% e o n° 5, com DM SO e Nitrofurasona. Os resultados demonstraram que as
feridas nas quais misturaram-se 0 DMSO e Oxido de Zinco ndo mostraram alteragdes significantes
guanto a cicatrizagdo, somente coloracdo um pouco mais hiperémica dos cées empregados DMSO e
Nitrofusana, comparadas com o grupo controle. Somente os valores de AST foram um pouco mais elevados
gue o norma, mesmo nos animais controles, mas Ndo se observaram alteragdes consi deradas toxicas para
o rim e figado. Frente aos resultados, conclui-se que 0 DM SO pode ser empregado topicamente em caes.
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Introducéo

Atualmente comprovadas, aplicacles veterinarias de DM SO sdo limitadas. O DM SO € um
composto muito simples quetem estimulado muitas controvérsias naliteraturacientificae popular. E
um solvente aprotico, bipolar e altamente hidroscpico. E considerado atrdpico porque ndo pode
doar seus prétonsem ligagdes quimicas, podendo agir como um “receptor” deprétonsem ligagbesde
hidrogénio, sendo que essaligacdo éatamenteresponsavel por suadfinidadecomaagua. DMSO é
mel hor solvente que adguaparamuitas substéncias como proteinas e esterdides. Age também como
um anti congel ante em concentracao de 20% ou maisbaixa, porque sualigacdo com o hidrogénio tende
aformar umamatriz cristalina. O caréter bipolar é préprio dos pares de el étrons disponiveis nos
terminaissulfur e oxigénio. A toxidade do DM SO é consideradabaixa, sendo que provavelmenteo
quecongtitui seu maior potencia téxico éacombinacdo com outros agentestdxicos. Aspropriedades
e efeitosfisiol 6gicos e farmacol 6gicos do DM SO séo de dificil entendimento e as particularmente
importantesincluem:
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* R4pidae acentuada penetracéo de outras substancias pel as membranas biol 6gicas: o DM SO
penetrafacilmente na pele. Em apenas 5 minutos pode ser detectado na sangue e ahalitose
caracteristicaéevidente. Em 20 minutos pode ser encontrado em todos os 6rgaosdo corpo. Ao
contrario damaioriados sol ventes penetrantes, apenetracdo ou absor¢do ndo estdassociada
comdanoirreversivel damembrana(Brayton, 1986; Richardson, 1973).

» Remocéo de radicais livres. oxigénio relatado como radical livre, produzido por bactérias
patogéni cas, irradiacdo ou outros mecani Smos, causamuitos danosteciduai s associadoscom
infecgdes e producdo de endotoxinas, isquemia, inflamagéo eirradiaco. Acredita-se quea
remocao saletivaderadicaislivres, produzidapdaDM SO e DM, éaresponsavel por dgumas
das propriedades do DM SO quando usado in vivo (Brythe et al., 1986).

» Efeitos nacoagulacdo: 0o DM SO diminui ou reduz agregacao plaquetéria, protege o endotélio
reduzindo deste modo aformacéo de trombofibrina plaquetaria em &reas anastomaticas em
pequenosvasos (Koller, 1976).

« Inibi¢do ou ativagdo de vérias enzimas: esse efeito depende das diferentes concentragdes do
hidrogénio.

* Criopreservacdo e crioprotecdo: o0 DM SO tem sido usado como um criopreservativo para
espermatozdides, embrides, plaguetas, células tumorais e para cultura de tecidos celulares.
Crioprotecdo € atribuidaaincorporacdo do DM SO e desrupturada dguacristalizada. Apos,
DM SO pode remover radicaislivres que sdo liberados durante o processo de descongel amento.

« Radioprotecdo: 0 DM SO protege células e 6rgaos daradiacao ionizadoraatravés daremocéo
deradicaislivresquesdo liberados.

* Protecéo | squémica: como naradiacdo, aremocao deradicaislivres promovidapeo DMSOé€,
supostamente, aresponsavel priméria(Blitheet al., 1986).

» Atividade Antimicrobia: em concentragbes de 5 a50 %, 0 DM SO ébactericidaou bacteriogtético
contraM. tubercul osis, Saphylococcous spp., Sreptococcus spp., Salmonella spp., Proteus
spp., E. coli. Em concentragdes entre 5-45%, foi efetivo contra Candida albicans. Em
quimioterapiaantivira, tem sido usado como veicul o paravariosagentes antivirais natratamento
deHerpesZogter.

* Efeito antiiflamat6rio: 0 mecanismo primério do intenso efeito antiinflamatério agudo é
provavelmentearemocado deradicaislivresproduzidospelo DM SO (Alsup & DeBowes, 1984).

» Analgesia: segundo estudos, 0 DM SO produz um efeito anal gésico comparavel amorfinaque
nao € abolido pelo naloxone. Em adic¢do, quanto as situagtes agudas, aremocdo deradicais
livrespelo DM SO pode previnir dores mediadas pelo tecido lesado eirritagdo local do nervo.

* Propriedades variadas: 0 DM SO causa diurese apos aadministracao tipica, oral ou parenteral.
Causaliberacdo de histaminapel os mastécitos, sendo responsavel pelavasodilatacédo local e
sensibilidade cutaneaapds aplicacéo de DM SO.

O DM SO éconsiderado de baixatoxicidade, sendo queadoseletal éelevada(DL- 50, IV, em
ratos, gatos, cées e macacosficamentre 2,5 e2,9 g/kg). A doseterapéutical V em solugdes de 10-
45% é 1,0 g/kg administradalentamente em humanos, gatos, caes e caval os. Préximo ao letal, doses
intravenosas Unicasem animaisde laboratorios produzem sedacéo, hemdliseintravascular ehematuria.
A morte égerd mente procedidade prostacdes, convul sies, dispnéiaou traguipnéa, hipotensio, edema
pulmonar e paradarespiratéria. A toxicidade do DM SO depende daadministracéo conjuntacom
medi camentostdxicos ou deimpurezas contidas no produto apds suapreparacéo laboratoria, podendo
potencializar determinados efeitos no metabolismo (Moffatt et al ., 1975, Franz & Bruggen, 1965).

A higtériado Dimetil Sulfoxido comegou em 1867, quando um quimico russo, Alexander Saytzeff,
descreveu aoxidacdo do DMS. Identificado o produto, DM SO, e ap6s estudado algumas de suas
propriedades solventes, houve pouco interesse no produto até as décadas de 40 e 50, quando suas
propriedades solventes foram exploradas para uso em muitos processos industriais. Mais tarde,
descobriram que, como solvente paraherbi cidas, fungicidas, hormoni os e antibi 6ticos, poderiaacentuar
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sua penetracdo e eficaciaem plantas e &rvores, aumentando o crescimento da plantaem 15-20%.
L ogo comegaram adescobrir outrosusos como penetracdo napel e sem dano gparente; halitosediferente
caracteristicade” cheiro deaho”, que érealmente o cheiro do metabolismo do DMS; cicatrizacéo
rapida, curade pequenas queimaduras, aivio ador edeinchago.

Robert Herschler da Companhiade Papel Crown Zellerbach e Stanley Jacob daUniversidade
Medicado Oregon foram fortesintegrantes do anteci pado estudo do DM SO como agente terapéutico.
A primeiraapresentacdo em mamiferos ocorreu em 1959. Lovel ock e Bishop mostraram o DM SO
como sendo superior ao glicerol na criopreservacao de espermatozoides bovinos e que, quando
colocadosem solucéo de DM SO, osespermatozdi des pers stiram por a gumas horasnumatemperatura
tolerével, sugerindo dessamaneiraque possue baixos niveisdetoxicidade celular.

Em 1964 houve a primeiraapresentacdo do DM SO como agente farmacol 6gico. Em novembro
de 1965, Rubin demonstrou queo DM SO induziaadteragbes ocularesem adgunsanimaisdelaboratorio
0 que fez com que a Food Drug Administration (FDA — Org&o de Departamento de Salide dos
E.U.A.) determinasse o término dosestudos. Foi em 1966 que abrandaram o policiamento parapermitir
aevolucdo clinicado produto.

Em 1968, o policiamentofoi aindamaisabrandado parapermitir aplicagdestdpicas por um periodo
ndo mais que 14 dias. Em 1970, A FDA aprovou DM SO para uso veterindrio em cavalos com
doencas muscul o-esquel éti cas, sendo estendidaaaprovacao paracéesem 1972. A autorizacdo para
0 uso de50% de DM SO ( RIM SO-50), paratratamento de cistiteintersticial em humanos, veio em
1978. Emmaio de 1980, foram estabel ecidas regras paratestes clinicos especificos por causade uma
pequenaevidénciadetoxicidade ocular. O DM SO foi novamente classificado como IND (NovaDroga
em Investigac&o), o que significaque aaprovagdo daFDA deve ser obtida parauso em humanose
animas.

Otrabalho tem por finalidade demonstrar que aplicagbestdpicas de DM SO, por um curto periodo,
nao traz danos em teci dos hepaticos erenais e que promove boaci catrizagao tecidual quando usado
s0zinho ou em conjunto com outros medi camentos. Ostecidos mostraram-se quase que semel hantes
guanto ao tempo cicatricial e o aspecto daferida. O DM SO promove uma reacéo de granulacéo
caracteristicae bem mais acentuada quando usado puro, com coloragdo maisescuraque osdemais
medicamentos. O uso do DM SO tem sido limitado devido ao desconhecimento do produto easua
divulgacdo. Por ser umasubstanciausadapor profissionais e pessoas|eigas no assunto foi aceito o uso
somente em condigdesjaantesinvestigadas.

Materiais e M étodos

No experimento foram usados 5 (cinco) animai s da espécie caninacom peso, idade e tamanho
semel hantes, submetidos aanestesi adissociativacom Quetamina, ddimitando aferidacirirgicaaser
incididaentre2 cm? naregido lateral do térax, lado esquerdo. Nao foram feitos outrostratamentosa
nao ser o topico, e os produtos usados foram o DIMESOL (Dimetil Sulféxido a99,2%), Furacim
liquido (Nitrofurazona) e Oxido de Zinco, sendo queo DIMESOL foi utilizado puro ou misturado com
Oxido de Zinco e Furacin. Apds promovidaaferida, osanimaisforam isolados em bai as separadas,
recebendo amesmaalimentacéo e os mesmos cuidados. Oscurativosforam realizados duas vezes ao
dia, durante45 (quarentaecinco) diascom acompanhamento deexames|aboratorials, sendo hemograma
acada 15 diase bioquimicoscomo uréia, creatinina, ALT, AST, fosfatase alcaling, bilirubinadireta,
indireta e total umavez por semana. Foram tomados dois animais para controle e os demais com
tratamentos diferentes apresentadosaseguir:

Caon.201: aferidafoi tratadacom DM SO conjuntamente com Oxido de Zinco.

Céon.°04: aferidafoi tratadacom DM SO em uma concentracéo a99,2%.

Caon.°05: aferidafoi tratadacom DM SO conjuntamente com furacim liquido.
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Resultados

Astabelasaseguir ilustram os val ores bioquimicos e de hemogramas obtidos em 07 analises,
realizadas nosdias abai xo descritos.

Tabedal: andliseredizadaem 14/05/97.

Animais Uréia Credtinina AST  ALT  Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina Fosfatase

mg/d  mg/d ul ul diretamg/dl  indireta total dcalina
mg/dl mg/dl U/l
n°ol 355 0,8 8,7 140 0,10 0,09 0,19 26,9
n°eo2 34,3 09 7,7 135 0,10 0,11 0,21 22,4
n°03 40,6 0,8 8,2 16,9 0,06 0,23 0,29 25,3
n°o4 39,0 0,8 9,6 106 0,10 0,42 0,52 25,2
neos 417 1,0 5,8 106 0,08 0,17 0,25 16,0

Tabda2: andliserealizadaem 09/06/97.

Animais Uréia Creatinina AST ALT Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina Fosfatase
mg/d| mg/d| ul ul direta indireta total Alcalina
mg/d| mg/dl mg/dl U/L
n.° 01 56,4 0,8 7,7 15,4 0,08 0,13 0,21 43,6
n.° 02 51,7 0,8 9,2 7,0 0,08 0,07 0,15 21,2
n.° 03 58,9 0,6 6,3 16,9 0,08 0,11 0,19 16,7
n. 04 30,9 0,7 7,2 75 0,08 0,15 0,23 18,9
n.° 05 39,5 0,8 7,2 7,7 0,11 0,10 0,21 10,2

Tabda 3: andliserealizadaem 20/06/97.

Animais Uréa Creatinina AST ALT Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina Fosfatase
mg/dl mg/dl ul ul direta indireta total Alcalina
mg/d| mg/d mg/dl U/L
n.°01 49,8 0,5 25,0 14,9 0,06 0,09 0,15 30,7
n.c 02 30,0 0,8 15,5 10,6 0,10 0,17 0,27 20,8
n.°03 37,0 0,6 23,6 11,6 0,08 0,04 0,12 24,1
n.° 04 40,0 0,6 15,4 10,1 0,08 0,15 0,23 19,6
n.° 05 28,5 0,8 14,0 10,1 0,08 0,15 0,23 10,1

Tabeda4: andliseredizadaem 18/08/97.

Animais Uréa Creatinina AST ALT Bilirrubina Bilirrubina Bilirrubina Fosfatase
mg/d| mg/dl ul ul direta indireta total Alcalina
mg/d| mg/dl mg/dl U/L
n.°01 39,4 0,6 19,8 12,0 0,16 0,08 0,24 21,2
n.° 02 27,6 0,7 17,4 13,0 0,04 0,24 0,28 18,2
n.°03 36,6 0,8 17,4 11,6 0,04 0,24 0,28 18,4
n.° 04 38,8 0,7 14,5 14,5 0,04 0,28 0,32 21,9
n.° 05 37,9 0,6 16,9 10,1 0,04 0,16 0,20 12,2
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Tabela5: andliseredizadaem 14/05/97.

Animais Hemécias Hemoglobina Hematocrito Leucdcitos
n.c01 8.500.000 17,3 52 10.100
n.° 02 7.000.000 14,8 44 12.700
n.c03 8.500.000 16,7 52 8.600
n.c 04 8.100.000 15,9 49 10.600
n.05 8.600.000 17.0 52 8.000

Tabela 6: andliseredizadaem 19/06/97.

Animais Hemacias Hemoglobina Hematdcrito Leucdcitos
n.c 01 8.900.000 17,8 54 9.100.000
n.° 02 7.300.000 13,9 44 11.700.000
n.°03 8.800.000 17,0 54 11.800.000
n.c 04 7.400.000 14,0 45 9.700.000
n.° 05 8.000.000 15,5 48 8.900.000

Tabda7; andliseredizadaem 11/08/97.

Animais Hemacias Hemoglobina Hematdcrito Leucdcitos
n.c 01 8.800.000 17,2 53 11.200.000
n.° 02 6.800.000 13,5 41 10.800.000
n.°03 8.300.000 15,9 50 12.500.000
n.c 04 7.300.000 13,8 44 11.800.000
n.° 05 6.400.000 12,8 39 6.300.000

Osdadosevaloresregistrados mostraram umaalteracdo naenzimaAST, levando aumae evacdo
destacom pequenadiminuigao nabilirrubinadiretaedafosfataseacalina. A cicatrizagdo daferidado
ca0 n.° 03 apresentou coloragdo escura, com presencade crostas, sendo que asdos caesn.° 04 e 05
ficaram pouco hiperémicas. Asferidasdo céesn.° 01 e 02 apresentaram col orago réseae bril hante.
N&o houve alteracdo nosval oresdo hemograma.

Discussao

Deacordo com os resultados obti dos de todos os medi camentos utilizados paracicatrizacéo, a
gue melhor obtivemos resultado foi nos caes n° 01, e n® 02 (animais controle) em que utilizamos
solucdo fisiol 6gica, sendo que aferidaapresentou-se com coloracdo roseaelimpida, ao contrério do
DM SO, queficou com umacoloragdo maisescurae apresentou umacrostasobre aferida, devido ao
fato do DM SO, quando usado puro, ser um produto irritante paraamucosa. Quanto ao tempo de
cicatrizacao, todas asferidas gpresentaram-se semel hantes num periodo de aproximadamente 45 dias
paracompletar o processo cicatricial . Asferidas nas quais misturamos DM SO com Oxido de Zinco e
furacinliquido, ndo apresentaram crostas, nem col oragao escura, masum pouco maishiperémicasque
as com solugdo fisiol 6gica, sendo que 0 DM SO funcionou, neste caso, mais como um carreador de
substancias do que como um cicatrizante. No periodo em que terminaram os curativos, houve uma
pausa de 30 dias para a coleta do ultimo exame, e comparando os resultados notamos que ha um
pequeno aumento nosva oresdaenzimaA ST, mesmo nosanimaiscontrole, 0 quenoslevaacrer que,
por estes animai s permanecerem num canil com entradae saida constante de outrosanimai's, poderia
haver umacontaminagdo doloca ocasionando tal ateracdo enzimética.
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Conclusdo

O usoindiscriminado do DM SO tem estimulado véarias especul agdes em cimado produto fazendo
com gue se estude cada vez mais seus efeitos, toxicidade, absorcdo entre outras propriedades.
Veterinériosqueo administram ou distribuem devem obter um consentimento escrito do cliente, sobretudo
educé-|os sobre como usar o produto damaneiramais seguraeeficiente.

Segundo osdadosobtidos, devemosconsiderar o uso do DM SO somente damaneiramaisrigorosa
possivel, pois pelo que podemos verificar o DM SO carreia diversas substancias através da pele,
podendo assim carregar substanciasindesegj&vei s parao nosso organismo e usar, portanto, somente
preparagdes veterinérias para ndo expor em risco a satde. O uso de luvas de borracha também é
recomendado namanipulacéo do DM SO, diminuindo aexposi ¢do humanaao produto.

O DM SO esta sendo usado tanto como aplicagdo topica ou endovenosa, devendo-se tomar
cuidado paran&o exceder 30 dias de uso paran&o provocar possiveistoxicidades. E desagradavel
guando umadrogat&o potencia mente Util ndo pode ser adi cionadaaos grupos farmacéuti cos usados
naterapiadeanimais.
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Hepatotoxic and nefrotoxic effects of dimethyl sulphoxide (DM SO)
on topic applications in dogs

Abstract

Dimethyl sulphoxide (DM SO) isasolvent which, despite controversies, isused in Veterinary Medicinein
topic and intravenous applications to promote anti-inflammatory effect. It has also been reported to be an
anagesic, aconductor of substances and medicinesthrough skin and biological membranes, while promoting
theremoval of freeradicalsand activating or inhibiting enzymes. DM SO showslow toxicity depending on
the substances used together with the medicine administered. If the substances are toxic to the organism,
DM SO may facilitate their penetration and cause serious risk to health. Five mongrel heathy dogs of
similar weight, size and age were evaluated during 45 days while undergoing pre-surgical routines. The
surgical wound was incised and delimited around 2 sg. cm on the thoracic lateral area. Dogs number 1
and 2 (controls) were treated with saline solution 0.9%, dog number 3 with DM SO plus Zinc Oxide, dog
number 4 was treated with DM SO at 99.2 and dog number 5 with DM SO plus nitrofurasona. The results
demonstrated that the wound treated with DM SO and Zinc Oxide did not show significant alterations
regarding healing. Neither were dark colored or hyperemic areas observed in the dog with DM SO and
Nitrofurasona compared with the control group, in which healing was normal. Only AST values were a
little higher than normal values, even in the control animals, but no significant toxic alterations were
observed for kidney and liver. It can therefore be concluded from these results that DMSO can be
administered topically in dogs, but toxicity deserves careful attention.

K ey wor ds: dimethyl sulphoxide, dogs, topic.
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